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ABSTRAK 
Penyakit Jantung Rematik (PJR) merupakan salah satu penyakit kardiovaskular dengan angka 

mortalitas tinggi secara global, terutama di negara berkembang. Penyakit ini merupakan komplikasi 

kronis dari demam rematik akut (ARF) yang disebabkan oleh infeksi Streptococcus grup A dan ditandai 

dengan kerusakan katup jantung permanen. Upaya pencegahan sekunder menggunakan Benzathine 

Penicillin G (BPG) terbukti efektif mencegah kekambuhan ARF dan memperlambat progresivitas PJR, 

meskipun tingkat kepatuhan pasien masih rendah. Penelitian ini merupakan kajian literatur yang 

bertujuan menelaah hubungan antara kepatuhan terhadap profilaksis sekunder BPG dan tingkat 

keparahan PJR. Pencarian dilakukan melalui PubMed dan Google Scholar menggunakan kata kunci 

terkait, dan diperoleh sepuluh artikel terbitan 2020–2025 yang dianalisis secara deskriptif-naratif. Hasil 

kajian menunjukkan bahwa kepatuhan tinggi terhadap BPG secara signifikan menurunkan risiko 

progresi PJR dari derajat ringan ke berat, meningkatkan regresi lesi valvular, serta menekan angka 

kekambuhan ARF dan mortalitas. Faktor yang memengaruhi kepatuhan meliputi akses pelayanan, 

status sosial ekonomi, nyeri injeksi, dan kurangnya edukasi. Kepatuhan tinggi terhadap profilaksis BPG 

memiliki peran krusial dalam pengendalian progresivitas PJR. Diperlukan pendekatan komprehensif 

melalui edukasi kesehatan, pelatihan tenaga medis, sistem tindak lanjut yang terintegrasi, serta 

dukungan kebijakan publik untuk memastikan keberlanjutan program profilaksis di wilayah endemis. 

 

Kata kunci : benzathine penicillin G, demam rematik akut, faktor risiko, kepatuhan, penyakit jantung 

rematik 
  

ABSTRACT 
Rheumatic Heart Disease (RHD) is one of the major cardiovascular diseases with a high global 

mortality rate, particularly in developing countries. It is a chronic complication of Acute Rheumatic 

Fever (ARF), caused by Group A Streptococcus infection, and is characterized by permanent valvular 

damage. Secondary prevention using Benzathine Penicillin G (BPG) has proven effective in preventing 

ARF recurrence and slowing RHD progression; however, patient adherence remains suboptimal. This 

study is a literature review aimed at examining the relationship between adherence to secondary BPG 

prophylaxis and the severity of RHD. Literature searches were conducted through PubMed and Google 

Scholar using relevant keywords, resulting in ten studies published between 2020 and 2025 that were 

analyzed descriptively and narratively. The review found that high adherence to BPG significantly 

reduced the risk of disease progression from mild to severe RHD, promoted regression of valvular 

lesions, and lowered ARF recurrence and mortality rates. Factors influencing adherence included 

healthcare access, socioeconomic status, injection pain, and inadequate patient education. High 

adherence to BPG prophylaxis plays a crucial role in controlling RHD progression. A comprehensive 

approach involving health education, medical staff training, integrated follow-up systems, and public 

policy support is essential to ensure the sustainability of secondary prophylaxis programs in endemic 

regions. 

 

Keywords : acute rheumatic fever, adherence, benzathine penicillin G, rheumatic heart disease, 

risk factors 
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PENDAHULUAN 

 

Penyakit Jantung Rematik (PJR) merupakan salah satu penyakit kardiovaskular yang 

memiliki mortalitas tinggi secara global. Penyakit ini ditandai dengan kerusakan katup jantung 

permanen setelah satu atau beberapa episode demam rematik akut (ARF), yaitu reaksi 

peradangan autoimun terhadap infeksi tenggorokan yang disebabkan oleh streptokokus grup A 

yang tidak tertangani dengan baik (Tang et al., 2025). Menurut data dari Global Burden 

Disease and Injuries (GBD) 2021, terdapat peningkatan signifikan jumlah total kasus PJR pada 

populasi umum antara tahun 1990-2021 yaitu dari 32,3 juta menjadi 54,8 juta. PJR juga 

menjadi penyebab utama kematian terkait kardiovaskular pada anak-anak dan remaja di 

negara-negara berkembang hingga menyebabkan sekitar 200.000–250.000 kematian dini setiap 

tahunnya (Li et al., 2025).  

