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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) infection may persist without clinically manifest disease and can progress to
TB disease, particularly in individuals at high risk. Tuberculosis preventive treatment (TPT) is an essential
component of TB control. Macrophage-targeted and pulmonary drug-delivery systems are being investigated
to improve intracellular drug exposure and potentially reduce systemic toxicity.

Methods: A structured narrative literature review was conducted using PubMed, Scopus, and Google Scholar.
Search terms included “tuberculosis infection”, “latent tuberculosis infection”, “LTBI”, “tuberculosis preventive
treatment”, “drug delivery system”, “nanoparticle”, “nanostructured lipid carrier”, “solid lipid nanoparticle”’,
“liposome”, “microsphere”, “proliposome”, “pulmonary delivery”, “inhalation”, “alveolar macrophage targeting”,
dan “mannose”. Recent evidence was prioritized, while seminal older studies were retained when directly
relevant to carrier design and macrophage targeting.

Results: The 2024 World Health Organization guidance recommends a programmatic TPT cascade that
includes identifying high-risk populations, excluding individuals with TB disease, testing for TB infection when
indicated, individualized regimen selection, monitoring for adverse events, and adherence support.
Investigational delivery systems include nanostructured lipid carriers, liposomes, microspheres, solid lipid
nanoparticles, and proliposomes. Formulations containing rifampicin or isoniazid, particularly those
functionalized with mannose-related ligands, generally increased macrophage uptake or prolonged local drug
exposure in vitro, ex vivo, or in animal studies. Evidence remains heterogeneous and predominantly preclinical.
Conclusion: Macrophage-targeted pulmonary delivery systems show preclinical potential to enhance
intracellular delivery of anti-tuberculosis drugs. However, clinical effectiveness, inhalation safety,
reproducibility, and the ability to shorten TPT have not been established. Pharmacokinetic, toxicological, and
clinical studies are required before routine application.

Key Words: tuberculosis infection, tuberculosis preventive treatment, macrophage targeting, pulmonary
drug delivery, mannose

ABSTRAK

Pendahuluan: Infeksi tuberkulosis (TB) dapat menetap tanpa manifestasi klinis dan berkembang menjadi TB,
terutama pada individu berisiko tinggi. Terapi pencegahan tuberkulosis (TPT) merupakan komponen penting
dalam pengendalian TB. Sistem penghantaran obat melalui paru-paru dan bertarget pada makrofag
dikembangkan untuk meningkatkan paparan obat intraseluler serta berpotensi mengurangi toksisitas sistemik.
Metode: Tinjauan pustaka naratif terstruktur dilakukan melalui PubMed, Scopus, dan Google Scholar. Kata
kunci yang digunakan meliputi “tuberculosis infection”, “latent tuberculosis infection”, “LTBI”, “tuberculosis
preventive treatment’, “drug delivery system”, “nanoparticle”’, “nanostructured lipid carrier’, “solid lipid
nanoparticle”, “liposome”, “microsphere”, “proliposome”, “pulmonary delivery’, “inhalation”, “alveolar
macrophage targeting”, dan “mannose”. Bukti terkini diprioritaskan, sedangkan penelitian lama yang bersifat
seminal tetap disertakan apabila relevan secara langsung dengan desain pembawa dan penargetan makrofag.
Hasil: Pedoman World Health Organization tahun 2024 merekomendasikan kaskade TPT yang meliputi
identifikasi kelompok berisiko tinggi, penyingkiran penyakit TB, pemeriksaan infeksi TB sesuai indikasi,
pemilihan regimen secara individual, pemantauan efek samping, dan dukungan kepatuhan. Sistem
penghantaran yang diteliti mencakup nanostructured lipid carrier, liposom, mikrosfer, nanopartikel lipid padat,
dan proliposom. Formulasi rifampisin atau isoniazid, terutama yang difungsionalisasi dengan ligan terkait
manosa, umumnya meningkatkan pengambilan oleh makrofag atau memperpanjang paparan obat lokal pada
penelitian formulasi, in vitro, ex vivo, atau hewan. Bukti masih heterogen dan terutama bersifat praklinis.
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Simpulan: Sistem penghantaran obat melalui paru-paru dan bertarget pada makrofag menunjukkan potensi
praklinis untuk meningkatkan penghantaran intraseluler obat antituberkulosis. Namun, efektivitas klinis,
keamanan inhalasi, reproduksibilitas, dan kemampuannya untuk mempersingkat TPT belum dapat dipastikan.
Penelitian farmakokinetik, toksikologi, dan uji klinis masih diperlukan sebelum penerapan secara rutin.

