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ABSTRAK

Pendahuluan. Infeksi jamur invasif merupakan salah satu penyakit infeksi yang sering terjadi pada pasien dengan gangguan
sistem kekebalan tubuh. Prevalensi penyakit ini di Indonesia masih sangat terbatas yang mungkin dapat dipengaruhi oleh
tantangan dalam diagnosis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui angka kejadian dan karakteristik klinis pasien infeksi
jamur invasif yang dirawat di RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung, Indonesia.

Metode. Penelitian deskriptif yang dilakukan menggunakan metode potong linfang dengan cara pengambilan sampel
seluruhnya (total sampling). Data diperoleh dari rekam medis pasien yang pernah terdiagnosis infeksi jamur invasif di RSUP
Dr. Hasan Sadikin pada tahun 2020 — 2022. Data yang dikumpulkan terdiri atas data demografis, data klinis berupa gejala,
gambaran radiologi, dan hasil pemeriksaan mikrobiologi.

Hasil. Dari hasil penelitian didapatkan prevalensi infeksi jamur invasif di RSUP Hasan Sadikin pada tfahun 2020-2022 adalah
0,04% (40 per 100.000 pasien). Penyebab infeksi jamur invasif terbanyak adalah Cryptococcus spp. dan Candida spp.
Tanda dan gejala klinis yang paling sering muncul adalah demam dan penurunan kesadaran. Sebanyak 51,4% dari total
subjek merupakan pasien penderita HIV/AIDS. Pemeriksaan penunjang tersering yang dilakukan adalah pemeriksaan
cryptococcal antigen (CrAg). Gambaran radiologi berupa konsolidasi, infiltrat, dan ground galss opacity banyak ditemukan
pada pasien dengan keterlibatan paru. Angka kematian pasien akibat infeksi jamur invasif di RSUP Hasan Sadikin adalah
51,4%.

Kesimpulan. Prevalensi penyakit jamur invasif di RSUP Dr. Hasan Sadikin cukup rendah dan paling sering terjadi pada pasien
HIV/AIDS. Berbanding terbalik dengan prevalensi, angka kematian dari infeksi jamur invasif cukup tinggi. Penegakkan
diagnosis dini secara definitif serta pemberian obat antijamur yang tepat penting dilakukan untuk memperbaiki luaran
pasien infeksi jamur invasif.

Kata Kunci: Infeksi jamur invasif, penyakit jamur invasif

ABSTRACT

Introduction. Invasive fungal infection (IFl) is increasingly common in patients at risk, especially those with impaired immune
response. In Indonesia, there is currently a low prevalence of IFl which may be influenced by challenges in diagnosis. This
study aimed to determine the prevalence and clinical characteristics of IFl patients in Dr. Hasan Sadikin Hospital in Bandung,
Indonesia.

Methods. This cross-sectional study was conducted at Dr. Hasan Sadikin Hospital. Data were collected using medical
records of IFl patients diagnosed between 2020 and 2022 which were selected using total sampling method. Demographic
data, clinical symptoms, radiological appearance, and laboratory results were recorded.

Results. The prevalence of IFl in Dr. Hasan Sadikin Hospital between 2020 and 2022 was 0,04% (40 per 100,000 patients). The
most common cause of invasive fungal infection was Cryptococcus spp. and Candida spp. Fever and loss of consciousness
were the two most common signs and symptoms found in this study. HIV/AIDS was present in 51,4% of cases. The diagnostic
test was mostly done with cryptococcal antigen (CrAg) examination. Lung involvement was common, appearing as
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consolidation, infiltration, and ground glass opacity in the lungs. The mortality rate of IFl patients was 51,4%.

Conclusions. The prevalence of IFl in Dr. Hasan Sadikin Hospital was quite low, with HIV/AIDS as the most common risk factor.
However, there was a high mortality rate found this study is high. Thus, timely diagnosis and anfifungal freatment induction
should be considered to improve the oufcome of invasive fungal infection patients.

