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Penggunaan Skor Kandida Untuk Pemberian Antijamur Rasional Pada
Pasien ICU Dengan Risiko Candidiasis Invasif

Isa Bella', Monica Dwi Hartanti® , Noviani®, Husnun Amalia*
1-4: Faculty of medicine, Trisakti University

PENDAHULUAN

Pasien yang dirawat di ICU baik dengan atau tanpa pembedahan, mempunyai
risiko tinggi terserang kandidiasis invasif.'! Hal ini dikarenakan kondisi klinis
dan tatalaksana pada pasien ICU yang menjadi faktor risiko terjadinya infeksi
invasif oleh candida, antara lain penggunaan antibiotik spektrum luas dalam
jangka waktu lama, penyakit penyerta yang mengakibatkan kondisi
imunokompromais, pemakaian obat-obat imunosupresan, pemberian nutrisi total
parenteral atau Total Parenteral Nutrition (TPN), dan pemakaian alat-alat
invasif antara lain central venous catheter (CVC) dan ventilator.? Dari penelitian
yang dilakukan oleh Dasgupta dkk. pada tahun 2015 di India timur, Candida sp.
merupakan patogen penyebab infeksi nosokomial ketiga terbanyak di ICU, yaitu

sebesar 15%.

Tatalaksana untuk kandidiasis invasif masih merupakan tantangan, karena belum
tersedia metode diagnostik cepat yang cukup terpercaya, hal ini mengakibatkan
pemberian antijamur menjadi terlambat. Angka kematian yang disebabkan oleh
kandidiasis invasif cukup tinggi, studi prospektif di 29 ICU di Spanyol pada
tahun 2010 sampai 2011 menunjukkan angka kematian karena kandidiasis invasif
di ICU dalam 30 hari sejak diagnosis kandidemia ditegakkan adalah 47%.*
Pemberian anti jamur empirik pada pasien sakit kritis dengan kolonisasi Candida
sp. atau pasien dengan faktor risiko lainnya merupakan intervensi dini yang
diperlukan. Menurut studi oleh Leroy dkk., pemberian antijamur sedini mungkin
pada pasien sakit kritis terduga kandidiasis invasit di ICU dapat menurunkan
angka kematian’ Namun demikian, pemberian antijamur empirik yang luas dan
tidak spesifik dapat meningkatkan biaya pengobatan yang tidak perlu dan

meningkatkan risiko terjadinya resistensi terhadap antijamur.?

Untuk memastikan peberian terapi dini antijamur dengan tepat dan menghindari
1

pemberian antijamur yang tidak perlu, beberapa peneliti telah mengembangkan




metode prediksi klinis untuk mengidentifikasi pasien ICU yang berisiko tinggi

menderita kandidiasis invasif dan memandu pemberian terapi empirik antijamur.

Sistem skoring yang dapat digunakan pada pasien ICU dan mempunyai
sensitifitas serta spesifisitas yang cukup baik yaitu Skor Kandida yang diciptakan
oleh Leon dkk. Sistem skoring ini sudah dibuktikan efektifitasnya melalui studi
prospektif multisenter pada tahun 2009. memiliki sensitifitas sebesar 81% dan

spesifisitas 74%.”

Sepsis
Sepsis merupakan penyebab utama terjadinya morbiditas dan mortalitas pada
pasien yang dirawat di ICU. Sepsis adalah respon sistemik yang destruktif
disebabkan oleh adanya infeksi, baik yang telah terbukti ataupun masih terduga.
Respon ini dapat berkembang ke arah syok sepsis yaitu sepsis disertai hipotensi
yang tidak membaik walaupun telah mendapat resusitasi cairan yang adekuat.
Surviving Sepsis Campaign (SSC) merupakan konsensus internasional untuk
menegakkan diagnosis sepsis dan syok sepsis serta tatalaksananya yang bertujuan
untuk menurunkan angka kematian akibat sepsis di seluruh dunia. Panduan dari

Surviving Sepsis Campaign dipublikasikan secara berkala, edisi keempat

dipublikasikan oleh Critical Care Medicine pada November 2021.%

Adanya penyakit penyerta yang mempengaruhi imunitas, adanya insufisiensi
fungsi liver atau kardiovaskuler, hipotermia, trombositopenia, dan infeksi
multipel merupakan faktor risiko terjadinya sepsis pada pasien dewasa di ICU.
Identifikasi dini dan tatalaksana yang adekuat pada beberapa jam pertama sejak

terjadinya sepsis dapat memperbaiki klinis pasien.

Candida sp.

Candida sp. merupakan jamur dimorfik yang umumnya berbentuk uniseluler.
Candida masuk dalam kelas Ascomycetes, dengan ukuran 4-6 mikron, berbentuk
oval, berdinding tipis, dan melakukan reproduksi dengan meﬂbentuk

blastokonidia yang memperbanyak diri dengan cara budding process. Terdapat




lebih dari 200 spesies candida namun hanya sedikit yang dapat menjadi patogen
terhadap manusia antara lain; C.albicans, C guilliermondii, C.krusei,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.pseudotropicalis, C lusitaniae, C dubliniensis dan
C.glabrata. Sebagai jamur dimorfik, candida memiliki variasi morfologi. Selain
berbentuk ragi, candida juga dapat berbentuk pseudohifa berupa filamen yang
multi-seluler sebagai respon terhadap perubahan lingkungan. Khusus untuk
C.albicans dan C.tropicalis, selain mampu membentuk pseudohifa, juga mampu
membentuk hifa sejati (true hyphae). Adanya budding yeast dan pseudohifa

secara bersamaan pada spesimen menunjukkan adanya infeksi oleh candida.”

Beberapa Candida sp. merupakan patogen oportunistik yang pada keadaan
normal dapat berkolonisasi sebagai flora normal di mukosa rongga mulut, saluran
cerna, dan vagina. Candida sp. dapat menjadi patogen pada keadaan tertentu
yang memungkinkan Candida cukup virulen untuk menimbulkan infeksi.
Keadaan itu antara lain menurunnya kekebalan tubuh, perubahan komposisi flora
normal tubuh akibat pemakaian antibiotik spektrum luas dalam waktu lama,
pemakaian alat medis yang invasif, dan pembedahan, terutama operasi

abdomen.'”

Faktor virulensi candida antara lain;

I. Kemampuan untuk melekat pada sel mukosa melalui mekanisme yang
spesifik (interaksi ligand — reseptor) maupun non spesifik (ikatan
elektrostatis dan ikatan van der Waals).

