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ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) is an opportunistic fungal infection in respiratory
system caused by fungal organisms that cause pneumonia. The incidence of PCP is relatively
low. Appropriate investigations are needed to establish diagnostics for suspected PCP infec-
tion in HIV / AIDS patients. Detection of PCP cases should be done as early as possible, so
that prophylaxis and PCP treatment are not delayed and can reduce mortality.

Keywords: Investigation diagnostics, pneumocystis pneumonia, HIV/AIDS

ABSTRAK

Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) merupakan infeksi jamur oportunistik sistem re-
spirasi yang disebabkan oleh organisme jamur penyebab pneumonia. Angka kejadian PCP
masih relatif rendah. Pemeriksaan penunjang yang tepat diperlukan untuk menegakkan di-
agnostik untuk kecurigaan suatu infeksi PCP pada penderita HIV/AIDS. Deteksi kasus PCP
harus dilakukan sedini mungkin, sehingga pemberian profilaksis dan pengobatan PCP tidak
tertunda dan dapat menurunkan angka mortalitas.
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PENDAHULUAN
Pneumocystis  jirovecii  pneumonia (PCP),
sebelumnya dikenal sebagai Preumocystis

carinii pneumonia yang merupakan infeksi
jamur oportunistik sistem respirasi oleh jamur
penyebab pneumonia. Infeksi PCP merupakan
infeksi paling umum pada orang dengan infeksi
human  immunodeficiency  virus/  acquired
immuno deficiency syndrome (HIV/AIDS).
Infeksi PCP merupakan penyebab morbiditas
dan mortalitas pada pasien HIV/AIDS di seluruh
dunia.'

Prevalensi PCP pasien terinfeksi HIV menurun
di negara maju, namun tetap tinggi dan kurang
terkontrol di negara berkembang. Infeksi PCP
menjadi infeksi jamur paling sering ketiga di
seluruh dunia > 400.000 kasus mengancam jiwa
per tahun dengan angka mortalitas 20-80%. Data
Dinas Kesehatan Provinsi dan Sistem Informasi
HIV/AIDS & IMS (SIHA) tahun 2017
melaporkan jumlah AIDS dengan PCP pada
tahun 1987-2017 sebanyak 338 orang dari
10.376 penderita HIV dan 87.453 penderita
AIDS.**

Penegakan diagnosis PCP sangat sulit karena
gejala, pemeriksaan fisik, serta pemeriksaan
radiologi toraks tidak spesifik untuk PCP. Kultur
PCP rutin tidak dapat dilakukan sehingga

diagnosis pasti memerlukan pemeriksaan
histopatologi atau sitologi. Deteksi kasus PCP
harus dilakukan sedini mungkin, sehingga

pemberian profilaksis dan pengobatan PCP tidak
tertunda dan dapat menurunkan angka
mortalitas.”®

Insiden PCP meningkat dijumpai pada populasi
berisiko immunocompromised seperti pada HIV
positif maupun negatif, pasien yang
menerima terapi kortikosteroid dosis tinggi
untuk penyakit inflamasi atau autoimmune,
transplantasi organ dan keganasan.>’
Berdasarkan The Global Action Fund for Fungal
Infections (GAFFI) tahun 2018, terdapat

sebanyak 500.000 kasus PCP pada HIV/AIDS.
Insiden kasus PCP dianggap rendah karena
pemberian profilaksis PCP, namun pada pasien
yang tidak diketahui mengenai status infeksi
HIV nya, kasus PCP masih sering terjadi. The
Global Action Fund for Fungal Infections
merekomendasikan diagnosis awal yang akurat
untuk mempercepat pemberian anti-mikosis
sehingga mengurangi perburukan penyakit.”'

DIAGNOSIS

Diagnosis klinis PCP ditegakkan berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, dan penunjang
foto toraks. Diagnosis definitif PCP ditegakkan
berdasarkan visualisasi mikroskopis organisme
dalam sputum, cairan BAL, dan biopsi jaringan
paru. Kolonisasi dapat bersifat asimtomatik
terutama yang terjadi pada orang dengan sistem
kekebalan tubuh yang baik, serta dapat menjadi

carrier reservoir kepada penderita
14
immunocompromised.