Kata Kunci: infeksi tuberkulosis, terapi pencegahan tuberkulosis, penargetan makrofag, penghantaran obat

pulmonal, manosa

PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit
menular yang disebabkan oleh kompleks
Mycobacterium tuberculosis (MTB). Menurut
Global Tuberculosis Report 2025, Indonesia
menyumbang sekitar 10% insiden kasus TB
global pada tahun 2024 dan menempati
urutan ke-dua setelah India dalam hal jumlah
kasus TB.' Beban tersebut menegaskan
bahwa pengendalian TB tidak cukup hanya
melalui diagnosis dan pengobatan penyakit
TB, tetapi juga memerlukan pencegahan
progresi infeksi menjadi TB aktif.

Infeksi TB didefinisikan sebagai respons
imun persisten terhadap antigen MTB tanpa
bukti penyakit TB yang bermanifestasi klinis.2
Uji tuberkulin (tuberculin skin test/TST), uji
kulit berbasis antigen MTB (tuberculosis
antigen-based skin test/TBST), dan interferon-
gamma release assay (IGRA) mendeteksi
respons imun terhadap antigen mikobakteri,
bukan keberadaan bakteri hidup secara
langsung. Oleh karena itu, hasil positif tidak
dapat membedakan infeksi TB dari penyakit
TB, sedangkan hasil negatif tidak selalu
menyingkirkan infeksi, khususnya pada indi-
vidu dengan gangguan imunitas.?

Konsep infeksi laten sebagai keadaan
biner telah berkembang menjadi pemahaman
bahwa infeksi dan penyakit TB membentuk
spektrum biologis. Setelah pajanan, bakteri
dapat dieliminasi, dikendalikan secara per-

sisten, atau mengalami peningkatan aktivitas

yang berujung pada TB insipien, TB subklinis,
dan TB bergejala. Perpindahan pada spek-
trum tersebut dipengaruhi oleh interaksi dina-
mis antara aktivitas bakteri, respons imun
pejamu, komorbiditas, dan paparan ulang.®*
Diperkirakan sekitar seperempat populasi du-
nia pernah terinfeksi MTB, tetapi risiko pro-
gresi sepanjang hidup rata-rata sekitar 5-10%
dan meningkat pada kelompok tertentu, se-
perti orang dengan HIV, anak kecil, serta indi-
vidu yang menerima terapi imunosupresif.>8

Terapi pencegahan tuberkulosis (TPT)
diberikan kepada individu yang berisiko tinggi
mengalami progres menjadi penyakit TB
setelah penyakit TB disingkirkan. Pedoman
WHO tahun 2024 menekankan pendekatan
programatik yang mencakup identifikasi ke-
lompok sasaran, skrining dan penyingkiran
penyakit TB, pemeriksaan infeksi TB bila
diindikasikan, pemilihan regimen berdasarkan
karakteristik individu, pemantauan efek sam-
ping, dukungan kepatuhan, serta evaluasi
penyelesaian terapi.>’” Pemeriksaan TST,
TBST, atau IGRA dapat meningkatkan kepas-
tian adanya infeksi TB, tetapi tidak selalu
menjadi prasyarat TPT, terutama pada orang
dengan HIV dan kontak serumah berusia < 5
tahun di wilayah dengan insidensi TB tinggi
setelah penyakit TB disingkirkan.®

Regimen berdurasi lebih singkat yang
mengandung rifamisin  umumnya memiliki
angka penyelesaian lebih tinggi dan toksisitas

hepatik lebih rendah dibandingkan isoniazid
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jangka panjang, tetapi pemilihannya harus
mempertimbangkan usia, kehamilan, komor-
biditas, interaksi obat, resistansi pada kasus
sumber, ketersediaan obat, dan preferensi
pasien.®®

Meskipun pilihan regimen TPT semakin
beragam, durasi terapi, efek samping, dan
kebutuhan mempertahankan kepatuhan tetap
menjadi tantangan. Oleh karena itu, berbagai
strategi formulasi dan sistem penghantaran
obat terus dikembangkan. Salah satunya
adalah sistem penghantaran obat untuk
meningkatkan deposisi di paru-paru dan
internalisasi oleh makrofag alveolar, yaitu sel
utama yang berinteraksi dengan MTB pada
tahap awal infeksi. Sistem berbasis lipid atau
polimer dapat melindungi obat, memodifikasi
pelepasan, dan memungkinkan penargetan
pasif maupun aktif melalui ukuran, muatan
permukaan, serta ligan tertentu.®'? Artikel ini
membahas tata laksana TPT berdasarkan
pedoman terkini serta perkembangan sistem
penghantaran obat bertarget makrofag yang

berpotensi mendukung terapi infeksi TB.