2. Kemampuan dimortfisme, yaitu kemampuan bertransformasi dari bentuk
ragi menjadi bentuk hifa. Dimorfisme ini sangat penting dalam
patogenitas candida. Transformasi ini merupakan cara candida untuk
bertahan hidup dalam lingkungan yang tidak mendukung, misalnya
perubahan pH dan suhu. Hifa C.albicans memiliki sifat thigmotropism,
sehingga mampu terus tumbuh sepanjang sulkus dan menembus pori-pori,
hal ini mendukung kemampuan infiltrasi pada sel epitel.

3. Permukaan sel candida bersifat hidrofobik. Derajat glikosilasi dari

mannoprotein di permukaan sel candida mempengaruhi hidrofobisitas sel




candida, dan karena itu mempengaruhi pula kemampuan adhesi sel
candida terhadap sel epitel.

4. Beberapa spesies candida mensekresi enzim aspartyl proteinase yang
dapat menghidrolisis protein sel pejamu, sehingga dapat menembus barier
jaringan. Selain itu sel candida juga mensekresi fosfolipase yang dapat
merusak sel pejamu sehingga memungkinkan invasi ke jaringan.

5. Phenotypic switching, yaitu kemampuan candida untuk berubah dari
mortfotip yang satu ke morfotip yang lain, dan bersifat reversibel. Pada
kondisi in vitro, contoh fenomena phenotypic switching ini terlihat dengan
adanya perubahan bentuk koloni pada kultur yang sudah lama usianya.
Phenotypic switching mempengaruhi tingkat virulensi dan formasi
biofilm. Faktor — faktor yang merangsang terjadinya phenotypic switching
antara lain terjadi oleh karena terdapatnya kondisi genotoksik dan stres
oksidatif. Terjadinya phenotypic switching menyebabkan terjadinya
perubahan pada ekspresi glikoprotein pada permukaan sel candida, sekresi
enzim proteolitik, dan sensitifitas terhadap perusakan oksidatif oleh
neutrofil. Phenotypic switching berperan penting pada virulensi candida,
yaitu dengan meningkatkan kemampuan candida untuk menginvasi
jaringan, menghindari respon kekebalan tubuh, dan beradaptasi dengan

cepat terhadap stres lingkungan."

Reaksi Sistem Kekebalan Tubuh Terhadap Candida

Kekebalan terhadap infeksi oleh Candida sp. tergantung pada kecepatan respon
inflamasi yang ditimbulkan oleh sistem kekebalan non spesifik (innate immune
systent), yang selanjutnya diikuti oleh respon kekebalan spesifik oleh limfosit T
(sistem kekebalan seluler) atau oleh limfosit B (sistem kekebalan humoral).
Sistem kekebalan non spesifik dengan cepat mengenali patogen yang menginvasi.
Toll-like receptors (TLR) merupakan molekul yang mengenali bagian dari
mikroorganisme yang disebut Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMP).
TLR2 dan TLR4 mengenali sel Candida sp., kemudian menginisiasi respon
kekebalan untuk melawan Candida. TLR4 mengenali struktur mannan, kemudian

menginduksi produksi sitokin dan kemokin. TLR4 juga menginduksi




berkumpulnya neutrofil di tempat infeksi. TLR2 mengenali struktur
fosfolipomannan Candida, dan bersama reseptor f-glucan, yaitu dectin-I
menginduksi produksi sitokin. C-type lectin receptors (CLR) mengenali
komponen dinding sel candida. Dectin-I merupakan CLR yang mengenali 5-7,3-
glucan dan terlibat dalam proses fagositosis. Reseptor manosa pada makrofag

mengenali struktur oligosakarida dan manosa sel Candida.'’

Kekebalan di Mukosa Terhadap Candida

Tingkat pertumbuhan Candida sp. di mukosa dikontrol oleh sistem kekebalan
tubuh di daerah mukosa, sehingga terbentuk keseimbangan. Lapisan sel epitel
merupakan barier fisik terhadap invasi Candida sp. dan akan mensekresikan 1L-8
jika terdapat invasi oleh candida ke jaringan. Respon sel Thl17 dengan cara
memproduksi IL-17 dan IL-22 sangat penting untuk menekan pertumbuhan
Candida sp. di mukosa. 1L-17 berfungsi menarik neutrofil ke tempat infeksi,

sedangkan 1L-22 menginduksi produksi defensin.'?
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Respon Kekebalan Spesifik Terhadap Kandidiasis Invasif

Neutrofil, makrofag, dan monosit mempunyai peranan penting untuk membunuh
Candida yang terdapat di aliran darah dan jaringan, melalui reaksi oksidatif dan
non oksidatif. Reseptor dectin-1 yang terdapat di permukaan membran sel-sel
kekebalan mengenali sruktur f-glucan pada dinding sel candida dan kemudian
menginduksi perusakan struktur sel candida dengan menghasilkan oksigen
radikal bebas yang bersifat toksik. Aktifitas ini ditingkatkan oleh sinyal dari TLR.
Dectin-1 yang mengenali terdapatnya candida juga menginduksi makrofag untuk

mengeluarkan enzim protease yang dapat merusak sel candida.'’

Monosit yang terdapat di dalam aliran darah dan makrofag yang terdapat di

jaringan menghasilkan sitokin pro-inflamasi yang akan merekrut dan




mengaktivasi neutrofil untuk menginduksi respon kekebalan spesifik atau adaptif.
Sitokin pro-inflamasi ini antara lain Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa),
interleukin 1 (IL-1) dan IL-6 berperan penting respon kekebalan spesifik

terhadap kandidiasis invasif.

Jika candida menginvasi aliran darah ataupun jaringan, sel T helper 1 (Th1) akan
mengaktivasi neutrofil untuk melakukan fagositosis dan mengeluarkan reactive
oxygen species (ROS) yang akan merusak sel Candida. Selain itu, makrofag yang
teraktivasi akan menghasilkan TNF dan caspase- 1 dependent IL-1 yang berfungsi
untuk rekrutmen dan aktivasi neutrofil. Respon IL-1 diinduksi oleh caspase-1
dependent 1L-18 dan IL-12 yang dihasilkan oleh monosit atau makrofag yang

teraktivasi.

