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HIV Associated Tuberculous Meningitis -
Diagnostic and Therapeutic Challenges

Paulus Sugianto
Neurology Department,

Dr. Soetomo General Hospital/ Faculty of Medicine,
Airlangga University

Abstract

The HIV-infected individual is at greater risk of developing TBM,
particularly at a stage of more advanced immunosuppression. The clinical
presentation of tuberculous meningitis in HIV-infected individuals is more
likely to include an altered level of consciousness, cranial imaging is more
likely to show cerebral infarctions, and the yield of culture of cerebrospinal
fluid may also be greater. Therapeutic approach include OAT, corticosteroid
and treatment of the other complication such as infarct, hydrocephalus etc.
Risk of mortality is highly correlated with the clinical stage at presentation
and initiation of OAT .

Keyward : Meningitis tuberkulosis, HIV, OAT

PENDAHULUAN

Penyakit tuberkulosa pada sistim saraf pusat terjadi
dalam 3 bentuk yaitu meningitis tuberkulosa, tuberkuloma
intrakranial dan arachnoiditis tuberkulosa spinalis
spinalis. Insiden ketiga penyakit tersebut sering terjadi di
negara dengan insiden dan prevalensi tuberkulosa yang
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tinggi,penyebaran penyakit ini menyerang orang dewasa dan
anak-anak sedangkan pada daerah dengan angka kejadian
dan prevalensi rendah maka diseminasi penyakit terutama
pada orangtua. Manifestasi klinis yang paling sering diantara
ketiga penyakit tersebut adalah meningitis.

Tuberkulosa pada susunan saraf tidak jarang terjadi
pada penderita HIV. Deteksi dini meningitis tuberkulosa
sangat penting karena perjalanan penyakit amat ditentukan
oleh kapan terapi OAT dimulai. Terapi empiris dengan OAT
sebaiknya segera dimulai pada penderita dengan gejala
meningitis yang pada pemeriksaan cairan serebro spinalis
memiliki kadar glucosa rendah, protein tinggi dan bersifat
limfositik pleositosis serta ditemukan adanya penyakit
tuberkulosa ditempat lain atau gagal menentukan penyebab
lain. Pemeriksaan serial cairan serebro spinalis untuk kultur
dan pengecatan BTA. Pengecatan dan kultur akan tetap positif
walaupun terapi telah dimulai.

Meningitis tuberkulosa pada penderita HIV tidak akan
berbeda pada manifestasi klinis maupun hasil pemeriksaan
cairan serebro spinalnya dan juga respon terhadap terapi.?

EPIDEMIOLOGI

Angka kejadian meningitis tuberkulosa meliputi
satu persen dari angka kejadian semua penyakit
tuberkulosa ekstrapulmonal dan meliputi 5 persen dari
penyakit ekstrapulmonal tuberkulosa pada penderita
imunokompeten.?

PATOFISIOLOGI

Seperti pada bentuk infeksi tuberkulosa yang lain,
infeksi dimulai dengan inhalasi bakteri diikuti dengan
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penyebaran hematogenawal. Masakritisadalahsaatmasuknya
deposisi MTB ke ruang subarachnoid atau ventrikel selama
penyebaran. Bila sistim kekebalan tubuh tidak adekuat maka
preses pengejuan dan non pengejuan dari granuloma akan
terbentuk pada saat terjadinya proses penyebaran kuman
(hematogenic sread).* Pada saat terjadinya bakteremia pada
infeksi primer atau reaktifasi tuberkulosa terbentuklah fokus
infeksi berupa tuberkel yang tersebar di otak, meningen
dan tulang. Pembentukan tuberkel subependimal atau
tuberkuloma subpial (fokus dari Rich) dan pecahnya tuberkel
ke ruang subarachnoid menyebabkan terjadinya meningitis
tuberkulosa. Penyebaran fokus infeksi yang luas dan padat
sering terlihat pada tuberkulosa milier."* Dengan demikian
meningitis akan sering terjadi sebagai komplikasi dari infeksi
post primer pada bayi, anak dan reaktifasi kronis pada orang
tua dengan gangguan kekebalan tubuh akibat proses penuaan,
alkohol, malnutrisi, keganasan dan infeksi HIV, obat-obatan.
Orang tua dan trauma kepala juga bisa menyebabkan fokus
infeksi tidak stabil dan terjadilah penyebaran ke meningen.™*

