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HIV dan AIDS: Dari Diagnosis "Keranjang
Sampah” ke Penyakit yang Terkendali

Abraham Simatupang

Demam yang Tak Diketahai Penyebabnya

Ketika saya masih kuliah di fakultas kedokteran awal tahun 1980-an.
salah scorang dosen, guru besar bagian ilmu penyakit dalam, menjelas-
kan tentang fenomena penyakit yang menarik namun membingungkan
bagi dunia kedokteran, yaitu Fever of Unknown Origin (FUQ) ataudemam
yang tidak diketahui penyebabnya. Diagnosis ini hanya boleh diberikan
kepada pasien ketika semua upaya pemeriksaan yang ada pada era itu
telah dilakukan, namun penyebab demam itu tetap tidak diketahui.
Diagnosis seperti ini disebut juga diagnosis "keranjang sampah’, karena
ketidakmampuan dunia kedokteran dalam menjelaskan penyebab
demam tersebut sehingga dimasukkan ke dalam "keranjang sampah’
Menurut buku-buku teks kedokteran, FUO ditandai dengan demam
lebih dari 38,3 derajat Celcius yang berlangsung lebih dari tiga minggu
atau berlangsung beberapa kali. Meskipun telah diperiksa secara intensif,
penyebabnya tetap tidak bisa ditemukan. Kondisi ini dapat disebabkan
beberapa keadaan sebagai berikut.’
. Infeksi (misalnya abses, endokarditis, tuberkulosis, infeksi saluran

kencing yang komplikasi).
» Nenplasma[tumor(misalnyaIimfomas}kankerkeleniargetahbening,

leukemia).
« Penyakit jaringan ikat (misalnya arteritis temporal, polimialgia re-
matik, penyakit Still, systemic lupus erythematosus, dan artns

rematoid).

L Sumber hip: //enwikipedia.org/wiki/Fever of_unknown_origin
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misalnya hepatitis karena alkoho] kondg

Kelainan-kelainan lain (
granulomatosa), dan

*  Kondisi-kondisi tidak terdiagnosis lainnya.
Penyakit HIV dan AIDS termasuk dalam daftar
FUOQ. Ketika itu peralatan dan teknik pembukti

mang masih belum sebaik sekarang, sehingga HIV pun termasuk dajap, |
diagnosis “keranjang sampah” Artinya, karena tidak ada kepastian dalam

menetapkan diagnosis terhadap mereka yang mengalami demam Panas
dalam waktu lama, mereka disebut terkena FUOQ.

Saatini, HIV dan AIDS tidak lagi dimasuk
karena tingkat pemahaman dokter dan

penyebab Munculny,
an diagnosis HIv Me.

kan dalam diagnosis uo,
petugas kesehatan lain pada
P besar. Apalagi bila kasus inj
nsi tinggi seperti dj kota-kota

terjadi di daerah dengan angka prevale
besar di Indonesia dan Papua.

Bila dimasuki benda asing (antigen), baik bersifat partikel debu, ku-
man, jamur dan virus, tubuh akan memberikan respons melalui sistem
imunitas pasif maupun aktif, yang salah satunya adalah lewat serang-

kaian reaksi dari "Pasukan” atau tentara sel darah putih (lihat Gambar1)
"Divisi tentara” Yang paling ber
adalah limfosit.

peran dalam menanggapi infeksi HIV

Limfosit memiliki dua cara menyerang, yaitu lewat sel B atau sel T.

Untuk serangan virus HIV, sel T, melalui CD4 yang lebih dominan, akan

menyiapkan "tentara” (sel-sel imunitas), memanggil sel beta, sel Natural

Killer dan makrofag dan, melalui CD8, akan mengikat serta membunuh
antigen yang masuk.
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Sel Darah Putih
I

Netrofil Limfosit Eosinofil Rasofil

l I I

Menyiapkan  Memanggil Merancanakan Berikatan &

“tentara” sel  Sel beta, Sel untuk menyerang membunuh Antigen

imunitas Natural Killer, langsung (virus, kuman, dll.)
makrofag

Gambar 1. Respons imun oleh sel darah putih (Sumber: Calles, Evans, DeLouis).

Namun, ketika kita terinfeksi HIV, HIV akan terus-menerus me-
nyerang limfosit, sehingga semakin lama jumlah CD4 dan CD8 akan se-
makin turun. Akibatnya, tubuh kita semakin rentan terhadap serangan
kuman, virus, dan jamur, baik yang berasal dari luar bahkan yang ada
di dalam tubuh kita sendiri, dan bermunculanlah segala jenis penyakit
yang sering disebut infeksi oportunistik (10). Bila terjadi, inilah yang
disebut AIDS atau Acquired Immnune Deficiency Syndrome.