Faktor Risiko Terjadinya Kandidiasis Invasif

Prevalensi kolonisasi candida sebagai komensal pada tubuh manusia bergantung
pada latar belakang dan kondisi invidu, di rongga mulut pada orang sehat rata-
rata 6% (2-37%), sedangkan pada pasien yang dirawat di rumah sakit sebesar
47% (13-76%). Selain pada pasien rawat inap, prevalensi kolonisasi candida di
rongga mulut juga tinggi pada pasien HIV dengan CD4 rendah, individu dengan
protesa gigi yang disertai stomatitis berulang, penderita diabetes mellitus, pasien
yang mendapat kemoterapi, dan pasien anak-anak."” Dalam keadaan normal,
manusia dapat mengendalikan kolonisasi candida, tetapi pada keadaan tertentu
pertumbuhan candida menjadi berlebihan dan dapat menyebabkan infeksi invasif

yang mengancam jiwa."*

Terjadinya kandidiasis invasif disebabkan oleh banyak faktor, tetapi faktor yang
paling berpengaruh yaitu kolonisasi Candida, gangguan keutuhan barier fisik, dan
defek respon imun yang bertugas mengendalikan invasi Candida di mukosa.?*

Keutuhan mukosa sebagai barier fisik sangat penting untuk mencegah invasi oleh




Candida. Kerusakan lapisan mukosa karena trauma atau peradangan dapat
memungkinkan invasi lokal oleh Candida. Flora normal yang terdapat di mukosa
dapat menghambat pertumbuhan Candida. Pemakaian antibiotik spektrum luas
ataupun antibiotik multipel yang menekan flora normal dapat menyebabkan

pertumbuhan Candida yang tidak terkendali (overgrowth)."”
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Meningkatnya Angka Resistensi Candida Terhadap Antijamur

Candida albicans sebagai etiologi predominan kandidiasis invasif terutama
kandidemia, merupakan spesies dengan kepekaan tertinggi terhadap flukonazol
dibanding candida non albicans. Tetapi selama beberapa dekade ini terjadi
perubahan epidemiologis yang cukup progresif, proporsi Candida non albicans
sebagai penyebab kandidiasis invasif mulai meningkat. Penelitian oleh Sachin
dkk. di India, dari 523 isolat berbagai spesimen tubuh (orofaring, sekret vaginal,
urin, cairan Broncho Alveolar Lavage, cairan peritoneal, cairan pleura, darah,

dan cairan likuor), 331 (63,3%) merupakan Candida non albicans.'®

Semakin menurunnya proporsi Candida albicans ini dikarenakan sejak tahun
1990an flukonazol digunakan secara luas sebagai terapi profilaksis dan terapi
infeksi kandidiasis invasif pada pasien imunokompromais. Akibat dari kebijakan

ini, insiden infeksi aliran darah oleh candida pada pasien imunokompromais




menurun. Namun, proporsi Candida glabrata dan Candida non albicans

lainnya sebagai penyebab infeksi menunjukkan peningkatan.

Berdasarkan data yang telah disebutkan bahwa infeksi oleh Candida albicans
yang masih peka terhadap flukonazol semakin menurun proporsinya, dan
Candida non albicans semakin meningkat proporsinya, maka penting untuk
mengetahui pola epidemiologi lokal isolat candida, sebagai arahan pilihan jenis

antijamur untuk terapi empirik sebelum diperoleh hasil kultur dan uji kepekaan.
Patogenesis Terjadinya Kandidiasis Invasif Pada Pasien ICU

Pada banyak kasus, kandidemia berasal dari candida endogen, tetapi dapat juga
dari transmisi antar individu. Di dalam fasilitas kesehatan, penularan dapat terjadi
antar pasien secara langsung, atau bisa juga melalui tenaga kesehatan, melalui
alat-alat kesehatan. Sumber penularan dapat pula dari cairan infus yang

terkontaminasi.'*

Infeksi invasif oleh candida pada organ-organ dalam sering disebabkan oleh
kandidemia yang tidak terdiagnosis, sehingga tidak diterapi. Selain itu dapat juga
disebabkan oleh inokulasi langsung dari alat invasif, misalnya kandidiasis
peritoneal pada pasien yang memakai kateter dialisis peritoneal, atau pada pasien

pasca operasi usus dengan teknik laparatomi.'

Pasien di ICU biasanya memakai peralatan invasif, misalnya central vascular
catheter (CVC), endotracheal tube (ETT), kateter urin, mendapat terapi
antibiotik spektrum luas, nutrisi parenteral total atau total parenteral nutrition
(TPN), steroid dan penghambat asam lambung. Hal ini menyebabkan pasien ICU
berisiko tinggi terinfeksi invasif oleh candida.' Patogenesis kandidiasis invasif ini
didahului oleh adhesi, dilanjutkan dengan kolonisasi, kemudian diseminasi,

seperti tampak pada gambar 2.

Setelah terjadi adhesi dan kolonisasi pada kateter intravaskuler, kemudian dapat
terjadi diseminasi candida ke sirkulasi darah dan berlanjut dengan infeksi pada
organ-organ dalam. Proses ini bisa terjadi sebaliknya, yaitu terjadi inokulasi

langsung candida pada organ dalam pada saat operasi atau terjadi trauma. Setelah




candida melakukan adhesi, dilanjutkan kolonisasi, dan kemudian terjadi infeksi
jika gagal dihambat oleh sistem kekebalan tubuh. Infeksi invasif pada organ

dalam ini dapat berlanjut juga pada kandidemia. '°

- Antibiotik - TPN

- Kateter intravaskuler - Steroid

- Rawat di ICU >7 hari - Luka bakar
- Kolonisasi candida - Neutropenia
- Operasi abdomen - DM
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Gambar 2 Patogenesis Kandidiasis Invasif Pada Pasien ICU

Diolah kembali dari Mandel et al. in Principles and practice of infectious diseases.

Diagnosis Kandidiasis Invasif

Dalam keadaan normal candida dapat berkolonisasi di saluran cerna, saluran
napas bagian atas, vagina dan kulit, sehingga isolat Candida sp. yang didapat dari
sampel sputum, broncho-alveolar lavage (BAL), brush protected specimen
(BPS), spesimen dari selang endotrakeal, urin, feses dan abses terbuka, belum
dapat disimpulkan sebagai etiologi penyebab; masih ada kemungkinan

kolonisasi.'!

Diagnosis pasti kandidiasis invasif ditegakkan jika terdapat sel ragi (candida)
secara mikroskopik atau hasil kultur positif dari darah (kandidemia) atau dari
cairan steril tubuh, antara lain cairan peritoneal, cairan pleura, cairan perikardial

dan cairan serebrospinal (CSF)."7

Terapi Antijamur Pada Pasien ICU

Para ahli menggolongkan pemberian terapi antijamur menjadi empat kelompok,
yaitu terapi profilaksis, terapi empirik, terapi pre-emptif, dan terapi definitif
(terapi berdasarkan bukti adanya kandidiasis invasif). Terapi profilaksis
diberikan pada pasien yang mempunyai risiko, walaupun tidak ada tanda-tanda
sedang terjadi infeksi. Sampai saat ini pilihan terbaik antijamur untuk terapi

profilaksis yaitu flukonazol.'®




Pasien yang membutuhkan terapi profilaksis antijamur, antara lain pasien
neutropenia dan pasien yang baru saja menjalani operasi abdomen atau baru saja
mengalami perforasi saluran cerna. Penggunaan antijamur profilaksis secara luas
untuk pasien ICU tidak dianjurkan, mengingat risiko timbulnya resistensi
antijamur dan beban ekonomi, serta toksisitas yang tidak perlu.'”

