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ABSTRAK

Meningitis CMV merupakan kondisi serius yang melibatkan infeksi pada lapisan meninges dan sistem saraf pusat
oleh virus CMV. Diagnosis yang akurat memerlukan bantuan diagnostik melalui pengambilan sampel darah dan cairan
serebrospinal (CSF), serta pemeriksaan laboratorium dan radiologis. Hasil laboratorium sering tidak definitif, tetapi
pemeriksaan antibodi IgG dan IgM dapat membantu dalam menentukan kejadian infeksi CMV, meskipun hasilnya tidak
selalu pasti. Pemeriksaan radiologi dengan MRI otak memiliki tingkat akurasi yang lebih tinggi dibandingkan CT Scan
dalam mendeteksi infeksi CMYV, tetapi tidak selalu memberikan hasil yang 100% akurat. Pemeriksaan CSF melalui
lumbal pungsi adalah salah satu cara definitif untuk menegakkan diagnosis CMV, terutama dengan menggunakan PCR
spesifik untuk infeksi CMV.

Tatalaksana infeksi sistem saraf akibat CMV melibatkan pemberian terapi antiviral seperti ganciclovir, valganciclovir,
dan foscarnet. Terapi kombinasi ganciclovir, valganciclovir dan foscarnet merupakan pendekatan yang umum, dengan
hasil yang lebih baik dibandingkan monoterapi. Durasi terapi bervariasi tergantung pada perbaikan klinis pasien.
Pemberian terapi oral dengan valganciclovir juga mungkin dilakukan. Meskipun terapi ini efektif, perlu diawasi dengan
ketat karena efek samping potensial seperti gangguan ginjal, supresi sumsum tulang, dan gangguan elektrolit. Kasus-
kasus yang dilaporkan menunjukkan hasil yang menggembirakan dalam pengobatan CMV, meskipun perawatan harus
disesuaikan dengan kondisi individual pasien.

Kata Kunci: Meningitis Cytomegalovirus, Cairan Serebrospinal, Ganciclovir

ABSTRACT

CMYV meningitis is a serious condition involving infection of the meninges and central nervous system by the CMV
virus. Accurate diagnosis requires diagnostic assistance through blood and cerebrospinal fluid (CSF) sampling, as well
as laboratory and radiological examinations. Laboratory results are often inconclusive, but IgG and IgM antibody
tests can help determine the occurrence of CMV infection, although results are not always definitive. Brain MRI
radiological examination has a higher accuracy rate than CT scans in detecting CMV infection, but does not always
provide 100% accurate results. CSF examination through lumbar puncture is one definitive way to establish a CMV
diagnosis, especially using PCR specific for CMV infection.

Management of CMV-related central nervous system infections involves the administration of antiviral therapy such as
ganciclovir, valganciclovir, and foscarnet. Combination therapy with ganciclovir and foscarnet is a common approach,
yielding better results than monotherapy. The duration of therapy varies depending on patient clinical improvement.
Oral therapy with valganciclovir may also be performed. Although this therapy is effective, it must be closely monitored
for potential side effects such as kidney impairment, bone marrow suppression, and electrolyte disturbances. Reported
cases show encouraging results in CMV treatment, although care must be tailored to individual patient conditions.
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Latar Belakang

Meninges merupakan lapisan pelindung
yang menyelubungi otak dan dan medulla
spinalis yaitu meninges yang terbagi menjadi
3 lapisan yaitu pia mater, arachnoid mater, dan
dura mater. Apabila terjadi infeksi pada lapisan
pelindung ini maka disebut sebagai meningitis.
Meningitis ditandai dengan beberapa gejala,
seperti demam, terasa kaku pada leher dan
lainnya. Perkembangan penyakit mengenai
meningitis sudah sangat berkembang, dimana
sudah banyak penelitian mengenai diagnosis,
tatalaksana, dan prevensi mengenai penyakit ini.
Namun meningitis sendiri masih merupakan hal
yang cukup sering terjadi dan berbahaya.

