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PENDAHULUAN

Insidens infeksi jamur, khususnya penyakit
jamur invasif, di unit perawatan intensif (UPI) terus
meningkat dalam beberapa tahun terakhir. Studi
Extended Prevalence of Infections in the ICU (EPIC
dalam 19,4%

dari seluruh kasus infeksi di UPIL! Sistem National

II) menemukan, jamur berperan
Nosocomial Infections Surveillance di Amerika Serikat
melaporkan peningkatan kejadian infeksi jamur dari
2,0 infeksi/1000 pasien yang dipulangkan pada tahun
1980menjadi3,8infeksi/1000pasienyangdipulangkan

pada tahun 1990. Serupa dengan hal tersebut, Voss
dkk. mencatat peningkatan insidens kandidemia di
sebuah rumabh sakit di Belanda, yaitu dari 4,7 kasus/

10 000 pasien/hari pada tahun 1987 menjadi 7,4
/10 000 pasien/hari pada tahun 1994.

Penelitian-

kasus

penelitian saat ini melaporkan bahwa jamur terlibat
hingga 17% dari seluruh infeksi-infeksi nosokomial,
dan 9-12% dari infeksi darah nosokomial.2

Peningkatan infeksi jamur menggambarkan
peningkatan jumlah pasien dengan sistem imunitas
rendah yang membutuhkan perawatan intensif,
antibiotik yang lebih banyak, perangkat bantuan
hidup,
dan prosedur invasif yang lebih sering. Kelompok
pasien ini memiliki faktor risiko untuk infeksi jamur,
termasuk pembedahan abdomen, nutrisi parental, dan
kondisi imunosupresi.2

Morbiditas

dilaporkan pada pasien UPI dengan penyakit jamur

dan mortalitas yang bermakna

invasif. Pemberian terapi antijamur yang tepat
dan cepat adalah penentu utama prognosis pasien.
Meski demikian, diagnosis penyakit jamur invasif
sangat sulit dilakukan pada populasi ini karena tidak
adanya metode diagnostik noninvasif yang akurat.

Selain itu, tidak terdapat rekomendasi jelas berbasis
bukti mengenai waktu dan metode deeskalasi terapi
antijamur. Akibatnya, terapi antijamur empiris sering
kali digunakan untuk periode yang lama di UPL

Terapi antijamur berkepanjangan berkontribusi
dalam pembengkakan biaya perawatan di rumah
sakit dan dapat mendorong terjadinya resistansi
antijamur.! Walaupun Aspergillus dan Candida masih
menjadi patogen paling umum, spektrum mikosis
invasif berubah dengan munculnya jamur patogen
oportunistik lainnya, seperti Fusarium, Zygomicetes,
dan Scedosporium. Infeksi patogen baru tersebut
berpotensi mengancam jiwa jika terjadi bersamaan
dengan mold (aspergillosis).3

EPIDEMIOLOGI

Dalam beberapa tahun terakhir, banyak sistem
pengawasan sentinel yang telah ditegakkan terutama
untuk infeksi kandida pada aliran darah (bloodstream
infection, BSI). Meskipun program ini menghasilkan
data
yang berharga, data tersebut belum cukup mewakili
populasi umum sebagaimana sistem pengawasan
berbasis populasi. Meski demikian, sistem sentinel
memiliki desain dan metodologi yang lebih sederhana
serta memerlukan tenaga kerja yang lebih sedikit
dibandingkan sistem berbasis populasi. Oleh karena
itu, sistem sentinel dapat melaporkan hasil secara
cepat.4 Di lain pihak, berbagai usaha terus digencarkan
untuk melakukan pengawasan aktif berbasis populasi
terhadap sejumlah infeksi jamur invasif.56

Penyakit Kandida Invasif

Candida spp. merupakan flora normal tubuh
manusia. Hanya sejumlah kecil spesies dari genus ini

91



Gurmeet Singh

yang menyebabkan penyakit pada manusia. Infeksi
kandida invasif terdiri atas kandidemia dengan atau
tanpa endoftalmitis, infeksi hematogen diseminata,
maupun infeksi satu situs organ dalam semisal
peritonitis, meningitis, dan endokarditis infektif. Ada
pula kandidiasis hepatosplenikum yang sebagian
besar

ditemukan pada pasien dengan kelainan hematologis.
Sumber infeksi kandida dapat bersifat endogen (flora
gastrointestinal atau kolonisasi mukokutaneus) dan
eksogen (kontaminasi dari tangan, obat, atau alat
kesehatan seperti infus).”