Pemberian antijamur pada pasien yang dicurigai terinfeksi invasif oleh jamur
dengan pertimbangan terdapat demam persisten dan memiliki faktor risiko,
namun tidak ditemukan bukti mikrobiologis adanya jamur, disebut terapi empirik.
Terapi ini diberikan pada pasien dengan atau tanpa neutropenia. Usaha ini
dilakukan karena rendahnya sensitifitas pemeriksaan mikrobiologis pada cairan
steril tubuh dan bukti yang menunjukkan bahwa keterlambatan diagnosis dan

terapi meningkatkan angka kematian secara bermakna pada kandidiasis invasif.'®

Seperti telah diketahui bersama bahwa pada kenyataannya banyak pasien di ICU
yang mengalami demam dan memiliki faktor risiko infeksi invasif oleh jamur
sehingga patokan penggunaan antijamur empirik untuk pasien ICU dengan
demam persisten ini dapat menyebabkan terapi yang berlebihan. Oleh karena itu
muncul konsep terapi pre-emptif untuk dapat mengidentifikasi pasien yang benar-
benar mendapatkan manfaat dari pemberian antijaur empirik. Terapi pre-emptif
antijamur adalah terapi antijamur yang diberikan pada pasien sakit kritis dengan
faktor risiko kandidiasis invasif, mengalami demam persisten dan terdapat bukti
mikrobiologis adanya kolonisasi candida pada cairan non steril tubuh.'” Terapi
pre-emptif diterapkan di ICU dengan tujuan mempersempit penggunaan
antijamur, tanpa menimbulkan risiko keterlambatan diagnosis dan terapi definitif

kandidiasis invasif.

Ketika sudah terbukti seorang pasien terinfeksi invasif oleh jamur dengan
didapatkannya isolat jamur dari darah atau cairan steril tubuh lainnya atau dari

jaringan, maka terapi antijamur yang diberikan disebut terapi definitif.'®

Sistem Skoring Kandida




Pada tahun 2009 dari hasil penelitian prospektif observasional terhadap 1699
pasien sakit kritis dewasa non neutropenia di ICU, Leon dkk. membuktikan
sistem skoring yang disebut Candida score mempunyai sensitivitas 81% dan
spesifisitas 74%. Sistem skoring ini dapat digunakan pada pasien sakit kritis di

ICU dengan atau tanpa riwayat operasi.’

Komponen sistem skoring ini terdiri dari kolonisasi multi fokal oleh candida,
riwayat pembedahan yang menjadi indikasi pasien dirawat di [CU, penggunaan
nutrisi parenteral total dan tanda klinis syok sepsis. Poin untuk masing-masing

elemen sistem Candida score adalah sebagai berikut:

Tabel 1. Komponen Skor kandida

Variabel Poin
Kolonisasi multifokal Candida |
Riwayat pembedahan |
Nutrisi parenteral total |
Tanda klinis syok sepsis 2

Pasien dengan nilai Candida score >3 patut diberikan terapi empirik antijamur

sambil menunggu hasil kultur.

Studi prospektif yang dilakukan oleh Leon membuktikan bahwa Candida score
dapat membedakan secara bermakna, baik secara statistik maupun klinis antara
kolonisasi yang tidak perlu diterapi antijamur dan kandidiasis invasif yang
memerlukan terapi antijamur segera pada pasien sakit kritis non neutropenia di

Icu’

Candida score dari Leon menawarkan pcnggunzﬂl yang mudah untuk membantu
klinisi menggolongkan pasien sakit kritis ICU yang akan memperoleh manfaat
dari terapi empirik anti jamur dan pasien yang kecil sekali kemungkinan
menderita kandidiasis invasif. Klinisi membutuhkan tersedianya pedoman
pemberian antijamur empirik untuk pasien ICU guna mencapai hasil klinis yang

diharapkan dan menghindari penggunaan antijamur yang berlebihan. Peningkatan




spesifisitas pemberian antijamur empirik untuk pasien yang memiliki risiko
menderita kandidiasis invasif dapat mengurangi biaya pengobatanyang tidak
diperlukan dan mengurangi laju timbulnya resistensi terhadap obat antijamur.
Skor Kandida dari Leon merupakan prediktor klinis yang dapat menjadi pilihan
sebagai panduan pemberian antijamur empirik untuk pasien dewasa yang dirawat

di ICU.
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ABSTRAK SEJARAH ARTIKEL

Pasien yang dirawat di ICU memiliki risiko tinggi terserang kandidiasis invasive. Diterima

Hal ini dikarenakan kondisi klinis dan tatalaksana pada pasien ICU yang menjadi 24 September 2022
faktor risiko terjadinya infeksi invasif oleh candida. Hal yang dapat menyebabkan Revisi

adalah penggunaan antibiotik spektrum luas dalam jangka waktu lama, penyakit 28 September 2022
penyerta yang mengakibatkan kondisi imunokompromais, riwayat operasi Disetujui
abdomen, pemakaian obat-obat imunosupresan, pemberian nutrisi total 15 November 2022
parenteral, dan pemakaian alat-alat invasif antara lain central venous catheter Terbit online

(CVC) dan ventilator. Pemberian anti jamur empirik pada pasien sakit kritis 31 Desember 2022
dengan kolonisasi Candida sp. atau pasien dengan faktor risiko lainnya

merupakan intervensi dini yang diperlukan. Pemberian antijamur sedini mungkin

pada pasien sakit kritis terduga kandidiasis invasif di ICU dapat menurunkan

angka kematian. Pada keadaan normal Candida dapat berkolonisasi di saluran  kaATA KUNCI
cerna, saluran napas bagian atas, vagina dan kulit. Sehingga isolat Candida sp.
yang didapat dari biakan sampel sputum, broncho-alveolar lavage (BAL), brush
protected specimen (BPS), dan sekret endotrakeal, belum dapat disimpulkan
sebagai etiologi penyebab infeksi, masih terdapat kemungkinan merupakan
komensal. Klinisi membutuhkan tersedianya pedoman pemberian antijamur
empirik untuk pasien ICU guna mencapai hasil klinis yang diharapkan dan
menghindari penggunaan antijamur yang berlebihan. Skor kandida dari Leon
menawarkan penggunaan yang mudah untuk membantu klinisi menggolongkan
pasien sakit kritis ICU yang perlu mendapat terapi empirik anti jamur dan pasien
yang kecil sekali kemungkinan menderita kandidiasis invasif. Peningkatan
spesifisitas pemberian antijamur empirik untuk pasien yang memiliki risiko
menderita kandidiasis invasif dapat mengurangi biaya pengobatan yang tidak
diperlukan dan mengurangi laju timbulnya resistensi terhadap obat antijamur.

