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SAMBUTAN KETUA UMUM PENGLIRLIS PUSAT PERDOSSI

Assalamu’alaikum wr wb ,

Salam sejahtera untuk kita semua

Puji syukur kita panjatkan ke hadirat Allah SWT, Tuhan Yang
Maha Kuasa, atas segala rahmatNya kita dapat bersama-sama
menyelenggarakan acara Pertemuan I[lmiah Nasional (PIN)
Neuroemergensi 2014 di Surakarta. Kegiatan PIN merupakan
pertemuan penting yang wajib diikuti para neurolog Indonesia
sebagai bentuk upaya aktualisasi wawasan, keahlian dan dan
kompetensinya dalam upaya meningkatkan kualitas penanganan
kasus-kasus di bidang neurologi.

Kita menyadari dalam beberapa tahun terakhir, kasus-kasus
kegawatan yang melibatkan Pokdi Neurointensif. Neuroinfeksi dan
Neurotrauma semakin meningkat dalam praktek sehari-hari karena
berkaitan dengan perubahan sosial masyarakat di Indonesia.
Seiring berkembangnya Neuroscience dan teknologi kedokteran,
para neurolog dituntut mampu menguasa kasus-kasus di bidang
neurologi pada umumnya dan khususnya neuroemergensi unruk
meningkatkan kualitas dalam pelayanan di masyarakat.

Pada PIN ini diterbitkan pula buku “ Neurology Update Dalam
PIN 2014” yang berisi kumpulan topik simposium pada PIN
Neuroemergensi 2014. Saya sampaikan terima kasih dan
penghargaan setinggi-tingginya kepada para pembicara serta
partisipasi para peserta makalah bebas baik oral maupun poster
pada kegiatan kali ini.

Terima kasih dan ucapan selamat saya sampaikan kepada Panitia
PIN Neuroemergensi 2014 atas kerja keras dan kerjasama yang
baik dalam menyelenggarakan kegiatan ini. Akhir kata, semoga
buku ini bermanfaat untuk kita semua.

Wassalamu’alaikum wr wb

Hormat kami,

Prof. Dr. Moh. Hasan Machfoed, dr., SpS(K), MS
Ketua Umum PP PERDOSSI
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e
Assalamu’alaikum wr wb

Salam Sejahtera untuk kita séemua

Para sejawat yang terhormat, puji syukur kita Panjatkan kehadirat
Allah SWT atas segala rahmatNya schingga kita dapat
menyelenggarakan acara Pertemuan Imiah Nasional (PIN)
Neuroemergensi 2014 di Surakarta.

Makin meningkatnya kasus-kasus di bidang neurologi khususnya
yang berhubungan dengan infeksi dan cedera pada sistem saraf
yang memerlukan penanganan intensif, maka PERDOSSI perlu
menyelenggarakan kegiatan ilmiah untuk menambah wawasan dan
meningkatkan kompetensi dalam bentuk PIN yang melibatkan
Pokdi neurointensif, neuroinfeksi dan neurotrauma.

Buku ini merupakan kumpulan materi simposium dalam kegiatan
PIN Neuroemergensi 2014, Kami mengucapkan terima kasih dan
penghargaan setinggi-tingginya kepada para pembicara serta
partisipasi para peserta makalah bebas baik oral maupun poster
pada kegiatan kali ini.

Semoga buku ini dapat memberikan manfaat bagi kita semua
Wassalamu’alaikum wr wb

Hormat kami,

Prof.Dr.OS Hartanto, dr., SpS(K)
Ketua Panitia
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MENINGITIS KRIPTOKOKUS

Paulus Sugianto
Dept. Ilmu Penyakit Saraf
FK UNAIR/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya

Pendahuluan

Infeksi yang disebabkan oleh jamur kriptokokus atau dikenal
dengan nama kriptokokosis (Cryptococcosis) merupakan mikosis yang
bersifat global, terjadi diseluruh dunia dan bisa menimbulkan
kematian(Perfect et al., 2010). Organisme ini merupakan jamur berkapsul
dimana kapsul ini merupakan faktor yang paling virulen. Spesies ini tidak
menghasilkan toksin dan sedikit menimbulkan inflamasi.

Sudah lama diketahui bahwa meningitis yang disebabkan oleh
Jamur sangat berhubungan erat dengan status imunitas seseorang. Dengan
meningkatnya penyakit yang berhubungan dengan penurunan kekebalan
maka meningkat pula prevalensi meningitis kriptokokus (Day, 2004).
Ada tiga kelompok penderita yang beresiko mendapatkan infeksi
tersebut, kelompok pertama adalah penderita HIV, kedua adalah resipien
penerima transplantasi organ solid dan yang terakhir adalah penderita non
HIV dan non transplantasi (Perfect et al, 2010). Yang termasuk
kelompok ketiga misalnya adalah penderita kanker darah (Day, 2004).