Gejala PCP sangat bervariasi dan sebesar 7%
tanpa gejala. Gejala umum dapat berupa demam,
batuk non-produktif, dan sesak, yang ditemukan
beberapa bulan sebelum munculnya gejala klinis
PCP. Pasien dapat mengalami gejala gagal napas
seperti takipneu, takikardia, dan sianosis hingga
membutuhkan ventilasi mekanis dan
vasopressor. Ronki basah kasar atau krepitasi
saat inspirasi dapat ditemukan pada auskultasi
paru. Pada kasus ringan, jarang ditemukan
adanya kelainan paru. Pada kasus berat ditandai
dengan penurunan tekanan partial artery oxygen
(PaO2) dan risiko gagal napas. Analisa gas
darah menunjukkan peningkatan gradien antara
alveolus dengan arteri (aADO,). Trias klasik
PCP pada pasien HIV/AIDS yaitu sesak napas
saat aktivitas berat, batuk non-produktif, dan
subfebris atau febris. Keparahan PCP dapat
dikelompokkan menjadi penyakit ringan,
sedang, dan berat tergantung pada gejala klinis,
saturasi oksigen, dan pemeriksaan radiologi
(Tabel 1).>”
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Tabel 1. Klasifikasi Tingkat Keparahan Pneumocystis Pneumonia’

Klasifikasi Penyakit
Tanda Klinis
Ringan Sedang Berat
Sesak napas Aktivitas berat Akt1v1tqs mlnlmal/ saat Saat istirahat
istirahat
. PaO, > 11,0 kPa > 82 Pa02 §,1-11,0 kPa 60-82 Pa02 < 8,0 kPa < 60
Tekanan arteri
mmHg mmHg mmHg
Saturasi oksigen Sa0, > 96% Sa0, 91-96% Sa0, <91%
Gradien alveolus —
arteri (AaDO,) <35 mmHg 35-45 mmHg >45 mmHg
Foto toraks Foto toraks interstisial
Radiologi . Foto toraks intertisial luas ekstensif dengan potensi
normal/abnormal minimal
melas ke alveolus
Lain-lain Demam kadang — kadang Takipnue saat istirahat,

demam, batuk

Pemeriksaan analisis gas darah dilakukan untuk
menentukan derajat berat ringannya hipoksemia
dan adanya gagal nafas yang akan menentukan
pemberian kortikosteroid. Pemberian
kortikosteroid diberikan pada pasien dengan
hipoksemia sedang-berat.””’

Pada umumnya, PCP dengan HIV positif
menunjukkan penurunan kondisi progresif akut
dalam jangka waktu 3-4 minggu. Pasien PCP
dengan HIV negatif menunjukkan gejala akut
dalam beberapa hari. Foto toraks dapat
digunakan sebagai deteksi dini infeksi PCP.
Foto toraks menunjukkan infiltrat interstisial
perihilar, bilateral, konsolidasi, dan nodul
lobaris. Namun, pada pemeriksaan foto toraks
sulit ditegakkan karena tidak  spesifik.
Pemeriksaan foto toraks memiliki peranan
dalam diagnosis awal pada kecurigaan PCP,
meskipun tidak ada gambaran radiologis khusus
pada PCP dan dapat menunjukkan normal
(10%), walaupun terdapat adanya bukti penyakit

paru  yang menyertai  pasien, derajat
immunocompromised  dan  lama  infeksi.
Dibandingkan  foto  toraks, pemeriksaan

computed tomography (CT)-scan lebih sensitif
dalam mendeteksi PCP, terutama pada pasien
dengan HIV/AIDS.>*

