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Tuberkulosis Paru pada Human Immunodeficiency Virus (HIV)
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Abstrak: Tuberkulosis (TB) merupakan infeksi oportunistis dan penyebab utama kematian pada
pasien HIV/AIDS di negara berkembang, sekitar 25%-65% pasien HIV/AIDS menderita TB di
organ mana pun. Namun, ada kesulitan dalam mencapai tujuan mengurangi beban tuberkulosis
karena beberapa tantangan, seperti kesulitan dalam mendiagnosis tuberkulosis pada pasien
terinfeksi HIV karena gambaran klinis yang tidak biasa, sputum BTA negatif pada tuberkulosis
paru, dan foto toraks yang atipikal. Peningkatan infeksi TB pada pasien HIV dipengaruhi

rendahnya sistem imunitas pada pasien HIV
Kata Kunci: TB paru, HIV, Imunitas

PENDAHULUAN

Penyakit paru saat ini semakin sering
terjadi dan menjadi masalah dunia, terutama
penyakit paru kronik. Penyakit paru
sebagian besar menyebabkan peningkatan
morbiditas, mortalitas dan disabilitas pada
pasien. Pada forum International Respiratory
Society mengidentifikasi 5 penyakit paru
mayor yang menyebabkan peningkatan
morbiditas dan mortalitas pasien, yaitu
Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK),
asma, Infeksi saluran pernafasan bawah,
tuberkulosis dan kanker paru.!

Pada ke 5 penyakit ini akan terjadi
proses inflamasi dan mengakibatkan
keadaan disbiosis pada saluran nafas.
Normalnya, paru-paru mengandung
sekelompok mikro biota normal yang
konstan  dikarenakan paru  memiliki
pertahanan mukosa dan pembersihan
mukosiliar. Akibat proses inflamasi pada
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saluran nafas, maka keseimbangan mikro
biota saluran nafas akan terganggu, hal ini
yang disebut dengan disbiosis.?

Selain pada saluran nafas, mayoritas
mikro biota terdapat pada saluran cerna dan
dapat berkomunikasi dengan organ lain.
Pada keadaan homeostasis, mikro biota
saluran cerna akan membantu untuk
membentuk sel limfoid dan respons
imunitas. Apabila terjadi gangguan pada
mikrobiota saluran cerna (seperti infeksi
atau konsumsi antibiotik) akan
menyebabkan disregulasi IL-17,
mengganggu  fungsi  makrofag  dan
peningkatan pertumbuhan mikroba patogen.
Hal ini dapat akan menyebabkan eksaserbasi
penyakit, salah satunya penyakit paru.’

Beberapa kasus eksaserbasi penyakit
baru diduga disebabkan oleh translokasi atau
ekspansi bakteri dari usus. Begitu juga apabila
terjadi inflamasi pada saluran nafas, akan
menyebabkan gangguan pada sitokin sistemis
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yang juga menyebabkan gangguan pada usus
sehingga dapat menyebabkan disbiosis pada
usus. Oleh karena itu, diketahui terdapat
hubungan antara mikro biota dan gut-lung
axis pada penyakit paru.’

DISKUSI
Epidemiologi

Di seluruh dunia, TB merupakan salah
satu dari 10 penyebab kematian teratas dan
penyebab utama dari agen infeksi tunggal (di
atas  HIV/AIDS). Indonesia  berada
diperingkat kedua (8,5%) setelah India.
Diperkirakan ada 1,2 juta (kisaran, 1,1-1,3
juta) kematian TB pada orang dengan HIV-
negatif pada tahun 2019 (terdapat
pengurangan dari 1,7 juta pada tahun 2000),
dan terdapat 208.000 kematian (kisaran,
177.000-242.000) pada orang dengan HIV-
positif (terdapat penurunan dari 678.000
pada tahun 2000). Secara global, kejadian
TB per 100 orang dengan HIV per tahun
adalah 2,1% (kisaran, 1,9- 2,4%).