METODE

Artikel ini disusun sebagai tinjauan pus-
taka naratif terstruktur. Penelusuran dilakukan
melalui PubMed, Scopus, dan Google Scholar
hingga Juni 2025 menggunakan kombinasi
kata kunci “tuberculosis infection”, “latent
tuberculosis infection”, “LTBI”, “tuberculosis
preventive treatment’, “drug delivery system’,
“nanoparticle”, “nanostructured lipid carrier”,

LI T

“solid lipid nanopatrticle”, “liposome”, “micro-

LT} LT

sphere”, “proliposome”, “pulmonary delivery”,

“inhalation”, “alveolar macrophage targeting”,

dan “mannose”. Pedoman WHO dan artikel

primer digunakan sebagai sumber utama
untuk aspek klinis dan teknologi penghantaran
obat.

Artikel dipertimbangkan apabila memba-
has TPT, penargetan makrofag alveolar,
penghantaran obat antituberkulosis melalui
paru-paru, atau karakteristik formulasi yang
relevan dengan internalisasi intraseluler. Pe-
nelitian terkini diprioritaskan; penelitian lama
yang bersifat seminal dipertahankan karena
keterbatasan studi langsung pada infeksi TB
dan nilai dasarnya dalam pengembangan tek-
nologi. Publikasi duplikat, artikel tanpa infor-
masi metode atau hasil yang memadai, serta
publikasi yang tidak berkaitan dengan obat
antituberkulosis dikeluarkan. Data disintesis
secara deskriptif karena heterogenitas jenis
pembawa, obat, model penelitian, rute pem-

berian, dan luaran.

HASIL

Kaskade TPT dimulai dengan mengi-
dentifikasi individu yang paling mungkin mem-
peroleh manfaat. Kelompok prioritas meliputi
orang dengan HIV, kontak serumah pasien TB
paru yang terkonfirmasi secara bakteriologis,
serta kelompok klinis tertentu dengan risiko
progresi tinggi, seperti pasien yang akan me-
mulai terapi anti-tumour necrosis factor, men-
jalani dialisis, mempersiapkan transplantasi,
atau mengalami silikosis.® Individu dengan ge-
jala atau temuan radiologis yang mencuriga-
kan harus menjalani evaluasi diagnostik untuk
TB. TPT baru diberikan setelah penyakit TB
disingkirkan secara memadai.

Studi yang diidentifikasi terutama meng-
evaluasi rifampisin dan isoniazid dalam pem-

bawa berbasis lipid atau polimer. Strategi
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penargetan meliputi pengaturan ukuran dan
muatan partikel, penghantaran melalui sa-
luran napas, serta fungsionalisasi permukaan
dengan manosa, acemannan, atau ligan lain
yang dapat berinteraksi dengan reseptor pada

makrofag. Hasil penelitian menunjukkan pe-

ningkatan pengambilan seluler, konsentrasi
intraseluler, atau retensi obat di paru-paru
pada berbagai model. Namun, perbandingan
langsung antarsistem tidak dapat dilakukan
karena metode, dosis, model biologis, dan

luaran sangat heterogen.

1. Identifikasi kelompok

2. Skrining dan singkirkan

3. Periksa infeksi TB

berisiko tinggi penyakit TB sesuai indikasi
4. Nilai kontraindikasi, 5. Pilih regimen TPT . 6. Pantau efek samping,

komorbiditas, dan interaksi obat

yang sesuai

kepatuhan, dan penyelesaian

Gambar 1. Kaskade pelayanan terapi pencegahan tuberkulosis berdasarkan prinsip WHO 2024.57