Meningitis dapat terjadi akibat beberapa
patogen, seperti infeksi dari bakteri, virus, jamur,
dan parasit. Salah satu penyebab yang dapat
mengakibatkan infeksi lapisan ini adalah infeksi
dari virus Cytomegalovirus (CMV). Infeksi
CMV sendiri merupakan salah satu infeksi
yang hampir dapat ditemukan ditemukan di
kebanyakan orang, dimana penyebaran penyakit
dimana CMV sendiri merupakan infeksi virus
yang dapat menimbulkan gejala yang beragam
dari tidak bergejala, ringan hingga gejala sangat
berat. Tingkat keparahan gejala ini dipengaruhi
juga oleh tingkat imunitas tubuh seseorang.®

Menurut Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) mengatakan bahwa infeksi
meningitis akibat infeksi virus merupakan
penyebab paling sering dari temuan meningitis.
@ Penelitian yang dilakukan di Inggris Raya,
menemukan hal yang serupa, dimana dari seluruh
kasus meningitis yang terjadi dalam 1 tahun,
ditemukan infeksi meninges oleh virus memiliki
angka tertinggi dibandingkan dengan etiologi
lainnya. Meningitis viral sendiri merupakan suatu
kondisi yang cukup kritis, sesuai dengan tingkat
kekuatan imun dari seseorang. Meningitis viral
sebagian besar bersifat self-limiting, dimana
penyakit akan membaik sendiri dengan adanya
sistem kekebalan tubuh yang baik. Pada orang
dengan sistem kekebalan tubuh yang kurang,
maka meningitis viral ini akan ditemukan
semakin berat dan memerlukan tatalaksana
tambahan dalam mengatasi penyakit ini.®
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Meningitis akibat infeksi CMV merupakan
salah satu meningitis viral yang cukup jarang
ditemukan. Menurut hasil dari 2 penelitian yang
melakukan pemeriksaan insidensi kejadian
meningitis viral, kedua penelitian tersebut
menemukan hanya 1 persen dari seluruh kejadian
meningitis yang ditemukan dengan infeksi
CMV.%? Oleh karena itu, penelitian mengenai
meningitis CMV masih sedikit, penelitian ini
dibuat sebagai salah satu pembelajar mengenai
infeksi lapisan meninges atau meningitis yang
diakibatkan dari infeksi virus CMV dan berfokus
terhadap diagnosis dan tatalaksana yang dapat
dilakukan apabila terjadi kasus meningitis CMV.

DISKUSI
Definisi

Meningitis adalah suatu kondisi dimana
terjadi  infeksi pada meninges. Meninges
merupakan suatu lapisan yang berada di antara
sistem saraf pusat dan tulang, dimana fungsi dari
meninges ini merupakan suatu lapisan pelindung.
689 Meningitis dapat terjadi akibat infeksi
dari bakteri, virus, jamur, dan parasit. Infeksi
meninges oleh virus, disebut sebagai meningitis
viral. Meningitis viral merupakan suatu hal
yang cukup sering ditemukan, dan banyak
penyebab dari meningitis viral ini. Infeksi dari
Cytomegalovirus (CMV) merupakan salah satu
penyebab dari meningitis viral.!?

Infeksi CMV merupakan infeksi dari
virus Human Cytomegalovirus yang merupakan
penyakit yang sudah hampir menginfeksi
sebagian besar populasi di dunia. Infeksi CMV
ini merupakan infeksi yang dapat mengakibatkan
berbagai jenis gejala, dari tanpa gejala, hingga
gejala yang berat. Infeksi lapisan meninges dari
CMYV, disebut juga sebagai meningitis CMYV,
merupakan suatu bentuk yang berat dari infeksi
CMV ini.

