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KATA PENGANTAR

Infeksi jamur Aspergills spp. atau aspergilosis dapat menyerang
berbagai organ tubuh, tetapi yang tersering adalah paru, dikenal sebagai
aspergilosis paru. Gejala klinis, pemeriksaan fisis, maupun radiologis
pada berbagai spektrum aspergillosis paru tidak spesifik, sehingga
diagnosis masih menjadi tantangan. Keterbatasan untuk memperoleh
bahan klinis yang baik serta prosedur diagnostik juga belum optimal.
Keterlambatan diagnosis berpotensi menyebabkan tata laksana tidak
adekuat, sehingga meningkatkan morbiditas dan mortalitas.

Mengingat kondisi di atas, penulis bermaksud menyusun sebuah buku
yang membahas spektrum klinis Aspergillus paru, epidemiologi,
diagnosis dan tata laksana terkini, khususnya disesuaikan dengan
kondisi Indonesia. Buku ini diharapkan dapat membantu para dokter
maupun tenaga kesehatan lain untuk mengenali penyakit ini dengan
lebih baik, menegakkan diagnosis dini, serta memberikan tata laksana
yang tepat.

Penulis mengucapkan terima kasih sebesar-besarnya kepada semua
pihak yang telah membantu penyusunan hingga penerbitan buku ini.
Saran, kritik dan masukan sangat diharapkan untuk menyempurnakan
buku ini. Semoga buku ini bermanfaat untuk para Sejawat dan semua
pihak terkait, serta menjadi sumbangsih dalam upaya meningkatkan
kualitas tata laksana aspergilosis paru di Indonesia.

Jakarta, Juni 2023

Anna Rozaliyani

Departemen Parasitologi
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
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ASPERGILOSIS PARU:

dari penyakit invasif sampai hipersentif

ABSTRAK

Prevalensi aspergilosis paru semakin meningkat seiring
bertambahnya jumlah pasien dengan penyakit paru kronik
maupun gangguan sistem imun. Interaksi Aspergillus dan status
imun pasien yang berbeda-beda akan menentukan jenis penyakit
yang muncul, mulai dari penyakit invasif sampai penyakit terkait
alergi (hipersensitif). Aspergilosis paru invasif (API) bersifat fatal
dan sering terjadi pada pasien sakit berat. Aspergilosis paru kronik
(APK) sering ditemukan pada pasien dengan kelainan paru atau
penyakit kronik. Penyakit alergi atau hipersensitif terhadap
Aspergillus dapat berupa aspergilosis bronkopulmoner alergi
(ABPA) maupun severe asthma with fungal sensitization (SAFS).
Diagnosis dini sangat penting, diawali dengan kecurigaan klinis,
termasuk faktor risiko dan atau penyakit dasar pasien. Selanjutnya
diperlukan pengamatan cermat terkait gambaran klinis dan
radiologis, serta pemeriksaan mikologi yang sesuai. Tata laksana
aspergilosis paru yang adekuat dapat menurunkan angka
morbiditas dan mortalitas.

Kata kunci: Aspergillus, infeksi paru, status imun



BAB 1
PENDAHULUAN

Aspergillus spp. merupakan jamur golongan kapang atau
filamen yang sering ditemukan di alam terutama di tanah, bahan
organik yang membusuk, maupun reruntuhan bangunan. Kelainan
atau penyakit yang disebabkan Aspergillus spp. disebut
aspergilosis, bervariasi mulai dari kelainan lokal hingga infeksi
fatal. Aspergilosis dapat memengaruhi hampir semua organ
tubuh, terutama paru dan saluran napas bawah, diikuti rongga
sinus dan kulit. Paru dan saluran napas, termasuk rongga sinus,
paling sering terinfeksi Aspergillus karena merupakan jalan masuk
konidia ke dalam tubuh, sehingga aspergilosis dinyatakan sebagai

penyakit sino-pulmoner.

Spektrum klinis aspergilosis paru ditentukan oleh interaksi
antara respons imun inang dan jamur. Pada keadaan
imunokompeten, sistem imun alamiah pejamu mengeliminasi
spora yang  terinhalasi.  Sebaliknya, pada keadaan
imunokompromi, spora dapat berkembang menjadi hifa yang
menginvasi dan merusak jaringan.'* Tiga kategori utama
aspergilosis paru bila diurutkan berdasarkan beratnya penyakit,
yaitu: aspergillosis bronkopulmoner alergi (ABPA), aspergillosis

paru kronik (APK), dan aspergillosis paru invasif(API).

Aspergillosis bronkopulmoner alergi disebabkan oleh
reaksi hipersensitivitas paru dan saluran napas terhadap konidia
Aspergillus yang terinhalasi, terutama pada pasien asma tidak

terkontrol, rhinitis alergi, atau fibrosis kistik. Aspergilosis paru






kronik ditandai dengan invasi paru lokal pada jaringan paru yang
rusak akibat infeksi tuberkulosis (TB), bronkiektasis (BE), kanker
paru, atau penyakit paru kronik lain yang memudahkan
Aspergillus berkolonisasi. Aspergiloma merupakan bagian dari
APK, yang didefinisikan sebagai bentuk aspergilosis paru non-
invasif dan disebabkan bola jamur yang berkembang di rongga
paru yang rusak dan telah ada sebelumnya. Aspergillosis paru
invasif adalah penyakit akut atau subakut yang dapat terjadi pada
pasien imunodefisien berat dengan neutropenia, maupun pasien
non-neutropenia dengan kondisi sakit kritis yang menjalani
perawatan lama di ICU, menggunakan ventilasi mekanis, memiliki
Riwayat penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) dan atau sirosis
hati. Tingkat kematian APl yang tinggi terutama disebabkan
keterlambatan diagnosis, sehingga diagnosis dini dan terapi

adekuat sangat penting untuk kelangsungan hidup pasien. (Russo)

Diagnosis aspergilosis paru masih menjadi tantangan,
khususnya di negara berkembang yang memiliki keterbatasan
fasilitas atau sumber daya, termasuk Indonesia. Kewaspadaan
klinis belum memadai karena manifestasi klinis dapat tumpang
tindih, serta menyerupai penyakit paru lain. Pemeriksaan
laboratorium mikologi untuk menegakkan diagnosis juga masih
terbatas, belum ditunjang oleh fasilitas memadai serta belum
dibiayai sepenuhnya oleh asuransi kesehatan masyarakat atau
BPJS. Akses pengobatan juga masih terbatas, sehingga tata

laksana belum dapat dilakukan secara komprehensif.

