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ABSTRAK

Pendahuluan. Pasien unit perawatan intensif (intensive care unit; ICU) memiliki risiko tinggi terkena kandidiasis invasif (Kl),
yang meningkatkan risiko kematian dan memperpanjang durasi rawat inap di rumah sakit sehingga biaya perawatan
semakin besar. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prevalensi KI pada pasien di ICU dan faktor-faktor risikonya.

Metode. Studi potong lintang dilakukan dengan menginklusi rekam medis pasien dewasa yang dirawat di ICU Rumah
Sakit Hasan Sadikin Bandung pada Juni 2016-Juni 2017 yang sampel darahnya dikirim untuk pemeriksaan kultur darah.
Ditentukan prevalensiKlsertainterval kepercayaan 95% (IK 95%). Studikasus kontrol dilakukan dengan cara membandingkan
karakteristik pasien yang memiliki hasil kultur Candida positif (kasus) dengan pasien kontrol; yaitu pasien dengan kultur
negatif yang masuk ke ruang ICU pada minggu yang sama dengan kasus, dengan rasio 1 banding 4. Dilakukan analisis
multivariat untuk menentukan rasio odds disesuaikan (ROD), IK 95%, dan nilai p.

Hasil. Kultur darah dilakukan terhadap 313 pasien ICU. Didapatkan prevalensi Kl sebesar 3,5% (n=11; IK 95%: 1,8-6,2).
Terdapat 8 kasus dan 33 kontrol dengan data lengkap. Karakteristik yang berhubungan dengan Kl adalah: penggunaan
ventilator lebih dari 6 hari (ROD=15,52; IK 95%: 1,51-159,15; p=0,021); penggunaan kateter urin lebih dari 8 hari (ROD=10,77;
IK 95%: 1,05-110,86; p=0,046); dan kultur sputum positif untuk Candida sp. (ROD=9,54; IK 95%: 1,44-63,44; p=0,020).

Kesimpulan: Kandidiasis invasif (KI) memiliki angka kematian yang finggi. Penggunaan ventilator dan kateter urin jangka
panjang, serta ditemukannya Candida sp. pada kultur sputum menjadi faktor risiko terjadinya Kl pada pasien dewasa yang
dirawat di ICU.

Kata Kunci: Dewasa, Kandidemia, Pasien kritis

ABSTRACT

Intfroduction. Intensive care unit (ICU) patients have a high risk of invasive candidiasis (IC), which increase mortality and
prolong length of stay in hospitals, resulting greater costs. This study aimed fo determine the prevalence of IC and associated
risk factors in ICU patients.

Methods. A cross-sectional study was conducted including medical records of patients treated in ICU Hasan Sadikin
Hospital Bandung admitted in June 2016-June 2017 whose blood sample were sent for culture. The prevalence of IC
and corresponding 95% confidence interval (95% Cl) was determined. A case-control study was done comparing the
characteristics of patients with positive culture for Candida (cases) with those who have a negative culture admitted to
ICU in the same week as the cases (control), with ratio 1 to 4. Multivariate analysis was performed to determine the adjusted
odds ratio (AOR), 95% CI, and p value.

Results. Blood cultures were performed on 313 ICU patients. The prevalence of IC was 3.5% (95%Cl: 1.8-6.2), and 9 patients
died. There were 8 cases and 33 controls with complete data to be compared. Characteristics associated with invasive
candidiasis were: use of ventilator more than 6 days (AOR=15.52; 95%CI: 1.51-159.15; p=0.021); use of urine catheter more
than 8 days (AOR=10.77; 95%Cl: 1.05-110.86; p=0.046); and positive sputum culture for Candida (AOR=9.54; 95%ClI: 1.44-
63.44; p=0.020).

Conclusions. Invasive candidiasis has a high mortality rate. Long-term use of ventilator and urine cathether, and positive
sputum culture result were important risk factors for IC among adult patients in ICU.