Etiologi dan Faktor Resiko

Meningitis dapat terjadi akibat infeksi
berbagai patogen, seperti bakteri, virus, jamur,
parasit dan lain lain. Pada meningitis CMYV,

penyebab terjadinya meningitis adalah Human
Cytomegalovirus, yang merupakan bagian
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dari herpesviridae atau dikenal sebagai human
herpes-virus 5 (HHV-5).%!D) Penyebaran dari
CMV dapat diakibatkan oleh beberapa hal,
seperti transplantasi organ, maternal, dan cairan
tubuh.(!19)

Infeksi virus CMV, merupakan suatu
infeksi yang bergantung pada tingkat sistem
kekebalan tubuh seseorang. Gejala dari infeksi
CMV sendiri akan muncul apabila seseorang
sedang dalam kondisi immunocompromised
dimana kondisi kekebalan tubuh seseorang
tersebut sedang tidak baik atau rendah.
Kondisi immunocompromised dapat muncul
diakibatkan oleh beberapa faktor, dari faktor
kongenital, faktor infeksi, gizi dan faktor lain
yang dapat mempengaruhi kesehatan seseorang.
Berikut merupakan beberapa faktor yang dapat
mengakibatkan seseorang mengalami kondisi
immunocompromised.

a. Infeksi virus Human Immunodeficiency
Virus (HIV)19
Infeksi HIV merupakan suatu kejadian
paling sering dan merupakan salah satu
penyebab utama dari terjadinya kondisi
immunocompromised pada seseorang.
Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) merupakan suatu kondisi dimana
virus HIV yang sudah

b.  Imunodefisiensi primer

Kondisi imunodefisiensi yang diakibatkan
oleh adanya gangguan pada genetik yang
mengakibatkan kondisi imunodefisiensi
yang biasanya bersifat kongenital.
Imunodefisiensi primer memiliki
beberapa contoh seperti Common Variable
Immunodeficiency (CVID) dan Chronic
Granulomatous Disease (CGD).1>1D

c.  Kanker atau keganasan

Kanker dan keganasan seperti keganasan
pada sistem hematopoietik dan limfoid,
akan mengganggu proses pembentukkan
sel darah dan sel imun, hal ini dapat
mengakibatkan turunnya sistem kekebalan
tubuh seseorang dikarenakan sintesis dari
antibodi yang diproduksi menurun.!>
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Pada penelitian yang dilakukan bailey
LC et al ditemukan angka kejadian
kematian terbesar pada kasus keganasan
hematopoietik adalah akibat infeksi
yang diakibatkan dari rendahnya sistem
kekebalan tubuh.!®

d.  Penyakit kronis dan obat-obatan

Pada seseorang dengan diabetes mellitus
tipe 2 yang tidak terkontrol dengan baik,
kondisihiperglikemiadapatmengakibatkan
suatu  kondisi  immunocompromised
yang diakibatkan oleh adanya resistensi
insulin yang mengakibatkan disfungsi
dari sistem imunitas.!” Pasien dengan
Chronic Kidney Disease (CKD) juga
dapat mempengaruhi sistem imunitas,
pada penelitian Maaz Syed-Ahmed
dan Mohanran Narayan ditemukan
peningkatan resiko infeksi pada pasien
CKD. (20)Obat-obatan seperti steroid yang
bekerja sebagai anti-inflamasi dengan efek
imunosupresif akan menimbulkan kondisi
immunocompromised.*"

e. Usia®

Bertambahnya usia akan mempengaruhi
dari pembentukan agen agen imunitas,
seperti progenitor sel limfosit yang sudah
berkurang dengan meningkatnya usia.

f. Status Gizi®2

Pada saat aktivasi dari sistem imun yang
diakibatkan oleh adanya infeksi dari suatu
patogen, akan membutuhkan energi yang
adekuat. Pada kasus nutrisi yang buruk,
dapat mengakibatkan kurangnya energi
pada sistem imun untuk melakukan respons
imun. Penelitian yang dilakukan Yazan A
et al. juga menemukan adanya perubahan
komposisi komponen, dan metabolisme
imunitas yang dapat mempengaruhi sistem
kekebalan tubuh seseorang.