Apakah Saya Positif atau Negatif, Dokter?

Salah satu hal kritis dalam bidang HIV dan AIDS adalah penetapan
diagnosis, karena perjalanan penyakit HIV unik serta melibatkan pro-
ses dan interaksi berbagai komponen dalam tubuh manusia dan virus.
Spesifikasi dan akurasi atau ketepatan adalah dua hal penting dalam
tindakan diagnosis penyakit, termasuk HIV.

Alat diagnostik "sederhana’, cepat, dan murah yang umumnya digu-
nakan mengukur antibodi terhadap virus adalah rapid test. Namun, se-
ring kali terjadi kesalahan interpretasi hasil pemeriksaan dengan cara
ini karena ada fenomena periode jendela (window period), yaitu suatu
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roda wakin Retthasistem inunitas kita belum mvn.ilu_-nl uk (glau 5(,{](]“
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r 2. Perjalanan penyakit HIV dari segi CD4 dan viral load bila tanpa ARV.
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o . tilerjakan
knik diagnostik ini belum rutin diker] -
; i L i Le 1K

mua rumah sakit atau laboratorium klin

| ni ini j cbih ma-
memiliki sarana ini, se ini jauh leb .

hal dibandingkan rapid test. Pemeriksaan viral load masih terbatas pa a
tuinan evaluasi pengobatan dengan ARV, di samping pemeriksaan kadar

dengan viral load. Namun, te

di Indonesia karena belum se
hingga biaya pemeriksaan cara

CD4.

“Aduh. Saya Terkena H1V dan AIDS,

Berarti Sebentar Lagi Saya Akan Mati!”

Keluhan dan teriakan seperti itu sering kali terucap dari orang yang dinya-
takan positif HIV. Dunia seakan-akan runtuh, tidak ada lagi harapan
untuk hidup! Apalagi, kalau kita ingat pada materi pelatihan serta so-
sialisasi HIV dan AIDS yang pada masa awal dulu dipenuhi dengan
gambar keadaan penyakit danangka statistik yang menyeramkan. Hal itu
memang benar dan harus diketahui ketika kasus HIV dan AIDS merebak
di banyak negara di dunia, sementara orang tidak tahu bagaimana meng-
atasinya. Apalagi, saat itu keadaan ini hampir selalu dikaitkan dengan
perilaku seks yang menyimpang seperti homoseksualitas.

Orang hanya tahu bahwa penyakit ini disebabkan oleh virus dan pada
saat awal tahun 1980-an sampai awal 1990-an, hanya sedikit obat anti-
virus yang tersedia. Obat yang banyak tersedia adalah untuk hepatitis
serta penyakit virus lainnya. Dengan begitu, terapi antivirus yang dibe-
rikan biasanya hanya satu macam sehingga akibatnya angka kematian
pun meningkat tajam (lihat Gambar 3).

Ketika obat kombinasi tiga macam Anti-Retro Viral (ARV) diper-
kenalkan pada sekitar pertengahan tahun 1990-an, terjadi penurunan
angka kematian terkait HIV dan AIDS yang drastis.
lah virus dalani tubuh orang tersei)'[ius azgka -k
i e o et e k: ren ah-) serta menghasilkan per-
vitas kehidupan seperti sediakala ’(ka::aa spaSle; dépat melakukan akt-
oportunistik). €makin jarang terkena infeksi
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Gambar 3. Angka kematian akibat AIDS di Amerika sebelum dan sesudah digun ]

kan kombinasi tiga macam ARV.
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v ’ ¥ . 2N . ' : ‘l,' :
Odha sebelum pengobatan dimulai (Lihat Gambar 4) (Fang €. al, 2007

Mills, 20m). |

Hal itu berarti, semakin rendah nilai CD4 dan semakin tinggl jum-
lah virus dalam darah pada waktu memulai terapi ARV, semakin buruk
keberhasilan pengobatan tersebut. Sebaliknya, semakin tinggi nilai CD4
dan semakin rendah jumlah virus dalam darah, semakin tinggi keber-
hasilan pengobatannya. Pada Gambar 4. kelompok Odha yang memiliki
nilai CD4 antara o-40 (garis tebal) akan lebih cepat menurun kesin-
tasannya (survivalability) dibandingkan kelompok Odha yang memiliki
nilai CD4 sebanyak 300+ (garis tipis putus-putus).