e  Kandidiasis invasive
e ICU
e Skor Kandida

ABSTRACT

Patients admitted to the ICU have a high risk of developing invasive candidiasis.
This is because the clinical conditions and treatment in ICU patients are risk
factors for invasive candida infection. Possible causes are long term usage of
broad-spectrum antibiotics, comorbidities that result in immunocompromised
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conditions, a history of abdominal surgery, use of immunosuppressant drugs,

total parenteral nutrition, and the use of invasive devices such as a central venous  Keywords
catheter (CVC) and use of mechanical ventilator. Early empirical antifungal
administration in critically ill patients colonized by Candida sp. or patients with
other risk factors is necessary. Administering antifungals as early as possible in
critically ill patients suspected of invasive candidiasis in the ICU can reduce
mortality. Under normal circumstances, Candida sp. can colonize the
gastrointestinal tract, upper respiratory tract, vagina and skin. Thus it cannot be
said that isolating Candida sp. obtained from sputum culture samples, broncho-
alveolar lavage (BAL), brush protected specimen (BPS), and endotracheal
secretions is the etiology of infection, there is still a possibility that it is a
commensal. Clinicians need to provide empirical antifungal guidelines for ICU
patients in order to achieve the beter clinical outcome and avoid overuse of
antifungals. Leon's candida score offers an easy tool to help clinicians classify
critically ill ICU patients who need empiric antifungal therapy and patients who
are least likely to develop invasive candidiasis. Increasing the specificity of giving
empirical antifungals to patients who are at risk of developing invasive
candidiasis can reduce unnecessary treatment costs and reduce the rate of
development of antifungal resistance.

e |nvasive Candidiasis
e /CU
e (Candida Score

1. PENDAHULUAN

Pasien yang dirawat di ICU baik dengan atau tanpa pembedahan, mempunyai risiko tinggi
terserang kandidiasis invasif.! Hal ini dikarenakan kondisi klinis dan tatalaksana pada pasien ICU yang
menjadi faktor risiko terjadinya infeksi invasif oleh candida, antara lain penggunaan antibiotik spektrum
luas dalam jangka waktu lama, penyakit penyerta yang mengakibatkan kondisi imunokompromais,
pemakaian obat-obat imunosupresan, pemberian nutrisi total parenteral atau Total Parenteral
Nutrition (TPN), dan pemakaian alat-alat invasif antara lain central venous catheter (CVC) dan
ventilator.? Dari penelitian yang dilakukan oleh Dasgupta dkk. pada tahun 2015 di India timur, Candida

sp. merupakan patogen penyebab infeksi nosokomial ketiga terbanyak di ICU, yaitu sebesar 15%.°

Tatalaksana untuk kandidiasis invasif masih merupakan tantangan, karena belum tersedia metode
diagnostik cepat yang cukup terpercaya, hal ini mengakibatkan pemberian antijamur menjadi terlambat.
Angka kematian yang disebabkan oleh kandidiasis invasif cukup tinggi, studi prospektif di 29 ICU di
Spanyol pada tahun 2010 sampai 2011 menunjukkan angka kematian karena kandidiasis invasif di ICU
dalam 30 hari sejak diagnosis kandidemia ditegakkan adalah 47%.* Pemberian anti jamur empirik pada
pasien sakit kritis dengan kolonisasi Candida sp. atau pasien dengan faktor risiko lainnya merupakan
intervensi dini yang diperlukan. Menurut studi oleh Leroy dkk., pemberian antijamur sedini mungkin
pada pasien sakit kritis terduga kandidiasis invasif di ICU dapat menurunkan angka kematian.> Namun
demikian, pemberian antijamur empirik yang luas dan tidak spesifik dapat meningkatkan biaya

pengobatan yang tidak perlu dan meningkatkan risiko terjadinya resistensi terhadap antijamur.®
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Untuk memastikan pemberian terapi dini antijamur dengan tepat dan menghindari pemberian
antijamur yang tidak perlu, beberapa peneliti telah mengembangkan metode prediksi klinis untuk
mengidentifikasi pasien ICU yang berisiko tinggi menderita kandidiasis invasif dan memandu pemberian

terapi empirik antijamur.

Sistem skoring yang dapat digunakan pada pasien ICU dan mempunyai sensitifitas serta spesifisitas yang
cukup baik yaitu Skor Kandida yang diciptakan oleh Leon dkk. Sistem skoring ini sudah dibuktikan
efektifitasnya melalui studi prospektif multisenter pada tahun 2009. memiliki sensitifitas sebesar 81%

dan spesifisitas 74%.’

2. METODOLOGI PENELITIAN

Metode pengumpulan data melalui penelusuran artikel ilmiah menggunakan aplikasi google
chrome dengan kata kunci candidiasis invasive, critical care, candida score. Artikel yang dijadikan
referensi adalah artikel 10 tahun terakhir dan yang memuat hal-hal yang berkaitan dengan tema penulis.

Bahan penulisan dikumpulkan dan disusun secara sistematis dan disajikan dalam bentuk review artikel.

3. PEMBAHASAN

3.1 Sepsis

Sepsis merupakan penyebab utama terjadinya morbiditas dan mortalitas pada pasien yang dirawat di
ICU. Sepsis adalah respon sistemik yang destruktif disebabkan oleh adanya infeksi, baik yang telah
terbukti ataupun masih terduga. Respon ini dapat berkembang ke arah syok sepsis yaitu sepsis disertai
hipotensi yang tidak membaik walaupun telah mendapat resusitasi cairan yang adekuat. Surviving Sepsis
Campaign (SSC) merupakan konsensus internasional untuk menegakkan diagnosis sepsis dan syok sepsis
serta tatalaksananya yang bertujuan untuk menurunkan angka kematian akibat sepsis di seluruh dunia.
Panduan dari Surviving Sepsis Campaign dipublikasikan secara berkala, edisi keempat dipublikasikan

oleh Critical Care Medicine pada November 2021.8

Adanya penyakit penyerta yang mempengaruhi imunitas, adanya insufisiensi fungsi liver atau
kardiovaskuler, hipotermia, trombositopenia, dan infeksi multipel merupakan faktor risiko terjadinya
sepsis pada pasien dewasa di ICU. Identifikasi dini dan tatalaksana yang adekuat pada beberapa jam

pertama sejak terjadinya sepsis dapat memperbaiki klinis pasien.
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3.2. Candida sp.