Angka kejadian PJR paling tinggi ditemukan di wilayah Oseania, Afrika Sub-Sahara 

bagian tengah, dan Asia Selatan. Pada tahun 2015, dilaporkan sekitar 3,4 kasus per 100.000 

penduduk di negara yang tidak termasuk daerah endemik, sementara di negara endemik dapat 

mencapai 444 kasus per 100.000 penduduk (Mayosi et al., 2017). Prevalensi PJR di Indonesia 

masih tergolong tinggi yaitu 0-8 kasus per 1.000 anak usia sekolah pada kelompok usia 5–14 

tahun (Almazini, 2014). Pada tahun 2015, terdapat sebanyak 1,18 juta kasus PJR yang 

menempatkan Indonesia pada urutan ke-empat dengan perkiraan jumlah kasus PJR terbesar di 

dunia. Kondisi ini memerlukan perhatian khusus karena menyerang populasi usia muda dan 

produktif, sifatnya progresif dan ireversibel, menyebabkan disabilitas jangka panjang dan 

beban ekonomi yang besar, serta masih terdapat kesenjangan dalam akses pencegahan dan 

pengobatannya (Amalia & Platini, 2020).  

Secara klinis, gejala awal PJR berupa sesak napas saat beraktivitas, kelelahan, dan lemas 

yang berkembang perlahan hingga menyebabkan gagal jantung. Akibat progresivitasnya yang 

lambat, sebagian besar pasien tidak menyadari gejalanya hingga timbul komplikasi seperti 

gagal jantung akut, fibrilasi atrium, emboli, atau endokarditis infektif (Zhang et al., 2013). PJR 

paling sering menyerang katup jantung sisi kiri, khususnya katup mitral. Lesi yang muncul 

berupa dilatasi anulus mitral, pemanjangan korda tendinea, dan prolaps daun anterior yang 

menyebabkan regurgitasi mitral, terutama pada pasien usia muda (R. K. Kumar et al., 2020). 

Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan antara lain elektrokardiogram (EKG), foto toraks 

dan ekokardiografi transtorakal. Bila kelainan tampak pada ekokardiografi tanpa adanya bising 

jantung pada auskultasi, kondisi tersebut disebut penyakit jantung rematik subklinis atau laten 

(Dass & Kanmanthareddy, 2023).  

Penyakit jantung rematik (PJR) tetap menjadi masalah kesehatan global yang serius, 

terutama di negara berpenghasilan rendah dan menengah, meskipun angka kejadiannya 

menurun di negara maju berkat peningkatan status sosial ekonomi dan penggunaan luas 

benzathine penicillin G (BPG) untuk pengobatan faringitis streptokokus (Liang et al., 2023). 

Pencegahan sekunder menggunakan BPG merupakan langkah paling efektif untuk mencegah 

kekambuhan demam reumatik akut (ARF) dan memperlambat progresivitas PJR melalui 

eradikasi Group A β-hemolytic Streptococcus serta pencegahan peradangan katup berulang 

(Al-jazairi et al., 2017). Pemberian BPG bertujuan untuk mengeradikasi bakteri Group A β-

hemolytic Streptococcus (GABHS) serta sebagai dosis awal profilaksis sekunder yang 

dilanjutkan secara berkala setiap 21 hingga 28 hari. Dosis BPG yang dianjurkan adalah 600.000 

IU untuk anak dengan berat badan di bawah 30 kg dan 1,2 juta IU untuk anak di atas 30 kg, 

diberikan secara intramuskular (Manyemba & Bm, 2002).  

Durasi profilaksis ditentukan berdasarkan risiko kekambuhan dan tingkat keparahan 

penyakit, umumnya diberikan selama 10 tahun atau hingga pasien berusia 21 tahun. Kepatuhan 

terhadap profilaksis BPG berkaitan erat dengan tingkat keparahan penyakit jantung rematik 

(Mekonen et al., 2020). Kepatuhan terhadap profilaksis ini menjadi faktor penentu dalam 
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mencegah kekambuhan ARF, karena setiap episode baru meningkatkan risiko kerusakan katup 

jantung yang lebih berat (Armstrong, 2010). Meskipun efektivitas terapi profilaksis BPG telah 

terbukti, AHA menyoroti adanya kesenjangan antara pedoman dan praktik klinis, terutama di 

negara berkembang akibat rendahnya tingkat kepatuhan terhadap terapi profilaksis.  