Risiko berkembangnya TB di antara
38 juta orang dengan HIV adalah 18
(kisaran, 15-21) kali lebih tinggi daripada di
seluruh populasi global (WHO, Global
Tuberculosis  Report, 2020). Jumlah
kematian absolut TB dengan HIV-negatif
turun 31% antara tahun 2000 dan 2019,
sekitar 1,7 juta pada tahun 2000 menjadi 1,2
juta tahun 2019, dan tingkat kematian turun
45% (termasuk 3,7% antara 2018 dan 2019).
Pada TB dengan HIV-positif, jumlah
kematian TB turun lebih cepat, dari 678.000
pada tahun 2000 menjadi 208.000 pada 2019
(pengurangan 69%), dan tingkat kematian
turun 76% (dari 11 menjadi 2,7 per 100.000
penduduk). Jumlah kematian absolut TB
pada HIV-negatif dan HIV-positif dan
tingkat kematian (kematian per 100.000
penduduk per tahun) terlihat pada gambar
2.1.°
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Gambar 2.1 perkiraan jumlah kematian TB (kiri) dan
Tingkat kematian per 100.000 penduduk (kanan)
2000-2019.3

Koinfeksi TB dan HIV

Dampak koinfeksi TB/HIV bersifat
timbal balik. Dengan meningkatnya viral
load, tuberkulosis akan mempercepat
perkembangan infeksi HIV menjadi AIDS
dan, dengan demikian, meningkatkan
kematian. infeksi HIV akan mengurangi
jumlah limfosit CD4 (sangat penting untuk
memulai dan mempertahankan respons
imun) hal ini akan berdampak pada
presentasi klinis dan perjalanan penyakit
tuberkulosis, sejak infeksi HIV, seperti;*

1. Memulai perkembangan penyakit pada
orang yang terinfeksi TB. Risiko dari
perkembangan infeksi TB menjadi
penyakit adalah 5% pada orang HIV-
negatif pada dua tahun pertama dan
kemudian <5% selama sisa hidup mereka.
Pada orang HIV-positif, risiko itu adalah
3-13% per tahun dan meningkat menjadi
lebih dari 30% selama sisa hidup mereka.

2. Meningkatkan kejadian TB relaps

Meningkatkan kematian

4. Menyebabkan berkembangnya bentuk
TB ekstra paru dan TB BTA negatif.

Ko-infeksi TB HIV berhubungan

dengan imunitas yang diperantarai oleh sel T

risiko TB yang meningkat pada pasien HIV

berkorelasi dengan berkurangnya sel T CD4

pada orang dengan HIV. Penurunan sel T

terlihat pada sel darah tepi, saluran

pernapasan dan lokasi uji tuberkulin.? Ko-
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infeksi TB HIV akan menginduksi aktivasi
dari TB- laten. Pada TB laten fungsi granula
masih normal, setelah terinfeksi HIV, terjadi
perubahan fungsional dari sel T dan
makrofag, dan juga membunuh sel T yang
aktif. Proses ini lama kelamaan akan
menyebabkan penurunan jumlah sel T dan
peningkatan  disfungsi  selular  yang
berdampak pada gangguan fungsional dari
granuloma, sehingga kuman TB yang
terperangkap akan menyebar dan aktif.
(Gambar 2.2)]
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Gambar 2.2 Mekanisme Reaktivasi TB Laten pada
pasien HIV5

Manifestasi Klinis

Orang dengan infeksi HIV memiliki
peningkatan resiko terhadap terjadinya suatu
TB aktif, yang dapat disebabkan dari
reaktivasi TB laten maupun perkembangan
penyakit yang lebih cepat setelah terinfeksi
TB. Presentasi klinis perjalanan infeksi TB
pada pasien dengan HIV berubah-ubah,
terutama pada pasien dengan imunosupresi
lanjut (jumlah CD4<200 sel/mm-3); TB paru
aktif awalnya bisa asimptomatis, TB ekstra
paru lebih umum dijumpai, perjalanan klinis
lebih cepat dan sulit terdiagnosis dengan
tingkat kematian yang tinggi.

TB paru merupakan bentuk infeksi TB
yang paling sering dijumpai pada pasien
HIV. Batuk darah jarang dijumpai pada
pasien dengan HIV, beberapa penelitian
menyebutkan bahwa rendahnya respons
inflamasi menyebabkan sedikitnya

Jurnal Pandu Husada
https://jurnal.umsu.ac.id/index.php/JPH

ANDU
USADA

e-ISSN 2716-0254

pembentukan kavitas dan keterlibatan
endobronkial.” Batuk merupakan gejala
yang umum pada TB, dimana batuk > 2-3
minggu curiga suatu TB, namun pada pasien
dengan HIV batuk < 3 minggu dan tidak ada
perbaikan dengan pemberian antibiotik
beberapa penelitian menunjukkan terhadap
suatu TB aktif yang sering dijumpai pada
pasien HIV.