Araknoiditis terjadi terutama pada dasar otak yang
bisa membentuk masa fibrous yang membungkus saraf otak
dan menembus pembuluh darah dan terjadilah vaskulitis.
Vaskulitis bisa menyebabkan terjadinya aneurisma dan
trombosis. Lesi biasanya multipel dan bisa terjadi stroke
infark pada basal ganglia, korteks cerebrum, pons dan
cerebellum. Bisa terjadi gangguan saraf kranial akibat dari
infark atau penekanan dari eksudat tuberkel’ Vaskulitis
intrakranial merupakan manifestasi yang umum terjadi pada
pemeriksaan otopsi dan penentu utama terjadinya defisit
neurologis. Keadaan patologis lain yang bisa ditemukan
pada otopsi berupa phlebitis, berbagai derajat arteritis dan
infark cerebral hemmoragik.! Infark cerebri pada penderita
HIV seringkali terjadi pada basal ganglia sedangkan pada
penderita HIV sering terjadi pada parenkim otak.®
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Hidrosefalus komunikating akibat dari perluasan
proses inflamasi ke sisterna basilaris dan obstruksi aquaduct
yang disebabkan oleh kontraksi eksudat yang mengelilingi
batang otak atau akibat dari timbulnya tuberkuloma pada
batang otak. Eksudat pada meningitis tuberkulosa non HIV
biasanya kental dan lengket seperti gelatin dan akan menutup
sebagian pembuluh darah besar dan menutupi aliran CSF
sedangkan pada penderita HIVeksudat biasanya minimal dan
bersifat serosa.® Komplikasi ini sering terjadi pada anak anak-
anak dan biasanya lebih buruk dari meningitis bakterial.*

Peneliti lain menyatakan predileksi terjadinya
meningitis adalah polimorfisme pada Toll-interleukinl
receptor domain yang berisi protein adaptor yang menjadi
perantara signal dari mycobacteria activated Toll-like
receptors. Polimorfisme pada domain ini berhubungan dengan
penurunan produksi interleukin 6.

Peran HIV pada meningitis dihubungkan dengan
meningkatnya resiko aktifasi infeksi laten dan meningkatnya
resiko perburukan penyakit pada infeksi primer. Penderita
tanpa infeksi HIV mempunyai kemungkinan resiko terjadinya
reaktifasi dari tuberkulosa laten sebesar 10 sampai 20%
selama hidup penderita. Sedangkan pada penderita HIV
setiap tahunnyaresiko terjadinya kekambuhan adalah sebesar
10% dan semakin meningkat dengan menurunnya jumlah
CD4+. Penggunaan ARV akan menurunkan resiko ini tetapi
penurunan resiko tentu akan dihambat dengan kurangnya
pertahanan tubuh spesifik dari limfosit, juga oleh ketidak
teraturan minum atau ketersediaan obat.”

GAMBARAN KLINIS

Gambaran klinis meningitis tuberkulosa ditandai
dengan timbulnya panas subakut yang kemudian berkembang
menjadi tiga fase yaitu prodromal, meningitis dan paralitik.

280 | HIV Associated Tuberculous Maningitis - Diagnostic and Therapeutic Challenge



E

Fase prodromalberlangsung selama 2 atau 3 minggu
ditandai dengan malaise, kelelahan, nyeri kepala, sedikit
peningkatan suhu badan dan perubahan kepribadian.

Fase meningitis yang timbul sesudahnya memberikan
gejala neurologis seperti meningismus, nyeri kepala
berkepanjangan, muntah, kelelahan, bingung dan tanda
tanda kelainan neurologis pada saraf kranial dengan berbagai
tingkat keparahan.!

Fase paralitik muncul tiba tiba yang ditandai dengan
perburukan penyakit yang sangat cepat.Untuk memudahkan
deteksi tingkat keparahan maka meningitis tuberkulosa
dibagi 3 stadium berdasarkan gejala neurologis yaitu stadium
1 pada saat penderita sadar tanpa tanda neurologis fokal atau
tanda hidrocephalus. Stadium 2 yaitu pada saat penderita
menunjukkan letargi, bingung, mulai timbul gejala neurologis
fokal seperti kelumpuhan saraf kranial. Stadium 3 ditandai
dengan perburukan penyakit seperti delirium, stupor, koma,
kejang kejang dan kelemahan saraf kranial multipel atau
hemiplegia.! Saraf kranial yang paling sering terkena adalah
saraf ke 6 tetapi saraf ke 2, 3,4 juga dapat terkena.