Candida sp. merupakan jamur dimorfik yang umumnya berbentuk uniseluler. Candida masuk dalam
kelas Ascomycetes, dengan ukuran 4-6 mikron, berbentuk oval, berdinding tipis, dan melakukan
reproduksi dengan membentuk blastokonidia yang memperbanyak diri dengan cara budding process.
Terdapat lebih dari 200 spesies candida namun hanya sedikit yang dapat menjadi patogen terhadap
manusia antara lain; C.albicans, C.quilliermondii, C.krusei, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.pseudotropicalis,
C.lusitaniae, C.dubliniensis dan C.glabrata. Sebagai jamur dimorfik, candida memiliki variasi morfologi.
Selain berbentuk ragi, candida juga dapat berbentuk pseudohifa berupa filamen yang multi-seluler
sebagai respon terhadap perubahan lingkungan. Khusus untuk C.albicans dan C.tropicalis, selain mampu
membentuk pseudohifa, juga mampu membentuk hifa sejati (true hyphae). Adanya budding yeast dan

pseudohifa secara bersamaan pada spesimen menunjukkan adanya infeksi oleh candida.®

Beberapa Candida sp. merupakan patogen oportunistik yang pada keadaan normal dapat berkolonisasi
sebagai flora normal di mukosa rongga mulut, saluran cerna, dan vagina. Candida sp. dapat menjadi
patogen pada keadaan tertentu yang memungkinkan Candida cukup virulen untuk menimbulkan infeksi.

Keadaan itu antara lain menurunnya kekebalan tubuh, perubahan komposisi flora normal tubuh akibat

pemakaian antibiotik spektrum luas dalam waktu lama, pemakaian alat medis yang invasif, dan

pembedahan, terutama operasi abdomen.°

Faktor virulensi candida antara lain;

1. Kemampuan untuk melekat pada sel mukosa melalui mekanisme yang spesifik (interaksi ligand —
reseptor) maupun non spesifik (ikatan elektrostatis dan ikatan van der Waals).

2. Kemampuan dimorfisme, yaitu kemampuan bertransformasi dari bentuk ragi menjadi bentuk hifa.
Dimorfisme ini sangat penting dalam patogenitas candida. Transformasi ini merupakan cara
candida untuk bertahan hidup dalam lingkungan yang tidak mendukung, misalnya perubahan pH
dan suhu. Hifa C.albicans memiliki sifat thigmotropism, sehingga mampu terus tumbuh sepanjang
sulkus dan menembus pori-pori, hal ini mendukung kemampuan infiltrasi pada sel epitel.

3. Permukaan sel candida bersifat hidrofobik. Derajat glikosilasi dari mannoprotein di permukaan sel
candida mempengaruhi hidrofobisitas sel candida, dan karena itu mempengaruhi pula kemampuan
adhesi sel candida terhadap sel epitel.

4. Beberapa spesies candida mensekresi enzim aspartyl proteinase yang dapat menghidrolisis protein
sel pejamu, sehingga dapat menembus barier jaringan. Selain itu sel candida juga mensekresi

fosfolipase yang dapat merusak sel pejamu sehingga memungkinkan invasi ke jaringan.
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5. Phenotypic switching, yaitu kemampuan candida untuk berubah dari morfotip yang satu ke
morfotip yang lain, dan bersifat reversibel. Pada kondisi in vitro, contoh fenomena phenotypic
switching ini terlihat dengan adanya perubahan bentuk koloni pada kultur yang sudah lama
usianya. Phenotypic switching mempengaruhi tingkat virulensi dan formasi biofilm. Faktor —faktor
yang merangsang terjadinya phenotypic switching antara lain terjadi oleh karena terdapatnya
kondisi genotoksik dan stres oksidatif. Terjadinya phenotypic switching menyebabkan terjadinya
perubahan pada ekspresi glikoprotein pada permukaan sel candida, sekresi enzim proteolitik, dan
sensitifitas terhadap perusakan oksidatif oleh neutrofil. Phenotypic switching berperan penting
pada virulensi candida, yaitu dengan meningkatkan kemampuan candida untuk menginvasi
jaringan, menghindari respon kekebalan tubuh, dan beradaptasi dengan cepat terhadap stres

lingkungan.!

3.3.1. Reaksi Sistem Kekebalan Tubuh Terhadap Candida

Kekebalan terhadap infeksi oleh Candida sp. tergantung pada kecepatan respon inflamasi yang
ditimbulkan oleh sistem kekebalan non spesifik (innate immune system), yang selanjutnya diikuti oleh
respon kekebalan spesifik oleh limfosit T (sistem kekebalan seluler) atau oleh limfosit B (sistem
kekebalan humoral). Sistem kekebalan non spesifik dengan cepat mengenali patogen yang menginvasi.
Toll-like receptors (TLR) merupakan molekul yang mengenali bagian dari mikroorganisme yang disebut
Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMP). TLR2 dan TLR4 mengenali sel Candida sp., kemudian
menginisiasi respon kekebalan untuk melawan Candida. TLR4 mengenali struktur mannan, kemudian
menginduksi produksi sitokin dan kemokin. TLR4 juga menginduksi berkumpulnya neutrofil di tempat
infeksi. TLR2 mengenali struktur fosfolipomannan Candida, dan bersama reseptor 8-glucan, yaitu
dectin-1 menginduksi produksi sitokin. C-type lectin receptors (CLR) mengenali komponen dinding sel
candida. Dectin-1 merupakan CLR yang mengenali 8-1,3-glucan dan terlibat dalam proses fagositosis.

Reseptor manosa pada makrofag mengenali struktur oligosakarida dan manosa sel Candida.®

3.3.2. Kekebalan di Mukosa Terhadap Candida

Tingkat pertumbuhan Candida sp. di mukosa dikontrol oleh sistem kekebalan tubuh di daerah mukosa,
sehingga terbentuk keseimbangan. Lapisan sel epitel merupakan barier fisik terhadap invasi Candida sp.
dan akan mensekresikan IL-8 jika terdapat invasi oleh candida ke jaringan. Respon sel Th17 dengan cara
memproduksi IL-17 dan IL-22 sangat penting untuk menekan pertumbuhan Candida sp. di mukosa. IL-

17 berfungsi menarik neutrofil ke tempat infeksi, sedangkan IL-22 menginduksi produksi defensin.*?
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Gambar 1. Respon kekebalan tubuh di mukosa terhadap invasi Candida®

3.3.3. Respon Kekebalan Spesifik Terhadap Kandidiasis Invasif

Neutrofil, makrofag, dan monosit mempunyai peranan penting untuk membunuh Candida yang
terdapat di aliran darah dan jaringan, melalui reaksi oksidatif dan non oksidatif. Reseptor dectin-1 yang
terdapat di permukaan membran sel-sel kekebalan mengenali sruktur 6-glucan pada dinding sel candida
dan kemudian menginduksi perusakan struktur sel candida dengan menghasilkan oksigen radikal bebas
yang bersifat toksik. Aktifitas ini ditingkatkan oleh sinyal dari TLR. Dectin-1 yang mengenali terdapatnya
candida juga menginduksi makrofag untuk mengeluarkan enzim protease yang dapat merusak sel

candida.®

Monosit yang terdapat di dalam aliran darah dan makrofag yang terdapat di jaringan menghasilkan
sitokin pro-inflamasi yang akan merekrut dan mengaktivasi neutrofil untuk menginduksi respon
kekebalan spesifik atau adaptif. Sitokin pro-inflamasi ini antara lain Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa),

interleukin 1 (IL-1) dan IL-6 berperan penting respon kekebalan spesifik terhadap kandidiasis invasif.