Meningitis kriptokokus pada HIV biasanya ditemukan bila jumlah
hitung CD4 kurang dari 100 sel/ul (Jarvis and Harrison, 2007) dan sering
kali penyakit menjadi penentu diagnosa awal penyakit HIV pada
sebanyak 2% penderita(Aberg and Powderly, 2002). HIV/ AIDS
seringkali menyebabkan terjadinya meningitis kriptokokus sehingga
penyakit ini menempati urutan kedua sebagai penyebab kematian pada
penderita HIV setelah tuberkulosis. Meskipun HAART sudah tersedia
secara luas akan tetapi meningitis kriptokokus masih menjadi masalah
terutama mengenai terapi kombinasi anti jamur yang tepat, lama terapi,
indikator yang akurat untuk respon terapi, penatalaksanaan peningkatan
tekanan intrakranial dan penggunaan terapi tambahan seperti
kortikosteroid dan obat anti inflamasi yang lain(Day, 2004).
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Epidemiologi

2 4

Peningkatan jumlah ang’!éa kejadian meningitis kriptokokkus
awalnya dilaporkan pada penderita muda di Negara Zaicra selama tahun
1960 yang mungkin disebabkan karena berkembangnya wabah penyakit
HIV, selanjutnya pada tahun 1970 dan 1980 terjadi peningkatan tajam
kasus ini di negara-negara Afrika Selatan dan diantara para imigran
Afrika di Eropa (Molez et al., 1982, Clumeck et al., 1983, Vandepitte et
al., 1983)

Infeksi oleh kriptokokus pada populasi orang yang sehat adalah
sangat jarang, sehingga meningkatnya prevalensi penyakit ini bisa
dijadikan indikator meningkatnya penyakit dengan imunosupresi.
Meningkatnya prevalensi penderita HIV berhubungan erat dengan
meningkatnya angka kejadian penyakit ini. Ada kecenderungan predileksi
pada penderita laki-laki (Majumder et al., 2011), umur terbanyak antara
20-50 tahun dan jarang sekali terjadi pada anak-anak (Day, 2004)

Kriptokokosis pada anak di Amerika dengan AIDS mempunyai
angka kejadian 0,5-1% (Gonzalez et al., 1996, Abadi et al., 1999). Faktor
resiko pada anak sama dengan dewasa ditambah dengan penyakit yang
khas terjadi pada anak misalnya penyakit imunodefisiensi primer
(hyperimmunoglobulin -~ M syndrome  dan  severe  combined
immunodeficiency syndrome) serta keganasan tertentu seperti acute
Imphoblastic leukemia dan sarcoma (Sirinavin et al., 2004).

Faktor resiko lainnya meliputi penderita yang mendapat terapi
imunosupresif paska transplantasi, penderita yang menderita sarkoidosis,
penyakit lymphoproliferative, hipogama-globulinemia, penderita dengan
terapi kortikosteroid, SLE, sirosis dan dialisa peritoneal (Day, 2004).
Penderita yang menerima terapi antibodi monoklonal seperti
alemtuzumab dan infliximab atau obat imuno supresif lain juga beresiko
terkena infeksi ini (Nath et al., 2005)

Kriptokokosis dilaporkan menyerang 2,8% penerima organ
trasplantasi dalam waktu 21 bulan (ukuran median) setelah transplantasi.
Sebanyak 68,5% kasus terjadi setelah satu tahun paska transplantasi
(Husain et al., 2001, Vilchez et al., 2002)

Cryptococcus — gattii  baru-baru  ini menyerang penderita
imunokompeten di Vancouver Island dan sekitarnya di negara Kanada
dan mengakibatkan kejadian luar biasa(Perfect et al., 2010).

Infeksi jamur kriptokokus yang invasif bisa juga terjadi pada
individu normal dengan angka kejadian berkisar 0,2 per juta orang per
tahun (Friedman, 1983). Sedangkan Park dan kawan kawan
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memperkirakan jumlah penderita HIV dengan kriptokokosis secara global
adalah 1 juta kasus (Park et al., 2009).”

Etiologi

Meningitis kriptokokus disebabkan oleh jamur dari genus
kriptokokus yang terdiri dari 39 spesies. Tidak semua spesies dari genus
ini bisa menyebabkan penyakit pada manusia tetapi hanya beberapa saja.
Meskipun spesies tertentu menyebabkan penyakit pada manusia, tetapi
pada awalnya spesies tersebut bukanlah bersifat patogen, perubahan
menjadi patogen lebih disebabkan oleh adaptasi terhadap lingkungannya
(Day, 2004). Sebagian besar penyebab penyakit pada manusia adalah dari
spesies Cryptococcus neoformans, sedangkan spesies lain yang sangat
Jarang tapi bisa bersifat patogen adalah Cryptococcus flavescens (Day,
2004),

Mikrobiologi

Cryptococcus neoformans adalah jamur berkapsul, pertama kali
diketahui bersifat patogen terhadap manusia adalah pada tahun 1894 pada
saat spesies tersebut bisa diisolasi dari tibia. Isolasi yang berasal dari
meningitis pertama kali diketahui oleh Zenker pada tahun 1861.
Cryptococeus neoformans punya bentuk ganda, yang pertama adalah
dalam bentuk ragi yang bersifat aseksual, bentuknya oval atau spherikal
dan kapsul polisakarida. Bentuk yang bersifat seksual ditentukan oleh
terbentuknya basidiospore. Bentuk ini hanya terjadi pada saat terjadinya
perkawinan dan hanya terdeteksi secara invitro di laboratorium. Bentuk
aseksual berkembang biak melalui pembentukan budding. Bentuk inilah
yang sering diketemukan dari specimen yang diambil dari penderita,
beberapa strain yang lain membentuk pseudohypha yang bisa terlihat
pada irisan jaringan yang terinfeksi. Kultur jamur akan menghasilkan
koloni yang mukoid dalam waktu 36-72 jam dan pertumbuhannya akan
dihambat pada suhu 37°C. Koloni berwarna putih kecoklatan, bila
dibiakkan di agar birdseed maka koloni akan berwarna coklat tua (Day,
2004). Faktor virulensi dari jamur ini terletak pada kapsulnya yang
bersifat anti fagositik, menurunkan jumlah komplemen dan bisa
mengganggu sekresi sitokin sel-sel radang dan juga kemampuannya
untuk hidup pada suhu 37°C.