Keywords: Invasive fungal disease, invasive fungal infection

PENDAHULUAN

Infeksi jamur invasif merupakan sekelompok infeksi
jamur yang memiliki tingkat mortalitas tinggi.! Berbeda
dengan mayoritas infeksi jamur yang merupakan infeksi
superfisial, infeksi ini merupakan infeksi jamur berat dan
sistemik yang bisa menyerang berbagai organ dalam,
seperti paru-paru, otak, hati, dan berbagai organ lainnya.??
Beberapa genus jamur yang sering menyebabkan infeksi
jamur invasif, di antaranya adalah Candida spp. dengan
angka 750.000 infeksi per tahun, Aspergillus spp. dengan
angka 300.000 infeksi per tahun, dan Cryptococcus spp.
dengan angka 223.000 infeksi per tahun.?

Penyakit jamur invasif dapat menyerang individu
yang memiliki faktor risiko, antara lain penggunaan obat
imunosupresan jangka panjang, resipien transplantasi
organ padat (solid organ transplant), resipien transplantasi
sel punca(stem cell), dan pasien imunodefisiensi primer.
Faktor risiko lainnya yaitu neutropenia berkepanjangan,
keganasan sel darah (hematological malignancy), HIV/
AIDS, penggunaan antibiotik spektrum luas, penggunaan
kateter vena sentral, penggunaan ventilator mekanik,
hingga penderita viral pneumonitis.*”

Manifestasi klinis dari infeksi jamur invasif juga cukup
beragam dan tergantung pada organ yang terdampak.
Manifestasi klinis infeksi jamur invasif di antaranya
demam, batuk, sesak napas, kelelahan, syok sepsis, mual,
muntah, kaku kuduk, penurunan kesadaran, dan nyeri
kepala.®® Berbagai manifestasi yang tidak spesifik ini
juga menjadi tantangan bagi klinisi untuk mendiagnosis
infeksi jamur invasif.#1° Hal ini menyebabkan hanya sedikit
diagnosis infeksi jamur invasif yang ditegakkan saat pasien
masih hidup.*

Penegakkan diagnosis dini secara definitif dan
penggunaan obat antijamur yang tepat menjadi faktor
penting untuk memperbaiki luaran pasien infeksi jamur
invasif. Tersedianya data mengenai angka kejadian
dan karakteristik klinis infeksi jamur invasif dapat
meningkatkan kewaspadaan, membantu klinisi untuk
mempertimbangkan diagnosis, serta membantu klinisi
memilih alat diagnostik yang tepat untuk mendiagnosis
penyakit ini.'* Mempertimbangkan hal tersebut, maka
penelitian untuk mengetahui angka kejadian dan
karakteristik klinis pasien infeksi jamur invasif penting
untuk dilakukan. RSUP Dr. Hasan Sadikin sebagai rumah

200 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 10, No. 4 | Desember 2023

sakit rujukan Provinsi Jawa Barat dan nasional dinilai bisa
menjadi representasi yang baik terhadap infeksi jamur
invasif untuk pelaksanaan penelitian ini.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
dengan pendekatan potong lintang. Penelitian dilakukan di
RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Data diperoleh melalui
rekam medis pasien rawat inap yang terdiagnosis infeksi
jamur invasif pada periode Januari 2020 hingga Desember
2022. Pengumpulan data dilakukan di awal tahun 2023
dari rekam medis pasien.

Jumlah sampel ditentukan dengan menggunakan
total sampling. Kriteria inklusi dari penelitian ini adalah
pasien yang terdiagnosis infeksi jamur invasif secara
proven, probable, dan possible menurut kriteria EORTC/
MSGERC™ yang dirawat di RSUP Dr. Hasan Sadikin pada
periode Januari 2020 hingga Desember 2022. Kriteria
eksklusi dari penelitian ini adalah data rekam medis pasien
yang tidak lengkap, tidak dapat diakses, atau hilang.

Beberapa variabel yang dikumpulkan antara lain
data demografis, seperti usia dan jenis kelamin, gambaran
klinis seperti etiologi, faktor risiko, tanda dan gejala klinis,
dan durasi waktu perawatan (length of stay), pemeriksaan
penunjang, gambaran radiologi, pengobatan vyang
diberikan, serta luaran dari pasien tersebut. Selanjutnya,
analisis data diolah menggunakan Microsoft Excel.
Penelitian ini telah mendapatkan izin etik dari Komite Etik
Penelitian Universitas Padjadjaran dengan nomor 426/

UN6.KEP/EC/2023.