Keywords: Adults, Candidemia, Critical patient
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PENDAHULUAN

Telah dilaporkan bahwa sekitar 15% infeksi yang
berkaitan dengan pelayanan kesehatan (health care-
associated infection) disebabkan oleh jamur.*? Sebanyak
70-90% dari keseluruhan infeksi jamur invasif disebabkan
oleh Candida spp. dan 10-20% nya disebabkan oleh
Aspergilus spp.*** Infeksi jamur invasif memperberat
kondisi pasien kritis dan tak jarang menyebabkan
kematian.>>® Infeksi jamur invasif juga memperpanjang
durasi rawat inap di rumah sakit sehingga biaya perawatan
semakin besar.” Seorang pasien dikatakan menderita
kandidiasis invasif (KI) apabila ditemukan Candida pada
pemeriksaan kultur darah atau pada bagian tubuh lainnya
yang seharusnya steril dan disertai dengan adanya gejala
infeksi.’

Berdasarkan data dari Extended Prevelence of
Infection in Intensive Care Unit (EPIC Il) yang dilakukan
di 1.256 ruang perawatan intensif (intensive care unit;
ICU) pada 76 negara, angka kejadian KI mencapai 6,9 tiap
1.000 pasien.’ Pada negara Asia seperti Jepang, insiden Kl
mencapai 62,9 tiap 10.000 pasien yang dirawat di ruang
ICU."* Sementara penelitian di Indonesia yang dilakukan
pada pasien yang dirawat di rumah sakit, mendapati angka
prevalensi KI sebanyak 12,3%.1? Penelitian lain yang juga
dilakukan di Indonesia pada pasien HIV yang dirawat di
ICU melaporkan prevalensi yang lebih besar, yaitu 35,9%
(74 dari 206 pasien).®

Tidak hanya itu, angka kematian akibat Kl pada
pasien ICU di Prancis juga mencapai 45,9%.*!* Sedangkan
untuk kasus syok septik yang disebabkan Candida, angka
kematiannya mencapai 60%. Hal ini lah yang membuat
KI menjadi suatu masalah yang serius terutama pada
pasien yang dirawat di ruang ICU.>* Dengan mengenali
karakteristik apa saja yang dapat meningkatkan risiko
pasien ICU terkena KI, dokter dapat lebih waspada
dan mempercepat inisiasi pemberian terapi anti
fungal sehingga diharapkan dapat menurunkan angka
kematian.'8%°

Pasien yang dirawat di rumah sakit diketahui
memiliki risiko tinggi terkena Kl. Faktor-faktor risiko yang
telah lama diketahui di antaranya adalah penggunaan
beberapa jenis antibiotik, penggunaan kateter Hickman,
riwayat hemodialisis, dan ditemukannya Candida pada
spesimen selain darah.? Sedangkan, faktor-faktor risiko
untuk terkena Kl pada pasien yang dirawat di ICU adalah
penggunaan antibiotik intravena, kateter vena sentral,
nutrisi parenteral, steroid atau obat imunosupresan lain,
riwayat bedah mayor, dan pankreatitis.?

Penelitianini bertujuan untuk mengetahui prevalensi
dan faktor risiko Kl pada pasien dewasa dengan penyakit

kritis yang dirawat di ICU rumah Sakit Umum Pusat (RSUP)
Dr. Hasan Sadikin Bandung, rumah sakit rujukan untuk
provinsi Jawa Barat dengan populasi penduduk sebanyak
47,37 juta pada tahun 2015.%2

METODE

Penelitian ini menggunakan studi potong-lintang
untuk menentukan prevalensi Kl dan desain kasus-kontrol
untuk menentukan faktor-faktor risikonya pada pasien
dengan kondisi kritis. Kriteria pasien yang dimasukkan
ke dalam penelitian ini adalah seluruh pasien dewasa
yang dirawat di semua ICU RS Hasan Sadikin Bandung
dalam rentang waktu Juni 2016 sampai Juli 2017, yang
sampelnya dikirim ke laboratorium patologi klinik untuk
pemeriksaan kultur darah. Data karakteristik pasien
didapatkan dari rekam medis. Subjek dengan hasil kultur
darah positif untuk Candida dan memiliki catatan rekam
medis lengkap dicatat sebagai kasus dalam penelitian ini.
Kemudian dipilih sebanyak 4 orang kontrol untuk 1 orang
kasus, yaitu pasien dengan hasil kultur darah negatif
untuk Candida yang masuk ke ruang ICU dalam minggu
yang sama dengan kelompok kasus, serta memiliki catatan
rekam medis lengkap.