Buku ini mejelaskan tentang perkembangan terkini
aspergilosis paru secara umum, meliputi epidemiologi,

patogenesis, spektrum klinis, diagnosis, serta tata laksana.






Tantangan diagnosis dan tata laksana di Indonesia juga dibahas
untuk memberi gambaran permasalah yang ada serta
kemungkinan cara mengatasinya. Hal tersebut diharapkan dapat
meningkatkan wawasan, wacana diskusi, penelitian, serta kerja
sama lebih baik dalam hal tata laksana aspergilosis paru,
khususnya di Indonesia.






BAB 2
EPIDEMIOLOGI DAN PATOGENESIS

Aspergillus spp. adalah jamur saprofit di alam yang
menghasilkan banyak spora kecil atau konidia yang bertebaran di
udara. Konidia dapat bertahan hidup pada berbagai kondisi
lingkungan dan berperan penting dalam transmisi penyakit. Risiko
infeksi berhubungan langsung dengan pola presipitasi,
kelembaban, suhu, dan kondisi angin. Genus Aspergillus terdiri
atas lebih dari 250 spesies dan beberapa subgenera. Setiap
subgenera terbagi lagi dalam beberapa seksi dan setiap seksi
beranggotakan spesies yang berkerabat dekat. Aspergillus seksi
Fumigati, subgenera Fumigati, genus Aspergillus, antara lain
terdiri atas spesies Aspergillus fumigatus, Aspergillus lentulus, dan
Aspergillus udagawae. Spesies yang paling sering ditemukan pada
Aspergillus Seksi Flavi adalah Aspergillus flavus (Link ex Fries).
Sementara itu, spesies yang sering ditemukan pada Aspergillus
Seksi Nigri adalah Aspergillus niger. Aspergillus fumigatus
merupakan penyebab tersering (67%), diikuti A. flavus (16%);
selebihnya disebabkan A. niger, A. terreus, A. nidulans, A. clavatus,

A. lentulus, A. ochraceus, dan A. oryzae.>®

Jalur masuk yang paling umum ke saluran napas bawah dan
paru adalah menghirup spora jamur; kemudian, upaya penting
dilakukan untuk mengurangi paparan spora jamur, terutama pada
pasien imunokompromi, pasien yang menjalani transplantasi
organ padat, dan pasien luka bakar. Populasi khusus ini
membutuhkan lingkungan yang bersih dan penggunaan filtrasi

udara yang baik. Dalam beberapa kasus, jika tidak mungkin untuk
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mengidentifikasi sumber lingkungan, maka akan sulit juga untuk
membedakan aspergilosis paru yang didapat dari komunitas atau
dari rumah sakit (nosokomial).

Data tentang API yang dilaporkan di seluruh dunia telah
terjadi pada hampir 20% pada penerima transplantasi organ
padat, dengan kejadian infeksi bervariasi berdasarkan organ yang
ditransplantasikan: ginjal (0,7-4%), hati (1-9,2%), pankreas
(sekitar 3% ), dan jantung (dari 1 hingga 14%). Kematian secara

keseluruhan adalah sekitar 22%.

Gambar 1. Morfologi biakan dan koloni Aspergillus pada agar tipis
A. Aspergillus flavus, B. Aspergillus fumigatus, C Aspergillus niger






PATOGENESIS

Aspergillus memiliki patogenisitas khusus sebagai faktor
penentu yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan/ organ
pejamu terinfeksi. Faktor patogenisitas yang berperan pada
Aspergillus antara lain: laju pertumbuhan dan termotolerans,
kemampuan dinding sel untuk melekat pada jaringan pejamu,
ketahanan terhadap respons imun pejamu, kemampuan untuk
melekat dan menginvasi epitel pejamu, kemampuan mengambil
nutrisi dari lingkungan pejamu, serta produksi metabolit
sekunder. Perubahan strategi pengobatan, penggunaan obat
antijamur profilaksis maupun empiris, telah mengubah

epidemiologi aspergilosis dalam dekade terakhir.

Rute utama transmisi Aspergillus kepada manusia adalah
melalui inhalasi konidia dari udara. Dalam udara normal,
konsentrasi konidia berkisar antara 1-100 konidia/mm?3. Konidia
yang terhirup akan dicegah memasuki saluran napas bawah oleh
pertahanan anatomis dan mekanis saluran napas atas. Lapisan
epitel pernapasan sepanjang nasofarings, orofarings, trakea, dan
bronkus mengandung sel bersilia yang memproduksi mukus, dan
bersama-sama membentuk aparatus mukosilier. Keutuhan
lapisan epitel dan aparatus mukosilier merupakan pertahanan
utama paru terhadap infeksi. Selanjutnya konidia dikeluarkan dari
saluran napas oleh gerakan silia, batuk atau tertelan. Pada kondisi
tersebut tidak timbul jejas inflamasi yang berarti sehingga tidak

ada gejala klinis yang muncul.*>’
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Imunosupresi diinduksi kortikosteroid :
PMN recruitment dan kerusakan jaringan
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Gambar 2. Patogenesis aspergilosis paru
(Dikutip dari 7)

Konidia germinal yang mencapai saluran napas terminal
akan berkontak langsung dengan sel epitel yang melapisi alveoli
dan menghadapi sejumlah mekanisme pertahanan alamiah di
permukaan epitel, termasuk makrofag alveolar dan peptida
antimikroba. Makrofag alveolar akan memfagosit konidia yang
terhirup sebelum terjadi pertumbuhan dan menghancurkannya
dalam fagosom melalui mekanisme yang diperantarai NADPH
oksidase. Konidia yang berhasil lolos dari fagositosis makrofag
alveolar akan ditangkap sel polimorfonuklear (PMN) melalui sinyal
kemotaktik. Konidia akan dikepung oleh PMN yang melepaskan
reactive oxygen intermediates (ROI), selanjutnya akan terjadi
penglepasan sitokin pro-inflamatori. Pada pejamu
imunokompeten, konidia dieliminasi oleh bersihan mukosilier dan
sistem imun alamiah, atau dapat juga menyebabkan kelainan
ringan. Sebaliknya, pada pasien dengan gangguan sistem imun

atau penyakit yang mendasari tertentu, konidia dapat
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berkembang menjadi hifa yang akan menginvasi dan merusak

jaringan paru, bahkan menyebar ke organ lain.*’

