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KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN
NOMOR HK.01.07/MENKES/90/2019
TENTANG

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN
KEDOKTERAN TATA LAKSANA HIV

BAB I
PENDAHULUAN

Latar belakang

Secara global upaya penanggulangan HIV menunjukkan hasil yang
menggembirakan. Para pakar memperkirakan pada tahun 2030 infeksi
HIV tidak lagi menjadi masalah kesehatan yang penting. Keberhasilan
upaya penanggulangan ini tidak terlepas dari pedoman Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) dan WHO serta kerjasama
internasional. Begitu pula jaringan akademisi, pengambil keputusan,
dan komunitas, yang bersama-sama menyusun strategi dan
mengimplementasikan penanggulangan infeksi HIV, serta menilai hasil
penanggulangan tersebut.

Di Indonesia, upaya penanggulangan infeksi HIV juga
menunjukkan hasil yang menggembirakan meski sejumlah kendala
masih harus diatasi. Komitmen Indonesia bersama negara lain untuk
melakukan pendekatan fast track 90-90-90 dengan cara mendeteksi
orang yang terinfeksi pada 90% orang yang diperkirakan terinfeksi,
memberikan terapi antiretroviral (ARV) dini pada 90% orang yang
terinfeksi, serta mampu mencapai kedaan virus tak terdeteksi pada 90%
orang yang minum ARV. Pendekatan fast track ini diharapkan dapat
menurunkan angka infeksi baru HIV secara tajam, sesuai dengan
capaian pembangunan berkelanjutan atau sustainable development

goals (SDGs).



D.

Permasalahan

Berbagai permasalahan harus kita hadapi dalam upaya

penanggulangan infeksi HIV di Indonesia, antara lain:

1.

Perlunya pemahaman masyarakat tentang infeksi HIV yang lebih
baik mengenai cara penularan dan penanggulangannya

Perlunya peningkatan jumlah tes HIV yang dilaksanakan di
masyarakat

Layanan HIV yang terintegrasi, tidak terpisah dan eksklusif
sehingga dapat menurunkan risiko stigma

Dibutuhkan pemahaman semua tenaga kesehatan dan disiplin ilmu
dalam upaya penanggulangan infeksi HIV

Distribusi tes HIV serta obat ARV yang tersebar secara merata dan
dapat dijangkau oleh seluruh masyarakat

Optimasi peran swasta dalam upaya penanggulangan

Untuk mengatasi permasalahan tersebut, diperlukan dialog

berkesinambungan antara disiplin ilmu, antara tenaga kesehatan, dan

juga dialog antara pengambil kebijakan, pelaksana program, dan

masyarakat.

Tujuan

1.

Tujuan umum
Pedoman ini dibuat dengan tujuan sebagai pedoman dalam
diagnosis dan tata laksana HIV di setiap strata fasilitas pelayanan

kesehatan (fasyankes)

2. Tuyjuan khusus
a. Memberikan rekomendasi berbasis bukti tentang diagnosis
HIV
b. Memberikan rekomendasi berbasis bukti tentang cara
pemberian terapi ARV untuk dewasa dan anak, serta
pencegahan penularan HIV dari ibu ke anak terutama pada
daerah dengan sumber daya terbatas
c. Memberikan rekomendasi berbasis bukti tata laksana infeksi
oportunistik dan komorbiditas pada pasien HIV
Sasaran
1. Para pengelola program pengendalian HIV/AIDS Kementerian

Kesehatan di tingkat nasional, provinsi, dan kabupaten/kota serta
perencana kesehatan lain yang terlibat dalam program perawatan

dan pengobatan HIV sebagai rujukan untuk perencanaan program.



2. Kilinisi di klinik, rumah sakit, atau layanan kesehatan lain yang

mengelola pasien dengan HIV/AIDS dan memberikan terapi ARV.



BAB II
METODOLOGI

Acuan dasar untuk penyusunan pedoman nasional pelayanan
kedokteran (PNPK) ini adalah consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection 2016 yang
dikeluarkan oleh WHO. Panduan ini mengikuti prinsip yang terdapat pada
sistem grading of recommendations assessment, development and evaluation
(GRADE) dalam menyusun penilaian kualitas bukti dari tingkat tinggi (A)
hingga tingkat sangat rendah (D) sesuai tabel 1, serta menentukan kekuatan
rekomendasi yaitu rekomendasi kuat (1) dan rekomendasi sesuai kondisi (2),
seperti di tabel 2.

Tabel 1. Penentuan kualitas bukti (quality of evidence)

Metodologi yang mendasari
A Kualitas bukti tinggi

B. Kualitas bukti sedang
C. Kualitas bukti rendah
D

Kualitas bukti sangat rendah

Tabel 2. Tingkat rekomendasi

1. Relkomendasi kuat

2. Rekomendasi sesuai kondis:

Panel pakar kemudian membahas tiap butir rekomendasi mengacu pada
kemampulaksanaan rekomendasi tersebut di Indonesia dengan tetap
mempertahankan kualitas pelayanan kesehatan berbasis bukti. Panel
tersusun dari berbagai ahli meliputi spesialis penyakit dalam, spesialis anak,
spesialis obstetri dan ginekologi, spesialis paru, spesialis neurologi, spesialis
dermatovenereologi, spesialis kedokteran jiwa, spesialis patologi klinik,

spesialis penyakit mulut, dan paliatif.



BAB III
HASIL DAN PEMBAHASAN

Diagnosis HIV

Tes HIV harus mengikuti prinsip berupa 5 komponen dasar yang
telah disepakati secara global yaitu SC (informed consent, confidentiality,
counseling, correct test results, connections to care, treatment and
prevention services). Prinsip 5C harus diterapkan pada semua model
layanan testing dan konseling (TK) HIV. Alur layanan tes HIV dapat
dilihat pada lampiran 1.

Ketersediaan rujukan efektif ke fasyankes yang menyediakan terapi
ARV (connections to care, treatment and prevention services) merupakan
komponen yang sangat penting setelah diagnosis HIV. Pada studi
observasi populasi kunci di 4 kota Indonesia menunjukkan bahwa
kemungkinan memulai terapi ARV lebih besar jika tes dilakukan pada
tempat yang juga menyediakan layanan pencegahan serta perawatan,
dukungan, dan pengobatan (PDP).8 Suatu tinjauan pustaka sistematis
mengenai pelaksanaan tes dan konseling atas inisiatif petugas kesehatan
juga menunjukkan bahwa dukungan sistem kesehatan merupakan
komponen penting untuk kelangsungan penanganan ODHA.

1. Tes diagnosis HIV
Diagnosis HIV dapat ditegakkan dengan menggunakan 2
metode pemeriksaan, yaitu pemeriksaan serologis dan virologis.

a. Metode pemeriksaan serologis

Antibodi dan antigen dapat dideteksi melalui pemeriksaan
serologis. Adapun metode pemeriksaan serologis yang sering
digunakan adalah
1) rapid immunochromatography test (tes cepat)

2) EIA (enzyme immunoassay)

Secara umum tujuan pemeriksaan tes cepat dan EIA
adalah sama, yaitu mendeteksi antibodi saja (generasi
pertama) atau antigen dan antibodi (generasi ketiga dan
keempat). Metode western blot sudah tidak digunakan sebagai

standar konfirmasi diagnosis HIV lagi di Indonesia.



Metode pemeriksaan virologis

Pemeriksaan virologis dilakukan dengan pemeriksaan
DNA HIV dan RNA HIV. Saat ini pemeriksaan DNA HIV secara
kualitatif di Indonesia lebih banyak digunakan untuk diagnosis
HIV pada bayi. Pada daerah yang tidak memiliki sarana
pemeriksaan DNA HIV, untuk menegakkan diagnosis dapat
menggunakan pemeriksaan RNA HIV yang bersifat kuantitatif
atau merujuk ke tempat yang mempunyai sarana pemeriksaan
DNA HIV dengan menggunakan tetes darah kering (dried blood
spot [DBS]).

Pemeriksaan virologis digunakan untuk mendiagnosis HIV
pada :
1) bayi berusia dibawah 18 bulan.
2) infeksi HIV primer.
3) kasus terminal dengan hasil pemeriksaan antibodi negatif
namun gejala klinis sangat mendukung ke arah AIDS.
4)  konfirmasi hasil inkonklusif atau konfirmasi untuk dua
hasil laboratorium yang berbeda.
Hasil pemeriksaan HIV dikatakan positif apabila:
1) tiga hasil pemeriksaan serologis dengan tiga metode atau
reagen berbeda menunjukan hasil reaktif.
2) pemeriksaan virologis kuantitatif atau kualitatif terdeteksi
HIV.

Strategi pemeriksaan yang digunakan diasumsikan
mempunyai sensitivitas minimal 99% (batas bawah IK 95%)
dan spesifisitas minimal 98% (batas bawah IK 95%), sehingga
menghasilkan nilai duga positif sebesar 99% atau lebih.
Strategi pemeriksaan yang dilakukan di laboratorium atau di
komunitas harus memberikan hasil yang sama. Strategi ini
dapat diaplikasikan pada semua format tes serologis. Semua
personel yang terlibat, baik tenaga laboratorium maupun
pekerja kesehatan yang telah dilatih, dalam melakukan tes,
termasuk pengambilan spesimen, prosedur pemeriksaan,
pelaporan status HIV harus berpedoman pada strategi tes ini.
Kombinasi tes cepat atau kombinasi tes cepat dan EIA dapat
memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan

kombinasi EIA /western blot.
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Diagnosis infeksi HIV pada anak berusia <18 bulan

Mortalitas tertinggi balita terinfeksi HIV yang tidak
mendapatkan terapi terjadi pada wusia pertama kehidupan.
Diagnosis dini merupakan salah satu upaya untuk menghindari
kematian tersebut. Diagnosis definitif infeksi HIV pada anak berusia
<18 bulan hanya dapat dilakukan dengan menggunakan tes
virologis (lampiran 2). Uji serologis tidak dapat digunakan untuk
menegakkan diagnosis definitif infeksi HIV pada anak berusia <18
bulan karena terdapat transfer transplasental antibodi maternal
terhadap HIV.

Spesifitas PCR RNA HIV mencapai 100% saat lahir, usia 1, 3,
dan 6 bulan. Spesifitas tersebut tidak berbeda dengan spesifitas
PCR DNA HIV. Uji yang dilakukan segera saat lahir akan mendeteksi
bayi yang terinfeksi intrauterin. Uji PCR RNA HIV dapat
mengidentifikasi bayi terinfeksi HIV sebesar 25-85% pada usia satu
minggu pertama; 89% pada usia satu bulan; 90-100% pada usia 2-
3. Uji PCR DNA HIV mempunyai spesifitas sebesar 99,8% saat lahir,
dan 100% pada usia 1,3, dan 6 bulan. Uji PCR DNA HIV dapat
mengidentifikasi bayi terinfeksi HIV sebesar 20-55% pada usia satu
minggu pertama; 90% pada usia 2-4 minggu; 100% pada usia 3-6
bulan.

Penentuan saat pemeriksaan yang tepat untuk mendiagnosis
infeksi HIV pada bayi ditentukan oleh beberapa faktor, di antaranya
estimasi saat infeksi terjadi (intrauterin, intrapartum, pasca-natal),
sensitivitas, spesifisitas dan nilai duga uji yang digunakan; risiko
mortalitas terhadap usia; dan retensi pemeriksaan sampai dengan
tata laksana. World Health Organization merekomendasikan
pemeriksaan uji virologis pertama dilakukan pada usia 4-6 minggu.
Bayi dengan risiko tinggi harus mendapatkan pemeriksaan PCR
tambahan pada saat lahir dan usia 4 bulan (jika hasil PCR pertama
negatif).

Sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan PCR DNA dan RNA
untuk menegakkan diagnosis infeksi HIV yang dilakukan segera
saat lahir memiliki hasil yang tidak begitu baik. Pemeriksaan

virologis pada usia 1-2 bulan bertujuan untuk memaksimalkan
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deteksi infeksi HIV pada bayi. Penelitian terhadap 1567 bayi lahir
dari ibu terinfeksi HIV yang membandingkan akurasi uji PCR RNA
HIV dan PCR DNA HIV mendapatkan akurasi keduanya serupa
dengan masing-masing sensitivitas sebesar 100% pada usia 3
bulan. Sensitivitas terendah didapatkan pada saat pemeriksaan
segera setelah lahir (PCR DNA HIV: 55%; PCR RNA HIV: 58%) dan
meningkat pada usia 1 bulan (89%) dan 3 bulan (100%).

Pada fasilitas kesehatan yang tidak memiliki akses uji virologis
HIV, diagnosis presumtif infeksi HIV ditegakkan pada anak berusia
<18 bulan apabila didapatkan kelainan terkait HIV disertai hasil
serologis HIV yang seropositif. Kriteria diagnosis presumtif infeksi
HIV memiliki sensitifitas dan spesifisitas sebesar masing-masing
68.9% dan 81% untuk mengidentifikasi infeksi HIV pada anak <18
bulan (lampiran 2). Kriteria tersebut memiliki akurasi optimal
untuk menegakkan diagnosis infeksi HIV presumtif pada usia 9-12
bulan. Penegakan diagnosis infeksi HIV presumtif harus segera
dikonfirmasi secepatnya menggunakan uji virologis (PCR DNA HIV)
atau uji serologis setelah anak berusia >18 bulan.

Diagnosis HIV pada anak > 18 bulan, remaja dan dewasa

Terdapat tiga jenis tes antibodi untuk menegakkan diagnosis
HIV pada anak >18 bulan, remaja, dan dewasa (lampiran 3). Hasil
pemeriksaan anti-HIV dapat berupa reaktif, non-reaktif (negatif),
dan tidak dapat ditentukan (inkonklusif).

Hasil yang belum terkonfirmasi didapatkan jika tes HIV
pertama reaktif namun pemeriksaan tambahan tidak dilakukan
pada kunjungan yang sama untuk konfirmasi diagnosis HIV. Hal ini
terjadi pada daerah yang menerapkan satu kali pemeriksaan, suatu
pendekatan yang dinamakan “tes untuk triase”. Konselor dan
penyedia layanan tes bertanggung jawab menjelaskan bahwa hasil
yang didapatkan bukan merupakan diagnosis HIV dan memerlukan
konfirmasi serta merujuk klien dengan hasil reaktif ke tempat
dimana diagnosis HIV dapat ditentukan. Pasien dimotivasi untuk
sesegera mungkin ke fasilitas pemeriksaan selanjutnya.

Tes ulang pada periode jendela

Pada sebagian besar kondisi, konseling pasca-tes

menganjurkan pasien dengan hasil tes HIV negatif untuk

melakukan tes ulang. Tes ulang dimaksudkan untuk mengeluarkan
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kemungkinan infeksi akut pada periode yang terlalu dini untuk
melakukan tes diagnostik (periode jendela). Meski demikian tes
ulang hanya perlu dilakukan pada individu dengan HIV negatif yang
baru saja mendapat atau sedang memiliki risiko pajanan.

Pada beberapa orang terduga terpapar secara spesifik atau
berisiko tinggi dapat disarankan tes ulang setelah 4 hingga 6
minggu. Orang berisiko tinggi seperti populasi kunci, dianjurkan
melakukan tes ulang secara regular setiap tahun. Tes ulang
memberikan kesempatan untuk memberikan kepastian diagnosis
HIV secara dini dan untuk mendapatkan edukasi mengenai
pencegahan HIV.

Pada daerah dengan prevalens tinggi, tes ulang HIV pada
wanita hamil dapat dilakukan pada kehamilan lanjut, persalinan,

atau sesegera mungkin setelah persalinan.

Uji diagnostik yang digunakan pada anak berusia <18 bulan adalah uji

virologis (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Uji diagnostik yang digunakan pada anak > 18 bulan, remaja dan orang
dewasa adalah uji serologis dengan strategi diagnosis HIV berdasarkan

hasil tiga tes sekuensial reaktif (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

tinggi)

B. Pencegahan penularan infeksi HIV
1. Pencegahan penularan infeksi HIV dengan pengobatan ARV

Studi HIV prevention trial network (HPTN) 052 membuktikan
bahwa terapi ARV merupakan pencegahan penularan HIV paling
efektif saat ini. Pemberian ARV lebih dini dapat menurunkan
penularan HIV sebesar 93% pada pasangan seksual non-HIV
(pasangan serodiskordan). Supresi kadar viral load dengan
menggunakan ARV terbukti berhubungan dengan konsentrasi virus
pada sekresi genital yang rendah Upaya pencegahan dengan
menggunakan ARV ini merupakan bagian dari treatment as
prevention (TasP).

Sangat penting untuk disadari bahwa penurunan jumlah virus

akibat terapi ARV harus disertai dengan pengurangan perilaku
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berisiko, sehingga penggunaan ARV secara konsisten dengan
paduan yang tepat, penggunaan kondom yang konsisten, perilaku
seks dan NAPZA yang aman, pengobatan infeksi menular seksual
yang konsisten dengan paduan yang tepat, mutlak diperlukan
untuk pencegahan penularan HIV. Upaya ini yang disebut dengan

positive prevention.

Rekomendasi

Terapi ARV harus diikuti dengan pengurangan perilaku berisiko
dalam upaya pencegahan transmisi HIV (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sedang).

Pencegahan penularan HIV dari ibu ke anak

Transmisi vertikal merupakan metode penularan infeksi HIV
dari seorang ibu kepada bayinya melalui salah satu tahapan yaitu
pada saat intrauterin, intrapartum, atau pasca-natal (saat
menyusui). Transmisi vertikal berperan sebagai metode penularan
utama (92%) infeksi HIV pada anak berusia <13 tahun. Transmisi
intrauterin terjadi melalui penyebaran hematogen melewati
plasenta atau ascending infection ke cairan dan membran amnion.
Transmisi saat persalinan terjadi melalui kontak mukokutan antara
bayi dengan darah ibu, cairan amnion, dan sekret servikovaginal
saat melewati jalan lahir. Transmisi saat persalinan juga dapat
terjadi melalui ascending infection dari serviks serta transfusi fetal
maternal saat uterus berkontraksi pada saat persalinan.

Sebelum ditemukannya metode intervensi preventif yang
efektif, angka transmisi vertikal HIV pada bayi yang tidak mendapat
ASI sebesar 15-30%, sedangkan bayi yang mendapat ASI sebesar
25-45%. Transmisi vertikal intrauterin memiliki risiko sebesar 5-
10%, sedangkan saat persalinan sebesar 10-20%. Pada populasi
yang mendapatkan ASI risiko penularan infeksi HIV pada saat
menyusui adalah sebesar 5-20%. Intervensi pencegahan penularan
infeksi HIV dari ibu ke anak yang efektif dapat menurunkan angka
transmisi vertikal hingga kurang dari 2%.

Pencegahan penularan infeksi HIV dari ibu ke anak (PPIA)

didefinisikan sebagai intervensi pencegahan infeksi HIV dari ibu
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kepada bayi. Intervensi pencegahan tersebut meliputi penanganan
komprehensif dan berkelanjutan pada perempuan dengan HIV sejak
sebelum kehamilan hingga setelah kehamilan serta termasuk
penanganan bayi lahir dari ibu HIV. Empat pendekatan
komprehensif untuk mencegah transmisi vertikal HIV, yaitu:
a. Pencegahan primer infeksi HIV pada wanita usia reproduksi
b. Pencegahan kehamilan yang tidak diinginkan pada wanita
terinfeksi HIV
Pencegahan transmisi vertikal HIV dari ibu kepada bayi
d. Penyediaan terapi, perawatan dan dukungan yang baik bagi

ibu dengan HIV, serta anak dan keluarganya.

Untuk menjangkau sasaran ibu hamil dan wanita usia subur,
layanan PPIA dilaksanakan melalui paket layanan kesehatan
reproduksi, khususnya layanan kesehatan ibu dan anak (KIA),
keluarga berencana (KB) dan kesehatan reproduksi remaja. Pada
layanan KIA, karena mempunyai sasaran dan pendekatan yang
serupa, layanan PPIA saat ini diintegrasikan dengan upaya
pencegahan hepatitis B dan sifilis kongenital.

Pintu masuk layanan PPIA adalah tes HIV pada ibu hamil.
Bersamaan dengan pemeriksaan rutin lainnya pada layanan
antenatal terpadu, tes HIV, hepatitis B, dan sifilis merupakan
standar yang harus dilakukan pada kunjungan ke fasyankes.

Apabila ibu diketahui terinfeksi HIV, upaya pencegahan
selanjutnya bertujuan agar bayi yang dilahirkan terbebas dari HIV,
serta ibu dan bayi tetap hidup dan sehat. Upaya ini terdiri dari
pemberian terapi ARV pada ibu hamil, persalinan yang aman,
pemberian terapi ARV profilaksis pada bayi dan pemberian nutrisi
yang aman pada bayi. Bagan tata laksana pencegahan penularan
HIV dari ibu ke anak dapat dilihat pada lampiran 4 dan 5.

a. Pemberian terapi ARV bagi ODHA hamil
Metode paling efektif untuk mencegah transmisi vertikal

HIV adalah dengan menurunkan jumlah virus HIV dalam

darah ibu. Efektivitas penggunaan ARV maternal untuk

mencegah transmisi vertikal dibuktikan dalam telaah
sistematik yang dilakukan oleh Siegfried, dkk. Telaah

sistematik tersebut dilakukan pada 25 wuji klinis yang
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memberikan ARV profilaksis maupun terapi ARV kombinasi
kepada ibu untuk mencegah transmisi infeksi HIV dari ibu ke
anak. Terapi ARV kombinasi terbukti merupakan terapi yang
paling efektif untuk mencegah transmisi infeksi HIV dari ibu ke
anak [efektivitas pada usia 12 bulan sebesar 42,1% (IK 95% 0,6
- 83,5%)]).

Seluruh ibu hamil dengan infeksi HIV harus diberi terapi
ARV, tanpa melihat jumlah CD4. Kehamilan sendiri
merupakan indikasi pemberian ARV yang dilanjutkan seumur
hidup. Pemeriksaan CD4 dapat dilakukan untuk memantau
hasil pengobatan, namun bukan sebagai acuan untuk
memulai terapi.

Semua jenis paduan ARV yang ada di Indonesia dapat
digunakan pada ibu hamil. Pilihan paduan terapi ARV pada ibu
hamil sama dengan pilihan paduan terapi ARV pada orang
dewasa lainnya. Efavirenz (EFV) yang dulu tidak boleh
diberikan pada trimester pertama, belakangan tidak terbukti
menunjukkan efek teratogenik. World Health Organization
mengeluarkan rekomendasi penggunaan EFV pada ibu hamil
sejak tahun 2012. Terapi ARV dapat segera dimulai setelah ibu
didiagnosis HIV. Ibu yang sudah mendapat terapi ARV sebelum
kehamilan dapat diteruskan tanpa perlu menyesuaikan
paduan. Terapi ARV tetap diteruskan sampai seumur hidup.
Pada satu telaah sistematik, pilihan B+ (ODHA hamil mendapat
terapi ARV dan melanjutkan hingga seumur hidup) memiliki
keuntungan dibandingkan perempuan yang menghentikan
terapi ARV setelah persalinan, baik secara klinis maupun
imunologis. Kejadian lost to follow up didapatkan lebih tinggi
pada perempuan yang tidak mendapat terapi ARV setelah

melahirkan.

Semua ibu hamil dengan HIV harus diberi terapi ARV, tanpa harus
menunggu pemeriksaan jumlah CD4, karena kehamilan itu sendiri
merupakan indikasi pemberian terapi ARV yang dilanjutkan seumur

hidup (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).
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Prosedur persalinan yang aman

Dua pertiga transmisi vertikal infeksi HIV pada populasi
ibu tidak menyusui terjadi pada masa akhir kehamilan hingga
persalinan. Telaah sistematik terhadap 15 studi kohort
prospektif untuk mengetahui hubungan antara prosedur
bedah sesar dengan transmisi vertikal HIV dilakukan oleh the
International Perinatal HIV Group terhadap 8.533 pasangan ibu
dan anak. Studi tersebut membuktikan bahwa prosedur bedah
sesar elektif menurunkan risiko transmisi vertikal HIV sebesar
50% bila dibandingkan dengan metode persalinan lain [RO
0,43 (IK 95% 0,33-0,56)].

Efektivitas persalinan bedah sesar untuk mencegah
transmisi HIV mulai diteliti kembali setelah era penggunaan
ARV maternal profilaksis meluas. Boer, dkk. melakukan studi
kohort pada 143 ODHA hamil di Belanda yang sebagian besar
(62%) melakukan persalinan per vaginam. Studi tersebut
melaporkan tidak didapatkan transmisi vertikal pada semua
bayi [0% (IK 95% 0-2,1%). Studi kohort pada 8.977 ODHA
hamil dalam kurun waktu tahun 2000-2010 di Perancis
melaporkan tidak didapatkan perbedaan bermakna kejadian
transmisi vertikal HIV terhadap metode persalinan pada
kelahiran cukup bulan (237 minggu). Studi kohort yang
dilakukan pada 2.297 ODHA hamil dalam kurun waktu tahun
2002-2013 di Amerika Serikat dan Puerto Rico memberikan
hasil yang serupa. Studi ini menyimpulkan metode persalinan
tidak berpengaruh terhadap kejadian transmisi vertikal HIV
pada ODHA hamil yang dalam terapi ARV.

Berbagai negara maju merekomendasikan prosedur bedah
sesar elektif pada usia gestasi 38 minggu hanya bagi ibu
terinfeksi HIV dengan batasan viral load tertentu, yaitu >1000
kopi/mL di Amerika Serikat, Kanada, dan Spanyol, 2400
kopi/mL di Perancis, dan >50 kopi/mL di Inggris dan Swedia.
Pada negara berkembang yang tidak dapat memastikan
ketersediaan fasilitas dan tenaga kesehatan untuk melakukan
prosedur bedah sesar pada ODHA hamil, rekomendasi

prosedur persalinan terpilih disesuaikan dengan menimbang
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manfaat dan risiko. Rekomendasi persalinan pada negara
berkembang lebih menekankan  kepada  pentingnya
pencegahan  infeksi  melalui kewaspadaan  standar,
menghindari pemecahan selaput ketuban, dan tindakan invasif
seperti episiotomi untuk menurunkan kemungkinan transmisi

vertikal HIV.

Bedah sesar elektif pada usia gestasi 38 minggu untuk mengurangi risiko
transmisi vertikal infeksi HIV dilakukan pada ODHA hamil dengan viral
load 21000 kopi/mL atau yang viral load tidak diketahui pada trimester

ketiga kehamilan (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Bedah sesar elektif untuk mengurangi risiko transmisi vertikal tidak
dilakukan secara rutin pada ODHA hamil dengan viral load <1000
kopi/mL, kecuali atas indikasi obstetri (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sedang).

c. Pemberian profilaksis ARV untuk bayi lahir dari ibu HIV

Seluruh bayi lahir dari ibu HIV wajib mendapatkan ARV
profilaksis. Pemberian ARV profilaksis dengan dosis sesuai
gestasi (lampiran 5) sebaiknya mulai diberikan pada usia 6-12
jam setelah lahir, atau setidak-tidaknya kurang dari usia 72
jam. Pemberian ARV pada bayi yang lahir dari ibu HIV
bertujuan untuk mencegah transmisi HIV yang terjadi
terutama pada saat persalinan dan menyusui. Prinsip
pemberian ARV profilaksis pada bayi lahir dari ibu HIV adalah
sebagai pencegahan pasca-pajanan (PPP) yang bertujuan
untuk menurunkan risiko infeksi HIV setelah mendapat

pajanan potensial.
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Profilaksis dengan menggunakan zidovudine (AZT)
monoterapi selama 6 minggu terbukti efektif untuk mencegah
transmisi vertikal HIV pada bayi yang lahir dari ibu yang
mendapat ARV dan jumlah virus HIV di darahnya tidak
terdeteksi. Pediatric AIDS Clinical Trials Group (ACTG) protokol
076 membuktikan pemberian AZT per oral saat kehamilan dan
intravena (IV) saat persalinan pada ODHA hamil yang
dilanjutkan dengan pemberian AZT per oral (2mg/kg/kali
setiap 6 jam) pada bayi yang dilahirkannya sampai dengan usia
6 minggu menurunkan risiko transmisi vertikal HIV sebesar
67,5% (IK 95% 40,7-82,1%) bila dibandingkan dengan plasebo.
Pilihan lain yang lebih mudah  diberikan dan
direkomendasikan adalah AZT 4mg/kg setiap 12 jam.

Penggunaan kombinasi dua ARV profilaksis pada bayi
terpajan HIV yang mendapatkan ASI memiliki efektivitas yang
cukup baik dalam menurunkan transmisi vertikal. Penelitian
di Malawi terhadap 3.016 bayi terpajan HIV yang diberi ASI
mendapatkan angka transmisi vertikal saat usia 9 bulan pada
kelompok kontrol (NVP dosis tunggal dan AZT satu minggu)
adalah 10,6%. Angka tersebut lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok yang mendapat AZT satu minggu dan NVP
selama 14 minggu (5,2%) dan kombinasi NVP dan AZT selama
14 minggu (6,4%). Masalah yang kemudian timbul dengan
penggunaan kombinasi NVP dan AZT pada bayi terpajan HIV
yang diberikan ASI adalah angka resistensi NVP lebih tinggi.
Penelitian lanjutan dari penelitian penggunaan kombinasi ARV
pada bayi yang diberikan ASI mendapatkan angka resistensi
NVP pada usia 6 bulan sebesar 82,6%. Penelitian Nelson, dkk.
mendapatkan angka resistensi NVP sebesar 56% pada bayi
yang mendapat profilaksis NVP. Angka tersebut lebih tinggi
bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol (11%) dan
kelompok profilaksis terapi ARV kombinasi maternal (6%)
(p=0.004).
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Bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV yang mendapatkan pengganti ASI
(PASI) diberikan profilaksis zidovudin dengan dosis sesuai usia gestasi

selama 6 minggu (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Apabila bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV mendapatkan ASI, maka
profilaksis yang diberikan adalah zidovudin dan nevirapin dengan dosis
sesuai usia gestasi selama 6 minggu dengan syarat ibu harus dalam

terapi ARV kombinasi (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

tinggi).

d. Nutrisi untuk bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV

Nutrisi merupakan salah satu hal terpenting untuk
mewujudkan pertumbuhan dan perkembangan bayi yang
optimal. Tidak dapat dipungkiri ASI adalah nutrisi terbaik
untuk bayi pada masa enam bulan pertama kehidupan.
Praktik menyusui berkontribusi memenuhi nutrisi bayi secara
optimal, melindungi terhadap infeksi yang sering didapat pada
usia balita, menurunkan mortalitas secara signifikan, dan
memiliki efek kontrasepsi kepada ibu. Risiko tertinggi
transmisi virus HIV pada periode pasca-natal terjadi pada hari-
hari pertama laktasi saat kolostrum diproduksi. Kolostrum
dilaporkan memiliki jumlah virus tertinggi dibandingkan
produksi ASI selanjutnya, meskipun begitu risiko transmisi
HIV melalui ASI tetap ada sampai pemberian ASI dihentikan.

Menyusui terbukti berperan dalam proses transmisi
vertikal. Penelitian observasional pada 672 bayi dari ibu
terinfeksi HIV yang tidak terbukti mengalami transmisi vertikal
HIV intrauterin namun angka transmisi vertikal pasca-natal
saat akhir usia 1, 12, 18, dan 24 bulan berturut-turut adalah
3.5%; 7%; 8,9%; dan 10,3%. Uji klinis acak yang membagi 401
pasangan ibu dan bayi di Kenya ke dalam kelompok menyusui
dan susu formula, menyimpulkan sebesar 16,2% transmisi
vertikal HIV diakibatkan oleh menyusui. Transmisi vertikal HIV
pasca-natal tersebut berkontribusi terhadap hampir setengah

(42%) dari angka transmisi vertikal HIV.
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Telaah sistematik oleh White, dkk. pada tahun 2014
terhadap tujuh uji klinis acak yang memberikan ARV maternal
maupun ARV profilaksis pada bayinya menyimpulkan
penggunaan ARV cukup efektif mencegah transmisi HIV pasca-
natal terutama pada populasi ibu di negara berkembang yang
syarat AFASS (acceptable, feasible, affordable, sustainable, and
safe) untuk PASI tidak terpenuhi.

Telaah sistematik lain dilakukan oleh Chikungu, dkk.
pada tahun 2016 terhadap 11 studi yang terdiri dari 7 studi
observasi dan 4 studi kohort pasca-uji klinis. Angka transmisi
vertikal HIV kumulatif pada usia 6 bulan adalah 3.54% (IK 95%
1,15-5,93%) dengan heterogenitas antara studi (I2) 94%. Angka
transmisi pasca-natal antara usia 4-6 minggu sampai dengan
6 bulan adalah 1,08% (IK 95% 0,32-1,85%) dengan
heterogenitas antar studi yang besar ([2=66,4%). Angka
transmisi vertikal HIV kumulatif pada usia 12 bulan adalah
2,93% (IK 95% 0,68-5,18) dengan heterogenitas antar studi
yang juga besar ([2=71,2%). Telaah sistematik tersebut
memiliki beberapa kelemahan diantaranya risiko bias dan
heterogenitas serta inkonsistensi antar studi yang cukup
besar. Penelitian observasional di sebuah senter di Indonesia
yang menggunakan protokol PPIA menggunakan pengganti ASI
(PASI) mendapatkan angka transmisi 0%. Bayi terpajan HIV
pada penelitian ini juga memiliki morbiditas (diare akut 6,7%,
pneumonia 0,4%) yang rendah, meskipun tidak mendapatkan
ASI.

Pemberian nutrisi campur (mixed feeding) terbukti
meningkatkan risiko transmisi infeksi pasca-natal. Penelitian-
penelitian dari Afrika Selatan, Zambia, Afrika Barat, dan
Zimbabwe menyimpukan bahwa pemberian nutrisi campur
pada usia 3-6 bulan pertama dapat meningkatkan risiko
transmisi infeksi HIV pasca-natal apabila dibandingkan
dengan bayi yang mendapat ASI saja. Pajanan mikroba
infeksius melalui makanan atau cairan selain ASI dapat
merusak integritas usus sehingga mempermudah transmisi

infeksi HIV.
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Panduan WHO tentang pemberian nutrisi untuk bayi dari
ibu terinfeksi HIV pada tahun 2010 merekomendasikan untuk
menyediakan ARV maternal serta mendukung ibu terinfeksi
HIV agar memberikan ASI eksklusif pada negara yang
kematian bayi terkait malnutrisi, diare dan pneumonia masih
tinggi. Panduan WHO tersebut tidak mengalami banyak
perubahan pada tahun 2016, yaitu merekomendasikan
pemberian ASI selama 12 bulan untuk bayi dari ibu terinfeksi
HIV disertai penyediaan ARV maternal seumur hidup.

Pedoman eliminasi penularan HIV, sifilis, dan hepatitis B
dari ibu ke anak (Peraturan Menteri Kesehatan nomor 52
tahun 2017) merekomendasikan pemberian ASI eksklusif dan
dapat diteruskan hingga bayi berusia 12 bulan, disertai dengan
pemberian makanan padat. Bila ibu tidak dapat memberikan
ASI eksklusif, maka ASI harus dihentikan dan digantikan
dengan PASI untuk menghindari nutrisi campur. Sementara
Peraturan Menteri Kesehatan nomor 39 tahun 2013
menyebutkan infeksi HIV adalah salah satu kondisi medis yang
dapat membuat ibu berhenti memberikan ASI secara
permanen.

Pilihan nutrisi untuk bayi dari ibu terinfeksi HIV harus
selalu mempertimbangkan risiko transmisi vertikal HIV dan
manfaat proteksi terhadap mortalitas terkait malnutrisi, diare,
dan pneumonia. Penggunaan terapi ARV dapat menekan
transmisi HIV melalui ASI, namun belum dapat mengeliminasi
risiko transmisi seluruhnya. Air susu ibu untuk bayi dari ibu
terinfeksi HIV hanya dapat diberikan apabila syarat AFASS
terhadap PASI tidak terpenuhi. Air susu ibu harus diberikan
eksklusif selama 6 bulan, dengan syarat ibu harus
mendapatkan ARV kombinasi dan anak mendapatkan ARV
profilaksis. Edukasi, diskusi, dan konseling mengenai
kelebihan dan kekurangan masing-masing pilihan nutrisi
harus dilakukan kepada ibu hamil yang terinfeksi HIV sebelum

bayinya dilahirkan.
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Pemberian nutrisi pada bayi yang lahir dari ibu terinfeksi HIV
memerlukan diskusi dengan ibu terkait pemilihannya (rekomendasi

sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

Nutrisi untuk bayi yang lahir dari ibu terinfeksi HIV adalah pengganti
ASI (PASI) untuk menghindari transmisi HIV lebih lanjut (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Air susu ibu untuk bayi dari ibu terinfeksi HIV hanya dapat diberikan
apabila syarat AFASS terhadap PASI tidak terpenuhi. Air susu ibu harus
diberikan eksklusif selama 6 bulan, dengan syarat Ibu harus
mendapatkan ARV kombinasi dan anak mendapatkan ARV profilaksis.

(rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sedang)

Pemberian nutrisi campur ASI dan PASI (mixed feeding) harus dihindari
karena menempatkan bayi pada risiko terinfeksi HIV yang lebih tinggi

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

e. Profilaksis kotrimoksazol untuk bayi lahir dari ibu terinfeksi

HIV

Angka kematian anak terinfeksi HIV lebih tinggi bila
dibandingkan dengan anak terpajan HIV maupun anak yang
tidak terinfesi dan tidak terpajan HIV. Sebagian besar
mortalitas dan morbiditas tersebut diakibatkan oleh diare dan
pneumonia. Pencegahan infeksi oportunistik merupakan salah
satu  manajemen utama pada anak terinfeksi HIV.
Kotrimoksazol merupakan preparat kombinasi tetap dua obat
yaitu trimetoprim dan sulfametoksazol yang memiliki aktivitas
antimikroba berspektrum luas terhadap bakteri, jamur, dan
protozoa. Pemberian profilaksis kotrimoksazol terbukti
menurunkan mortalitas pada anak terinfeksi HIV dengan
mencegah infeksi oportunistik, diare, pneumonia, dan malaria.

Penelitian observasional pada 112 bayi lahir dari ibu HIV
di Amerika Serikat menyimpulkan profilaksis kotrimoksazol
efektif menurunkan angka kejadian PCP dan mortalitas [RR
2,57 (IK95% 1,1-6,1)]. Telaah sistematik penggunan profilaksis
kotrimoksazol terhadap 541 anak terinfeksi HIV berusia 12

bulan-5 tahun mendapatkan angka mortalitas yang lebih
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rendah pada kelompok kotrimoksazol (28%) dibandingkan
kelompok plasebo (42%) (p<0,001). Penelitian profilaksis
kotrimoksazol pada bayi terpajan namun tidak terinfeksi HIV
lebih dari 60 hari, tidak memiliki manfaat dalam menurunkan
angka kejadian pneumonia [incidence rate ratio 0,71 (IK 95%
0,39-1,26; p=0,24]) dan diare [incidence rate ratio 1,38 (IK 95%
0,98-1,94; p=0,065]). Lampiran 16 menunjukkan bagan

pemberian profilaksis kotrimoksazol pada bayi terpajan HIV.

Rekomendasi ‘
Profilaksis kotrimoksazol diberikan kepada seluruh bayi lahir dari
ibu terinfeksi HIV sejak usia 6 minggu sampai terbukti tidak
terinfeksi HIV dengan uji diagnostik yang sesuai dengan usia

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Pencegahan transmisi HIV pasca-pajanan

Pencegahan pasca-pajanan adalah pemberian terapi ARV
dalam waktu singkat untuk mengurangi kemungkinan didapatnya
infeksi HIV setelah terpapar ketika bekerja atau setelah kekerasan
seksual. Pemberian terapi ARV dapat mengurangi kemungkinan
penularan infeksi HIV. Studi awal pemberian ARV profilaksis
dilakukan pada binatang. Pemberian AZT profilaksis pada binatang
segera setelah pajanan infeksi HIV dapat menurunkan risiko
penularan hingga 81%. Penelitian pada binatang tersebut
menunjukkan dibutuhkan penggunaan ARV selama 28 hari untuk
memaksimalkan pencegahan serokonversi HIV. Keefektifan terapi
ARV profilaksis semakin diperkuat dengan keberhasilannya
mencegah transmisi vertikal infeksi HIV dari ibu kepada bayi. Pada
setiap pajanan, orang yang terpajan harus dinilai oleh petugas

kesehatan yang terlatih seperti dalam alur pada gambar 1.
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Gambar 1. Tahapan penilaian PPP

Pencegahan pasca-pajanan sebaiknya diberikan pada semua
kejadian pajanan yang berisiko penularan HIV sesegera mungkin,
idealnya dalam waktu 72 jam setelah pajanan. Namun, jika orang
yang terpapar baru bisa mengakses layanan sesudah 72 jam,
pemberian PPP tetap dapat dipertimbangkan. Zat pajanan yang
berisiko tinggi dapat berupa cairan tubuh (darah, air liur bercampur
darah, air susu, sekresi genital, cairan serebrospinal, cairan
amnion, cairan peritoneum, cairan sinovial, cairan perikardium,
atau cairan pleura). Sedangkan tipe jalan masuk pajanan adalah
membran mukosa dan parenteral.

Penilaian kebutuhan PPP harus berdasarkan status HIV
sumber pajanan (jika memungkinkan), dan pertimbangan prevalens
dan epidemiologi HIV di tempat tersebut. PPP tidak diberikan jika
orang yang berisiko terpapar sebenarnya HIV positif, sumber
pajanannya HIV negatif, atau terpapar cairan tubuh dengan risiko
yang rendah, seperti air mata, air liur yang tidak terdapat darah,
urin, dan keringat. Pilihan obat PPP harus didasarkan pada paduan
terapi ARV lini pertama yang digunakan, juga mempertimbangkan
kemungkinan resistensi ARV pada sumber pajanan. Karena itu,
sebelum pemberian PPP sebaiknya diketahui jenis dan riwayat
terapi ARV sumber pajanan, termasuk kepatuhannya.