Manifestasi gambaran CT-scan pada stadium awal
PCP dapat berupa infiltrat difus, halus, bilateral,
daerah perihiler yang dapat memburuk menjadi

infiltrat interstitial alveolar dengan pola kupu-
kupu, mulai dari hilus yang menyebar ke daerah
apeks dan basal atau disebut sebagai gambaran
patchy/ geographic ground glass opacity (GGO)
dengan penebalan septa (crazy paving) yang
sering ditemukan pada infeksi PCP subakut,
dengan distribusi yang tidak merata, luas,
mozaik. GGO lebih dominan di daerah perihilar.
Keadaan yang lebih lanjut akan ditemukan
septal lines dengan atau tanpa intralobular lines
superimposed pada GGO. Konsolidasi dominan
ditemukan pada tahap lanjut penyakit. Meskipun
bukan merupakan gambaran umum pada infeksi
jamur secara keseluruhan, GGO dan konsolidasi
menggambarkan adanya eksudat (terdiri dari
surfaktan, fibrin dan debris selular) yang
mengisi alveoli. Penebalan septum interlobular
berupa garis opaque, berasal dari edema
interstitial atau infiltrasi selular. Nodul
menggambarkan adanya inflamasi granulomatik
yang terdiri dari susunan histiosit epiteloid dan
multinuclear giant cell (Gambar 1). Gambaran
konsolidasi berkembang dalam 3-5 hari dengan
air-bronchogram dan dapat menjadi opasitas
penuh seluruh lapangan paru. Ada juga
ditemukan berupa infiltrat nodular, unilateral,
atau konsolidasi lobaris dan dapat disertai efusi
pleura minimal. Pasien kronis dapat ditemukan
gambaran kista kecil, honeycomb dengan
distribusi kista difus. Gambaran kavitas jarang
ditemukan, namun dapat merupakan superinfeksi
dengan Mycobacterium.'**
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Gambar 1. CT-scan toraks dan gambaran
histologis pasien usia 32 tahun dengan AIDS
dan PCP. A) Pada CT-scan tampak GGO pada
paru bilateral dan crazy paving. B) Gambaran

histologis, tampak penebalan septa oleh edema
dan sel inflamasi pada interlobular (panah)
dan infiltrasi dari sel inflamasi (panah
melengkung) membuat gambaran GGO pada
CT-scan.'®

Gambaran lain dapat berupa fibrosis
interstitial ringan sampai berat, pada gambaran
CT-scan berupa garis opaque irregular,
bronkiektasis dan kerusakan dari struktur

parenkim lain. Kerusakan ini dapat bersifat
reversibel pada pasien HIV negatif dengan
pemberian  kortikosteroid.  Limfadenopati
mediastinum atau hilus juga dapat ditemukan
pada PCP. Efusi pleura ditemukan pada 5%
kasus, 161722

Pada fase kronis infeksi PCP, dapat ditemukan
gambaran Kkistik irregular pada area yang
sebelumnya terdapat gambaran GGO. Kista
memiliki dinding tebal dan kista dapat
bersepta  sehingga  ukuran = membesar.
Gambaran kistik ditemukan pada 10-30%
pasien HIV/AIDS dengan PCP berupa bulla,
kista intraparenkimal, dan granuloma nekrotik.
Adanya keadaan kistik, dapat meningkatkan
risiko terjadinya pneumotoraks.'>'* Secara
umum, gambaran perbandingan infeksi PCP
pada pasien HIV dan non-HIV dapat dilihat
pada tabel 2."°

Tabel 2. Perbandingan Infeksi PCP pada Pasien HIV dan Non-HIV'®

PCP pada HIV

PCP pada non-HIV

Pola CT (CT pattern)

Predominan GGO dan
konsolidasi yang kurang, crazy
paving (GGO disertai penebalan

Menunjukkan konsolidasi lebih
sering dibandingkan HIV
terinfeksi, jarang lesi kistik

septal line), distorsi articular dan

formasi kista pada infeksi

subakut dan kronis
Distribusi CT

GGO Bilateral dengan mosaic
pattern, distribusi paling sering
di central dan upper

Diagnosis berdasarkan  Sensitifitas dan spesifitas tinggi
PCR namun dengan keterbatasan

Hampir serupa dengan HIV
terinfeksi tetapi atipikal

Sensitifitas kurang diantara
infeksi non-HIV

untuk membedakan infeksi yang
sebenarnya dan kolonisasi

Pemeriksaan ~ penunjang  lain  seperti
mikroskopis, kultur, antigen, antibodi, dan
deteksi DNA digunakan untuk membedakan
infeksi  PCP  dengan jamur lainnya.
Pemeriksaan diagnostik mikroskopis
Pneumocystis jirovecii diperoleh dari induksi
dahak, BAL, atau biopsi jaringan paru dengan
pewarnaan dengan Methenamine Grocott-