Jika candida menginvasi aliran darah ataupun jaringan, sel T helper 1 (Th1) akan mengaktivasi neutrofil
untuk melakukan fagositosis dan mengeluarkan reactive oxygen species (ROS) yang akan merusak sel

Candida. Selain itu, makrofag yang teraktivasi akan menghasilkan TNF dan caspase-1 dependent IL-1
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yang berfungsi untuk rekrutmen dan aktivasi neutrofil. Respon IL-1 diinduksi oleh caspase-1 dependent

IL-18 dan IL-12 yang dihasilkan oleh monosit atau makrofag yang teraktivasi.

3.4. Faktor Risiko Terjadinya Kandidiasis Invasif

Prevalensi kolonisasi candida sebagai komensal pada tubuh manusia bergantung pada latar belakang
dan kondisi invidu, di rongga mulut pada orang sehat rata-rata 6% (2-37%), sedangkan pada pasien
yang dirawat di rumah sakit sebesar 47% (13-76%). Selain pada pasien rawat inap, prevalensi kolonisasi
candida di rongga mulut juga tinggi pada pasien HIV dengan CD4 rendah, individu dengan protesa gigi
yang disertai stomatitis berulang, penderita diabetes mellitus, pasien yang mendapat kemoterapi, dan
pasien anak-anak.'® Dalam keadaan normal, manusia dapat mengendalikan kolonisasi candida, tetapi
pada keadaan tertentu pertumbuhan candida menjadi berlebihan dan dapat menyebabkan infeksi

invasif yang mengancam jiwa.**

Terjadinya kandidiasis invasif disebabkan oleh banyak faktor, tetapi faktor yang paling berpengaruh
yaitu kolonisasi Candida, gangguan keutuhan barier fisik, dan defek respon imun yang bertugas
mengendalikan invasi Candida di mukosa.** Keutuhan mukosa sebagai barier fisik sangat penting untuk
mencegah invasi oleh Candida. Kerusakan lapisan mukosa karena trauma atau peradangan dapat
memungkinkan invasi lokal oleh Candida. Flora normal yang terdapat di mukosa dapat menghambat
pertumbuhan Candida. Pemakaian antibiotik spektrum luas ataupun antibiotik multipel yang menekan

flora normal dapat menyebabkan pertumbuhan Candida yang tidak terkendali (overgrowth).®
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Gambar 2. Respon Kekebalan Spesifik Terhadap Kandidiasis Invasifi©
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3.5. Meningkatnya Angka Resistensi Candida Terhadap Antijamur

Candida albicans sebagai etiologi predominan kandidiasis invasif terutama kandidemia, merupakan
spesies dengan kepekaan tertinggi terhadap flukonazol dibanding candida non albicans. Tetapi selama
beberapa dekade ini terjadi perubahan epidemiologis yang cukup progresif, proporsi Candida non
albicans sebagai penyebab kandidiasis invasif mulai meningkat. Penelitian oleh Sachin dkk. di India, dari
523 isolat berbagai spesimen tubuh (orofaring, sekret vaginal, urin, cairan Broncho Alveolar Lavage,
cairan peritoneal, cairan pleura, darah, dan cairan likuor), 331 (63,3%) merupakan Candida non

albicans.t®

Semakin menurunnya proporsi Candida albicans ini dikarenakan sejak tahun 1990an flukonazol
digunakan secara luas sebagai terapi profilaksis dan terapi infeksi kandidiasis invasif pada pasien
imunokompromais. Akibat dari kebijakan ini, insiden infeksi aliran darah oleh candida pada pasien
imunokompromais menurun.  Namun, proporsi Candida glabrata dan Candida non albicans lainnya

sebagai penyebab infeksi menunjukkan peningkatan.

Berdasarkan data yang telah disebutkan bahwa infeksi oleh Candida albicans yang masih peka terhadap
flukonazol semakin menurun proporsinya, dan Candida non albicans semakin meningkat proporsinya,
maka penting untuk mengetahui pola epidemiologi lokal isolat candida, sebagai arahan pilihan jenis

antijamur untuk terapi empirik sebelum diperoleh hasil kultur dan uji kepekaan.

Patogenesis Terjadinya Kandidiasis Invasif Pada Pasien ICU

Pada banyak kasus, kandidemia berasal dari candida endogen, tetapi dapat juga dari transmisi antar
individu. Di dalam fasilitas kesehatan, penularan dapat terjadi antar pasien secara langsung, atau bisa
juga melalui tenaga kesehatan, melalui alat-alat kesehatan. Sumber penularan dapat pula dari cairan

infus yang terkontaminasi.*

Infeksi invasif oleh candida pada organ-organ dalam sering disebabkan oleh kandidemia yang tidak
terdiagnosis, sehingga tidak diterapi. Selain itu dapat juga disebabkan oleh inokulasi langsung dari alat
invasif, misalnya kandidiasis peritoneal pada pasien yang memakai kateter dialisis peritoneal, atau pada

pasien pasca operasi usus dengan teknik laparatomi.?®

Pasien di ICU biasanya memakai peralatan invasif, misalnya central vascular catheter (CVC),
endotracheal tube (ETT), kateter urin, mendapat terapi antibiotik spektrum luas, nutrisi parenteral total
atau total parenteral nutrition (TPN), steroid dan penghambat asam lambung. Hal ini menyebabkan
pasien ICU berisiko tinggi terinfeksi invasif oleh candida.! Patogenesis kandidiasis invasif ini didahului

oleh adhesi, dilanjutkan dengan kolonisasi, kemudian diseminasi, seperti tampak pada gambar 3.
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Setelah terjadi adhesi dan kolonisasi pada kateter intravaskuler, kemudian dapat terjadi diseminasi
candida ke sirkulasi darah dan berlanjut dengan infeksi pada organ-organ dalam. Proses ini bisa terjadi
sebaliknya, yaitu terjadi inokulasi langsung candida pada organ dalam pada saat operasi atau terjadi
trauma. Setelah candida melakukan adhesi, dilanjutkan kolonisasi, dan kemudian terjadi infeksi jika
gagal dihambat oleh sistem kekebalan tubuh. Infeksi invasif pada organ dalam ini dapat berlanjut juga

pada kandidemia.°

- Antibiotik - TPN

- Kateter intravaskuler - Steroid

- Rawat di ICU >7 hari - Luka bakar

- Kolonisasi candida - Neutropenia
- Operasi abdomen - DM

v

Perubahan mikrobiota komensal

v

Candida overgrowth

v

Mikroinvasi

\ Diseminasi ke organ dalam:

- Endoftalmitis

- Endokarditis

- Catheter-related abcess
- Susunan syaraf pusat

- Hepar dan limpa

Kandidemia

Gambar 3. Patogenesis Kandidiasis Invasif Pada Pasien ICU°

Diolah kembali dari Mandel et al. in Principles and practice of infectious diseases.