Tes anti-HIV pada orang yang terpapar dilakukan segera
setelah pajanan, bersamaan dengan pemeriksaan hepatitis B dan
hepatitis C. Namun, hasil pemeriksaan tidak boleh memperlambat
memulai pemberian PPP. Tata laksana pajanan terhadap HIV ini
seharusnya dilakukan sebagai bagian dari tata laksana pajanan
terhadap penyakit menular melalui darah lainnya, yaitu hepatitis B

dan hepatitis C.
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Pencegahan pasca-pajanan diberikan dengan persetujuan
orang yang terpapar setelah penjelasan risiko dan kegunaan,
termasuk efek samping dan pentingnya kepatuhan dalam
penggunaan. Pada kasus yang setelah dinilai tidak memerlukan
PPP, orang yang terpapar diberikan konseling untuk mencegah
pajanan, dan tes anti-HIV pada pemantauan dapat dilakukan jika
diinginkan. Efektivitas PPP sangat tergantung dari kepatuhan dan
selesai atau tidaknya penggunaan PPP ini. Namun, meta-analisis
dari berbagai studi PPP menunjukkan masih banyak yang tidak
menyelesaikan ARV untuk PPP ini. Tingkat penyelesaian pada PPP
pasca-pajanan pada petugas kesehatan hanya 56,2% (IK 95% 44,6-
67,8%).

Pilihan paduan ARV yang digunakan untuk PPP diduga juga
berpengaruh pada kepatuhan dan tingkat penyelesaian ARV
tersebut. Diperlukan pilihan paduan ARV yang lebih dapat
ditoleransi, sederhana, dan sejalan dengan penggunaan ARV untuk
terapi pada ODHA. Pilihan paduan nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NRTI) untuk PPP saat ini adalah tenofovir (TDF) +
lamivudin (3TC) [atau emtricitabin (FTC)] berdasarkan data berikut
ini. Dua uji klinis acak pada ODHA yang mendapat ARV lini
pertama, kombinasi TDF + 3TC (atau FTC) lebih jarang
menyebabkan  penghentian terapi akibat efek samping
dibandingkan dengan kombinasi AZT + 3TC (RR 0,61; IK 95% 0,51-
0,72).

Demikian juga pada kasus PPP, walaupun masih berdasarkan
data dari berbagai studi observasional PPP pasca-pajanan
okupasional, non-okupasional atau kekerasan seksual. Tingkat
penyelesaian secara keseluruhan pada paduan TDF + 3TC (atau
FTC) mencapai 78% (IK 95% 66,1-90,7%) dibandingkan paduan AZT
+ 3TC sebesar 59% (IK 95% 47,2-70,4%). Penghentian obat karena
efek samping juga lebih rendah pada pengguna paduan TDF + 3TC
(atau FTC) dibandingkan AZT + 3TC (0,3%; IK 95% 0-1,1%
dibandingkan 3,2%; IK 95% 1,5-4,9%).

Pilihan utama obat ketiga yang dapat digunakan di Indonesia
adalah LPV/r. Obat ini tersedia sebagai bagian dari lini kedua ARV
dan dapat digunakan pada anak dan dewasa dan dapat ditoleransi

lebih baik.
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Efavirenz (EFV) adalah pilihan lain yang dapat diberikan
karena tersedia dalam bentuk kombinasi dosis tunggal dan mudah
penggunaannya. Namun, perlu dipertimbangkan efek
neuropsikiatriknya yang kemungkinan lebih tinggi pada non-HIV,
apalagi jika diberikan pada orang yang terpapar karena umumnya
sudah mempunyai ansietas tertular HIV. Data mengenai EFV
sendiri masih belum dapat menyimpulkan dugaan ini.

Nevirapin tidak boleh digunakan sebagai bagian paduan ARV
untuk PPP pada anak, remaja ataupun dewasa karena kejadian efek
samping alergi obat dan hepatotoksisitas berat lebih sering terjadi
pada penggunaan pada orang non-HIV, seperti pada kasus PPP ini.

Pada anak wusia kurang dari 10 tahun, AZT+3TC
direkomendasikan sebagai bagian dari PPP. Paduan abacavir
(ABC)+3TC atau TDF+3TC (atau FTC) dapat dipertimbangkan
sebagai paduan alternatif. Telaah sistematik dari 3 studi kohort
menunjukkan 64% (IK 95% 41,2-86,8%) anak menyelesaikan terapi
AZT+3TC untuk PPP dan hanya 4% (IK 95% 0,4-8,6%) yang
menghentikan karena efek samping obat.69-71 Paduan ABC+3TC
juga dapat digunakan karena kejadian efek samping yang tidak
berbeda dibandingkan AZT+3TC yang dibuktikan pada satu studi
acak penggunaan ARV pada anak dengan HIV.

Apabila orang yang terpapar ternyata terinfeksi hepatitis B,
penghentian terapi PPP yang juga mempunyai efek antivirus
hepatitis B (VHB) (TDF, 3TC, atau FTC) dapat menyebabkan
perburukan hati (hepatic flare), seperti pada ODHA dengan ko-
infeksi VHB yang menghentikan ARV. Perlu dilakukan penilaian
infeksi VHB aktif sebelum penghentian PPP apakah diperlukan
terapi VHB selanjutnya atau tidak. Jika diputuskan tidak,
pemantauan fungsi hati diperlukan secara berkala setelah

penghentian obat PPP tersebut.

Rekomendasi

Antiretroviral untuk pencegahan pasca-pajanan diberikan selama 28

hari (sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah).
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Paduan ARV untuk PPP dengan 2 jenis ARV efektif, namun 3 obat lebih
direkomendasikan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat

rendah).

Paduan TDF+3TC (atau FTC) direkomendasikan sebagai pilihan
paduan NRTI untuk PPP pada remaja dan dewasa (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti rendah).

Pada anak usia kurang dari 10 tahun, AZT+3TC direkomendasikan
sebagai bagian dari PPP. ABC + 3TC atau TDF+3TC (atau FTC) dapat
dipertimbangkan sebagai paduan alternatif (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti rendah).

Paduan LPV/r direkomendasikan sebagai obat ketiga untuk PPP pada
anak, remaja dan dewasa (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

sangat rendah).

Resume pilihan paduan ARV untuk pencegahan transmisi HIV pasca-

pajanan
Dewasa Pilihan TDF + 3TC/FTC + LPV/r
Alternatif TDF + 3TC/FTC + EFV
AZT + 3TC + LPV/r
AZT + 3TC + EFV
Anak < 10 Pilihan AZT + 3TC + LPV/r
tahun

Alternatif AZT + 3TC + EFV
ABC+ 3TC + LPV/r
ABC + 3TC + EFV
TDF + 3TC/FTC + LPV/r
TDF + 3TC/FTC + EFV

Penilaian dan tata laksana pasca-diagnosis HIV

Sesudah dinyatakan HIV positif, dilakukan pemeriksaan CD4 dan
deteksi penyakit penyerta serta infeksi oportunistik. Pemeriksaan CD4
digunakan untuk menilai derajat imunodefisiensi dan menentukan
perlunya pemberian profilaksis. Definisi kasus dan stadium klinis HIV
dapat dilihat pada lampiran 6 dan 7. Klasifikasi imunodefisiensi HIV
berdasarkan nilai CD4 menurut WHO dapat dilihat pada lampiran 8.

Selanjutnya ODHA akan mendapatkan paket layanan perawatan

dukungan pengobatan yang dapat dilihat pada gambar 2.
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Paket Layanan Perawatan Dukungan Pengobatan (PDP):
. layanan TB

- layanan IMS

Ll konseling positive prevention

e ¥ > + l = = Lk
Pasien HIV + *  diagnosis dan tata laksana infeksi oportunistik

. pemeriksaan jumlah CD4 untuk menentukan profilaksis

kotrimoksazol

. register pra-ARV

Siap memulai terapi ARV

k4

Masuk register ARV (SIHA)

Konseling pra-ARV dan informed consent

|

Monitor klinis dan pemeriksaan

laboratorivun serta konseling secara

berkala

Gambar 2. Alur pelayanan pasca-diagnosis HIV

Persiapan pemberian ARV

Setelah diagnosis HIV dinyatakan positif, pasien diberikan
konseling pasca-diagnosis untuk meningkatkan pengetahuannya
mengenai HIV termasuk pencegahan, pengobatan dan pelayanan,
yang tentunya akan memengaruhi transmisi HIV dan status
kesehatan pasien. Kesinambungan pelayanan dan pencegahan
penularan pasca-diagnosis merupakan komponen kunci layanan
tes HIV yang efektif dan komprehensif (gambar 3).

Orang dengan HIV harus mendapatkan informasi dan
konseling yang benar dan cukup tentang terapi ARV sebelum
memulainya. Hal ini sangat penting dalam mempertahankan
kepatuhan minum ARV karena harus diminum selama hidupnya.
Isi dari konseling terapi ini termasuk: kepatuhan minum obat,
potensi/kemungkinan risiko efek samping atau efek yang tidak
diharapkan, atau terjadinya sindrom inflamasi rekonstitusi imun
(immune reconstitution inflammatory syndrome/IRIS) setelah

memulai terapi ARV, komplikasi yang berhubungan dengan ARV
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jangka panjang, interaksi dengan obat lain, monitoring keadaan
klinis, dan monitoring pemeriksaan laboratorium secara berkala
termasuk pemeriksaan jumlah CD4. Setelah dilakukan konseling

terapi, pasien diminta membuat persetujuan tertulis/informed

consent untuk memulai terapi ARV jangka panjang. Pada anak

Akses ke

5,

Kebutuhan untuk task Akses untuk \ Honseling Y Diag s HIV Eonseling %, pelayanan dan
dan pengobatan HIV /."' tes HIV /" prates / Diagnosis pasca-tes ) pengobatan

/.f"

Akses pelayan: '” Akses Adherens dan
dan pencegahan mendapatkan sl o
1.unl.|]!: A1l ARV SUPTES] VITUS
Akses ke
HIV negatif pelayanan
pencegahan

dengan HIV, perlu dilakukan kajian khusus untuk kesiapan terapi

ARV.

Pengkajian lanjutan

Gambar 3. Kesinambungan pelayanan dan pencegahan

Pada konseling, pemeriksaan HIV juga ditawarkan secara aktif
pada pasangan seksual pasien yang diketahui HIV positif, baik
suami/istri, pasangan tetap premarital, pasangan poligami, dan
pasangan seksual lainnya. Anak yang lahir dari ibu HIV positif juga
ditawarkan pemeriksaan HIV secara aktif, demikian pula orang tua
dari bayi/anak yang didiagnosis HIV.

Sebelum inisiasi ARV, lakukan penilaian klinis dan
pemeriksaan penunjang untuk menentukan stadium HIV dan
membantu pemilihan paduan yang akan digunakan. Pemeriksaan
penunjang yang direkomendasikan dapat dilihat di tabel 3.

Walaupun terapi ARV saat ini diindikasikan pada semua ODHA
tanpa melihat jumlah CD4-nya, pemeriksaan jumlah CD4 awal
tetap dianggap penting, apalagi di Indonesia di mana masih banyak
ODHA yang didiagnosis HIV pada kondisi lanjut. Jumlah CD4
diperlukan untuk menentukan indikasi pemberian profilaksis
infeksi oportunistik. Stadium klinis juga tidak selalu sesuai dengan
jumlah CD4 seseorang. Pada satu studi di beberapa negara di
Afrika, hampir separuh ODHA dengan jumlah CD4 kurang dari 100
sel/uL diklasifikasikan sebagai stadium WHO kelas 1 dan 2.
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Tabel 3. Pemeriksaan penunjang awal memulai terapi ARV

Jems pemenksaan Keterangan

Rekomendasi

Utama

Jumlah CD4 Pemilaian imunologl, menentukan kapan memulai
|sangat dan menghentikan terapi profilaksis infelesi
drekomendasitkan, oportunistik serta adakah kesegeraan untulk

Kuahtas buktt fingg)

memula terapi ARV

Tes cepat molelular
atau basil tahan
asam (BTA) dan
foto toraks jka
MTB/RIF tidak
tersedia (sarngat
dmrekomendasthan,
dewasa kuahtas
bukt tinggi, anak:
Kualitas bukt

Skrining TB paru

sangat rendah)

Darah perifer Mengetahw adanya anemia, leukopenia, dan
lengkap (sangat trombositopenia yang biasa terjadi pada pasien HIV
drekomendasikan, Jika akan memberi AZT pada pasien risiko tinggi

kualtas buktt finggn)

efelk samping (CD4 rendah dan indeks massa tubuh
rendah)

SGFPT |sangat
dmrekomendasthan,
kualitas buktt finggn)

Terutama bila akan diberilcan NVP

Kreatinin |sangat
drekomendasthan,

kualitas bukt finggi)

Memengaruhi dosis obat yang diberikan

HBEsAg |sangat
dmrekomendasifhan,

kualitas buktt finggn)

Mengetahw adanya ko-infelksi VHE dan HIV dan bila
ada, paduan ARV yang diberikan harus berbasis

tenofowvir.

Rekomendas: lain
(bila ada)
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Jenis pemeriksaan Keterangan

Gula darah puasa sSkrining penyakit tidak menular
(sangat

direkomendasikan,

kualitas bulkti tinggi)

Profil lipid (sangat Skrining penyakit tidak menular
direkomendasikan,

kualitas bulkti tinggi)

Urinalisis (sangat Pada pasien dengan penyakit lanjut atau terdapat
direkomendasikan, lkondisi komorbid (diabetes, hipertensi, hepatitiz C)
kKualitas bukti tinggi) karena terdapat risiko nefropati.

Untuk melihat proteinuria atau glukosuria sebelum

pemberian TDF
Tes kehamilan Pada wanita usia subur untuk menentukan apakah
(sangat inisiasi ARV harus diprioritaskan untuk mencegah
direkomendasikan, penularan ibu ke anak
kualitas bukti
rendah)

Anti-VHC (sangat Kerusakan hati akibat hepatitis C memburulk lebih
direkomendasikan, cepat pada pasien ko-infelesi HIV.
kualitas bukti tinggi)

Jumlah virus /viral Menilai prognosis, memprediksi respons terapi

load RNA HIV

(sangat

direkomendasikan,

kualitas bukti tinggi)

VDEL/TPHA (sangat Jika berisiko infelrsi menular seksual misalnya pada
direkomendasikan, lelaki yvang berhubungan seks dengan lelaki atau
Kualitas bukti tinggi) penjaja seks

Antigen kriptokokus jika jumlah CD4 2100 sel/ pL . Diberikan flukonazol
(LFA) (sangat 150-200 mg per hari selama 12 minggu setelah
direkomendasikan, mulai ARV

kualitas bulkti tinggi)




-33-

Kapan memulai ARV

Pada panduan ini, ARV diindikasikan pada semua ODHA
berapapun jumlah CD4-nya. Selama ini pemberian ARV seringkali
dianggap sebagai pengobatan yang tidak harus dilakukan segera.
Telaah sistematik menunjukkan bahwa sekitar 20-30% pasien yang
mempunyai indikasi memulai ARV ternyata terlambat atau bahkan
tidak memulai terapi ARV. Proses yang panjang dan rumit, waktu
tunggu yang lama, dan kunjungan klinik berulang sebelum
memulai ARV, merupakan alasan utama dari keterlambatan atau
keputusan untuk tidak memulai ARV.

Sebelum memutuskan untuk memulai ARV, kesiapan ODHA
harus selalu dipastikan. Bukti yang ada menunjukkan bahwa
memastikan kepatuhan yang baik sejak fase awal pengobatan ARV
sangat penting untuk menentukan keberhasilan terapi jangka
panjang. Berbagai studi menunjukkan pada daerah dengan sumber
daya terbatas, faktor utama yang berpengaruh pada kepatuhan
terapi adalah kesiapan memulai ARV selain obat gratis dan
kemudahan menggunakan ARV. Beberapa ODHA tidak mempunyai
akses untuk pengetahuan tentang HIV yang akurat, efektivitas
terapi ARV, dan berbagai tantangan yang akan dihadapi supaya
tetap patuh pada pengobatan. Karena itu, diperlukan konseling
untuk memastikan pengetahuan ODHA tentang ARV, termasuk
penggunaan seumur hidup, efek samping yang mungkin terjadi,
bagaimana memonitor ARV, dan kemungkinan terapi selanjutnya
jika terjadi kegagalan, pada saat sebelum memulai terapi ARV dan
saat diperlukan obat tambahan sesudah memulai ARV.

Meta-analisis dari empat uji klinis acak terkontrol tidak
tersamar di Uganda (START-ART), Haiti, Afrika Selatan (RapiT), dan
Lesotho (CASCADE) yang menguji efek intervensi multikomponen
untuk memulai ARV pada hari yang sama dibandingkan dengan
prosedur standar, menunjukkan peningkatan supresi virus dalam
12 bulan (RR 1,17, IK 95% 1,07-1,27) dan kecenderungan untuk
memulai ARV dalam 90 hari (RR 1,35, IK 95% 1,13-1,62). Namun,
pada penelitian Amanyire, dkk. tidak semua kelompok intervensi
memulai ARV pada hari yang sama. ARV dimulai dalam 14 hari
sejak terdiagnosis HIV. Sementara itu, tiga penelitian lainnya tidak

mengikutsertakan ibu hamil. Terdapat kecenderungan penurunan
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angka mortalitas, namun hal ini tidak signifikan (RR 0,53, IK 95%
0,24-1,08). Komponen yang termasuk ke dalam intervensi tersebut
antara lain tes cepat CD4, Hb, kreatinin, SGPT, penapisan TB,
pemeriksaan fisik, edukasi dan konseling kepatuhan pengobatan,
insentif reputasi, dan edukasi tenaga kesehatan terkait
konsekuensi klinis dan perilaku dari penundaan terapi ARV.

Sementara itu, data pada ibu hamil umumnya diambil dari
penelitian kohort observasional. Meta-analisis Ford, dkk.
menunjukkan bahwa menawarkan untuk memulai ARV lebih awal
meningkatkan jumlah ODHA yang memulai ARV dalam 3 bulan
pertama (RR 1,53, IK 95% 1,11-2,10). Namun, terdapat
kecenderungan peningkatan risiko lost-to-follow-up pada 6 bulan
(RR 1,85, IK 0,96-3,55).

Berdasarkan data-data di atas, secara keseluruhan perlu
dilakukan upaya untuk mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk
memulai ARV setelah diagnosis HIV, termasuk mengurangi
persyaratan sesi konseling berulang dan diagnosis infeksi
oportunistik berkepanjangan, namun tetap memperhatikan
kesiapan ODHA dalam memulai terapi ARV jangka panjang.

Pada ODHA yang datang tanpa gejala infeksi oportunistik, ARV
dimulai segera dalam 7 hari setelah diagnosis dan penilaian klinis.
Pada ODHA sudah siap untuk memulai ARV, dapat ditawarkan
untuk memulai ARV pada hari yang sama, terutama pada ibu hamil.

Terapi ARV harus diberikan pada semua pasien TB dengan HIV
tanpa memandang nilai CD4. Pada keadaan ko-infeksi TB-HIV,
pengobatan TB harus dimulai terlebih dahulu, kemudian
dilanjutkan dengan pengobatan ARV. Telaah sistematik dan meta-
analisis yang dilakukan Abbay, dkk. dan Yan, dkk. menunjukkan
pengobatan ARV yang dimulai dalam 8 minggu pertama setelah
pengobatan TB menurunkan angka kematian hingga 25% (RR 0,75;
IK 95% 0,59-0,95) walaupun kejadian sindrom pulih imun lebih
tinggi (RR 2,29; IK 95% 1,81-2,91). Kejadian efek samping obat
tingkat 3-4 ternyata tidak lebih tinggi dibandingkan jika terapi ARV
dimulai setelah 8 minggu (RR 1,00; IK 95% 0,93-1,08). Sedangkan
pasien TB dengan HIV positif yang dalam keadaan imunosupresi
berat (CD4 <50 sel/pL) harus mendapat terapi ARV dalam 2 minggu
pertama pengobatan TB. Tiga studi acak di Afrika dan Asia
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kesemuanya menunjukkan memulai terapi ARV dalam 2 minggu
atau paling lambat 4 minggu setelah memulai terapi anti-
tuberkulosis menurunkan angka kematian atau kondisi AIDS
lainnya pada pasien dengan CD4<50 sel/nuL.

Terapi ARV dini pada meningitis kriptokokus justru dikaitkan
dengan peningkatan angka mortalitas dibandingkan penundaan
pemberian ARV. Satu studi di Zimbabwe menunjukkan durasi
kesintasan pasien dengan penundaan ARV secara signifikan lebih
tinggi dari pada pasien dengan pemberian dini ARV (637 hari vs 28
hari). Risiko mortalitas juga meningkat 2,85 kali lebih besar. Oleh
karena itu pemberian ARV secara dini tidak direkomendasikan dan
harus dihindari pada pasien dengan meningitis kriptokokus.

Rekomendasi

Perlu dilakukan upaya untuk mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk
memulai ARV setelah diagnosis HIV, termasuk mengurangi persyaratan
sesi  konseling Dberulang dan diagnosis infeksi oportunistik
berkepanjangan, namun tetap memperhatikan kesiapan ODHA dalam
memulai terapi ARV jangka panjang (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sedang)

Pada ODHA yang datang tanpa gejala infeksi oportunistik, ARV dimulai
segera dalam 7 hari setelah diagnosis dan penilaian klinis. Pada ODHA
yang sudah siap untuk memulai ARV, dapat ditawarkan untuk memulai
ARV pada hari yang sama, terutama pada ibu hamil (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti rendah)

Pada ODHA dengan TB, pengobatan TB dimulai terlebih dahulu, kemudian
dilanjutkan dengan pengobatan ARV sesegera mungkin dalam 8 minggu

pertama pengobatan TB (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

ODHA dengan TB yang dalam keadaan imunosupresi berat (CD4 <50
sel/pL) harus mendapat terapi ARV dalam 2 minggu pertama pengobatan

TB (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Terapi ARV dini pada meningitis kriptokokus tidak direkomendasikan
pada pasien dewasa, remaja, anak-anak dengan HIV dan meningitis
kriptokokus karena dapat meningkatkan mortalitas. Terapi ARV sebaiknya
ditunda hingga 4-6 minggu pasca-pemberian terapi antijamur (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti tinggi pada dewasa dan kualitas bukti

sangat rendah pada anak-anak dan remaja).
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D. Tata laksana terapi ARV

1.

Indikasi memulai terapi ARV

a.

Indikasi memulai terapi ARV pada orang dewasa

Tanpa terapi ARV, sebagian besar ODHA akan menuju
imunodefisiensi secara progresif yang ditandai dengan
menurunnya kadar CD4, kemudian berlanjut hingga kondisi
AIDS dan dapat berakhir kematian. Tujuan utama pemberian
ARV adalah untuk mencegah morbiditas dan mortalitas yang
berhubungan dengan HIV. Tujuan ini dapat dicapai melalui
pemberian terapi ARV yang efektif sehingga kadar viral load
tidak terdeteksi. Lamanya supresi virus HIV dapat
meningkatkan fungsi imun dan kualitas hidup secara
keseluruhan, menurunkan risiko komplikasi AIDS dan non-
AIDS dan memperpanjang kesintasan. Tujuan kedua dari
pemberian terapi ARV adalah untuk mengurangi risiko
penularan HIV.

Inisiasi ARV dini terbukti berguna untuk pencegahan,
bermanfaat secara klinis, meningkatkan harapan hidup, dan
menurunkan insidens infeksi terkait HIV dalam populasi.
Pemulihan kadar CD4 berhubungan langsung dengan kadar
CD4 saat memulai ARV. Sebagian besar individu yang memulai
terapi pada saat kadar CD4 <350 sel/pL tidak pernah
mencapai kadar CD4 >500 sel/puL setelah pengobatan ARV
selama 6 tahun. Orang dengan HIV AIDS yang memulai terapi
ARV pada nilai CD4 <350 sel/pL mempunyai harapan hidup
yang lebih pendek dibandingkan dengan orang yang memulai
pada nilai CD4 yang lebih tinggi.

Dua wuji klinis acak terkontrol, Strategic Timing of
Antiretroviral Therapy (START) dan Trial of Early Antiretrovirals
and Isoniazid Preventive Therapy in Africa (TEMPRANO)
memperlihatkan waktu terbaik untuk memulai terapi ARV.
Pada studi TEMPRANO, pasien dengan nilai CD4 >500 sel/uL
atau dengan nilai CD4 berapapun yang segera memulai terapi
ARV dan profilaksis isoniazid (INH) selama 6 bulan mempunyai
risiko lebih rendah untuk terjadinya penyakit yang berat

dibandingkan pasien yang menunda terapi ARV. Sedangkan
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pada studi START, pasien yang memulai terapi ARV pada nilai
CD4 >500 sel/pL mempunyai risiko yang lebih rendah untuk
terjadinya klinis berat yang tergolong dalam dengan AIDS atau
non-AIDS dibandingkan yang memulai pada nilai CD4 <350
sel/uL. Oleh karena itu, terapi ARV harus diberikan kepada
semua orang dengan HIV AIDS, tanpa melihat stadium klinis
dan nilai CD4.

Terapi ARV juga harus diberikan kepada semua ODHA
perempuan yang hamil dan menyusui, tanpa melihat stadium
klinis atau nilai CD4 dan dilanjutkan seumur hidup. Pada satu
telaah sistematik, pilihan B+ (ODHA hamil mendapat terapi
ARV dan melanjutkan hingga seumur hidup) memiliki
mendapatkan keuntungan baik parameter klinis maupun
imunologis lebih baik dibandingkan perempuan yang
menghentikan terapi ARV setelah persalinan. Kejadian lost to
follow up didapatkan lebih tinggi pada perempuan yang tidak
mendapat terapi ARV setelah melahirkan. Terapi ARV pada
perempuan dengan HIV yang hamil dan menyusui mempunyai
tiga tujuan sinergis, yaitu meningkatkan kesehatan ibu,
mencegah transmisi HIV dari ibu ke anak, dan mencegah

transmisi HIV dari ibu ke pasangan.

Terapi ARV harus diberikan kepada semua ODHA tanpa melihat
stadium klinis dan nilai CD4 (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sedang).

Terapi ARV harus dimulai pada semua ODHA yang hamil dan menyusui,
tanpa memandang stadium klinis WHO dan nilai CD4 dan dilanjutkan

seumur hidup (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

b. Indikasi memulai terapi ARV pada remaja (10-18 tahun)
Remaja merupakan kelompok usia dengan karakteristik
yang khas. Perubahan pada aspek fisik, neurodevelopmental,
emosi, dan sosial sebagai periode transisisi dari masa kanak
menuju dewasa terjadi dengan cepat. Karakteristik tersebut
menjadi tantangan tersendiri dalam tata laksana infeksi HIV.

Kelompok remaja merupakan kelompok dengan akses dan
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cakupan terapi HIV yang rendah, angka loss to follow up yang
tinggi, serta risiko resistensi yang tinggi karena
ketidakpatuhan pengobatan.

Isu kepatuhan pengobatan merupakan hal utama yang
perlu dipertimbangkan saat memulai terapi ARV. Remaja
seringkali memiliki berbagai masalah psikososial yang menjadi
hambatan kepatuhan pengobatan. Pengenalan, penilaian, dan
konseling terhadap hambatan pengobatan harus terintegrasi
dalam pelayanan HIV pada kelompok remaja. Dukungan
psikososial multidisiplin untuk meningkatkan kepatuhan
pengobatan sangat dibutuhkan dalam mengoptimasi manfaat
terapi ARV pada kelompok remaja.

Pemberian terapi ARV pada semua remaja terinfeksi HIV
(treat all) diekstrapolasi dari studi yang dilakukan pada
populasi dewasa dan anak. Dua uji klinis acak (START dan
TEMPRANO trial) pada populasi dewasa terinfeksi HIV
menyimpulkan inisiasi dini terapi ARV memberikan luaran
yang lebih baik dibandingkan dengan menunda inisiasi terapi
hingga terjadi imunosupresi.

Belum ada uji klinis acak pada kelompok remaja terinfeksi
HIV yang bertujuan untuk mengetahui luaran inisiasi dini
terapi ARV. Studi kohort untuk mengetahui waktu optimal
inisiasi terapi ARV dilakukan pada 20.576 anak berusia 1-16
tahun di Afrika. Studi tersebut melakukan analisis sub-grup
khusus untuk populasi remaja. Analisis sub-grup pada remaja
memberikan hasil yang inkonsisten. Pada awal pengamatan
setelah inisiasi dini terapi ARV terdapat penurunan angka
mortalitas namun pada akhir pengamatan (tahun kelima)
angka mortalitas didapatkan tidak berbeda pada kelompok
inisiasi dini maupun kelompok yang menunda terapi ARV.

Bukti yang mendukung inisiasi dini terapi ARV pada
remaja yang terinfeksi saat perinatal maupun karena perilaku
sendiri masih terbatas. Pelaksanaan inisiasi dini terapi ARV
pada remaja selaras dengan rekomendasi inisasi terapi ARV
pada dewasa  sehingga ~mempermudah  pelaksanaan

operasional program di lapangan, meskipun tetap memiliki
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risiko efek samping pada organ yang masih berkembang dan

resistensi ARV karena ketidakpatuhan pengobatan.

Rekomendasi

Terapi ARV harus diberikan pada seluruh remaja terinfeksi HIV tanpa
melihat stadium klinis dan status imunosupresi (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti rendah).

c. Indikasi memulai terapi ARV pada anak berusia kurang dari
10 tahun

Progresivitas infeksi HIV paling cepat berkembang pada
kelompok bayi berusia <1 tahun. Bayi yang terinfeksi HIV
perinatal sebagian besar akan meninggal sebelum berusia 2
tahun. Pada periode tersebut, progresivitas infeksi HIV
berbanding terbalik dengan usia. Risiko mortalitas dan
progresivitas infeksi HIV mulai menurun menjadi sama dengan
dewasa pada anak berusia di atas 5 tahun.

Uji klinis acak di Afrika Selatan (CHER trial) terhadap 377
bayi terinfeksi HIV asimtomatik yang berusia 6-12 minggu
mendapatkan penurunan mortalitas sebesar 75% pada
kelompok inisiasi ARV dini dibandingkan dengan kelompok
inisiasi ARV setelah memenuhi kriteria klinis maupun
imunologis. Sebagian besar kematian pada kelompok yang
tidak diterapi dini terjadi pada 6 bulan pertama studi. Studi
lanjutan dari wuji klinis acak tersebut menemukan
perkembangan motorik kasar pada kelompok bayi yang
diterapi dini lebih baik dibandingkan dengan kelompok yang
tidak diterapi dini. Bayi yang diterapi dini juga mendapatkan
manfaat lain berupa restorasi sel CD4 yang lebih baik,
penambahan jumlah sel CD4 muda, dan penurunan respons
imunitas alami, sehingga memiliki rekonstitusi imun yang

lebih baik bila dibandingkan dengan yang tidak diterapi dini.
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Supresi jumlah virus HIV terjadi lebih lambat pada anak
dibandingkan dengan dewasa. Beberapa studi yang
membandingkan bayi terinfeksi HIV yang memulai terapi ARV
sebelum usia 12 minggu dengan yang memulai terapi ARV saat
berusia 12 minggu sampai usia 1-2 tahun menemukan bahwa
jumlah reservoir HIV berkorelasi dengan usia inisiasi ARV dan
usia saat tercapai kontrol virologis. Bukti-bukti tersebut
mendukung inisiasi terapi dini ARV pada bayi terinfeksi HIV
tanpa melihat manifestasi klinis dan status imunologis.

Inisiasi dini terapi ARV pada kelompok anak yang lebih
besar memiliki beberapa pertimbangan yang berbeda
dibandingkan dengan kelompok bayi. Studi klinis tentang
inisiasi terapi ARV dini pada anak berusia 1-12 tahun
dilakukan terhadap 300 anak di Kamboja dan Thailand. Studi
tersebut menyimpulkan tidak terdapat perbedaan signifikan
berupa kesintasan bebas AIDS pada minggu ke 144 dan luaran
perkembangan neurologi pada kelompok yang mendapat terapi
ARV dini maupun tidak. Perbedaan bermakna pada kedua
kelompok tersebut didapatkan pada luaran peningkatan laju
pertumbuhan (height velocity) pada kelompok yang
mendapatkan terapi ARV dini. Studi ini memiliki beberapa
bias, salah satunya bias seleksi. Subjek yang masuk dalam
studi memiliki median usia 6,4 tahun yang menandakan
banyaknya subjek dengan progresivitas infeksi HIV yang
rendah. Studi ini juga hanya memiliki sedikit subjek yang
berusia <3 tahun, sehingga hasilnya tidak dapat serta merta
diterapkan pada kelompok usia tersebut.

Studi observasional terhadap 19 kohort di Eropa dan
Afrika menunjukkan angka mortalitas yang lebih rendah dan
pertumbuhan yang lebih baik pada kelompok anak terinfeksi
HIV berusia 1-16 tahun yang mendapat terapi ARV dini. Anak
terinfeksi HIV yang mulai mendapatkan terapi ARV dini saat
berusia <10 tahun menunjukkan angka mortalitas dan rerata
Z-score tinggi badan menurut usia yang lebih baik pada
pengamatan tahun kelima. Luaran terbaik didapatkan pada
anak terinfeksi HIV di Eropa yang memulai terapi ARV dini.

Anak-anak tersebut memiliki luaran pertumbuhan yang sama
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dengan anak sehat. Hasil yang berbeda didapatkan pada
kelompok anak berusia >10 tahun, yaitu inisiasi ARV dini tidak

memberikan manfaat maupun kerugian yang berbeda.

Rekomendasi

Terapi ARV harus diberikan pada seluruh anak terinfeksi HIV tanpa

melihat stadium klinis dan status imunosupresi:

Anak terinfeksi HIV yang didiagnosis sebelum usia 1 tahun (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Anak terinfeksi HIV berusia lebih dari 1 tahun sampai dengan
kurang dari 10 tahun (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sedang).

Paduan terapi ARV lini pertama

Paduan ARV lini pertama harus terdiri dari dua nucleoside

reverse-transcriptase inhibitors (NRTI) ditambah non-nucleoside

reverse-trancriptase inhibitor (NNRTI) atau protease inhibitor (PI).
Pilihan paduan ARV lini pertama berikut ini berlaku pada pasien
yang belum pernah mendapatkan ARV sebelumnya (naif ARV).
Sedangkan bagi pasien lama yang sedang dalam pengobatan ARV,
tetap menggunakan panduan yang sebelumnya.
a. Paduan terapi ARV lini pertama pada orang dewasa
World Health Organization mendorong penggunaan terapi
ARV yang mempunyai sedikit efek samping, lebih nyaman, dan
paduan yang lebih sederhana. Terapi ARV pilihan juga harus
dapat digunakan bersama obat yang digunakan untuk
berbagai ko-infeksi dan komorbiditas yang umumnya
ditemukan pada ODHA.
Berdasarkan telaah sistematik, kombinasi dosis tetap
sekali sehari TDF+3TC(atau FTC)+EFV lebih jarang
menimbulkan efek samping berat, menunjukkan respons

terapi dan virologis yang lebih baik dibandingkan dengan
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NNRTI sekali atau dua kali sehari atau paduan yang
mengandung protease inhibitor (PI). EFV juga merupakan
pilihan ARV jika digunakan bersamaan dengan rifampisin pada
ko-infeksi TB, dan dapat digunakan pada ibu hamil atau
perempuan usia subur. Meta-analisis dan beberapa laporan
studi sesudahnya yang membandingkan penggunaan EFV
dengan obat ARV lain pada trimester pertama kehamilan
menunjukkan EFV tidak meningkatkan risiko kelainan
kongenital seperti neural tube defect pada bayi. Demikian juga
dengan penggunaan TDF. Kombinasi dosis tetap yang tersedia
di Indonesia adalah TDF+3TC+EFV, sehingga kombinasi ini
yang menjadi pilihan utama paduan ARV lini pertama di
Indonesia.

Kombinasi TDF+3TC atau TDF+FTC juga merupakan
pilihan utama kombinasi NRTI pada ko-infeksi HIV-VHB
karena juga mempunyai efek antivirus VHB. Dosis obat ARV
dapat dilihat pada lampiran 9, sementara sediaan KDT ARV
yang tersedia dapat dilihat pada lampiran 10.

Efavirenz dapat menyebabkan efek samping
neurospikiatrik (seperti mimpi buruk, sakit kepala, depresi)
yang umumnya membaik setelah beberapa minggu
pengobatan, namun dapat bertahan dalam jangka waktu lama
pada beberapa ODHA. Analisis dari 4 studi ACTG
menunjukkan keinginan atau percobaan bunuh diri atau
bunuh diri yang dua kali lebih besar pada pengguna EFV
dibandingkan obat lain. Namun, tiga kohort observasional
besar lainnya tidak menunjukkan data yang sama. Tenofovir
dapat menyebabkan perburukan fungsi ginjal, terutama pada
stadium AIDS, berat badan kurang, pemakaian lama, dan
gangguan ginjal yang sudah ada sebelumnya, serta
osteoporosis.

Pilihan lain pada paduan lini pertama adalah
AZT+3TC+EFV, AZT+3TC+NVP, atau TDF+3TC(atau
FTC)+NVP.Telaah sistematik dan meta-analisis yang ada
menunjukkan substitusi karena efek samping penggunaan
NVP lebih sering terjadi dibandingkan EFV, antara lain karena

hepatotoksisitas dan reaksi hipersensitivitas obat. Beberapa
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studi menunjukkan efek samping NVP tersebut lebih sering
muncul pada ibu hamil, namun tidak terbukti pada studi-studi
lainnya. Namun demikian, NVP tetap dapat digunakan secara
hati-hati terutama pada ODHA dengan CD4 yang tinggi dan ibu
hamil.

Alternatif lain adalah penggunaan EFV 400 mg (EFV400)
yang pada penelitian ENCORE 1 menunjukkan efektivitas yang
sama dengan EFV 600 mg dengan efek samping
neuropsikiatrik yang lebih rendah dan penghentian obat yang
lebih jarang. Pada ibu hamil dan ODHA dengan tuberkulosis
yang menggunakan rifampisin, efektivitas penggunaan EFV
400 mg ini belum diketahui, sehingga belum dapat
direkomendasikan. Kehamilan dan penggunaan bersama
dengan EFV diketahui dapat mengurangi konsentrasi plasma
EFV.

Paduan terapi ARV lini pertama pada orang dewasa, termasuk ibu hamil
dan menyusui, terdiri atas 3 paduan ARV. Paduan tersebut harus terdiri
dari 2 obat kelompok NRTI+1 obat kelompok NNRTTI:

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dalam bentuk kombinasi dosis tetap
merupakan pilihan paduan terapi ARV lini pertama (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

e Jika TDF+3TC(atau FTC)+EFV dikontraindikasikan atau tidak
tersedia, pilihannya adalah:

= AZT+3TC+EFV

= AZT+3TC+NVP

» TDF+3TC(atau FTC)+NVP (sangat direkomendasikan,
kualitas bukti sedang)

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dapat digunakan sebagai alternatif
paduan terapi ARV lini pertama (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sedang)

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada orang dewasa
Paduan pilihan TDF + 3TC (atau FTC) + EFV dalam bentuk KDT
Paduan AZT + 3TC + NVP
alternatif AZT + 3TC + EFV

TDF + 3TC (atau FTC) + NVP
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AZT + 3TC + EFV
TDF + 3TC (atau FTC) + EFV

a Belum direkomendasikan pada pengguna rifampisin dan ibu hamil

b. Paduan terapi ARV lini pertama pada remaja (10-19 tahun)

Pemilihan paduan terapi ARV pada remaja berperan
penting untuk membina kepatuhan terapi. Penggunaan
paduan terapi ARV dalam bentuk kombinasi dosis tetap yang
diberikan satu kali sehari diharapkan dapat menurunkan
resistensi dan loss to follow up. Paduan terapi ARV lini pertama
pada remaja terinfeksi HIV yang direkomendasikan oleh WHO
tahun 2013 adalah TDF+3TC(atau FTC)+EFV. Efavirenz
dengan dosis standar memiliki efek samping pada sistem saraf
pusat yang dapat menurunkan kualitas hidup serta kepatuhan
terapi.

Studi tentang paduan terapi ARV pada remaja masih
terbatas. Dua telaah sistematis yang bertujuan untuk mencari
pilihan paduan terapi ARV pada remaja hanya menemukan
satu uji klinis yang populasinya termasuk remaja. Uji klinis
acak PENPACT-1 membandingkan paduan terapi ARV berbasis
PI dan NNRTI sebagai paduan terapi ARV lini pertama pada
negara dengan pendapatan tinggi dan menengah. Pada akhir
pengamatan tidak terdapat perbedaan luaran keamanan
maupun keefektifan dari kedua paduan terapi ARV tersebut.
Uji klinis acak tersebut memiliki beberapa bias, di antaranya
sub populasi remaja hanya diwakili oleh sebagian kecil subjek
dalam studi. Paduan terapi ARV yang digunakan dari kelompok
NNRTI pada uji klinis PENPACT-1 lebih banyak menggunakan
NVP atau nelvinafir, tidak sesuai dengan rekomendasi paduan
NNRTI saat ini. Penggunaan paduan terapi ARV berbasis PI
akan mempersulit pelaksanaan operasional di lapangan
karena banyaknya diversifikasi paduan terapi ARV menurut
usia.

Dilatarbelakangi oleh terbatasnya studi terapi ARV pada
remaja, maka pilihan paduan terapi ARV pada remaja

diekstrapolasi dari studi pada populasi dewasa. Hal tersebut
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juga mempermudah sinkronisasi paduan terapi ARV remaja

dengan dewasa.