Pada penyakit kronik terutama yang disertai kelainan
struktur paru, misalnya infeksi TB paru, penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK) dan kanker paru, peran makrofag dan neutrophil
tidak berjalan baik. Terapi kortikosteroid jangka panjang juga
mengganggu fungsi makrofag dan neutrofil. Pada pasien
imunokompromi, invasi jamur ke sistem vaskular dapat
menyebabkan infark, perdarahan, maupun nekrosis jaringan paru
yang berakibat fatal dan berujung kematian. Sementara itu pada
pasien tertentu dapat terjadi pembentukan granuloma,
konsolidasi alveolar, dan kemungkinan hifa dapat ditemukan
dalam granuloma tersebut. Aspergillus tidak ditularkan
antarmanusia sehingga isolasi pasien tidak diperlukan pada saat

perawatan.*>’

SPEKTRUM KLINIS ASPERGILOSIS PARU

Gambaran klinis dan perjalanan penyakit sangat bergantung
kepada status imun pasien, meskipun ada pula dugaan peran
genetik. Interaksi antara Aspergillus dan gangguan atau
hiperaktivitas sistem imun akan menentukan spektrum klinis
mana yang akan terjadi (gambar 3). Jenis penyakit dapat
bervariasi, mulai dari penyakit terkait alergi sampai penyakit
sistemik yang mengancam nyawa pasien.'>8

Pada pasien dengan gangguan fungsi imun yang berat,
misalnya penerima transplantasi sel punca, organ solid, menjalani
kemoterapi atau kortikosteroid sistemik, sakit berat, dapat terjadi
infeksi berat/aspergilosis invasif. Sementara itu aspergilosis paru

kronik muncul dengan gejala kurang jelas dan biasanya terjadi
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pada pasien dengan penyakit paru dasar tetapi tidak ada atau
hanya disertai sedikit gangguan fungsi imun. Kondisi tersebut
dapat terjadi pada pasien aspergiloma atau bronkitis Aspergillus
pada pasien bronkiektasis. Kondisi terakhir adalah respons alergi
terhadap Aspergillus pada pasien allergic bronchopulmonary
aspergillosis (ABPA) dan severe asthma with fungal sensitization
(SAFS).1>8

I Spectrum of Aspergillus’ disease

l Normal subject I No disease
Possible colonization
[ Cavitary lung disease ] - | Aspergilloma I

Chronie lung disease: ABPA, COPD, lung

transplantation, recurrent low -
P A [ Chronic pulmonary aspergillosis ]
respiratory tract infections, or sarcoldosis

Plus presence of cough and/or hemoptysis

ITmmunocompromised host or

any of the following: COPD/lver
clrrhosis/ prolonged sterolds - l Invasive pulmonary aspergillosis ]

treatment/influenza HINprolonged 1CL
admission

Any of the following: asthma/cystic

fibrosis/bload eosinophil counts >500 - [ Allergle bronchopulmonury aspergiliosis ]
cellv/L Sl s davasaril fea and sl

Fig. 1 Carcgories of pulmonary aspergillosis based on undedying conditions; ABPA allergic bronchopulmonary
aspergillosis, COPD chronic obstructive pulmonary disease, ICU intensive care unit

Gambar 3. Spektrum klinis aspergilosis paru dan interaksi dengan
respons imun pasien; ABPA, aspergilosis bronkopulmoner alergi; SAFS,
severe asthma with fungal sensitization; APK, aspergilosis paru kronik;

SAIA, subacute invasive aspergillosis; AP, aspergilosis paru invasif

(Dikutip dari 8)

Berbagai sindrom klinis yang disebabkan Aspergillus dapat
tampak sebagai spektrum penyakit yang tumpang tindih satu
dengan lainnya. Hal tersebut ditentukan oleh banyak faktor,
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terutama status imunitas pasien. Spektrum aspergilosis paru
dibagi menjadi tiga kategori: 1) infeksi paru invasif atau
aspergilosis paru invasif (APl) yang bersifat fatal; 2) infeksi
subakut/kronik atau aspergilosis paru kronik (APK) pada pasien
dengan kelainan paru yang telah ada sebelumnya, penyakit sinus
atau kelainan imunitas bawaan; 3) penyakit alergi termasuk
aspergilosis bronkopulmoner alergi (ABPA) dan severe asthma
with fungal sensitization (SAFS).>® Pada pasien tertentu dapat
ditemukan kolonisasi Aspergillus, yaitu bila Aspergillus dapat
diisolasi dari biakan bahan klinis saluran napas bawah tanpa
disertai bukti infeksi.
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BAB 3
DIAGNOSIS

Diagnosis aspergilosis maupun mikosis invasif secara umum
belum memiliki baku emas yang disepakati. Untuk itu diperlukan
kombinasi temuan mikrobiologis dan histopatologi, faktor inang,
serta bukti klinis dan radiologis diperlukan untuk mendapatkan

diagnosis yang cepat dan akurat.