Hampir sepertiga kasus meningitis tuberkulosa
mempunyai penyakit dasar yaitu tuberkulosa milier yang
pada pemeriksaan fundoskopi sering dijumpai adanya
tuberkel choroid, yang multipel, tidak berbatas tegas, seperti
nodul yang berwarna kuning putih (granuloma) dengan
berbagai ukuran di dekat diskus optikus. Apabila ditemukan
tuberkel pada penderita meningitis maka tanda tersebut
amat penting dalam menentukan diagnosa. Adanya tanda-
tanda tuberkulosa aktif ditempat lain juga penting untuk
membantu menegakkan diagnosa walaupun biasanya sangat
jarang dijumpai. Kelainan pada thorax foto dijumpai pada 50%
kasus mulai dari lesi fokal sampai bentuk milier. Tuberkulin
test menunjukkan hasil positif pada sebagian besar kasus
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walaupun hasil negatif tidak menyingkirkan diagnosa. Pada
beberapa kasus terdapat manifestasi klinis yang tidak khas.
Penderita bisa menunjukkan gejala yang akut, progresif dan
tanda-tanda sindoma meningitis pyogenik atau bisa juga
penderita datang dengan gejala demensia yang progresif tapi
lambat selama berbulan-bulan atau bertahun-tahun yang
ditandai dengan perubahan kepribadian, mengundurkan diri,
kehilangan libido dan memori. Gambaran klinis yang sangat
jarang dijumpai adalah gambaran encephalitis dengan gejala
stupor, koma dan kejang tanpa tanda-tanda meningitis.!

Manifestasi klinis meningitis tuberkulosa pada
penderita HIV dan non HIV adalah sama dalam hal panas,
nyeri kepala, muntah dan penurunan berat badan sedangkan
perbedaannya adalah pada penderita HIV sering didapatkan
limfadenopathi dan hepatosplenomegali.®

PEMERIKSAAN PENUNJANG

Pemeriksaan cairan serebro spinalis menunjukkan
peningkatan protein dan penurunan kadar glukosa dengan
pleositosis mononuklear. Kadar protein berkisar antara 100
sampai 500 mg/dl pada sebagian penderita tetapi penderita
dengan pembuntuan subarachnoid akan menunjukkan
kadar protein yang sangat tinggi berkisar antara 2-6 g/
dl dan berhubungan dengan xanthochromia dan prognosa
yang buruk. Kadar glukosa kurang dari 45 mg/dl pada 80%
kasus. Pada umumnya jumlah sel berkisar antara 100 sampai
500 /microL. Pada stadium awal reaksi seluler biasanya
bersifat atipikal dengan hanya beberapa sel atau dengan
dominasi PMN, kemudian dengan cepat akan berubah ke
limfosit predominan pada pemeriksaan berikutnya. Setelah
pemberian OAT gambaran CSF biasanya berubah menjadi PMN
predominan yang biasanya berhubungan dengan perburukan
gambaran klinis (therapeutic paradox).!
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Pemeriksaan kultur dan sensitifitas amat penting
diulang, sebaiknya dilakukan setidaknya 3 kali dengan interval
satu hari. Terapi empiris sebaiknya tidak ditunda. Pada
beberapaseripemeriksaan pengecatanbatangtahanasam bila
dilakukan pemeriksaan serial meskipun OAT telah diberikan
sebelumnya. Untuk bahan pemeriksaan CSF sebaiknya adalah
bagian terakhir dari CSF yang dikeluarkan dan jumlah sampel
sebaiknya antara 10-15 cc. BTA akan mudah ditemukan pada
bagian yang kental atau pada endapan bila tak ada endapan
bisa ditambahkan 2 cc alkohol 95% akan menyebabkan
pengentalan dari CSF yang akan mengendapkan bakteri ke
dasar tabung setelah dilakukan sentrifus. Pada penelitian yang
dilakukan pada penderita meningitis tuberkulosa dengan HIV
dan non HIV, kultur positif ditemukan sebanyak 2% pada
penderita non HIV dan 10% pada penderita HIV.!

Pemeriksaan  Nucleic  Aciddikerjakan  apabila
pemeriksaan BTA hasilnya negatif. Pemeriksaan lain yang
direkomendasikan oleh WHO adalah Xpert MTB/RIF dengan
sensitifitas dan spesifitas 81 dan 98%. Pemeriksaan lain yang
bisa dikerjakan adalah MTBDR plus yang bisa mendeteksi
gen resistensi terhadap rifampin dan isoniazid (gen rpoB
untuk rifampin dan kat G dan INH A untuk resistensi INH).
Pemeriksaan tersebut amat penting untuk menentukan
resistensi pada penderita dengan hasi PCR untuk CSF yang
positif.