Paduan terapi ARV lini pertama untuk remaja terdiri atas 3 paduan
ARV. Paduan tersebut harus terdiri dari 2 obat kelompok NRTI+1 obat
kelompok NNRTI:

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dalam bentuk kombinasi dosis tetap
merupakan pilihan paduan terapi ARV lini pertama pada remaja
(sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah).

e TDF+3TC(atau FTC)+EFV dapat digunakan sebagai alternatif
paduan terapi ARV lini pertama pada remaja (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti rendah).

Jika paduan terapi ARV lini pertama di atas memiliki indikasi kontra
atau tidak tersedia, salah satu paduan terapi berikut dapat dipilih
(sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang):

e AZT+3TC+EFV

e AZT+3TC+NVP

e TDF+3TC (atau FTC)+NVP

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada remaja
Paduan pilihan @ TDF+3TC (atau FTC)+EFV
Paduan alternatif TDF +3TC (atau FTC)+EFV
AZT+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
AZT+3TC+EFV
TDF+3TC (atau FTC)+NVP

Belum direkomendasikan pada pengguna rifampisin dan ibu hamil

C. Paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia 3-10
tahun
Kelompok anak merupakan kelompok populasi terinfeksi
HIV yang cakupan pengobatannya dengan ARV masih rendah
bila dibandingkan dengan dewasa. Salah satu upaya untuk
meningkatkan cakupan terapi ARV tersebut adalah dengan

menyelaraskan terapi ARV dengan populasi dewasa.
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Uji klinis acak pemilihan jenis paduan NRTI sebagai
“tulang punggung” pada anak terinfeksi HIV dilakukan di
Afrika Selatan. Uji klinis tersebut membuktikan penggunaan
ABC dibandingkan dengan AZT dikombinasikan dengan 3TC
sama efektifnya untuk mencapai respons klinis, imunologis,
dan virologis. Sama dengan alasan pemilihan paduan NRTI
pada kelompok anak berusia <3 tahun, pemilihan paduan
terapi ARV lini pertama akan memengaruhi pemilihan paduan
pada lini kedua. Kegagalan terapi menggunaan paduan AZT
dikhawatirkan menimbulkan akumulasi resistensi terhadan
analog timidin sehingga mengurangi efektifitas ABC atau TDF
sebagai paduan terapi ARV lini kedua. Alasan tersebut
membuat paduan dengan ABC+3TC lebih diutamakan
dibandingkan dengan paduan AZT+3TC.

Sampai saat ini belum ada telaah sistematis maupun uji
klinis acak yang membandingkan kefektivitasan paduan terapi
ARV berbasis TDF, ABC, atau AZT pada kelompok remaja
terinfeksi HIV. Food and Drug Administration (FDA)
mengeluarkan rekomendasi keamanan TDF untuk anak mulai
di atas usia 2 tahun sejak tahun 2011. Penggunaan paduan
TDF memberikan keuntungan penyelarasan dengan paduan
dewasa serta apabila dikombinasi dengan 3TC dan EFV hanya
membutuhkan waktu satu kali minum obat per hari. Paduan
TDF memiliki efek samping toksisitas ginjal dan menurunkan
densitas mineral tulang. Belum banyak studi yang meneliti
efek samping TDF pada anak terutama kaitannya dengan
gangguan pertumbuhan. Paduan ABC memiliki profil
kefektivitasan yang sama baiknya dengan TDF. Abacavir
memiliki keunggulan yaitu telah terbukti keamanannya
digunakan pada populasi anak terinfeksi HIV. Hal tersebut
membuat paduan dengan ABC masih digunakan sebagai
pilihan paduan kelompok NRTI pada anak.

Telaah sistematis yang membandingkan EFV dan NVP
sebagai pilihan paduan kelompok NNRTI mendapatkan EFV
memiliki profil toksisitas jangka pendek dan respons virologis
yang lebih baik dibandingkan dengan NVP. Anak terinfeksi HIV

yang sudah mencapai supresi virus persisten menggunakan



- 47 -

paduan terapi ARV yang mengandung paduan NVP tidak perlu
berganti menggunakan EFV. Pemilihan paduan EFV dapat
dipertimbangkan apabila akan menyederhanakan paduan
terapi ARV menjadi sekali sehari.

Seperti pada kelompok anak terinfeksi HIV kurang dari 3
tahun, penggunaan paduan ABC di Indonesia masih
digunakan sebagai terapi ARV lini kedua. Abacavir belum
tersedia di fasilitas kesehatan primer yang melayani pasien
terinfeksi HIV, juga belum tersedia dalam bentuk kombinasi
dosis tetap yang memudahkan pemberian. Keterbatasan
tersebut menyebabkan paduan terapi ARV berbasis AZT+3TC
masih digunakan sebagai paduan terapi ARV lini pertama

untuk anak terinfeksi HIV.

Untuk anak terinfeksi HIV berusia 3-10 tahun, pilihan paduan kelompok
NRTI harus merupakan salah satu dari berikut: (rekomendasi sesuai
kondisi, kualitas bukti sedang).

e AZT atau TDF+3TC (atau FTC)

e ABC+3TC
Untuk anak terinfeksi HIV berusia >3 tahun, paduan kelompok NNRTI

terpilih adalah EFV dengan alternatif NVP (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti lemah).

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia 3-10
tahun
Paduan pilihan AZT+3TC+EFV
Paduan alternatif ABC+3TC+NVP
ABC+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
TDF+3TC (atau FTC)+EFV
TDF+3TC (atau FTC)+NVP

d. Paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia kurang
dari 3 tahun
Patogenesis infeksi HIV perinatal sangat berbeda dengan

patogenesis infeksi pada dewasa. Infeksi HIV pada masa
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perinatal memiliki progresivitas yang lebih cepat dibandingkan
dengan infeksi HIV pada pada dewasa. Viral load set-point pada
bayi yang terinfeksi perinatal berkali lipat lebih tinggi
dibandingkan dengan dewasa. Optimalisasi terapi ARV pada
anak berusia kurang dari 3 tahun memiliki peran penting
untuk mencapai kontrol replikasi virus yang efektif, sehingga
tumbuh kembang yang optimal dapat tercapai.

Telaah sistematis terhadap dua wuji klinis acak
menyimpulkan keunggulan paduan berbasis PI dibandingkan
dengan paduan berbasis NVP sebagai paduan terapi ARV lini
pertama untuk anak berusia kurang dari 3 tahun. Anak
berusia kurang dari 3 bulan yang mendapat paduan ARV
berbasis PI memiliki luaran kegagalan virologis dan mortalitas
yang lebih rendah. Paduan LPV/r memiliki ketahanan
resistensi yang lebih baik, sehingga dapat melindungi
resistensi paduan NRTI tanpa menganggu penggunaan obat PI
lain sebagai paduan terapi ARV lini kedua.

Pemilihan LPV/r sebagai paduan terapi ARV lini pertama
pada anak berusia kurang dari 3 tahun bukan tanpa
hambatan. Formulasi paduan LPV/r yang dapat diberikan
dengan mudah pada bayi adalah yang berbentuk sirup, namun
formulasi sirup membutuhkan ketersediaan rantai dingin
hingga sesaat sebelum dikonsumsi. Formulasi paduan LPV/r
yang lebih stabil tersedia dalam bentuk tablet, namun
palatabilitasnya kurang optimal dan secara teknis sulit
diberikan untuk bayi berusia kurang dari 3 bulan. Penyediaan
paduan LPV/r dalam bentuk sirup maupun tablet memiliki
biaya yang lebih mahal dibandingkan dengan penyediaan
paduan NVP. Alternatif mengatasi hambatan tersebut adalah
dengan menganti paduan LPV/r menjadi paduan NNRTI
setelah usia>3 tahun, apabila tercapai supresi virus yang
persisten. Uji klinis acak di Afrika Selatan mendapatkan EFV
lebih baik dibandingkan NVP untuk menggantikan LPV /r pada
anak berusia>3 tahun.

Pemilihan paduan NRTI pada paduan terapi ARV
diharapkan dapat menjadi paduan “tulang punggung” dengan

toksisitas yang minimal. Pemilihan paduan ABC dibandingkan
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dengan AZT dikombinasikan dengan 3TC sama efektifnya
untuk mencapai respons klinis, imunologis, dan virologis.
Pemilihan paduan terapi ARV lini pertama akan memengaruhi
pemilihan paduan pada lini kedua. Kegagalan paduan terapi
ARV lini pertama menggunakan AZT dapat menyebabkan
akumulasi mutasi terhadap analog timidin sehingga
mengurangi efektifitas ABC atau TDF sebagai paduan terapi
ARV lini kedua. Risiko mutasi tersebut lebih besar apabila
paduan terapi ARV lini pertama berbasis NNRTI. Sebaliknya,
resistensi terhadap ABC tidak memicu bahkan dapat
meningkatkan kerentanan virus HIV terhadap AZT.

Penggunaan ABC sebagai pilihan paduan NRTI pada
paduan terapi ARV lini pertama juga bukan tanpa masalah.
Pemilihan ABC sebagai paduan terapi lini pertama, apalagi bila
dikombinasikan dengan LPV/r akan meningkatkan biaya
terapi ARV. Hal tersebut akan menjadi beban terutama pada
negara dengan sumber daya terbatas.

Paduan terapi ARV lini pertama di Indonesia, belum
sepenuhnya dapat mengikuti panduan terbaru dari WHO.
Paduan LPV/r baik dalam formulasi sirup maupun tablet serta
ABC belum tersedia di seluruh fasilitas kesehatan tingkat
pertama yang melayani pasien dengan infeksi HIV. Kedua
paduan tersebut masih digunakan sebagai paduan terapi ARV
lini kedua. Pemilihan paduan terapi ARV harus
mempertimbangkan berbagai faktor yang dapat menghambat
keterlangsungan terapi, salah satunya ketersediaan obat
dalam jangka waktu panjang. Pemilihan paduan terapi ARV lini
pertama pada anak berusia kurang dari 3 tahun di Indonesia
masih menggunakan paduan alternatif yaitu AZT+3TC+NVP.
Beberapa pertimbangan yang mendasari antara lain
ketersediaan obat di fasilitas primer dalam jangka panjang,
kemudahan pemberian LPV/r formulasi sirup membutuhkan
rantai dingin/ cold chain hingga sesaat sebelum dikonsumsi,
serta keterbatasan pilihan paduan terapi ARV lini kedua dan

lini ketiga.
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Paduan terapi ARV pada anak berusia <3 tahun terdiri atas 2 obat
kelompok NRTI dan 1 obat kelompok PI, sedangkan paduan alternatif
terdiri atas 2 obat kelompok NRTI dan 1 obat kelompok NNRTI (sangat
direkomendasikan, kekuatan bukti sedang).

Pilihan paduan kelompok NRTI adalah ABC atau AZT dikombinasikan

dengan 3TC (sangat direkomendasikan, kekuatan bukti sedang).

Paduan berbasis LPV/r harus digunakan sebagai pilihan lini pertama
ARV pada anak berusia <3 tahun, tanpa melihat riwayat pajanan
terhadap kelompok NNRTI sebelumnya. Bila LPV/r tidak tersedia, terapi
harus diinisiasi dengan paduan berbasis NVP (sangat direkomendasikan,

kekuatan bukti sedang).

Apabila tersedia pemantauan viral load, dapat dipertimbangkan
perubahan paduan LPV/r menjadi EFV setelah usia >3 tahun, dengan
syarat tercapai supresi virus persisten (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sedang).

Rangkuman paduan terapi ARV lini pertama pada anak berusia <3 tahun
Paduan pilihan (ABC atau AZT)+3TC+LPV/r
Paduan alternatif (ABC atau AZT)+3TC+NVP

3. Paduan terapi ARV lini kedua
a. Paduan terapi ARV lini kedua pada remaja dan orang dewasa

Resistensi silang dalam kelas ARV yang sama terjadi pada
mereka yang mengalami kegagalan terapi. Resistensi terjadi
ketika HIV terus berproliferasi meskipun dalam terapi ARV.
Jika kegagalan terapi terjadi dengan paduan NNRTI atau 3TC,
hampir pasti terjadi resistensi terhadap seluruh NNRTI dan
3TC. Penggunaan ARV menggunakan boosted-Pl + kombinasi
2 NRTI menjadi rekomendasi sebagai terapi pilihan lini kedua
untuk dewasa, remaja, dan juga anak dengan paduan berbasis
NNRTI yang digunakan sebagai lini pertama.

Prinsip pemilihan paduan ARV lini berikutnya adalah pilih
kelas obat ARV sebanyak mungkin, minimal dua obat baru
yang diduga masih aktif, berdasarkan riwayat penggunaan
obat sebelumnya dan pengetahuan mekanisme kerja obat ARV

yang baru. Penggunaan paduan NRTI harus dinilai apabila
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terjadi kegagalan terapi untuk mengoptimalisasi terapi serta
memaksimalkan aktivitas antivirus. Apabila paduan dengan
analog timidin (AZT) digunakan sebagai paduan terapi lini
pertama maka harus diganti dengan TDF pada paduan terapi
lini kedua. Apabila paduan dengan analog non-timidin (TDF)
digunakan sebagai paduan terapi lini pertama maka harus
diganti dengan AZT pada paduan terapi lini kedua.
Penggunaan 3TC atau FTC tetap dipertimbangkan untuk
dilanjutkan meskipun terdapat resistensi karena berkontribusi
terhadap aktivitas paduan ARV secara parsial. Berdasarkan
data invitro, virus HIV yang memiliki mutasi M184V terhadap
3TC dapat menginduksi resensitasi terhadap AZT atau TDF.

Sejak pedoman WHO sebelumnya, obat boosted-Pl yang
direkomendasikan adalah LPV/r atau atazanavir/ritonavir
(ATV/r). Kedua jenis boosted-Pl ini tersedia dalam bentuk
tahan panas dan mempunyai potensi yang sama pada pasien
yang gagal pada lini pertama dengan efek samping yang tidak
berbeda bermakna. ATV /r tidak tersedia di Indonesia, sehingga
pilihan boosted-PI pada paduan lini kedua adalah LPV/r.

Pada ODHA yang dalam pengobatan TB aktif, penggunaan
bersama LPV/r dengan rifampisin akan menurunkan
konsentrasi plasma PI, sehingga sebaiknya dihindari.15!
Alternatifnya adalah menggunakan dosis ganda LPV/r (800
mg/200 mg dua kali sehari), namun dengan risiko jumlah obat
yang banyak dan efek samping yang lebih tinggi, sehingga
memerlukan pengawasan lebih ketat. Pilihan lain adalah
dengan menggunakan paduan non-rifampisin, yaitu 2SHZE
pada fase awal, dilanjutkan dengan HE pada fase lanjutan
dengan durasi lebih lama.

Pada pasien ko-infeksi HIV-VHB yang mendapatkan
kombinasi TDF+3TC atau TDF+FTC untuk lini pertama, maka
kombinasi ini tetap diteruskan pada paduan lini kedua untuk
mempertahankan aktivitas antivirus VHB dan mencegah
hepatic flare, sehingga kombinasi menjadi AZT+TDF+3TC (atau
FTC)+ boosted PI.
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Paduan obat lini kedua pada remaja dan orang dewasa menggunakan
kombinasi 2 NRTI dan 1 boosted-PI. (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sedang)

Pilihan paduan NRTI lini kedua sebagai berikut:

e Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan
TDF+3TC(atau FTC), paduan kelompok NRTI lini kedua yang
terpilih adalah AZT+3TC. (sangat direkomendasikan, kualitas
bukti sedang)

e Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan
AZT+3TC, paduan kelompok NRTI lini kedua yang terpilih adalah
TDF+3TC (atau FTC) (sangat direkomendasikan, kualitas bukti
sedang).

Pilihan boosted-PI pada paduan lini kedua adalah LPV/r (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Rangkuman paduan terapi ARV lini kedua pada dewasa dan remaja

Populasi target =~ Paduan lini kedua pilihan

Dewasa dan jika AZT digunakan TDF + 3TC (atau FTC)
remaja (= 10 sebagai lini pertama + LPV/r
tahun) Jika TDF

digunakan sebagai = AZT + 3TC + LPV/r
lini pertama ARV

HIV dan ko- jika AZT digunakan TDF + 3TC (atau FTC)
infeksi TB sebagai lini pertama + LPV/r dosis gandaa
Jika TDF AZT + 3TC + LPV/r

digunakan sebagai  dosis ganda2
lini pertama ARV
HIV dan ko- AZT + TDF + 3TC (atau FTC) + LPV/r
infeksi VHB

b. Paduan terapi ARV lini kedua pada anak
Dari seluruh anak terinfeksi HIV yang mendapatkan
terapi ARV diperkirakan sekitar 20% akan mengalami
kegagalan virologis menggunakan paduan terapi ARV lini
pertama. Pemilihan paduan terapi ARV lini kedua untuk anak

terinfeksi HIV cukup sulit, mengingat keterbatasan formulasi
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ARV yang tersedia dan kurangnya pengalaman terutama di
negara dengan sumber daya terbatas. Telaah sistematis
bertujuan untuk mengetahui luaran paduan terapi ARV lini
kedua dan ketiga mendapatkan 13 studi kohort dan 7 studi
single arm. Telaah sistematis tersebut menyimpulkan seluruh
paduan ARV lini kedua dan ketiga cukup efektif dan dapat
ditoleransi dengan baik, namun sulit untuk menyimpulkan
preferensi paduan terapi ARV lini kedua dan ketiga pada anak
karena kurangnya data pembanding.

Untuk anak terinfeksi HIV yang mengalami kegagalan
menggunakan paduan terapi ARV berbasis PI, paduan
integrase strand transfer inhibitor (INSTI) memiliki keunggulan
dibandingkan dengan paduan NNRTI. Raltegravir dapat
diberikan sejak usia 4 minggu dan memiliki formula dengan
palatabilitas yang baik, namun paduan tersebut belum
tersedia di Indonesia. Hal tersebut membuat dan pemilihan
EFV sebagai paduan terapi ARV lini kedua disertai konseling
untuk  meningkatkan  kepatuhan  pengobatan, lebih
diutamakan. Data tidak langsung dari uji klinis acak yang
dilakukan pada anak yang lebih besar menyimpulkan paduan
NNRTI aman digunakan sebagai paduan terapi ARV lini kedua,
namun keamanan penggunaannya pada anak yang lebih muda
maupun bayi masih terbatas. Penggantian lebih cepat menjadi
paduan berbasis NVP pada anak berusia <3 tahun yang
mengalami kegagalan terapi dengan paduan berbasis PI, dapat
dipertimbangkan apabila terjadi perburukan klinis.

Anak yang mengalami kegagalan terapi dengan paduan
berbasis NNRTI direkomendasikan untuk menggunakan
paduan berbasis PI sebagai pilihan paduan terapi lini kedua,
karena ketersediaannya lebih luas dan biayanya lebih rendah.
Paduan PI yang direkomendasikan adalah LPV/r.

Penggunaan paduan NRTI harus dinilai apabila terjadi
kegagalan terapi wuntuk mengoptimalisasi terapi serta
memaksimalkan aktivitas antivirus. Apabila paduan dengan
analog timidin (AZT) digunakan sebagai paduan terapi lini
pertama maka harus diganti dengan ABC atau TDF pada
paduan terapi lini kedua, begitu pula sebaliknya. Apabila
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paduan dengan analog non-timidin (ABC atau TDF) digunakan
sebagai paduan terapi lini pertama maka harus diganti dengan
AZT pada paduan terapi lini kedua. Seperti pada orang dewasa,
penggunaan 3TC atau FTC tetap dipertimbangkan untuk
dilanjutkan meskipun terdapat resistensi karena berkontribusi

terhadap aktivitas paduan ARV secara parsial.

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama berbasis LPV/r, paduan
harus berganti kepada paduan terapi ARV lini kedua yang terdiri atas 2
paduan kelompok NNRTI+EFV (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas

bukti sangat rendah).

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama berbasis NNRTI, anak
terinfeksi HIV harus berganti kepada paduan terapi ARV lini kedua
berbasis paduan kelompok PI. Pilihan paduan dari kelompok PI yang
merupakan pilihan pertama adalah LPV/r (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sangat rendah).

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan ABC atau
TDF+3TC, paduan kelompok NRTI lini kedua yang terpilih adalah
AZT+3TC (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah).

Setelah kegagalan terapi ARV lini pertama dengan paduan AZT+3TC,
paduan kelompok NRTI lini kedua yang terpilih adalah ABC atau
TDF+3TC (atau FTC) (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat
rendah)

Rangkuman paduan terapi ARV lini kedua pada anak

Paduan terapi ARV Paduan terapi ARV lini

lini pertama kedua
Paduan ABC+3TC+LPV/r AZT+3TC+EFV
berbasis AZT+3TC +LPV/r ABC atau TDF+3TC
LPV/r (atau FTC) +EFV
Paduan Semua ABC atau TDF
berbasis usia +3TC(atau FTC) AZT+3TC+LPV/r
NNRTI +EFV(atau NVP)
AZT+3TC + EFV(atau NVP) ABC atau TDF+3TC(atau
FTC) +LPV/r

TDF hanya dapat digunakan pada anak usia di atas 2 tahun
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Paduan terapi ARV lini ketiga

Pada kasus kegagalan lini pertama dan kedua dengan NRTI,
NNRTI dan PI seperti di Indonesia, paduan yang dapat diberikan
selanjutnya adalah kombinasi INSTI dan PI generasi kedua, dengan
atau tanpa tambahan NRTI. Studi Sailing pada ODHA yang sudah
resisten berbagai obat namun belum pernah menggunakan INSTI
sebelumnya menunjukkan paduan boosted PI dengan dolutegavir
(DTG) dapat mensupresi virus lebih baik daripada boosted PI
dengan raltegravir (RAL) (71% dibanding 64% pada minggu ke-48
pengobatan). Sebanyak 19% ODHA dalam penelitian tersebut
menggunakan paduan darunavir/ritonavir (DRV/r), TDF dengan
DTG atau RAL dan 10% menggunakan DRV/r, etravirin (ETV)
dengan DTG atau RAL.

Sementara itu, berbagai studi mencoba melakukan simplifikasi
paduan dengan tidak memasukkan NRTI pada terapi salvage. Salah
satu yang dapat digunakan adalah kombinasi DRV /r dengan DTG.
Studi retrospektif-prospektif Tivista yang menilai keberhasilan
paduan tersebut pada ODHA yang menggunakannya sebagai terapi
salvage atau terapi simplifikasi menunjukkan jumlah subjek yang
mencapai viral load tak terdeteksi meningkat dari 37,7% menjadi
83% pada minggu ke-48. Sebagai tambahan, obat-obat tersebut
juga dapat digunakan pada anak dan remaja pada berbagai studi.

Pada ODHA yang gagal terapi dengan berbagai macam obat
namun tidak mempunyai akses untuk obat lainnya, seperti gagal
terapi lini kedua namun tidak ada obat lini ketiga, tujuan
pengobatan ARV adalah mempertahankan fungsi imunologis,
mencegah perburukan klinis, dan meniminalkan resisten terhadap
obat golongan baru yang mungkin dapat digunakan pada paduan
selanjutnya. Pada kondisi seperti ini, ODHA dianjurkan untuk
melanjutkan paduan obat yang dapat ditoleransi selanjutnya.
Beberapa studi menunjukkan bahwa meneruskan terapi ARV
walaupun supresi virus tidak terjadi dan CD4 tidan meningkat,
risiko progresivitas penyakit dapat dikurangi. Menambahkan satu
obat ARV yang dianggap masih aktif tidak direkomendasikan

karena meningkatkan risiko timbulnya resistensi lainnya.
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Paduan ARV lini ketiga harus menggunakan obat dengan risiko resistensi
silang dengan paduan yang digunakan sebelumnya, seperti INSTI, NNRTI

generasi kedua dan PI. (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti rendah).

Pasien yang gagal terapi lini kedua, namun tidak mempunyai pilihan obat
ARV lini ketiga, tetap melanjutkan paduan obat yang dapat ditoleransi

sebelumnya (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah).

Rangkuman paduan terapi ARV lini ketiga pada anak, remaja dan dewasa

Paduan terapi Paduan Paduan terapi

ARV lini pertama  terapi ARV ARV lini ketiga

lini kedua
Remaja dan 2 NRTI+ 2 NRTI+ DRV /r+DTG%£1-2
dewasa EFV(atau NVP) LPV/r NRTI
Anak (0-10 2 NRTI+ 2NRTI+
tahun) LPV/r EFV
2 NRTI+ 2 NRTI+

EFV(atau NVP) LPV/r

5. Pemantauan setelah pemberian terapi ARV

Pemantauan setelah pemberian ARV bertujuan untuk
mengevaluasi respons pengobatan. Evaluasi pasien selama dalam
pengobatan dilakukan bersama-sama antara dokter, perawat,
konselor. Evaluasi tidak hanya dilakukan untuk kondisi fisik,
namun juga psikologis, untuk membantu pasien dan keluarganya
selama menjalani pengobatan.

Penting sekali melakukan pemantauan dalam 6 bulan pertama
terapi ARV. Perbaikan klinis dan imunologis diharapkan muncul
dalam masa pemantauan ini, selain untuk mengawasi
kemungkinan terjadinya sindrom inflamasi rekonstitusi imun (IRLS)
atau toksisitas obat (lampiran 13). Pemantauan awal dan
pemantauan selanjutnya harus selalu dilakukan untuk
memastikan keberhasilan terapi ARV, mendeteksi masalah terkait
kepatuhan, dan menentukan kapan terapi ARV harus diganti ke lini
selanjutnya.

Kepatuhan pengobatan didefinisikan sebagai sejauh mana

perilaku pasien dalam menjalani pengobatan, sesuai dengan yang
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dianjurkan oleh petugas kesehatan. Untuk terapi ARV, kepatuhan
yang tinggi sangat diperlukan untuk menurunkan replikasi virus
dan memperbaiki kondisi klinis dan imunologis; menurunkan risiko
timbulnya resistensi ARV; dan menurunkan risiko transmisi HIV.
Salah satu yang perlu dilakukan adalah dukungan kepatuhan
terhadap pengobatan, bukan selalu penggantian ke obat ARV
alternatif.

Berbagai faktor seperti akses pengobatan, obat ARV dan faktor
individu mempengaruhi kepatuhan terhadap ARV. Faktor individu
dapat berupa lupa minum obat, bepergian jauh, perubahan
rutinitas, depresi atau penyakit lain, bosan minum obat, atau
penggunaan alkohol dan zat adiktif. Faktor obat ARV meliputi efek
samping, banyaknya obat yang diminum dan restriksi diet.
Pendekatan khusus perlu diperhatikan pada populasi tertentu
seperti perempuan hamil dan menyusui, remaja, bayi dan anak-

anak, serta populasi kunci (LSL, PS, dan penasun).

a. Pemantauan terhadap efek samping ARV dan substitusi ARV

Pendekatan gejala dilakukan untuk mengarahkan
pemeriksaan laboratorium yang akan dilakukan wuntuk
pemantauan toksisitas dan keamanan ARV. Beberapa
pemeriksaan laboratorium disarankan untuk dilakukan pada
orang-orang dengan risiko tinggi terhadap obat tertentu,
seperti terlihat pada tabel 4. Pemantauan efek samping ARV
dengan pendekatan gejala perlu diteliti lebih lanjut untuk
mendapatkan keluaran pengobatan yang optimal, terutama

pemeriksaan kreatinin pada pemakaian TDF.
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Tabel 4. Rekomendasi tes laboratorium setelah pemberian terapi

Fase penatalaksanaan Rekomendasi Pemeriksaan lanjutan
HIV yvang diperlukan
Selama menggunakan e Jumlah e Serum kreatinin
ARV CD4 (tiap 6 dan eLFGtiap 6

bulan)* bulan pada

e Viral load penggunaan TDF

(pada bulan e Hb pada

ke 6 dan ke penggunaan AZT

12 setelah

memulai

ARV dan

berikutnya

setiap 12

bulan)
Gagal terapi e Viral load HbsAg (apabila

e Jumlah sel sebelum ganti lini
CD4 pengobatan belum
pernah di tes, atau
jika hasil
pemeriksaan awal
(baseline) negatif dan
belum pernah

divaksin setelahnya)

ARV

*Pada ODHA yang jumlah virus pada beberapa kali
pemeriksaan sudah tidak terdeteksi dan jumlah CD4 sudah
meningkat di atas 200 sel/pL, pemeriksaan CD4 rutin tidak
diperlukan lagi

Efek samping (toksisitas) ARV dapat terjadi dalam
beberapa minggu pertama setelah inisiasi hingga toksisitas
pada pemakaian lama, dan dapat terjadi dalam berbagai

derajat keparahan. Berikut dalam tabel 5 adalah toksisitas
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ARV lini pertama yang mungkin terjadi, faktor risiko, dan

pilihan substitusinya.

Tabel 5. Toksisitas ARV lini pertama dan pilihan obat substitusi

ARV Tipe toksisitas Faktor risiko Pilihan substitusi lini 1

bl Disfungsi tubulus 5Sudah ada penyakit Dewasa= AZT
renalis ginjal sebelumnya Anak = AZT atau ABC

Sindrom Fanconi Usia lanjut
IMT < 18,5 atau BB Jangan memberikan TDF

< 50 kg pada pada pasien dengan eLFG
dewasa <50 mL/menit, hipertensi
DM tak terkontrol tidak terkontrol, diabetes
Hipertensi tak vang tidak terkontrol, atau
terkontrol adanya gagal ginjal®
Pengpunaan

bersama obat
nefrotoksilc lain

atau boosted PI

Menurunnya
densitas mineral

tulang

Riwayat
osteomalasia dan
fralctur patologis
Falctor risiko
osteoporosis atau
bone-loss lainnya

Defizsiensi vitamin D

Asidosis lalat Pengpunaan
atau nukleosida analog
hepatomegali vang lama
dengan steatosis  Obesitas
Penyalit hati
Elksaserbasi Jika TDF Gunakan alternatif obat
hepatitis B dihentilkkan karena hepatitis lainnya seperti
|hepatic flares) toksisitas lainnya entecavir

pada ko-infeksi
hepatitis B
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Faktor risiko

Pilihan substitusi lind 1

AZT

EFV

Anemia atau

neutropenia berat

Anemia atau
neutropenia
sebelum mulai
terapi

Jumlah CD4 = 200
sel/pul (dewasa)

Dewasa: TDF, atau
pertimbanglan
penggunaan AZT dosis
rendahb.=

Analc: ABC atau TDF (usia
> 3 tahun)

Intoleransi
saluran cerna

berats

Dewasa: TDF
Anale: ABC atau TDF (usia
= 3 tahun)

Asidosis lalktat

IMT = 25 atau BEE =

Dewasa: TDOF

atau 75 kg (dewasa) Anale: ABC atau TDF (usia
hepatomegali Penggunaan > 3 tahun)

dengan steatosis nukleosida analog

Miopati, lipoatrofi vang lama

atau

lipodistrofi

Toksisitas S5P Sudah ada Pertimbanglkan

persisten (seperti

gangguan mental

mimpi burulk, atau depresi
depresi, sebelumnya
kebingungan, Pengpunaan siang
halusinasi, hari
psikosis)
Kejang Riwayat kejang
Hepatotoksisitas  Sudah ada penyalkit
liver sebelumnya
Ko-infeksi VHE dan
VHC
Pengpunaan
bersama obat
hepatotol=ik lain
Hipersensitivitas  Falttor risiko tidak
obatf dikcetahui
Ginekomastia

pada pria

penggunaan EFV dosis
rendah (400 mg/hari),
lktecuali pada ibu hamil
dan TB, atau

subsitusi dengan NVP.
Jika pasien tidak dapat
mentoleransi NVP dan
EFV. gunaltan RPV. Jika
tidak dapat juga. gunakan
LPV/rd atau pada analk
dapat digunaltan NRTI
leetiga-




-61 -

ARV Tipe toksisitas Faktor risiko Pilihan substitusi lini 1

VAU Hepatotoksisitase Sudah ada penyakit Substitusi dengan EFVSe?
liver sebelumnya Jika pasien tidak dapat
Ko-infeksi VHB dan mentoleransi NVP dan
VHC EFvere, gunaltan RPV atau
Pengpunaan EFV+#0C Jika tidalk dapat
bersama obat juga, gunakan LPV/re
hepatotolsik lain atan pada anak dapat
jumilah CD4 digunalkan NETI ketiga=

baseline tinggi,

CD4 =250 sel/ul

pada perempuan

CD4 =400 sel/ul

pada pria
Hipersensitivitas Faltor risiko tidal
obatf dilretatnai

1) Pada ODHA dewasa yang tidak dapat menggunakan AZT atau TDF,
misalkan pada keadaan gagal ginjal, pilihan lain adalah dengan
menggunakan ABC

2) Dosis rendah AZT adalah 250 mg dua kali sehari untuk orang
dewasa

3) Batasannya adalah intoleransi saluran cerna refrakter dan berat
yang dapat menghalangi minum obat ARV (mual dan muntah
persisten).

4) Introduksi PI dalam paduan lini pertama mengakibatkan
menyempitnya pilihan obat berikutnya bila sudah terjadi kegagalan
terapi.

S5) Penggunaan triple NRTI mungkin kurang poten dibanding paduan
lain

6) Lesi kulit yang berat didefinisikan sebagai lesi luas dengan
deskuamasi, angioedema, atau reaksi mirip serum sickness, atau
lesi disertai gejala konstitusional seperti demam, lesi oral, melepuh,
edema fasial, konjungtivitis. Sindrom Stevens-Johnson dapat
mengancam jiwa, oleh karena itu hentikan NVP atau EFV, 2 obat
lainnya diteruskan hingga 1-2 minggu ketika ditetapkan paduan
ARV berikutnya.
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Hepatotoksisitas yang dihubungkan dengan pemakaian NVP jarang

terjadi pada anak terinfeksi HIV yang belum mencapai usia remaja.

Rilpivirin (RPV) adalah obat alternatif pada ODHA yang tidak
dapat mentoleransi EFV dan NVP. Studi ECHO, THRIVE, dan STaR
menunjukkan efek samping neuropsikiatrik, hipersensitivitas obat,
dislipidemia yang lebih jarang dibanding dengan EFV. Namun, RPV
sebaiknya tidak digunakan pada ODHA dengan CD4 < 200 sel/pL
atau viral load > 100.000 kopi/mL karena efektivitasnya lebih
rendah pada kondisi tersebut. Perlu mendapat perhatian bahwa
obat ini harus diminum bersama makanan (minimal 390 kalori) dan
absorpsinya akan berkurang pada pasien yang menggunakan obat
penurun asam lambung. Karena itu, penghambat pompa proton
(proton pump inhibitor) dikontraindikasikan pada pengguna RPV,
sedangkan antasida atau agonis H2 harus digunakan dengan hati-
hati. Antasida dapat digunakan minimal 2 jam sebelum atau 4 jam
sesudah pemberian RPV, sedangkan agonis reseptor H2 digunakan
minimal 12 jam sebelum atau 4 jam sesudah pemberian RPV. Studi
RPV pada anak baru dipakai pada anak minimal usia 12 tahun dan
berat badan minimal 32 kg, sehingga obat ini belum
direkomendasikan pada anak di bawah batasan tersebut.

Tipe toksisitas dan faktor risiko dari ARV lini kedua dan ketiga
dapat dilihat pada tabel 6.
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Tabel 6. Faktor risiko dan tipe toksisitas ARV lini kedua dan

Tipe toksisitas Faktor risiko

IR FKG abnormal (PR dan QT Gangguan konduksi jantung
interval prolongation, forsade de Penggunaan bersama obat yang
pointes dapat memperpanjang interval

PR lainnya

Pemanjangan interval QT Sindrom pemanjangan interval
QT kongenital
Hipokalemia
Penggunaan bersama obat yang
dapat memperpanjang interval

QT lainnya

Hepatotoksisitas Sudah ada penyakit hati
sebelumnya
Ko-infeksi VHB dan VHC
Penggunaan bersama obat

hepatotoksik lainnya

ketiga
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Tipe toksisitas Faktor risiko

Pankreatitis Stadium HIV lebih lanjut,

penyalahgunaan alkohol

Risiko prematur, lipoatrof, Faktor risiko tidak diketahui
sindrom metabolik, dislipidemia,

diare

Realksi hipersensitivitas

Hepatotoksisitas

Diare, nausea, sakit kepala,
dislipidemaia, hiperglikemia,

maldistribusi lemalk &k

hepatotoksisitas Ko-infeksi VHC dan VHB

Realksi hipersensitivitas

Insomnia, salat kepala Riwayat gangguan psikiatrik
Depresi dan ide bunuh diri sebelumnya
(jarang) Perempuan

Usia = 60 tahun

b. Pemantauan respons terapi dan penentuan kegagalan terapi

ARV

1) Pemantauan viral load
Pemeriksaan viral load dapat digunakan untuk
mendeteksi lebih dini dan akurat kegagalan pengobatan
dibandingkan dengan pemantauan menggunakan kriteria
imunologis dan klinis. Selain itu, pemeriksaan viral load
juga dapat digunakan sebagai informasi dalam
memutuskan penggantian paduan dari lini pertama
menjadi lini kedua dan seterusnya sehingga keluaran
klinis dapat lebih baik. Suatu studi mendapatkan
sebanyak 70% pasien yang mendapatkan ARV lini
pertama dengan viral load yang tinggi akan mengalami
penurunan viral load setelah mendapat intervensi
kepatuhan. Viral load juga digunakan untuk menduga

risiko transmisi kepada orang lain, terutama pada ODHA
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hamil dan pada tingkat populasi.

Pemeriksaan viral load dilakukan dengan 2 strategi, yang
pertama pemeriksaan rutin dan pemeriksaan terbatas
(lampiran 15). Pada strategi pemeriksaan viral load rutin,
pemeriksaan dilakukan pada 6 bulan setelah memulai
pengobatan, kemudian 12 bulan setelah pengobatan, dan
selanjutnya setiap 12 bulan. Pada kondisi pemeriksaan
viral load terbatas atau targeted viral load, maka strategi
yang digunakan adalah pemeriksaan viral load dilakukan
ketika terdapat kecurigaan kegagalan pengobatan ARV
berdasarkan kriteria klinis dan imunologis. Penggunaan
strategi pemeriksaan viral load jika terdapat kecurigaan
kegagalan secara klinis dan imunologis lebih murah
dibandingkan dengan pemeriksaan viral load rutin,
namun berpotensi terjadi keterlambatan perubahan lini,
yang pada akhirnya dapat menyebabkan meningkatkan

progresivitas penyakit, transmisi HIV, dan resistensi ARV.

Rekomendasi

Pemeriksaan viral load rutin dilakukan pada bulan ke 6 dan ke 12 setelah
memulai ARV dan berikutnya setiap 12 bulan (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti sangat rendah).

2) Pemantauan CD4

Pemeriksaan jumlah CD4 merupakan indikator fungsi
imunitas karena menggambarkan progresivitas penyakit
dan harapan hidup pada ODHA. Pemeriksaan ini juga
digunakan untuk menilai respons imunologis terhadap
ARV dan menentukan indikasi pemberian dan
penghentian profilaksis infeksi oportunistik. Pada ODHA
yang jumlah virus pada beberapa kali pemeriksaan sudah
tidak terdeteksi dan jumlah CD4 sudah meningkat di atas
200 sel/pL, pemeriksaan CD4 rutin tidak diperlukan lagi
dan dapat menghemat biaya pemeriksaan.

Pada kondisi jumlah virus sudah tidak terdeteksi namun
jumlah CD4 menurun juga tidak membuat klinisi harus

mengganti paduan pengobatan. Telaah sistematik
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terhadap beberapa studi di berbagai negara menunjukkan
bahwa penurunan CD4 kurang dari 200 sel/pL pada anak
dan dewasa yang jumlah virus sudah tidak terdeteksi
jarang terjadi. Jika terjadi penurunan jumlah CD4
umumnya hanya sementara dan disebabkan oleh faktor
lain seperti penggunaan obat imunosupresan. Selain itu,
risiko pneumonia Pneumocystis jirovecii sangat rendah
pada ODHA yang virus sudah tidak terdeteksi dengan
terapi ARV walau jumlah CD4 antara 100 dan 200 sel/pL.

Pada kondisi pemeriksaan viral load dapat dilakukan rutin,
pemeriksaan CD4 direkomendasikan untuk dilakukan pada saat
didiagnosis HIV, 6 bulan setelah pengobatan, sampai indikasi
menghentikan kotrimoksazol (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas
bukti rendah).

3) Penentuan kegagalan terapi

Kegagalan terapi dapat dilihat dari berbagai kriteria, yaitu
kriteria virologis, imunologis, dan klinis (tabel 7). Kriteria
terbaik adalah kriteria virologis (lampiran 14), namun bila
tidak dapat dilakukan pemeriksaan laboratorium maka
digunakan  kriteria imunologis. Sebaiknya tidak
menunggu kriteria klinis terpenuhi agar dapat mengganti
ke lini selanjutnya lebih awal.

Pasien harus menggunakan ARV minimal 6 bulan
sebelum dinyatakan gagal terapi dalam keadaan keadaan
kepatuhan yang baik. Jika kepatuhannya tidak baik atau
berhenti minum obat, penilaian kegagalan dilakukan
setelah minum obat kembali secara teratur minimal 3-6

bulan.
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Tabel 7. Definisi kegagalan terapi dan keputusan untuk mengganti terapi



ARV

Kegagalan
Gagal klinis
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Definisi

Dewasa dan remaja
Munculnya infeksi
oportunistik baru atau
berulang (stadium klinis
WHO 4)

Anak

Munculnya infeksi
oportunistik baru atau
berulang (stadium klinis

WHO 3 atau 4, kecuali TB)

Keterangan

Kondisi klinis harus
dibedakan dengan IRIS
vang muncul setelah
memulai terapi ARV.
Untuk dewasa, beberapa
stadium klinis WHO 3 (TB
paru atau infeksi bakteri
berat lainnya) atau
munculnya EPP kembali
dapat mengindikasikan

gagal terapi.