Ada 3 bentuk varietas yaitu C. neoformans var grubii, C.
neoformans var grattii dan C. neoformans var neaformans. Ketiganya
bisa dibedakan serofyping-nya dengan menggunakan antiserum kelinci
dan dengan teknik DN4 finger printing seperti amplified fragment length
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polymorphism analysis. Ketiganya hidup pada lingkungan yang berbeda,
distribusi geografis yang berbeda serta mengenai kelompok penderita
yang berbeda pula (Day, 2004)! Ada 5 serotipe berdasarkan spesifitas
antigen dari kapsul polisakaridanya yaitu serotipe A, D dan AD (C.
neoformans) dan serotipe B dan C (C. gattii)

C. Neoformans tersebar diseluruh dunia, berupa saprofis yang ada
di berbagai lingkungan, misalnya tanah yang terkontaminasi oleh kotoran
burung dan beberapa tanaman di Amerika Latin (Lazera et al., 2000) dan
India (Randhawa et al., 2006). Sebenarnya C. neoformans bukanlah
bersifat patogen, sumber paparan biasanya dari kotoran burung merpati
dan dari tanah. Burung tidak menjadi sakit karena suhu tubuh yang tinggi
menghambat pertumbuhan kriptokokus (Day, 2004). C. neoformans juga
menjadi penyebab utama kasus meningitis di Afrika, sebanyak 26,5%
kasus di Malawi, 31% di Republik Afrika Tengah dan 45% di Zimbabwe.
Didaerah tersebut kasus ini merupakan penyebab kematian penderita HIV
sebesar 13-44% (Okongo et al., 1998).

Pada penderita HIV sering terjadi infeksi oleh kelompok serotype
A yaitu C. neoformans var grabii (Day, 2004), sebagian kecil oleh Var
neoformans (serotype D) terutama di Eropa dan sebagian kecil lagi oleh
Cryptococcus gattii ( dulu disebut C neoformans serotype B dan C)
(Jarvis and Harrison, 2007).

Tabel 1. Berbagai varietas Cryptococcus neoformans (Day, 2004)

MUBUNGAN  KELOMPOK
PATOGEN  SEROTIPE  DISTRIBUSI DENGAN  PENDERITA

GEOGRAFIS | INGKUNGAN YANG TERKENA
C. neoformans A Seluruh dunia Burung, terutama  Penderita HIV (98%)
var grubii kotoran burung L .
merpati. Penderita imunosupresi
Jarang pada penderita
imunokompeten
C. neoformans B,C Tropik dan Pohon eucalyptus  Penderita Imunokompeten
var gratii subtropik yang sedang
berbunga
C. neoformans D Seluruh dunia Burung, terutama  Penderita imunosupresi
var ncoformans kotoran burung .
merpati. Jarang pada penderita
imunokompeten
C. neoformans AD Tidak diketahui ~ Tidak diketahui Rare clinical isolate
var grubii/ var .
neoformans Imunosuppressi
hybrid
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Bila tidak tersedia pemeriksaan serotyping maka C neoformans var
gattii bisa dibedakan dari var neoformans dan var grabii melalui
pertumbuhan pada agar canavanine glycine-bromothymol blue. C.
neoformans var gattii banyak ditemui di daerah tropis dan subtropik dan
sering dijumpai pada pohon eucalyptus yang sedang berbunga
(Eucalyptus camaldulensis). Biasanya menyerang penderita dengan
gangguan imunitas dan sering terjadi pada penderita laki-laki. Selain pada
manusia jamur ini juga menyerang mamalia lain dolphin dan beruang
(Day, 2004).

Patofisiologi

Infeksi terjadi melalu inhalasi jamur yang berkapsul atau
basidiospora, sehingga infeksi pertama terjadi di paru (Wickes et al.,
1996). Spora akan berdiam di alveoli dan difagosit oleh makrofag
schingga terjadi inflamasi granulomatosa. Kapsul yang ada pada
kriptokokus bersifat antifagositik dan imunosupresif sehingga bisa
menghambat pengenalan oleh sel-sel fagosit dan menghambat migrasi
sel- sel radang ke tempat infeksi.

Respon tubuh terhadap infeksi ini meliputi sistim imunitas seluler
dan humoral yang melibatkan sel-sel radang seperti makrofag, limfosit T,
CD4, CD8 dan NK cell. Imunitas humoral yang berperan meliputi
antibodi terhadap kriptokokus, dan faktor antikriptokokus yang larut
dalam serum darah. Selanjutnya jamur akan membentuk kompleks
kelenjar limfe di paru. Reaksi selanjutnya tergantung dari status imunitas
penderita, jumlah paparan dan tingkat virulensi dari organism yang
bersangkutan, bisa sembuh, bisa terjadi granulomata yang berakibat
infeksi laten atau menyebar(Jarvis and Harrison, 2007).

Pada kasus yang berat biasanya menyerang penderita dengan
kelainan pada fungsi sel T akibat keganasan, obat imunosupresif dan
penyakit autoimun seperti sarkoidosis (Hung et al., 2005, Ross and Katz,
2002). Jamur ini bisa menyerang hampir semua sistim tubuh dan otak
merupakan organ yang amat beresiko terjadinya infeksi (Day, 2004).
Penularan yang didapat pada penderita HIV masuk melalui inhalasi
saluran nafas. Organisme ini menginvasi SSP setelah melalui penyebaran
hematogen. Tempat predileksi di otak adalah pada korteks perivaskuler
substansia grisea, basal ganglia dan cairan serebrospinal. Di otak jamur
tersebut membentuk lesi massa fokal bisa soliter atau multiple yang
disebut cryptococcoma yang sebenarnya merupakan kumpulan dari jamur
yang tumbuh berdekatan. Karena lesi bisa membesar schingga
membentuk massa maka bisa mengakibatkan kejang dan hemiparese.