Pemeriksaanradiologi meliputi CT scandan MRI, kedua
pemeriksaan tersebut bisa mendeteksi penyebaran penyakit
pada daerah arachnoiditis basilar, edema cerebral, infark dan
hydrocephalus. Penyerapan warna didaerah menigen basilar
disertai dengan hidrocephalus sangat mendukung adanya
meningitis tuberkulosa. CT scan pada stadium satu pada 30%
kasusadalahnormal danbiasanya penderitadengangambaran
CT scan yang normal akan pulih total dengan terapi. Adanya
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hidrocephalus disertai dengan enhancement pada daerah
basiler sangat mendukung diagnosa penyakit meningitis dan
biasanya prognosanya kurang bagus. Enhancement di basiler
berhubungan dengan vaskulitis dan beresiko terjadinya infark
didaerah basal ganglia.

MRI lebih unggul dibandingkan dengan CT dalam
mendeteksi lesi di basal ganglia, otak tengah dan batang
otak ataupun untuk evaluasi segala bentuk Tuberkulosa
spinalis. Dibandingkan dengan penderita non HIV maka
pada penderita HIV gambaran CT kepala lebih sering terjadi
meningeal enhancement, lebih sering terjadi infark cerebri,
lesi yang menyerupai massa dan jarang terjadi hydrocephalus
yang obstruktif,28

DIAGNOSA

Diagnosa meningitis tuberkulosa didasarkan pada
hasil pemeriksaan cairan serebro spinalis yaitu adanya
peningkatan protein, kadar glukosa rendah dan pleiositosis
mononuklear dan adanya pemeriksaan BTA yang positif baik
dengan pengecatan maupun pemeriksaan test asam nukleat
dan juga Xpert MTB/RIF

DIAGNOSA BANDING

Limfositik pleositosis, kadar glukosa yang rendah dan
protein yang tinggi bisa terjadi pada meningitis kriptokokus
dan infeksi granulomatous fungi, brucellosis dan neurosifilis.
Penderita dengan gejala yang mirip meningitis meliputi
sphenoid sinusitis, abses otak, infeksi pada ruang epidural
spinal. Ensefalitis herpes bisa juga memberikan gambaran
CSF yang sama.
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Gambaran yang mirip tuberkuloma pada pemeriksan
CT scan adalah masa intrakranial, neurositiserkosis.

TATALAKSANA
Oral Anti Tuberculosa (0AT)

Tatalaksana pengobatan dengan OAT terdiri dari dua
fase yaitu intensif dan fase lanjutan. Fase intensif berlangsung
selama 2 bulan dengan regiman Rifampisin, INH dan PZA
dan obat keempat bisa dari golongan fluoroquinolon seperti
moxifloxacin atau levofloxacin atau golongan aminoglikosida
injeksi. Fase lanjutan diberikan 3 kali dalam seminggu . INH
mempunyai peran pendting dalam terapi meningitis karena
obat ini bisa menembus BBB dengan kadar dalam CSF hampir
sama dengan kadar dalam serum baik pada saat inflamasi
maupun tidak.'* Ethambutol tidak bisa melakukan penetrasi
dengan bagus pada meningen yang mengalami inflamasi
dan pada standart terapi diganti golongan fluoroquinolone.
Sedangkan aminoglikosida sangat bagus mencapai meningen
yang dalam keadaan inflamasi. Lama fase lanjutan berkisar
antara 9 sampai 12 bulan tergantung respon Klinis.

Antiretro Viral (ARV)

ARV bisa menurunkan angka kematian akibat TB,
pemberian OAT bersama dengan ARV menyebabkan angka
kematian lebih rendah dibandingkan apabila pemberian
ARV ditunda sampai terapi OAT selesai. Sedangkan Marais
dkk menemukan bahwa pemberian ARV pada penderita
meningitis tuberkulosa sebelum atau selama pemberian OAT
akan menurunkan angka kematian.'?
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Glukokortikoid

Kortikosteroid digunakan pada saat awal terapi
meningitis tuberkulosa untuk menurunkan efek samping dari
reaksi paradoksal. Adapun indikasi penggunaan obat tersebut
adalah sebagai berikut :

1. Adanya perburukan klinis pada saat atau sebelum
pemberian OAT

2. Pada penderita dengan gejala ensefalitis akut dan
peningkatan tekanan pembukaan CSF 2400 mmH20 atau
ada tanda tanda edema otak pada pemeriksaan CT scan.