Gagal imunologis

Dewasa dan anak > 5
tahun

CD4 =250 sel/nL disertai
dengan kegagalan klinis
Atau

CD4 persisten dibawah
100 sel/nL

Analk usia di bawah 5
tahun

CD4 persisten di bawah
200 sel/pL atau < 10%

Tanpa adanya infeksi lain
vang menyebablkan
penurunan jumlah CD4
Kriteria klinis dan
imunologis memilik:
sensitivitas rendah untuk
mengidentifikasi gagal
virologis, terlebih pada
kasus yvang memulai ARV
dan mengalami gagal terapi
pada jumlah CD4 yang
tinggi. Namun saat ini
belum ada alternatif yang
valid untuk mendefinisikan
gagal imunologis selain

kriteria ini.

Gagal virologis

Pada pasien dengan
kepatuhan vang baik, viral
load di atas 1000 kopi/mL
berdasarkan 2x
pemeriksaan viral load

dengan jarak 3-6 bulan

Batasan untuk

mendefinisikan kegagalan
virologis dan penggantian
paduan ARV belum dapat

ditentulcan
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World Health Organization merekomendasikan ambang
batas 1000 kopi/mL untuk menentukan kegagalan
virologis. Hal ini berdasarkan penelitian yang
mendapatkan risiko transmisi HIV dan progresi penyakit
sangat rendah pada viral load di bawah 1000 kopi/mL. Di
bawah ambang batas ini, viral blip atau viremia kadar
rendah (5-1000 kopi/mL) kadang dapat ditemukan
namun tidak berkaitan dengan kejadian kegagalan terapi.
Kegagalan virologis dapat terjadi karena beberapa sebab,
yang utama adalah kepatuhan pasien. Resistensi ARV
primer (yang ditransmisikan) dapat menjadi penyebab
lainnya, selain faktor efek samping obat, malabsorbsi,
interaksi obat ARV dengan obat lain (lampiran 11 dan 12),

termasuk obat di luar resep dokter.

E. Tata laksana infeksi oportunistik dan komorbiditas
1. Pengobatan profilaksis infeksi oportunistik
a. Profilaksis kotrimoksazol

Sebagaimana diketahui bahwa pasien dengan infeksi HIV
mudah sekali terkena infeksi oportunistik. Berdasarkan
rekomendasi WHO dan ISTC semua pasien HIV yang telah
terdiagnosis TB sebagai salah satu infeksi oportunistik harus
diberikan kotrimoksazol sebagai pencegahan infeksi lain tanpa
menilai jumlah CD4 atau berapapun nilai CD4, diberikan
dengan dosis 1 kali 960 mg per hari selama mendapat terapi

OAT. Apabila pengobatan OAT selesai dan nilai CD4 >200

sel/puL, maka pemberian kotrimoksazol dapat dihentikan,

tetapi apabila CD4 < 200 sel/pL, maka kotrimoksazol dapat
diteruskan dengan dosis yang sama.

1)  Profilaksis kotrimoksazol pada dewasa terinfeksi HIV
Profilaksis antimikroba menggunakan kotrimoksazol
merupakan bagian dari pelayanan HIV. Berbagai
penelitian telah membuktikan efektifitas pengobatan
pencegahan kotrimoksazol dalam menurunkan angka
mortalitas dan morbiditas pada ODHA. Di Indonesia,

profilaksis kotrimoksazol diberikan pada pasien HIV
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(termasuk wanita hamil) dengan WHO stadium 3 atau 4
dan/atau kadar CD4 <200 sel/pL. Penelitian yang
dilakukan di Afrika didapatkan bahwa pemberian
profilaksis kotrimoksazol dapat menurunkan mortalitas
dan kejadian komplikasi HIV yang berat pada pasien
dengan keadaan imunosupresi berat pada WHO stadium
3 dan 4 atau pemeriksaan laboratorium didapatkan CD4
<200 sel/pL. Profilaksis kotrimoksazol juga diberikan
secara rutin pada wanita hamil. Telaah sistematik
terhadap 24 studi yang mengevaluasi penggunaan
kotrimoksazol pada wanita hamil pada tiap semester
menunjukkan regimen ini aman diberikan pada ibu hamil
dengan infeksi HIV.

Pemberian profilaksis kotrimoksazol dapat dihentikan,
termasuk pada wanita hamil apabila klinis stabil dalam
terapi ARV. Penghentian profilaksis kotrimoksazol apabila
memungkinkan disertai dengan bukti pemulihan
imunitas dan penekanan kadar virus. Data dari penelitian
Daily Co-trimoxazole Prophylaxis in Severely
Immunosuppressed HIV-Infected Adults in Africa Started on
Combination Antiretroviral Therapy (DART) menunjukkan
penggunaan kotrimoksazol menurunkan mortalitas
sebanyak 50% pada pasien HIV dengan imunosupresi
berat yang juga mendapat terapi ARV.

Dua studi di daerah yang tidak termasuk daerah endemis
malaria menunjukkan bahwa profilaksis kotrimoksazol
dapat dihentikan pada ODHA yang virusnya sudah
tersupresi dan memiliki jumlah CD4 >100 sel/pL. Pada
kedua kondisi tersebut tidak terdapat perbedaan angka
kejadian Pneumocystis jirovecii pneumonia dan mortalitas
antara yang tanpa maupun yang mendapatkan
kotrimoksazol profilaksis.

Pasien dewasa dengan infeksi HIV yang akan memulai
terapi ARV dan memiliki jumlah CD4 < 200 sel/pL;
dianjurkan untuk diberikan kotrimoksazol 2 minggu
sebelum memulai terapi ARV. Hal tersebut bermanfaat

untuk melihat kepatuhan pasien terhadap terapi dan
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menyingkirkan efek samping yang tumpang tindih antara
kotrimoksazol dengan terapi ARV, mengingat bahwa
banyak paduan ARV mempunyai efek samping yang sama
dengan efek samping kotrimoksazol. Profilaksis
kotrimoksazol diberikan secara rutin pada ODHA dengan
TB aktif tanpa melihat jumlah CD4. Profilaksis
kotrimoksazol yang diberikan pada semua ODHA dengan
TB aktif tersebut secara konsisten mengurangi mortalitas
(RR 0,70; IK 95% 0,6-0,83) dan perawatan rumah sakit
(HR 0,54: IK 95% 0,39-0,74) pada uji klinis acak tersamar
ganda. Dosis pemberian kotrimoksazol pada ODHA dapat
dilihat pada lampiran 17.

Rekomendasi

Profilaksis kotrimoksazol direkomendasi pada ODHA (termasuk wanita

hamil) dengan stadium WHO 3 atau 4 dan/atau jumlah CD4 <200 sel/pL

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Profilaksis kotrimoksazol direkomendasikan pada semua ODHA dengan

TB berapapun jumlah CD4 (sangat direkomendasikan, kualitas bukti
tinggi).

2) Profilaksis kotrimoksazol pada anak terinfeksi HIV
Kotrimokzasol merupakan preparat kombinasi tetap dua
obat yaitu trimethropim dan sulfametokzasol yang
memiliki aktivitas antimikroba berspektrum luas
terhadap bakteri, jamur, dan protozoa. Tujuan utama
pemberian profilasis kotrimoksazol pada anak terinfeksi
HIV adalah untuk mencegah infeksi oportunistik yang
disebabkan oleh Pneumocystis jirovecii dan Toxoplasma
gondii.

Pemberian profilaksis kotrimoksazol pada anak dan
dewasa terinfeksi HIV mulai direkomendasikan oleh WHO
sejak tahun 2010 setelah dipublikasikannya dua
penelitian efektivitas profilaksis kotrimoksazol pada
ODHA di Afrika Barat. Penelitian observasional pada 112
bayi lahir dari ibu terinfeksi HIV di Amerika Serikat
menyimpulkan  profilaksis kotrimokzasol efektif

menurunkan angka kejadian PCP dan angka mortalitas
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[RR 2,57 (IK 95% 1,1-6,1)]. Telaah sistematik penggunan
profilaksis kotrimoksazol terhadap 541 anak terinfeksi
HIV berusia 12 bulan-5 tahun mendapatkan angka
mortalitas yang lebih rendah pada kelompok
kotrimoksazol (28%) dibandingkan kelompok plasebo
(42%) (p<0,001).
Pemberian profilaksis kotrimoksazol dapat
dipertimbangkan untuk dihentikan setelah tercapainya
rekonstitusi imun setelah pemberian terapi ARV. Studi
PACTG 1008 melakukan evaluasi pada 235 anak dan
remaja terinfeksi HIV dalam terapi ARV yang
mendapatkan profilaksis kotrimoksazol. Subjek tersebut
diikuti selama >6 bulan. Profilaksis kotrimoksazol
dihentikan setelah tercapai persentase CD4 220% untuk
subjek berusia >6 tahun dan 225% untuk subjek berusia
2-6 tahun. Kasus PCP pada anak tidak didapatkan setelah
2,5 tahun profilaksis kotrimoksazol dihentikan. Studi
tersebut memberikan bukti yang serupa dengan studi
pada ODHA dewasa bahwa risiko terjadinya PCP sangat
kecil terjadi pada anak terinfeksi HIV yang sudah
mengalami rekonstitusi imunitas. Dosis pemberian
kotrimoksazol pada bayi dan anak terinfeksi HIV dapat
dilihat pada lampiran 17.

Rekomendasi

Profilaksis kotrimoksazol direkomendasikan pada anak terinfeksi

HIV berusia >5 tahun dengan jumlah CD4 <200 sel/pL atau

persentase CD4 <15%; anak berusia 1-5 tahun dengan jumlah CD4

<500 sel/pL atau persentase CD4 <15%; serta bayi berusia <12

bulan tanpa melihat jumlah maupun persentase CD4 (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Profilaksis kotrimoksazol dipertimbangkan untuk dihentikan setelah
mendapat terapi ARV selama 6 bulan pada anak terinfeksi HIV
berusia 25 tahun dengan jumlah CD4 =200 sel/uL atau persentase
CD4 =215% serta pada anak terinfeksi HIV berusia 1 sampai dengan
<5 tahun dengan persentase CD4 =215% atau jumlah CD4 =500

sel/uL (rekomemendasi sedang, kualitas bukti sedang).
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Pengobatan pencegahan dengan INH (PP INH)

1)

Pengobatan pencegahan INH pada dewasa

Tuberkulosis masih merupakan penyebab utama
kematian dan kesakitan pada ODHA, terutama di negara
berkembang seperti Indonesia. Risiko ODHA untuk
mengalami infeksi TB jauh lebih tinggi daripada non-HIV,
walaupun sudah dalam terapi ARV dan jumlah CD4 tinggi.
Studi di Afrika Selatan menunjukkan insidens TB
berkurang 12,4 kasus/100 ODHA per tahun (IK 95% 10,8-
14,4) dengan pemberian ARV dalam 1 tahun pertama dan
berkurang 4,92 kasus/100 ODHA antara tahun ke 5 dan
ke 8. Bahkan pada ODHA dengan jumlah CD4 sudah
mencapai lebih dari 700 sel/pL, insidens TB masih
sebesar 2,7 per 100 ODHA per tahun, jauh lebih besar
daripada pasien non-HIV (0,62/100 ODHA per tahun).
Pemberian pengobatan profilaksis anti-TB dengan
berbagai paduan menurunkan insidens TB aktif pada
ODHA (RR 0,68; IK 95% 0,54-0,85) pada meta-analisis
yang dilakukan pada tahun 2010. Efek protektif ini lebih
terlihat pada ODHA dengan tes tuberkulin positif (RR
0,38; IK 95% 0,25- 0,57). Monoterapi dengan INH lebih
dipilih untuk profilaksis TB karena toksisitasnya rendah
dan tingkat penyelesaian lebih tinggi.

Berbagai studi observasi selanjutnya menunjukkan efek
pemberian profilaksis INH lebih baik jika diberikan
bersama dengan pemberian ARV. Telaah sistematik dan
meta-analisis selanjutnya yang memasukkan studi pada
ODHA dalam terapi ARV menunjukkan pemberian INH
menurunkan insidens TB aktif dengan efek serupa meta-
analisis sebelumnya (RR 0,65; IK 95% 0,51-0,84) dan
menurunkan risiko progresivitas AIDS (RR = 0,69; IK 95%
0,48-0,99). Pemberian profilaksis INH meningkatkan
risiko efek samping obat walaupun tidak bermakna (RR =
1,20; IK 95% 1,20-1,71).

Semua pasien HIV yang setelah dievaluasi dengan
seksama tidak menderita TB aktif dan pasien yang

memiliki kontak erat dengan pasien TB harus diobati
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sebagai infeksi TB laten dengan INH 300 mg/hari selama
6 bulan. Kesulitan umumnya terjadi saat diagnosis TB
aktif pada kondisi imunodefisiensi berat, karena efek
profilaksis bermakna jika ODHA memang tidak ada TB
aktif. Isoniazid dosis 300 mg/hari diberikan setiap hari
selama 6 bulan (total 180 dosis). Vitamin B6 diberikan
untuk mengurangi neuropati perifer dengan dosis 25 mg
per hari.
Pemberian INH untuk mencegah penyakit TB tidak
tergantung dari jumlah CD4. Namun sebaiknya obat tidak
diberikan dalam waktu yang sama. Jika pada skrining
tidak didapatkan TB, maka dapat diberikan profilaksis
kotrimoksazol (bila terdapat indikasi), kemudian
dilanjutkan dengan memulai ARV kemudian pengobatan
pencegahan INH.
Pemantauan PP INH ini dilakukan selama dan setelah
pemberian PP INH dengan tujuan untuk memastikan
kepatuhan pasien dan mengetahui efek samping secara
dini. Pemantauan dilakukan setiap kunjungan selama 6
bulan pengobatan. Efek proteksi dari pemberian PP INH
bertahan selama 3 sampai dengan dengan S tahun,
sehingga pemberian PP INH ulang dapat dilakukan setelah
5 tahun. Pada daerah dengan prevalens TB yang sedang
seperti di Brazil, efek proteksi INH selama 6 bulan tersebut
dapat menurunkan risiko TB hingga tujuh tahun.
Hasil penilaian akhir PP INH adalah sebagai berikut:
a) Pengobatan lengkap
b) Pasien yang telah menyelesaikan pengobatan
pencegahan INH selama 6 bulan atau total 180 dosis
c) Lost-to-follow-up (putus berobat)
d) Putus obat adalah pasien yang tidak minum obat INH
selama 1 bulan secara berturut turut atau lebih.
e) Gagal selama pemberian PP INH
f) pasien yang selama waktu pengobatan pencegahan
INH menjadi sakit TB, dibuktikan dengan hasil
pemeriksaan sputum BTA positif atau TCM positif

atau foto toraks menunjukkan gambaran TB.
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g) Gagal setelah pemberian PP INH

h) pasien yang setelah pemberian lengkap pengobatan
pencegahan INH menjadi sakit TB, dibuktikan
dengan hasil pemeriksaan sputum BTA positif atau
TCM positif atau foto toraks menunjukkan gambaran
TB dalam masa pemantauan 3 tahun.

i)  Pindah

j)  Pasien yang pindah dan melanjutkan pengobatan ke
fasilitas pelayanan lain selama 6 bulan masa
pengobatan pencegahan INH.

k) Meninggal

1) Pasien yang meninggal sebelum menyelesaikan
paduan pengobatan pencegahan INH selama 6 bulan
atau 180 dosis dengan sebab apapun.

m) Efek samping berat

n) Pasien yang tidak dapat melanjutkan pengobatan
pencegahan INH karena mengalami efek samping
berat.
Penentuan keputusan pemberian PP INH pada ODHA

harus melalui alur penapisan berdasarkan ada tidaknya

gejala dan tanda TB

e

Pasien HIV yang tidak terbukti TB aktif, harus diberikan profilaksis
isoniazid selama 6 bulan (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sedang)

Terapi profilaksis isoniazid harus diberikan kepada ODHA tanpa tanda
TB aktif tanpa melihat derajat imunosupresi, status pengobatan ARV,

ataupun status kehamilan (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

tinggi)

2) Pengobatan profilaksis INH pada anak
Isoniazid (INH) merupakan regimen terpilih yang efektif
untuk mencegah penyakit tuberkulosis pada individu
yang belum pernah terinfeksi TB. Beberapa studi pada
dewasa menyebutkan keuntungan pemberian INH pada

ODHA baik yang belum mendapat terapi ARV maupun
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yang sudah dalam terapi ARV. Isoniazid dapat mencegah
progresivitas TB laten menjadi TB aktif.
Penggunaan INH sebagai pencegahan TB pada anak
direkomendasikan oleh WHO untuk anak terinfeksi HIV
dengan gejala sugestif TB (gagal tumbuh, demam atau
batuk lama, riwayat kontak TB) yang setelah dilakukan
evaluasi tidak didapatkan TB aktif. Pemberian tersebut
diharapkan dapat mencegah progresivitas TB laten dan
pada akhirnya menurunkan mortalitas dan morbiditas.
Algoritme skrining TB dan pencegahan dengan isoniazid
pada anak terinfeksi HIV.
Telaah sistematik terhadap 3 studi dengan 991 subjek
anak terinfeksi HIV mendapatkan bahwa profilaksis INH
memberikan manfaat pada anak yang belum mendapat
terapi ARV. Profilaksis INH dapat menurunkan risiko
progresivitas TB laten menjadi TB aktif dan menurunkan
angka mortalitas, namun keuntungan tersebut tidak
didapatkan pada anak yang sudah dalam terapi ARV.
Anak terinfeksi HIV yang memiliki gejala gagal tumbuh, demam atau
batuk lama atau riwayat kontak TB, harus dilakukan evaluasi ke arah
TB dan kemungkinan penyebab lainnya. Apabila evaluasi tersebut tidak
sesuai dengan TB, profilaksis INH dapat diberikan tanpa melihat usia

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah).

Anak terinfeksi HIV yang memiliki riwayat kontak TB namun tidak
sesuai dengan TB aktif setelah evaluasi, harus mendapatkan profilaksis

INH selama 6 bulan (sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah).

Tuberkulosis

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit oportunistik yang
sering dijumpai pada ODHA. Di samping itu, TB merupakan
penyebab utama kematian pada ODHA (sekitar 40-50%). Kematian
yang tinggi ini terutama pada TB paru BTA negatif dan TB
ekstraparu yang kemungkinan besar disebabkan oleh
keterlambatan diagnosis dan terapi TB.

Sebagian besar orang yang terinfeksi dengan kuman TB

(Mycobacterium tuberculosis) tidak menjadi sakit TB karena mereka
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memiliki sistem imunitas yang baik. Infeksi tanpa jadi sakit tersebut
dikenal sebagai infeksi TB laten. Namun pada orang-orang dimana
sistem imunitasnya menurun, misalnya pada ODHA, maka infeksi
TB laten tersebut dengan mudah berkembang menjadi sakit TB
Aktif. Hanya sekitar 10% orang yang tidak terinfeksi dengan HIV
tetapi bila terinfeksi dengan kuman TB akan menjadi sakit TB
sepanjang hidupnya; sedangkan pada ODHA, sekitar 60% dari
mereka yang terinfeksi dengan kuman TB akan menjadi sakit TB
aktif. Dengan demikian, mudah dapat dimengerti bahwa epidemi
HIV tentunya akan menyulut peningkatan jumlah kasus TB dalam
masyarakat.

Infeksi HIV meningkatkan kerentanan seseorang terhadap
infeksi M.tuberculosis. HIV meningkatkan risiko terjadinya
progresivitas infeksi M.tuberculosis menjadi TB aktif. Risiko ini
meningkat sesuai dengan meningkatnya imunosupresi. HIV
meningkatkan bukan hanya risiko tetapi juga progresivitas dari
infeksi baru maupun infeksi laten TB menjadi penyakit TB.

Infeksi HIV berpengaruh terhadap risiko berkembangnya
penyakit TB pada seseorang yang terifeksi kuman MTB. Pasien
dengan status HIV negatif dan terinfeksi kuman TB memiliki risiko
seumur hidup untuk berkembang menjadi penyakit TB sebesar 5-
10%. Sementara pada pasien HIV positif, risikonya menjadi 50%.

Gambaran klinis TB pada pasien HIV tidak hanya berbeda
dengan gambaran TB secara umum, namun juga dapat berbeda
tergantung pada kekebalan tubuh pasien HIV. Pada tahap awal
infeksi HIV, gambaran klinis sering menyerupai pasca-TB paru
primer, dengan hasil pemeriksaan dahak yang seringkali positif,
dan gambaran radiologis umumnya berupa kavitas. Pada tahap
lanjut, gambaran klinis lebih sering menyerupai TB paru primer,
dengan hasil pemeriksaan dahak yang lebih sering negatif, dan
gambaran radiologis yang seringnya tanpa kavitas.

a. Diagnosis TB
Diagnosis TB pada ODHA berbeda dengan diagnosis TB
umumnya. Gejala TB secara umum pada bukan ODHA adalah
diduga TB apabila batuk 2 minggu atau lebih, sedangkan pada

ODHA diduga TB apabila terdapat salah satu gejala berikut :
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batuk saat ini walaupun kurang dari 2 minggu, berat badan
turun secara drastis, demam atau keringat malam.

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. Hal ini telah
diperkuat dengan peraturan menteri kesehatan nomor 21
tahun 2013. Hal yang sama tercantum pada standar ISTC edisi
ke 3. Apabila pasien tidak bersedia dilakukan uji HIV, maka
pasien tersebut harus menandatangani surat penolakan uji
HIV.

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. Alur diagnosis TB pada ODHA perlu mengikuti alur
pada lampiran 20.

1) Diagnosis TB paru

Ada beberapa hal yang perlu diperhatikan pada alur

diagnosis TB pada ODHA, antara lain:

a) Pemeriksaan bakteriologis

Diagnosis TB paru pada orang dewasa harus
ditegakkan terlebih dahulu dengan pemeriksaan
bakteriologis. Pemeriksaan bakteriologis yang
dimaksud adalah pemeriksaan mikroskopis (basil
tahan asam), tes cepat molekular TB (TCM) dan
biakan.

Pada ODHA sering memberikan hasil negatif pada
pemeriksaan mikroskopis dahak, maka diperlukan
penegakan diagnosis TB dengan menggunakan TCM
yang dilakukan dalam waktu yang bersamaan
(paralel) dengan pemeriksaan sediaan dahak
Sewaktu pertama di fasyankes yang mempunyai
fasilitas TCM.

Pemeriksaan TCM dilakukan dengan pemeriksaan

MTB/RIF menggunakan alat GenXpert®.
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Pemeriksaan ini sangat membantu diagnosis TB
(termasuk TB-MDR) secara cepat (1 jam 45 menit).
Selain ditemukan adanya Mycobacterium tuberculosis
juga menentukan apakah M.tuberculosis tersebut
sensitif atau resisten terhadap rifampisin.
Pemberian antibiotik sebagai alat bantu diagnosis
pada ODHA tidak direkomendasikan lagi
Penggunaan antibiotik dengan maksud sebagai alat
bantu diagnosis seperti alur diagnosis TB pada orang
dewasa dapat menyebabkan diagnosis dan
pengobatan TB  terlambat  sehingga  dapat
meningkatkan risiko kematian ODHA. Oleh karena
itu, pemberian antibiotik sebagai alat bantu
diagnosis tidak direkomendasikan lagi.

Namun antibiotik perlu diberikan pada ODHA
dengan infeksi oportunistik (IO) yang mungkin
disebabkan oleh infeksi bakteri lain bersama atau
tanpa M.tuberculosis. Jadi, maksud pemberian
antibiotik tersebut bukanlah sebagai alat bantu
diagnosis TB tetapi sebagai pengobatan infeksi
bakteri lain. Jangan menggunakan antibiotik
golongan fluorokuinolon karena memberikan respons
terhadap M.tuberculosis dan dapat memicu
terjadinya resistensi terhadap obat tersebut.
Pemeriksaan foto toraks

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. Pada
pemeriksaan foto toraks infiltrat umumnya terdapat
di apeks, namun pada pasien TB-HIV infiltrat
seringkali ditemukan di basal, terutama pada HIV
stadium lanjut. Pada HIV stadium awal gambaran
foto toraks dapat sama dengan gambaran foto toraks
pada pasien TB umumnya. Pada pasien TB-HIV tidak

jarang ditemukan gambaran TB milier.
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2) Diagnosis TB ekstraparu

a) Gejala dan keluhan tergantung pada organ yang
terkena, misalnya kaku kuduk pada meningitis TB,
nyeri dada pada TB pleura (pleuritis), pembesaran
kelenjar limfe superfisialis pada limfadenitis TB serta
deformitas tulang belakang (gibbus) pada spondilitis
TB, penurunan tajam penglihatan pada TB okuler,
dan lain-lainnya.

b) Diagnosis pasti pada pasien TB ekstraparu
ditegakkan dengan pemeriksaan klinis, bakteriologis,
dan atau histopatologi dari spesimen atau jaringan
tubuh yang terkena.

c) Pemeriksaan mikroskopis dahak wajib dilakukan
untuk memastikan kemungkinan TB paru

d) Pemeriksaan TCM pada beberapa kasus curiga TB
ekstraparu dilakukan dengan contoh wuji cairan
serebrospinal (CSS) pada kecurigaan meningitis TB,
contoh uji kelenjar getah bening (KGB) melalui
pemeriksaan biopsi aspirasi Jarum Halus/BAJAH
(fine needle aspirate biopsy/FNAB) pada pasien
dengan kecurigaan TB kelenjar, dan contoh uji
jaringan pada pasien dengan kecurigaan TB jaringan
lainnya. Pada suatu penelitian di Afrika Selatan
didapatkan sensitivitas keseluruhan TCM untuk
pemeriksaan TB ekstraparu adalah sebesar 59% (IK
95% 53%-65%) dan spesifisitas 92% (IK 95%, 90%-
94%),).

Pemeriksaan PCR non-TCM dapat dilakukan untuk
pemeriksaan spesimen lain seperti cairan intraokuler,

sendi, asites, dan lain-lain.

Tes cepat molekular harus digunakan sebagai tes diagnostik awal
pada pasien yang dicurigai dengan HIV ko-infeksi TB atau TB-MDR
dibandingkan mikroskop konvensional, kultur, dan uji tuberkulin

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)
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Tes cepat molekular harus digunakan sebagai tes diagnostik awal
dari cairan serebrospinal pada pasien yang dicurigai dengan
meningitis TB dibandingkan mikroskop konvensional, kultur, dan
uji tuberkulin (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat
rendah)

Tes cepat molekular dapat dijadikan tes pengganti dari yang biasa
digunakan (mikroskop konvensional, kultur, histopatologi) untuk
spesimen non-respirasi (kelenjar getah bening, jaringan lain) pada
pasien yang dicurigai dengan TB ekstraparu (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

Pengobatan

Berdasarkan ISTC prinsip tata laksana pengobatan TB
pada ODHA sama seperti pasien TB umumnya. Obat TB pada
ODHA sama efektifnya dengan pasien TB pada umumnya.
Pasien TB-HIV mempunyai sistem imunitas yang rendah dan
sering ditemukan adanya infeksi hepatitis kronis dan lainnya,
sehingga sering timbul efek samping dan interaksi obat yang
berakibat pada perburukan kondisi pasien. Pada keadaan
tersebut sebagian obat harus dihentikan atau dikurangi
dosisnya. Kondisi tersebut menyebabkan durasi pengobatan
yang lebih panjang yang dapat berdampak pada kepatuhan

pasien.

1) Paduan OAT pada pasien TB HIV

Semua pasien TB (termasuk yang terinfeksi HIV) yang

belum pernah diobati harus diberi paduan OAT lini

pertama yang disepakati secara internasional, hal ini

sesuai ISTC (standar 8):

a) Fase awal : 2 bulan isoniazid (INH), rifampisin (RIF),
pirazinamid (PZA), dan etambutol (EMB), diberikan
setiap hari.

b) Fase lanjutan : 4 bulan INH dan RIF, diberikan setiap
hari. Bila tidak memungkinkan karena tidak ada
persediaan, maka dapat diberikan 3 kali dalam
seminggu (obat program untuk fase lanjutan setiap

hari masih dalam persiapan)
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c) Pemberian INH dan EMB selama 6 bulan untuk fase
lanjutan tidak direkomendasi untuk pasien TB
dengan HIV karena mudah terjadi kegagalan

pengobatan atau kambuh.

Pada pasien TB-HIV yang pernah diobati dan dinyatakan

gagal terapi atau putus obat, maka diberikan paduan OAT

kategori 2 seperti yang diberikan pada pasien TB tanpa

HIV, yaitu:

a) Fase awal : 2 bulan streptomisin injeksi, INH, RIF,
PZA, dan EMB, diberikan setiap hari, selanjutnya 1
bulan INH, RIF, PZA dan EMB diberikan setiap hari.

b) Fase lanjutan : 5 bulan INH, RIF dan EMB, diberikan

setiap hari.

Dosis OAT yang diberikan dianjurkan untuk mengikuti
anjuran internasional dan sangat dianjurkan dalam
kombinasi dosis tetap (KDT).

Pada ODHA dengan TB, pengobatan TB dimulai
terlebih  dahulu, kemudian dilanjutkan dengan
pengobatan ARV sesegera mungkin dalam 8 minggu
pertama pengobatan TB. Efavirenz mewakili golongan
NNRTI yang baik digunakan untuk pemberian ARV pada
pasien dalam terapi OAT. Efavirenz direkomendasikan
karena mempunyai interaksi dengan rifampisin yang lebih
ringan dibanding nevirapin.

Pada pasien dengan ko-infeksi TB-HIV dengan
indikasi ARV lini 2 (berbasis LPV/r) dan OAT lini 1, maka
pemberian OAT tetap dengan rifampisin, isoniazid,
pirazinamid dan etambutol pada fase awal (2 bulan
pertama) dan rifampisin, isoniazid untuk fase lanjutan (4
bulan selanjutnya). Sehubungan rifampisin mengaktifkan
enzim yang meningkatkan metabolisme boost inhibitor
sehingga menurunkan kadar plasma lebih rendah dari
minimum inhibitory concentration (MIC), maka dianjurkan
meningkatkan dosis LPV/r menjadi 2 kali dari dosis

normal. Namun karena keduanya bersifat hepatotoksik,
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maka diperlukan pemantauan fungsi hati dengan lebih
intensif. Apabila pasien memiliki kelainan hati kronis,
maka pemberian kombinasi tersebut tidak
direkomendasikan.

Pada pengobatan pasien dengan ko-infeksi TB-HIV
perlu diperhatikan kemungkinan interaksi antar obat-
obat yang digunakan, overlap efek samping obat, IRIS dan
masalah kepatuhan pengobatan. Oleh karena itu
pengobatan ARV harus diberikan oleh dokter yang telah
dilatih khusus tata laksana HIV.

Rekomendasi

Rekomendasi untuk pengobatan TB HIV pada fase intensif dan lanjutan
diberikan setiap hari, tidak direkomendasikan terapi intermiten (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti rendah)

c. TB ekstraparu

TB ekstraparu lebih sering ditemukan pada pasien dengan
HIV dibandingkan pasien tanpa HIV sehingga penemuan TB
ekstraparu harus dipikirkan kemungkinan adanya HIV. TB
ekstraparu sering ditemukan pada kelenjar getah bening leher
atau aksila, abdomen, mediastinum, mata, susunan saraf
pusat, tulang dan sendi, hepar, ginjal, alat reproduksi,
urogenital, dan lain-lain, serta dapat menyebabkan timbulnya

cairan pleura, perikardial, dan peritoneal.

1) Tata laksana TB ekstraparu
Pasien dengan TB ekstraparu, paduan OAT diberikan
paling sedikit 9 bulan (2 bulan INH, RIF, PZA, dan EMB
diikuti dengan 7 bulan INH dan RIF). Pada TB ekstraparu
pada sistem saraf pusat (tuberkuloma atau meningitis)
dan TB tulang/sendi, direkomendasikan paling sedikit
selama 12 bulan. Terapi bedah dilakukan pada komplikasi
lanjut seperti hidrosefalus, uropati obstruktif, perikarditis
konstriktif, dan keterlibatan neurologis akibat penyakit

Pott (TB spinal). Apabila terdapat pembesaran kelenjar
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getah bening yang cukup banyak maka drainase aspirasi
maupun insisi dapat membantu.

Untuk pasien TB ekstraparu, pemantauan kondisi klinis
merupakan cara menilai kemajuan hasil pengobatan
dengan penilaian sesuai lokasi TB. Manajemen untuk
meningitis TB akan dibicarakan lebih detail di bagian

neuro-AIDS (3.5.3)

TB resisten obat

Tuberkulosis resisten obat (TB-RO) merupakan masalah
kesehatan global. Tuberkulosis resisten obat ganda atau TB-
MDR (multi drug resistant tuberculosis) adalah infeksi oleh M.
tuberculosis yang resisten terhadap isoniazid (H) dan rifampisin
(R) dengan atau tanpa resisten terhadap OAT lini pertama
lainnya. Semua pasien ko-infeksi TB-HIV —merupakan
kelompok terduga pasien TB-MDR. Extensively drug resistance
(TB-XDR) adalah TB-MDR yang disertai resistensi terhadap
salah satu obat golongan fluorokuinolon dan salah satu OAT
injeksi lini kedua (kapreomisin, kanamisin dan amikasin). Pre-
XDR adalah TB-MDR ditambah resistensi terhadap salah satu
obat golongan fluorokuinolon atau salah satu obat injeksi lini
kedua. Tuberkulosis resisten rifampisin (TB-RR) ialah M.
tuberculosis yang resisten terhadap rifampisin (monoresisten,
poliresisten, TB-MDR dan TB-XDR) yang terdeteksi
menggunakan metode fenotip atau genotip dengan atau tanpa

resisten OAT lainnya.

1) Diagnosis
Diagnosis TB-RO ditegakkan berdasarkan pemeriksaan
uji kepekaan M. tuberculosis menggunakan metode
standar yang tersedia di Indonesia yaitu metode tes cepat
molekular atau kultur resistensi dengan menggunakan
media Lowenstein Jensen (LJ) dan MGIT.

2) Tata laksana TB-MDR pada HIV
Obat anti-tuberkulosis dikelompokkan menjadi dua yaitu

OAT lini 1 dan lini 2. Obat anti-tuberkulosis lini 1 terdiri
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dari rifampisin, isoniazid, pirazinamid (Z), etambutol (E)
dan streptomisin (S). Berdasarkan pedoman TB-MDR
WHO tahun 2016, OAT lini 2 dibagi atas empat golongan
yaitu golongan fluorokuinolon (grup A), obat injeksi lini 2
(grup B), obat bakteriostatik lini 2 (grup C) dan golongan
obat yang belum termasuk paduan standar TB-MDR (grup
D1-3)
Fase pengobatan dibagi atas dua yaitu fase intensif
dan fase lanjutan.
a) Paduan pengobatan standar
Fase intensif adalah fase pengobatan dengan
menggunakan lima macam OAT yang efektif yaitu
pirazinamid ditambah empat OAT lini 2 yang terdiri
dari satu macam OAT grup A, satu macam OAT grup
B dan minimal 2 macam OAT grup C. Jika jumlah
minimal OAT efektif seperti paduan di atas tidak
dapat digunakan, maka obat dari grup D2 atau D3
dapat ditambahkan sehingga jumlah OAT yang
digunakan pada fase intensif menjadi lima macam
obat. Pada pasien TB-MDR juga direkomendasikan
penambahan isoniazid dosis tinggi atau etambutol
untuk memperkuat paduan terapi. Fase lanjutan
adalah fase pengobatan setelah selesai menggunakan
obat injeksi. Obat yang dapat diberikan pada

panduan standar adalah sebagai berikut:

kanamisin (Km) — etionamid (Eto) — levofloksasin
Lix) -
sikloserin (Cs) - Z - (E) /
Eto-Lix-Cs-Z - (E)

Durasi terapi TB-MDR yang diberikan pada fase
intensif adalah minimal selama 8 bulan atau 4 bulan
setelah terjadi konversi biakan sputum. Berdasarkan
penelitian meta-analisis didapatkan bahwa
penggunaan obat injeksi lebih dari 8 bulan tidak
menunjukkan manfaat yang berarti dan kriteria gagal

pengobatan perlu dipertimbangkan pada pasien yang
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tidak mengalami konversi setelah mendapat terapi

fase intensif selama 8 bulan. Total durasi pengobatan

TB-MDR yang direkomendasikan WHO adalah

selama 20 bulan dan WHO tidak menentukan total

durasi terapi berdasarkan waktu konversi biakan.

Paduan bedaquilin pada TB-MDR

Pada beberapa kondisi khusus seperti pasien dengan

reaksi efek samping, intoleran, atau memiliki

kontraindikasi penggunaan OAT TB-MDR dengan
paduan standar serta tidak tersedianya OAT yang
digunakan pada paduan standar, direkomendasikan
penggunaan bedaquilin (Bdq) bersama dengan empat
OAT lainnya. Bedaquilin juga dapat digunakan pada
pasien TB-MDR dengan hasil biakan menunjukkan
resistensi terhadap golongan fluorokuionolon
dan/atau obat injeksi lini 2 (pre-XDR/XDR). Dosis
yang digunakan adalah 400 mg setiap hari pada dua
minggu pertama diikuti dengan 200 mg sebanyak tiga
kali dalam seminggu pada 22 minggu berikutnya.

Paduan pengobatan dengan Bdq adalah sebagai

berikut:

(1) Pasien TB-MDR yang alergi terhadap
fluorokuinolon atau pasien TB pre-XDR yang
resisten terhadap fluorokuinolon, maka paduan
yang diberikan adalah kanamisin, etionamid,
sikloserin, @ asam  p-aminosalisilat  (PAS),
pirazinamid, etambutol dan bedaquilin pada
fase intensif, dilanjutkan dengan etionamid,
sikloserin, PAS, pirazinamid dan etambutol pada
fase lanjutan. Paduan tersebut dituliskan

sebagai berikut:

Km-Eto-Cs-PAS-Z-(E)-Bdqg / Eto-Cs-PAS-Z-(E)

(2) Pasien TB-MDR yang alergi terhadap obat injeksi

lini 2 atau pasien TB pre-XDR yang resisten

Lfx-Eto-Cs-PAS-Z-(E)-Bdq / Lix-Eto-Cs-PAS-Z-(E)
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terhadap obat injeksi lini 2, maka paduan yang
diberikan pada fase intensif terdiri dari
levofloksasin, etionamid, sikloserin, PAS,
pirazinamid, etambutol dan bedaquline. Pada
fase lanjutan diberikan levofloksasin, etionamid,
sikloserin, PAS, pirazinamid dan etambutol.
Penulisan paduan tersebut adalah sebagai
berikut:

Pasien TB-MDR yang alergi atau dengan efek
samping berat terhadap dua atau lebih OAT

etionamid, sikloserin dan PAS, maka dapat

diberikan kanamisin, levofloksasin,
etionamid/sikloserin/PAS, pirazinamid,
etambutol, bedaquilin dan linezolid

(Lnz)/klofazimin (Cfz) pada fase intensif. Pada
fase lanjutan diberikan levofloksasin,
etionamid/sikloserin/PAS, pirazinamid,
etambutol dan linezolid/klofazimin. Paduan

tersebut dituliskan sebagai berikut:

(Eto/Cs/PAS)-Z-(E)-(Lnz/ Cfz)

Km-Lfx-(Eto/Cs/PAS)-Z-(E)-Bdq-(Lnz/Cfz) / Lfx-

Lnz-Cfz

Eto-Cs-PAS-Z-(E)-Bdg-Lnz-Cfz / Eto-Cs-PAS-Z-(E)-

Paduan pada pasien TB XDR terdiri dari
etionamid, sikloserin, PAS, pirazinamid,
etambutol, bedaquline, linezolid dan klofazimin
pada fase intensif. Fase lanjutan diberikan
etionamid, sikloserin, PAS, pirazinamid,
etambutol, linezolid dan klofazimin. Penulisan

paduan tersebut adalah sebagai berikut:

Durasi pengobatan TB-MDR dengan paduan
bedaquilin adalah 20 bulan, dengan fase intensif

selama 8 bulan, dan fase lanjutan selama 12
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bulan. Bedaquilin diberikan pada enam bulan

pertama pengobatan.

c) Paduan jangka pendek pada TB-MDR

Pada pasien yang terbukti tidak resisten terhadap
OAT TB-MDR jangka pendek (kecuali resisten
isoniazid) dan tidak terpajan dengan OAT lini 2
selama >1 bulan, direkomendasikan pemberian
terapi TB-MDR jangka pendek selama 9-12 bulan.
Durasi fase intensif adalah selama 4-6 bulan dan fase
lanjutan selama lima bulan.Paduan terapi TB-MDR
jangka pendek ini dapat diberikan pada pasien
dewasa maupun anak-anak serta pasien dengan
infeksi HIV.

Obat anti-tuberkulosis yang diberikan pada paduan
terapi  jangka  pendek  adalah kanamisin,
moksifloksasin (Mfx), protionamid (Pto), klofazimin,
pirazinamid, isoniazid dosis tinggi (Hh) dan etambutol
pada fase intensif dan dilanjutkan dengan
moksifloksasin, klofazimin, pirazinamid dan

etambutol pada fase lanjutan. Paduan terapi jangka

4-6 Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-HB-E / 5 Mfx-Cfz-Z-E

pendek dapat dituliskan sebagai berikut:

Rekomendasi

Untuk TB-MDR lebih direkomendasikan paduan OAT jangka
pendek (9-12 bulan) lebih direkomendasikan untuk TB-MDR
dibandingkan jangka panjang (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sangat rendah)
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Pada pasien TB-MDR digunakan paduan dengan 5 obat yang
masih efektif selama fase intensif, termasuk pirazinamid dan 4
obat anti-tuberkulosis lini kedua yang lain (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

Tuberkulosis pada anak terinfeksi HIV

Tuberkulosis merupakan infeksi oportunistik tersering
yang ditemukan pada anak terinfeksi HIV. Ko-infeksi
tuberkulosis pada infeksi HIV meningkatkan risiko mortalitas
dan morbiditas. Angka pasti ko-infeksi TB pada anak terinfeksi
HIV di Indonesia tidak diketahui dengan pasti. World Health
Organization memperkirakan sebesar 10-60% anak dengan TB
di negara endemis TB memiliki ko-infeksi dengan infeksi HIV.