Dalam diagnosis mikosis sistemik termasuk aspergilosis
paru, dikenal beberapa kriteria diagnosis: proven, probable atau
possible. Kriteria diagnosis ditentukan oleh tiga parameter: faktor
pejamu, gambaran klinis dan pemeriksaan mikologi. Faktor
pejamu terdiri atas faktor risiko serta penyakit yang mendasari.
Faktor risiko merupakan berbagai kondisi yang mempermudah
pasien mengalami infeksi jamur, misalnya pemberian jangka
panjang antibiotik sistemik, kortikosteroid, kemoterapi, dll.
Penyakit yang mendasari adalah penyakit yang sebelumnya telah
diderita pasien, misalnya diabetes melitus, keganasan, penyakit
paru kronik, dll. Gambaran klinis meliputi gejala klinis (misalnya
demam menetap meskipun diberikan antibiotik adekuat, batuk,
nyeri dada, sesak napas, hemoptisis, ronki, dll) serta kelainan
radiologi. Pemeriksaan mikologi meliputi pemeriksaan langsung,
biakan, serologi, maupun berbasis molekular. Pemeriksaan itu
penting karena sulit membedakan aspergilosis paru dengan
penyakit lain bila hanya mengandalkan gejala klinis dan

radiologi.>*°

Diagnosis proven bila faktor pejamu dan gambaran klinis

mendukung serta hasil pemeriksaan mikologi dari biopsi






menunjukkan elemen jamur disertai bukti kerusakan jaringan,
atau biakan positif bahan klinis dari tempat steril serta klinis dan
radiologi menunjukkan kelainan sesuai infeksi. Diagnosis probable
bila ditemukan faktor pejamu dan satu kriteria klinis mayor (salah
satu dari tiga kondisi pada CT-scan: lesi padat dengan atau tanpa
halo sign, air-crescent sign atau kavitas), atau dua kriteria klinis
minor (gejala infeksi saluran napas bawah misalnya batuk, nyeri
dada, sesak napas, hemoptisis, atau gambaran infiltrat baru
lainnya) dan satu pemeriksaan mikologi positif (ditemukan hifa
bercabang pada pemeriksaan histologi, langsung dan biakan
maupun serologi) dari spesimen yang berasal dari tempat tak

steril %10

Biopsi
(_iaringan
Faktor Gambaran
; -+ ‘s - 7
pejamu klinis + Mikologi _ Proven
(+) = (+) (+)
\ / \
) 4
Faktor Gambaran
pejamu £ klinis - Mikologi
(+) ‘ +) ~ ) 8 = Probable
\ J N\ 4\
Faktor Gambaran Mikologi |
pejamu # klinis * | negatif/ tdk [
(+) (+) dilakukan = Possible

Gambar 4. Kriteria diagnosis mikosis paru
(Dikutip dari 10)
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Diagnosis possible bila terdapat faktor pejamu dan satu
kriteria klinis mayor atau dua kriteria klinis minor dari lokasi lesi
abnormal, sesuai kondisi infeksi secara klinis/radiologi, tanpa
pemeriksaan mikologi atau pemeriksaan mikologi negatif.
Pemeriksaan mikologi menjadi faktor penentu yang membedakan
kriteria diagnosis possible dengan kriteria diagnosis lain.%1°

Aspergilosis Bronkopulmoner Alergi

Aspergilosis bronkopulmoner alergi (ABPA) terjadi akibat
respons hipersensitif sistem imun terhadap konidia Aspergillus
tanpa disertai invasi jaringan. Penyakit tersebut sering ditemukan
pada pasien imunokompeten yang terdiagnosis asma atau fibrosis
kistik. Pada individu yang rentan, terjadinya ABPA seringkali
didahului kolonisasi bronkus mukus oleh konidia A. fumigatus.
Sensitisasi terhadap antigen Aspergillus merupakan fenomena
penting pada kasus asma dengan riwayat atopi. Meskipun
demikian, tidak tampak korelasi antara beban konidia Aspergillus
dengan perkembangan ABPA. Prevalens ABPA dilaporkan
bervariasi; pada populasi pasien asma sekitar 1-2, pada pasien
asma tergantung steroid 7-18%, sedangkan pada pasien fibrosis
kistik 1-15%.°>242°> Data ABPA di Indonesia masih terbatas karena

kendala

Pada pasien ABPA, A. fumigatus yang dihirup dapat
menginvasi paru, menghindari sistem imun bawaan dan memicu
respons limfosit, dengan aktivasi kaskade sitokin inflamasi yang

mengakibatkan sensitisasi. Tingkat IgE yang tinggi dalam serum






untuk antigen A. fumigatus adalah hasil dari hipersensitivitas
langsung terhadap Aspergillus. Gejala ABPA seringkali tidak
spesifik dan dilaporkan pada penyakit paru yang lebih umum, dan
gejala yang paling umum adalah batuk produktif kronis yang dapat
dikaitkan dengan mengi, hemoptisis, penurunan berat badan, dan

demam.

berkecambah, dan menyebabkan sumbatan mukosa, yang
pada akhirnya menyebabkan perubahan bronkiektasis, dan jika
tidak diobati, fibrosis paru.3,4 Setelah konidia yang dihirup
menghindari sistem imun bawaan, mereka memicu respons sel T
TH2 CD4+, imunoglobulin E (IgE Reaksi hipersensitivitas Tipe | yang
dimediasi )-, dan reaksi hipersensitivitas Tipe Il yang dimediasi

IgG. Ini, pada gilirannya, mengaktifkan kaskade sitokin inflamasi.

dan sel, mengakibatkan sensitisasi Aspergillus. Ini diyakini
sebagai langkah pertama dalam mengembangkan aspergilosis
bronkopulmoner alergi. Perkembangan menjadi asma berat
dengan sensitisasi jamur atau alergi aspergillosis bronkopulmoner
didasarkan pada perburukan klinis dan temuan laboratorium

spesifik.