100
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E
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75}
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Z —— 100-149
g —— 150-199
—— 200-249
W 704 —— 250299
300+
Log-rank P < 0.001
60 1 | I T |
0 12 24 36 48 60

Time since initiation of cART (months)

Gambar 4. Estimasi kesintasan (survivalability) Odha terkait dengan nilai CD4
ketika mendapat terapi ARV (Sumber: Mills et.al, 20mn).

Di Amerika Serikat, baru-baru ini ada fenomena menarik yang dilaporkan
oleh Persaud dan kawan-kawan di jurnal kesehatan terpercaya (Persaud,
2013). Seorang bayi yang diduga HIV+ diberikan ARV 30 jam sesudah
lahir. Riwayat pencegahan penularan dari ibu-ke-anak (Prevention
Mother To Child Transmission/PMTCT) yang tidak jelas membuat bayi

tersebut dianggap berisiko tinggi. Bayi tersebut mendapat ARV secara
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-ﬁ,

berkesinambungan sampai umur 18 bulan. Selama pengobatan inj,
terjadi penurunan jumlah virus dan peningkatan jumlah Chy, Namun,
antara umur 18 sampai 23 bulan, karena sesuatu hal, bayi tersebut tida
datang ke klinik dan akibatnya ia tidak minum ARV. Pada bulan ke-24,
bayi itu kembali dibawa ke klinik dan diperiksa. Ternyata, jumlah viryg
tidak terdeteksi! Artinya, meskipun bayi sempat tidak mendapatkan ARy
selama 6 bulan, ternyata pemberian ARV secara dini sanggup meny-
runkan jumlah virus HIV secara drastis dan meningkatkan jumlah CDgy.
Sampai laporan kasus ini ditulis, yaitu ketika si bayi berumur 30 bulan,
ternyata jumlah virus masih tetap tidak terdeteksi dan jumlah CD4
melebihi nilai sesuai umurnya, yaitu rata-rata di atas 40%. Meskipun
laporan ini memberikan harapan baru, yaitu bahwa pemberian dini ARV
pada bayi yang positif HIV dapat memberikan hasil yang sangat baik, na-
mun menurut WHO, penelitian lebih lanjut perlu dilakukan, sampai hal
ini bisa dijadikan prosedur yang dapat diberlakukan di seluruh dunia.

Oleh karena itu, WHO (2013) mengeluarkan petunjuk terbaru bagi
para pemegang kebijakan, tenaga kesehatan, pemerhati, dan Odha
terkait dengan upaya pencegahan dan pengobatan, termasuk nilai CD4
minimal yang sudah bisa diterapi ARV yang sudah lebih ditingkatkan
dari 200 sel/mm* menjadi 350 sel/mms.

Pasangan Odha yang masih negatif, berapa pun nilai CD4-nya, di-
anjurkan untuk mulai meminum ARV. (Lebih lengkapnya silakan baca
WHO-HIV/AIDS Programme: Consolidated Guidelines on the use of Anti-
retroviral Drugs for treating and preventing HIV infection. Recommen-
dations for a public health approach, 2013).

Tiada Hari Tanpa Riset dan Pengembangan

Munculnya epidemi HIV dan AIDS memiliki dampak positif pada perce-
p‘atan pengembangan dunia kedokteran dan pelayanan kesehatan. Sejak
virus HIV ditemukap oleh dua grup peneliti berbeda, yaitu Robert Gallo
(AS) dan Luc Montaigner (Perancis) pada tahun 1983, tidak putus-putus- h
nya bermunculan riset Mengenai virus itu sampai sekarang, Keduany?
melaporkan Penemuannya di edisi jurnal ilmiah Science ya:{g sama.
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Robert Gallo (1983) menamakan virus baru ini Human T-lympho-
tropic viruse IIl (HTLV-1II) sedangkan Luc Montaigner menyebutnya
Lymphadenopathy-associated virus (LAV) (Barre-Sinoussi, 1983). Akhir-
nya, pada tahun 1986 virus ini disebut Human Immunodeficiency Virus
(HIV).