HASIL

Pengumpulan data dimulai dengan skrining seluruh
rekam medis pasien yang pernah terinfeksi jamur (ICD-
10 B37 — B49) di RSUP Dr. Hasan Sadikin pada tahun
2020 — 2022, kecuali pasien dermatofitosis (ICD-10 B35)
dan other superficial mycoses (ICD-10 B36). Hasil dari
skrining pertama didapatkan 166 data kasus infeksi jamur.
Dari 166 kasus tersebut, dilakukan skrining kedua dan
didapatkan sebanyak 80 kasus merupakan kandidiasis oral
(ICD-10 B37.0), 12 kasus kandidiasis kulit dan kuku (ICD-
10 37.2), 4 kasus kandida vulvovaginal (ICD-10 B37.3).
Selanjutnya, dilakukan skrining ketiga pada 70 kasus yang
tersisa dengan membuka rekam medis dan didapatkan
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Gambar 1. Alur pengambilan data rekam medis yang sesuai dengan kriteria inklusi pada pasien infeksi jamur invasif

2 kasus kolonisasi kandida paru (ICD 37.1) yang tidak
menunjukkan tanda invasif, 15 kasus unspecified (ICD-10
37.9), dan 11 kasus candidiasis of other sites (ICD-10 37.8)
yang merupakan kasus kolonisasi kandida di mulut, bibir
(cheilitis), dan orofaring. Hasil skrining awal pembukaan
rekam medis juga didapatkan kesalahan penulisan kode
ICD-10 yang menyebabkan 3 kasus bukan infeksi jamur
invasif tertulis infeksi jamur invasif. Selain itu, sebanyak 4
rekam medis pasien yang terekam sebagai infeksi jamur
invasif tidak dapat diakses. Pada akhirnya, total data yang
bisa digunakan untuk penelitian ini adalah 35 rekam medis
pasien infeksi jamur invasif yang memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi.
Tabel
infeksi jamur invasif di RSUP Dr. Hasan Sadikin pada tahun
2020 — 2022 berjenis kelamin laki-laki (71,4%). Kelompok
usia pasien infeksi jamur invasif terbanyak pada penelitian
ini adalah 19 — 44 tahun, yaitu sebanyak 25 orang (71,4%).
Tabel 2 menunjukkan bahwa infeksi jamur invasif

1 menunjukkan bahwa mayoritas pasien

pada penelitian ini paling banyak disebabkan oleh
Cryptococcus spp. (57,1%) yang umumnya menyebabkan
meningitis kriptokokal. Selain Cryptococcus spp., Candida
spp. yang umumnya menyebabkan candidal septicaemia,
menyebabkan infeksi pada sebanyak 8 kasus (22,9%). Kasus
infeksi jamur invasif yang tidak diketahui organismenya
(unspecified mycosis) ditemukan sejumlah 4 kasus (11,4%)

dan aspergillosis invasif yang disebabkan oleh Aspergillus

spp. berjumlah 3 kasus (8,6%). Secara klinis, pada pasien

dengan infeksi Candida invasif, demam dan penurunan

merupakan gejala yang paling sering muncul, yaitu 6 (75%)

dan 5 (62,5%) pada pasien kandidiasis invasif. Pada pasien

cryptococcosis invasif, tanda dan gejala yang paling sering

muncul adalah nyeri kepala dan penurunan kesadaran,
yang muncul pada 12 (60%) pasien. Penderita HIV/AIDS
sebanyak 18 orang (51,4%), serta penggunaan antibiotik

spektrum luas dalam jangka panjang sebanyak 9 orang

(25,7%) merupakan faktor risiko yang paling sering muncul

di penelitian ini. Sejumlah 17 dari 18 orang yang memiliki

kondisi HIV/AIDS ini terkena cryptococcal meningitis.

Tabel 1. Karakteristik umum pasien

Karakteristik umum N=35
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 25 (71,4)
Perempuan 10 (28,6)
Usia, n (%)
0-1tahun 1(2,9)
1-5tahun 2(5,7)
5-10 tahun 0(0)
10— 19 tahun 0(0)
19 — 44 tahun 25 (71,4)
45 - 59 tahun 4(11,4)
> 60 tahun 3(8,6)
Usia (tahun), median (RIK) 32 (24 -38,5)

RIK=rentang interkuartil
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Tabel 2. Karakteristik klinis pasien