3. Penderita yang menunjukkan tanda tanda “therapeutic
paradox” yaitu perburukan klinis pada saat terapi OAT
dimulai.

4. Terdapatpembuntuanspinalataupermulaanpembuntuan
(CSF protein >500 mg/dL dan peningkatan tekanan)

5. CT scan menunjukkan tanda tanda enhancement pada
daerah basiler (karena hal ini bisa beresiko terjadinya
infark di daerah basal ganglia) atau ada tanda tanda
hidrocephalus.

6. Penderita dengan tuberkuloma intracerebral dengan
daerah yang mengalami edema lebih luas dari
tuberkulomanya dan disertai adanya tanda klinis
neurologis. (perubahan mental atau defisit fokal ).

Obat yang dipakai adalah dexamethason dengan
dosis anak <25 kg: 8 mg/ hari selama 2 minggu kemudian
dosis diturunkan sampai 4 atau 6 minggu . Pada orang tua
dan dewasa >25 kg: 0.3 to 0.4 mg/kg/ hari selama 2 minggu
kemudian diturunkan 0.2 mg/kg/hari pada minggu ke 3
dan menjadi 0.1 mg/kg/ hari pada minggu ke 4 setelah itu 4
mg per hari dan diturunkan 1 minggu setiap minggu. Lama
pemberian adalah 8 minggu. Dosis anak untuk prednison
adalah 2 sampai 4 mg/Kg per hari. Orang tua dan dewasa: 60
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mg/ hari selama 2 minggu kemudian dosis diturunkan 10 mg
tiap minggu, total waktu pemberian adalah 8 minggu.

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)

Adanya perburukan secara klinis dan radiologis pada
saat pemberian OAT sedang berlangsung bisa merupakan
tanda adanya Immune reconstitution inflammatory syndrome
(IRIS). IRIS biasanya terjadi pada penderita dengan supresi
sistim imun yang diberi OAT dan terapi antiretroviral
(ARV) yang disebabkan oleh rekonstitusi dan respon imun
penderita sehinggat terjadi peningkatan inflamasi. Dari
kelompok penderita TB, IRIS kemungkinan terjadi pada
8 sampai 43 persen penderita, angka tersebut meningkat
dengan rendahnya CD4 dibawah 100 mic/l dan juga pada
penderita yang mengalami penurunan jumlah virus dalam
tubuh dan peningkatan CD4 yang drastis'. Kondisi tersebut
tidak memerlukan perubahan atau penghentian terapi dan
biasanya akan sembuh dengan sendirinya. Pemberian obat
antiinflamasi non steroid ataupun steroid jangka pendek
dianjurkan pada kasus yang berat. Perlu diperhatikan untuk
menyingkirkan kemungkinan penyebab perburukan seperti
lymphoma, gagal terapi atau adanya kekebalan obat.

PROGNOSA

Pada penelitian yang dilakukan di USA 17% penderita
tuberkulosa meningitis akan meninggal pada sembilan bulan
pertama pengobatan.' Di negara dengan angka prevalensi TB
yang tinggi, angka kematian bisa lebih besar dari 50% dan
penderita yang selamat akan mengalami defisit neurologis
yang permanen.’ Besarnya resiko kematian ditentukan
oleh kondisi klinis pada saat datang semakin baik pada
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saat datang semakin kecil angka. Besarnya angka kematian
juga ditentukan oleh ada tidaknya hidrocephalus pada saat
datang atau dalam perjalanan penyakitnya'é, selain itu juga
keterlambatan diagnosa dan terapi.'”*®

RINGKASAN

Angka kematian meningitis tuberkulosa tetap tinggi
walaupun telah dilakukan pemberiant OAT. Penderita dengan
infeksiHIVakan cenderunglebih mudah mengalamimeningitis
tuberkulosa terutama pada kondisi sistim kekebalan yang
sangat menurun. Dibandingkan dengan penderita meningitis
tuberkulosa tanpa HIV maka penderita dengan HIV lebih
sering mengalami gangguan kesadaran, infark cerebri dan
lebih sering menunjukkan hasil yang positif pada kultur CSE.
Angka kematian lebih tinggi dibandingkan yang non HIV.
Pemberian OAT yang lebih awal disertai dengan ARV bisa
memberikan hasil yang lebih optimal.
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