Gomori (GMS) dan pemeriksaan DNA dengan
polymerase chain reaction (PCR). Teknik
diagnostik terbaik PCP pada HIV/AIDS
adalah induksi sputum dan jarang didapatkan
komplikasi. ~ Teknik  diagnostik  untuk
mengidentifikasi ~ Pneumocystis  jirovecii
(Tabel 3)."%
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Tabel 3. Teknik diagnostik Preumocystis jirovecii'

Teknik Cakupan Komplikasi Keterangan
. Kultur rutin
- Sputum rutin Rendah Jarang diperlukan
. Pilihan pertama, baik
- _ 0, )
Induksi sputum 30-75% Jarang pada HIV/AIDS
- Aspirasi .
transtrakeal Perlu pengalaman Perdarahan, emfisema Sangat jarang
- Broncho alveolar >50% Perdarahan, demam, Hasil baik dengan
lavage (BAL) (> 95% pada HIV/AIDS) bronkospasme immunofluorescent
- BALbilasan > 50% Perdarahan,demam, 015 B
(> 95% pada HIV/AIDS) bronkospasme .. rocy
Jirovecii
- BAL/ >90%
transbronkial biopsi (semua pasien) Pneumotoraks Pewarnaan, kultur
. >95% Ana§ tesia, penurunan Gold standard non
- Biopsi paru . respirasi, infeksi luka, . D .
(semua pasien) infeksi/infeksi
pneumotoraks
Baik untuk pathogen

- Aspirasi jarum <60%

Perdarahan, pneumotoraks

yang terisolasi

Biopsi paru merupakan gold standard untuk
proses infeksi maupun non infeksi. Biopsi paru
untuk mendiagnosis PCP hanya diperuntukkan
bagi pasien dengan pewarnaan BAL negatif
tetapt dengan kecurigaan klinis tinggi untuk
PCP. Tidak dapat dilakukan kultur rutin
pneumocystis jirovecii pada media standar
sehingga pewarnaan GMS harus dilakukan.'**’

Metode pewarnaan paling sensitif dengan
imunoflourescent (IF) monoklonal antibodi.
Namun, metode GMS menjadi pilihan paling
sensitif jika IF tidak tersedia. Hasil diagnostik
PCP pada pasien yang terinfeksi HIV dengan
pewarnaan GMS pada BAL sebesar > 90%. "'’

Sensitivitas mikroskopis lebih rendah pada
orang yang tidak terinfeksi HIV dibandingkan
dengan pasien yang terinfeksi HIV. Penegakkan
diagnosis secara molekuler sebagian besar
berdasarkan spesimen BAL. Pemeriksaan PCR
pada sampel BAL memiliki sensitivitas 94%-
99% dan spesifisitas 89%-91%. Uji IF langsung
atau tidak langsung merupakan metode
mikroskopik yang paling sensitif dan lebih
unggul dibandingkan pewarnaan konvensional
seperti GMS. Uji IF tidak langsung mendeteksi
antibodi anti kista. Sensitivitas uji IF sebesar
67%, mikroskop sitokimia sebesar 43% dengan
sampel induksi sputum.*®%°

Pneumocystis jirovecii tidak dapat dikultur.

Temuan mikroskopis dari spesimen saluran
napas seperti cairan BAL atau sampel induksi
sputum merupakan gold standard diagnosis
PCP. Selain itu deteksi DNA Pneumocystis
dengan metode PCR menggunakan specimen
BAL juga dapat membantu menegakkan
diagnosis PCP. Karena prosedur BAL bersifat
invasif, pemeriksaan  B-D-glucan (BDGQ)
dikembangkan sebagai pendekatan diagnosis
PCP non-invasif (Gambar 2).2*
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Klinis curiga PCP

Pewarnaan mikroskopis dan PC
sampel respirasi

keberhasilan terapi. Kadar
LDH (batas atas normal
<250 mg/dL) memberikan

Pewarnaan positif Pewarnaan negatif dan PCR
dan PCR >2 x 10° >1,6 x 10° dan <2 x 10°