Pasien dengan asma terkontrol mungkin tidak memiliki
gejala ABPA, dan diagnosis terutama didasarkan pada pengujian
rutin. Kemungkinan ABPA harus segera dicurigai pada pasien
dengan asma yang tidak terkontrol atau pada pasien yang terkena
CF. Tes skrining dilakukan dengan menggunakan tes tusuk kulit
Aspergillus atau tes darah IgE spesifik A. fumigatus yang
menunjukkan sensitivitas lebih tinggi [10]. Jika skrining positif

dalam tes diagnostik untuk ABPA, kadar IgE harus diperoleh pada
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pasien ini. Kemudian, ABPA didiagnosis berdasarkan kriteria
internasional yang ditetapkan pada tahun 2013:
1.  Terdapat 1 dari kondisi predisposisi berikut: asma atau CF
2. Kriteria utama:
- Tes kulit Aspergillus positif atau peningkatan Igk terhadap
A.
fumigatus
- Total IgE serum [ 1000 IU/mL.
3. Kriteria tambahan (2 dari 3): Precipitin serum atau IgG
terhadap

Aspergillus fumigatus;

Patogenesis ABPA belum sepenuhnya dipahami. Respons
imun yang terjadi sangat kompleks, pada umumnya disebabkan A.
fumigatus. Konidia Aspergillus bertumbuh, disertai
memanjangnya hifa jamur dan diproduksinya berbagai alergen
Aspergillus yang dapat memicu munculnya reaksi hipersensitif
tipe-1 (hipersensitif tipe cepat), tipe-3 (kompleks antigen-
antibodi) dan tipe IVb (respons sel inflamasi yang kaya eosinofil).
Aspergillus ~ juga memproduksi enzim proteolitik yang
menyebabkan inflamasi jalan napas lokal, meningkatnya produksi
mukus kental, gangguan fungsi mukosilier, serta mengaktivasi
imunitas alamiah yang akan memicu penglepasan berbagai
sitokin. Meskipun tidak sampai menginvasi jaringan, kondisi
tersebut memperberat gangguan jalan napas sehingga timbul
penebalan dinding bronkus, remodeling jaringan, bronkiektasis,

bahkan dapat terjadi fibrosis pada beberapa kasus.?42¢






Gejala klinis ABPA ditandai dengan status asma yang tidak
terkontrol, infiltrat paru berulang, bronkiektasis, atau fibrosis.
Pasien sering mengalami batuk disertai produksi mukus kental,
kadang berwarna tengguli atau kecoklatan hingga kehitaman.
Komponen mukus kental terdiri atas eosinofil terdegradasi,
serpihan sel epitel dan musin. Gejala sistemik berupa demam
subfebris, malaise dan berat badan menurun dapat terjadi pada
sebagian pasien. Hemoptisis kadang terjadi akibat inflamasi atau
bronkiektasis. Kecurigaan terhadap ABPA harus dipikirkan pada

pasien asma atau fibrosis kistik dengan gejala sistemik.242¢

Manifestasi klinis ABPA sangat tidak spesifik; sehingga perlu
kewaspadaan klinis untuk mempertimbangkannya dalam
diagnosis banding ABPA pada pasien asma yang tidak terkontrol
dengan baik dan pasien fibrosis kistik dengan tes fungsi paru yang
memburuk atau infiltrat baru pada radiografi dada meskipun
mediator kepatuhan kation. Gejala yang sering dilaporkan
termasuk dispnea, batuk produktif kronis, dan mengi. Gejala lain
termasuk demam ringan, penurunan berat badan, keringat
malam, nyeri dada, batuk sumbat lendir kecoklatan, dan

hemoptisis.

Peningkatan kadar serum IgE total >1000 IU/ml merupakan
petanda khas ABPA. Kadar Ig-E spesifik Aspergillus biasanya
meningkat, demikian pula dengan kadar IgG spesifik Aspergillus,
presipitin atau eosinofilia. Kadar serum IgE total juga dapat
digunakan sebagai petanda inflamasi dan respons terapi.
Kolonisasi Aspergillus lebih sering ditemukan pada pasien fibrosis
kistik dibandingkan pasien asma, kemudian menembus sistem

imun. Konidia akan berkembang (bergerminasi), menyebabkan
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sumbatan mukosa, yang pada akhirnya menyebabkan perubahan
bronkiektasis, jika tidak diobati, akan mengakibatkan fibrosis
paru. Setelah konidia yang dihirup menghindari sistem imun
bawaan, mereka memicu respons sel T TH2 CD4+, imunoglobulin
E (IgE Reaksi hipersensitivitas Tipe | yang dimediasi )-, dan reaksi
hipersensitivitas Tipe Ill yang dimediasi IgG. Pada gilirannya,
proses tersebut akan mengaktifkan kaskade sitokin inflamasi dan
sel, mengakibatkan sensitisasi Aspergillus. Hal tersebut
merupakan langkah pertama terjadinya ABPA. Perkembangan
menjadi asma berat dengan sensitisasi jamur atau alergi
aspergillosis bronkopulmoner didasarkan pada perburukan klinis
dan temuan laboratorium spesifik. Biakan Aspergillus positif dapat
mendukung diagnosis ABPA, meskipun bukan menjadi kriteria
diagnosis utama. Hal itu mengingat DNA Aspergillus dapat
terdeteksi pada bahan klinis, meskipun hasil pemeriksaan
langsung dengan pewarnaan dan biakan menunjukkan hasil

negatif. 2426

Gambaran fungsi paru yang diperiksa dengan spirometri
sangat tidak khas untuk mendiagnosis ABPA karena hampir semua
pasien telah memiliki kelainan paru sebelumnya. Pada pasien
asma mungkin saja ditemukan hasil spirometri normal atau sedikit
menurun, tetapi ABPA harus tetap dipertimbangkan bila
ditemukan hasil serologi maupun radiologi yang mencurigakan.
Pemeriksaan spirometri pada ABPA bermanfaat untuk memantau

perkembangan penyakit.242°

Hasil foto toraks biasanya normal pada kasus ABPA stadium
awal. Perselubungan atau infiltrat dan bronkiektasis terutama

pada sentral lobus atas dapat ditemukan pada saat eksaserbasi






akut. Hal itu karena impaksi mukoid pada jalan napas dapat
menimbulkan daerah opasitas sementara, berupa band-like
opacities yang berawal dari hilus dengan batas distal bulat (glove
finger appearance). Penebalan dan peradangan bronkus ditandai
dengan munculnya ring sign dan tram lines. Pada stadium lanjut
dapat terjadi bronkiektasis sentral yang merupakan tanda khas
ABPA, serta fibrosis paru. Pemeriksaan high resolution CT scan
(HRCT) toraks lebih sensitif memastikan bronkiektasis dan

menggambarkan perubahan tersebut.?42°

Beberapa pasien asma berat yang sering menggunakan
steroid oral atau inhalasi dosis tinggi dapat mengalami sensitisasi
oleh Aspergillus atau jamur lain, tetapi tidak memenuhi kriteria
ABPA. Kondisi tersebut dikenal sebagai severe asthma with fungal
colonization (SAFS). Pada umumnya ABPA dapat terjadi pada
semua derajat asma, meskipun dapat juga ditemukan pada pasien
tanpa riwayat asma atau fibrosis kistik. Sementara itu, SAFS dapat
menjadi masalah pada pasien asma berat yang tidak terkontrol

atau pada pasien ICU.2426
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Tabel 3. Perbedaan ABPA dan SAFS