Tuberkulosis dan HIV memiliki manifestasi klinis yang
saling menyerupai sehingga menyebabkan penegakan
diagnosis yang terlambat atau bahkan salah. Beberapa aspek
ko-infeksi TB-HIV pada anak yang perlu mendapatkan
perhatian khusus adalah aspek diagnosis, tata laksana dan

pemantauan terapi.

1) Diagnosis tuberkulosis pada anak terinfeksi HIV

Berbeda dengan tuberkulosis pada dewasa, TB pada anak
memiliki gejala yang tidak spesifik. Hal tersebut
disebabkan oleh jumlah kuman TB pada anak yang lebih
sedikit (pausibasiler) dibandingkan dengan dewasa.
Kesulitan diagnosis penyakit TB pada anak terinfeksi HIV
antara lain disebabkan oleh manifestasi klinis TB dan
infeksi HIV pada anak yang saling menyerupai, sementara
tidak ada pemeriksaan penunjang yang dapat
menegakkan diagnosis penyakit TB secara langsung.

Gejala klinis TB pada anak dapat berupa gejala sistemik
atau sesuai organ terkait. Gejala klinis umum TB pada
anak yang sering dijumpai adalah batuk persisten, berat
badan turun atau gagal tumbuh, serta demam lama.
Gejala klinis tersebut dapat menetap lebih dari 2 minggu
walaupun sudah diberikan terapi adekuat. Tanda klinis

yang khas pada penyakit TB adalah dijumpainya gibbus
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terutama dengan awitan akut. Tanda klinis khas lainnya
adalah pembesaran kelenjar getah bening leher yang
disertai dengan fistula. Evaluasi pembuktian bakteriologis
harus selalu diupayakan pada setiap anak yang memiliki
manifestasi klinis TB atau dicurigai menderita penyakit
TB.

Meta-analisis pemeriksaan TCM pada anak dengan TB
paru yang dilakukan oleh Wang, dkk.212 mendapatkan
sensitifitas yang cukup (65%; IK 95% 61-69%) dan
spesifitas yang tinggi (99%; IK 95% 98-99%). Pemeriksaan
TCM memiliki nilai performa diagnostik yang lebih baik
dibandingkan dengan pulasan sputum BTA konvensional,
namun masih lebih rendah dibandingkan dengan uji
biakan. Hasil negatif pada pemeriksaan TCM tidak dapat
menyingkirkan diagnosis TB secara mutlak.

Salah satu kendala pemeriksaan bakteriologis TB pada
anak adalah sulitnya mendapatan sampel yang
representatif terutama pada bayi dan anak yang berusia
lebih muda. Beberapa teknik pengambilan sampel sputum
pada anak dapat dilakukan melalui berdahak, bilas
lambung dan induksi sputum. Uji klinis yang
membandingkan teknik pengambilan sampel melalui
bilasan lambung dan induksi sputum mendapatkan
kedua metode tersebut cukup efektif dan aman dilakukan
pada bayi atau anak berusia muda.

Pemeriksaan penunjang lain yang sudah dikenal lebih
dahulu untuk membantu penegakan diagnosis TB adalah
uji tuberkulin. Uji tuberkulin dengan indurasi =25 mm
pada anak teinfeksi HIV didefinisikan sebagai hasil positif.
Hasil uji tuberkulin positif tidak serta merta menyatakan
keadaan penyakit TB. Uji tuberkulin positif hanya
menyatakan pasien mengalami infeksi TB.

Pendekatan diagnosis TB pada anak terinfeksi HIV sama
dengan anak tanpa infeksi HIV (lampiran 21). Secara
umum diagnosis TB pada anak dapat dipikirkan pada 4
keadaan yaitu (1) memiliki riwayat kontak TB; (2) terdapat
manifestasi klinis khas TB; (3) adanya bukti infeksi TB,
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dan (4) terdapat konfirmasi bukti bakteriologis TB.
Mengingat gejala TB yang tidak khas, maka untuk
membantu menegakkan diagnosis TB pada anak di
Indonesia dibuatlah suatu sistem skoring berdasarkan
manifestasi klinis (lampiran 22) dan pemeriksaan
penunjang berupa foto toraks dan uji tuberkulin. Pada
tempat yang memiliki keterbatasan pemeriksaan
penunjang TCM, foto toraks dan uji tuberkulin, diagnosis
TB pada anak dapat ditegakkan tanpa menggunakan
sistem skoring seperti pada alur diagnosis TB anak.
Mengingat manifestasi klinis infeksi HIV dan penyakit TB
dapat saling menyerupai maka penapisan TB harus
dilakukan pada semua anak terinfeksi HIV sebelum
memulai terapi dan diulang berkala apabila mengalami

manifestasi klinis TB.

Prinsip pendekatan diagnosis TB pada anak terinfeksi HIV sama
dengan anak tanpa infeksi HIV (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sedang).

Tes cepat molekular lebih dipilih dibandingkan dengan
pemeriksaan apusan basil tahan asam konvensional sebagai uji
diagnostik awal pada anak terinfeksi HIV atau curiga TB

resisten obat (sangat direkomendasikan, kualitas bukti lemah).

Penapisan TB harus dilakukan pada semua anak terinfeksi HIV

dan diulang sesuai dengan manifestasi klinis (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti kuat).

Tata laksana tuberkulosis pada anak terinfeksi HIV

Tujuan pemberian OAT adalah mengobati pasien dengan
efek samping minimal, mencegah transmisi kuman dan
mencegah resistensi obat. Prinsip terapi TB pada anak
terinfeksi HIV sama dengan anak yang tidak terinfeksi
HIV.210 Terapi TB pada anak terinfeksi HIV harus segera
dimulai setelah diagnosis ditegakkan baik pada anak yang
sudah dalam terapi ARV, maupun yang belum memulai

terapi ARV.198 Dibandingkan dengan anak tanpa infeksi
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HIV, anak dengan infeksi HIV memiliki kecenderungan
untuk relaps dan mengalami mortalitas yang lebih tinggi
karena banyaknya ko-infeksi dengan patogen lain. Terapi
ARV pada anak terinfeksi HIV yang belum memulai terapi
dapat dipertimbangkan setelah 2-8 minggu OAT
diberikan. Telaah sistematik pada pasien dewasa
terinfeksi HIV dalam terapi TB menyimpulkan inisiasi
terapi ARV dini (2-8 minggu) memiliki angka mortalitas
yang lebih kecil dibandingkan dengan inisiasi terapi
lambat.

World Health Organization merekomendasikan paduan
terapi OAT pada anak terinfeksi HIV dengan TB adalah
paduan isoniazid, rifampisin, pirazinamid, dan etambutol
selama 2 bulan pertama fase intensif dilanjutkan dengan
4 bulan fase lanjutan dengan paduan isoniazid dan
rifampisin (lampiran 24). Tuberkulosis paru maupun
ekstraparu harus diterapi dengan paduan yang sama.
Terapi OAT untuk meningitis TB dan tulang dan sendi
diberikan selama 12 bulan mengingat tingginya risiko
disabilitas, morbiditas dan mortalitas (lampiran 24).
Terapi kortikosteroid ajuvan direkomendasikan untuk
meningitis TB dan perikarditis, selama tidak ada
kecurigaan resistensi OAT.

Beberapa revisi dilakukan oleh WHO pada Panduan TB
tahun 2014 mengenai dosis paduan OAT anak. Perubahan
tersebut didasari oleh studi farmakokinetik yang
mendapatkan bahwa laju metabolisme OAT pada anak
lebih cepat dibandingkan dewasa, terutama pada anak
berusia <2 tahun. Dosis revisi tersebut aman diberikan
pada pasien anak apapun status infeksi HIV-nya.
Rekomendasi dosis masing-masing paduan terapi OAT
disajikan dalam tabel dosis OAT pada bagian lampiran 23.
Pemberian terapi isoniazid dapat menyebabkan defisiensi
piridoksin yang bermanifestasi sebagai neuropati,
terutama pada anak dengan gizi buruk dan anak

terinfeksi HIV dalam terapi ARV. Dosis suplementasi
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piridoksin yang direkomendasikan untuk anak terinfeksi
HIV adalah 5-10 mg/hari.

Paduan terapi OAT fase intensif pada anak terinfeksi HIV terdiri dari 4
paduan yaitu isoniazid, rifampisin, pirazinamid, dan etambutol selama
2 bulan, diikuti dengan fase lanjutan terdiri dari 2 regimen yaitu
isoniazid dan rifampisin selama 4 bulan (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sangat lemah).

Paduan terapi OAT pada anak terinfeksi HIV dengan TB ekstra-paru,
durasi terapi yang direkomendasikan adalah 12 bulan (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sangat lemah).

Suplementasi piridoksin pada anak terinfeksi HIV direkomendasikan
pada anak yang mendapat regimen isoniazid (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sedang).

3. Neuro-AIDS
Infeksi oportunistik tersering SSP (sistem saraf pusat) pada
pasien HIV di Indonesia adalah meningitis TB, ensefalitis
toksoplasma dan meningitis kriptokokus. Perangkat minimal yang
dibutuhkan untuk mendiagnosis infeksi SSP adalah, tes HIV, CT-
scan dan MRI, dan analisis CSS.
a. Meningitis kriptokokus
Meningitis kriptokokus merupakan salah satu infeksi
oportunistik tersering pada pasien imunokompromais dengan
angka mortalitas yang sangat tinggi, meskipun dengan
pemberian kombinasi antijamur. Ganiem, dkk. di Bandung
menemukan prevalens meningitis kriptokokus sebesar 29,8%
pada pasien HIV positif, dan 8,1% dari keseluruhan pasien
dengan gejala meningitis subakut. Pada uji klinis di Vietnam,
angka kematiannya mencapai 35,9%; sedangkan pada studi
cryptodex, angka kematian 10 minggu pada subjek dari
Indonesia mencapai 52,7%. Tata laksana segera berdasarkan
diagnosis yang cepat dan tepat merupakan kunci dalam
menghadapi infeksi fatal ini.
Munculnya gejala klinis pada meningitis kriptokokus

bukan hanya disebabkan oleh proses inflamasi akibat
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penetrasi Cryptococcus neoformans terhadap sawar darah-otak

saja, namun juga akibat replikasi C. neoformans pada vili

arachnoidalis yang menyebabkan gangguan reabsorpsi cairan

serebrospinal (CSS). Hal inilah yang menyebabkan manifestasi

klinis yang muncul pada meningitis kriptokokus didominasi

oleh tanda dan gejala akibat peningkatan tekanan intrakranial

(TIK).

1)

2)

Gejala dan tanda klinis
Gambaran klinis klasik yang ditemukan pada meningitis
kriptokokus ialah gejala infeksi berupa demam dan
adanya tanda peningkatan TIK akibat gangguan
penyerapan CSS. Gejala peningkatan TIK terbanyak yang
dikeluhkan adalah nyeri kepala (73-81%), diikuti oleh
gangguan tajam penglihatan, diplopia, muntah proyektil,
hingga penurunan kesadaran. Maka dari itu, diagnosis
meningitis kripptokokus harus selalu dipertimbangkan
pada setiap pasien imunokompromais terutama HIV
dengan keluhan nyeri kepala. Tanda klinis yang dapat
ditemukan antara lain meningismus, papiledema, paresis
saraf kranial, ataupun kejang. Jika terjadi hidrosefalus
sebagai  komplikasi infeksi, maka dapat pula
bermanifestasi sebagai gangguan kognitif atau gangguan
gait.
Diagnosis
Diagnosis dan tata laksana dini dari meningitis
kriptokokus merupakan kunci untuk menurunkan
mortalitas dari meningitis kriptokokus. Tenaga kesehatan
harus selalu mencurigai adanya meningitis kriptokokus
pada pasien dengan HIV. Diagnosis konvensional
meningitis  kriptokokus dapat ditegakkan melalui
beberapa metode, yaitu:

a) Pemeriksaan mikroskopik langsung pada CSS untuk
mendeteksi gambaran C. neoformans berupa jamur
berkapsul dan bertunas dengan menggunakan tinta
india.

b) Deteksi antigen kriptokokus (cryptococcal
antigen/CrAg) melalui  teknik lateral  flow
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immunochromatographic assay (LFA) di CSS. LFA juga
dapat digunakan sebagai skrining adanya
kriptokokosis subklinis pada pasien.

c) Pemeriksaan kultur jamur yang merupakan standar
baku emas diagnosis meningitis kriptokokus dan
umumnya membutuhkan waktu 3-8 hari untuk
tumbuh. Selain di CSS, kultur juga dapat dilakukan
di darah, sputum, dan bilasan bronkoalveolar.

d) Pemeriksaan histopatologi.

Gambaran pencitraan yang dapat ditemukan pada pasien

meningitis kriptokokus di antaranya adalah penyangatan

pada meningen, massa padat/granuloma, atrofi, edema
serebri, atau hidrosefalus. Bila dicurigai adanya
gambaran massa atau kriptokokoma, maka diagnosis
toksoplasmosis otak atau limfoma susunan saraf pusat

(SSP) harus dipertimbangkan.

Pada keadaan dimana fasilitas pemeriksaan tersedia dan tidak

terdapat kontrainidikasi pungsi lumbal:

Jika akses terhadap pemeriksaan antigen kriptokokus dan hasil
pemeriksaan dapat diperoleh <24 jam:

pungsi lumbal + pemeriksaan antigen kriptokokus (CrAg) merupakan
pendekatan diagnosis yang direkomendasikan (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang untuk dewasa dan remaja,

kualitas bukti rendah untuk anak-anak)

Pada keadaan pemeriksaan antigen kriptokokus tidak terseda
dan/atau hasil pemeriksaan cepat tidak tersedia:

pungsi lumbal + pemeriksaan CSS dengan tinta india merupakan
pendekatan diagnosis yang direkomendasikan (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang untuk dewasa dan remaja,

kualitas bukti rendah untuk anak-anak)

Pada keadaan tanpa akses terhadap pungsi lumbal atau jika terdapat

kontraindikasi terhadap pungsi lumbala:

Jika akses terhadap pemeriksaan antigen kriptokokus dan hasil cepat

(<24 jam) tersedia:
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pemeriksaan antigen kriptokokus cepat dari serum, plasma, atau
darah adalah pendekatan diagnosis yang direkomendasikan (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang untuk dewasa dan remaja;

kualitas bukti rendah untuk anak-anak)

Jika pemeriksaan antigen kriptokokus tidak tersedia dan/atau hasil
cepat tidak memungkinkan:
rujuk segera untuk pemeriksaan lebih lanjut dan penatalaksaan yang

sesuai

Pemeriksaan kultur jamur merupakan standar baku emas diagnosis
meningitis kriptokokus dan umumnya membutuhkan waktu 3-8 hari

untuk tumbuh (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

(a) Kontraindikasi termasuk koagulopati signifikan atau
kecurigaan lesi desak ruang berdasarkan tanda neurologis
fokal (kecuali cranial nerve VI palsy) atau kejang berulang, dan
jika memungkinkan, dikonfirmasi dengan CT. Peningkatan
tekanan intrakranial bukan merupakan kontrainidikasi pungsi
lumbal pada kecurigaan meningitis kriptokokus.
Kontraindikasi lainnya berupa deformitas mayor tulang
belakang dan pada keadaan dimana pasien menolak untuk
dilakukan pungsi lumbal setelah dilakukan informed consent

yang adekuat.

3) Penapisan dan pencegahan penyakit kriptokokus

Inisiasi terapi ARV tetap merupakan strategi pencegahan
terpenting untuk menurunkan insidens dan mortalitas
akibat penyakit kriptokokus. Namun, banyak ODHA yang
baru terdiagnosis penyakit kriptokokus pada saat berada
pada stadium lanjut. Maka dari itu, pendekatan alternatif
untuk mencegah munculnya penyakit kriptokokus
merupakan komponen penting dalam tata laksana HIV
stadium lanjut.

Seluruh pasien dengan antigen kriptokokus positif pada
penapisan direkomendasikan untuk diberikan terapi
antijamur (flukonazol 800 mg/hari untuk dewasa,
12mg/kg/hari untuk remaja, selama 2 minggu), diikuti
dengan terapi konsolidasi dan profilaksis sekunder

sebagaimana terapi meningitis kriptokokus.
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Sebuah wuji acak terkendali di Tanzania dan Zambia
merandomisasi 1999 ODHA yang belum pernah diberikan
ARV dengan jumlah CD4<200 sel/pL untuk dilakukan
penapisan antigen kriptokokus dan terapi antijamur pada
pasien dengan antigen kriptokokus positif, dan pemberian
ARV serta konseling kepatuhan pengobatan. Uji ini
menunjukkan penurunan mortalitas sebesar 28% pada
pasien yang mendapatkan intervensi dibandingkan
dengan pasien yang mendapatkan terapi standar.

Telaah sistematik terkait manfaat dari pemberian
flukonazol sebagai profilaksis primer kriptokokus tanpa
memperhatikan status antigen kriptokokus menunjukkan
tidak ada penurunan angka mortalitas, tetapi didapatkan
penurunan angka mortalitas akibat penyakit kriptokokus
sebesar 70% pada pasien dengan HIV dan jumlah CD4
yang rendah (IK 935% 12-89%). Studi ini juga
menunjukkan penurunan angka kejadian penyakit

kriptokokus (IK 95% 51-83%)

Penapisana antigen kriptokokus dan pemberian antijamur pada pasien
dengan antigen kriptokokus positif direkomendasikan sebagai
pencegahan terhadap penyakit kriptokokus sebelum memulai atau
memulai kembali ARV untuk dewasa dan remaja dengan HIV dan
jumlah CD4<100 sel/pL (sangat direkomendasikan; kualitas bukti
sedang) dan dapat dipertimbangkan pada jumlah CD4 yang lebih tinggi
dengan ambang <200 sel/pL

Jika penapisan antigen tidak tersedia, flukonazol sebagai profilaksis
primer harus diberikan kepada pasien HIV dewasa dan remaja dengan
jumlah CD4<100 sel/pL (sangat direkomendasikan; kualitas bukti
sedang) dan dapat dipertimbangkan pada jumlah CD4 yang lebih
tinggi, dengan ambang <200 sel/pL (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sedang)

Penapisan dan profilaksis primer tidak direkomendasikan untuk anak-

anak, mengingat rendahnya insidens meningitis kriptokokus pada

kelompok usia ini.
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Semua pasien HIV dengan antigen kriptokokus positif pada

penapisan harus dievaluasi secara cermat mengenai tanda dan

gejala meningitis, dan jika memungkinkan menjalani pungsi

lumbal, pemeriksaan CSS dan antigen kriptokokus (atau tinta

india jika tidak tersedia) untuk mengeksklusi penyakit

kriptokokus aktif.

4)

Tata laksana medikamentosa

Suatu tinjauan sistematik terkini menyatakan skrining
antigen kriptokokus dikombinasi tata laksana dini dengan
flukonazol dapat mencegah meningitis kriptokokus dan
menekan angka kematian pada pasien HIV secara
bermakna. Saat ini tata laksana meningitis kriptokokus di
Indonesia dimulai dengan terapi induksi amfoterisin B (1
mg/kg/hari) IV selama 2 minggu dikombinasikan dengan
flukonazol 1200mg/hari per oral untuk dewasa, 12
mg/kg/hari untuk anak-anak dan remaja dengan dosis
maksimal 800 mg/hari. Setelah 2 minggu, terapi
dilanjutkan fase konsolidasi dengan flukonazol 800
mg/hari per oral untuk dewasa, 6-12 mg/kg/hari untuk
anak-anak dan remaja dengan dosis maksimal 800
mg/hari, selama 8 minggu. Pemberian profilaksis
sekunder dengan flukonazol 200 mg/hari untuk dewasa,
6 mg/kg/hari untuk anak-anak dan remaja, tetap
dilanjutkan hingga CD4 >200 sel/uL.

Rekomendasi tersebut belum sejalan dengan pedoman
WHO bahwa terapi induksi lini pertama untuk meningitis
kriptokokus ialah amfoterisin B dikombinasi dengan
flusitosin (STC), namun hingga saat ini flusitosin belum
tersedia di Indonesia.

Penggunaan steroid yang awalnya diduga dapat
memperbaiki keluaran pasien meningitis kriptokokus,
berdasarkan studi berskala besar di Afrika dan Asia
Tenggara menunjukkan bahwa deksametason tidak
berhasil menurunkan angka kematian. Studi ini bahkan
dihentikan karena lebih banyak efek samping yang

ditemukan pada kelompok deksametason dibandingkan
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kelompok plasebo. Oleh karena itu disimpulkan bahwa
deksametason tidak efektif dalam menurunkan mortalitas
dan memperbaiki keluaran pasien HIV positif dengan
meningitis kriptokokus.
Gangguan fungsi ginjal merupakan efek samping
terbanyak yang dikaitkan dengan penggunaan amfoterisin
B. Efek tersebut pada umumnya dapat diprediksi, namun
dapat berkembang menjadi kondisi yang serius jika tidak
dilakukan pemantauan ketat. Hal ini merupakan
tantangan tersendiri bagi rumah sakit dengan
keterbatasan jumlah tenaga kesehatan.
Hipokalemia juga seringkali menjadi efek samping
amfoterisin B yang cukup sulit untuk dikoreksi.
Hipokalemia berat bahkan seringkali ireversibel meskipun
amfoterisin B tidak lagi diberikan. Oleh karena itu,
pemantauan balans cairan dan elektrolit sangat penting
baik sebelum ataupun saat pemberian terapi.
Pungsi lumbal dapat menjadi pilihan terapi pada
peningkatan TIK dan dapat dikerjakan berulang jika
peningkatan TIK masih berlangsung, sehingga dapat
memperbaiki keluaran pasien. Direkomendasikan untuk
mengeluarkan cairan serebrospinal sebanyak 20-30 mL
pada pasien dengan tekanan pembukaan lebih dari 25
cmH>O0.

Tata laksana meningitis kriptokokus:

e Fase induksi: amfoterisin B (1mg/kg/hari) IV selama 2 minggu
dikombinasikan dengan flukonazol 1200mg/hari per oral
untuk dewasa, 12 mg/kg/hari untuk anak-anak dan remaja
dengan dosis maksimal 800 mg/hari(sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

e Fase konsolidasi: flukonazol 800mg/hari per oral untuk
dewasa, 6-12 mg/kg/hari untuk anak-anak dan remaja dengan

dosis maksimal 800 mg/hari, selama 8 minggu setelah fase

induksi (sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah)
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Profilaksis sekunder dengan flukonazol 200 mg/hari untuk dewasa,
6 mg/kg/hari untuk anak-anak dan remaja,tetap dilanjutkan hingga

CD4 >200 sel/uL (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Terapi tambahan kortikosteroid pada fase induksi tidak
direkomendasikan dalam tata laksana meningitis kriptokokus pada
HIV positif, baik pada dewasa, remaja, dan anak-anak (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti tinggi untuk dewasa dan remaja,

kualitas bukti sedang untuk anak-anak)

Opening pressure harus secara rutin diukur saat melakukan pungsi
lumbal (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi). Pungsi

lumbal berulang atau shunting CSS direkomendasikan sebagai tata

kondisi, kualitas bukti rendah)

laksana peningkatan tekanan intrakranial (rekomendasi sesuai

Ensefalitis toksoplasma
Ensefalitis toksoplasma (ET) atau toxoplasma encephalitis (TE)
merupakan etiologi infeksi intrakranial tersering yang muncul
sebagai lesi desak ruang di otak pada pasien HIV. Seroprevalens
toksoplasma di Indonesia sangat tinggi dan pernah dilaporkan
sebesar 80% pada populasi orang Indonesia sehat. Pasien HIV yang
seropositif terhadap infeksi toksoplasma memiliki peningkatan
risiko reaktivasi infeksi dan dapat berkembang menjadi ET. Adanya
defisit neurologis yang bersifat progresif pada pasien HIV positif
dengan CD4 <100 sel/pL serta pencitraan yang sesuai dengan lesi
fokal multipel di otak harus dicurigai ke arah infeksi toksoplasma.
Ensefalitis toksoplasma sering kali menjadi pintu masuk diagnosis
HIV, karena itu tes HIV direkomendasikan pada setiap pasien
dengan klinis dan gambaran pencitraan otak yang mencurigakan
infeksi toksoplasma di otak.
1) Gejala dan tanda klinis
Sebagian besar toksoplasmosis pada pasien HIV terjadi karena
reaktivasi infeksi kronik dan bermanifestasi sebagai ET. Gejala
klinis pada ET umumnya memiliki onset subakut dengan
gejala dan tanda yang tersering dikeluhkan ialah nyeri kepala
(85%), hemiparesis (48%), demam (47%), penurunan
kesadaran (37%), dan kejang (37%).238 Namun pasien dapat

pula hanya mengeluhkan nyeri kepala tidak spesifik ataupun
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gejala psikiatri. Bila tidak segera ditata laksana, infeksi dapat
berlanjut menjadi infeksi berat yang menimbulkan koma
hingga kematian.

Pemeriksaan CT scan atau MRI dengan kontras sebaiknya
dikerjakan bila menemui pasien dengan kecurigaan ET.
Sebanyak 80% pasien akan menunjukkan adanya lesi multipel
menyangat kontras dengan edema  perifokal yang
menimbulkan efek desak ruang di parenkim otak. Walaupun
demikian lesi tunggal juga dapat terjadi pada ensefalitis
toksoplasma. Gambaran khas pada toksoplasmosis otak ialah
adanya asymmetric target sign, yaitu abses menyangat kontras
berbentuk cincin yang dapat tervisualisasi pada CT scan atau
MRI.

Pada CT scan non-kontras yang tampak hanyalah lesi hipodens
atau edema yang dapat menyerupai lesi fokal otak lainnya.
Pada MRI sekuens T1, dapat terlihat adanya lesi hipointens
yang berubah menjadi hiperintens pada sekuens T2. MRI
merupakan modalitas utama yang dapat mendiagnosis
sekaligus mengevaluasi terapi TE karena dinilai lebih sensitif

daripada CT scan untuk mendeteksi lesi multipel.

Rekomendasi

CT scan atau MRI dengan kontras sebaiknya dikerjakan bila menemui
pasien dengan kecurigaan ensefalitis toskoplasma (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti sangat rendah).

2) Tata laksana
a) Pencegahan pajanan toksoplasma
Individu yang baru terdiagnosis HIV direkomendasikan
untuk melakukan pemeriksaan IgG toksoplasma untuk
mengetahui adanya infeksi laten terhadap 7. gondii. Guna
meminimalisasi terjadinya infeksi toksoplasma, perlu
diberikan penjelasan untuk menghindari daging mentah
atau setengah matang. Pasien harus mencuci tangan
setelah berkontak dengan daging mentah atau tanah,
serta selalu mencuci buah dan sayur sebelum dimakan.

Kucing sebagai binatang peliharaan juga harus diberi



b)

- 102 -

perhatian khusus supaya tidak menjadi hewan pejamu
yang dapat menularkan toksoplasma.

Pemberian profilaksis primer

Pasien HIV dengan CD4 <100sel/pL dengan serologis
toksoplasma yang positif perlu mendapatkan profilaksis
primer, kotrimosazol 960mg satu kali hari, yang juga
efektif sebagai profilaksis pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP).

Pemberian profilaksis terhadap ET dapat dihentikan pada
pasien dewasa yang telah menerima ARV dan CD4
>200sel/pL selama 3 bulan berturut-turut. Oleh karena
pemberian profilaksis terus menerus hanya memiliki
sedikit manfaat dalam mencegah toksoplasmosis,
memiliki potensi terjadinya toksisitas dan interaksi obat,
serta dapat menciptakan patogen resisten obat, selain
juga pertimbangan biaya.

Tata laksana medikamentosa

Terapi fase akut adalah pirimetamin ditambah dengan
sulfadiazin (Tabel 8). Asam folinat (leukovorin) diberikan
untuk mengurangi toksisitas hematologi akibat
pirimetamin. Terapi alternatif yang direkomendasikan
pada pasien yang tidak dapat menerima sulfadiazin atau
tidak berespons terhadap terapi lini pertama adalah
kombinasi pirimetamin dengan klindamisin. Apabila
pirimetamin tidak dapat diberikan, maka kotrimoksazol

dapat menjadi alternatif.
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Tabel 8. Rekomendasi tata laksana medikamentosa pada ensefalitis

Nama obat Dosis awal Dosis rumatan Efek samping

sulfadiazin 1-2 gram /6 1-2 gram /6 jam gangguan fungsi hati,
jam selama 6 fungs=i ginjal,
|sediaan minggu gangguan hematologi
tablet 500
mg)

pirimetamin 200 mg, EB =60 kg: ruam lkulit, depresi
satu kali 50 mg/hari; sumsum tulang
(sediaan BB =60 kg: (neutropenia,
tablet 25 75 mg/hari trombositopenia)
mg)

asam folinat 10-20 10-20 mg/hari alergi
mg/hari
(sediaan
tablet 5 dan
10 mg)

ldindamisin 600mg/ 6 600mg/ 6 jam demam, ruam kulit,
jam muntah, diare ([kolitis
(sediaan pseudomembran)
tablet 300
mg)

trimetoprim- 960 mg/12 960 mg/12 jam ruam lkulit, demam,

sulfametoksazol jam leukopenia,
(sediaan trombositopenia,
tablet gangguan fungsi hati
480mg)

toksoplasma

Pasien umumnya memberikan respons klinis yang
baik setelah 14 hari terapi fase akut. Pemberian terapi
akut sebaiknya diteruskan selama minimal 3-6 minggu.
Setelah menyelesaikan terapi akut, dilanjutkan dengan
dosis rumatan kronik. Dosis rumatan kronik yang
direkomendasikan adalah setengah dari dosis yang
diberikan saat terapi fase akut. Terapi rumatan diberikan
hingga CD4 >200sel/pL selama 6 bulan berturut-turut
setelah pemberian ARV. Pada umumnya inisiasi ARV 2-3
minggu setelah diagnosis dan terapi ensefalitis

toksoplasma.



- 104 -

Rekomendasi

dengan CD4 < 200 sel/pL yang mengalami gejala dan tanda neurologi
akibat lesi intrakranial dengan gambaran pencitraan lesi fokal tunggal
atau multipel yang menimbulkan efek desak ruang. (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Terapi fase akut adalah pirimetamin ditambah dengan sulfadiazin dan

leukovorin (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Terapi alternatif yang direkomendasikan pada pasien yang tidak dapat
menerima sulfadiazin adalah pirimetamin, klindamisin, dan asam folinat

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Pemberian terapi akut sebaiknya tidak dihentikan selama minimal 3-6

minggu (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Dosis rumatan kronik diberikan setelah menyelesaikan terapi akut
(setengah dari dosis yang diberikan saat terapi fase akut) hingga CD4
>200sel/pL selama 6 bulan berturut-turut setelah pemberian ARV

Apabila pemberian pirimetamin harus ditunda, maka kotrimoksazol

harus diberikan (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Profilaksis primer:

e Kotrimosazol 960mg satu kali hari pada pasien HIV dengan hitung
CD4 <100sel/pL dengan hasil serologis toksoplasma yang positif
(sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

e Pemberian profilaksis dapat dihentikan pada pasien dewasa yang
telah menerima ARV dan CD4 >200 sel/pL selama 3 bulan

berturut-turut (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

ARV dimulai pada 2-3 minggu setelah diagnosis (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti rendah)

c. Meningitis tuberkulosis
Meningitis TB merupakan manifestasi infeksi tuberkulosis
yang paling berat dan menimbulkan kematian dan kecatatan
pada 50% penderitanya. Angka kejadian meningitis sekitar 1%
dari seluruh kasus TB. Jumlah kematian akibat TB di
Indonesia diperkirakan berjumlah 61.000 per tahunnya.
Meningitis TB sebagai bentuk terberat dari infeksi TB dapat

merupakan penyebab yang penting dari kematian tersebut.
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Gejala dan tanda klinis

Secara umum dapat dikatakan bahwa pada saat ini di

Indonesia untuk setiap kasus yang menunjukkan gejala

dan tanda klinis neurologi yang bersifat sub akut—kronik,

yang persisten dan pada keadaan lanjut menjadi progresif,

maka diferensial diagnosis infeksi TB pada sistem saraf

pusat harus selalu dipikirkan. Pada setiap keadaan

demam yang tidak diketahui penyebabnya, kemungkinan

TB di sistem saraf pusat juga harus dipertimbangkan.

Tingkat keparahan meningitis TB yang diperkenalkan oleh

medical research council (MRC) pada tahun 1948 masih

sesuai hingga saat ini untuk menentukan prognosis.

Klasifikasi meningitis TB MRC yang dimodifikasi adalah

sebagai berikut:

a) MRC derajat I : Glasgow Coma Scale (GCS) 15,
tanpa defisit neurologis fokal,

b) MRC derajat I : GCS 11-14, atau GCS 15 dengan
defisit neurologis fokal

¢) MRCderajatIll : GCS<10, dengan atau tanpa
defisit neurologis fokal

Secara berurutan, gambaran scan otak yang paling sering

dijumpai pada meningitis TB adalah hidrosefalus,

penyangatan meningen, penyangatan pada daerah basal,

tuberkuloma dan infark. Sekitar 20-40% pasien

meningitis memperlihatkan gambaran infark pada sken

otak. MRI otak jauh lebih sensitif untuk melihat infark

pada meningitis TB dibandingkan sken otak. Lokasi infark

tersering adalah di ganglia basal.

Diagnosis dan diagnosis banding

Diagnosis definitif meningitis TB ditegakkan berdasarkan

salah satu dari hal di bawah ini:

a) Ditemukannya BTA pada CSS

b) M. tuberculosis tumbuh pada kultur CSS

c) Pemeriksaan asam nukleat M.tuberculosis (atau PCR)
positif pada pasien dengan klinis meningitis TB

Analisis cairan otak pada kebanyakan kasus meningitis

TB memperlihatkan pleositosis dengan predominan
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limfosit, protein yang tinggi, dan kadar glukosa CSS yang
rendah.

Pemeriksaan BTA di CSS dengan pewarnaan Ziehl-Nielsen
dapat dikerjakan dengan cepat, namun memiliki
sensitivitas yang rendah (10-20%). Untuk pemeriksaan
BTA disarankan menggunakan volume CSS > 6 mL
dengan sentrifugasi dan pengamatan mikroskopis yang
dikerjakan selama 20-30 menit.

Pemeriksaan kultur yang merupakan baku emas memiliki
sensitivitas yang lebih baik (60-70%) namun
membutuhkan waktu 2-8 minggu. Keputusan untuk
memberikan terapi tidak harus menunggu hasil kultur
bila kemungkinan meningitis TB tinggi.

Pada tahun 2014 WHO merekomendasikan pemeriksaan
TCM sebagai alat diagnositik meningitis TB. Pemeriksan
ini mudah dikerjakan oleh tenaga laboratorium dan
hasilnya cepat diperoleh, selain itu dapat diperoleh
informasi tentang ada atau tidak ada resistensi terhadap
rifampisin. Sebagai catatan hasil TCM yang negatif tidak
menyingkirkan diagnosis meningitis TB.

Pada bulan Mei 2015 para peneliti TB yang berkumpul di
Dalat, Vietnam merekomendasikan suatu algoritme
pemeriksaan cairan yang cocok diterapkan untuk kasus
meningitis dengan onset >5 hari dan pada populasi
dengan endemisitas infeksi TB dan HIV sedang sampai

tinggi (Lampiran 25).

Pemeriksaan kultur M. tuberculosis merupakan baku emas diagnosis

meningitis TB (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Diagnosis dapat juga ditegakkan melalui pemeriksaan BTA dengan
pewarnaan Ziehl-Nielsen pada analisis CSS. Sedikitnya 6 mL CSS
dibutuhkan  eksklusif untuk  pemeriksaan  BTA. (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Pemeriksaan asam nukleat M. tuberculosis melalui pemeriksaan tes

cepat molekular direkomendasikan sebagai tes diagnostik awal pada
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dewasa dan anak terduga TB resisten obat atau TB dengan HIV.

(sangat direkomendasikan, dewasa: kualitas bukti tinggi; anak-anak:

kualitas bukti sangat rendah)

3) Tata laksana
Agar berhasil dalam fungsinya, obat anti-tuberkulosis
(OAT) harus dapat menembus CSS dan mencapai fokus
infeksi TB di parenkim dan selaput otak. Tata laksana
OAT lini satu untuk meningitis TB diberikan selama 12
bulan yang dibagi menjadi 2 fase, yaitu pengobatan 2
bulan pertama dan pengobatan 10 bulan berikutnya.
Untuk 2 bulan pertama digunakan kombinasi 4 obat yaitu
isoniazid, rifampisin, pirazinamid dan etambutol atau
streptomisin dan untuk selanjutnya hanya 2 obat yaitu
isoniazid dan rifampisin. Semua dosis OAT tersebut
diberikan setiap hari. Rekomendasi dosis OAT lini

pertama dapat dilihat pada tabel 9.

Tabel 9. Rekomendasi OAT lini pertama pada pasien anak dan dewasa

dengan meningitis tuberkulosis

Obat Dosis harian [Dewasal)
isoniazid (INH) o mg/ kg (kisaran 4-6 mg/kg)
rifamnpisin (EIF) 10 mg kg (kisaran 3-12 mg/kg)
pirazinamin (PZA) 25 mg/kg (Ksaran 20-30 mg /lg)
streptomisin (SM) 15 meg/kg (kizaran 12-18 mg/lcg)
etambutol (EME) 15 me ke (kisaran 15-20 mg/kg)

Penambahan deksametason pada pengobatan meningitis
TB menurunkan mortalitas pada kelompok pasien HIV
negatif. Untuk pasien HIV positif, manfaat deksametason

belum diketahui dengan jelas manfaatnya.

Rekomendasi

Tata laksana OAT lini satu untuk meningitis TB diberikan selama 12 bulan
terbagi menjadi 2 fase, yaitu pengobatan 2 bulan pertama dan pengobatan

10 bulan berikutnya (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).
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e 2 bulan pertama = isoniazid, rifampisin, pirazinamid dan etambutol
atau streptomisin

e 10 bulan berikutnya = isoniazid dan rifampisin

Infeksi menular seksual dan kanker serviks
Infeksi menular seksual dapat menjadi faktor risiko penularan
HIV. Di lain pihak, infeksi HIV dapat memengaruhi perjalanan
penyakit IMS sehingga terkadang membuat gejala klinis menjadi
tidak khas. Berbagai jenis IMS dapat terjadi pada pasien HIV,
tersering berupa sifilis dan kutil anogenital.
a. Sifilis
Tes serologis sifilis pada pasien HIV umumnya dapat
diandalkan untuk menegakkan diagnosis sifilis dan
mengevaluasi respons pengobatan. Pasien sifilis dengan ko-
infeksi HIV akan mengalami penurunan titer venereal disease
research laboratory test/rapid plasma reagin (VDRL/RPR) yang
lebih lambat sesudah diobati, namun tidak dapat dianggap
sebagai kegagalan terapi. Pasien sifilis dini dengan infeksi HIV
tidak meningkatkan risiko keterlibatan neurologis dan mata
ataupun kegagalan terapi benzatin penisilin-G (BPG).
Meskipun belum ada data mengenai risiko neurosifilis pada
pasien sifilis lanjut yang terinfeksi HIV, beberapa ahli
menganjurkan pemeriksaan cairan CSS sebagai bagian dari
penilaian pasien HIV dengan sifilis laten lanjut atau sifilis
dengan waktu yang tidak diketahui.
1) Diagnosis sifilis
Tidak ada perbedaan tes serologi treponema dan non-
treponema pada pasien HIV jika dibandingkan dengan
pasien tanpa infeksi HIV. Respons serologi yang tidak
lazim, misalnya negatif palsu atau seroreaktif lambat juga
dapat ditemukan pada seorang tanpa infeksi HIV.
Pasien yang menunjukkan keluhan dan gejala neurologi
(termasuk keterlibatan mata) harus diperiksa lebih lanjut
untuk kemungkinan terjadi neurosifilis dengan
pemeriksaan CSS. Pleositosis dan peningkatan kadar
protein sering ditemukan pada pasien terinfeksi HIV

meskipun tanpa sifilis dengan keterlibatan neurologi.
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Pasien dengan infeksi HIV lanjut/imunosupresi (jumlah
CD4 < 350 sel/pLl) disertai titer VDRL/RPR (1:32) lebih
mungkin untuk mengalami kondisi klinis dan CSS
abnormal yang sesuai dengan neurosifilis.

Pengobatan sifilis

Tidak ada perbedaan pengobatan sifilis pada orang
dewasa, remaja (10-19 tahun), termasuk ibu hamil,
dengan atau tanpa infeksi HIV. Sebanyak 70% hingga
100% bayi terinfeksi sifilis dari ibu hamil dengan sifilis
dini yang tidak diobati. Lebih dari sepertiga kasus bahkan
terjadi lahir mati. Sebagian besar penularan kepada janin
terjadi setelah 20 minggu, sehingga pengobatan sebelum
periode tersebut biasanya dapat mencegah terjadinya
infeksi kongenital.

Risiko penularan sifilis kepada janin dipengaruhi oleh
sejumlah faktor, yaitu titer tes serologis non-treponema,
waktu ibu mendapat obat, dan stadium infeksi ibu hamil.
Untuk mencegah terjadinya sifilis kongenital, semua ibu
hamil direkomendasikan untuk melakukan penapisan
pada kunjungan kehamilan (trimester pertama).
Pemeriksaan serologis dapat diulang jika ada kecurigaan
risiko tinggi. Kemudian, semua bayi lahir dari ibu
seropositif harus diobati dengan BPG dosis tunggal 50.000
unit/kg injeksi IM, tanpa memandang apakah ibu sudah
pernah diobati selama hamil.