g.  Kebiasaan"'
Epidemiologi

Menurut Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) mengatakan bahwa infeksi
meningitis akibat infeksi virus merupakan
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penyebab paling sering dari temuan meningitis.
@ Penelitian yang dilakukan di Inggris Raya,
menemukan hal yang serupa, dimana dari seluruh
kasus meningitis yang terjadi dalam 1 tahun,
ditemukan infeksi meninges oleh virus memiliki
angka tertinggi dibandingkan dengan etiologi
lainnya. Meningitis viral sendiri merupakan suatu
kondisi yang cukup kritis, sesuai dengan tingkat
kekuatan imun dari seseorang. Meningitis viral
sebagian besar bersifat self-limiting, dimana
penyakit akan membaik sendiri dengan adanya
sistem kekebalan tubuh yang baik. Pada orang
dengan sistem kekebalan tubuh yang kurang,
maka meningitis viral ini akan ditemukan
semakin berat dan memerlukan tatalaksana
tambahan dalam mengatasi penyakit ini.®”

Meningitis akibat infeksi CM'V merupakan
salah satu meningitis viral yang cukup jarang
ditemukan. Dari penelitian yang dilakukan oleh
Fiona McGill et al. ditemukan hanya 1 kasus
dari 231 kasus meningitis viral ditemukan dalam
penelitian yang dilakukan. Hasil serupa juga
ditemukan dari penelitian yang dilakukan oleh
Bhavarth Shukla et al. dimana didapati hasil
1 kasus dari 105 kasus meningitis CMV pada
anak-anak.”

Patogenesis

Infeksi dari CMV dapat ditularkan melalui
beberapa jalur, dapat ditularkan secara maternal,
transplantasi organ, cairan tubuh seperti cairan
saliva, cairan genitalia, secara seksual, dan
secara hematogen.®

Infeksi CMV yang terjadi karena
pemaparan pertama kali atas individu disebut
infeksi primer. Infeksi primer berlangsung
simptomatik maupun asimptomatik serta virus
akan menetap dalam jaringan hospes dalam
waktu yang tidak terbatas. Selanjutnya virus
masuk ke dalam sel-sel dari berbagai macam
jaringan. Proses ini disebut infeksi laten. Pada
keadaan tertentu eksaserbasi terjadi dari infeksi
laten disertai multiplikasi virus. Keadaan
tersebut misalnya terjadi pada individu yang
mengalami supresi imun karena infeksi HIV,
atau obat-obatan yang dikonsumsi penderita
transplant-resipien ataupun penderita dengan
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keganasan. Infeksi rekuren (reaktivasi/reinfeksi)
yang dimungkinkan karena penyakit tertentu
serta keadaan supresi imun yang bersifat
iatrogenik. Dapat diterangkan bahwa kedua
keadaan tersebut menekan respons sel limfosit T
sehingga timbul stimulasi antigenik yang kronis.
Dengan demikian, terjadi reaktivasi virus dari
periode laten disertai berbagai sindrom. 2>

Manifestasi Klinis

Beberapa gejala klinis yang dapat muncul
dengan adanya meningitis CMV tidak berbeda
dengan meningitis virus lainnya, dimana dapat
ditemukan gejala seperti nyeri kepala pada daerah
frontal dan bagian retroorbital, yang disertai
dengan fotofobia. Kaku pada bagian leher, mual
muntah, lemas, dan gejala non spesifik seperti
demam, kejang dan penurunan kesadaran. Dapat
ditemukan juga tanda tanda pada pemeriksaan
fisik beberapa tanda yang timbul pada meningitis
CMY, seperti ditemukannya adanya hasil positif
dari pemeriksaan-pemeriksaan tanda rangsang
meningeal seperti adanya kaku kuduk, brudzinski
positif, Lasegue, dan Kernig yang positif.(©10-20)

Diagnosis

Patogen virus yang dapat menginfeksi
lapisan meninges dan sistem saraf pusat terdapat
berbagai macam. Selain dari gejala klinis dan
temuan pemeriksaan fisik, untuk menegakkan
meningitis CMV dibutuhkan alat bantu
diagnostik yang lebih akurat, dari pengambilan
sampel darah dan liguor cerebrospinalis (LCS),
pemeriksaan lab, pemeriksaan radiologis dapat
menjadi salah satu penegakkan definitif dari
meningitis CM V.29