Parameter Aspergilosis bronkopulmoner Severe asthma
akut (ABPA) with fungal
sensitization
(SAFS)
Uji kulit terhadap Positif Positif

antigen jamur atau
peningkatan kadar
antibodi IgE
spesifik

Asma berat

Sumbatan mukus
kental hitam
kecoklatan

Kadar IgE total

Hasil presipitin
jamur

Hitung eosinofil

Opasitas paru
sementara/ sesaat

Bronkiektasis
sentral

Asma berat sering ditemukan

Ditemukan pada hampir 20%
pasien

Meningkat bermakna ( >1000
IU/mL)

Sering positif

Meningkat > 500 sel/uL

Ditemukan pada sebagian
besar pasien

Ditemukan pada hampir 80%
pasien, biasanya mengenai > 3
lobus dengan nodul sentry-
lobular berhubungan,
sumbatan mukus

Derajat asma berat

Tidak ada

Meningkat sedang
(<500 I1U/mL)

Biasanya negatif

Agak meningkat
<500 sel/uL

Tidak ditemukan

Biasanya jarang
ditemukan; bila
ada, biasanya
mengenai < 3 lobus

(Dikutip dari 26)
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Aspergilosis Paru Kronik

Aspergilosis paru kronik (APK) adalah bagian dari spektrum
aspergilosis paru yang berlangsung kronik dan cenderung
progresif. Penyakit itu sering terjadi pada pasien imunokompeten
yang sebelumnya telah memiliki penyakit paru dasar dan biasanya
disertai kerusakan arsitektur paru. Beberapa penyakit paru kronik
yang mendasari terjadinya APK misalnya infeksi TB paru, bekas TB,
bronkiektasis, penyakit paru obstruktif kronik (PPOK), kanker
paru, sarcoidosis, pneumotoraks, interstitial lung disease (ILD),
serta infeksi non-tuberculous Mycobacterium (NTM) atau
mikobakterium selain TB. Kondisi imunosupresi yang dapat terjadi

pada APK antara lain penggunaan kortikosteroid jangka lama,

alkoholism, diabetes melitus dan terapi imunosupresif. 1,521
Prevalensi APK dilaporkan semakin meningkat dan
menyebabkan permasalahan  kesehatan global. Angka
kekambuhan tinggi, pengobatan antijamur harus diberikan jangka
panjang, dengan kemungkinan berbagai penyulit, misalnya efek
samping dan resistensi jamur terhadap obat. Di negara
berkembang, APK sering tidak terdiagnosis karena gejala klinisnya
menyerupai infeksi TB. Gejala klinis dapat berupa batuk lama,
sesak napas, nyeri dada, fatigue (keletihan), dll. Model prediksi
statistik menunjukkan prevalensi APK pada kasus bekas TB dialami
1,2 juta penduduk di seluruh dunia. Pada pasien ABPA dapat
timbul komplikasi APK pada 345.000 pasien ABPA.21-23 Penelitian
APK di Jakarta masih berlangsung sampai saat ini sebagai

penelitian multisenter pada beberapa rumah sakit.

Konidia jamur berpenetrasi ke dalam kavitas dan

berkembang membentuk bola jamur. Pada sebagian pasien dapat
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terbentuk kavitas Aspergillus tanpa terbentuk bola jamur. Pada
awal perjalanan penyakit, pasien seringkali tidak merasakan
keluhan. Gejala klinis biasanya timbul beberapa saat kemudian
akibat produk toksin dan alergen jamur. Pasien dapat mengalami
batuk lama, penurunan berat badan, cepat letih, atau batuk

darah.%>8

Subtipe APK terdiri atas aspergiloma simpel, chronic cavitary
pulmonary aspergillosis (CCPA), chronic fibrosing pulmonary
aspergillosis (CFPA), nodul Aspergillus, dan subacute invasive
aspergillosis  (SAIA). Diagnosis APK meliputi =~ kombinasi
karakteristik berikut: satu atau lebih kavitas paru dengan atau
tanpa nodul atau bola jamur pada pencitraan toraks, bukti
langsung infeksi Aspergillus (secara mikroskopik atau biakan dari
biopsi jaringan) atau respons imunologis terhadap Aspergillus spp.
dan pengecualian diagnosis alternatif, setidaknya berlangsung
selama 3 bulan.82123 Tabel 2 menunjukkan kriteria diagnosis

sesuai jenis APK.

Pasien yang dicurigai mengalami APK direkomendasikan
menjalani pemeriksaan antibodi 1gG anti-A. fumigatus atau uji
presipitin (immuno-difussion test, IDT). Bila kecurigaan klinis
sangat tinggi harus dilakukan pemeriksaan IgG anti-A. fumigatus
atau IgE anti-A. fumigatus khususnya pada pasien asma atau
fibrosis kistik. Hal itu dengan mempertimbangkan hasil
pemeriksaan lain misalnya biakan dahak, polymerase chain
reaction (PCR), uji antigen Aspergillus, biopsi, dll. Titer antibodi
tidak terlalu berkaitan dengan beratnya penyakit, meskipun
demikian titer sangat tinggi sering ditemukan pada pasien

aspergiloma. Titer antibodi biasanya akan menurun perlahan






seiring dengan keberhasilan terapi. Sebaliknya, kenaikan titer
antibodi perlu diwaspadai sebagai kemungkinan terjadinya
kekambuhan atau gagal terapi. Pada kasus tersebut harus
dilakukan pemeriksaan ulang sebelum dilakukan perubahan
terapi, untuk  megantisipasi kemungkinan kesalahan