3.6. Diagnosis Kandidiasis Invasif

Dalam keadaan normal candida dapat berkolonisasi di saluran cerna, saluran napas bagian atas, vagina
dan kulit, sehingga isolat Candida sp. yang didapat dari sampel sputum, broncho-alveolar lavage (BAL),
brush protected specimen (BPS), spesimen dari selang endotrakeal, urin, feses dan abses terbuka, belum

dapat disimpulkan sebagai etiologi penyebab; masih ada kemungkinan kolonisasi.?
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Diagnosis pasti kandidiasis invasif ditegakkan jika terdapat sel ragi (candida) secara mikroskopik atau
hasil kultur positif dari darah (kandidemia) atau dari cairan steril tubuh, antara lain cairan peritoneal,

cairan pleura, cairan perikardial dan cairan serebrospinal (CSF).Y’

3.7. Terapi Antijamur Pada Pasien ICU

Para ahli menggolongkan pemberian terapi antijamur menjadi empat kelompok, yaitu terapi profilaksis,
terapi empirik, terapi pre-emptif, dan terapi definitif (terapi berdasarkan bukti adanya kandidiasis
invasif). Terapi profilaksis diberikan pada pasien yang mempunyai risiko, walaupun tidak ada tanda-
tanda sedang terjadi infeksi. Sampai saat ini pilihan terbaik antijamur untuk terapi profilaksis yaitu

flukonazol.®

Pasien yang membutuhkan terapi profilaksis antijamur, antara lain pasien neutropenia dan pasien yang
baru saja menjalani operasi abdomen atau baru saja mengalami perforasi saluran cerna. Penggunaan
antijamur profilaksis secara luas untuk pasien ICU tidak dianjurkan, mengingat risiko timbulnya resistensi

antijamur dan beban ekonomi, serta toksisitas yang tidak perlu.*®

Pemberian antijamur pada pasien yang dicurigai terinfeksi invasif oleh jamur dengan pertimbangan
terdapat demam persisten dan memiliki faktor risiko, namun tidak ditemukan bukti mikrobiologis
adanya jamur, disebut terapi empirik. Terapi ini diberikan pada pasien dengan atau tanpa neutropenia.
Usaha ini dilakukan karena rendahnya sensitifitas pemeriksaan mikrobiologis pada cairan steril tubuh
dan bukti yang menunjukkan bahwa keterlambatan diagnosis dan terapi meningkatkan angka kematian

secara bermakna pada kandidiasis invasif.*®

Seperti telah diketahui bersama bahwa pada kenyataannya banyak pasien di ICU yang mengalami
demam dan memiliki faktor risiko infeksi invasif oleh jamur sehingga patokan penggunaan antijamur
empirik untuk pasien ICU dengan demam persisten ini dapat menyebabkan terapi yang berlebihan. Oleh
karena itu muncul konsep terapi pre-emptif untuk dapat mengidentifikasi pasien yang benar-benar
mendapatkan manfaat dari pemberian antijamur empirik. Terapi pre-emptif antijamur adalah terapi
antijamur yang diberikan pada pasien sakit kritis dengan faktor risiko kandidiasis invasif, mengalami
demam persisten dan terdapat bukti mikrobiologis adanya kolonisasi candida pada cairan non steril
tubuh.’” Terapi pre-emptif diterapkan di ICU dengan tujuan mempersempit penggunaan antijamur,

tanpa menimbulkan risiko keterlambatan diagnosis dan terapi definitif kandidiasis invasif.
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Ketika sudah terbukti seorang pasien terinfeksi invasif oleh jamur dengan didapatkannya isolat jamur
dari darah atau cairan steril tubuh lainnya atau dari jaringan, maka terapi antijamur yang diberikan

disebut terapi definitif.*®

3.8. Sistem Skoring Kandida

Pada tahun 2009 dari hasil penelitian prospektif observasional terhadap 1699 pasien sakit kritis dewasa
non neutropenia di ICU, Leon dkk. membuktikan sistem skoring yang disebut Candida score mempunyai
sensitivitas 81% dan spesifisitas 74%. Sistem skoring ini dapat digunakan pada pasien sakit kritis di ICU

dengan atau tanpa riwayat operasi.’

Komponen sistem skoring ini terdiri dari kolonisasi multi fokal oleh candida, riwayat pembedahan yang
menjadi indikasi pasien dirawat di ICU, penggunaan nutrisi parenteral total dan tanda klinis syok sepsis.

Poin untuk masing-masing elemen sistem Candida score adalah sebagai berikut:

Tabel 1. Komponen Skor kandida

Variabel Poin
Kolonisasi multifokal Candida 1
Riwayat pembedahan 1
Nutrisi parenteral total 1
Tanda klinis syok sepsis 2

Pasien dengan nilai Candida score >3 patut diberikan terapi empirik antijamur sambil menunggu hasil kultur.

Studi prospektif yang dilakukan oleh Leon membuktikan bahwa Candida score dapat membedakan
secara bermakna, baik secara statistik maupun klinis antara kolonisasi yang tidak perlu diterapi
antijamur dan kandidiasis invasif yang memerlukan terapi antijamur segera pada pasien sakit kritis non

neutropenia di ICU.”

4. KESIMPULAN

Candida score dari Leon menawarkan penggunaan yang mudah untuk membantu klinisi menggolongkan
pasien sakit kritis ICU yang akan memperoleh manfaat dari terapi empirik anti jamur dan pasien yang
kecil sekali kemungkinan menderita kandidiasis invasif. Klinisi membutuhkan tersedianya pedoman
pemberian antijamur empirik untuk pasien ICU guna mencapai hasil klinis yang diharapkan dan

menghindari penggunaan antijamur yang berlebihan. Peningkatan spesifisitas pemberian antijamur
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empirik untuk pasien yang memiliki risiko menderita kandidiasis invasif dapat mengurangi biaya
pengobatanyang tidak diperlukan dan mengurangi laju timbulnya resistensi terhadap obat antijamur.
Skor Kandida dari Leon merupakan prediktor klinis yang dapat menjadi pilihan sebagai panduan

pemberian antijamur empirik untuk pasien dewasa yang dirawat di ICU.
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