Tabel 1. Regimen terapi pencegahan tuberkulosis yang direkomendasikan WHO

Kode Regimen Jadwal Catatan utama
6H/9H Isoniazid Setiap hari selama Rlll_han alternatif; pgrlu perhatlan terhadap hepatotok-
6 atau 9 bulan sisitas dan neuropati perifer.
Isoniazid + Sekali seminggu  Regimen singkat; perhatikan interaksi rifamisin dan
3HP : : . ;
rifapentin selama 3 bulan kesesuaian pada kehamilan.
3HR Isoniazid + Setiap hari selama Regimen singkat; perhatikan interaksi rifampisin de-
rifampisin 3 bulan ngan obat lain.
. . Setiap hari selama  Efikasi serupa dengan 9H pada populasi yang diteliti
4R Rifampisin 4 bulan dan umumnya lebih mudah diselesaikan.
Isoniazid + Setiap hari selama Regimen sangat singkat; pemilihan mengikuti usia,
1HP : !
rifapentin 1 bulan status HIV, dan pedoman program.
Setiap hari selama Untuk kontak pasien TB resistan rifampisin/multiresis-
6Lfx Levofloksasin P tan yang memenuhi kriteria, dengan mempertimbang-

6 bulan

kan pola kepekaan obat kasus sumber.

Keterangan: H isoniazid; R, rifampisin; P, rifapentin; Lfx, levofloksasin. Pemilihan regimen harus disesuaikan dengan usia, kehamilan,
status HIV dan terapi antiretroviral, komorbiditas, interaksi obat, hasil uji kepekaan obat kasus sumber, ketersediaan

obat, serta preferensi pasien.®’

DISKUSI
Pengembangan pembawa bertarget
makrofag didasarkan pada sifat fagositik ma-
krofag alveolar dan lokasi intraseluler MTB.
Ukuran, bentuk, kekakuan, hidrofobisitas, dan
muatan permukaan memengaruhi adsorpsi
protein, deposisi di paru-paru, serta internali-

sasi partikel."?22® Partikel dengan diameter

aerodinamik sekitar 1-5 ym umumnya sesuai
untuk deposisi pada saluran napas distal,
tetapi ukuran geometrik tidak selalu sama de-
ngan diameter aerodinamik. Nanopartikel se-
ring diformulasikan menjadi agregat atau
serbuk berukuran respirabel

agar dapat

dihantarkan menggunakan inhaler.?*
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Tabel 2. Studi terpilih mengenai sistem penghantaran obat antituberculosis
melalui paru-paru dan bertarget makrofag

Sistem/Obat Model dan Karakteristik Temuan Utama Keterbatasan
Rute Utama
NLC rifampisin— Karakterisasi Ukuran sekitar Modifikasi kitosan— Belum
kitosan— formulasi dan 0,2-0,5 um acemannan meningkatkan menunjukkan

acemannan;
Suciati, et al."®

NLC rifampisin—
kitosan—manosa;
Suciati, et al.'

Liposom aerosol
rifampisin
bermuatan negatif
atau berligan;
Vyas, et al."®

Mikrosfer lipid
rifampisin;
Takenaga, et al.'®

Mikrosfer gelatin
termanosilasi—
isoniazid;
Tiwari, et al.’”

Mikrosfer kitosan—
ofloksasin;
Park, et al.'®

SLN isoniazid
termanosilasi dan
peka pH;

Ma, et al.’®

Rakitan SLN
rifampisin
termanosilasi
untuk DPI;
Maretti, et al.?°

Proliposom
rifampisin serbuk
kering;
Parhizkar, et al.?!

uji sel; konsep
intrapulmonal

Karakterisasi
formulasi

Uji aerosol dan
makrofag;
inhalasi

In vitro dan
tikus; intranasal

Makrofag ex
vivo dan tikus;
intratrakeal

Sel makrofag
NR8383;
inhalasi
pulmonal

In vitro dan
model infeksi
intraseluler;
inhalasi

Karakterisasi
dan uji
makrofag in
vitro; inhalasi

Karakterisasi
dan uji aerosol
in vitro; DPI

Ukuran 766,1
57,6 nm; PDI
0,32 £ 0,02;
efisiensi
enkapsulasi
91,54 + 0,18%;
potensial zeta
-3,20£ 1,75 mV

Liposom
fosfatidilkolin—
kolesterol
dengan DCP,
MBSA, atau O-
SAP

Diameter 247,2 +
75,7 nm; stabil
=4 minggu pada
4°C dan 25°C

Ukuran sekitar 4
pm; efisiensi
penjeratan 56%

Ukuran 1-6 um;
kandungan obat
27% bl/b

Ukuran 236 + 9
nm; potensial
zeta-19x2 mV;
efisiensi
penjeratan 75,13
+0,97%

Ukuran rakitan
respirabel sekitar
0,4-1,5 um;
muatan
permukaan
negatif

MMAD 6,21

0,36 um; FPF
9,17 £0,18%

transpor intraseluler
dibandingkan NLC tanpa
konjugasi.