PCP

Kadar B-D-glukan

Kadar B-D-glukan
<100 pg/ml

Kadar B-D-glukan
> 100 pg/ml

Pneumonia

dengan kolonisasi

sensitivitas  100%  dan
spesifisitas  47%  pada
pasien HIV positif,

Pewarnaan negatif .
dan PCR <16 x 103] sedangkan pada pasien
¥ HIV negatif memberikan
sensitivitas ~ 63%  dan

kolonisasi

spesifisitas 43%. Sehingga
pemeriksaan LDH untuk
infeksi Pneumocystis pada
pasien non HIV kurang
dianjurkan.®* Kadar
prokalsitonin meningkat

Gambar 3. Diagram alur diagnosis infeksi

Pneumocystis jirovecii, pneumonia dengan

kolonisasi, pneumonia tanpa kolonisasi, dan

PCP."

Uji serum BDG mendukung diagnosis PCP
sebagai biomarker serologi dengan
mendeteksi BDG yang merupakan komponen
dinding sel dari jamur, termasuk Candida,
Aspergillus, dan Pneumocystis. Kadar BDG
positif palsu dapat terjadi pada pasien yang
terinfeksi jamur lain sehingga pertimbangan
klinis sangat penting. Uji BDG merupakan tes
akurat untuk membedakan antara infeksi dan
kolonisasi.®"

Pemeriksaan laboratorium non-mikologi
yang bermanfaat yaitu lactate dehydrogenase
(LDH), prokalsitonin, dan C-reactive protein
(CRP). Nilai LDH > 500 mg/dL dikaitkan
dengan kerusakan paru. Kadar LDH
meningkat pada kebanyakan (> 300 mg/dL),
dengan kadar yang tinggi (> 600 mg/dL) pada
pasien HIV yang mengindikasikan penyakit
berat. Kadar LDH meningkat 90% pada
PCP yang terinfeksi HIV. Sensitivitas LDH
sebesar 78%-100% dan tingkat spesifisitas
lebih rendah karena proses penyakit lain
dapat meningkatkan kadar LDH. Kadar
LDH turun jika pengobatan berhasil.
Peningkatan kadar LDH yang konsisten
selama pengobatan mengindikasikan
kegagalan terapi dan prognosis buruk. Kadar
LDH dan aADO, akan kembali normal dengan

pada PCP, namun lebih
rendah bila dibandingkan dengan
pneumonia oleh patogen lain. Pemeriksaan
CRP dapat normal pada PCP sehingga tidak
dapat digunakan untuk menyingkirkan
infeksi.*’

KESIMPULAN

Pneumocystis jirovecii pneumonia merupakan
infeksi oportunistik yang berakibat fatal pada
kondisi immunosuppressed seperti HIV/AIDS
dengan CD4" < 200 sel/uL. Penegakan
diagnosis PCP sangat sulit dilakukan karena
tanda dan gejala tidak spesifik untuk PCP.
Pemeriksaan penunjang dilakukan dengan
pewarnaan histopatologi sederhana, IF, dan
PCR dari sputum, BAL, dan biopsi jaringan.
Pemeriksaan non-mikologi seperti
laboratorium darah LDH dan analisa gas darah
dapat menentukan berat ringannya infeksi PCP
dan mengetahui komplikasi gagal napas.
Pemeriksaan penunjang berupa radiologis
dapat memberikan hasil yang bervariasi,
dimana hasil pemeriksaan foto toraks normal
pada 10% kasus PCP. Pada pasien HIV
dengan kecurigaan PCP dan hasil pemeriksaan
foto toraks non spesifik, dapat dilanjutkan
dengan pemeriksaan CT-scan toraks untuk
membedakan infeksi PCP dengan yang lain
dan mengekslusi adanya PCP. Diagnostik pasti
PCP ditegakkan dengan menemukan kista atau
trofozoit Pneumocystis dalam BAL, biopsi
paru dan sputum induksi. Pemeriksaan PCR
dengan sediaan sputum induksi dan BAL
dapat mempermudah diagnostik PCP.
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