Karakteristik klinis Candida spp.  Aspergillus spp. Cryptococcus spp. Tidak diketahui Total
Etiologi, n (%) 8(22,9) 3(8,6) 20 (57,1) 4(11,4) 35 (100)
Tanda dan gejala klinis, n (%)
Demam 6 (75) 3(100) 8 (40) 3(75) 20(57,1)
Batuk 4 (50) 3(100) 1(5) 2 (50) 10 (28,6)
Dispnea 5(62,5) 3(100) 1(5) 3(75) 12 (34,3)
Kelelahan (fatigue) 0(0) 1(33,3) 3(15) 0(0) 4(11,4)
Mual 1(12,5) 0(0) 1(5) 0(0) 2(5,7)
Muntah 1(12,5) 0(0) 7 (35) 0(0) 8(22,9)
Syok sepsis 0(0) 0(0) 0(0) 1(25) 1(2,9)
Nyeri kepala 0(0) 0(0) 12 (60) 1(25) 13 (37,1)
Kaku kuduk 0(0) 0(0) 6 (30) 0(0) 6(17,1)
Penurunan kesadaran 5(62,5) 0(0) 12 (60) 0(0) 17 (48,6)
Faktor risiko, n (%)
Neutropenia 0(0) 0(0) 1(5) 0(0) 1(2,9)
Keganasan darah 1(12,5) 1(33,3) 1(5) 2 (50) 5(14,3)
Penyakit autoimun 0(0) 0(0) 1(5) 0(0) 1(2,9)
Primary immunodeficiency (PID) 1(12,5) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,9)
HIV/AIDS 0(0) 1(33,3) 17 (85) 0(0) 18 (51,4)
Pemakaian obat imunosupresan jangka panjang 0(0) 0(0) 1(5) 0(0) 1(2,9)
Diabetes melitus 1(12,5) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,9)
Viral pneumonitis 1(12,5) 1(33,3) 3(15) 0(0) 5(14,3)
Penggunaan central venous catheters 5(62,5) 0(0) 0(0) 1(25) 6(17,1)
Penggunaan ventilator mekanik 3(37,5) 1(33,3) 0(0) 2 (50) 6(17,1)
Penggunaan antibiotik spektrum luas dalam jangka 5(62,5) 1(33,3) 0(0) 3(75) 9(25,7)

panjang (> 7 hari)
Pemeriksaan penunjang, n (%)

Pemeriksaan kultur positif 5(62,5) 0(0) 1(5) 0(0) 6(17,1)
Pemeriksaan tinta india positif 0(0) 0(0) 8 (40) 0(0) 8(22,9)
Pemeriksaan cryptococcal antigen (CrAg) positif 0(0) 0(0) 14 (70) 0(0) 14 (40)
Pemeriksaan antigen galactomannan positif 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0) 1(2,9)
Gambaran radiologi, n (%)
Konsolidasi atau infiltrasi segmental atau lobus 5(62,5) 1(33,3) 2 (10) 2 (50) 10 (28,6)
Meningeal enhancement 0(0) 0(0) 8 (40) 0(0) 8(22,9)
Ground glass opacity pada paru-paru 3(37,5) 1(33,3) 5(25) 2 (50) 11 (31,4)
Rongga pada paru-paru 0(0) 2 (66,7) 0(0) 0(0) 2(5,7)
Efusi pleura 1(12,5) 0(0) 1(5) 1(25) 3(8,6)
Tanda bulan sabit (air crescent sign) pada paru-paru 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0) 1(2,9)
Ronsen dada yang dilakukan dalam batas normal 0(0) 0(0) 2 (10) 1(25) 3(8,6)
CT scan kepala yang dilakukan dalam batas normal 0(0) 0(0) 9 (45) 0(0) 9(25,7)
Pengobatan, n (%)
Antijamur
Azole 4 (50) 1(33,3) 18 (90) 2 (50) 25 (71,4)
Echinocandin 3(37,5) 1(33,3) 0 (0) 2 (50) 6(17,1)
Polyene macrolide 0(0) 0(0) 5(25) 0(0) 5(14,3)
Lainnya
Trimethoprim-sulfamethoxazole 3(37,5) 1(33,3) 13 (65) 0(0) 17 (48,6)
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Tabel 3. Durasi masa rawat dan luaran pasien

Variabel N=35
Durasi masa rawat, n (%)
<7 hari 11(31,4)
7 - 30 hari 23 (65,7)
> 30 hari 1(2,9)
Durasi masa rawat (hari), median (RIK) 11 (4-14)
Luaran, n (%)
Hidup 17 (48,6)
Meninggal 18 (51,4)