laboratorium.822.23

Foto toraks merupakan modalitas awal untuk mendiagnosis
kecurigaan APK. Pemeriksaan CT scan toraks dengan kontras
menunjukkan hasil lebih baik untuk menentukan letak, distribusi,
dan luasnya kelainan. Ciri khas APK adalah ditemukannya kavitas
baru dan atau meluas dengan ketebalan dinding kavitas bervariasi
pada penyakit paru kronik. Kelainan tersebut dapat disertai
maupun tidak disertai terbentuknya bola jamur intrakavitas,
biasanya disertai penebalan pleura dan destruksi perenkim yang
nyata dan atau fibrosis. Pelebaran arteri bronkial atau non-
bronkial sistemik, atau terkadang ditemukan gambaran pseudo-
aneurisma, harus diwaspadai dan diantisipasi akan kemungkinan

hemoptisis fatal.1>®

Deteksi IgG Aspergillus merupakan uji konfirmasi diagnosis
APK sekaligus berperan dalam memantau respons pengobatan
maupun kekambuhan. Uji komersial menunjukkan sensitivitas 80-
96% dan spesifisitas 85%, sedangkan uji presipitin Aspergillus
menunjukkan hasil kurang sensitif. Meskipun demikian, perlu
diingat bahwa hasil IgG Aspergillus positif tidak hanya terjadi pada
pasien APK, tetapi juga dapat ditemukan pada pasien ABPA,
bronkitis atau sinusitis Aspergillus, atau mencerminkan infeksi

pada masa sebelumnya.>®2*
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Untuk memperoleh hasil biakan Aspergillus sp yang optimal,
diperlukan volume dahak lebih banyak yang akan ditempatkan
dalam media jamur, sebaiknya lebih dari satu spesimen.
Pemeriksaan PCR Aspergillus bermanfaat untuk mengkonfirmasi
hasil biakan sputum negatif. Pemeriksaan mikroskopik dan biakan
dahak penting untuk mengidentifikasi spesies Aspergillus,
mengetahui uji kepekaan, serta menyingkirkan kemungkinan

infeksi Mycobacterium.22%%2

Pada pencitraan, ada tumpang tindih yang signifikan
antara pola penyakit aspergillosis paru kronis. Nodul Aspergillus
didefinisikan sebagai satu atau lebih nodul <3 cm tanpa kavitasi.
Sebuah aspergiloma sederhana, di sisi lain, adalah opasitas oval
padat di dalam rongga paru yang sudah ada sebelumnya. Ini
biasanya muncul di lobus atas paru dengan tanda "Monod" atau
"sabit udara" di sekitarnya karena massa biasanya terpisah dari
dinding rongga, membentuk ruang udara. Rongga ini juga
menyebabkan massa bergerak dengan perubahan posisi tubuh.
Aspergilloma biasanya memiliki gambaran radiografi yang stabil
selama berbulan-bulan. Aspergilosis paru kronik berkavitasi, di sisi
lain, cenderung berkembang seiring waktu, dan akhirnya
menyebabkan kehilangan volume. Jika tidak diobati, aspergillosis
paru kronis menyebabkan fibrosis paru yang melibatkan satu atau
beberapa lobus paru dan akhirnya berkembang menjadi
aspergillosis paru fibrosis kronis.25 Aspergillosis invasif subakut
biasanya muncul sebagai satu area konsolidasi di lobus atas, yang
dengan cepat (hari ke minggu) berkembang menjadi rongga

berdinding tipis.






Tabel 2. Jenis dan kriteria aspergilosis paru kronik

Jenis APK Kriteria Diagnosis

Aspergiloma Asimtomatik atau gejala minimal

simpel Kavitas paru tunggal berisi bola jamur
Pada pemeriksaan imunologi atau mikologi ditemukan
infeksi Aspergillus
Pasien imunokompeten
Tidak terdapat perburukan radiologis setidaknya dalam 3
bulan terakhir

Chronic cavitary Ditemukan gejala respirasi dan atau gejala lain yang

aspergillosis signifikan

(ccpA) Kavitas paru > 1 dengan atau tanpa materi intralumen
Pada pemeriksaan imunologi atau mikologi ditemukan
infeksi Aspergillus
Terdapat perburukan radiologis setidaknya dalam 3 bulan
terakhir

Chronic Komplikasi CCPA

fibrosing Kerusakan berat > 2 lobus paru

aspergillosis Penurunan fungsi paru yang nyata

(CFPA) Fibrosis dapat tampak sebagai konsolidasi atau kavitas
besar dengan gambaran fibrosis di sekelilingnya

Nodul Terdapat > 1 nodul paru, dengan atau tanpa kavitas

Aspergillus Diagnosis banding: infeksi TB, kanker paru, infeksi jamur
lain
Pemeriksaan histologi merupakan baku emas diagnosis
Jarang ditemukan invasi jaringan, lebih sering ditemukan
nekrosis

Subacute Terjadi pada pasien imunokompromi ringan

invasive Terjadi dalam 1-3 bulan

asperygillosis
(SAIA)

Gambaran radiologi dapat berupa kavitas, nodul atau
konsolidasi progresif disertai terbentuknya abes
Pemeriksaan histologi dan mikogi menunjukkan terjadinya
invasi jaringan

(Dikutip dari 8)
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Aspergilosis Paru Invasif