Meskipun orang yang terinfeksi HIV
dengan TB mungkin memiliki gejala klasik
TB (misalnya, batuk produktif, nyeri dada,
sesak napas, hemoptisis, demam, keringat
malam, dan/atau penurunan berat badan),
namun banyak pasien tersebut memiliki
sedikit gejala atau memiliki gejala yang
bahkan kurang spesifik, dan tidak jarang
dijumpai pasien yang tidak memiliki gejala
terutama di negara berkembang.® Pada
pasien HIV dengan kadar CD4 yang masih
baik >350 memiliki gambaran klinis yang
tidak jauh berbeda seperti pada tanpa HIV,
namun pada pasien dengan kadar CD4 yang
lebih rendah dapat memberikan gambaran
klinis yang atipikal sehingga menyulitkan
dalam diagnosa.’

Pada pasien dengan HIV terjadi
penurunan  sistem  pertahanan  tubuh,
sehingga sering kali perjalanan penyakit
lebih cepat dibandingkan tanpa HIV.!® TB
paru lebih sering dijumpai pada kadar CD4
>200, sedangkan pasien dengan kadar CD4
< 200 lebih sering dijumpai limfadenitis TB
dan TB diseminata.!! CD4 yang rendah juga
memberikan hasil pewarnaan BTA yang
negatif dibanding pasien dengan CD4 yang
masih baik. !°

Gambaran Radiologi

Infeksi TB dan HIV  memiliki
pengaruh sinergis pada imunoregulasi
pejamu. TB dapat berkembang pada setiap
tahap imunosupresi terlepas dari tingkat
limfosit T CD4+ yang bersirkulasi. Jumlah
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limfosit CD4+ merupakan salah satu
penanda pengganti untuk mengevaluasi
tingkat imunosupresi dan perkembangan
penyakit HIV. Kadar limfosit CD4+ yang
bersirkulasi memiliki pengaruh pada pola
radiografi TB. Pada infeksi HIV, TB dapat
menghasilkan pola radiografi tipikal dan
atipikal tergantung pada tingkat
imunosupresi.

Gambaran  tipikal berupa fibrosis
lobus atas, infiltrat bilateral, konsolidasi dan
kavitas, sedangkan gambaran radiologi yang
atipikal biasanya jarang menunjukkan suatu
kavitas dan juga infiltrat, lebih sering
menunjukkan  gambaran  limfadenopati
mediastinum bahkan foto toraks cenderung
normal.! Ketika jumlah CD4+ kurang dari
200/mm3 pada pasien AIDS, penyebaran
limfogen yang lebih luas dapat terjadi,
mengakibatkan limfadenopati.
Limfadenopati dominan tersebar di beberapa
area. Laporan penelitian sebelumnya
menemukan pembesaran kelenjar getah
bening tuberkulosis pada pasien terinfeksi
HIV  terutama menyebar di daerah
paratrakeal dan subkarinal kanan.!?

Mild immunodeficiency Severe immunodeficiency

Cayvitation Cavitation (very rare)
Infilirates in upper lobes Infilirates in lower lobes
Bilateralinfilirates Unilateral infilirates

Pleural effusion Pleural effusion (infrequent]
Infratheracic lymphadencpathy Infrathoracic lymphadenopathy
(infrequent} Diffuse intersfitial infitrate
Pulmonary fiorosis and loss of volume

Consolidation

Normal chest x-ray

Gambar 2.3 Temuan Radiologi Toraks Pasien TB
dengan HIV'3

Mild Severe Immunodeficinecy
Immunodeficiency
CD4 >200)

(CD4 <200)
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Cavitas dengan infiltrate | Pembesaran limfe hilus
di lobus atas kanan kanan