RIK=rentang interkuartil

Pemeriksaan penunjang dengan hasil positif yang
paling sering dilakukan adalah pemeriksaan cryptococcal
antigen (CrAg), vyaitu sebanyak 14 kali (40%) dan
pemeriksaan tinta India sebanyak 8 kali (22,9%) dari 35
pasien. Gambaran radiologi yang paling sering terlihat
adalah ground glass opacity pada paru-paru, yaitu
sebanyak 11 kejadian (31,4%). Terakhir, pengobatan
antijamur yang paling sering diberikan untuk pasien infeksi
jamur invasif di penelitian ini adalah kelompok azole yang
diberikan kepada 25 pasien (71,4%).

Tabel 3 menunjukkan bahwa mayoritas pasien yang
terkena infeksi jamur invasif dirawat selama 7 — 30 hari
dengan nilai median 11 hari. Angka kematian dari 35
pasien pada penelitian ini juga cukup tinggi, yaitu sebanyak
18 (51,4%) pasien.

DISKUSI

Penelitian ini menunjukkan bahwa ada 35 kasus
infeksi jamur invasif yang ditemukan di RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung di tahun 2020 —2022. Menurut klasifikasi
EORTC/MSGERC, 23 pasien terdiagnosis proven, 1 pasien
terdiagnosis probable, dan 11 pasien terdiagnosis possible
infeksi jamur invasif. Apabila dibandingkan dengan 92.367
pasien yang dirawat inap selama tahun 2020 — 2022 di
RSUP Dr. Hasan Sadikin, angka prevalensi infeksi jamur
invasif adalah 0,04% atau40 per 100.000 pasien. Angka
ini sedikit lebih tinggi daripada penelitian yang dilakukan
oleh Webb, dkk.}? yang melaporkan prevalensi sebesar
27,2 kasus per 100.000 pasien. Mayoritas pasien berjenis
kelamin laki-laki. Temuan ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Egger, dkk.®* yang menyatakan
bahwa laki-laki lebih berisiko terkena infeksi jamur invasif
daripada perempuan. Hal ini disebabkan oleh respons
dan komponen sistem imun bawaan, seperti makrofag,
yang lebih tangkas pada perempuan karena regulasi
sistem imun oleh hormon seks.®** Hormon seks yang
memiliki fungsi regulasi tersebut adalah estrogen yang
bisa berikatan dengan hormone response elements (HRE)
pada deoxyribonucleic acid (DNA). Hal tersebut akan

meningkatkan produksi sitokin, seperti interferon gamma
(IFN-y) yang berperan besar untuk mencegah infeksi
jamur.*

Etiologi penyebab infeksi jamur invasif yang paling
sering ditemukan di penelitian ini adalah Cryptococcus
spp., diikuti oleh infeksi Candida spp. Temuan ini berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh Bongomin, dkk.!
yang menunjukkan bahwa penyebab infeksi jamur invasif
akut tertinggi adalah Candida spp. Salah satu faktor
penyebab adanya perbedaan ini adalah lebih seringnya
dilakukan pemeriksaan penunjang bukti adanya jamur
untuk menegakkan diagnosis cryptococcosis, seperti
pemeriksaan cryptococcal antigen dan tinta India di RSUP
Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Tanda dan gejala klinis yang paling sering ditemukan
di sampel penelitian ini adalah demam dan penurunan
kesadaran. Apabila dibedakan per etiologi, tanda dan
gejala yang paling sering muncul pada pasien kandidiasis
invasif adalah demam. Demam memang merupakan
salah satu karakteristik klinis yang paling sering muncul
pada pasien kandidiasis invasif. Kenaikan suhu tubuh ini
disebabkan oleh respons sistem imun yang menghasilkan
berbagai sitokin penyebab demam, seperti interleukin 1
(IL-1) dan prostaglandin E2 terhadap infeksi jamur.*>¢ Pada
pasien aspergilosis invasif, tanda dan gejala yang paling
sering ditemukan adalah demam, batuk, dan dispnea. Hal
ini merupakan temuan yang normal mengingat sebagian
besar kasus aspergilosis invasif menyerang saluran
pernapasan.!?