Infeksi kandida pada aliran darah mewakili
sebagian besar infeksi jamur. Pada sebuah penelitian
surveilans seluruh negara di Amerika Serikat,
Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic
(SCOPE),
posisi keempat tertinggi di antara seluruh BSI yang

Importance Candida spp. menempati
didapat di rumah sakit (9%). Mayoritas dari infeksi
ini (51%) ditemukan di UPL# Studi oleh Almirante
dkk. menunjukkan insidens 4,3/100 000 populasi
di Spanyol, sementara penelitian lain di Islandia
menemukan peningkatan dari 4,3 menjadi 5,7 kasus
per 100 000 populasi.oi® Pada penelitian lain yang
menginklusi 106 institusi di tujuh negara Eropa, angka
kejadian kandidemia berkisar antara 0,20 hingga
0,38/1000 pasien yang masuk rumah sakit.11
Sayangnya, data insidens infeksi kandida invasif
pada pasien penyakit kritis masih terbatas sehingga
belum mengarah pada kesimpulan yang padu. Pada
sebuah penelitian mengenai BSI di UPI yang dilakukan

di Australia, infeksi kandida menempati posisi
keempat
(15,5%).12 Sementara itu, menurut Meyer dKkk,

insidens kandidemia nosokomial primer pada 682
UPI di Jerman tetap stabil dalam kurun lima tahun.13
Pada sebuah penelitian terbaru dari Italia, sebanyak
105 episode infeksi kandida invasif terjadi dalam
kurun 18 bulan.l# Sebuah penelitian multisentral
prospektif berskala besar di Prancis menyatakan,
jamur diidentifikasi pada 3,2% pasien dengan infeksi
mikrobiologis yang terdokumentasikan.15> Lebih lanjut,
studi multinasional EURO-Bact mengenai BSI terkait
perawatan di UPI menunjukkan bahwa kandidemia
menempati posisi ketiga di bawah isolat Gram-negatif
dan Gram-positif dengan proporsi 7,4%.16

Perbedaan hasil berbagai penelitian di atas dapat
disebabkan oleh perbedaan karakteristik demografis,
praktik
komorbiditas, dan macam populasi yang diteliti.

variasi layanan kesehatan, perbedaan

Walaupun begitu, insidens kandidiasis invasif yang

sebenarnya mungkin lebih tinggi daripada jumlah yang

berhasil didokumentasikan karena sulitnya

mendiagnosis kandidiasis invasif sebelum terjadi
kandidemia.17.18
Bloodstream infection akibat kandida telah
diketahui sebagai penyebab morbiditas dan mortalitas
pada pasien penyakit kritis. Meski angka mortalitas
kasar bervariasi antara satu penelitian dengan
penelitian lainnya, sebagian besar penulis melaporkan
beban

finansial yang memberatkan.81® Mortalitas dianggap

persentase yang tinggi (39-60%) disertai

sebagai indeks yang lebih baik untuk memperkirakan
dampak UPI walaupun parameter ini lebih sulit untuk
divalidasi. Kesulitan utamanya adalah membedakan
antara mortalitas yang disebabkan oleh kandidemia
dan mortalitas akibat penyakit dasar yang berat.