N |

Bilateral Infiltrate

Efusi Pleura 4 '
Diffuse nodular infiltration

Penelitian-penelitian ~ yang  sudah
pernah dilakukan menunjukkan pasien HIV
dengan kadar CD4 <200 menunjukkan
gambaran  limfadenopati  mediastinal,
beberapa pasien juga  menunjukkan
gambaran TB paru yang atipikal seperti lesi
di lapangan bawah, pola milier dan bahkan
foto toraks yang normal. Sedangkan pada
pasien dengan kadar CD4  >200
menunjukkan gambaran infeksi TB yang
tipikal yaitu cavitas dan juga infiltrat di
lapangan atas paru.'* Pembentukan kavitas
pada infeksi TB diperantarai oleh reaksi
hipersensitivitas tipe lambat. Pada pasien
bukan HIV dan pasien HIV dengan CD4
yang masih tinggi (masih imunokompeten)
infeksi TB akan merangsang
hipersensitivitas tipe lambat dan berdampak
pada pembentukan kavitas.!

22



Vol 5 No 1 Januari 2024

Tabel 1: Gambaran Radiologi TB berdasarkan
Nilai CD4!

Chest X-ray features

CD4 count : ;i

Typical Atypical Normal
<200 2 55 11
200-499 14 5 0
2500 2 0 0
Total 18 60 11

P value < 0.05. Relationship is significant.

Diagnosis TB/HIV

Diagnosis TB pada ODHA berbeda
dengan diagnosis TB umumnya. Deteksi
dini HIV pada pasien TB harus dilaksanakan
sedini mungkin sebagaimana terdapat dalam
International Standards for Tuberculosis
Care (ISTC) yaitu tes dan konseling HIV
harus direkomendasikan pada semua pasien
yang menderita atau yang diduga menderita
TB. Baik deteksi dini TB pada pasien HIV
maupun deteksi dini HIV pada pasien TB
keduanya penting untuk meningkatkan
penemuan dini ko-infeksi TB-HIV, sehingga
dapat memulai pengobatan lebih cepat dan
keberhasilan pengobatan akan lebih baik.
15,16

Pada pasien dengan HIV pemeriksaan
bakteriologi sebaiknya dengan
menggunakan tes cepat molekuler. Perlu
diperhatikan pada pasien HIV, pemberian
antibiotik inisial sebagai alat bantu dalam
diagnosis TB tidak dianjurkan, dikarenakan
dapat memperlama penegakkan diagnosis
TB dan meningkatkan kematian pada pasien
HIV. Pemeriksaan foto toraks memegang
peranan penting dalam membantu diagnosis
TB pada ODHA dengan BTA negatif.
Namun perlu diperhatikan bahwa gambaran
foto toraks pada ODHA umumnya tidak
spesifik terutama pada stadium lanjut. '

Penatalaksanaan TB Paru Pada HIV
Berdasarkan ISTC prinsip tata laksana
pengobatan TB pada ODHA sama seperti
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HIV-posiive and suspected T8' withouf danger signs*

XFERTEMTB/RIFE

Xoer®MIERIFnegative for T8
or test unavaiable

Ypert MTB/RIF
postive for TB

.

Treat T8¢ Proboble T Keemy  Adciional studies for T8

—

Treat as bactenal infection*
andfor for P jroveci
prieumania o histoplasmoss
ART evaluation’
Provide CPT o5 oppropriate

No response or parfial Resporse
Iesponse
Adnnsit-rl

Addifional studies
for T8 and ofher

i

dsaases’

Gambar 2.4 Alur Diagnostik TB dengan HIV13

pasien TB umumnya. Obat TB pada ODHA
sama efektifnya dengan pasien TB pada
umumnya. Semua pasien TB (termasuk yang
terinfeksi HIV) yang belum pernah diobati
harus diberi paduan OAT lini pertama yang
disepakati secara internasional. Pada Fase
awal : 2 bulan isoniazid (INH), rifampisin
(RIF), pirazinamid (PZA), dan etambutol
(EMB), diberikan setiap hari. Fase lanjutan :
4 bulan INH dan RIF, diberikan setiap hari.
Pada ODHA dengan TB, pengobatan TB
dimulai  terlebih  dahulu, kemudian
dilanjutkan dengan pengobatan ARV
sesegera mungkin dalam 8 minggu pertama
pengobatan TB.!?
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Berdasarkan ISTC  (International
Standart for Tuberculosis Care), pada
pasien HIV dengan TB yang menderita
imunokompromi berat ( hitung CD4 < 50),
ARYV harus dimulai dalam waktu 2 minggu
setelah OAT diberikan. Pasien dengan TB
HIV koinfeksi juga dianjurkan pemberian
kotrimoksazol untuk mencegah  infeksi
oportunistis. (ISTC, 2014). Pada pasien TB
kasus kambuh dengan HIV, pemberian
regimen pengobatan sama dengan kasus
baru, sambil menunggu hasil sensitivitas
obat (menunggu hasil DST).