Pada pasien infeksi jamur yang disebabkan oleh
Cryptococcus spp., tanda dan gejala klinis yang paling
sering ditemukan adalah penurunan kesadaran, nyeri
kepala, dan demam. Hasil yang didapatkan ini sejalan
dengan temuan Tsai, dkk.' yang juga menemukan nyeri
kepala, demam, dan penurunan kesadaran sebagai
keluhan yang paling sering ditemukan. Selanjutnya, tanda
dan gejala klinis yang paling sering muncul untuk pasien
infeksi jamur yang tidak diketahui organisme penyebabnya
(unspecified mycoses) adalah demam dan dispnea. Hal ini
sejalan dengan temuan Zhang, dkk.® yang menunjukkan
bahwa batuk, demam, dan dispnea merupakan beberapa
gejala yang paling sering muncul pada pasien infeksi
jamur invasif. Penelitian yang dilakukan oleh Webb, dkk.*?
juga menunjukkan bahwa infeksi jamur invasif sering
menyerang sistem pernapasan, terutama paru-paru.

Faktor risiko yang paling sering menyebabkan
penyakit jamur invasif pada penelitian ini adalah HIV/AIDS.
Mayoritas pasien HIV/AIDS pada penelitian ini menderita
cryptococcal meningitis. Penderita HIV/AIDS merupakan
salah satu kelompok berisiko cryptococcal meningitis,
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karena memiliki jumlah CD4+ yang rendah. Sel CD4+
berperan untuk membunuh patogen tersebut dengan
mengaktifkan T helper (Th)-1 yang akan mengaktivasi
makrofag. Makrofag ini yang nantinya akan membunuh
Cryptococcus pada orang dengan respons imun normal.182°

Pada pasien kandidiasis invasif, faktor risiko yang
paling sering ditemukan adalah penggunaan kateter vena
sentral [central venous catheter (CVC)] dan penggunaan
antibiotik spektrum luas dalam jangka panjang. Definisi
durasi penggunaan antibiotik spektrum luas jangka
panjang pada penelitian adalah antibiotik spektrum luas
yang diberikan lebih dari 7 hari.?® Jamur Candida spp.
memmiliki kemampuan untuk melakukan kolonisasi dan
masuk ke pembuluh darah melalui bukaan dan selang
CVC.? Penggunaan antibiotik spektrum luas dalam jangka
panjang juga bisa meningkatkan risiko infeksi jamur
invasif dengan mengganggu keseimbangan mikrobiota
dengan membunuh banyak bakteri dalam tubuh. Bakteri
yang mati karena antibiotik spektrum luas ini memiliki
fungsi protektif terhadap jamur, sehingga pertumbuhan
Candida spp. dalam tubuh akan tidak terkendali yang bisa
menyebabkan infeksi jamur.?*?® Pada penelitian, faktor
risiko yang sering ditemukan adalah penggunaan ventilator
mekanik, penderita keganasan sel darah (hematological
malignancy), dan viral pneumonitis. Penggunaan ventilator
mekanik ini bisa membuka jalan masuk bagi jamur untuk
masuk ke tubuh manusia melalui saluran pernapasan.
Selanjutnya, viral pneumonitis bisa meningkatkan risiko
individu untuk terkena infeksi jamur invasif karena infeksi
virus ini bisa memperlemah respons imun adaptif dan
merusak lapisan epitel paru-paru sehingga infeksi jamur
lebih mudah terjadi.?®

Pemeriksaan penunjang yang paling sering dilakukan
pada penelitian ini adalah pemeriksaan cryptococcal
antigen (CrAg) dan tinta India. Untuk kasus kandidiasis
invasif, pemeriksaan yang paling sering dilakukan adalah
kultur. Sesuai dengan kriteria EORTC/MSGERC, spesimen
untuk dikultur yang bisa digunakan untuk menegakkan
diagnosis proven adalah spesimen yang steril, seperti
darah.’® Pemeriksaan kultur dari spesimen steril yang
dilakukan pada pasien kandidiasis invasif menemukan
5 (62,5%) hasil positif. Temuan ini cukup berbeda dengan
sensitivitas kultur darah pada kandidiasis invasif yang
diperkirakan lebih rendah, yaitu sebesar 50%.%° Meskipun
digunakan untuk menegakkan diagnosis proven,
pemeriksaan kultur juga memiliki beberapa kekurangan
yang bisa berdampak pada hasil kultur, seperti sensitivitas
yang rendah, teknik pengambilan sampel yang harus
tepat, hingga waktu yang lama untuk mendapat hasil .26’