Berdasarkan hal tersebut, studi literatur ini disusun untuk menelaah hubungan antara 

kepatuhan terhadap terapi profilaksis benzathine penicillin G dengan tingkat keparahan 

penyakit jantung rematik. Kajian ini juga bertujuan untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang 

memengaruhi kepatuhan pasien terhadap profilaksis, serta menyoroti pentingnya strategi 

peningkatan kepatuhan melalui edukasi, sistem follow-up, dan dukungan layanan kesehatan 

berkelanjutan. Dengan demikian, hasil kajian ini diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah 

bagi penguatan program pencegahan sekunder PJR dan menjadi rujukan bagi upaya penurunan 

angka morbiditas dan mortalitas akibat penyakit jantung rematik di daerah endemis. 

 

METODE 

 

Artikel ini disusun berdasarkan metode literature review untuk mengkaji hubungan antara 

kepatuhan terhadap terapi profilaksis BPG dan tingkat keparahan PJR. Sumber data yang 

digunakan merupakan artikel hasil penelitian yang telah diterbitkan dalam jurnal ilmiah 

nasional maupun internasional yang dapat diakses melalui media daring. Penelusuran literatur 

dilakukan dengan menggunakan dua basis data utama, yaitu Google Scholar dan PubMed, 

untuk memperoleh sumber referensi yang relevan dan berkualitas. Proses pencarian artikel 

dilakukan dengan menggunakan kata kunci: Rheumatic heart disease, RHD, Secondary 

prophylaxis, Benzathine penicillin G, Penicillin prophylaxis, Adherence OR Compliance, dan 

Severity OR Disease progression OR Valve lesion severity. Operator Boolean (AND, OR) 

digunakan untuk memperluas dan memperjelas hasil pencarian. 

Kriteria inklusi dalam penelitian ini meliputi artikel yang diterbitkan dalam lima tahun 

terakhir (2020–2025), berbahasa Indonesia atau Inggris, serta memiliki data yang relevan 

dengan topik kepatuhan terhadap terapi profilaksis BPG dan hubungannya dengan keparahan 

penyakit jantung rematik. Artikel yang tidak memuat data empiris, tidak lengkap, atau tidak 

relevan dengan topik penelitian dikeluarkan dari analisis. Dari hasil penelusuran awal, 

diperoleh sebanyak 1129 artikel, kemudian diseleksi berdasarkan kelengkapan data dan 

kesesuaian topik. Terpilih 10 artikel final yang memenuhi kriteria inklusi untuk dianalisis lebih 

lanjut. Artikel-artikel terpilih kemudian dikaji secara mendalam dan dikelompokkan 

berdasarkan tiga fokus utama: (1) tingkat kepatuhan terhadap profilaksis benzathine penicillin 

G, (2) faktor-faktor yang memengaruhi kepatuhan terhadap profilaksis BPG, (3) hubungan 

antara kepatuhan profilaksis dengan keparahan penyakit jantung rematik. Analisis dilakukan 

secara deskriptif-naratif, dengan menelaah temuan dari berbagai penelitian untuk 

mengidentifikasi pola hubungan dan implikasi klinis dari kepatuhan terhadap profilaksis 

penicillin dalam pencegahan progresivitas RHD. Hasil dari kajian ini diharapkan dapat 

memberikan gambaran ilmiah yang lebih komprehensif mengenai pentingnya kepatuhan 

terhadap terapi profilaksis sebagai upaya pencegahan sekunder dalam mengurangi keparahan 

dan beban penyakit jantung rematik. 

 

HASIL 

 

Hasil kajian ini mengidentifikasi berbagai penelitian yang menelaah hubungan antara 

kepatuhan terhadap terapi profilaksis benzathine penicillin G (BPG) dan tingkat keparahan 

penyakit jantung rematik di berbagai negara. Artikel yang dianalisis menggunakan beragam 

desain penelitian, seperti studi kohort prospektif, kohort retrospektif, cross-sectional, 

penelitian multicenter, serta uji klinis terkontrol acak (RCT). Tabel berikut menyajikan 
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ringkasan hasil analisis dari 10 artikel yang terpilih, mencakup informasi tentang penulis dan 

tahun publikasi, tujuan penelitian, metode yang digunakan, serta hasil utama yang 

menggambarkan hubungan antara kepatuhan terhadap profilaksis BPG dan keparahan penyakit 

jantung rematik serta faktor-faktor yang memengaruhi kepatuhan pada pasien.  