Prevalensi Kl dihitung sebagai persentase dari pasien
dengan kultur darah positif dibagi jumlah seluruh pasien
yang diperiksa kultur darah pada periode yang sama. Presisi
ditunjukan dengan menghitung interval kepercayaan 95%
(IK 95%) dari persentase tersebut. Karakteristik kasus
dan kontrol yang terdapat pada rekam medis dicatat dan
dilakukan analisis regresi logistik bivariat dan multivariat
untuk menentukan rasio odds kasar (ROK) dan rasio odds
disesuaikan (ROD), IK 95%, dan nilai p untuk menentukan
karakteristik subjek yang menjadi faktor risiko KI. Analisis
statistik dilakukan menggunakan Stata versi 13.%

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
etik dari Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas
Padjadjaran dengan nomor 509/UN6.C10/PN2017 dan
dari Komite Etik RSUP Dokter Hasan Sadikin Bandung
dengan nomor LB.02.01/X.2.2.1/12687/2017.

HASIL

Dalam kurun waktu satu tahun terdapat 1.434
pasien yang dirawat di ICU RS Hasan Sadikin Bandung,
namun hanya 313 pasien yang diperiksa kultur darah di
laboratorium patologi klinik (Gambar 1). Sebanyak 11
orang dinyatakan positif untuk Candida sp dan didapatkan
prevalensi Kl sebesar 3,5% (IK 95%: 1,8-6,2). Dari 11
orang tersebut, 9 orang meninggal dunia dan 2 orang
mengalami perbaikan klinis sehingga angka mortalitasnya
sebesar 81,8% (KI 95%: 48,2-97,7). Dari 11 kasus tersebut,
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4 disebabkan oleh C. albicans, 4 oleh C. parapsilosis, 2 oleh
C. glabrata, dan 1 oleh C. tropicalis.

Dalam penelitian ini, sebanyak tiga pasien dengan
kultur darah positif untuk Candida dieksklusi karena data
rekam medis tidak ditemukan sehingga didapatkan 8 orang
dalam kelompok kasus. Karakteristik untuk kelompok
kasus dan kontrol tercantum pada Tabel 1. Median usia
untuk kelompok kasus adalah 56 (rentang interkuartil
[RIK]: 36-62), sedangkan untuk kelompok kontrol 54 (RIK:
40-62). Sebanyak 87,5% dari kelompok kasus adalah laki-
laki, sedangkan kelompok kontrol terdiri dari 17 (51,5%)
perempuan dan 16 (48,5%) laki-laki. Karakteristik subjek
disajikan pada Tabel 1.

Pada hasilanalisis bivariat, daril12 variabel didapatkan
5 variabel yang signifikan berhubungan dengan Kl (Tabel
2), yaitu: durasi perawatan di ICU lebih dari 14 hari dengan
ROK=9,50 (IK 95%: 1,05-86,26; p=0,045); penggunaan
antibiotik lebih dari satu macam dengan ROK=18,88 (IK
95%: 1,65-216,19; p=0,018); penggunaan ventilator lebih
dari enam hari dengan ROK=12,25 (IK 95%: 1,34-111,90;
p=0,026); penggunaan kateter urin lebih dari delapan
hari dengan ROK=9,50 (IK 95%: 1,01-88,96; p=0,049); dan
kultur sputum positif untuk Candida dengan ROK=9,33 (IK
95%: 1,67-52,06; p=0,011). Setelah dilakukan penyesuaian
dengan usia dan jenis kelamin, hanya tiga variabel yang
tetap bermakna (Tabel 3), yaitu: penggunaan ventilator
lebih dari 6 hari dengan ROD=15,52 (IK 95%: 1,51-159,15;
p=0,021); penggunaan kateter urin lebih dari 8 hari
dengan ROD=10,77 (IK 95%: 1,05-110,86; p=0,046); dan
kultur sputum positif untuk Candida sp. dengan ROD=9,54
(IK 95%: 1,44-63,44; p=0,020).