Pada pasien invasive

dengan cryptococcosis,
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adalah
pemeriksaan CrAg.%® Faktor lain yang bisa menyebabkan

pemeriksaan yang paling sering dilakukan
lebih kecilnya temuan cryptococcal antigen positif adalah
hook effect. Hal ini terjadi saat kadar antigen dalam
sampel yang sangat tinggi yang bisa menghambat ikatan
antibodi-antigen-antibodi pada pemeriksaan cryptococcal
antigen. Kegagalan terbentuknya struktur tersebut akan
menyebabkan hasil negatif palsu pada pemeriksaan
CrAg.?®3° Pemeriksaan penunjang lain yang cukup sering
dilakukan untuk pasien yang terinfeksi jamur Cryptococcus
adalah pemeriksaan tinta India.

Pada pasien dengan aspergilosis invasif, pemeriksaan
galactomannan perlu untuk dilakukan. Zhou dkk.3!
melaporkan bahwa pemeriksaan antigen galactomannan
37,84%.
Pemeriksaan galactomannan ini merupakan salah satu

dari sampel serum memiliki sensitivitas
pemeriksaan penunjang penting untuk menegakkan
diagnosis aspergilosis invasif secara cepat karena kultur
jamur kapang, seperti Aspergillus, membutuhkan waktu
lebih lama.?”

Gambaran radiologi dari seluruh pasien yang paling
sering muncul di penelitian ini adalah opasitas ground
glass serta konsolidasi atau infiltrasi pada paru-paru
yang bisa dilihat dari hasil rontgen dada. Pada pasien
kandidiasis invasif, gambaran radiologi yang sering
muncul adalah konsolidasi atau infiltrasi serta opasitas
ground glass. Hal ini bisa disebabkan oleh pulmonary
candidiasis yang merupakan salah satu manifestasi dari
candidal septicaemia.®> Menurut penelitian Franquet,
dkk.** gambaran radiologi infeksi kandidiasis invasif
dengan keterlibatan paru-paru yang paling sering muncul
adalah gambaran konsolidasi paru.

Pada pasien aspergilosis invasif, gambaran khas yang
paling sering muncul adalah lubang pada paru-paru. Selain
itu, ditemukan juga tanda bulan sabit (air crescent sign)
pada salah satu pasien aspergilosis invasif. Angka ini cukup
tinggi apabila dibandingkan dengan temuan Greene,
dkk.3*, yang menunjukkan bahwa lubang paru hanya ada
pada 20% pasien dan air crescent sign yang hanya ada
pada 10% pasien. Selain itu, tanda lingkaran cahaya (halo
sign) di paru-paru yang cukup sering muncul pada pasien
aspergilosis invasif juga tidak ditemukan.’®** Hal ini bisa
disebabkan oleh sampel pasien aspergilosis invasif yang
sedikit pada penelitian ini.

Pada pasien cryptococcosis invasif, gambaran
radiologi yang paling sering ditemukan adalah meningeal
enhancement pada CT scan kepala. Temuan ini sejalan
dengan penelitian Xia, dkk.*® yang menunjukkan bahwa
38% pasien cryptococcal meningitis dengan HIV memiliki

gambaran meningeal enhancement pada CT scan kepala.
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Sejumlah pasien ditemukan memiliki gambaran CT scan
kepala normal tanpa meningeal enhancement. Hal ini
bisa disebabkan oleh lemahnya respons sistem imun
beberapa pasien HIV/AIDS sehingga gambaran meningeal
enhancement tidak dapat terlihat pada CT scan kepala.®®
Pada penelitian ini, ditemukan juga gambaran radiologi
yang menunjukkan keterlibatan paru, seperti opasitas
ground glass, konsolidasi, dan infiltrasi, pada pasien infeksi
cryptococcus invasif. Hal ini bisa disebabkan oleh adanya
pulmonary cryptococcosis yang menyertai cryptococcal
meningitis. Bahkan, diperkirakan sebanyak 50% pasien
cryptococcal meningitis juga memiliki  pulmonary
cryptococcosis.®