 
Tabel 1.  Hasil Literature Review 

No Judul Peneliti Tujuan Metode Hasil 

1. Secondary 

Antibiotic 

Prophylaxis for 

Latent Rheumatic 

Heart Disease 

Beaton et 

al. (2021) 

Mengevaluasi 

efektivitas 

profilaksis sekunder 

Benzathine 

Penicillin G (BPG) 

dalam mencegah 

progresi PJR laten. 

Randomized 

Controlled 

Trial (RCT) 

Pemberian profilaksis BPG 

setiap 4 minggu selama 2 

tahun terbukti efektif 

dalam mengurangi risiko 

progresi PJR laten. 

2. Community-based 

prevalence of 

rheumatic heart 

disease in rural 

Ethiopia: Five-

year follow-up 

Gemechu et 

al. (2021) 

Mengetahui 

prevalensi dan 

perjalanan klinis 

penyakit jantung 

rematik laten dalam 

follow-up lima tahun. 

Studi kohort 

prospektif 

Kepatuhan pasien terhadap 

profilaksis BPG sangat 

buruk. Sebagian besar 

pasien yang tidak patuh 

menunjukkan progresi atau 

menetapnya lesi valvular 

setelah lima tahun. Faktor 

risiko utama 

ketidakpatuhan meliputi 

kurangnya pelatihan 

perawat dan petugas 

kesehatan di pusat layanan 

kesehatan lokal, kurangnya 

pemahaman terhadap 

pentingnya BPG, akses 

yang sulit dan biaya yang 

tinggi, pasokan obat 

terbatas, dan rasa tidak 

nyaman akibat suntikan 

intramuscular. Terdapat 

peningkatan risiko PJR 

pada anggota keluarga 

(first-degree relatives) di 

daerah endemis.  

3 Rheumatic heart 

disease in  The 

Gambia: clinical 

and valvular 

aspects 

at presentation 

and evolution 

under penicillin 

prophylaxis 

Jaiteh et al. 

(2021) 

Menilai karakteristik 

klinis, kepatuhan 

terhadap profilaksis 

BPG, dan 

perkembangan lesi 

katup jantung pada 

pasien penyakit 

jantung rematik di 

Gambia. 

Studi kohort 

retrospektif 

Kepatuhan terhadap 

profilaksis sekunder BPG 

mengurangi keparahan PJR 

dengan mencegah progresi 

penyakit dan 

meningkatkan regresi 

regurgitasi mitral. Faktor 

risiko ketidakpatuhan 

meliputi keterbatasan 

ekonomi, kurangnya 

motivasi, serta jarak yang 

jauh ke fasilitas kesehatan.  

4 Poor Adherence to 

Secondary 

Prophylaxis is 

Associated with 

More Severe 

Rheumatic Valve in 

Pediatric Patients: 

A Cross-Sectional 

Study 

Makhmud 

et al. (2020) 

Menganalisis 

hubungan antara 

kepatuhan terhadap 

profilaksis sekunder 

BPG dengan tingkat 

keparahan penyakit 

jantung rematik pada 

anak-anak di 

Indonesia. 

Studi cross-

sectional 

Kepatuhan yang rendah 

berhubungan dengan 

kerusakan katup jantung 

rematik yang lebih berat 

dan peningkatan kejadian 

ARF berulang. Tingkat 

kepatuhan terhadap terapi 

profilaksis dalam satu 

tahun terakhir merupakan 
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faktor yang paling 

berpengaruh terhadap 

derajat keparahan katup 

jantung rematik.   

5 Improvement of 

Rheumatic 

Valvular Heart 

Disease in Patients 

Undergoing 

Prolonged 

Antibiotic 

Prophylaxis 

Torres et al. 

(2021) 

Memantau 

perkembangan klinis 

pasien dengan PJR 

yang menjalani 

profilaksis sekunder 

BPG jangka panjang. 

Studi kohort 

prospektif 

Kepatuhan terhadap 

profilaksis BPG mencegah 

kekambuhan demam 

reumatik dan progresi 

penyakit jantung rematik. 

BPG juga bermanfaat 

dalam menyebabkan 

regresi total atau sebagian 

pada lesi jantung 

khususnya regenerasi 

katup mitral yang lebih 

tinggi dibandingkan katup 

aorta. Sementara pasien 

yang tidak patuh 

menunjukkan angka 

kekambuhan ARF yang 

signifikan. Faktor 

ketidakpatuhan meliputi 

kurangnya ketersediaan 

obat di pusat kesehatan, 

keterbatasan pelatihan 

tenaga kesehatan, serta rasa 

nyeri yang timbul akibat 

suntikan.  