Pengobatan pada sifilis dini, yaitu pada stadium primer
dan sekunder:

a) Obat pilihan: benzil benzatin penisilin (BPG) G 2,4

juta unit injeksi IM, dosis tunggal.

b) Obat alternatif: prokain penisilin G 1,2 juta unit,

injeksi IM, sekali sehari selama 10-14 hari.

c) Bila tidak dapat menggunakan BPG atau prokain
penisilin G, misalnya pada keadaan alergi penisilin
atau tidak tersedia penisilin, dapat digunakan:

(1) doksisiklin 2x100 mg/hari per oral selama 14
hari (obat ini tidak dapat diberikan kepada

perempuan hamil atau menyusui) atau
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(2) seftriakson lgram injeksi IM 1 kali per hari
selama 10-14 hari,

(3) pada keadaan tertentu, dapat digunakan
azitromisin 2 gram dosis tunggal per oral

(4) pilihan lain pada perempuan hamil dapat
diberikan eritromisin 4 X 500 mg/hari per oral
selama 14 hari.

Pengobatan sifilis lanjut, yaitu stadium tersier, laten

lanjut (didapat dalam waktu >1 tahun atau tidak

diketahui):

a) Obat pilihan: Injeksi BPG 2,4 juta unit, IM seminggu
sekali selama 3 minggu (hari 1, 8, dan 15). Jarak
antar injeksi BPG tidak boleh lebih dari 14 hari.

b) Obat alternatif: prokain penisilin G 1,2 juta unit
injeksi IM sekali sehari selama 20 hari.

c) Bila tidak dapat menggunakan BPG atau prokain
penisilin G, misalnya pada keadaan alergi penisilin
atau tidak tersedia penisilin, dapat digunakan:

(1) doksisiklin 2x100 mg per oral selama 30 hari
(obat ini tidak dapat diberikan kepada
perempuan hamil atau menyusui) atau

(2) pilihan lain pada perempuan hamil: eritromisin
4x500 mg/hari per oral selama 30 hari

Perlu diperhatikan bahwa azitromisin dan eritromisin

dapat mengobati perempuan hamil, namun tidak dapat
melewati sawar plasenta sehingga tidak dapat mengobati janin

yang tertular dari ibunya.

Pengobatan pada sifilis dini, yaitu pada stadium primer dan sekunder:

e Obat pilihan: benzil benzatin penisilin (BPG) G 2,4 juta unit injeksi IM,

dosis tunggal (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah).

e Obat alternatif: prokain penisilin G 1,2 juta unit, injeksi IM, sekali

sehari selama 10-14 hari (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

sangat rendah).
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Pengobatan sifilis lanjut, yaitu stadium tersier, laten lanjut (didapat

dalam waktu >1 tahun atau tidak diketahui):

e Obat pilihan: Injeksi BPG 2,4 juta unit, IM seminggu sekali selama 3
minggu (hari 1, 8, dan 15). Jarak antar injeksi BPG tidak boleh lebih

dari 14 hari (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah).

e Obat alternatif: prokain penisilin G 1,2 juta unit injeksi IM sekali

sehari selama 20 hari (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

sangat rendah).

b. Kutil anogenital

Prosedur terapi sama dengan kutil anogenital tanpa
infeksi HIV, yaitu dengan aplikasi podofilin 25%, asam
trikloroasetat 80-90%, imikuimod 5% topikal, bedah beku, dan
bedah eksisi. Kekambuhan sesudah terapi sering terjadi.
Sebuah studi menunjukkan bahwa kekambuhan kutil
anogenital dapat ditemukan sebesar 12,9% pada seorang
dengan infeksi HIV dibandingkan dengan pasien tanpa infeksi
HIV sebesar 9,3%, meskipun perbedaan ini tidak bermakna
secara statistik.

Pilihan terapi tergantung pada morfologi, jumlah dan
distribusi kutil serta keinginan pasien. Pada semua jenis terapi
terdapat angka kegagalan dan angka kekambuhan. Pasien
imunokompromis termasuk dengan infeksi HIV dapat kurang
responsif terhadap pengobatan dan sering mengalami
kekambuhan, sehingga kadang-kadang perlu waktu
pengobatan yang lebih panjang dan dipantau dengan cermat,
meskipun tidak perlu mengubah cara pengobatan.

Pilihan terapi yang tersedia:

1) Asam trikoloroasetat [trichloroacetic acid (TCA)] 80-90%,
setiap minggu

2) Bedah eksisi

3) Bedah listrik

4)  Krim 5-Fluorourasil 5%- tidak boleh digunakan pada ibu

hamil
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Prosedur terapi sama dengan kutil anogenital tanpa infeksi HIV, dengan
pilihan sebagai berikut:
e Asam trikoloroasetat [trichloroacetic acid (TCA)] 80-90%, setiap
minggu (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)
e Bedah eksisi (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)
e Bedah listrik (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)
e Krim 5-Fluorourasil 5%, tidak boleh digunakan pada ibu hamil

(rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

c. Herpes genital

Terdapat sinergi epidemiologis antara herpes simplex virus
(HSV) dengan infeksi HIV. Infeksi HSV akan mengaktifkan
replikasi HIV dan mempermudah penularan HIV kepada
pasangan seksual. Perjalanan penyakit herpes genital pada
pasien HIV yang tidak diobati sangat berbeda dengan pasien
tanpa infeksi HIV. Faktor risiko paling penting untuk
terjadinya reaktivasi adalah derajat imunosupresi yang
berkaitan dengan HIV. Obat antivirus sistemik yang baku
untuk mengobati pasien herpes genital tanpa infeksi HIV,
terbukti berhasil untuk mengobati herpes genital pada pasien
dengan HIV. Resistensi terhadap obat anti herpes lebih sering
ditemukan pada infeksi HIV dan dikaitkan dengan kegagalan
terapi herpes genital. Lesi klinis dapat persisten dan progresif
pada orang dengan infeksi HIV.

Adapun tata laksana herpes genital episode pertama
pada pasien dewasa dan remaja dengan HIV, pasien
imunokompromais, dan perempuan hamil, yaitu sebagai
berikut:

1) Obat pilihan:

a) asiklovir 3x400 mg /hari, per oral, selama 10 hari,

atau

b) asiklovir 5x200 mg/hari, per oral, selama 10 hari
2)  Obat alternatif:

a) valasiklovir 2x500mg/hari, per oral, selama 10 hari

b) famsiklovir 3x250, per oral, selama 10 hari

Reaktivasi klinis dan subklinis lebih sering terjadi pada

pasien dengan HIV dan dapat menyebabkan herpes genital




-113 -

berulang (rekurens) dengan karakteristik lesi mukokutan
anogenital persisten dan progresif, terutama pada pasien
dengan jumlah CD4 <50 sel/pL. Gambaran klinis dapat tidak
khas, dengan lesi lebih besar, lebih dalam, dan hipertropik.
Pengendalian replikasi HIV dengan terapi antiretrovirus sangat
penting dalam tata laksana herpes genital rekuren. Pemberian
HAART (highly active antiretroviral therapy) akan mengurangi
frekuensi kekambuhan klinis namun hanya sedikit efeknya
terhasap pelepasan virus asimtomatik.

Tata laksana herpes genital rekurens (terapi episodik)
untuk pasien HIV dan imunokompromais dianjurkan untuk
dimulai dalam 24 jam setelah awitan gejala, atau dalam fase
prodromal, dengan obat sebagai berikut:

1) Obat pilihan:

a) asiklovir 3x400mg/hari, per oral, selama 5 hari
2)  Obat alternatif:

a) valasiklovir 2x500 mg/hari, per oral, selama S hari

b) famsiklovir 2x500 mg/hari, per oral, selama 5 hari

Tata laksana herpes genital yang sering rekurens (4-6 kali
atau lebih dalam setahun), atau berat untuk pasien HIV,
imunokompromais, dan perempuan hamil, dianjurkan untuk
diobati secara supresif dan dinilai ulang dalam waktu 1 tahun.
1) Obat pilihan:

a) asiklovir 2x400mg/hari, per oral
2)  Obat alternatif:

a) valasiklovir 2x500 mg/hari, per oral

b) famsiklovir 2x500 mg/hari, per oral

Pasien dewasa dan remaja dengan HIV, imunokompromais, dan
perempuan hamil, dengan herpes genital episode pertama dianjurkan
untuk diobati (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang),
dengan obat sebagai berikut:

e Obat pilihan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sedang):

o asiklovir 3x400 mg /hari, per oral, selama 10 hari, atau
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o asiklovir 5x200 mg/hari, per oral, selama 10 hari

e (Obat alternatif:

o valasiklovir 2x500mg/hari, per oral, selama 10 hari

o famsiklovir 3x250, per oral, selama 10 hari

Tata laksana herpes genital rekurens (terapi episodik) untuk pasien HIV
dan imunokompromais dianjurkan untuk dimulai dalam 24 jam setelah
awitan gejala, atau dalam fase prodromal (rekomendasi sesuai kondisi,
kualitas bukti sedang), dengan obat sebagai berikut:

3) Obat pilihan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sedang)

o asiklovir 3x400mg/hari, per oral, selama 5 hari

4) Obat alternatif:

o valasiklovir 2x500 mg/hari, per oral, selama 5 hari

o famsiklovir 2x500 mg/hari, per oral, selama 5 hari

Tata laksana herpes genital yang sering rekurens (4-6 kali atau lebih
dalam setahun), atau berat untuk pasien HIV, imunokompromais, dan
perempuan hamil, dianjurkan untuk diobati secara supresif dan dinilai
ulang dalam waktu 1 tahun (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

sedang)

5) Obat pilihan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti rendah)
o asiklovir 2x400mg/hari, per oral

6) Obat alternatif:

o valasiklovir 2x500 mg/hari, per oral

o famsiklovir 2x500 mg/hari, per oral

d. Kanker serviks

Kanker serviks adalah penyakit yang dapat dicegah dan
dapat disembuhkan jika didiagnosis dan diobati dini. Wanita
yang hidup dengan HIV memiliki risiko lesi prakanker dan
kanker serviks invasif yang lebih tinggi. Risiko dan persistensi
infeksi HPV meningkat seiring dengan penurunan jumlah CD4
dan tingginya viral load HIV. Wanita yang hidup dengan HIV
harus diobservasi dengan seksama untuk melihat bukti
adanya perubahan lesi prakanker di serviks, terlepas dari
status pemakaian ARV atau jumlah CD4 ataupun viral load.
Deteksi dini lesi prakanker dan kanker dari serviks melalui
proses penapisan akan mencegah morbiditas dan mortalitas

yang serius. Semua wanita dengan HIV harus dilakukan
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penapisan untuk kanker serviks tanpa memandang usia.
Pengelolaan segera untuk lesi prakanker dan kanker harus
tersedia. Hingga saat ini, kekhawatiran tentang keamanan
atau turunnya efektivitas pada wanita yang mungkin terinfeksi
HIV hendaknya tidak menjadi alasan untuk menunda inisiasi
imunisasi HPV berskala besar. Tes HIV seharusnya tidak

menjadi prasyarat sebelum imunisasi HPV rutin.

Sitomegalovirus

Sitomegalovirus (cytomegalovirus/CMV) merupakan virus dari
famili herpes virus. Infeksi CMV pada pasien HIV sebenarnya cukup
sering terjadi, namun seringkali sulit terdiagnosis. Infeksi CMV
dapat bersifat lokal (end organ disease/EOD) ataupun diseminata.
Infeksi CMV bermanifestasi pada keadaan imunosupresi yang
sangat berat, umumnya jika CD4 <350 sel/pL. Faktor risiko lain
untuk terjadinya EOD CMV adalah riwayat IO sebelumnya, viremia
CMV dalam jumlah tinggi, dan viral load HIV yang tinggi (>100.000
kopi/mL).
a. Manifestasi klinis

Infeksi CMV dapat terjadi pada berbagai organ di
antaranya mata (uveitis posterior, retinitis), saluran cerna
(kolitis dan esofagitis), otak (ensefalitis), paru (pneumonitis),
hepatitis, pankreatitis, dan lain-lain. Manifestasi yang
tersering adalah retinitis CMV.

Pada bayi dan anak dengan HIV, infeksi CMV dapat
bermanifestasi sebagai CMV kongenital, infeksi peri- dan
pasca-natal, dan infeksi pada imunokompromais dengan gejala
seperti dalam tabel 10. Gejala klinis pada infeksi CMV
kongenital umumnya lebih berat dibandingkan pada infeksi

didapat.
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Tabel 10. Manifestasi klinis infeksi CMV kongenital, peri dan post natal,

imunokompromais



CMV

kongenital
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Infeksi peri-
dan pasca-natal

Pasien imuno-kompromais

Saat lahir,
90 %

asimtomatilc
epetekiae
eluning
saat lahir
shepatosple
nomegali
sruam
peteliae
skecil masa
kehamilan

Bayi cukup bulan :
kebanyalan
asimtomatik
edemam
shepatosplenomegali
spneumonitis ringan
sjumlah leukosit
abnormal

oL FG abnormal

Prematur atau BELE:
infeksi bisa berat dan

Infelcsi bisa berat dan
MEeNgancam nyawa :
sdemam

smalaise

sleukopenia
shepatitis
spneumonitis

sloolitis

smiokarditis

sretinitis

scnsefalitis atan

:ﬂ. "
= mengancam nyawa : ensefalopati
= | etrombosito oo
7 * sepsis like syndrome
*E penis shepatosplenomegali
& | emikrosefal .
= sprieumonitis
Z | ekalsifikasi
= ejumlah lekosit
intrakrania
abnormal
1
+LFG! yang abnormal
spolimikrogr
ia
sventrikulo
megali
stuli
sensorik
skorioretinit
is
skejang
b. Diagnosis

Diagnosis pasti infeksi CMV ditegakkan berdasarkan PCR

CMV yang positif dari organ yang terlibat atau temuan

histopatologis dari biopsi organ dengan tampilan khas mata

burung hantu (owl’s eye). Hasil negatif pada pemeriksaan IgG




C.
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CMV dapat membantu menyingkirkan diagnosis CMV. Khusus
pada retinitis CMV, diagnosis dapat ditegakkan berdasarkan
temuan yang khas pada funduskopi (nekrosis retina
berkonfluens yang mengenai seluruh lapisan disertai
perdarahan) oleh dokter spesialis mata. Pemeriksaan PCR CMV
dari darah tidak direkomendasikan untuk mendiagnosis EOD
CMV karena nilai prediktif yang rendah.?89 Dianjurkan
pemeriksaan PCR dari spesimen EOD CMV misalnya pada
cairan bilik mata depan (aqueous humor) untuk uveitis CMV,
CSS untuk ensefalitis CMV, dan jaringan hasil biopsi.

Pada anak harus dibedakan antara infeksi CMV dengan
penyakit CMV. Infeksi CMV didefinisikan sebagai adanya bukti
replikasi CMV tanpa adanya gejala dan tanda CMV, sedangkan
penyakit CMV adalah adanya bukti infeksi CMV dengan
disertai gejala CMV. Kultur atau PCR CMV dari sampel urin
dan saliva dapat digunakan untuk mendiagnosis CMV
kongenital pada usia <21 hari, sedangkan pada usia 21 hari -
1 tahun jika hasil positif, diagnosis kongenital atau didapat
sangat didasarkan pada gejala klinis. Sampel dari saliva dapat
terkontaminasi virus CMV dari ASI dan pengambilannya cukup
sulit sehingga sampel urin lebih diutamakan untuk penegakan
diagnosis. Sampel dari darah tidak direkomendasikan pada
CMV kongenital karena infeksi kongenital jarang sekali
mengalami viremia. Pengambilan sampel dari darah
direkomendasikan pada pasien imunokompromais dengan
infeksi CMV karena sampel dari urin dapat menjadi rancu

dengan shedding yang umumnya terjadi tanpa gejala.

Pengobatan
Tabel 11. Rekomendasi tata laksana infeksi CMV pada

dewasa berdasarkan keterlibatan organ



Manifestasi

klinis/

keterlibatan
organ
Retinitis -
lesi yang
mengancam
penglihatan
(dalam 1500
mikron dari

fovea)
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Tata laksana

Pilihan utama:

e gansiklovir intravitreus (2 mg/injeksi) 2 kali/minggu
selama 2 minggu selanjutnya 1 kali/minggu hingga lesi
tenang atau CD4 >100 sel/pL

e valgansiklovir 900 mg per oral dua kali sehari selama 14-
21 hari, kemudian 900 mg sekali sehari

Alternatif:

Injeksi gansiklovir intravitreus dan satu terapi sistemik:

e gansiklovir 5 mg/kg IV setiap 12 jam selama 14-21 hari,
kemudian 5 mg/kg iv setiap hari

e gansiklovir 5 mg/kg IV setiap 12 jam selama 14-21 hari,
kemudian valgansiklovir 900 mg per oral setiap hari

o foskarnet 60 mg/kg IV setiap 8 jam atau 90 m/kg IV
setiap 12 jam selama 14-21 hari, kemudian 90-120
mg/kg IV setiap 24 jam

e sidofovir 5 mg/kg/minggu IV selama 2 minggu, kemudian
S mg/kg selang seminggu, disertai hidrasi dengan salin
sebelum dan sesudah terapi dan probenesid 2 g per oral 3
jam sebelum pemberian sidofovir diikuti 1 g per oral
sesudahnya, dan 1 g per oral 8 jam sesudah pemberian
sidofovir (total probenesid 4 g).

Penghentian terapi:

Penghentian terapi pemeliharaan jika: Pengobatan CMV

selama setidaknya 3-6 bulan dan lesi telah inaktif dan

jumlah CD4 > 100 sel/pL selama 3-6 bulan setelah
pemberian ARV.

Setelah penghentian terapi, follow up pemeriksaan

oftalmologi rutin (misalnya setiap 3 bulan) dianjurkan tetap

dilakukan untuk deteksi dini relaps immune recovery
uveitis, dan selanjutnya secara periodik setelah perbaikan
imunitas menetap. Terapi pemeliharaan diberikan kembali

jika jumlah CD4 <100 sel/pL.




Manifestasi

klinis/

keterlibatan
organ
Retinitis —

lesi perifer
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Tata laksana

Berikan satu terapi sistemik di atas selama 3-6 bulan

pertama sampai terjadi perbaikan imunitas pasca-ARV.

Immune
recovery

uveitis

Obati semua lesi retinitis CMV sampai ada perbaikan

imunitas agar meminimalkan ukuran lesi.

Infeksi CMV

Pilihan utama:

pada gansiklovir 5 mg/kg IV setiap 12 jam, dapat diganti ke
saluran valgansiklovir 900 mg per oral setiap 12 jam saat pasien
cerna sudah bisa absorbsi dan toleransi terapi oral.
Alternatif:
e valgansiklovir oral dapat digunakan jika gejala tidak berat
dan mengganggu absorbsi oral
o foskarnet 60 mg/kg IV setiap 8 jam atau 90 mg/kg IV
setiap 12 jam pada pasien yang mengalami toksisitas
ataupun resistensi gansiklovir.
Terapi CMV diberikan selama 21-42 hari atau sampai
tanda dan gejala menghilang. Tidak diperlukan terapi
pemeliharaan.
Pneumonitis | gansiklovir IV dengan dosis 5 mg/kg IV setiap 12 jam
CMV yang Durasi optimal dan peran terapi pemeliharaan belum
terkonfirma | diketahui
si
Ensefalitis Pilihan utama:

Terapi inisial: gansiklovir 5 mg/kg IV setiap 12 jam selama
14-21 hari

Terapi pemeliharaan terpilih: valgansiklovir 900 mg per oral
2 kali/hari

Alternatif:

e gansiklovir 5 mg/kg/hari IV

e foskarnet 90-120 mg/kg/hari IV
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Manifestasi Tata laksana

klinis/

keterlibatan

organ

e Kombinasi valgansiklovir 900 mg per oral 2 kali/hari dan

foskarnet 90 mg/kg/hari IV

Terapi pemeliharaan biasanya diberikan selama 3-6 minggu
jika terjadi perbaikan imunitas. Penghentian terapi
pemeliharaan jika jumlah CD4 > 100 sel/pL selama 3-6
bulan setelah pemberian ARV. Yang terpenting adalah
optimalkan ARV untuk mencapai perbaikan imun dan
supresi virus. Bila supresi imunitas berlangsung lama,

dianjurkan memberi terapi pemeliharaan jangka panjang

Tabel 12. Rekomendasi tata laksana infeksi CMV pada anak berdasarkan

keterlibatan organ

Manifestasi Pilihan

klinis / utama
keterlibatan
organ
Infekcsi gansiklovir
CMV b

kongenital mg/kg/kali
simtomatik tiap 12 jam,

dengan
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Mamfestas1 Pilihan
klimis/ utama
keterlibatan
Organ

keterlibatan IV selama &

S5P mingel

Infelsi Terapi foskarnet 60

sistemilc indulcsi mg kg /lali tiap

dan sansildovir jam, atau 30

retinitis = mg (kg /kali tiap
mg [t/ keali 12 jam IV, selama
IV selama dilanjutlkan
14-21 hari dengan 90-120
Terapi mg (kg /kali tiap
supresi 24 jam untuk
teromil supresi kronik
dilanjutkan » Dapat menjadi
dengan Alternatif: pertimbangan untul

e transisi dari

dosis 5 » Tablet _ _
mg kg /leali ) ) valgansiklovir IV
- - valgansikdovir = Injeksi gansikdovir atau
tiap 24 jam, 900 mg per JERS1 BAnS

IV selama 5-
T
harn /minggn

dosis tiap 12
jam, selama 14-
21 han

= gansiklovir IV
ditambah
foskarnet TV
dapat
dipertimbanglkan
sebagal terapi
induksi inisial
pada pasien

anak dengan

foskarnet atau sidofowvir
masih jarang dilaloukan
pada pasien anak
Hombinasi gansildovir
dan foskarnet
dilaporkan memilil efelc
samping culup sering
Terapi supresi kronik
direkomendasikan
sebagal terapi lanjutan
pada dewasa dan analk-
anak dengan penyalat
sistemilc, retinitis,
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infels1 S3P, atau

ancaman
kebutaan penyakit gastrointestinal
sidofovir juga

digunalan

untulk retinitis

CMV pada

dewasa yang

mntoleran dengan

terapi latnnya.

Dosts indulosi

pada dewasa

1alah 5

mg,/kg/kali tiap

mingsu selama 2

mingel,

dilanjutlcan

terapi supresi

kromik Dosis

pada anak

belum tersedia

Penyalat
CMV pada

S5P

gansildovr
2
mg/lg/kali
tiap 12 jam,
IV selama
21 han

Ditambah

foskarnet 60
mg/kg/lali
tiap 8 jam,

IV

2
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perbailcan
klini=

d. Pencegahan
Pencegahan EOD CMV terbaik adalah memberikan terapi
ARV dengan tujuan mempertahankan jumlah CD4 >100
sel/uL. Studi oleh Wohl, dkk. menunjukkan bahwa pemberian
valgansiklovir sebagai profilaksis primer pada ODHA dewasa
tidak bermanfaat untuk mencegah terjadinya EOD CMV.
histopatologi merupakan baku emas diagnosis EOD CMV (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Retinitis CMV dapat didiagnosis berdasarkan temuan khas pada
funduskopi oleh dokter spesialis mata berpengalaman (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti rendah)

Sitomegalovirus kongenital dapat didiagnosis pada anak berusia <21 hari
dengan kultur atau PCR CMV dari sampel urin dan saliva (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Infeksi CMV pada anak imunokompromais dapat didiagnosis melalui PCR

CMV darah (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

6. Manifestasi kutan dan oral
a. Manifestasi kutan
1) Sarkoma kaposi
Berdasarkan tingkat keparahannya, sarkoma kaposi (SK)
dapat diklasifikasikan menjadi SK ringan-sedang dan
berat. Pada SK ringan-sedang, manifestasi kulit hanya
terbatas pada kulit dan/atau kelenjar getaj bening, tanpa
adanya gejala viseral, oral (gangguan mengunyah atau
menelan, penurunan fungsi akibat edema, kecacatan atau

keadaan mengancam jiwa). Sementara jika terdapat
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gangguan viseral (berupa gangguan paru atau saluran
cerna), gangguan menelan atau mengunyah akibat lesi
oral yang luas, edema fasial/genital/perifer yang nyeri dan
mengganggu atau tumor ulseratif, kecacatan atau
keadaan yang mengancam jiwa, dan SK progresif atau
menetap walaupun sudah mendapatkan ARV, diklasifikan
sebagai SK berat.

Pasien HIV dengan diagnosis sarkoma kaposi ringan-sedang pada anak-

anak hingga dewasa, direkomendasikan untuk segera mendapatkan

terapi ARV (sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah)

Pasien HIV dengan simtomatik sarkoma kaposi berat pada anak-anak
hingga dewasa, direkomendasikan segera mendapat ARV dengan
kombinasi kemoterapi sistemik (sangat direkomendasikan, kualitas
bukti rendah)

Kemoterapi yang direkomendasikan pada anak-anak hingga dewasa
termasuk vinkristin dengan bleomisin dan doksorubisin (ABV),
bleomisin dengan vinkristin (BV), serta bila terdapat infrastruktur dan
staf yang adekuat untuk pengawasan dan terapi suportif maka dapat
digunakan antrasiklin liposomal (doksorubisin atau daunorubisin), dan
paklitaksel atau etoposide oral (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas

bukti rendah)

2) Dermatitis seboroik
Pada dermatitis seboroik (DS) ringan, skuama dapat
ditemukan di skalp/kulit kepala, disertai dengan eritema
ringan hingga berbatas tegas pada alis, bulu mata, dan
lipat nasolabial. Dermatitis seboroik berat mencakup
beberapa daerah tubuh, termasuk wajah, dada,
punggung, ketiak, dan selangkangan. Gambaran lesi
berupa skuama berminyak yang luas disertai dengan
eritema berbatas tegas yang dapat tersebar ke seluruh

tubuh (eritroderma).
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Pasien HIV anak-anak hingga dewasa dengan dermatitis seboroik ringan
(termasuk skalp/kulit kepala) sebaiknya diterapi menggunakan
ketokonazol topikal 2% 2-3x/minggu selama empat minggu dengan
rumatan sekali seminggu bila diperlukan. (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti rendah)

Pasien HIV anak-anak hingga dewasa dengan dermatitis seboroik berat
atau ringan namun tidak responsif terhadap terapi lini pertama
sebaiknya diterapi menggunakan kombinasi anti jamur topikal
(ketokonazol 2%) dan kortikosteroid topikal. (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sangat rendah)

3) Erupsi papular pruritik

Pasien HIV anak-anak, remaja, ibu hamil, dan dewasa

dengan erupsi papular pruritik (EPP) sebaiknya

dipertimbangkan ARV sebagai terapi utama. Tambahan

terapi simtomatik dengan antihistamin oral dan

kortikosteroid topikal (kelas 3-6, misalnya betametason

valerat) direkomendasikan pada gejala yang menetap.
Pasien HIV anak-anak, remaja, ibu hamil, dan dewasa dengan erupsi
papular pruritik sebaiknya dipertimbangkan ARV sebagai terapi utama.

(sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah)

Tambahan terapi simtomatik dengan antihistamin oral dan
kortikosteroid topikal (kelas 3-6, misalnya betametason valerat)

direkomendasikan pada gejala yang menetap. (rekomendasi sesuai

kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

4)  Folikulitis eosinofilik
Pasien folikulitis eosinofilik (FE) dengan HIV sebaiknya
mempertimbangkan ARV sebagai terapi utama. Pada
ODHA dewasa (termasuk ibu hamil), remaja, dan anak-
anak sudah mendapatkan ARV namun tetap menderita
FE, sebaiknya tidak menghentikan pemberian ARV yang

sudah didapatkan. Tambahan terapi simtomatik
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direkomendasikan untuk gejala yang menetap dan
disesuaikan dengan beratnya penyakit:
a) antihistamin oral; bila tidak adekuat, tambahkan
b) kostikosteroid topikal (kelas 3-6, misalnya
betametason valerat); bila tidak adekuat, tambahkan
c) itrakonazol oral; bila tidak adekuat, tambahkan
d) krim permetrin 5%, dioles pinggang ke atas.
Pasien folikulitis eosinofilik dengan HIV sebaiknya mempertimbangkan
ARV sebagai terapi utama. (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

rendah)

Semua pasien HIV berusia dewasa (termasuk ibu hamil), remaja, dan
anak-anak yang sudah mendapatkan ARV namun tetap menderita
folikulitis eosinofilik sebaiknya tidak menghentikan pemberian ARV
yang sudah didapatkan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti

sangat rendah)

Tambahan terapi simptomatik (antihistamin oral/kortikosteroid
topikal kelas 3-6, itrakonazol oral, krim permetrin 5%) pada folikulitis
eosinofilik direkomendasikan untuk gejala yang menetap dan
disesuaikan dengan beratnya penyakit (rekomendasi sesuai kondisi,

kualitas bukti sangat rendah)

5) Dermatofitosis

Infeksi tinea adalah infeksi dermatofita pada jaringan
berkeratin, contohnya kulit (tinea korporis, tinea kruris,
tinea pedis, tinea manus, dan tinea fasialis), rambut (tinea
kapitis), atau kuku (tinea unguium). Infeksi yang luas
mencakup infeksi pada rambut atau kuku, atau
melibatkan area tubuh yang luas.

Pasien HIV anak-anak hingga dewasa (termasuk ibu
hamil) dengan infeksi tinea yang tidak luas,
direkomendasikan pemberian krim/gel terbinafin 1%
selama dua minggu atau krim mikonazol selama 3-4
minggu. Pada anak-anak hingga dewasa dengan gejala
tinea yang luas atau keterlibatan rambut dan kuku,

sebaiknya diberikan griseofulvin oral. Bila tidak ada
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respons, dipertimbangkan pemberian terbinafin atau
itrakonazol oral.
infeksi tinea yang tidak luas, direkomendasikan pemberian krim/gel
terbinafin 1% selama dua minggu atau krim mikonazol selama 3-4

minggu (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah)

Pada anak-anak hingga dewasa dengan gejala tinea yang luas atau
keterlibatan rambut dan kuku, sebaiknya diberikan griseofulvin oral
(rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah). Bila tidak
ada respons, dipertimbangkan pemberian terbinafin atau itrakonazol

oral (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

6) Herpes zoster
Herpes zoster (HZ) adalah infeksi virus varisela dengan
gejala erupsi vesikel nyeri berkelompok di atas dasar
eritematosa. Distribusi dapat mengenai satu dermatom
(atau dua dermatom berdekatan atau tidak); biasanya
unilateral dan tidak melewati garis tengah tubuh.
Lesi HZ, walaupun jarang, dapat menyebar dan mengenai
tiga dermatom atau lebih dengan vesikel > 20 lesi di luar
dermatom awal. Kondisi ini disebut dengan HZ diseminata
dan sulit dibedakan dengan varisela. Umumnya terjadi
pada pasien imunokompromais.
Pada pasien HIV anak-anak, dewasa (termasuk ibu hamil), dan remaja
dengan herpes zoster, direkomendasikan pemberian asiklovir untuk
mencegah diseminata dan mempercepat penyembuhan (dimulai
kapanpun saat terdiagnosis herpes zoster) (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti rendah)

7) Skabies
Berdasarkan jumlah lesinya, skabies dapat
diklasifikasikan menjadi skabies ringan, sedang, dan
berat. Jumlah lesi kurang dari atau sama dengan 10
diklasifikasikan menjad skabies ringan, sementara jumlah

lesi 11 hingga 49 dikategorikan ke dalam skabies sedang,
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dan jumlah lesi lebih dari 50 dengan bentuk -crusted
termasuk ke dalam skabies berat.

Crusted scabies atau skabies Norwegia adalah bentuk
berat dari skabies karena tungau yang berkembang biak
dengan cepat dan banyak pada pasien imunokompromais,
usia lanjut, atau lumpuh. Jenis ini sangat menular,
dengan gejala berupa bercak berskuama dan krusta yang
luas. Kuku dapat menebal dan berubah warna. Keluhan
gatal dapat tidak ditemukan pada pasien ini.

Skabies ringan-sedang:

e Pasien skabies anak-anak hingga dewasa (termasuk ibu hamil)
dengan HIV direkomendasikan mendapat olesan permetrin 5%
topikal (dua kali olesan). Bila tidak terdapat permetrin, maka
diberikan  benzil benzoat (dua kali olesan) (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah)

e Bila respons pengobatan kurang baik, atau pengobatan
pertmetrin tidak memungkinkan, maka diberikan ivermektin oral
dengan dosis 200 ug/kg. (sangat direkomendasikan, kualitas bukti
rendah)

Skabies berat/ crusted scabies:
Pasien anak-anak >14 kg dan dewasa:

e Dua dosis ivermektin oral dengan jarak 1-2 minggu

e Bila tidak terdapat ivermektin, dapat diberikan permetrin topikal
(atau dapat dengan benzil benzoat) hingga sembuh secara klinis.
Pemberian permetrin topikal dapat diulang berkali-kali hingga
sembuh (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat
rendah)

Pasien anak-anak <15 kg:

e Permetrin topikal 5% (atau dapat dengan benzil benzoat) hingga
klinis sembuh, dapat diulang berkali-kali (rekomendasi sesuai
kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

e Sebagai tambahan, dapat diberikan keratolitik, misalnya asam
salisilat 5% untuk mengangkat tumpukan skuama. (rekomendasi

sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)
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8) Moluskum kontagiosum
Berdasarkan distribusinya, moluskum kontagiosum
terbagi menjadi dua, yaitu luas dan distribusi tidak biasa.
Pada distribusi luas, jumlah lesi banyak (lebih dari 30)
dan melibatkan lebih dari satu area tubuh (misalnya
wajah dan dada, atau dada dan genitalia). Karakteristik
lesi pada moluskum kontagiosum tipe distribusi tidak
biasa berupa lesi ekstragenital pada dewasa dan
keterlibatan genital pada anak-anak, dan juga
keterlibatan tautan mukokutan.
Pasien HIV dengan moluskum kontagiosum luas atau distribusi tidak
biasa dipertimbangkan ARV sebagai terapi utama, tidak diperlukan terapi
tambahan spesifik (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat

rendah)

9) Sindrom Stevens-Johnson dan nekrolisis epidermal toksik
Berdasarkan karakteristik lesi dan luas permukaan
tubuh, sindrom Stevens-Johnson (SSJ) dan nekrolisis
epidermal toksik (NET) dapat diklasifikasikan sebagai
berikut:

a) SSJ: epidermolisis <10% body surface area (BSA)
disertai makula atau lesi target atipikal datar yang
luas.

b) SSJ-NET: epidermolisis 10%-30% BSA disertai
makula atau lesi target atipikal datar yang luas.

c) NET dengan spots (dengan atau tanpa lepuh):
epidermolisis >30% BSA disertai makula atau lesi
target atipikal datar yang luas.

d) NET tanpa spots: epidermolisis >30% BSA disertai

lepuh yang luas dan tanpa makula atau lesi target.

Rekomendasi

Pasien HIV dengan SSJ atau NET sebaiknya dihentikan obat tersangka
dan mendapat terapi suportif. (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sangat rendah)
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Penggunaan = kortikosteroid  sistemik  tidak  direkomendasikan

(rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

b. Manifestasi oral
1) Kandidiasis oral
Manifestasi oral HIV/AIDS sangat penting karena dapat
mempengaruhi kualitas hidup pasien dan menjadi
penanda penting yang menunjukkan progres penyakit dan
supresi imun. Kadar sel T CD4 <200 sel/uL dan viral load
>10.000 kopi/mL berhubungan dengan munculnya
manifestasi oral pada pasien HIV, terutama kandidiasis
oral. Kandidiasis oral merupakan infeksi oportunistik
yang paling sering ditemukan diantara pasien HIV/AIDS
baik anak-anak maupun dewasa.?98 Kandidiasis oral
dapat menjadi penanda diagnostik dan prognostik yang
penting untuk infeksi HIV dan keberhasilan terapi anti
retroviral. Pasien terinfeksi HIV merupakan kelompok
populasi yang sangat rentan terhadap kandidiasis oral.
Kandidiasis oral jarang berkembang menjadi fungemia
yang mengancam nyawa, akan tetapi memberikan rasa
sakit atau gangguan yang sangat berarti bagi pasien
melalui timbulnya disfagia, dehidrasi dan kemudian
malnutrisi.
Diagnosis kandidiasis oral tipe pseudomembran atau
eritematosa ditegakkan berdasarkan tampilan klinis
berupa lapisan plak putih yang dapat diangkat dan
meninggalkan area eritema/perdarahan pada tipe
pseudomembran, atau area eritema atropik di mukosa
rongga mulut pada tipe eritematosa.
Rekomendasi terapi kandidiasis rongga mulut pada dewasa:
e Untuk kasus ringan: nistatin suspensi (100.000 U/mL) 4 x 4-6 mL
selama 7-14 hari (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).
e Untuk kasus sedang — berat: flukonazol oral, 100-200 mg sehari,
selama 7-14 hari (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

e Untuk kasus refrakter flukonazol
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o vorikonazol 2 x 200 mg (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

Untuk infeksi rekurens: flukonazol 100 mg 3 kali seminggu (sangat

sedang), atau
ekinocandin IV (caspofungin 70 mg loading dose, lalu 1 x 50 mg;
micafungin 1 x 100 mg; atau anidulafungin 200-mg loading
dose, lalu 1 x 100 mg) (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas
bukti sedang), atau
amfoterisin-B deoksikolat IV, 0,3 mg/kg per hari (rekomendasi

sesuai kondisi, kualitas bukti sedang).

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Untuk kasus denture stomatitis (infeksi kandida terkait penggunaan

gigi tiruan): disinfeksi gigi tiruan dan pemberian antijamur (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

Rekomendasi terapi kandidiasis rongga mulut pada anak:

Untuk kasus ringan: nistatin suspensi (100.000 U/mL) 4 x 1-4 mL

selama 7-14 hari (sangat direkomendasikan, kualitas bukti rendah)

Untuk kasus sedang-berat: flukonazol oral 3 mg/kg/hari selama 7-

14 hari

2)

Oral hairy leukoplakia

Oral hairy leukoplakia (OHL) merupakan kelainan oral
yang berkaitan dengan virus Epstein-Barr dan infeksi HIV.
Kelainan ini pada umumnya tidak bergejala dan tidak
memerlukan terapi khusus. Oral hairy leukoplakia juga
dapat membaik pada penggunaan ARV. Namun pada
beberapa kasus, OHL memerlukan terapi berupa antiviral
sistemik dan terapi topikal.

Tampilan klinis OHL berupa lesi putih tanpa gejala di
lateral lidah, dapat unilateral maupun bilateral, dengan
permukaan corrugated/ hairy, tanpa peninggian dan tidak
dapat hilang bila diseka. Pada beberapa pasien ditemukan
gejala berupa rasa sakit ringan dan perubahan rasa.
Pasien HIV dengan OHL tanpa gejala dapat diberikan
ARV sebagai terapi utama dan tidak diperlukan terapi
tambahan spesifik. Pasien HIV dengan OHL dengan
gejala yang mengganggu, diberikan ARV sebagai terapi
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utama dan terapi topikal kombinasi podofilin 25% dan
krim asiklovir 5% pada lesi sebanyak 1 kali per minggu.
Herpes intraoral dan labialis rekurens

Pada infeksi primer HSV-1 dapat ditemukan gejala
prodromal seperti demam, malaise dan limfadenopati
regional. Reaktivasi virus dapat disertai ataupun tanpa
gejala. Reaktivasi simtomatik akan memberikan
gambaran berupa lesi rekuren HSV (herpes intraoral dan
labialis rekurens).

Baik pada RIH maupun RHL dapat ditemukan vesikel dan
ulkus multipel, bulat, berkelompok dengan tepi eritema.
Jika ulkus-ulkus tersebut menyatu (coalescence), dapat
memberikan gambaran lesi tidak beraturan. Lesi RIH
dapat melibatkan mukosa oral berkeratin dan tidak
berkeratin, sementara pada RHL lesi melibatkan
vermillion border dan kulit sekitar.

Pada keadaan simtomatik dapat diberikan
analgetik /antipiretik, obat kumur antiseptik (klorheksidin
glukonat 0,2%) atau obat kumur
benzidamin/difenhidramin 4 x 5 mL. Dapat juga diberikan
antivirus berupa asiklovir 200 mg tablet 5 kali sehari pada
3-5 hari pertama. Bila respons terapi buruk, dosis
asiklovir dapat ditingkatkan menjadi 800 mg 5 kali sehari
selama 5-7 hari, atau dapat diberikan famsiklovir 500 mg
tablet 2 kali sehari, selama 7 hari. Bila tetap tidak ada
respons, asiklovir dapat diberikan IV dengan dosis 30
mg/kg/hari.

Bila terjadi resistensi terhadap asiklovir, dapat diberikan
foskarnet IV 40 mg/kg (3 kali sehari) atau 60 mg/kg (2
kali sehari) selama 10 hari. Apabila kemudian terjadi
rekurensi, maka dapat diberikan terapi dengan asiklovir
800 mg tablet 5 kali sehari, atau foskarnet IV dengan dosis
40 mg/kg 3 kali sehari atau dengan dosis 60 mg/kg 2 kali
sehari selama 10 hari. Dapat juga diberikan terapi
profilaksis berupa famsiklovir S00 mg tablet 2 kali sehari
atau valasiklovir 500-1000 mg tablet 2-3 kali sehari.
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4)  Necrotizing ulcerative periodontitis dan stomatitis
Necrotizing ulcerative periodontitis (NUP) dan stomatitis
(NUS) merupakan infeksi bakteri yang menyebabkan
terjadinya lesi ulkus nekrotik yang sangat sakit pada
mukosa oral, bisa mengenai jaringan gingiva dan merusak
jaringan periodontal pada NUP dan bisa mengenai seluruh
area oral pada NUS, serta dapat menyebabkan terbukanya
tulang. Bila tidak segera ditangani, dapat menimbulkan
kematian pada 70-80% pasien.