Pada
mortalitas

sebuah tinjauan sistematik mengenai
terkait Falagas  dkk.
mengikutsertakan tujuh penelitian dengan kisaran

kandidemia,

mortalitas 5-71%. Dalam enam penelitian, ditemukan
perbedaan mortalitas yang bermakna antara kasus dan
kontrol. Lamanya masa rawat dan biaya rawat di
rumah

sakit juga lebih tinggi secara signifikan dibandingkan
kontrol.20 Bila kandidemia bermanifestasi menjadi
tanda-tanda sepsis atau syok sepsis, mortalitas dan
beban finansial terkait akan semakin meningkat.2t

Aspergillosis

Di antara resipien hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) dan kelompok resipien risiko
tinggi solid organ transplant (SOT), aspergillosis invasif
telah muncul sebagai penyebab utama mortalitas
deteksi
invasif pada kelompok ini sulit karena sejumlah

terkait infeksi. Akan tetapi, aspergillosis
alasan. Kurangnya definisi kasus yang konsisten dan
tidak adanya mekanisme pengawasan yang -efektif
membuat perbandingan hasil berbagai penelitian
menjadi sulit. Sebagian besar penelitian terdahulu
dilakukan terhadap resipien HSCT di Amerika Serikat
sehingga tidak mewakili kelompok pasien, institusi,
atau negara-negara lainnya.22

Pada sebuah analisis interim dari data TransNet,
insiden aspergillosis invasif diestimasi sekitar 4621
resipien HSCT dan 4110 resipien SOT di 19 rumah
sakit yang tersebar di seluruh Amerika Serikat selama
periode 22 bulan pada tahun 2001 dan 2002. Insiden
kumulatif agregat dari aspergillosis setelah 12 bulan
adalah 0,5% setelah HSCT autolog, 2,3% setelah
HSCT alogenik dari donor dengan hubungan darah
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dan kecocokan HLA, 3,2% setelah transplantasi dari
donor dengan HLA yang tidak cocok, dan 3,9% setelah
transplantasi dari donor yang tidak berhubungan
darah. Luaran pasien tiga bulan setelah diagnosis
infeksi aspergillosis cukup buruk dengan kisaran
angka mortalitas 53,8% pada pasien transplan autolog
hingga 84,6% antara transplan dengan donor yang
tidak berhubungan darah.23

Risiko aspergillosis paling besar terjadi pada
fase setelah pemasangan graft. Imunosupresi akibat
mekanisme host-versus-host paling nyata terlihat dan
fungsi sel T masih sangat lemah. Aspergillus fumigatus
masih menjadi spesies penyebab aspergillosis invasif
tersering. Spesies lainnya yang dihubungkan dengan
infeksi setelah HSCT adalah A. flavus (19%) dan A.
terreus (16%).23

Kriptokokosis

Kriptokokosis tergolong jarang ditemukan
sebelum meledaknya epidemi HIV, namun kemudian
muncul sebagai penyebab penting morbiditas dan
mortalitas pada orang dengan HIV-AIDS (ODHA) di
negara maju maupun berkembang. Regio Afrika sub-
Sahara sebagai pengemban beban terbesar epidemi
AIDS global, dengan hampir 64% dari populasi
terinfeksi HIV di dunia, memiliki angka kejadian
kriptokokosis sebesar 95 per 100 000 penduduk atau

14 per 1000 ODHA.24

Tabel 1. Faktor Risiko dan Estmasi Risiko

Penyakit Jamur Invasif pada Pasien Penyakit Kritis

Zigomikosis

Zigomikosis tidak begitu lazim ditemukan
sebagai infeksi jamur invasif. Meski demikian, dalam
beberapa dekade terakhir, zigomikosis semakin
sering muncul terutama pada resipien HSCT dan
pasien dengan keganasan hematologis.25-2¢ Selain
menyebabkan penyakit pada individu dengan supresi
imun berat, zigomikosis juga dapat menyebabkan
infeksi mematikan pada populasi yang luas, termasuk
pasien DM, pasien yang mendapat terapi deferoksamin,
pasien yang menerima injeksi obat-obatan, dan
populasi tanpa gangguan imunologis yang jelas.2’
Kelas Zigomikota dibagi dalam dua kelompok,
yaitu Entomoptorales and Mukorales. Mukorales
menyebabkan mukormikosis, yakni infeksi jamur
invasif tersering Kketiga yang ditemukan pada
manusia.2? Vorikonazol, suatu triazol generasi kedua,
yang merupakan terapi pilihan untuk aspergillosis
invasif serta profilaksis antijamur pada pasien
immunocompromised, tidak efektif untuk pengobatan

zigomikosis.30

FAKTOR RISIKO PENYAKIT JAMUR INVASIF

Faktor risiko infeksi jamur invasif yang diteliti
bervariasi antara satu studi dengan studi lainnya.
Berdasarkan data dari sepuluh penelitian, Tabel 1
melaporkan seluruh faktor risiko yang didapatkan
bermakna secara statistik pada analisis multivariat jika
dihubungkan dengan kejadian penyakit jamur invasif
pada satu studi atau lebih.31-34