DISKUSI

Prevalensi KI pada penelitian ini lima kali lebih
tinggi jika dibandingkan dengan penelitian milik Kett,
dkk.® Hal ini menggambarkan bahwa pasien di Indonesia
lebih banyak terkena KI dibandingkan dengan di negara-
negara lain. Jika dibandingkan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Singh, dkk.°, prevalensi KI pada penelitian
ini lebih kecil. Hal ini mungkin disebabkan penelitian
Singh, dkk.° mengambil populasi pasien dengan HIV saja,
selain itu untuk menentukan seseorang mengalami KI
dalam penelitian tersebut, selain dari hasil kultur darah
juga digunakan hasil dari kultur urin. Jika dibandingkan
dengan penelitian Kalista, dkk.!?, prevalensi Kl pada
penelitian ini hampir seperempatnya, namun penelitian
Kalista memasukkan pasien dengan kriteria diagnosis
possible dan probable Kl, sedangkan penelitian ini hanya
memasukkan pasien yang terkonfirmasi dari hasil kultur
darah. Jika dibandingkan dengan pasien yang termasuk
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kategori proven, maka sebenarnya prevalensinya tidak
jauh berbeda, yaitu 3,5% pada penelitian ini vs. 4,74%
pada penelitian Kalista,dkk.

Persentase laki-laki dalam kelompok kasus pada
penelitian ini lebih tinggi (87,5%) dari pada perempuan,
namun hal ini tidak berhubungan secara signifikan
(p=0,074). Hal ini berbeda dengan penelitian dari Singh,
dkk.® dan Kawano, dkk.'!, yaitu laki-laki lebih banyak
terkena Kl dibanding perempuan.>! Namun demikian,
hasil ini selaras dengan penelitian Kalista, dkk.'?, yang
mana jumlah pasien laki-laki dan perempuan tidak
berbeda. Laju mortalitas pasien dengan Kl yang didapat
dalam penelitian ini sangat tinggi (81,8%). Angka tersebut
lebih tinggi dibandingkan mortalitas pada penelitian
Kawano, dkk.'* (71,0%), Kalista, dkk.'? (64,8%), dan Singh,
dkk.° (50,0%).

Pada Tabel 1,
dalam kelompok kasus memiliki riwayat penggunaan

terlihat bahwa seluruh pasien

antibiotik, sedangkan pada kelompok kontrol terdapat
4 (9,8%) pasien yang tidak menggunakan antibiotik.
Selain itu, lama penggunaan antibiotik juga lebih lama
dan lebih banyak macamnya pada kelompok kasus. Hasil
analisis bivariat menunjukkan bahwa semakin banyak
macam antibiotik yang digunakan maka semakin besar
kemungkinan terkena KI (ROK=18,88; IK 95%: 1,65-
216,19; p=0,018) dan hal ini bermakna secara signifikan,
walaupun pada analisis multivariat hal ini tidak bermakna
(ROD=11,55; IK 95%:0,93-143,30; p=0,057). Hasil ini
berbeda dengan penelitian Wey, dkk.? yang menemukan
bahwa penggunaan jenis antibiotik yang lebih banyak
berhubungan dengan KI. Hal ini kemungkinan karena jenis
antibiotik pada penelitian kami paling banyak hanya 3
macam sedangkan pada penelitian Wey, dkk.?’ sampai 5
macam.

Setelah disesuaikan dengan jenis kelamin dan usia,
penggunaan ventilator lebih dari 6 hari tetap bermakna
Hasil

penelitian yang di lakukan oleh Singh, dkk.° dan Krause,

secara signifikan (p=0,021). ini sesuai dengan
dkk.?* Penggunaan kateter urin jangka panjang juga tetap
bermakna (p=0,046), selaras dengan penelitian yang
dilakukan oleh Klingspor, dkk.** Hal ini menunjukkan bahwa
KI merupakan salah satu infeksi yang berkaitan dengan
pelayanan kesehatan yang penting untuk diperhatikan.
Pada penelitian ini, penggunaan kortikosteroid
tidak signifikan berhubungan dengan Kl (p=0,935). Hasil
ini selaras dengan penelitian yang dilakukan Singh, dkk.°
Namun, hasil ini tidak sesuai dengan penelitian yang di
lakukan oleh Klingspor, dkk.* yang menyatakan bahwa
penggunaan kortikosteroid berhubungan dengan K.
Penggunaan kateter vena sentral tidak signifikan
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Tabel 1. Karakteristik populasi studi