Antijamur vyang diberikan pada pasien dalam
penelitian ini adalah azole, echinocandin (micafungin),
dan polyene macrolide (amphotericin B). Pada pasien
kandidiasis invasif di penelitian ini, pengobatan antijamur
yang paling sering diberikan adalah azole dan micafungin.
Halinisejalan dengan rekomendasi pengobatan kandidiasis
invasif oleh Infectious Disease Society of America (IDSA)
yang menyarankan pengobatan echinocandin dengan
alternatif kelompok azole.® Perbedaan ini bisa disebabkan
oleh terbatasnya persediaan obat antijamur di Indonesia.
Pada pasien aspergilosis invasif, pengobatan yang
diberikan adalah amphotericin B dan azole. Hal ini juga
sejalan dengan panduan pengobatan aspergilosis yang
dikeluarkan oleh IDSA menyarankan pemberian azole
atau amphotericin B untuk pasien aspergilosis invasif.?’
Selain itu, pada satu pasien aspergilosis invasif juga
diberikan trimethoprim-sulfamethoxazole yang dilaporkan
memiliki kemampuan antijamur terhadap Aspergillus yang
didapatkan dari obat sulfamethoxazole.*®

Pada pasien cryptococcosis invasif yang didominasi
cryptococcal meningitis, pengobatan antijamur yang
paling sering diberikan adalah azole dan amphotericin B.
World Health Organization (WHO) merekomendasikan
pemberian amphotericin B dosis tinggi di hari pertama
yang diikuti dengan pemberian flucytosine dan
fluconazole selama 14 hari.* Selanjutnya, 13 pasien
cryptococcal meningitis dengan HIV/AIDS juga diberikan
obat trimethoprim-sulfamethoxazole. Obat ini biasanya
digunakan sebagai profilaksis infeksi jamur invasif jenis
pneumocystis jirovecii pneumonia.*°

Pada penelitian ini, rerata durasi masa rawat pasien
penyakit jamur invasif adalah 11 hari. Temuan ini serupa
dengan hasil penelitian Webb, dkk.? yang melaporkan
durasi masa rawat dengan median 16 dan rentang
interkuartil 7 hingga 30.

Angka kematian pada penelitian ini mencapai

51,43%. Angka ini jauh lebih tinggi daripada penelitian

Webb, dkk.'? yang dilakukan di Amerika Serikat dan Bitar,
dkk.* yang dilakukan di Perancis yang menunjukkan angka
mortalitas yaitu 28,8% dan 28%. Salah satu faktor yang
bisa menyebabkan perbedaan ini adalah sedikitnya angka
pemberian obat berdasarkan panduan rekomendasi
penelitian yang pada akhirnya bisa memperburuk luaran,
seperti pada infeksi cryptococcosis invasif di penelitian ini.
Ketersediaan obat juga bisa menjadi salah satu faktor tidak
sejalannya pemberian obat dengan panduan pengobatan
tersebut.

Seperti penelitian lain, penelitian ini memiliki
beberapa keterbatasan. Beberapa limitasi dari penelitian
ini di antaranya jumlah sampel yang sedikit dan adanya
beberapa rekam medis yang hilang atau tidak bisa diakses
yang menyebabkan sampel pada penelitian ini semakin
sedikit. Namun, penelitian ini mencakup banyak temuan
dan variabel karakteristik klinis untuk seluruh jenis
infeksi jamur invasif. Hasil tersebut diharapkan dapat
memberikan informasi dalam meningkatkan kesadaran
dan pengetahuan klinisi untuk mulai mempertimbangkan
infeksi jamur invasif sebagai diagnosis saat menjumpai
pasien dengan karakteristik infeksi yang tidak spesifik yang
memiliki faktor risiko.

SIMPULAN

Prevalensi infeksi jamur invasif yang muncul pada
penelitian ini adalah 0,04% (40 per 100.000 kasus).
Organisme penyebab infeksi jamur invasif yang paling
sering ditemukan pada penelitian ini adalah Cryptococcus
spp. dan Candida spp dengan gejala yang paling sering
muncul adalah demam dan penurunan kesadaran.
Kelompok pasien HIV/AIDS merupakan faktor risiko yang
paling sering ditemukan dan pilihan pengobatan yang
paling sering digunakan adalah kelompok antijamur azole.
Mortalitas pasien infeksi jamur invasif pada penelitian
ini cukup tinggi, yaitu 51,4%. Penegakkan diagnosis dini
secara definitif dan pemberian obat antijamur yang tepat
penting dilakukan untuk memperbaiki luaran klinis pasien
infeksi jamur invasif.
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