Faktor risiko Penelitan OR (IK95%) p
Pembedahan
Bedah abdomen umum Agvald-Ohman dkk., 2008 60,7 (7,3-tak berhingga) 0,001
Bedah apapun Blumberg dkk., 2001 7,3 (1-53,8) 0,05
Bedah elektf Jorda-Marcos dkk., 2007 2,75 (1,17-6.45) 0,02
Bedah saat masuk di UPI Ledn dkk., 2006 2,71 (1,45-5.06) <0,001

Prosedur gastrointestnal Chow dkk., 2008 2,24 (1,49-3.38) <0,001"
Operasi mayor pra-UPI Chow dkk., 2008 2,12 (1,14-3.97) 0,02°
Operasi mayor saat dirawat di UPI Chow dkk., 2008 1,26% 0,04
Prosedur bedah multple McKinnon dkk., 2001 NR <0,05
Nutrisi parenteral total
Durasi nutrisi parenteral total/hari Chow dkk., 2008 11 (5,52 to 21,7)* <0,01%
2,87 (1,4-5,9)° <0,01°
3,89 (1,73-8,78) 0,001
Nutrisi parenteral total Jorda-Marcos dkk., 2007 3,6(1,8-7,5) <0,001
Blumberg dkk., 2001 2,48 (1,16-5,31) <0,001
Ledn dkk., 2006 NR <0,001
Borzota & Beardsley, 1999
Kolonisasi jamur
Fokus organ digestf Ibafiez-Nolla dkk., 2004 20,24 (6,11-67,03) <0,001
Indeks kolonisasi >5 Agvald-Ohman dkk., 2008 19,1 (2,38-435) 0,017
Non-kandida albikans saat skrining Ibafiez-Nolla dkk., 2004 11,68 (1,93-70,63) 0,007
Fokus organ respiratori Ibafiez-Nolla dkk., 2004 6,55 (1,25-34,3) 0,026
Kolonisasi Candida Jorda-Marcos dkk., 2007 4,12 (1,82-9,33) 0,001
Ledn dkk., 2006 3,04 (1,45-6,39) <0,001
Corrected indeks kolonisasi Candida Pitet dkk., 1994 4,01 (2,16-7,45) <0,001
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Tabel 1. (sambungan)

Faktor risiko

Penelitan

OR (IK95%) p

Terapi penggant ginjal

Durasi hemodialisis/hari dengan risiko Chow dkk., 2008 3,84 (1,75-8,4)" <0,001*
6,2 (2,67-14,4)° <0,001"
e . Paphitou dkk., 2005 5,4 (2,5-11,8) 0,029
:ngg:ﬂ:: awitan baru Jorda-Marcos dkk., 2007 1,96 (1,06-3,62) 0,032
Infeksi/sepsis
Nosokomial Michalopoulos dkk., 2003 9,4 (2,5-48,3) <0,001
Sepsis berat Ledn dkk., 2006 7,68 (4,14-14,22) <0,001
Bakteremia enteric Chow dkk., 2008 3,45 (1,38-8,63)" <0,01°
3,43 (1,39-8,48)" <0,01°
Ventlasi mekanik
Ventlasi mekanik >10 hari Michalopoulos dkk., 2003 28,2 (3,6-119,5) <0,001

Ventlasi mekanik setelah hari ke-3

McKinnon dkk., 2001 NR <0,05

Diabetes Paphitou dkk., 2005 2,8 (1,6-4,7) 0,053
Michalopoulos dkk., 2003 2,4 (1,3-13,5) <0,01