Karakteristik Total, n (%) Kasus (n=8), n (%) Kontrol (n=33), n (%)
Usia (tahun), median (rentang interkuartil [RIK]) 54 (39-62) 56 (36-62) 54 (40-62)
Jenis kelamin laki-laki, n (%) 23 (56,1) 7 (87,5) 16 (48,5)
Durasi perawatan >14 hari, n (%) 21(51,2) 7 (87,5) 14 (42,4)
Indek massa tubuh, n (%0
Kurang (<18,5) 5(12,2) 2(25) 3(9,09)
Normal (18,5 — 22,9) 14 (34,2) 2(25) 12 (36,3)
Lebih (23,0-24,9) 11 (26,8) 2(25) 9(27,27)
Obesitas (> 25) 11 (26,8) 2 (25) 9(27,27)
Penggunaan antibiotik spektrum luas, n (%)
1 macam 28 (68,3) 4(50,0) 24(72,7)
2 macam 7(17,1) 3(37,5) 4(12,1)
3 macam 2 (4,9) 1(12,5) 1(3,0)
Lama penggunaan antibiotik* (hari), median (RIK) 6(3-10) 10 (2-11) 5(3-9)
Menggunakan kortikosteroid**, n (%) 19 (48,7) 4 (50,0) 15 (48,4)
Menggunakan ventilator 41 (100) 8(100,0) 33(100,0)
Lama penggunaan ventilator (hari), median (RIK) 6(3-18) 20 (14 -24) 6(2-13)
Menggunakan kateter vena sentral, n (%) 38(92,7) 7 (87,5) 31(93,9)
Menggunakan kateter urin, n (%) 39 (95,1) 8(100,0) 31(93,9)
Lama penggunaan kateter urin (hari), median (RIK) 8(4-21) 23 (11-31) 6(3-15)
Diabetes, n (%) 9(22,0) 1(12,5) 8(24,2)
Memiliki riwayat bedah abdomen, n (%) 11 (26,8) 4 (50,0) 7(21,2)
Mendapatkan transfusi darah, n (%) 24 (58,5) 6(75,0) 18 (54,6)
Kultur sputum positif Candida spp., n (%) 10 (24,4) 5(62,5) 5(15,2)

*6 data hilang; **2 data hilang.

Tabel 2. Analisis bivariat pada kelompok kasus dan kontrol

Karakteristik RO kasar Interval kepercayaan 95% Nilai p
Jenis kelamin
Perempuan Ref
Laki-laki 7,44 0,82-67,37 0,074
Durasi perawatan
<14 hari Ref
>14 hari 9,50 1,05 - 86,26 0,045
Lama penggunaan antibiotik
<6 hari Ref
>6 hari 3,43 0,26 — 45,02 0,348
Jumlah antibiotik
0-1macam Ref
2 -3 macam 18,88 1,65-216,19 0,018
Penggunaan steroid
Tidak Ref
Ya 1,07 0,22 - 5,05 0,935
Lama penggunaan ventilator
<6 hari Ref
>6 hari 12,25 1,34-111,90 0,026
Penggunaan kateter vena sentral
Tidak Ref
Ya 0,45 0,04 -5,70 0,539
Lama penggunaan kateter urin
<8 hari Ref
>8 hari 9,50 1,01 - 88,96 0,049
Diabetes
Tidak Ref
Ya 0,45 0,05-4,20 0,481
Riwayat bedah abdomen
Tidak Ref
Ya 3,71 0,74-18,72 0,112
Transfusi darah
Tidak Ref
Ya 2,50 0,44 — 14,26 0,302
Kultur sputum positif Candida
Tidak Ref
Ya 9,33 1,67 -52,06 0,011

*2 data hilang.
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Pasien dewasa yang
dirawat di ICU

n=1.434

FPasien yang tidak
|| diperiksa kultur darah

n=1.121

l

Pasiendengan hasil
kultur positif

Pasien dengan hasil
kultur negatif

n=11 n=302

Pasiendengan data FPasien yang tidak terpilih
tidak lengkap sebagai kontrol

n=3 n=269

FPasien dengan data Fasien yang memenuhi
lengkap (kasus) syarat sebagai kontrol

n=8 n=33

Gambar 1. Alur inklusi rekam medis pasien yang menjadi subjek penelitian

Tabel 3. Analisis multivariat pada faktor risiko kandidiasis invasif, disesuaikan dengan jenis kelamin dan usia