141



Neurologi Update dalam PIN 2014 Solo

Pada beberapa kasus cryptococcoma bisa disertai edema serebri dan
peningkatan tekanan intrakranial yang berakibat hernia serebri.

Pada penderita dengan HIV seropositif, sebagian kasus meningitis
kriptokokus adalah diakibatkan oleh reaktivasi infeksi laten yang
mungkin didapat beberapa tahun sebelumnya (Garcia-Hermoso et al.,
1999). Pada penderita ini biasanya disertai kerusakan parenkim otak yang
luas dan tingginya konsentrasi jamur dalam tubuh terutama ekstraseluler
dibandingkan mereka yang HIV seronegatif (Lee and Casadevall, 1996).

Meningitis adalah manifesasi tersering dari infeksi kriptokokus.
Sebenarnya lebih tepat disebut meningo-encephalitis karena pada
pemeriksaan histopatologi terbukti bahwa ruang subarachnoid dan
parenkim otak juga terkena. Meningitis bisa terjadi dalam dalam
beberapa hari sampai satu minggu dan bisa menjadi meningitis kronis.

Manifestasi Klinis
Keluhan penderita

Manifestasi klinis sangat beragam sehingga diagnosis harus
dipikirkan apabila dijumpai meningitis subakut. Gejala yang muncul bisa
berupa gejala fokal dan gejala lain akibat efusi subdural dan lesi korda
spinalis akibat timbulnya granuloma. Infeksi kriptokokus juga menjadi
penyebab terjadinya demensia subakut yang bersifat reversible (Day,
2004). Keluhan utama adalah nyeri kepala yang terjadi pada lebih dari
75% penderita disertai panas pada lebih dari 50% kasus. Keluhan lain
berupa mual, muntah, letargi, perubahan kepribadian, kehilangan
memori, stupor dan koma (Jarvis and Harrison, 2007, Friedmann et al.,
1995)

Tabel 2. Organ yang bisa terinfeksi oleh kriptokokus(Day, 2004)

CENTRAL NERVOUS  SKIN EYE
SYSTEM _ Papules Endophthalmitis
ng?g}lsitgtaréﬁep}lalitis B Ulcerated lesions Papilloedema

chicnic Erythema nodosum Optic nerve atrophy
Brain abscess Abscess

{enypiacosoomas) GENITOURINARY
Isolated cranial nerve RETICULO- SYSTEM

lesions ENDOTHELIAL SYSTEM  Pyclonephritis
Subdural effusion Lymphadenitis Prostatitis
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Spinal cord lesions
Dementia
Ischaemic stroke

RESPIRATORY
SYSTEM

Pneumonia

Cavitation
Endobronchial masses
Empyema

Nodules — solitary and
multiple

Sinusitis

Mediastinitis
Bronchiolitis obliterans
Pneumothorax

Acute respiratory distress
syndrome

GASTROINTESTINAL
SYSTEM

Pancreatitis.
Hepatitis
Peritonitis

Oesophagitis

MUSCULOSKELETAL
SYSTEM

Osteomyelitis
Septic-arthritis

Myositis

CARDIOVASCULAR
SYSTEM

Endocarditis
Fungaemia
Myocarditis

Pericarditis

ENDOCRINE SYSTEM
Cushing’s syndrome
Adrenal insuffi ciency
Adrenal mass lesions

Thyroiditis

Gejala neurologis.

Gejala neurologis fokal terjadi pada sekitar 20% (Friedmann et al.,

1995). Pada penderita HIV keluhan bisa berupa malaise, nyeri kepala,
panas, bingung dan kemudian terjadi gangguan visual, perubahan
kepribadian sampai psikosis. Sering juga disertai meningismus, edema
pupil, parese nevus kranialis terutama nervus VI akibat peningkatan
tekanan intrakranial. Kaku kuduk jarang terjadi pada penderita HIV
(hanya berkisar 25%) (Jarvis and Harrison, 2007, Friedmann et al., 1995).
Kaku kuduk, fotofobia, unsteady gait, kelumpuhan saraf kranial, gelisah,
letargi, kejang sampai timbul gejala stroke.

Mata

Fotofobia, kelumpuhan saraf penggerak bola mata, edema papil
dan bisa berakibat buta karena neuritis optik atau edema otak besar.

Paru
Nyeri dada, sesak dan batuk berdahak
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Kulit

Kulit merupakan organ t'er_siéring nomer tiga yang terserang oleh
jamur ini, manifestasi bisa bervariasi mulai dari papula sampai plaque,
pembengkakan subkutan, vesikel dengan air di dalamnya. Kelainan pada
kulit biasanya terjadi pada penderita HIV dengan klinis yang mirip
molluscum contagiosum, dengan angka kejadian berkisar 3-10%.
Walaupun infeksi kriptokokus pada kulit bisa disebabkan oleh inokulasi
langsung, misalnya akibat luka oleh tusukan jarum, tetapi pada umumnya
adalah akibat dari penyebaran infeksi secara hematogen dari otak, jantung
dan paru (Day, 2004). Bentuk lain dari lesi kulit bisa berupa ulserasi,
selulitis dan abses.

Tulang sendi

Sering terjadi proses osteolitik dan osteomyelitis dan bisa disalah
artikan dengan lesi neoplasma atau tuberkulosa tulang.