Hasil  laboratorium  sendiri, akan
memberikan hasil yang tidak definitif, dimana
dapat ditemukan adanya leukositosis atau dapat
terjadi pansitopenia, yang diakibatkan oleh
terjadinya supresi dari sumsum tulang yang
tersupresi oleh infeksi CMV. Pemeriksaan
antibodi pada darah juga dapat dilakukan
untuk menentukan kejadian infeksi dari CMV.
Pemeriksaan IgG dan IgM merupakan salah satu
pemeriksaan yang dapat menentukan kejadian
infeksi dari CMV. Temuan dari hasil pemeriksaan
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antibodi juga tidak dapat menentukan secara
definitif pasien sedang dalam kondisi infeksi
atau tidak, dimana pemeriksaan IgG dapat
menimbulkan hasil positif pada reaktivasi
dari virus, dan pemeriksaan IgM tetap dapat
memberikan hasil positif hingga 4 sampai 5
bulan dari infeksi.?”

Pemeriksaan  radiologi yang dapat
dilakukan adalah MRI otak. Dibandingkan
dengan CT Scan, MRI merupakan pemeriksaan
radiologi yang lebih tinggi keakuratannya dalam
pemeriksaan infeksi pada otak. Pada infeksi
cytomegalovirus temuan yang dapat ditemukan
melalui MRI adalah, mikrosefali dengan
pembesaran ventrikel, kehilangan volume white
matter, dan adanya temuan kista di sekitar
ventrikel.?®?” Dengan adanya temuan khas
pada pemeriksaan MRI, menegakkan diagnosis
meningitis CMV dengan MRI tidak dapat
memberikan hasil 100 persen akurat, dimana pada
penelitian yang dilakukan Guy Handley et al.
ditemukan hasil MRI pada meningoencephalitis
CMV dengan beberapa patogen virus lainnya,
seperti Varicella Zoster Virus (VZV) dan West
Nile Virus (WNV). Pada penelitian serupa, juga
ditemukan sekitar 30 persen dari kasus CMV
ditemukan terdapat abnormalitas dari temuan
radiologis.?%*?

Pada infeksi sistem saraf pusat, dapat
dilakukan pemeriksaan pada CSF dengan
melakukan lumbal pungsi. Pemeriksaan CSF
merupakan salah satu pemeriksaan yang
definitif untuk menentukan etiologi dari
infeksi sistem saraf pusat. Meningitis CMV,
memiliki hasil temuan CSF yang mirip dengan
hasil CSF pada infeksi virus lainnya terdapat,
hypoglycorrhachia, protein yang meningkat
atau normal, dan peningkatan jumlah sel. Pada
pasien dengan immunocompromised maka dapat
dilakukan pemeriksaan lanjutan dari CSF yang
mengarah ke diagnosis CMV, yaitu berupa
pemeriksaan Polymerase Chain Reaction (PCR)
dari CSF spesifik untuk infeksi CM V.29

Tatalaksana

Tatalaksana dari infeksi sistem saraf
akibat CMV, perlu memperhatikan beberapa
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hal, dari tahap mulainya pemberian tatalaksana
berdasarkan tingkat keparahan gangguan
neurologis, hingga perlu diperhatikan mengenai
efek samping, dan kemampuan pasien dalam
menjalani pengobatan anti-CMV. Terapi lini
pertama untuk pengobatan infeksi berat CMV
yang mengakibatkan adanya infeksi pada
sistem saraf pusat adalah pemberian antiviral
ganciclovir atau valganciclovir dan foscarnet.
Pemberian terapi antiviral anti-CMV ini dimulai
dengan pemberian regimen dual therapy, dimana
langsung diberikan pemberian ganciclovir dan
foscarnet. Foscarnet merupakan obat antiviral
yang biasanya digunakan pada kasus CMV
ringan hingga sedang yang memiliki resistansi
terhadap obat ganciclovir. Namun dari beberapa
penelitian, ditemukan hasil yang lebih baik pada
dual therapy dibandingkan monoterapi pada
tatalaksana CMV berat.C%3D