Formulasi menunjukkan
enkapsulasi rifampisin tinggi
dan profil pelepasan pada pH
5,2dan 7,4.

Fraksi dosis yang mencapai
bagian distal sistem uji
saluran napas 1,5-1,8 kali
lebih tinggi daripada aerosol
larutan obat; modifikasi
meningkatkan penargetan
makrofag.

Pengambilan oleh makrofag
alveolar sekitar 4 kali lebih
tinggi in vitro dan 30 kali lebih
tinggi in vivo daripada
rifampisin bebas; distribusi
lebih dominan ke paru-paru.

Kadar isoniazid intraseluler
lebih tinggi pada mikrosfer
termanosilasi; paparan
plasma bertahan lebih lama
daripada larutan isoniazid.

Konsentrasi ofloksasin seluler
pada 4 dan 24 jam >3,5 kali
dibandingkan obat bebas.

Internalisasi sel dan aktivitas
antibakteri lebih tinggi
daripada SLN tanpa
modifikasi atau isoniazid
bebas.

Fungsionalisasi manosa
meningkatkan internalisasi
makrofag dan konsentrasi
rifampisin intraseluler
dibandingkan obat bebas dan
pembawa tanpa ligan.

Pembawa berpori
mendukung pembentukan
liposom setelah hidrasi dan
menghasilkan sifat aerosol
yang dapat diukur.

manfaat klinis;
model dan luaran
terbatas.

Terutama studi
formulasi; belum
menilai efikasi
pada infeksi TB.

Studi praklinis
lama; perangkat
dan propelan tidak
langsung
merepresentasikan
praktik modern.

Model hewan
sehat; belum
menilai hasil terapi
TB.

Pemberian
intratrakeal bersifat
invasif dan bukan
padanan langsung
inhalasi Klinis.

Tidak
menggunakan
model infeksi TB
dan tidak menilai
luaran Klinis.

Translasi ke
manusia dan
keamanan inhalasi
jangka panjang
belum dinilai.

Belum tersedia
bukti klinis; hasil
bergantung pada
formulasi dan
sistem uji.

FPF relatif rendah;
deposisi distal dan
efikasi biologis
masih perlu
dioptimalkan.

Keterangan: DCP, dicetyl phosphate; DPI, dry-powder inhaler; FPF, fine-particle fraction; MBSA, maleylated bovine serum albumin;
MMAD, mass median aerodynamic diameter; NLC, nanostructured lipid carrier; O-SAP, O-stearoyl amylopectin; PDI,
indeks polidispersitas; SLN, solid lipid nanopatrticle.
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Penargetan aktif melalui manosa
merupakan pendekatan yang paling sering
diguna-kan. Selubung MTB mengandung
mannose-capped lipoarabinomannan yang
berinteraksi dengan reseptor pejamu, terma-
suk reseptor manosa pada makrofag. Prinsip
tersebut menginspirasi penggunaan pemba-
wa termanosilasi untuk meningkatkan pe-
ngenalan dan internalisasi oleh makrofag.?>%’
Meskipun demikian, ekspresi reseptor dapat
berubah berdasarkan aktivasi sel, tahap pe-
nyakit, dan lingkungan jaringan, sehingga
peningkatan pengambilan pada sistem in vitro
belum tentu menghasilkan peningkatan efikasi
pada manusia.

Rute pulmonal berpotensi memberikan
konsentrasi obat lokal yang tinggi, mengu-
rangi paparan sistemik, serta menghindari se-
bagian metabolisme lintas pertama. Namun,
istilah intranasal, intratrakeal, dan inhalasi
tidak dapat dipertukarkan. Pemberian intratra-
keal pada hewan merupakan prosedur invasif,
sedangkan deposisi obat pada manusia di-
pengaruhi oleh perangkat, pola inspirasi, ukur-
an aerodinamik, kelembapan, penyakit paru-
paru, dan pembersihan mukosilier.'®?* Tole-
ransi epitel paru-paru, aktivasi inflamasi,
akumulasi pembawa, reproduksibilitas dosis,
stabilitas selama penyimpanan, serta skala-
bilitas produksi merupakan aspek yang perlu
dievaluasi.