6 The Effect of 

Secondary 

Prophylaxis 

Adherence on  

Rheumatic Heart  

Disease and 

Determinants of 

Poor Adherence in 

Children: A 10-

Year Retrospective 

Cohort Study 

Ulkersoy et 

al. (2025) 

Menilai pengaruh 

kepatuhan terhadap 

terapi profilaksis 

sekunder terhadap 

kekambuhan dan 

luaran jantung, serta 

mengidentifikasi 

faktor penyebab 

ketidakpatuhan pada 

pasien dengan 

penyakit jantung 

rematik. 

Studi kohort 

retrospektif 

Kepatuhan terhadap 

profilaksis yang tinggi 

berhubungan dengan 

penurunan signifikan 

jumlah serta derajat 

regurgitasi katup. 

Ketidakpatuhan 

berhubungan dengan angka 

kekambuhan lebih tinggi 

dan keterlibatan katup yang 

lebih parah. Faktor risiko 

ketidakpatuhan meliputi 

status sosial ekonomi 

rendah, valvulitis ringan 

pada awal diagnosis, dan 

durasi follow-up yang lebih 

lama. 

7 Mid-term outcome 

of children with 

latent rheumatic 

heart disease in 

eastern Nepal  

Shrestha et 

al. (2021) 

Mengetahui 

perkembangan PJR 

laten pada anak-anak 

dan remaja, serta 

mengidentifikasi 

faktor-faktor yang 

berhubungan dengan 

progresi maupun 

regresi lesi katup 

subklinis. 

Studi kohort 

prospektif 

Kepatuhan terhadap 

profilaksis BPG 

menunjukkan regresi lesi 

katup jantung rematik pada 

anak-anak yang termasuk 

ke dalam kasus borderline 

maupun definite.  

8 The Evidence that 

Rheumatic Heart 

Disease Control 

Programs in 

Stacey et al. 

(2023) 

Menilai efektivitas 

program 

pengendalian PJR di 

Australia terhadap 

angka kekambuhan, 

Studi kohort 

retrospektif  

Kepatuhan terhadap 

profilaksis BPG meningkat 

tajam dan dosis BPG ≥ 

80% secara signifikan 

bersifat protektif terhadap 
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Australia Are 

Making an Impact 

progresi penyakit, 

dan kepatuhan 

profilaksis sekunder. 

progresi dari PJR ringan 

menjadi PJR berat atau 

kematian dalam 2 tahun. 

Namun, hal tersebut tidak 

berhubungan dengan 

tingkat kekambuhan ARF. 

9 Secondary 

prevention 

of rheumatic heart 

disease 

in Ethiopia: 

a multicenter study 

Belay et al. 

(2022) 

Menilai tingkat 

kepatuhan dan faktor 

yang memengaruhi 

terhadap profilaksis 

BPG pada anak 

dengan PJR di 

Ethiopia. 

Studi 

multicenter 

prospektif 

(2019–2021) 

di tiga pusat 

rujukan. 

Kepatuhan yang tinggi 

terhadap profilaksis BPG 

menurunkan risiko 

kekambuhan ARF. Adapun 

prediktor kepatuhan antara 

lain jenis kelamin 

perempuan, profilaksis 

yang digunakan adalah 

BPG (secara 

intramuskular), dan durasi 

terapi profilaksis yang 

lebih singkat.  

10 Rheumatic Heart 

Disease in Timor 

Leste School 

Students (RHD-TL) 

Follow-Up Study: 

Assessment of 

Secondary 

Prophylaxis and 

Outcomes in Timor 

Leste 

Horton et 

al. (2020) 

Menilai pelaksanaan 

dan hasil dari 

program profilaksis 

sekunder pada pasien 

PJR borderline dan 

definite yang 

terdeteksi melalui 

skrining 

ekokardiografi. 

Studi kohort 

prospektif  

Pasien dengan kepatuhan 

yang baik terhadap 

profilaksis BPG 

menunjukkan angka 

perbaikan (regresi) yang 

jauh lebih tinggi. 

Sementara pada kelompok 

yang tidak mendapatkan 

atau tidak patuh terhadap 

BPG cenderung 

mengalami lesi katup 

jantung yang menetap atau 

memburuk.  