Gejala neurologis

Pinto dkk menemukan komplikasi neurologis pada 40% penderita
AIDS walaupun hanya 1,3% yang menderita stroke, dengan komposisi
68% sroke infark dan 32% stroke akibat perdarahan intraserebral(Pinto,
1996). Penyebab tersering infark serebri pada AIDS adalah infeksi sistim
saraf pusat yaitu toksoplasmosis, meningitis kriptokokkus dan
tuberkulosis(Picard et al., 1997, Engstrom et al,, 1989). Mekanisme
vaskuler yang mendasari terjadinya gejala neurologis meliputi deposisi
kompleks antigen-antibodi dengan vaskulitis dan infark, efek toksis dari
antigen virus atau kuman pada endothelim vaskulopathy. Tetapi peran
meningitis kriptokokus pada vaskulopati masih belum jelas(Engstrom et
al., 1989).

Laboratorium
Pengecatan dengan Tinta India

Pengecatan dengan tinta india amat sederhana dan relatif sensitif
dan bisa dipakai untuk mendiagnosa dengan cepat. Sensitifitas bisa
mencapai 75% bila bahan di sentrifus. Tetapi bila konsentrasi jamur
kuran dari 10° CFU maka pemeriksaan dengan tinta India biasanya
negative (Day, 2004). Pada penderita HIV terjadi konsentrasi jamur yang
tinggi di CSS sehingga pengecatan dengan tinta India akan memberikan
hasil yang positif (Jarvis and Harrison, 2007)
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Kultur

Kultur CSS dan kultur darah G. neoformans pada agar Sabouraud
pada suhu 35°C biasanya menyebabkan jamur tumbuh amat cepat (48-72
jam). Konfirmasi hasil kultur dilakukan dengan pembiakan pada agar
corn meal dan akan tampak pertumbuhan kapsul. Pada agar birdseed
akan tampak koloni coklat yang amat khas. Pemeriksaan kultur CSS lebih
sensitif dibandingan dengan pengecatan dengan tinta India dengan
sensitifitas mendekati 90% (Day, 2004). Kultur darah bisa mendeteksi
adanya cryptococcemia dalam waktu 3 sampai 7 hari.

Pemeriksaan antigen

Pemeriksaan antigen kriptokokus bersifat sensitif dan spesifik.
Metode yang dipakai adalah latex agglutination atau ELISA. Bahan yang
dipakai bisa dari serum atau cairan CSS. Sensitifitas pada kasus CSS
melebihi 90%. Pemeriksaan ini bersifat kwalitatif, pemeriksaan secara
kwantitatif sampai sekarang belum memuaskan (Day, 2004).
Pemeriksaan antigen serum kriptokokus seringkali negatif pada penderita
non HIV. Penyebab hasil negatif diantaranya adalah titer yang rendah,
infeksi awal, adanya kompleks imun, strain jamur yang tidak tertutup
kapsul dengan sempurna dan kurang memproduksi polisakarida (Perfect
and Casadevall, 2002).

Pemeriksaan serotyping

Pemeriksaan ini bertujuan untuk membedakan berbagai jenis
serotipe kriptokokus. Biaya pemeriksaan mahal dan tidak tersedia secara
luas. Untuk membedakan jenis var. gattii dan varietas yang lain cukup
dilakukan dengan menggunakan agar biotyping (Day, 2004).

Pemeriksaa cairan serebro spinals (CSS)

Pungsi lumbal biasanya akan menunjukkan adanya peningkatan
tekanan pembuka.

Diagnosa  definitif wuntuk meningitis kriptokokus adalah
ditemukannya jamur pada CSS atau darah pemeriksaan serologi.
Pengecatan dilakukan dengan tinta India, dan pemeriksaan antigen
kriptokokus serta kultur jamur.

CSS biasanya menunjukkan adanya leukositosis ringan dengan
mononucleosis predominan (50-500 sel/uL). Protein CSS jarang melebihi
500-1000 mg/dL dan mungkin bisa normal terutama pada penderita HIV.
Pada penderita HIV, hitung jumlah sel jauh lebih rendah. Perbandingan
glukosa dengan glukosa darah biasanya agak rendah (Day, 2004).
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Pemeriksaan radiologis

Pemeriksaan radiologis s'(;-:pcrti CT Scan Kepala atau MRI Kepala
dilakukan untuk mengetahui adanya kemungkinan penyakit lain seperti
tumor, toxoplasmosis atau limphoma.

CT scan kepala

CT scan otak tampak normal pada lebih dari 50 % kasus, tak ada
lesi yang patognomik dan kalaupun ada kelainan yang terjadi mirip
dengan meningitis tuberkulosa. Kelainan yang sering dijumpai adalah
hydrocephalus (Day, 2004).

MRI kepala

Dibandingkan CT scan, MRI kepala lebih sering menunjukkan
kelainan. Kelainan yang tampak tergantung dari penyakit yang menyertai,
misalnya pada penderita AIDS akan tampak atrofi kortikal secara difus
dan jarang terjadi hidrosefalus. Atrofi korteks pada penderita ini mungkin
akibat langsung dari infeksi retroviral-nya. Sebaliknya gyral
enhancement lebih sering terjadi pada penderita non HIV, Pada beberapa
penderita tampak adanya lesi fokal yang berkelompok dan hiperintens di
basal ganglia atau otak tengah. Ulangan MRI akan menunjukkan
enhancement karena proses inflamasi

Foto thorax

Paru merupakan organ nomer 2 yang sering terkena infeksi jamur
ini terutama jenis var gattii , kelainan biasanya berupa pneumonia
lobaris, nodul soliter atau multipel, obstruksi vena cava superior, kavitas,
efusi pleura atau empyema. Gambaran paru mirip tuberkulosis. Penderita
HIV lebih cenderung menderita meningitis daripada infeksi paru (Day,
2004).