Direkomendasikan terapi antibiotik (kombinasi
amoksisilin 3 x 500 mg dengan metronidazol 3 x 500 mg
atau klindamisin 3 x 300 mg), kumur buang kombinasi
klorheksidin glukonat dan H202 3%, serta debridemen
jaringan nekrotik pada kunjungan setelah pemberian
antibiotik, sebagai terapi dari NUS dan NUP. Khusus
untuk NUP, diperlukan eliminasi kalkulus (scaling) dan
root planning pada kunjungan setelah pemberian

antibiotik.

Malaria

Infeksi malaria di wilayah Indonesia tersebar secara merata
dari Sabang sampai Merauke, dengan annual parasitic index (API)
nasional sebesar 0,85. Propinsi dengan API tertinggi adalah Papua,
diikuti Papua Barat dan Nusa Tenggara Timur. Di wilayah tersebut,
prevalens infeksi HIV juga termasuk yang tertinggi secara nasional.

Penegakan diagnosis malaria pada pasien dengan infeksi HIV
tidak diperbolehkan melalui penilaian klinis saja, karena bersifat
tidak sensitif. Pemeriksaan dengan rapid diagnostic test (RDT)
dan/atau secara mikroskopis harus dilakukan untuk menegakkan
diagnosis karena merupakan baku emas. Keadaan imunosupresi
akibat HIV membuat pasien lebih rentan untuk mengalami malaria
berat.

Pilihan pengobatan untuk malaria yang direkomendasikan
secara nasional adalah kombinasi terapi berbasis artemisinin.
Adapun  pillhan obat malaria yang tersedia adalah
dihidroartemisinin-piperakuin kombinasi dengan primakuin untuk

malaria tanpa komplikasi, dan artesunat IV yang dilanjutkan
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dengan dihidroartemisinin-piperakuin kombinasi dengan
primakuin untuk malaria dengan komplikasi.

Pengobatan ko-infeksi malaria dan HIV secara umum perlu
memperhatikan adanya interaksi antara obat malaria dan HIV yaitu
pada pemberian ACT berupa artesunat-amodiakuin dan evafirenz;
ACT yang mengandung lumenfantrin dan protease inhibitor; ACT
yang mengandung sulfadoksin-pirimetamin dan kotrimoksazol.
Khusus di Indonesia, keadaan ini tidak menjadi masalah karena
rekomendasi pengobatan malaria secara nasional tidak

menggunakan obat dengan potensi interaksi tersebut.

Tidak ada perbedaan penegakan diagnosis malaria pada pasien dengan HIV
atau tanpa HIV, harus dengan pemeriksaan RDT atau mikroskopis (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah)

Pilihan obat malaria program tidak berinteraksi dengan obat ARV (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti sangat rendah)

Pemberian obat malaria dilakukan segera setelah diagnosis ditegakkan
tanpa mempertimbangkan infeksi HIV (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sangat rendah)

Tidak ada perbedaan dalam pemantauan respons pengobatan malaria yaitu

dengan hitung parasit secara mikroskopis (sangat direkomendasikan,

kualitas bukti sangat rendah)

8. Hepatitis
a. Ko-infeksi hepatitis B-HIV

Adanya ko-infeksi HIV dengan virus hepatitis B (VHB)
secara bermakna dapat mempengaruhi perjalanan alamiah
VHB. ODHA dengan infeksi VHB memiliki kemungkinan
menjadi hepatitis B kronik lebih tinggi, replikasi VHB DNA yang
lebih tinggi, kejadian hepatitis B tersamar (HBsAg negatif, VHB
DNA positif) yang lebih tinggi, kejadian sirosis dan karsinoma
hepatoseluler yang lebih tinggi, dan mortalitas yang lebih
tinggi. Selain itu, dibandingkan dengan ODHA lain yang
memulai terapi ARV, ODHA dengan ko-infeksi VHB
menunjukkan peningkatan jumlah CD4 yang lebih rendah
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dalam 3 tahun pertama terapi ARV. Semua ODHA dilakukan
pemeriksaan HBsAg sebelum memulai terapi ARV.

Di antara berbagai obat antiviral VHB, TDF, 3TC dan FTC
mempunyai aktivitas yang tinggi terhadap HIV, sehingga dapat
digunakan secara bersamaan untuk mengobati HIV dan VHB.
Interferon (IFN) mempunyai aktivitas sedang terhadap HIV,
entecavir lemah, dan tidak ada efek terhadap HIV pada
pemberian adefovir (ADV) dan telbivudin (LdT). Karena efek
ETV lemah terhadap HIV namun dapat menyebabkan
resistensi HIV, obat ini hanya dapat diberikan pada ODHA
dengan supresi viral load HIV. Pemberian terapi 3TC atau FTC
saja sebagai bagian dari terapi ARV pada ODHA dengan ko-
infeksi VHB akan menyebabkan resistensi VHB dengan laju
sekitar 20% per tahun. Karena itu, kombinasi TDF+3TC atau
TDF+FTC merupakan pilihan utama kombinasi NRTI pada
ODHA dengan ko-infeksi VHB, tanpa memandang kondisi
imunologis, virologis, maupun histolologis hati.

Pemberian terapi kombinasi pada ODHA dengan ko-
infeksi VHB terkadang terjadi perburukan fungsi hati (hepatic
flare) terkait sindrom pulih imun hepatitis B pada ODHA yang
memulai terapi ARV pada imunodefisiensi berat. Sehubungan
dengan sebagian besar kasus akan membaik dengan
diteruskannya terapi, maka terapi ARV tidak perlu dihentikan.
Hepatic flare merupakan peningkatan SGPT S5 kali batas atas
nilai normal atau tiga kali lipat nilai awal secara tiba-tiba. Perlu
juga dipikirkan penyebab lain pada kondisi seperti ini,
misalnya superimposed virus hepatitis lain dan toksisitas obat.
Penghentian terapi kombinasi ARV pada ODHA ko-infeksi VHB
harus dihindari karena dapat menyebabkan hepatic flare
hingga gagal hati akut. Pada kejadian efek samping obat,
misalnya alergi EFV atau NVP, terapi TDF dan 3TC/FTC tetap
dilanjutkan. Demikian juga ketika berganti paduan ARV ke lini
kedua, terapi VHB tetap dilanjutkan.

Hingga saat ini kombinasi TDF dengan 3TC/FTC pada
ODHA dengan ko-infeksi VHB jangka panjang dianggap masih
efektif (lampiran 26). Telaah sistematik dan meta-analisis yang

dilakukan Price, dkk. menunjukkan proporsi supresi VHB
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pada berbagai penelitian sebesar 57,4%, 79% dan 85,6% pada
akhir tahun pertama, kedua, dan ketiga setelah memulai terapi
TDF kombinasi 3TC/FTC. Peningkatan kembali VHB DNA
sangat jarang ditemukan.

Bila TDF tidak dapat diberikan karena terdapat
kontraindikasi atau kegagalan terapi VHB, maka alternatif obat
yang direkomendasikan adalah penambahan ETV pada
paduan ARV yang efektif untuk menekan virus HIV. Pilihan lain
adalah penambahan pegylated interferon (pPeg-IFN), namun
data yang tersedia sangat terbatas dan hanya dapat digunakan
pada ODHA dengan jumlah CD4 >200 sel/pL. Studi yang ada
menunjukkan penambahan Peg-IFN pada ODHA dengan ko-
infeksi VHB dengan HBeAg positif menunjukkan penurunan
VHB DNA, namun tidak meningkatkan kemungkinan klirens
HBeAg atau HBsAg.

Terapi awal dengan kombinasi anti-HIV dan anti-VHB harus
dipertimbangkan sedini mungkin, terlepas dari kondisi imunologi,

virologi, atau histologi (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

Kombinasi tenofovir dan lamivudin ditambah dengan agen anti HIV
lainnya sebaiknya digunakan pada ko-infeksi VHB-HIV ARV (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

Lamivudin, entecavir, tenofovir memiliki aktivitas anti-HIV sehingga
dikontraindikasikan sebagai terapi tunggal pada ko-infeksi VHB-HIV

karena risiko resistensi (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi)

b. Ko-infeksi hepatitis C-HIV

Adanya ko-infeksi virus hepatitis C (VHC) pada pasien HIV
perlu mendapat perhatian lebih. Infeksi HIV akan
memengaruhi perjalanan alamiah virus hepatitis C yaitu
replikasi VHC menjadi lebih tinggi, kemungkinan bersihan
VHC (menjadi tak terdeteksi) lebih rendah, dan progresivitas
penyakit hati lebih cepat. Akibatnya pasien ko-infeksi VHC-HIV
akan mengalami morbiditas dan mortalitas terkait hati yang
lebih besar dibandingkan pasien monoinfeksi VHC.

Virus hepatitis C memiliki 7 varian genotipe dengan 67

subtipe. Genotipe-genotipe tersebut memilki persebaran
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geografi yang berbeda-beda. VHC genotipe 1 adalah genotipe
yang paling banyak ditemukan di Indonesia. Genotipe VHC
yang sering ditemukan pada pasien dengan riwayat penasun
dan ko-infeksi HIV adalah VHC genotipe 1 dan 3, sementara
genotipe 4 juga dilaporkan semakin meningkat. Demikian juga
data yang didapatkan pada penelitian ko-infeksi HIV dan VHC
sebelumnya di Jakarta, genotipe 1 juga merupakan genotipe
tersering (68,6%), diikuti genotipe 3 (21,9%), dan genotipe 4
(5,8%).

Tahapan diagnosis hepatitis C adalah sebagai berikut:

1) Skrining antibodi anti-VHC dilakukan pada semua
pasien HIV. Anti-VHC memiliki masa jendela 2-12
minggu. Hasil yang positif menandakan adanya
pajanan terhadap VHC dan tidak menandakan
infeksi aktif.

2) Konfirmasi infeksi VHC aktif dengan PCR VHC RNA

3) Ultrasonografi (USG) abdomen sebagai pemeriksaan
awal

4) Menilai derajat fibrosis, dengan salah satu
pemeriksaan di bawah ini:

a) biopsi
b) fibroscan (transient elastography)
c) aspartate aminotransferase-platelet ratio index

(APRI) dengan rumus:

kadar AST
botes atas nilod normal AST
APRI = 100
hitung trombasit (10%/L) *

Sebelum ditemukannya direct-acting antiviral (DAA), terapi
VHC menggunakan interferon. Pada era interferon, terapi VHC
tidak begitu menggembirakan karena efektivitasnya yang
rendah, efek samping yang banyak, dan harga yang mahal. Bila
dibandingkan dengan pasien monoinfeksi VHC, pasien ko-
infeksi VHC-HIV yang diberikan terapi pegylated interferon
(peg-IFN) dan ribavirin mengalami sustained virological
response (SVR) yang lebih rendah (56,4% versus 27,3% pada
genotipe 1), namun dengan toksisitas yang lebih tinggi. Dengan

tersedianya DAA untuk VHC, pengobatan ko-infeksi VHC-HIV
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menjadi lebih mudah dan memberikan angka SVR12 (VHC RNA
tetap tidak terdeteksi pada 12 minggu setelah akhir terapi)
yang baik (91% pada ko-infeksi dan 96% pada monoinfeksi)
serta efek samping yang dapat ditoleransi.

Beberapa kombinasi DAA terbaru bersifat pan-genotipik,
artinya dapat mengobati semua genotipe dengan keberhasilan
yang sama. Genotipe 3 lebih sulit diobati jika pernah diobati
sebelumnya atau sirosis. Kombinasi DAA pan-genotipik adalah
sofosbuvir + daclatasvir dan sofosbuvir + velpatasvir. Tidak ada
perbedaan persiapan dan durasi terapi DAA pada pasien
monoinfeksi VHC dengan ko-infeksi VHC-HIV, yang
membedakan durasi pengobatan menjadi 12 minggu atau 24
minggu hanyalah pasien tersebut sirosis atau tidak. Akan
tetapi, pengobatan ko-infeksi VHC-HIV harus memperhatikan
interaksi antara DAA dengan obat ARV ataupun dengan
pengobatan infeksi oportunistik (lampiran 12). Tabel 13, tabel
14, dan lampiran 28 menunjukkan pilihan terapi VHC dan

durasi terapi berdasarkan genotipe.

Tabel 13. Terapi ko-infeksi VHC-HIV tanpa sirosis

Genotipe Peg-IFN, Peg-IFN, Peg-IFN, SOF, SOF/ SOF, | SOF, ELB/ SOF/
RBV RBV,SOF RBV,SIM RBV LDV DCV | SIM GRZ VEL
1 Durasi 12 Interaksi - 12 12 Interaksi | Interaksi | Interaksi
2 tergantung | 12 obat 12 12 12 obat obat obat
3 genotipe 12 24 - 12
4 dan 12 - 12 12
5 respons 12 - 12 12
6 12 - 12 12

Singkatan: Peg-IFN = pegylated interferon; RBV = ribavirin; SOF = sofosbuvir, SIM = simeprevir;
LDV = ledipasvir, DCV = daclatasvir; ELB = Elbasvir; GRZ = grazoprevir; VEL = velpatasvir.

*Durasi pengobatan dalam minggu

Tabel 14. Terapi ko-infeksi VHC-HIV dengan sirosis

Genotipe Peg-IFN, Peg-IFN, Peg- SOF, SOF/
RBV RBV, IFN, RBV LDV
SOF RBV,S
IM
1 Durasi 12 Intera 12 12 Inter- Inter- Inter-
tergantun ksi (+RBV) | (+RBV) aksi aksi aksi
g genotipe obat 24 (-] 24 (- | obat obat obat

RBV) | RBV)
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dan 12 16-24 16-24 12-24
respons 12 24 24
(+/-
RBV)
12 12 12
(+RBV) | (+RBV)
24 (-] 24 (-
RBV) RBV)
12 12 12
(+RBV) | (+RBV)
24 (-] 24 (-
RBV) RBV)
12 12 12
(+RBV) | (+RBV)
24 (-] 24 (-
RBV) RBV)

Singkatan: Peg-IFN = pegylated interferon; RBV = ribavirin; SOF = sofosbuvir, SIM = simeprevir;

LDV = ledipasvir, DCV = daclatasvir; ELB = elbasvir; GRZ = grazoprevir; VEL = velpatasvir.

*Durasi pengobatan dalam minggu

Pemberian daclatasvir (DCV) direkomendasikan untuk
dinaikkan dosisnya dari 60 mg menjadi 90 mg pada pemberian
ARV yang mengandung paduan EFV/NVP. Penyesuaian dosis
tidak diperlukan pada pemberian DCV yang bersamaan dengan
LPV/r atau DRV/r. Pada pasien yang mendapatkan ARV
rilpivirin dapat diberikan DAA SIM atau VEL. Sementara itu,
pada ODHA dengan ko-infeksi TB, pemberian rifampisin akan
menurunkan kadar DCV, SOF, VEL, SIM, ELB, LDV, dan GRZ
dalam darah. Sehingga, rifampisin dikontraindikasikan pada
penggunaan bersama DAA.

Harus diingat bahwa sebelum memulai terapi VHC,
penyakit HIV pasien harus stabil secara klinis dengan ARV.
Laju kerusakan hati terjadi semakin cepat pada keadaan ko-
infeksi VHC-HIV, terutama saat CD4 <350 sel/pL sehingga
ARV hendaknya segera diberikan bila terdapat ko-infeksi. Pada
studi yang menggunakan peg-IFN dan ribavirin, pasien yang
memiliki CD4 <200 sel/pL memberikan respons terapi yang
kurang baik dengan toksisitas yang lebih tinggi dibandingkan
pasien yang memiliki CD4 >350 sel/pL, sedangkan terapi DAA
dapat diberikan tanpa melihat jumlah CD4.
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Pada ODHA dengan stadium HIV lanjut (CD4 <200 sel/pL), obati infeksi
oportunistik dan mulai ARV terlebih dahulu (rekomendasi kuat, kualitas
bukti tinggi). Terapi VHC dapat ditunda hingga keadaan stabil dalam
terapi ARV (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti rendah)

Jika keadaan klinis ODHA baik dan CD4 >500 sel/pL pertimbangkan

pemberian DAA terlebih dahulu agar risiko interaksi obat dapat
dikurangi. Jika belum memulai ARV, cegah kemungkinan penularan HIV

ke pasangan (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat rendah)

9. Imunisasi
a. Imunisasi pada pasien HIV dewasa

Pasien HIV memiliki respons kekebalan tubuh yang
suboptimal terhadap vaksin. Bila vaksin diberikan pada pasien
dengan CD4 rendah, respons vaksin yang didapat juga akan
semakin rendah. Pasien dengan CD4 <200 sel/pL tidak boleh
mendapatkan vaksin hidup yang dilemahkan (live-attenuated).
Vaksin hidup baru aman diberikan bila CD4 sudah meningkat
stabil di atas 200 sel/pL setelah pemberian ARV. Sebaliknya,
vaksin mati (inactivated) dapat digunakan pada CD4
berapapun, namun bila diberikan saat CD4 rendah sebaiknya
vaksinasi diulang saat CD4 meningkat di atas 200 sel/pL.
Berikut adalah vaksin yang direkomendasikan pada pasien HIV

dewasa.

Tabel 15. Imunisasi yang direkomendasikan pada HIV dewasa

Vaksin Vaksin Vaksin Vaksin dapat Vaksin
kontraindikasi direkomendasi diberikan dipertimbangkan diberikan
kan atas indikasi dengan
kewaspadaan
=200 OPV MMR Hib varisela Yellow fever
sel/pL BCG hepatitis B hepatitis A \oster jika CD4
LAIV influenza meningokok 200-499
tifoid Ty21a inaktif 1PV sel/pL
pneumokok rabies

Td atau Tdap tifoidVi
HPV




campak
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<200
sel/pL

OPV

BCG

LAIV

MMRa

tifoid Ty21a

hepatitis B

Hib

varisela
Yellow fever

zoster

influenza hepatitis A
inaktif meningokok
pneumokok IPV

Td atau Tdap rabies

HPV tifoid Vi

OPV = oral polio vaccine, BCG = bacillus calmette Guerin, LAIV = live attenuated influenza vaccine, MMR = mumps, measles,

rubella, Hib = Haemophilus influenza type b, IPV = inactivated polio vaccine, Td = Tetanus-difteri, Tdap = tetanus-difteri-

aselular pertusis

a Vaksin MMR diberikan pada HIV dengan CD4 stabil 2200 sel/uL selama 26 bulan jika tidak ada bukti kekebalan terhadap

Rekomendasi pemberian vaksin pada pasien HIV dewasa dapat

dilihat pada tabel 17.

Tabel 16. Jadwal vaksin pada pasien HIV dewasa

Vaksin

hepatit RS

Indikasi

Awal
2-3 dosis

Pemberian

Booster

5 tahun

CD4 (sel/pL)

berapapun

Keterangan

3 dosis jika CD4 <300 sel/pL.

is A Direkomendasikan pada
penyakit hati kronik,
pengguna narkoba suntik, pria
homoseksual, pelancong, dan
hemofilia.
Periksa IgG anti-HAV 1 bulan
setelah dosis terakhir

hepatit R 3-4 dosis Revaksinasi = berapapun periksa kadar anti-HBs 1 bulan

is B 3 dosis jika setelah dosis terakhir

anti-HBs
<10

HPV R 3 dosis tidak ada berapapun bivalen untuk perempuan,
quadrivalen atau nanovalen
untuk perempuan dan lelaki

influen R 1 dosis tiap tahun berapapun

za

inaktif

japane RS 3-4 dosis 3 tahun berapapun tidak ada data keamanan dan

se efektivitas

enceph

alitis

MMR RS 1-2 dosis tidak ada >200 2 dosis jika IgG measles
negatif

menin RS 2 dosis 5 tahun berapapun 0 dan 28 minggu

gokok

pneum R 1 dosis 5 tahun berapapun berikan segera setelah

okok kemudian terdiagnosis HIV

dan saat
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PPSV usia 260 berikan setidaknya =8 minggu
23 tahun (jarak setelah PCV13
minimal
antardosis 5
tahun)
pneum R 1 dosis tidak ada berikan setidaknya =1 tahun
okok setelah PPSV23
PCV13
rabies RS 3 dosis 1 tahun berapapun
pertama, 3-5
tahun
berikutnya
tetanu R 1-5 dosis tiap 10 berapapun Tdap diberikan bila belum
s- tahun pernah mendapat Tdap
difteri sebelumnya
(Td);
tetanu
s-
difteri-
pertusi
s
(Tdap)
tifoid RS 1 dosis 2-3 tahun berapapun
varisel RS/CS 2 dosis tidak ada >200 0 dan 3 bulan
a
zoster CS 1 dosis tidak ada >200 dipertimbangkan bila sudah
memiliki kekebalan terhadap
varisela
Yellow CS 1 dosis 100 tahun >200 kontraindikasi jika usia >60
fever tahun

R = rekomendasi; RS = rekomendasi pada orang tertentu; CS = dipertimbangkan pada orang tertentu, HAV

= hepatitis A virus; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; PPSV = pneumococcal polysaccharide vaccine.

b.

Imunisasi pada pasien HIV anak

Vaksinasi merupakan upaya pencegahan primer terhadap
penyakit infeksi yang paling efektif dan efisien. Anak dengan
infeksi HIV terutama dengan imunosupresi berat sangat
berisiko tertular penyakit infeksi yang dapat dicegah oleh
vaksinasi dengan komplikasi lebih berat. Sebaliknya, keadaan
infeksi HIV menyebabkan kapasitas

imunosupresi pada

respons imunitas terhadap vaksin terganggu sehingga

mengurangi keamanan dan efektivitas vaksinasi.

Aspek keamanan merupakan pertimbangan utama dalam
memberikan vaksinasi pada anak terinfeksi HIV. Vaksin hidup
BCG, MMR, dan polio oral

seperti dilaporkan dapat
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menyebabkan efek samping yang serius pada pasien terinfeksi
HIV. Respons imunitas normal terhadap vaksinasi salah
satunya adalah menginduksi pengaktifan dan proliferasi dari
sel limfosit. Respons tersebut dapat memicu replikasi HIV dan
menurunkan imunitas. Infeksi HIV juga memengaruhi
efektivitas respons imun terhadap vaksinasi. Penurunan
efektivitas vaksinasi pada individu terinfeksi HIV berkorelasi
dengan derajat imunosupresi terutama bila jumlah CD4
kurang dari 200/pL. Rekomendasi CDC menyebutkan seluruh
vaksinasi menggunakan vaksin mati (inactivated) dapat
diberikan secara aman pada pasien terinfeksi HIV, sedangkan
mereka yang dalam keadaan imunosupresi berat tidak boleh
menerima vaksin hidup yang dilemahkan (live-attenuated).

Vaksinasi hepatitis B aman diberikan kepada bayi
terinfeksi HIV, namun dengan efektivitas yang masih
inkonsisten. Penelitian observasional pada 86 bayi terpajan
dan bayi terinfeksi HIV yang mendapat 3 dosis vaksinasi
hepatitis B, menemukan bahwa hanya 20% bayi terinfeksi HIV
yang dapat membentuk antibodi dengan kadar protektif
terhadap hepatitis B. Respons terhadap vaksinasi bergantung
pada jumlah CD4, derajat manifestasi klinis, dan penggunaan
terapi ARV. Imunogenisitas vaksin hepatitis B menurun
terutama pada anak terinfeksi HIV dengan imunosupresi berat.
Untuk mendapatkan respons titer antibodi yang protektif, tiga
dosis vaksin hepatitis B sebaiknya diberikan sesuai jadwal
imunisasi anak sehat selanjutnya dilakukan pemantauan titer
antibodi bila memungkinkan.

Imunogenisitas vaksin DPT pada bayi atau anak terinfeksi
HIV cukup adekuat meskipun respons titer antibodinya lebih
rendah dibandingkan anak sehat. Respons imunitas terhadap
vaksin tetanus toksoid dan difteri toksoid bergantung terhadap
sel T (T cell-dependent), sehingga responsnya berkorelasi
terhadap jumlah CD4. Vaksinasi DPT menggunakan
komponen pertusis whole cell maupun aseluler aman diberikan
kepada bayi atau anak terinfeksi HIV. Peningkatan jumlah
virus HIV setelah vaksinasi dapat terjadi selama beberapa

minggu, namun sifatnya hanya sementara.
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Imunogenisitas vaksin Hib pada bayi atau anak terinfeksi
HIV bervariasi. Sebagian besar penelitian melaporkan kadar
titer antibodi pasca-vaksinasi Hib yang lebih rendah pada anak
terinfeksi HIV dibandingkan dengan anak sehat. Kadar titer
antibodi tersebut tidak banyak berkorelasi dengan stadium
klinis maupun derajat imunosupresi. Rekomendasi CDC
menyebutkan jadwal pemberian vaksin DPT dan Hib pada bayi
atau anak terinfeksi HIV tidak berbeda dengan anak sehat.

Vaksin konjugat pneumokokus aman dan efektif
diberikan pada anak terinfeksi HIV. Vaksin tersebut juga
memiliki imunogenisitas yang lebih baik untuk anak terinfeksi
HIV apabila dibandingkan dengan vaksin pneumokokus
polisakarida. Keterbatasan pemberian vaksin konjugat
pneumokokus pada anak terinfeksi HIV adalah antibodi yang
dihasilkan memiliki aktvitas fungsional yang lebih rendah,
waktu paruh yang lebih singkat, dan respons amnestik yang
tumpul.

Vaksin hepatitis A memiliki imunogenisitas dan
keamanan yang cukup baik saat diberikan pada anak
terinfeksi HIV. Studi di Thailand mendapatkan hampir 100%
anak terinfeksi HIV dengan persentase CD4 220-25%
mengalami serokonversi setelah diberikan vaksinasi hepatitis
A. Respons terhadap vaksinasi hepatitis A menurun 10-50 kali
lipat pada anak besar dengan durasi infeksi HIV yang lebih
lama. Pemberian vaksinasi hepatitis A dapat dipertimbangkan
pada anak terinfeksi HIV sebelum mengalami imunosupresi
berat agar dapat memberikan respons imunisasi yang adekuat.

Vaksinasi HPV kuadrivalen aman dan efektif diberikan
pada anak terinfeksi HIV. Studi pada 120 anak terinfeksi HIV
berusia 7-11 tahun dengan presentase CD4 >15%
mendapatkan serokonversi pada 96% subjek yang
mendapatkan vaksinasi HPV kuadrivalen. Pasien terinfeksi HIV
direkomendasikan untuk mendapatkan vaksin HPV
kuadrivalen dibandingkan dengan bivalen karena memiliki
perlindungan terhadap kutil genital yang sering dijumpai pada

pasien terinfeksi HIV.
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Infeksi HIV meningkatkan risiko terjadinya sakit TB
sebesar 20 kali dibandingkan dengan populasi sehat. Vaksin
BCG memberikan efektivitas perlindungan yang cukup baik
(80%) terhadap TB diseminata atau TB berat, namun tidak
cukup efektif (0-80%) untuk mencegah TB paru. Penelitian
yang melihat efektivitas vaksin BCG pada individu terinfeksi
HIV sangat terbatas. Penelitian kasus kontrol retrospektif di
Zambia menemukan vaksin BCG tidak memiliki efek protektif
terhadap TB pada anak terinfeksi HIV [RO 1 (IK 95% 0,2-4,6)].

Aspek keamanan vaksin BCG pada anak terinfeksi HIV
terkait dengan komplikasi dan sindrom rekonstitusi imun yang
disebabkan oleh vaksin BCG. Penelitian terhadap 49 anak
terinfeksi HIV di Afrika Selatan mengisolasi Mycobacterium
bovis pada 5 anak dengan klinis BCG limfadenitis dan infeksi
paru. Penelitian lain di sebuah rumah sakit tersier di Afrika
Selatan menemukan 17 kasus penyakit BCG, dengan 8 di
antaranya adalah BCG diseminata pada anak terinfeksi HIV
antara tahun 2002-2005. Sindrom pulih imun yang
disebabkan oleh vaksin BCG dilaporkan pada penelitian kohort
di Thailand. Penelitian lain di Afrika Selatan menemukan
sindrom rekonstitusi imun paling sering terjadi pasca-
pemberian vaksin BCG (71%). Dua faktor risiko terjadinya
sindrom rekonstitusi imun oleh BCG adalah tingginya jumlah
virus dan rendahnya jumlah CD4 saat memulai terapi ARV.

World Health Organization secara khusus menyebutkan
bahwa vaksin BCG tidak diberikan pada bayi atau anak
terinfeksi HIV. Rekomendasi tersebut dapat diterapkan dengan
mudah pada negara maju yang memiliki angka kejadian
tuberkulosis yang rendah. Sedangkan pada negara
berkembang dengan angka kejadian HIV dan tuberkulosis (TB)
yang tinggi dan akses diagnosis serta perawatan HIV yang sulit
untuk dijangkau, maka keadaan ini perlu mendapatkan
pertimbangan khusus. Rekomendasi CDC sejalan dengan
rekomendasi WHO yang melarang pemberian vaksin BCG pada
individu terinfeksi HIV.

Vaksin polio tersedia dalam dua jenis vaksin yaitu vaksin

oral (live-attenuated) dan vaksin injeksi (inactivated). Vaksin
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polio inaktif memberikan respons antibodi yang cukup baik
saat diberikan pada bayi atau anak terinfeksi HIV. Vaksin polio
inaktif juga aman diberikan pada individu terinfeksi HIV.
Penggunaan vaksin polio oral lebih banyak digunakan pada
negara berkembang karena mudah untuk diberikan, ekonomis,
serta memiliki keunggulan adanya imunitas sekretorik pada
saluran cerna. Penelitian pada bayi terinfeksi HIV yang
mendapat vaksin polio oral di Zimbabwe menunjukkan kadar
titer antibodi yang rendah terhadap ketiga serotipe virus polio
dibandingkan dengan bayi sehat. Pemberian vaksin polio oral
pada bayi atau anak terinfeksi HIV terutama setelah dosis
ketiga dilaporkan memiliki durasi shedding virus yang lebih
lama dibandingkan dengan bayi atau anak sehat. Rekomendasi
CDC tidak menganjurkan pemberian vaksin polio oral pada
individu terinfeksi HIV, melainkan vaksinasi vaksin polio
inaktif (injeksi) dengan jadwal dan dosis yang sama dengan
anak sehat.

Infeksi campak pada individu terinfeksi HIV memiliki case
fatality rate sebesar 40-70%. Telaah sistematik terhadap 39
penelitian yang dilakukan antara tahun 1987-2009
menunjukkan bahwa sebanyak 59% (IK 95% 46-71%) anak
terinfeksi HIV memiliki antibodi protektif setelah mendapatkan
vaksinasi campak pada usia 6 bulan. Kadar titer antibodi
tersebut tidak berbeda dengan anak terinfeksi HIV yang
divaksinasi campak pada usia 9 atau 12 bulan. Efek samping
terhadap vaksinasi campak yang didapatkan pada telaah
sistematik tersebut juga sangat rendah. Hanya terdapat 1%
kematian dan 2% perawatan di rumah sakit yang ditemukan
pada bayi atau anak terinfeksi HIV setelah mendapatkan
vaksin campak. Jadwal pemberian vaksinasi campak pada bayi
terpajan infeksi HIV namun tidak terinfeksi, sama dengan
jadwal pemberian imunisasi campak pada anak sehat yaitu
usia 9 bulan. Namun pada bayi yang sudah terinfeksi HIV,
pemberian vaksinasi campak dapat diberikan mulai usia 6
bulan. Hal ini ditujukan untuk memberikan proteksi lebih awal
pada bayi terinfeksi HIV agar mencegah morbiditas dan

mortalitas terhadap campak.
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Vaksinasi rotavirus monovalen aman dan efektif diberikan
pada anak terinfeksi HIV. Studi pada 178 anak terinfeksi HIV
dengan 13 di antaranya memiliki persentase CD4 <25%
memberikan respons yang cukup baik. Data tentang
keamanan dan efektifitas vaksin rotavirus pentavalen pada
anak terinfeksi HIV masih terbatas, namun pada pasien
dengan imunodefisiensi primer (severe combined
immunodeficiency) pemberian vaksin rotavirus pentavalen
dihubungkan dengan diare persisten berat.

Studi untuk mengetahui keamanan dan efektivitas vaksin
varisela pada anak terinfeksi HIV dilakukan pada 60 anak
terinfeksi HIV dengan imunosupresi ringan. Studi tersebut
mendapatkan 79,4% subjek mengalami serokonversi. Data
tersebut membuktikan bahwa vaksin varisela dapat diberikan
pada anak terinfeksi HIV yang tidak dalam keadaan
imunosupresi berat.

Sementara pada anak yang terpajan HIV (BIHA) namun
belum terbukti HIV positif, jenis dan jadwal vaksinasi diberikan

sesuai rekomendasi IDAI untuk anak sehat.

Vaksinasi dengan vaksin mati (inactivated) untuk anak terinfeksi HIV
diberikan sesuai dengan jadwal imunisasi Ikatan Dokter Anak Indonesia
(IDAI) untuk anak sehat:
e hepatitis B (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)
e polio injeksi (inactivated) (sangat direkomendasikan, kualitas bukti
sedang)
e DPT (difteri, pertusis, tetanus) (sangat direkomendasikan, kualitas
bukti sedang)
e konjugat H. influenzae tipe b (sangat direkomendasikan, kualitas
bukti tinggi)
e pneumokokus konjugat sebelum berusia 2 tahun (sangat
direkomendasikan, kualitas bukti sedang)
e hepatitis A (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang)

e HPV (human papilloma virus) (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti sangat lemah).
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Vaksinasi BCG dan polio oral tidak direkomendasikan untuk diberikan
pada anak terinfeksi HIV (sangat direkomendasikan, kualitas bukti

sedang).

Vaksinasi dengan vaksin hidup yang dilemahkan (live-attenuated) berupa
campak, MMR, rotavirus, dan varisela dapat diberikan untuk anak
terinfeksi HIV yang tidak dalam keadaan imunosupresi berat sesuai
dengan jadwal imunisasi [katan Dokter Anak Indonesia (IDAI) untuk anak

sehat (sangat direkomendasikan, kualitas bukti sedang).

F. Pencegahan dan penanganan komorbiditas lain dan penatalaksanaan
penyakit kronis
1. Pencegahan dan penapisan penyakit tidak menular

Bila dibandingkan dengan populasi umum, ODHA berisiko
tinggi terkena berbagai penyakit kronis yang tidak menular,
termasuk penyakit kardiovaskular, hipertensi, diabetes, penyakit
paru obstruktif kronis (PPOK), penyakit ginjal, osteoporosis, dan
kanker. Hubungan antara HIV dan penyakit tidak menular sangat
dipengaruhi oleh peningkatan angka harapan hidup karena terapi
ARV, gaya hidup, komplikasi jangka panjang terapi ARV dan
penyakit lain yang berhubungan dengan penuaan. Infeksi HIV dan
penyakit tidak menular memerlukan dukungan sistem kesehatan
yang dapat memberikan perawatan akut maupun jangka panjang
yang efektif serta memantau kepatuhan pasien terhadap
pengobatan. Perawatan HIV jangka panjang memberikan
kesempatan untuk melakukan penilaian, pemantauan dan
pengelolaan penyakit tidak menular, terutama melalui pelayanan
kesehatan primer. Intervensi yang terintegrasi, seperti penilaian
nutrisi, konseling dan dukungan diet, penghentian kebiasaan
merokok, olahraga, pemantauan tekanan darah, serta manajemen
dislipidemia sebagai bagian dari perawatan HIV dapat dilakukan
untuk membantu mengurangi risiko penyakit tidak menular pada

ODHA dan meningkatkan keberhasilan pengobatan HIV.

a. Pemeriksaan dan manajemen penyakit kardiovaskular
Beberapa studi menunjukkan bahwa ODHA memiliki
peningkatan risiko penyakit kardiovaskular dibandingkan

dengan populasi yang tidak terinfeksi HIV pada rentang usia
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yang sama, selanjutnya penyakit kardiovaskular akan
meningkatkan risiko mortalitas. Studi kohort pada ODHA
mendapatkan bahwa risiko infark miokard dan penyakit
serebrovaskular meningkat hingga 40-70% dibandingkan
dengan populasi yang tidak terinfeksi HIV. Peningkatan risiko
ini juga terjadi baik pada pasien-pasien yang mendapatkan
terapi ARV maupun pasien yang belum memulai terapi ARV.
Hal yang serupa juga didapatkan pada anak-anak dan remaja
yang terinfeksi HIV. Mekanisme yang mendasari hubungan
antara HIV dan penyakit kardiovaskular bersifat multifaktorial,
meliputi proses inflamasi kronis terkait HIV, imunodefisiensi
serta faktor risiko penyakit kardiovaskular lain pada pasien-
pasien dengan HIV.

Studi kohort pada ODHA mendapatkan hubungan antara
terapi ARV dengan risiko penyakit kardiovaskular. Pajanan
beberapa jenis ARV seperti golongan PI, EFV, dan ABC dapat
menyebabkan abnormalitas lipid sehingga meningkatkan
risiko penyakit kardiovaskular dini. Asosiasi antara paduan
NRTI dan risiko penyakit kardiovaskular masih menjadi subjek
perdebatan. Pajanan akut maupun kumulatif dari beberapa
paduan NRTI seperti ABC dikaitkan dengan peningkatan risiko
penyakit kardiovaskular, namun hal tersebut tidak konsisten
ditemukan pada semua studi. Tanpa melihat paduan terapi
ARV yang digunakan, manfaat yang didapatkan dari
pemberian terapi ARV jauh lebih besar dibandingkan dengan
tanpa terapi ARV. Beberapa studi mendapatkan peningkatan
risiko penyakit kardiovaskular pada ODHA yang berhenti
meminum ARV388 dan pada ODHA dengan viral load yang
masih terdeteksi. Peningkatan risiko tersebut dihubungkan
dengan peningkatan aktivasi imun dan inflamasi kronis yang
secara abnormal tetap tinggi pada orang dengan HIV-AIDS
bahkan setelah supresi virus tercapai. Kedua hal tersebut
berhubungan dengan risiko terjadinya aterosklerosis.
Meskipun begitu, secara keseluruhan manfaat terapi ARV
terhadap morbiditas dan mortalitas terbukti lebih besar
apabila dibandingkan dengan risiko terjadinya penyakit
kardiovaskular pada ODHA.
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Penapisan penyakit kardiovaskular untuk ODHA mulai
direkomendasikan sebagai pedoman di beberapa klinik HIV.
Terdapat beberapa instrumen yang digunakan untuk
memperkirakan probabilitas penyakit kardiovaskular pada
ODHA. Penapisan rutin penyakit kardiovaskular pada ODHA
dapat meningkatkan luaran kesehatan serta meningkatkan
efisiensi biaya. Telaah sistematik menyimpulkan penggunaan
instrumen tervalidasi untuk mengidentifikasi pasien dengan
risiko tinggi penyakit kardiovaskular bermanfaat menurunkan
angka kejadian dan mortalitas akibat penyakit kardiovaskular,
terutama pada layanan yang melakukan intervensi setelahnya.
Metode penapisan gangguan kardiovaskular yang digunakan
pada populasi umum memiliki keterbatasan saat digunakan
pada ODHA. Kelompok studi data collection on adverse events
of anti-HIV drugs (DAD) mengeluarkan sebuah algoritme risiko
penyakit kardiovaskular yang menggabungkan beberapa faktor
spesifik HIV seperti jumlah CD4 dan penggunaan obat ARV.
Algoritme tersebut memiliki akurasi yang lebih baik dalam
memprediksi kejadian penyakit kardiovaskular pada ODHA.
Studi ini masih memiliki berbagai keterbatasan di antaranya,
populasi sampel yang terbatas pada sosioekonomi atas serta
memiliki kerentanan genetik dan perilaku terkait penyakit
kardiovaskular.

Hingga saat ini belum ada rekomendasi penapisan dan
tata laksana penyakit kardiovaskular khusus untuk ODHA.
Namun pada tahun 2010, WHO telah membuat pedoman
intervensi penyakit tidak menular (WHO package of essential
NCD preventions/ PEN) dan rekomendasi penapisan dan tata
laksana penyakit tidak menular pada populasi umum.
Pedoman WHO PEN menargetkan populasi berikut untuk
penapisan risiko kardiovaskular: usia> 40 tahun, perokok,
orang dengan hipertensi atau diabetes mellitus, lingkar
pinggang >90 cm pada wanita dan >110cm pada pria serta
riwayat keluarga dengan diabetes mellitus atau penyakit
kardiovaskular dini. Pedoman WHO PEN memiliki beberapa
keunggulan terutama apabila diterapkan di negara sumber

daya terbatas. Pedoman tersebut mengintegrasikan penyakit
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tidak menular lainnya, mudah diimplementasikan pada
fasilitas kesehatan primer, dapat dikelola oleh tenaga
kesehatan non-dokter serta dapat membantu mengidentifikasi
pasien yang memiliki risiko penyakit kardiovaskular tinggi.

Masih terdapat kesenjangan perawatan penyakit
kardiovaskular pada ODHA dibandingkan dengan populasi
umum. Terdapat dua studi yang melaporkan bahwa pemberian
aspirin untuk pencegahan gangguan kardiovaskular lebih
sedikit diberikan pada ODHA dibandingkan dengan populasi
umum. Studi-studi lain menunjukkan bahwa ODHA yang
mengalami infark miokard mendapatkan intervensi atau
prosedur medis lebih minimal dibandingkan dengan orang
tanpa HIV. Salah satu hambatan utama akses terhadap
pencegahan dan perawatan penyakit kardiovaskular pada
ODHA adalah kurangnya studi mengenai terapi penyakit
kardiovaskular pada populasi ini. Sebagai contoh, studi
prospektif penggunaan statin pada ODHA baru dilakukan pada
sampel dengan jumlah kecil.

Berbagai studi lanjutan tentang penyakit kardiovaskular
pada ODHA harus dilakukan. Beberapa hal yang perlu
difokuskan dalam studi tersebut adalah: patofisiologi disfungsi
kardiovaskular, pengaruh inisiasi dini terapi ARV terhadap
disfungsi kardiovaskular, prediktor penyakit kardiovaskular
serta efek terapi antihipertensi, aspirin dan statin pada ODHA
dengan penyakit kardiovaskular. Studi lanjutan tersebut
hendaknya dilakukan pada negara maju maupun negara

dengan sumber daya terbatas.