  

Secara umum, sebagian besar penelitian menunjukkan bahwa kepatuhan tinggi terhadap 

BPG berkorelasi dengan penurunan risiko progresi PJR, peningkatan regresi lesi valvular, dan 

pencegahan kekambuhan demam rematik akut. Studi dengan kepatuhan rendah menunjukkan 

peningkatan derajat regurgitasi katup, progresi penyakit, serta angka mortalitas yang lebih 

tinggi. Faktor-faktor seperti keterbatasan akses pelayanan kesehatan, kondisi sosial ekonomi, 

durasi terapi panjang, dan nyeri akibat injeksi menjadi hambatan utama terhadap kepatuhan 

pasien. 

 

PEMBAHASAN 

 

Tinjauan terhadap 10 artikel ini menunjukkan bahwa tingkat kepatuhan terhadap 

profilaksis sekunder benzathine penicillin G (BPG) berkaitan dengan progresi dan regresi dari 

lesi katup jantung rematik, serta kekambuhan dari demam rematik (ARF). Regresi penyakit 

didefinisikan sebagai perbaikan kondisi valvular secara parsial, yaitu perubahan dari PJR 

kategori definite menjadi borderline, atau sebagai pemulihan total dengan hilangnya seluruh 

kelainan katup jantung (remisi lengkap). Progresi penyakit didefinisikan sebagai perburukan 

kelainan katup jantung, ditandai dengan perubahan status dari borderline RHD menjadi definite 

RHD (Shrestha et al., 2021). Hampir seluruh studi secara konsisten melaporkan bahwa 

kepatuhan terhadap profilaksis BPG berhubungan dengan pencegahan progresivitas penyakit 

jantung rematik (PJR). Terdapat perbedaan yang signifikan antara risiko terjadinya 

progresivitas penyakit jantung rematik antara kelompok yang secara patuh menerima 

profilaksis BPG setiap 4 minggu selama 2 tahun dengan kelompok kontrol (tanpa profilaksis 

dan plasebo). Profilaksis BPG memiliki efek protektif yang sangat tinggi terhadap risiko 
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peningkatan keparahan penyakit jantung rematik sehingga pasien yang patuh terhadap 

profilaksis tersebut memiliki risiko progresi penyakit jantung rematik 91% lebih rendah 

dibandingkan pasien yang tidak menerima profilaksis BPG (Beaton et al., 2022).  

Penelitian oleh Stacey et al. (2023) juga melaporkan bahwa penerimaan terhadap ≥ 80% 

dosis profilaksis sekunder BPG memiliki efek protektif yang signifikan terhadap progresi 

penyakit dari PJR ringan menjadi PJR berat/kematian dalam 2 tahun (Stacey et al., 2023). 

Secara patofisiologis, mekanisme protektif Benzathine Penicillin G (BPG) terhadap 

progresivitas penyakit jantung rematik (PJR) berhubungan erat dengan kemampuannya 

menekan kolonisasi Group A β-hemolytic Streptococcus (GAS) yang menjadi pemicu utama 

demam rematik akut (ARF). Infeksi ulang oleh GAS memicu respons imun abnormal melalui 

mekanisme molecular mimicry, yaitu kesamaan epitop antara protein M bakteri dengan protein 

miosin dan tropomiosin pada miokardium, sehingga menimbulkan reaksi autoimun terhadap 

jaringan jantung dan katup (Carapetis et al., 2017; Gewitz et al., 2015). Dengan terhentinya 

paparan antigen streptokokus berulang, aktivasi sel T autoreaktif dan pembentukan kompleks 

imun dapat ditekan, sehingga menghambat terjadinya inflamasi kronik yang menyebabkan 

fibrosis dan deformitas katup jantung (Wyber et al., 2021).  