Terdapat beberapa regimen pemberian
anti-CMYV dalam tatalaksana pengobatan infeksi
CMV:

1. Ganciclovir 5 mg/kgBB 1V setiap 12 jam
dan foscarnet 60 mg/kgBB 1V setiap 8 jam

2. Ganciclovir 5 mg/kgBB 1V setiap 12 jam
dan foscarnet 90 mg/kgBB IV setiap 12
jam

Terapi diberikan selama 14 hari hingga
21 hari tergantung pada perbaikan dari fungsi
neurologis, dan manifestasi klinis lainnya
membaik. Pemberian terapi oral pada ganciclovir
juga dapat dilakukan dengan pemberian antiviral
valganciclovir 900 mg setiap 12 jam.®!

Beberapa studi laporan kasus juga
menunjukkan hasil yang baik. Pada laporan
kasus yang dilakukan Claudia P. et al. pada
bayi berusia 37 hari, terdiagnosis dengan Severe
Combined Immunodeficiency dan meningitis
CMYV, ditemukan hasil negatif pada pemeriksaan
serologi 1 minggu setelah pengobatan dengan
dual therapy. ¢3%

Pemberian kedua obat ini perlu juga
memperhatikan beberapa efek samping yang
dapat diakibatkan, pada pemberian ganciclovir
dan valganciclovir dapat ditemukan beberapa

73



STUDI PUSTAKA

efek samping ringan hingga berat. Beberapa
hal yang perlu diobservasi pada saat pemberian
regimen pengobatan dengan  ganciclovir
dan valganciclovir adalah fungsi ginjal, dan
supresi dari sumsum tulang belakang. Pada
pemberian  ganciclovir dan valganciclovir
perlu diperhatikan hasil dari serum kreatinin
dan ureum dan pemeriksaan darah lengkap
secara berkala untuk mengobservasi gangguan
ginjal akibat nekrosis tubular akut dan supresi
dari produksi hematogen. Pemberian foscarnet
juga dapat mengakibatkan adanya gangguan
pada fungsi ginjal, gangguan elektrolit yang
dapat mempengaruhi kerja jantung, serta
dapat mengakibatkan gangguan pada sistem
pencernaan yang dapat mempengaruhi status
hidrasi dari seseorang.®*=>

KESIMPULAN

Pemeriksaan diagnostik untuk meningitis
CMV, dapat dilakukan dengan berbagai cara,
dari pemeriksaan laboratorium, radiologi, hingga
pemeriksaan cairan CSF. Pemeriksaan yang
tersedia juga memiliki spesifitas dan sensitivitas
yang berbeda-beda. Pemeriksaan laboratorium
dapat dilakukan dengan memeriksa antibodi
IgG dan IgM anti CMV. Pemeriksaan radiologi,
dapat dilakukan dengan pemeriksaan MRI untuk
melihat jaringan yang sedang terinflamasi.
Pemeriksaan dengan menilai temuan dari
CSF, dapat ditemukan peningkatan jumlah sel,
angka protein yang normal dan meningkat,
serta ditemukannya hypoglycorrhachia. Untuk
peneriksaan yang lebih sensitif dan spesifik,
dapat dilakukan pemeriksaan PCR CMV dari
CSF.

Tatalaksana dari meningitis CMV dapat
dilakukan pemberian dual antiviral therapy,
dengan pemberian ganciclovir 5 mg/kgBB
per 12 jam atau valganciclovir 900 mg per 12
jam dan dengan foscarnet 60 mg/kgBB per 12
jam: pemberian tatalaksana antiviral ini perlu
memperhatikan beberapa hal, seperti penilaian
fungsi pembentukan darah, fungsi ginjal, dan
efek samping terhadap pengobatan
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