Komplikasi
Peningkatan tekanan intrakranial

Komplikasi yang paling sering dari meningitis kriptokokkus ini
adalah meningkatnya tekanan intrakranial yang bisa terjadi pada lebih
dari 50% penderita. Hal ini disebabkan karena gangguan-aliran CSS oleh
kapsul polisakarida. Pada penderita HIV bisa terjadi peningkatan tekanan
intrakranial setelah 2 minggu pengobatan bisa diartikan adanya respon
yang kurang baik terhadap pengobatan (Saag et al., 2000). Peningkatan
tekanan intrakranial merupakan masalah utama pada meningitis
kriptokokkus dengan lebih dari setengah penderita mempunyai tckanan
lebih besar dari 25 cm H;0 dan lebih dari sepertiga penderita tekanannya
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lebih besar dari 35 cm H,0 (Graybill et al., 2000). Peningkatan tekanan
intrakranial ini erat kaitannya dengan gangguan kognitif, lesi saraf kranial
dan meningkatnya angka kematian. Peningkatan tekanan intrakranial
jangka panjang berhubungan dengan nyeri kepala yang hebat, edema
papil dan kehilangan penglihatan yang progresif, gangguan pendengaran
dan penurunan kesadaran (Jarvis and Harrison, 2007). Penyebab
terjadinya peningkatan bukanlah akibat peningkatan reaksi inflamasi
karena sebagian penderita HIV tidak menunjukkan reaksi tersebut tetapi
lebih disebabkan berkurangnya reabsorpsi dari villi arachnoida akibat
pembuntuan oleh organisme tersebut atau oleh lapisan polisakarida,
ukuran ventrikel biasanya normal (Lee and Casadevall, 1996).

Stroke

Ada bukti yang kuat bahwa infeksi oportunistik bisa menjadi
penyebab infark serebri dan juga adanya banyak kasus vaskulitis akibat
HIV di sistim saraf pusat (Engstrom et al., 1989, Gillams et al., 1997).
Beberapa mekanisme diduga menjadi penyebab infark serebri pada
meningitis kronis yaitu terjepitnya pembuluh darah yang melintasi
eksudat yang ada di dasar otak dan juga adanya vaskulitis disertai
inflamasi, konstriksi dan thrombosis. Eksudat yang ada di meningen bisa
melibatkan lapisan adventitia yang kemudian akan menyebar dan
mengena seluruh dinding pembuluh darah dan menyebabkan panarteritis
nekrosis disertai thrombosis dan oklusi. Dilatasi ventrikel juga akan
menyebabkan penckanan pada pembuluh darah dan akan menyebabkan
infark. Eksudat di bagian basal pada kasus meningitis kronis biasanya
banyak terjadi di sirkulus Willis. Hal ini bisa menerangkan mengapa
infark sering terjadi di daerah ini. Infark serebri akibat meningitis
kriptokokus lebih sering terjadi pada penderita HIV(Lan et al., 2001).

Diagnosa Banding

Meningitis tuberkulosa, Toxoplasmosis.

Penatalaksanaan

Penatalaksanaan masih menjadi masalah karena infeksi ini pada
umumnya terjadi pada penderita dengan gangguan imunitas maka
perubahan sistim imun akan mempengaruhi strategi terapi, misalnya
rekonstitusi imun pada penderita HIV atau Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrom (IRIS) (Perfect et al., 2010).
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Pengobatan anti jamur diberikan dalam 3 tahap yaitu tahap induksi,
konsolidasi dan rumatan. Lamg setiap tahap disesuaikan dengan kondisi
penderita. Tahap induksi bisa diperpanjang bila penderita tetap dalam
keadaan koma, atau memburuk atau tidak ada perubahan atau terjadi
peningkatan tekanan intrakranial yang meningkat. Dalam hal ini tahap
induksi bisa diperpanjang selama 1-6 minggu (Perfect et al., 2010).

Obat Anti Jamur

Pengobatan dengan anti jamur pada meningitis kriptokokus amat
terbatas.

Amphotericin B

Amphotericin B masih merupakan pilihan utama, diberikan secara
intravena. Angka kekebalan masih rendah tetapi obat ini bersifat
nefrotoksik, meskipun bisa bersifat reversivel bila dosis total tidak
melebihi 4 g [Khoo et al, 1994]. Fungsi ginjal bisa lebih memburuk bila
diikuti dengan penurunan kadar natrium schingga dianjurkan untuk
memberikan infuse salin sebelum dilakukan terapi. Pemberian secara
intratekal hanya dilakukan pada penderita yang mengalami kekambuhan.
Dosis bisa diberikan sampai 10 mg/kg/hari (Day, 2004). Kombinasi terapi
amphotericin B dengan flucytosine menghasilkan efek fungisida yang
amat bagus, terutama pada fase akut, eliminasi kriptokokus dari CSS
lebih cepat bila dibandingkan dengan pemberian amphotericin secara
monoterapi (Perfect et al., 2010, Chimalizeni et al., 2010). Efek samping
berupa panas, menggigil, mual, muntah, diare, nyeri kepala dan nyeri ~
otot.

Flucytosine

Flucytosine adalah nukleotida analog, tersedia dalam bentuk
formula oral atau intravena. Secara in vitro (Perfect et al, 2010)
flucytosine akan mempercepat sterilisasi CSS. Kerugian dari obat ini
adalah harganya mahal, tolerabilitas rendah dan angka resistensi yang
meningkat bila diberikan secara monoterapi (Day, 2004).