Rifampisin dan isoniazid mendominasi
formulasi yang dikaji. Rifampisin menghambat
RNA polimerase bakteri, sedangkan isoniazid
merupakan prodrug yang diaktivasi oleh KatG
dan terutama menghambat InhA sehingga

mengganggu sintesis asam mikolat.??° Ri-

fampisin memiliki kelarutan dan permeabilitas
yang rendah serta sering ditempatkan dalam
kelas BCS V.30 Karakteristik tersebut dapat
menjadi pertimbangan dalam pemilihan pem-
bawa lipid, tetapi klasifikasi BCS tidak secara
langsung menentukan efisiensi enkapsulasi;
efisiensi tersebut juga dipengaruhi oleh
komposisi lipid, metode pembuatan, pH, rasio
obat-pembawa, dan bentuk kristal obat.

Data pada Tabel 2 tidak menunjukkan
bahwa nanopartikel selalu lebih unggul dari-
pada mikrosfer. Studi menggunakan model,
pembanding, dosis, dan luaran yang berbeda
sehingga perbandingan lintas penelitian be-
risiko menyesatkan. Temuan yang konsisten
adalah bahwa rekayasa permukaan dan
ukuran dapat meningkatkan pengambilan
makrofag atau retensi lokal pada model
tertentu. Namun, bukti tersebut belum mem-
buktikan penurunan dosis, frekuensi, atau
durasi TPT pada manusia.?"-%

Terdapat pula perbedaan biologis yang
penting antara pengobatan penyakit TB aktif
dan TPT. Sebagian besar studi sistem peng-
hantaran menggunakan model TB aktif,
makrofag terinfeksi, atau hanya pengambilan
obat oleh sel; hanya sedikit yang secara
spesifik memodelkan persistensi bakteri pada
infeksi TB tanpa penyakit. Oleh karena itu,
istilah “untuk ILTB” harus digunakan dengan
hati-hati. Sistem tersebut lebih tepat dipan-
dang sebagai platform penghantaran obat
antituberkulosis yang berpotensi diteliti untuk
TPT, dengan target makrofag.

Arah penelitian selanjutnya mencakup
standardisasi karakterisasi partikel, penilaian

deposisi menggunakan model saluran napas
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yang relevan, uji toksikologi inhalasi berulang,
farmakokinetika paru-paru dan sistemik, serta
evaluasi aktivitas terhadap MTB persisten.
Penggunaan model infeksi yang merepresen-
tasikan spektrum infeksi TB, diikuti oleh studi
translasi dan uiji klinis, diperlukan untuk me-
nentukan apakah peningkatan konsentrasi
intraseluler benar-benar memperbaiki hasil kli-
nis dan penyelesaian terapi atau tidak. For-
mulasi juga harus memenuhi persyaratan
kualitas, stabilitas, sterilisasi, produksi skala
besar, serta kompatibilitas dengan perangkat

inhalasi.®®

SIMPULAN

Terapi pencegahan tuberkulosis meru-
pakan intervensi penting untuk mencegah
progresi infeksi TB menjadi TB pada individu
berisiko tinggi. Pelaksanaannya harus meng-
ikuti kaskade yang mencakup identifikasi ke-
lompok sasaran, penyingkiran penyakit TB,
pemeriksaan infeksi sesuai indikasi, pemilihan
regimen individual, serta pemantauan kea-
manan dan kepatuhan. Sistem penghantaran
berbasis nanostructured lipid carrier (NLC),
liposom, mikrosfer, SLN, dan proliposom me-
nunjukkan potensi praklinis untuk mening-
katkan pengambilan obat oleh makrofag
alveolar atau mempertahankan paparan obat
di paru-paru. Namun, bukti masih heterogen
dan didominasi oleh penelitian formulasi, in
vitro, ex vivo, serta penelitian pada hewan.
Belum dapat disimpulkan bahwa pendekatan
tersebut meningkatkan efektivitas atau mem-
persingkat TPT pada manusia. Penelitian far-
makokinetik, toksikologi inhalasi, standardi-
sasi produksi, dan uji klinis diperlukan se-

belum penerapannya dalam praktik klinis.
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