Penilaian dan pengelolaan risiko kardiovaskular harus tersedia untuk
semua ODHA sesuai dengan protokol standar yang direkomendasikan
pada populasi umumea (rekomendasi sesuai kondisi, kualitas bukti sangat
rendah).

aProtokol WHO PEN menargetkan populasi berikut untuk penapisan risiko
kardiovaskular: usia> 40 tahun, perokok, orang dengan hipertensi atau

diabetes mellitus, lingkar pinggang >90 cm pada wanita dan >110cm pada
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pria serta riwayat keluarga dengan diabetes mellitus atau penyakit

kardiovaskular dini.

Infeksi HIV dan kesehatan mental

Terdapat beberapa masalah kesehatan mental yang mungkin
dialami ODHA (lampiran 30). Gangguan jiwa dan infeksi HIV
merupakan dua hal yang saling berkaitan. Penderita gangguan jiwa
rentan terhadap perilaku berisiko yang merupakan mata rantai
penularan HIV/ AIDS. Sebaliknya, ODHA rentan mengalami
gangguan jiwa sebagai akibat stres psikososial yang mungkin
dialami pasca-diagnosis HIV. Infeksi HIV pada susunan saraf pusat
dan pengobatan ARV pun tidak jarang berperan dalam
menyebabkan gangguan kognitif dan menimbulkan gejala gangguan
jiwa lain pada ODHA.

Selain ODHA, populasi kunci juga memiliki risiko masalah
psikosial yang lebih tinggi dari populasi biasa akibat stres yang
berkepanjangan, isolasi sosial, kekerasan, dan sulitnya
mendapatkan layanan kesehatan serta dukungan. Orang dari
populasi kunci menghadapi masalah kesehatan mental dua kali
lebih besar terkait dengan infeksi HIV, marginalisasi, diskriminasi,
dan stigma.

Komorbiditas gangguan jiwa dengan infeksi HIV menyebabkan
ketidakpatuhan ODHA terhadap pengobatan ARV dan pencegahan
perilaku berisiko. Hal ini berkaitan dengan buruknya organisasi
pikiran dan daya ingat serta kurangnya motivasi dan pengertian
mengenai rencana terapi. Hal tersebut berpengaruh besar terhadap
angka penularan HIV dan resistensi obat.

Layanan kesehatan mental, berupa deteksi dan tata laksana
gangguan jiwa pada ODHA, dapat berkontribusi terhadap
pencegahan perilaku berisiko dan penularan HIV, mengurangi
penderitaan ODHA dan keluarganya, serta meningkatkan
kepatuhan terhadap perawatan medis. Oleh karena itu, layanan
kesehatan mental harus menjadi bagian dari layanan HIV yang
berorientasi pasien, terintegrasi, dan komprehensif untuk dapat

memberikan perawatan kesehatan jiwa yang optimal.
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Gangguan jiwa dan penularan HIV/AIDS
Orang dengan masalah kejiwaan rentan tertular dan
menularkan HIV  melalui perilaku  berisiko, seperti
penyalahgunaan narkotika, alkohol, psikotropika, dan zat
adiktif lainnya (NAPZA) dan perilaku seksual berisiko
(hubungan seksual sejak usia muda, hubungan seksual tanpa
kondom, dan pasangan seksual yang berganti-ganti). Prevalens
perilaku seksual berisiko ini lebih tinggi pada penderita
gangguan jiwa jika dibandingkan dengan mereka yang tidak
memiliki riwayat gangguan jiwa. Sebuah penelitian
menyatakan bahwa 5-23% penderita gangguan jiwa terinfeksi
HIV.
Gangguan jiwa berikut sering berhubungan dengan penularan
infeksi HIV:
1) Ketergantungan NAPZA
Ketergantungan NAPZA sangat erat kaitannya dengan
HIV. Sebanyak 39,7% pengguna NAPZA suntik (penasun)
terinfeksi HIV. Selain penasun, pengguna NAPZA jenis lain
pun berisiko untuk tertular HIV. NAPZA yang kini marak
digunakan berasal dari golongan stimulan (misal
metamfetamin) serta golongan depresan (alkohol dan
mariyuana). Ketergantungan NAPZA berhubungan dengan
penularan HIV secara tidak langsung karena dapat
meningkatkan kemungkinan penggunanya melakukan
hubungan seksual yang berisiko.
Peningkatan jumlah penggunaan metamfetamin dapat
menimbulkan eksaserbasi epidemik HIV/AIDS pada
populasi kunci. Saat ini, metamfetamin makin banyak
digunakan oleh kelompok LSL untuk menginisiasi,
meningkatkan, dan memperpanjang durasi hubungan
seksual.
2) Gangguan mood
Penderita gangguan bipolar episode manik dan hipomanik
berisiko tertular HIV karena cenderung impulsif, memiliki
gairah seksual yang tinggi, dan rentan melakukan
penyalahgunaan narkoba dan alkohol yang mendorong

perilaku seksual berisiko.
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Gangguan depresi yang tidak terkait dengan kondisi
medik umum akibat HIV/AIDS disebut sebagai gangguan
depresi mayor. Prevalens ODHA dengan gangguan depresi
mayor mencapai 20-37%, tiga kali lebih besar jika
dibandingkan yang terjadi pada populasi umum.

Depresi merupakan salah satu faktor risiko infeksi HIV
karena dapat menyebabkan masalah motivasi dan
kepercayaan diri sehingga berpotensi untuk
menggunakan NAPZA dan terlibat dalam perilaku seksual
berisiko. Penderita depresi seringkali menggunakan
NAPZA untuk mengobati diri sendiri (self-medication).
Perempuan dengan gangguan depresi lebih mudah
dipaksa untuk melakukan hubungan seksual.

Gangguan cemas

Gangguan cemas merupakan faktor risiko perilaku
berisiko. Penderita gangguan mood, gangguan cemas, dan
serangan panik lebih sering menjalani skrining HIV.
Gangguan psikotik

Pasien dengan gangguan psikotik rentan terhadap
perilaku berisiko. Sekitar 54-74% penderita skizofrenia
aktif secara seksual, sepertiganya menggunakan kondom
secara inkonsisten, sedangkan 4-35% di antaranya
menggunakan NAPZA suntik.

Ciri atau gangguan kepribadian ambang, depresi,
antisosial

Orang dengan kepribadian antisosial rentan terhadap
penyalahgunaan NAPZA suntik. Selain penyalahgunaan
NAPZA, orang dengan ciri/gangguan kepribadian ambang,
depresi, dan antisosial cenderung bergonta-ganti
pasangan seksual dan tidak menggunakan kondom saat

melakukan hubungan seks.

ODHA dengan komorbiditas gangguan jiwa

Prevalens gangguan jiwa pada ODHA mencapai 50%.

Gangguan jiwa pada ODHA dapat merupakan gangguan yang

sudah ada sebelumnya atau gangguan yang berkaitan dengan

infeksi HIV, infeksi oportunistik, maupun pengobatan HIV itu
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sendiri. Selain itu prevalens penyalahgunaan NAPZA pada
kelompok ODHA juga cukup tinggi. ODHA dengan
komorbiditas gangguan jiwa cenderung tidak patuh terhadap
upaya pencegahan perilaku berisiko dan pengobatan ARV.
Berikut beberapa gangguan jiwa yang dapat menyertai
HIV/AIDS:

1. Delirium

Prevalens delirium pada ODHA cukup tinggi namun
sering tidak dikenali atau misdiagnosis dengan gangguan
lain. Delirium bersifat reversibel jika penyebabnya dapat
diidentifikasi. Penyebab tersering delirium pada ODHA,
antara lain ketergantungan alkohol dan NAPZA serta
kerusakan otak akibat infeksi oportunistik maupun
infeksi HIV itu sendiri.

Gejala delirium meliputi kebingungan, gangguan
daya ingat, disorientasi, halusinasi/ilusi, gangguan
kesadaran, gangguan perilaku, dan gangguan suasana
perasaan yang berubah-ubah dalam hitungan menit, jam,
hingga hari.

Untuk menegakkan diagnosis delirium, perlu
dilakukan pemeriksaan lengkap terkait riwayat penyakit,
termasuk  pemeriksaan laboratorium dan EEG.
Penurunan frekuensi pada aktivitas EEG adalah indikasi
delirium, hal ini mungkin berkaitan dengan reduksi
metabolisme otak.

Pada delirium dengan gaduh gelisah dapat diberikan
antipsikotik atipikal dosis rendah secara IV maupun IM.
Bila kondisi ini tidak segera teratasi atau berulang, dosis
antipsikotik dapat dinaikkan secara bertahap dengan
dosis terbagi tiap 1-6 jam. Benzodiazepin dosis rendah
dapat digunakan sebagai terapi kombinasi, namun
penggunaannya sebagai monoterapi dapat memperberat
delirium. Pemberian klorpromazin dan haloperidol perlu
memperhatikan timbulnya gejala ekstrapiramidal.

2. Demensia
Demensia terkait HIV (HAD-HIV associated dementia)

merupakan gangguan neuropatologis yang ditandai
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dengan perlambatan psikomotorik, gangguan daya ingat,
perhatian, bahasa, fungsi eksekutif dan apati perilaku.
Gangguan ini dapat disebabkan oleh infeksi HIV pada
substansia alba maupun efek samping dari pemberian
ARV.

Untuk menegakkan diagnosis demensia, perlu
dilakukan pemeriksaan laboratorium, termasuk
pemeriksaan jumlah CD4 dan viral load, serta
pemeriksaan lain untuk menyingkirkan penyebab
demensia lainnya. Lumbal pungsi dapat dilakukan untuk
memastikan untuk memastikan kemungkinan infeksi
intrakranial jika diperlukan dan tidak ada kontraindikasi.
MRI memberikan visualisasi struktur dan lesi fokal pada
subkorteks dan fossa posterior meskipun tidak selalu
ditemukan kelainan. Jika didapatkan defisit fokal
neurologis ataupun demam pertimbangkan kemungkinan
infeksi oportunistik.

Pemberian ARV dengan dosis efektif dan
psikofarmaka dapat memperbaiki fungsi kognitif ODHA
dengan HAD. ARV yang dapat menembus sawar darah
otak dengan skor central nervous system penetration
effectiveness (CPE) yang baik seperti AZT, NVP, EFV lebih
dianjurkan.403 Pemberian psikostimulan, seperti
metilfenidat, dekstroamfetamin, dan modafinil, dapat
digunakan pada HAD stadium akhir apabila terdapat
gejala apatis dan putus obat.

Gangguan mood

Gangguan mood pada ODHA merupakan faktor
prediktor ketidakpatuhan dalam pencegahan perilaku
berisiko dan ketidakpatuhan terhadap pengobatan. Selain
gangguan mood yang sudah ada sebelumnya, gangguan
mood pada ODHA berhubungan dengan infeksi HIV, terapi
terhadap infeksi HIV, dan respons terhadap diagnosis HIV.
a. Depresi

Gangguan depresi merupakan gangguan jiwa
terbanyak yang ditemui pada ODHA dan
berpengaruh terhadap buruknya kualitas hidup dan
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kepatuhan terhadap pengobatan. Prevalensnya
mencapai 22-45% dan 15-20% diantaranya
melakukan percobaan bunuh diri. Depresi yang
timbul setelah seseorang terdiagnosis HIV/ AIDS
disebut sebagai gangguan depresi karena kondisi
medik umum. Penyebabnya berkaitan dengan infeksi
HIV, infeksi oportunistik, pengobatan ARV, dan
komorbiditas medis lainnya, seperti anemia berat,
hipogonadisme, euthyroid sick syndrome, serta
malnutrisi. Gejala depresi meliputi perasaan sedih
dan tidak berdaya, hilangnya rasa bahagia, perasaan
bersalah, gangguan tidur dan nafsu makan, hingga
bunuh diri.

Gejala-gejala depresi juga dapat timbul pada
ODHA dengan gangguan penyesuaian. Setidaknya
50% persen ODHA yang datang dengan keluhan
depresi ternyata menderita gangguan penyesuaian.
Gangguan penyesuaian dapat disertai pula dengan
keinginan atau ide bunuh diri. Penatalaksanaan
gejala depresi pada gangguan penyesuaian dapat
dilakukan dengan psikoterapi dan psikoedukasi.

Efavirenz (EFV) dapat menimbulkan efek
samping berupa ide bunuh diri, gangguan fungsi
kognitif, sakit kepala, pusing, insomnia, dan mimpi
buruk. Gejala neuropsikiatrik akibat EFV biasanya
timbul setelah 3 bulan pengobatan, kecuali pada
ODHA yang memiliki gangguan mood sebelumnya,
gejala neuropsikiatrik dapat timbul lebih cepat. Pada
kasus yang serius maka pemberian EFV harus
dihentikan.

Psikoterapi dan psikofarmaka menjadi
kombinasi yang efektif dalam mengatasi gangguan
depresi. Psikoterapi suportif pada awal pertemuan
lalu dilanjutkan dengan cognitive behavioral therapy
(CBT). Terapi kelompok juga menjadi salah satu
modalitas yang efektif dalam mengurangi gejala dan

membantu  pasien dalam menghadapi dan
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menyesuaikan diri terhadap masalah-masalah yang
mungkin timbul pasca-diagnosis HIV.

Pemberian psikofarmaka dimulai dari dosis
terkecil dan dinaikkan secara bertahap. Pilihan
utama gangguan depresi pada ODHA adalah
citalopram dan escitalopram karena interaksi dan
efek sampingnya minimal. Obat golongan selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) dan antidepresan
trisiklik dapat digunakan, namun perlu diperhatikan
interaksi dan efek samping obat yang timbul.
Beberapa  penelitian  menunjukkan  manfaat
pemberian testosteron pada ODHA dengan gangguan
depresi yang disertai penurunan kadar testosteron,
atrofi otot, dan fatig. Sebelum memberikan
antidepresan, sebaiknya penyebab medis dicari dan
ditangani terlebih dahulu.

Gangguan bipolar

Mania dapat timbul pada pasien ODHA, namun
biasanya ia menjadi bagian dari gangguan bipolar
yang sudah ada sebelumnya atau merupakan bagian
dari HAD. Gangguan bipolar ditandai dengan adanya
perubahan yang fluktuatif antara mood depresif dan
mania atau hipomania. Episode mania ditandai
dengan adanya rasa percaya diri yang tinggi, ide-ide
kebesaran, kebutuhan tidur yang berkurang, ritme
bicara cepat, pikiran yang melompat-lompat dari satu
hal ke hal lain, perhatian yang mudah terganggu,
hiperaktivitas, dan kecenderungan untuk melakukan
hal-hal yang berbahaya/ menantang.

Psikofarmaka digunakan untuk menstabilkan
suasana hati. Pilihannya antara lain adalah litium
karbonat, asam valproat, karbamazepin, dan
gabapentin. Pemberian litium perlu dipantau secara
ketat sebab pada ODHA sering didapatkan produksi
keringat berlebih, muntah, dan diare yang
menyebabkan gangguan keseimbangan elektrolit

tubuh dan tingginya kadar litium dalam darah.
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Obat antipsikotik dapat bermanfaat pada
episode mania dengan gejala psikotik. Penelitian
menunjukkan bahwa episode mania yang disertai
penyakit medis lebih baik jika diterapi dengan
antipsikotik. Baik pemilihan mood stabilizer maupun
antipsikotik perlu mempertimbangkan efek samping
dan interaksi obat.
Gangguan cemas

Prevalens gangguan cemas pada ODHA mencapai 16-
36%. Reaksi cemas pada ODHA seringkali berasal dari
kekhawatiran mendalam terhadap kondisi kesehatan,
ketidakpastian penyakit, rasa sakit yang dialami, dan
ancaman kematian. Di samping kekhawatiran yang
mendalam, gejala cemas lainnya meliputi perasaan tegang
dan takut sehingga sulit tidur dan berkonsentrasi serta
timbulnya gejala-gejala otonom seperti jantung berdebar,
sesak napas, berkeringat, pusing, diare, tremor, dan
munculnya ruam kulit. Gejala-gejala otonom ini
sebaiknya dibedakan dengan gejala sistemik akibat infeksi
HIV, gangguan metabolik, dan efek samping ARV.

Psikoterapi, terapi kelompok dan terapi
psikodinamik, merupakan terapi lini pertama bagi
gangguan ansietas ringan dan bisa dikombinasikan
dengan terapi psikofarmaka. Psikoterapi membantu
ODHA untuk mengurangi gejala-gejala ansietas dan
meningkatkan kemampuan untuk menghadapi dan
menyesuaikan diri dengan stresor. Ansiolitik bermanfaat
dalam penatalaksanaan ODHA dengan gangguan cemas.
SSRI merupakan lini pertama untuk mengatasi gangguan
cemas pada ODHA. Obat-obatan golongan benzodiazepin,
seperti diazepam 5-30 mg perhari, lorazepam 0,5 mg tiga
kali sehari, dapat dipergunakan jika timbul serangan
panik. Lorazepam dan oksazepam memiliki waktu paruh
panjang dan tidak menghasilkan metabolit sehingga aman
digunakan oleh ODHA dengan gejala medis. Buspiron
bermanfaat untuk mengatasi gejala cemas pada ODHA,

namun tidak bermanfaat pada keadaan gelisah yang akut.
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Penggunaan benzodiazepin perlu diawasi secara ketat
karena tingginya angka penyalahgunaan zat oleh ODHA.
Penyalahgunaan NAPZA

Penyalahgunaan NAPZA oleh ODHA dikaitkan
dengan buruknya ketaatan terhadap pengobatan ARV.
ODHA yang menggunakan NAPZA berisiko empat kali
lebih besar untuk mengalami kegagalan terkait ketaatan
berobat. Pengguna NAPZA golongan stimulan juga lebih
berisiko memiliki ketaatan pengobatan yang buruk.

Buruknya kepatuhan pengobatan ODHA dengan
masalah penggunaan NAPZA disebabkan fokus ODHA
pada  kondisi  ketergantungannya, sehingga ia
meninggalkan konsumsi ARV. Pada keadaan adiksi,
seseorang akan memiliki keinginan kuat untuk
menggunakan NAPZA, kesulitan menghentikan
penggunaannya, bersikukuh menggunakan meski
mengetahui konsekuensi buruk yang akan terjadi, dan
lebih mengutamakan untuk menggunakan NAPZA
dibanding kewajiban lain.

Selain  dapat menimbulkan  ketergantungan,
intoksikasi, dan sindrom putus obat, NAPZA juga memiliki
interaksi dengan ARV yang dapat membahayakan ODHA.
NAPZA juga dapat memperburuk kondisi medis ODHA
terkait dengan infeksi HIV/AIDS. Metamfetamin
berhubungan dengan peningkatan viral load dan
berkurangnya efikasi ARV. Konsumsi alkohol oleh ODHA
akan memperbesar viral load dan dua kali lebih mungkin
memiliki jumlah CD4 <500/puL meski ODHA telah
mengonsumsi ARV. Penggunaan mariyuana berhubungan
dengan terhambatnya peningkatan jumlah CD4 pada
ODHA yang mengonsumsi ARV. Rokok yang mengandung
nikotin juga berinteraksi dengan ARV yang dikonsumsi
ODHA. Pada ODHA yang merokok didapatkan angka
mortalitas yang lebih tinggi karena progresivitas penyakit
yang lebih cepat. Selengkapnya interaksi NAPZA dan ARV

terdapat dalam lampiran.
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World Health Organization merekomendasikan
penatalaksanaan penggunaan NAPZA pada ODHA tidak
boleh ditunda. Penatalaksanaan penggunaan NAPZA dan
pemberian ARV dapat berjalan bersamaan. Kriteria klinis
dan imunologis untuk pemberian terapi ARV pada ODHA
dengan ketergantungan NAPZA tidak berbeda dengan
rekomendasi umum. Perhatian khusus harus diberikan
pada interaksi obat antara ARV dengan obat yang
diberikan untuk mengatasi penggunaan NAPZA, misalnya
metadon dan buprenorfin. Pemberian terapi substitusi
tersebut bermanfaat untuk mencegah gejala putus zat dan
mengurangi kecanduan.

Pemberian @ ARV  bukan merupakan  suatu
kontraindikasi pada ODHA yang menggunakan terapi
substitusi ketergantungan opioid (substitusi metadon).
Hal yang perlu diperhatikan adalah interaksi ARV dan
obat-obatan lain dengan terapi substitusi ketergantungan
opioid. Perlu diperhatikan pula apakah ODHA masih aktif
dalam penyalahgunaan NAPZA selama terapi substitusi
metadon.

Efavirenz (EFV) dan nevirapin (NVP) mengurangi
kadar metadon dalam darah hingga 60% sehingga
diperlukan peningkatan dosis metadon untuk mencegah
gejala putus zat. Ritonavir menurunkan kadar metadon
dalam darah hingga 36%. Peningkatan dosis metadon
pada ODHA dengan pengobatan ARV dapat dilakukan
lebih cepat tergantung dari keluhan dan gejala klinis.
Penyesuaian dosis metadon juga perlu dilakukan pada
ODHA yang menggunakan rifampisin.

Untuk mencapai target nol infeksi baru dan nol
kematian pada HIV/AIDS, maka diperlukan upaya
terpadu yang mencakup masalah kesehatan mental dan
penggunaan NAPZA. Pemberian edukasi, penguatan
keterampilan menghadapi masalah, harm reduction,
hingga pemantauan keefektifan dan efek samping obat
dapat menjadi bagian dari layanan terpadu HIV dan

NAPZA.
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6. Gangguan psikotik

Untuk menegakkan diagnosis gangguan psikotik
pada ODHA, perlu disingkirkan terlebih dahulu
kemungkinan lain, seperti gangguan akibat
penyalahgunaan NAPZA maupun gangguan kognitif
terkait HIV (HAD). Gejala gangguan psikotik pada ODHA
tidak berbeda dengan gejala gangguan psikotik pada
populasi umum, di antaranya adalah adanya waham,
halusinasi, dan hendaya berat dalam perawatan diri,
pekerjaan, hubungan sosial, dan pemanfaatan waktu
luang.

Terapi antipsikotik pada ODHA pun serupa dengan
terapi pada populasi umum. Namun, perlu diperhatikan
efek samping terapi antipsikotik terhadap ODHA dan
interaksinya dengan ARV. Terapi yang adekuat dapat
memperbaiki gejala positif pada ODHA dengan gangguan
psikotik. Terapi terhadap gejala negatif dapat memotivasi
pasien untuk patuh terhadap terapi ARV.

Penggunaan beberapa antipsikotik bersamaan
dengan ARV golongan protease inhibitor memerlukan
penyesuaian dosis dan pengawasan ketat. Misalnya, dosis
aripiprazol dan dosis risperidon perlu diturunkan untuk
mencegah intoksikasi aripiprazol dan bertambah beratnya
gejala ekstrapiramidal, sedangkan dosis quetiapin dan

ziprasidon perlu dinaikkan disertai pengawasan ketat.

Penapisan dini infeksi HIV pada penderita gangguan jiwa perlu
dilakukan karena kontribusinya terhadap penularan HIV (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Penapisan dini gangguan jiwa pada ODHA perlu dilakukan untuk
menjamin pengurangan perilaku berisiko dan kepatuhan terhadap

pengobatan ARV (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Pemberian ARV sebaiknya disertai dengan pemantauan berkala
terhadap timbulnya efek samping neuropsikiatri dan interaksi dengan

psikofarmaka yang dikonsumsi oleh ODHA dengan riwayat gangguan
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jiwa dan penyalahgunaan NAPZA (sangat direkomendasikan, kualitas

bukti tinggi).

Penatalaksanaan gangguan jiwa pada ODHA meliputi psikoterapi dan
psikofarmakologi perlu dilakukan untuk meningkatkan pencegahan
perilaku berisiko dan kepatuhan terhadap pengobatan ARV (sangat

direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

Penatalaksanaan gangguan jiwa menggunakan psikofarmaka perlu
memperhatikan efek samping dan interaksinya terhadap pengobatan
ARV untuk mencegah penderita jatuh pada kondisi medis yang lebih

buruk (sangat direkomendasikan, kualitas bukti tinggi).

7. Tata laksana dukungan gizi
a. Nutrisi untuk remaja dan dewasa dengan HIV

Asupan energi yang rendah disertai dengan
peningkatan kebutuhan energi akibat infeksi HIV dan
infeksi terkait dapat menyebabkan penurunan berat
badan dan wasting. Selain itu, perubahan
metabolisme, berkurangnya mnafsu makan dan
kejadian diare yang tinggi dapat menurunkan asupan
dan penyerapan nutrisi yang berujung pada
malnutrisi. Massa tubuh yang rendah pada orang
dewasa [indeks massa tubuh (IMT) kurang dari 18,5
kg/ mZ2], penurunan berat badan dan wasting pada
anak-anak merupakan faktor risiko independen
dalam perkembangan penyakit HIV dan mortalitas

(gambar 35).
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Gambar 4. Hubungan antara HIV dan gangguan gizi

Pasien HIV yang kurang gizi, terutama pada
konteks kurangnya ketersediaan makanan,
memerlukan suplemen makanan selain ARV untuk
mendukung pemulihan nutrisi. Kehilangan berat
badan atau kegagalan untuk mendapatkan kembali
atau mempertahankan berat badan yang ideal pada
semua tahap infeksi HIV dan/atau saat meminum
ARV, membutuhkan evaluasi lanjutan dan intervensi
yang tepat. Untuk memberikan konseling gizi dan
dukungan yang efektif, petugas kesehatan perlu
mengetahui peningkatan kebutuhan gizi remaja dan
orang dewasa yang terinfeksi HIV.

1) Kebutuhan energi
Peningkatan asupan energi sebesar 10%
dianjurkan selama infeksi HIV asimtomatik
untuk mengimbangi peningkatan pengeluaran
energi basal. Penurunan berat badan selama
infeksi HIV  terutama  disebabkan oleh
berkurangnya  asupan makanan = akibat
berkurangnya mnapsu makan. Penelitian di

negara-negara maju tentang keseimbangan
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energi pada ODHA yang  asimtomatik
menunjukkan bahwa aktivitas fisik yang
berkurang sering kali merupakan kompensasi
karena peningkatan kebutuhan energi basal,
yang dapat Dberarti mungkin tidak ada

keseimbangan energi yang negatif.

Tabel 17. Rekomendasi WHO tentang asupan makronutrien pada

remaja dan dewasa dengan HIV

Nutrisi/Grup Populasi Rekomendasia
Energi
HIV asimtomatik + dewasa Naik hingga 10%

Dewasa dengan HIV simptomatik atau AIDS

(termasuk wanita hamil/menyusui)

HIV asimtomatik + anak-anak Naik hingga 10%

Anak-anak dengan kehilangan berat badan

(tanpa memandang status HIV)

Anak-anak dengan malnutrisi berat

Protein

Semua grup populasi

walaupun kuantitas

absolut akan
meningkat seiring
dengan

meningkatnya

asupan energi

12% dari total asupan

energi)

Lemak

Individu dengan HIV atau HIV + namun tidak

meminum ARV

(> 17% dari

asupan energi)

a Dibandingkan dengan kebutuhan diet normal oleh WHO

Naik hingga 20-30%

Naik hingga 50-100%

Tidak ada perubahan
dari panduan WHO

Tidak ada perubahan,

Tidak ada perubahan
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Asupan protein

Persentase asupan energi dari protein yang
direkomendasikan pada ODHA sama dengan
orang normal. Penambahan protein lebih tinggi
sampai dengan 10% dari kebutuhan normal
diberikan apabila terdapat infeksi oportunistik
yaitu ketika kebutuhan energi meningkat,
jumlah total protein juga harus lebih tinggi
untuk ODHA. Lebih lanjut, untuk mengobati
kekurangan gizi, sumber protein harus cukup
menyediakan asam amino esensial, sehingga
dibutuhkan sumber protein yang berbeda dalam
makanan, termasuk beberapa sumber protein
dengan asam amino tinggi seperti kedelai atau
makanan sumber hewani, termasuk susu.
Asupan lemak

Rekomendasi asupan lemak untuk ODHA sama
seperti orang dengan HIV-negatif, yaitu 15-30%
asupan energi. Konsumsi lemak lemak tak jenuh
lebih direkomendasikan pada ODHA
dibandingkan lemak jenuh. Minyak dan lemak
yang cair pada suhu kamar (20-25 °C) memiliki
kadar lemak jenuh yang lebih rendah.

Asupan mikronutrien

Karena mikronutrien penting untuk sistem
kekebalan tubuh dan fungsi tubuh lainnya,
menjaga asupan yang adekuat sangat penting
bagi remaja dan orang dewasa dengan HIV atau
TB aktif. Beberapa studi menilai dampak
suplemen mikronutrien pada ODHA, namun
hasilnya masih inkonsisten mengingat
banyaknya variasi komposisi suplemen yang
ada. Banyak orang tidak mencapai asupan
mikronutrien yang direkomendasikan, terutama
ketika makanan yang dikonsumsi kurang

beragam dan kurang mengandung sumber
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hewani, maupun makanan yang diperkaya serta
buah-buahan  atau sayuran. Suplemen
mikronutrien masih dapat dipertimbangkan

pada keadaan-keadaan tersebut.

Asupan nutrisi umum
Asupan nutrisi yang dianjurkan tergantung
pada stadium penyakit, usia, status fisiologis
(kehamilan atau laktasi) dan aktivitas fisik.
Sebagian besar ODHA mengkonsumsi makanan
tanpa memerhatikan kandungan nutrisinya.
Menerjemahkan kebutuhan nutrisi ke dalam
panduan  berbasis makanan, preferensi
makanan, dan juga akses terhadap gizi
makanan, harus diperhitungkan. Saat terjadi
kekurangan gizi, kekurangan makanan dan
kurang beragamnya makanan yang dikonsumsi
seringkali menjadi masalah yang membuat
penyusunan panduan Dberbasis makanan
menjadi lebih sulit.
Penilaian gizi (penilaian antropometri, klinis dan
riwayat diet), konseling dan dukungan harus
menjadi komponen integral perawatan HIV dan
dilakukan saat waktu pertama kali masuk
perawatan dan dipantau di seluruh rangkaian
perawatan. Tujuan dari penilaian gizi antara
lain:
a) Menentukan status gizi individu
b) Mengembangkan rencana perawatan
nutrisi individual untuk mendukung
pengelolaan klinis ODHA
c) Mengidentifikasi apakah dibutuhkan
intervensi nutrisi yang spesifik di luar

pemberian nutrisi umum
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d) Menentukan kelayakan untuk diberikan
bantuan gizi dan makanan untuk ODHA
yang kurang gizi

Penilaian gizi dilakukan pada kondisi berikut:

a) Jika terdapat faktor risiko seperti BMI
rendah dan kekurangan makanan pada
saat penapisan nutrisi

b) Segera setelah penegakan diagnosis HIV,
jika penapisan gizi tidak tersedia

c) Pada interval yang perodik, bergantung
pada stadium HIV pasien

d) Saat memulai atau mengganti terapi ARV
pasien

Salah satu metode yang digunakan dalam

penapisan status gizi adalah pendekatan

ABCDEF yang meliputi komponen berikut:

a) Antropometri
mencakup perhitungan komposisi tububh,
tinggi, berat badan, perubahan berat
badan, IMT, lingkar lengan atas (LILA)
lingkar pinggang, rasio pinggang-ke-
pinggul, dan lemak. Pada anak-anak
perhitungan termasuk pengukuran
panjang/tinggi, berat badan dan LILA.

b) Biokimia
meliputi idenifikasi defisiensi dan
abnormalitas darah, termasuk anemia, dan
indikator metabolisme lipid, protein dan
glukosa. Pengukuran ini termasuk kadar
hemoglobin, albumin, trigliserida,
kolesterol total, LDL, HDL, zat besi dan
penanda mikronutrien. Pemeriksaan
biokimia juga dapat mencakup penapisan
untuk penyakit seperti diabetes dan
masalah kardiovaskular.

c) Klinis
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Penilaian klinis terkait gizi digunakan
untuk mengetahui adanya gejala defisiensi
ataupun kelebihan zat gizi tertentu melalui
penilaian fisik klinik pasien. Penilaian
klinis dapat digunakan untuk menilai
kondisi malnutrisi yaitu dengan tanda
adanya kelihangan masa lemak subkutan
(misalnya bagian orbital, triseps, lemak
yang menutupi tulang rusuk) yang dapat
dihubungkan dengan kondisi kekurangan
energi tubuh. Tanda malnutrisi adalah
kehilangan massa otot, misalnya pada otot
temporalis, klavikula, skapula, paha dan
betis. Tanda berikutnya adalah akumulasi
cairan (edema) dan berkurangnya kekuatan
dengan menilai hand grip strength (HGS)
pada malnutrisi yang sudah berat (severe
malnutrition).

Penilaian fisik yang juga diperlukan adalah
dengan menilai perubahan bentuk tubuh
dan kaitannya dengan distribusi lemak
misalnya perut terlihat lebih besar yang
kemudian harus dikonfirmasi dengan
pengukuran lingkar perut (pada penilaian
antropometri), hal ini berkaitan dengan
kejadian kelebihan berat badan, obesitas
dan faktor risikonya.

Penilaian klinis terhadap klien mencakup
pemeriksaan tanda dan gejala berupa
seperti dehidrasi, edema, kekurangan gizi
dan asites; perubahan rasa dan kesulitan
menelan; kondisi kulit, kuku dan kuku
rambut; kelelahan; dan kondisi seperti
hamil dan menyusui. Riwayat penyakit
pasien meliputi stadium penyakit dan
riwayat pengobatan merupakan informasi

penting yang harus dievaluasi.
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d) Asupan gizi

Menilai asupan gizi dengan mengetahui
kecukupan gizi yang dibandingkan dengan
kebutuhan individu yang dihubungkan
dengan faktor yang berkaitan dengan
kondisi, antara lain kemampuan makan,
bentuk makanan dan akses makan, adanya
interaksi antara obat, zat gizi dan bahan
makanan yang dikonsumsi, kondisi psikis
dan lainnya.Mengetahui asupan gizi dapat
dihubungkan dengan masalah gizi dan
dampak kesehatan. Akumulasi dari
kelebihan asupan gizi maka dihubungkan
dengan peningkatan kejadian obesitas dan
faktor risikonya.

Pada penilaian malnutrisi asupan yang
tidak adekuat menjadi salah satu tanda,
khususnya pada orang dengan HIV positif
dengan riwayat asupan gizi <75% dari
kebutuhan dalam > 1 bulan akan sangat
memungkinkan telah mengalami

malnutrisi.

Nutrisi pada anak-anak dengan HIV

Penilaian nutrisi sangat penting untuk
mengidentifikasi kekurangan gizi dan keterlambatan
pertumbuhan lebih dini. Bayi dan anak-anak harus
dilakukan penilaian nutrisi awal (evaluasi status gizi,
diet dan gejala), ditimbang dan diukur tingginya pada
setiap kunjungan, serta dilakukan pemantauan
dengan mengacu pada kurva pertumbuhan WHO
atau nasional. Pemantauan pertumbuhan juga harus
diintegrasikan ke dalam keberhasilan terapi ARV.
Jika terdapat indikasi gangguan pertumbuhan, maka
penilaian lebih lanjut harus dilakukan untuk
menentukan penyebab dan merencanakan

tatalaksan yang tepat.
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Terapi paliatif: tata laksana gejala dan perawatan tahap
terminal

Pada semua tahap penyakit HIV dan saat menerima
pengobatan, ODHA mungkin mengalami berbagai bentuk
rasa nyeri dan ketidaknyamanan lainnya. Tenaga
kesehatan harus dapat melakukan identifikasi dan
memberikan pengobatan terhadap penyebab yang
mendasari bila memungkinkan, serta mengendalikan rasa
nyeri. Selanjutnya, pengelolaan efek samping terapi ARV
juga penting untuk mendukung kepatuhan pasien.
Prediksi penyakit pada ODHA dan gejalanya dapat sulit
untuk diprediksi karena perjalanan penyakit dapat
berubah-ubah. Pengobatan infeksi seringkali dapat
memperbaiki kondisi pasien dan akan mengurangi rasa
sakit dan gejala lainnya.

Nyeri merupakan masalah yang akan terus dihadapi
oleh ODHA dan akan berpengaruh terhadap kualitas
hidup secara keseluruhan, baik secara fisik maupun
psikologis. Nyeri pada ODHA dapat disebabkan oleh
berbagai penyebab  seperti infeksi oportunistik,
keganasan, efek langsung virus seperti polineuropati
sensoris distal dan miopati terkait HIV, efek samping obat,
IRIS, manifestasi spesifik dari penyakit stadium akhir dan
penyebab lain yang tidak terkait HIV.

Nyeri kronis merupakan nyeri yang berlangsung lebih
dari 3 bulan, melebihi waktu yang dibutuhkan untuk
penyembuhan jaringan normal. Nyeri kronis merupakan
gejala yang umum ditemui pada ODHA. Sebuah studi
melaporkan bahwa nyeri kronis terjadi pada 39 hingga 85
persen ODHA. Pada awalnya, nyeri pada ODHA dapat
bermanifestasi tidak hanya sebagai nyeri neuropatik,
namun juga sebagai nyeri muskuloskeletal. Diagnosis
nyeri dapat menggunakan menggunakan kuesioner
pendek yang berisi pertanyaan-pertanyaan singkat
ataupun kuesioner yang menilai fungsional pasien seperti

brief pain inventory-short form (BPI-SF).
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Tata laksana nyeri kronis dapat menggunakan
analgesik, obat-obatan lain untuk nyeri, dan tata laksana
non-medikamentosa. Secara umum, pendekatan dalam
tatalakasana nyeri kronis hendaknya terdiri dari
psikoedukasi bahwa penyembuhan nyeri kronis tidak
terjadi dalam hitungan hari, tetapi dalam jangka panjang.
Opioid hendaknya tidak menjadi tata laksana lini pertama
untuk nyeri kronis; modalitas terapi lain seperti terapi
fisik dan terapi kognitif perilaku atau psikoterapi suportif
hendaknya dilakukan terlebih dahulu.

Pasien yang menggunakan opioid jangka panjang
sering mengalami episode nyeri akut, yang dapat
disebabkan karena adanya kerusakan jaringan atau
prosedur operasi. Tujuan terapi pada pasien yang
menggunakan opioid jangka panjang ini adalah untuk
mencegah kekambuhan dan memberikan analgesik yang
adekuat.

Kelelahan adalah berkurangnya kapasitas untuk
memulai atau mempertahankan aktivitas fisik. Kelelahan
merupakan hal yang umum terjadi dan sering menjadi
gejala yang persisten pada ODHA dengan prevalens 30-
80%. Kelelahan pada saat pemberian terapi ARV bersifat
multifaktorial. Faktor fisiologis yang berhubungan dengan
kelelahan pada ODHA meliputi penyakit hepar,
hipotiroidisme, hipogonadisme, anemia dan durasi infeksi
HIV. Hubungan antara jumlah CD4 dan viral load
terhadap kelelahan dilaporkan pada beberapa penelitian.
Faktor psikologis dan sosial yang berhubungan dengan
kelelahan meliputi stress pada kehidupan, depresi,
kecemasan, depresi pasca-trauma, dan penghasilan
rendah. Beberapa pengobatan gejala kelelahan pada
ODHA meliputi modafinil dan amodafinil yang merupakan
psikostimulan yang dapat diberikan dengan hati-hati.
Terapi non-farmakologis meliputi terapi kognitif perilaku
dan teknik relaksasi.

Dahulu, penurunan berat badan dan wasting adalah

hal yang umum dijumpai pada ODHA, terutama pada
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stadium akhir penyakit. Insiden wasting berkurang sejak
adanya ARV. Wasting akan memberikan respons yang
baik dengan terapi ARV, yang merupakan terapi utama

wasting pada ODHA.
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BAB IV
SIMPULAN DAN REKOMENDASI

Diagnosis HIV pada anak usia lebih dari 18 bulan, remaja dan dewasa
ditegakkan berdasarkan tiga hasil tes anti-HIV sekuensial yang reaktif,
sedangkan pada anak berusia kurang dari 18 bulan berdasarkan hasil uji
virologis.

Terapi ARV saat ini dimulai pada semua ODHA anak, remaja, dan dewasa
tanpa memandang stadium klinis ataupun jumlah CD4. Perlu dilakukan
upaya untuk mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk memulai terapi ARV
setelah diagnosis HIV dengan tetap memperhatikan kesiapan ODHA. Pada
ODHA yang datang tanpa gejala infeksi oportunistik, terapi ARV dimulai
segera dalam 7 hari setelah diagnosis dan penilaian klinis. Pada ODHA yang
sudah siap untuk memulai ARV, dapat ditawarkan untuk memulai ARV pada
hari yang sama, terutama pada ibu hamil. Sedangkan pada ODHA dengan
gejala infeksi oportunistik, seperti TB dan meningitis kriptokokus, terapi ARV
dimulai setelah pengobatan infeksi oportunistik.

Pilihan paduan terapi lini pertama pada remaja dan dewasa adalah kombinasi
TDF + 3TC (atau FTC) + EFV; pada anak usia 3-10 tahun adalah ABC atau
AZT atau TDF + 3TC (atau FTC) + EFV (atau NVP); ABC atau AZT atau TDF +
3TC (atau FTC) + LPV/r.

Pemeriksaan viral load rutin dilakukan pada bulan ke 6 dan ke 12 setelah
memulai ARV dan berikutnya setiap 12 bulan. Pada kondisi pemeriksaan viral
load dapat dilakukan rutin, pemeriksaan CD4 direkomendasikan untuk
dilakukan pada saat didiagnosis HIV, 6 bulan setelah pengobatan, sampai
indikasi menghentikan profilaksis kotrimoksazol.

Penatalaksanaan HIV secara komprehensif, juga menyertakan upaya
pencegahan penularan kepada orang lain, pencegahan dan penanganan
infeksi oportunistik, pencegahan dan penanganan komorbiditas, dan

penatalakanaan penyakit kronis lainnya.
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