Hasil penelitian lainnya oleh Stacey et al. (2023) adalah kepatuhan terhadap profilaksis 

BPG tidak dapat mencegah kekambuhan ARF dalam 2 tahun.  Hal ini berbeda dengan hasil 

penelitian Makhmud et al. (2020), Torres et al. (2021), dan Belay et al. (2022) yang secara 

kompak menunjukkan bahwa kepatuhan terhadap profilaksis BPG dapat mencegah 

kekambuhan ARF. Perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh variasi desain studi, lama 

periode pengamatan, dan sensitivitas pelaporan kasus ARF antar populasi. Studi Stacey et al. 

menggunakan data registri nasional dengan observasi relatif singkat (dua tahun) dan populasi 

dewasa muda, sedangkan penelitian lain dilakukan pada kelompok usia anak dan remaja 

dengan pemantauan klinis langsung serta durasi tindak lanjut lebih panjang (≥5 tahun), 

sehingga efek protektif BPG lebih nyata terlihat pada kelompok tersebut. BPG berperan dalam 

pengendalian respon imun tubuh terhadap antigen streptokokus. Pemberian BPG secara teratur 

mempertahankan kadar penicillin dalam darah pada tingkat bakterisidal selama 3–4 minggu, 

sehingga mencegah kolonisasi ulang GAS dan paparan antigen berulang yang dapat 

mengaktifkan kembali sel T autoreaktif penyebab inflamasi miokard dan endokard (Guilherme 

& Kalil, 2013). Selain itu, formulasi depot BPG memungkinkan pelepasan antibiotik secara 

lambat dan stabil, menjamin kadar terapeutik konstan selama interval dosis dan menghindari 

periode subterapeutik yang dapat memicu kekambuhan (Karthikeyan & Guilherme, 2018). 

Dengan demikian, kepatuhan terhadap profilaksis BPG tidak hanya mencegah infeksi 

streptokokus baru, tetapi juga menekan reaktivasi imun dan inflamasi berulang yang menjadi 

dasar kekambuhan. 

Selain mencegah progresivitas penyakit jantung rematik (PJR), sejumlah penelitian juga 

menunjukkan bahwa kepatuhan tinggi terhadap profilaksis Benzathine Penicillin G (BPG) 

berhubungan dengan peningkatan angka regresi lesi valvular, ditandai oleh penurunan 

signifikan jumlah dan derajat regurgitasi katup (Horton et al., 2020; Ulkersoy et al., 2025). 

Kepatuhan terhadap terapi profilaksis sekunder secara konsisten menurunkan keparahan PJR 

melalui perbaikan regurgitasi mitral, sedangkan tingkat kepatuhan dalam satu tahun terakhir 

merupakan faktor paling berpengaruh terhadap derajat keparahan kelainan katup jantung 

rematik (Jaiteh et al., 2021; Makhmud et al., 2020). Penggunaan Benzathine Penicillin G 

(BPG) sebagai profilaksis sekunder pada pasien penyakit jantung rematik (PJR) berhubungan 

dengan penurunan kadar sitokin proinflamasi, terutama interleukin-1 beta (IL-1β), yang 

berperan penting dalam proses inflamasi dan kerusakan katup jantung. Pasien yang rutin 

menerima BPG setiap tiga minggu memiliki kadar IL-1β yang secara signifikan lebih rendah 

dibandingkan dengan pasien yang tidak menjalani profilaksis, menandakan bahwa BPG tidak 

hanya bekerja melalui eradikasi Group A Streptococcus (GAS) tetapi juga menekan aktivasi 
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imun dan inflamasi kronis pada jaringan valvular. Efek antiinflamasi tidak langsung ini 

berkontribusi terhadap penurunan risiko stenosis mitral dan kekambuhan demam rematik akut 

(ARF), karena pencegahan infeksi ulang GAS menghambat pelepasan mediator inflamasi 

seperti IL-1β yang berperan dalam progresi dan kekambuhan PJR. Temuan ini memperkuat 

bahwa kepatuhan terhadap profilaksis BPG memiliki peran protektif ganda, yaitu mencegah 

infeksi streptokokus berulang dan mengurangi proses inflamasi yang menyebabkan kerusakan 

katup berulang (S. Kumar et al., 2025).  

Faktor risiko ketidakpatuhan terhadap profilaksis sekunder Benzathine Penicillin G (BPG) 

pada penyakit jantung rematik (PJR) meliputi kendala individu, sosial, dan sistem pelayanan 

kesehatan. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kurangnya pemahaman pasien tentang 

pentingnya profilaksis, keterbatasan tenaga kesehatan terlatih, akses fasilitas yang sulit 

dijangkau, serta rasa nyeri akibat suntikan berulang menjadi penyebab utama rendahnya 

kepatuhan (Gemechu et al., 2021; Torres et al., 2021). Hambatan ekonomi dan jarak ke pusat 

pelayanan turut memperburuk ketidakpatuhan, terutama di wilayah pedesaan dan daerah 