Efek samping mulai ringan sampai berat berupa mual, muntah,
nyeri kepala, kemerahan pada kulit, nyeri abdomen, diare dan
meningkatnya trigliserida.

Flucytosine bisa meyebabkan efek samping yang serius seperti
sitopenia sehingga penderita perlu diperiksa hitung jenis sel darah secara
berkala, kadar flucytosin dalam darah sebaiknya di ukur 3-5 hari setelah
terapi. Kadar yang diperbolehkan adalah 30-80 pg/ml (2 jam setelah
minum obat) sedangkan kadar diatas 100 pg/ml harus dihindari (Perfect
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et al, 2010). Pemberian flucytocin lebih dari dua minggu bisa
memperburuk fungsi ginjal oleh sebab itu perlu dilakukan penyesuaian
dosis dan pemeriksaan fungsi ginjal secara berkala (Perfect et al., 2010).

Golongan azole (misalnya fluconazole).

Obat jenis ini mempunyai kelebihan dalam potensi, tolerabilitas,
penetrasi ke dalam CSS dan bisa diberikan secara oral atau intravena.
Dibandingkan dengan itrakonazole, fluconazole kurang poten tetapi
penetrasi ke CSS lebih bagus dan dalam penelitian klinis hasil nya lebih
bagus(Day, 2004). Menurut hasil penelitian yang dilakukan oleh
Powderly dkk menunjukkan bahwa fluconazole merupakan obat untuk
terapi rumatan yang paling efektif(Powderly et al., 1992).

_ Azole terbaru seperti voriconazole dan posaconazole secara invitro
lebih bagus melawan C neofromans dbandingkan fluconazole tetapi
belum ada penelitian untuk kasus meningitis kriptokokus (Day, 2004).

Efek samping berupa mual, nyeri kepala, kemerahan pada kulit,
nyeri abdomen, diare dan meningkatnya trigliserida.

Antifungal yang lain

Antifungal terbaru seperti caspofungin tampaknya tidak bagus
untuk C. neoforman.

Tabel 3. Anjuran terapi untuk meningitis kriptokokus (Saag et al., 2000).

ADVERSE
PHASE DRUG DOSAGE DURATION EFFECTS ALTERNATIVE
Induction Amphotericin  0,7-1 At least 2 Nephrotoxic  Liposomal
(Initial 2 B Eg!kg/day weeks ity amphotericin B
weeks) Rigors and
fever during
infusion
and 100 At least 2 Abdominal
Flucytosine mg/kg/day  weeks pain
in four o
divided Vomiting
doses Diare
Marrow
suppression
Consolidation  Fluconazole 400 8-10 weeks Gastrointest  Itraconazole 400
mg/day inal mg/day
disturbance,
Elevated
liver
enzymes
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Maintenance  Fluconazole 200 Lifelong, Itraconazole 200
mg/day b '+ Probably sale mg bd
!O SO G5 Thrice weekly
immune &%
. reconstitution amphicrcin. B
with HAART

Sedangkan menurut Infecious Diseases Society of America tahun 2010
tatalaksana pengobatan dibagi menurut penyakit dasar penderita yaitu
penderita HIV dan Non HIV. Metode pengobatannya adalah scbagai
berikut :

Tabel 4. Rekomendasi pengobatan meningoencephalitis kriptokokus pada penderita HIV
(Perfect et al., 2010)

Regimen Duration Evidence

AmBd (,’f , day) pls ﬂosine (llll] : 2 weeks A-l

mg/kg/day)"

AmBd (0.7-1.0 mg/kg per day o liposomal AmB 4-6 weeks B-II
(3-4 mg/kg per day) or

ABLC (5 mg/kg per day, for flucytosine-intolerant
patients)

y B l S ucnle

AmBd (1 mg/kg per week) > | year CI

ABLC, amphotericin B lipid complex; AmB, amphotericin B; AmBd, amphotericin B
deoxycholate; HAART, highly active antiretroviral therapy.

* Begin HAART 2-10 weeks after the start of initial antifungal treatment.
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® In unique clinical situations in which primary recommendations are not available,
consideration of alternative regimens may be made—but not encouraged—as
substitutes. See text for dosages.

¢ With successful introduction of HAART, a CD4 cell count 100 cells/mL, and low
or nondetectable viral load for _3 months with minimum of 1 year of antifungal
therapy.

¢ Inferior to the primary recommendation.

Tabel 5. Rekomendasi terapi untuk meningoencephalitis kripiokokus pada penderita
resipien transplantasi (Perfect et al., 2010)

Regimen Duration  Evidence

'Maintenance therapy: fluconazole (200- 6mos tol  B-I

400 mg per day) year
NOTE.
ABLC, amphotericin B lipid complex; AmB, amphotericin B; AmBd, amphotericin B
deoxycholate. '

# Immunosuppressive management may require sequential or step-wise reductions.

b Many transplant recipients have been successfully treated with AmBd; however,
issues of renal dysfunction with calcineurin inhibitors are important and the effective
dose is imprecise.

Pengobatan Terhadap Komplikasi
Peningkatan tekanan intrakranial

Terapi ditujukan untuk mengalirkan CSS dengan pungsi lumbal
berulang, atau pemasangan ventriculo-peritoneal shunting. Pungsi lumbal
dilakukan pada penderita dengan tekanan pembuka (opening pressure)
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CSS lebih tinggi dari 250 mm H,O0, dilakukan tiap hari sampai tekanan
mencapai normal <200 mm H,0 atau 50% dari tekanan pembuka awal
(initial opening pressure) (Perfect and Casadevall, 2002). Pada kasus ini
manitol tidak efektif. Penggunaan kortikosteroid tidak dianjurkan pada
penderita HIV karena tingginya konsentrasi jamur dan kemungkinan
terjadinya supresi imun lebih berat. Beberapa peneliti menganjurkan
penggunaan acetazolamid, tetapi perlu dipikirkan lebih jauh karena efek
samping dari obat ini adalah asidosis (Day, 2004). Pungsi lumbal tidak
dianjurkan pada penderita dengan lesi masa fokal di otak karena bisa
terjadi herniasi otak.