order If srnear+, If smear+, if smears,
cultureand  order order order culiure
DST culture culture and and

and B P 1210} it

DsT

Gambar 2.5 Pemantauan Pengobatan TB'3

Immune  reconstitution inflammatory
syndrome (IRIS)

Beberapa pasien dengan koinfeksi TB-
HIV mengalami perburukkan baik secara
klinis maupun gambaran radiologik. Kondisi
ini disebut sebagai immune reconstitution
inflammatory syndrome (IRIS) atau sindrom
pulih imun pada TB. Secara garis besar
IRIS-TB dalam keterkaitannya dengan
status terapi TB dapat diklasifikasikan
menjadi dua bentuk, yaitu IRIS paradoksikal
pada penderita yang sudah mendapat terapi
TB dan umnmasking pada penderita yang
belum mendapat terapi TB. Diagnosis IRIS
terutama  ditegakkan  secara  klinis,
khususnya saat IRIS terjadi dalam waktu
singkat setelah inisiasi terapi TB dan
HAART. Uji laboratorium tidak terlalu
membantu dalam membedakan IRIS-TB
dengan kegagalan pengobatan TB. Dalam
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mendiagnosis IRIS-TB  penting untuk
mengeksklusi efek samping HAART,
respons terapi TB yang buruk, atau ketaatan
terhadap pengobatan yang buruk. French et
al. pada tahun 2004 memaparkan beberapa
kriteria untuk diagnosis IRIS, yaitu 2 kriteria
mayor atau 1 kriteria mayor dan 2 kriteria
minor. Kriteria mayor terdiri dari: (a) tanda
dan gejala infeksi oportunistis yang atipikal
atau tumor pada pasien yang memberikan
respons terhadap terapi ARV dan (b)
penurunan >1 log!'® kopi RNA HIV. Kriteria
minor terdiri dari: (a) peningkatan sel T CD4
setelah terapi HAART, (b) peningkatan
respons imun spesifik terhadap patogen yang
relevan, dan (¢) penyembuhan spontan dari
penyakit atau gejala klinis yang dimaksud
tanpa anti mikroba atau kemoterapi dengan
dilanjutkannya terapi HAART.
Penatalaksanaan IRIS :
1. Lanjutkan OAT
2. Lanjut ARV jika masih dapat ditolerir
jika tidak disetop sementara Tambahkan
terapi steroid 0,5 mg/kgBB

KESIMPULAN

Tuliskan kesimpulan secara singkat.
TB pada HIV kondisi yang sering dijumpai
sehingga semua pasien dengan TB wajib
dilakukan screening HIV begitu pun
sebaliknya. Infeksi TB pada HIV dapat
mempercepat  peningkatan viral load
sehingga pasien HIV akan cepat jatuh ke
kondisi AIDS. Sebaliknya infeksi HIV
menyebabkan penurunan CD4 sehingga
mempermudah terjadinya infeksi TB.

Pada pasien HIV dengan CD4 yang
rendah gejala TB sering terlihat atipikal,
CD4<200 cenderung memberikan gejala
limfadenitis TB dan TB deseminita.
Sebaliknya CD4 >200 memberikan
gambaran TB seperti pada pasien tanpa HIV.
Foto toraks tipikal TB terlihat pada pasien
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dengan CD4 >200, kavitas tidak terlihat
pada pasien dengan CD4<200

Pengobatan TB paru pada pasien

dengan HIV tidak berbeda dengan pasien

tanpa

HIV. Namun pemberian ARV

sebaiknya ditunda hingga 2-8 minggu
pemberian OAT.
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