Pemetaan materi genetika virus adalah pemetaan kode genetik yang
dimiliki virus untuk hidup dan berkembang biak. Hal ini penting ka-
rena dengan mengetahui karakteristik virus, kita dapat merancang stra-
tegi perlawanan, yang pada akhirnya dapat merancang berbagai obat
untuk mengatasi pertumbuhan virus. Dengan mengetahui mekanisme
perkembangbiakan virus, kita dapat membuat obat yang menahan atau
menghambat perkembangbiakan virus, yaitu dengan menghambat, ter-
utama, enzim-enzimnya. Beberapa enzim yang penting dalam perkem-
bangbiakan virus adalah sebagai berikut.

Enzim reverse transcriptase: enzim yang membalikkan kode genetika

RNA pada virus menjadi kode genetika DNA.

Enzim integrase: enzim yang menyisipkan serta "menyusupkan” ko-

de genetika virus hasil pekerjaan reverse transcriptase ke deretan ran-

tai DNA sel inang (limfosit T), sehingga virus mampu membangun
bagian-bagian bangunan virus dengan mencuri bahan-bahan ba-
ngunannya dari sel yang diinfeksinya.

Enzim protease: enzim yang "memotong” atau membuat struktur

bangunan yang sudah dibuat sebelumnya menjadi bagian yang siap

untuk membentuk struktur sel virus secara utuh.

Mekanisme ”jangkar” (anchoring) merupakan salah satu langkah

awal virus menempel di permukaan sel yang kemudian akan masuk

ke dalam sel.

Dengan mengetahui proses dan mekanisme di atas, dibuatlah obat-obat
Yang menghambat proses-proses tadi. Obat-obat itu disebut anti-retro
Yiral (ARV). Obat-obat ini antara lain fusion inhibitor dan inhibitor
?XCR4. Meminum ARV secara teratur dengan tingkat kepatuhan yang
tinggi (dj atas 97%) membuat penekanan pertumbuhan virus yang baik,
Sehingga yjrq load rendah, dan secara perlahan nilai CD4 pun akan me-
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ningkat. Dengan demikian, angka kesakitan (mor bidity) serta an'gka ke-
matian (mortality) menurun secara nyata, yang berakibat kualitas ke-
hidupan meningkat pula. Memang, saat ini, belum ada satu pun ARV
yang mampu membasmi HIV sampai ke akar-akarnya, karena karak-
teristik virus yang ligat, sehingga ARV harus diminum seumur hidup.

Selain itu, di sisi manusia, riset mengenai sistem imunitas juga ber-
kembang pesat. Salah satu temuan adalah fenomena pyroptosis, yaitu ke-
matian sel karena reaksi peradangan akibat infeksi (inflamasi). Ternyata,
penurunan jumlah sel imunitas (CD4) bukan hanya diakibatkan oleh
virus HIV, melainkan karena sel yang terinfeksi virus di dalamnya menge-
luarkan sinyal imun yang mengundang sel-sel lain untuk datang. Aneh-
nya, sel-sel yang datang dan belum terinfeksi HIV akan terbunuh oleh
sinyal imun yang dikeluarkan sel yang terinfeksi HIV. Jadi, para ilmuwan
sekarang berusaha mencari cara untuk "menguatkan” sel imunitas atau
menghindar dari pyroptosis ini (Azvolinsky, 2010).

Imunisasi, yaitu pencegahan pada orang-orang yang belum terinfeksi
agar tahan terhadap infeksi yang mungkin datang, sedang terus dikem-

bangkan, meskipun pada tahap-tahap awal percobaan, imunisasi itu be-
lum mencapai hasil yang optimal.

Penyakit Kronis Terkendali

Dengan kemajuan pengobatan, HIV tidak lagi menjadi penyakit yang
mematikan tetapi menjadi penyakit kronis yang bisa dikendalikan
seperti hipertensi, diabetes, dan hiperkolesterolemia. Tidak ada lagi
gambaran kematian yang menyeramkan seperti yang selama ini kita li-
hat di mana-mana, asalkan Odha memiliki keyakinan, ketekunan untuk
tetap meminum ARV dan sedapat mungkin menghindari

|

|
|

. ‘ i atau menghe-
ntikan semua pola hidup yang berisiko, misalnya melakukan hy bungan

seks tak terlindungi (tanpa kondom) atau menggunakan narkoba suntik
yang tidak steril.

Tentu dunia kedokteran tidak berhenti sampai di situ saja. Mudah-
mudahan suatu saat kelak akan ditemukan cara Nervirios .
kan sama sekali dari tubuh pasien dengan Penemuan-pene
dalam pencegahan dan pengobatan (Marsden, 2009; Bro

bisa dihilang-
Muan terbaru |
der, 2010). %
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