Gangguan visual

Meningitis kriptokokus seringkali menyebabkan kebutaan terutama
pada penderita non HIV.

Prognosa

Tingginya konsentrasi jamur dalam tubuh yang diketahui dari hasil
kultur CSS atau titer antigen CSS dan perubahan status mental adalah
prediktor kematian yang amat penting. Tekanan pembuka yang tinggi dan
respon inflamasi yang minimal juga berhubungan dengan tingginya
angka kematian (Saag et al., 1992, Brouwer et al., 2004). Majumber dkk
yang mengikuti 30 penderita HIV dengan meningitis kriptokokkus
selama 6 bulan mendapatkan angka kematian sebesar 36,7%. Umur, jenis
kelamin dan diagnosa HIV sebelum menderita meningitis tidak
mempengaruhi nilai prognosis. Prognosis kurang baik bila nilai GCS
rendah, terdapat papiledema, peningkatan tekanan pembuka CSS (>250
mm of H,0) , pleositosis pada CSS (Majumdir etal, 2011).

Dengan pengobatan dan pemeriksaan yang tératur untuk penderita
HIV dengan HAART, angka kematian penderita meningo-ensefalitis
kriptokokus dalam 3 bulan setelah terapi adalah sebesar 20%. Sedangkan
pada penderita HIV dengan meningo-ensefalitis kriptokokus yang tidak
mendapat anti jamur angka kematian dalam 2 minggu adalah sebesar
100%(French et al., 2002). '

Pada penderita HIV yang mengalami Immne Reconsitution
Syndrome (IRIS), yaitu suatu sindroma akibat dari membaiknya sistim
imun setelah pemberian HAART yang scharusnya bisa -mampu
membunuh organisme, akan tetapi malah sebaliknya menyebabkan
perburukan klinis. Kriptokokosis disertai IRIS dilaporkan terjadi pada 6-
30% penderita meningitis kriptokokus dan bisa berakibat fatal. Suatu
penelitian di Amerika menunjukkan waktu terjadinya antara pemberian
ART dengan timbulnya gejala IRIS adalah 30 hari (median). Pada
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beberapa kasus bisa terjadi beberapa bulan. Klinis ditandai dengan
limfadenitis mediastinum, abses dan pneumonia dengan kavitas, serta
yang tersering adalah meningitis-");ang berulang (Shelburne et al., 2005).
Diagnosa timbulnya kriptokokus IRIS adalah adanya faktor seperti
terserangnya daerah temporal setelah pemberian ART, peningkatan CD4,
limfadenopati, dengan pemeriksaan histopatologi dan sitologi didapatkan
peningkatan respon imun disertai dengan hasil kultur yang negatif.

Angka kematian meningoensefalitis kriptokokosis pada wanita
hamil mencapai 25% (Ely et al., 1998). Pada penderita yang
mendapat terapi anti jamur tetapi tidak mendapat terapi rumatan jangka
panjang akan mengakibatkan angka kekambuhan yang tinggi (Perfect et
al., 2010).

Kesimpulan

Meningitis kriptokokus adalah penyakit yang disebabkan oleh
jamur kriptokokus dan angka kejadiannya meningkat seiring dengan
meningkatnya penyakit yang berhubungan dengan gangguan sistim
kekebalah seperti HIV, resipien transplantasi organ solid, penderita
keganasan dan penderita yang mendapat terapi obat imuno supresif.

Jamur masuk ke tubuh penderita melalui inhalasi tanah atau
kotoran burung yang terkontaminasi, selanjutnya sampai di paru dan
kemudian akan menyebar ke seluruh tubuh. Organ yang paling sering
terkena adalah otak.

Sistim kekebalan yang dipakai adalah imunitas seluler dan humoral
sehingga defek pada sistim tersebut sangat menentukan perjalanan
penyakit.

Gejala klinis berupa kelainan fokal neurologis sampai kejang dan
koma. Keluhan lain tergantung dari organ yang terkena mulai dari mata,
kulit, paru, tulang dan sendi.

Diagnosa ditentukan dengan ditemukannya jamur pada cairan
serebro spinal dan darah melalui pengecatan, serologi antigen dan kultur.
Pemeriksaan penunjang dengan CT Scan kepala dan atau MRI kepala.

Penatalaksanaan ditujukan untuk membasmi jamur dan menangani
komplikasi. Pengobatan dengan anti jamur diberikan dalam 3 tahap yaitu
tahap induksi, konsolidasi dan rumatan, sedangkan obat yang dipakai bisa
monoterapi atau kombinasi meliputi amphotericin B, Flucytosine,
golongan Azol sedang golongan lain belum diterapkan secara luas.
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Penanganan komplikasi meliputi penanganan terhadap peningkatan
tekanan intrakranial melalui pungsi lumbal atau pemasangan ventriculo-
peritoneal shunting dan penanganan terhadap stroke.

Prognosa ditentukan oleh tingginya konsentrasi jamur dalam tubuh,
ada tidaknya peningkatan tekanan intrakranial, perubahan status mental
dan ada tidaknya rekonstitusi sistim imun (misalnya IRIS pada penderita
HIV). Meskipun dengan penanganan yang tepat dan optimal, angka
kematian masih tinggi.
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