endemis dengan infrastruktur kesehatan terbatas. Durasi terapi yang panjang dan 

ketidaknyamanan prosedur injeksi juga menurunkan motivasi pasien untuk melanjutkan 

pengobatan jangka panjang (Jaiteh et al., 2021; Ulkersoy et al., 2025). Faktor prediktor 

kepatuhan yang dilaporkan oleh Belay et al. (2022) seperti jenis kelamin perempuan, 

penggunaan regimen intramuskular, dan durasi terapi yang lebih singkat menunjukkan bahwa 

perempuan lebih cenderung mematuhi terapi kronik karena persepsi risiko yang lebih tinggi 

dan kedisiplinan pengobatan yang lebih baik, sedangkan pemberian BPG intramuskular dinilai 

meningkatkan kepatuhan karena interval dosis yang lebih jarang dan hasil klinis yang lebih 

stabil (Belay et al., 2022).  

Secara keseluruhan, pembahasan ini menegaskan bahwa kepatuhan terhadap profilaksis 

sekunder Benzathine Penicillin G (BPG) berperan krusial dalam menekan progresivitas, 

menurunkan kekambuhan, dan meningkatkan regresi lesi valvular pada penyakit jantung 

rematik. Kepatuhan tinggi terhadap BPG tidak hanya mencegah infeksi streptokokus berulang, 

tetapi juga menekan proses inflamasi kronis yang menjadi dasar kerusakan katup jantung, 

sehingga berkontribusi signifikan terhadap perbaikan prognosis pasien. Hal ini menjadikan 

pentingnya pendekatan komprehensif dan berkelanjutan dalam pencegahan serta pengendalian 

penyakit jantung rematik melalui peningkatan kepatuhan terhadap profilaksis Benzathine 

Penicillin G (BPG). Upaya ini dapat dilakukan dengan memperkuat edukasi kesehatan, 

pelatihan tenaga medis, peningkatan akses pelayanan, dan penyediaan obat yang memadai, 

disertai dukungan kebijakan kesehatan masyarakat untuk memastikan keberlangsungan 

program profilaksis sekunder yang efektif dan berkeadilan di wilayah endemis.  

Selain itu, keberhasilan program pencegahan sekunder juga memerlukan kolaborasi lintas 

sektor antara pemerintah, institusi pendidikan, dan organisasi nonpemerintah untuk 

memperluas jangkauan edukasi serta memperkuat sistem pemantauan kepatuhan pasien 

(Zuhlke et al., 2015). Lebih lanjut, Rashid et al. (2024) menekankan pentingnya dukungan 

psikososial dan peran keluarga dalam mempertahankan terapi jangka panjang, terutama pada 

pasien anak dan remaja yang rentan terhadap penurunan motivasi pengobatan. Dengan 

demikian, pencegahan dan pengendalian PJR yang efektif membutuhkan pendekatan 

terintegrasi yang menggabungkan aspek klinis, sosial, dan teknologi untuk memastikan 

kepatuhan pasien terhadap profilaksis BPG secara berkelanjutan (Jjh et al., 2024). 

 

KESIMPULAN  

 

Secara keseluruhan, tinjauan literatur ini menunjukkan bahwa kepatuhan terhadap 

profilaksis sekunder Benzathine Penicillin G (BPG) memiliki peran penting dalam mencegah 

progresivitas penyakit jantung rematik (PJR) dan memperbaiki fungsi katup yang masih 
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reversibel. Kepatuhan ≥80% dosis memberikan efek protektif signifikan terhadap perburukan 

dari PJR ringan menjadi berat atau kematian, serta meningkatkan angka regresi lesi valvular. 

Walaupun hasil penelitian terkait efek BPG terhadap kekambuhan ARF menunjukkan variasi, 

bukti ilmiah secara umum mendukung bahwa pencegahan infeksi streptokokus berulang 

melalui profilaksis jangka panjang adalah strategi kunci untuk menekan inflamasi berulang dan 

kerusakan katup progresif. Faktor-faktor seperti keterbatasan akses pelayanan, kondisi sosial 

ekonomi, motivasi pasien, dan nyeri akibat suntikan merupakan tantangan utama yang 

memengaruhi kepatuhan. Oleh karena itu, diperlukan pendekatan holistik yang melibatkan 

edukasi pasien, penguatan sistem follow-up, dan kebijakan kesehatan masyarakat yang 

mendukung ketersediaan BPG secara berkelanjutan, terutama di daerah endemis seperti 

Indonesia. 
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