Skor APACHE Il atau APACHE Il
Skor APACHE Il Pitet dkk., 1994 1,03 (1,01-1.05) 0,007
Skor APACHE lI Ibafiez-Nolla dkk., 2004 1,03 (1,00-1,06) 0,004
CPB >120 menit Michalopoulos dkk., 2003 8,1(2,9-23,6) <0,01
Gagal ginjal akut Blumberg dkk., 2001 4,2 (2,1-8,3) <0,001
Antbiotk spektrum luas Paphitou dkk., 2005 3,0(1,8-5,0) 0,028
Transfusi sel darah merah Chow dkk., 2008 1,97 (0,98-3,99)" 0,06°
2,72 (1,33-5,58)° <0,01°
Pengobatan antjamur Blumberg dkk., 2001 0,3 (0,1-0,6) <0,001
Kateter vena sentral McKinnon dkk., 2001 NR <0,05
Diare McKinnon dkk., 2001 NR <0,05
Penggunaan kateter perifer McKinnon dkk., 2001 NR <0,05

Keterangan: UPI=Unit Perawatan Intensif; APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluaton; CPB=cardiopulmonary bypass; NR=not reported. a=OR for outcomes
in Candida albicans; 8=0R for outcomes in Candida non-albicans. “Data dikombinasikan dari kedua artkel penelitan EPCAN.

Tabel 2 melaporkan seluruh faktor risiko
bermakna yang diteliti dan jumlah penelitian yang
berhubungan dengan kejadian penyakit jamur invasif,
baik pada analisis univariat dan multivariat.31-34

Dari tabel di atas, terdapat sejumlah faktor
risiko yang diteliti dalam lebih dari satu studi, yakni
kolonisasi jamur, terapi pengganti ginjal, infeksi dan
sepsis, ventilasi mekanik, diabetes melitus, dan skor
APACHE. Sayangnya, studi-studi yang meneliti faktor
risiko tertentu belum memiliki standar operasional
yang seragam sehingga hasilnya sulit dibandingkan.

Situs dan sumber infeksi untuk faktor risiko kolonisasi

jamur dan sepsis berbeda-beda pada setiap penelitian.
Begitu pun tipe dan waktu ekspos terhadap dialisis
untuk faktor risiko terapi pengganti ginjal dan durasi
pemakaian untuk faktor risiko ventilasi mekanik.
Sejumlah faktor risiko lainnya diidentifikasi

berhubungan secara signifikan dengan penyakit
jamur invasif dari analisis multivariat pada studi
tunggal. Faktor-faktor tersebut terdiri atas bedah
pintas kardiopulmoner, gagal ginjal akut, penggunaan
antibiotik spektrum luas, transfusi sel darah merah,
penggunaan obat-obatan

antijamur, penggunaan

kateter vena sentral, dan penggunaan kateter perifer

Tabel 2. Perbandingan Studi Faktor Risiko yang Dihubungkan dengan Penyakit Jamur Invasif

Faktor risiko Jumlah penelitan

Jumlah penelitan yang

menemukan hubungan

bermakna pada analisis bermakna pada analisis
univariat multvariat

Jumlah penelitan yang
menemukan hubungan

Pembedahan

Nutrisi parenteral total
Kolonisasi jamur

Terapi penggant ginjal
Infeksi/sepsis

Ventlasi mekanik

Diabetes

Skor APACHE Il atau APACHE IlI
Kateter vena sentral

Antbiotk spektrum luas
Waktu bypass kardiopulmoner >120 menit
Transfusi sel darah merah
Pengobatan antjamur

Gagal ginjal akut

Diare

P NPWRONOPAUTUONUIO N

5 5

PR NWRUOBRMNWNWUU SO
P RRRPRRRRPRNNNWWDSS

1

Kateter perifer 1

Keterangan: APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluaton; CPB=cardiopulmonary bypass.
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(Tabel 2). Perlu dicatat bahwa dua penelitian meneliti

hubungan antara netropenia dan penyakit jamur

invasif namun tidak satu pun menunjukkan hubungan

yang signifikan. Serupa dengan hal tersebut, kelima

penelitian tentang penyakit jamur invasif terkait

penggunaan terapi imunosupresan tidak menemukan

hubungan signifikan.31-34
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