Karakteristik RO kasar (1K 95%) Nilai p RO disesuaikan (IK 95%) Nilai p
Durasi perawatan

<14 hari Ref

>14 hari 9,50 (1,05 — 86,26) 0,045 7,90 (0,83 — 75,45) 0,072
Jumlah antibiotik

0-1 macam Ref

2 —3 macam 18,88 (1,65 —216,19) 0,018 11,55 (0,93 - 143,30) 0,057
Lama penggunaan ventilator

<6 hari Ref

>6 hari 12,25 (1,34 -111,90) 0,026 15,52 (1,51 - 159,15) 0,021
Lama penggunaan kateter urin

<8 hari Ref

>8 hari 9,50 (1,01 — 88,96) 0,049 10,77 (1,05 — 110,86) 0,046
Kultur sputum positif Candida

Tidak Ref

Ya 9,33 (1,67 -52,06) 0,011 9,54 (1,44 — 63,44) 0,020
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dalam penelitian ini (p=0,535), berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Klingspor, dkk.* dan Krause, dkk.?*
yang menyatakan bahwa penggunaan kateter vena
sentral signifikan berhubungan dengan KI. Diabetes juga
tidak signifikan berhubungan dengan KI dalam penelitian
ini (p=0,481), berbeda dengan penelitian oleh Sipsas
dan Kontoyiannis® dan Singh, dk.° Hal ini kemungkinan
disebabkan oleh sedikitnya jumlah pasien dengan diabetes
dan sedikitnya jumlah pasien yang tidak menggunakan
kateter vena sentral pada penelitian kami, sehingga
penelitian kami tidak memiliki cukup power untuk
mendeteksi perbedaan yang mungkin sebenarnya ada.
Pada penelitian ini, pasien dengan hasil kultur
sputum positif untuk Candida signifikan berhubungan
(p=0,011),
disesuaikan dengan umur dan jenis kelamin (p=0,020).

dengan KiI dan tetap bermakna setelah
Hasil ini sesuai dengan penelitan Wey, dkk.* yang
menyatakan bahwa ditemukannya Candida dari spesimen
selain darah merupakan faktor risiko terjadinya KI.
Sepanjang pengetahuan kami, penelitian ini
merupakan penelitian pertama yang meneliti tentang
prevalensi dan faktor risiko Kl pada pasien dewasa yang
dirawat di ICU RS Hasan Sadikin Bandung, dan didapatkan
presisi yang cukup baik untuk angka prevalensi. Hasil pada
penelitian ini mungkin berbeda pada rumah sakit lain yang
bukan merupakan rumah sakit rujukan provinsi (fasilitas
kesehatan tingkat 3). Selain itu, kelemahan dari penelitian
ini yaitu jumlah sampel yang kecil, sehingga power
penelitian ini untuk menentukan faktor-faktor risiko juga
kurang baik. Perhitungan power dengan menggunakan
Fisher exact test pada variabel kultur sputum positif
untuk Candida memberikan hasil sebesar 64,87%, di
bawah power yang cukup yaitu 80%. Dengan demikian,
diperlukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel
yang lebih besar untuk dapat memberikan informasi yang
lebih mendalam dan lebih akurat mengenai topik ini.

SIMPULAN

Didapatkan prevalensi Kl sebesar 3,5% (KI 95%: 1,8-
6,2) dengan angka mortalitas yang sangat tinggi (81,8%)
pada pasien yang dirawat di ICU RSUP Hasan Sadikin,
Bandung. Keberadaan Kl ini sebaiknya ditindaklanjuti
dengan evaluasi program pencegahan dan pengendalian
infeksi di rumah sakit tersebut. Pasien pengguna ventilator
yang tidak membaik dengan terapi antibiotik perlu
pemeriksaan sputum untuk mendeteksi keberadaan
kolonisasi Candida di saluran pernapasan yang dapat
berlanjut menjadi KI.
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