Aspergilosis paru invasif (APlI) merupakan spektrum klinis
akibat infeksi sistemik atau invasif Aspergillus yang berakibat fatal
pada pasien dengan gangguan imunitas. Kondisi itu biasanya
didahului kolonisasi Aspergillus spp. di saluran napas (sino-
pulmonary). Faktor risiko klasik APl adalah neutropenia
berkepanjangan, transplantasi sumsum tulang dan organ padat,
keganasan hematologi. Perkembangan terkini APl vyaitu
munculnya faktor risiko non-klasik pada pasien sakit berat di
ruang rawat intensif misalnya: penyakit paru obstruktif kronik
(PPOK), penerima kortikosteroid sistemik, sirosis hepatis, sepsis

berat, dlIl.1&11

Mortalitas APl mencapai 50-90% pada penerima transplan
sumsum tulang, sedangkan mortalitas pada pasien ICU dilaporkan
46-95%. Insidens API bervariasi, tergantung pada populasi pasien
serta epidemiologi setempat. Insidens API di ICU beberapa negara
Eropa dilaporkan 0,3 — 6,9%.'%13 Dalam 12 tahun insidens API
meningkat dari 1,4% menjadi 17,5% pada penerima transplantasi
sumsum tulang di Spanyol, dan dari 17% menjadi 60% pada kasus
autopsi di Jerman.*!213 Data API di Indonesia masih terbatas,
penelitian pada 405 pasien ICU di enam RS di Jakarta

menunjukkan insidens 7,7%.*

Pasien berisiko menderita APl biasanya mengalami
imunodefisiensi. Gambaran klinis pada awal penyakit kurang jelas
karena respons inflamasi tidak adekuat. Pada tahap awal, dapat
ditemukan demam sebagai gejala tunggal. Pada pasien
neutropenia biasanya demam menetap atau berulang. Batuk,
nyeri dada pleuritik, sesak napas, hemoptisis, ronki dapat muncul
kemudian. Gejala respirasi pada API tidak khas, dapat tumpang-
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tindih dengan gejala penyakit paru lain. Faktor risiko yang sering
dilaporkan adalah penggunaan jangka panjang antimikroba
berspektrum luas, kortikosteroid sistemik, obat sitostatik, serta
alat medis invasif.19111> Gambaran klinis dan perkembangan
terkini aspergilosis paru dapat dilihat pada tabel 1.

Diagnosis dini sangat penting dan harus diawali dengan
kewaspadaan klinis, termasuk mencermati gejala respirasi yang
tidak membaik dengan antibiotik adekuat pada pasien yang
berisiko mengalami APIl. Pemeriksaan radiologi biasanya
abnormal dan bermanfaat untuk mengetahui lokasi kelainan paru.
Pemeriksaan CT-scan jauh lebih sensitif dibandingkan foto toraks
polos dan merupakan teknik pencitraan yang lebih baik untuk
diagnosis dini maupun memantau pengobatan API, khususnya
pada pasien neutropenia. Nodul, konsolidasi, kavitas, efusi pleura,
tanda halo, air bronchogram, nodul padat dikelilingi perimeter
ground-glass opacity karena edema atau perdarahan dapat
ditemukan pada pasien API.1617

Pemeriksaan usap hidung sebaiknya dilakukan karena API
bersifat sino-pulmonary. Nilai prediksi biakan Aspergillus positif
tergantung pada status imunokompromis pasien, berkisar antara
20-80%. Kolonisasi sulit dibedakan dengan infeksi karena
Aspergillus sering ditemukan di alam dan dapat menjadi saprofit
di saluran napas manusia. Beberapa penelitian melaporkan
pentingnya isolasi Aspergillus pada pasien ICU dan menunjukkan
nilai prediksi positif yang buruk.%13

Deteksi antigen galaktomanan (GM) sering digunakan untuk
diagnosis cepat API. Galaktomanan merupakan komponen
dinding sel polisakarida jamur yang dilepaskan pada saat hifa
Aspergillus menginvasi jaringan dan dapat dideteksi pada cairan
tubuh pasien. Pemeriksaan GM pada mulanya digunakan untuk
diagnosis dini APl pada pasien neutropenia dan penerima
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transplantasi sumsum tulang. Dalam perkembangan selanjutnya,
pemeriksaan GM juga digunakan pada pasien non-neutropenia,
khususnya pasien ICU.282° Uji sensitivitas dan spesifisitas GM
dengan nilai indeks > 0,5 menunjukkan hasil 88% dan 87% pada
kurasan bronkoalveolar. Hasil tersebut lebih baik dibandingkan
GM serum yang sensitivitasnya hanya 42%. Perjalanan penyakit
APl berhubungan dengan penglepasan GM yang lebih tinggi dan
lebih dini di dalam alveoli, dibandingkan dengan kompartemen
endotel. Uji GM dapat menunjukkan hasil positif palsu pada pasien
yang menerima antibiotika [B-laktam seperti piperasilin-
tazobaktam, produk cairan infus yang mengandung kalsium
glukonas, dll.18-20






Tabel 1. Gambaran klinis dan perkembangan terkini aspergilosis paru

Asp;;gr::osm Gambaran Klinis Perkembangan Terkini
Aspergilosis  Ditemukan pada pasien Populasi berisiko semakin
paruinvasif  neutropenia dan banyak. Biakan Aspergillus
trasnplantasi sel punca positif dari sistem respirasi perlu
Gejala klinis bervariasidari  dievaluasi lebih lanjut
makro-nodul asimtomatik  Pemeriksaan serum dan
sampai gagal napas galaktomanan dari
CT scan lebih sensitif bilasan/kurasan brokus
daripadafoto toraks biasa membantu diagnosis
Terapi lini pertama: vorikonazol
Aspergiloma Gambaran bola jamur Terapi amfoterisin-B intrakavitas
sederhana ditemukan pada kavitas dilaporkan bermanfaat pada
paru yang telah ada sebagian kasus hemoptisis
Dapat terjadi hemoptisis refrakter
Chronic Gejala sistemik: malaise, Disfungsi sistem imun diduga
cavitary demam, berat badan berperan sebagai risiko penyakit
aspergillosis ~ menurun Direkomendasikan terapi OAJ
(ccpA) Peningkatan IgG spesifik jangka panjang
anti-Aspergillus Reseksi bedah berisiko tapi
Kavitas baru atau meluas  bermanfaat pada kasus fokal
pada pasien penyakit paru  dengan sedikit keterlibatan
kronik: kerusakan pleura
parenkim luas, fibrosis
ABPA Perburukan gejala asma Fibrosis kistik merupakan faktor

Peningkatan IgE bermakna
Sensitisasi : uji kulit positif
dan/atau peningkatan IgE
spesifik Aspergillus

risiko.  Bronkiektasis mungkin
tidak ditemukan pada awal
perjalanan penyakit. Terapi OAJ
atau anti-IgE bermanfaat pada
sebagian pasien

(Dikutip dari 5)
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Kolonisasi

Kolonisasi Aspergillus didefiniskan sebagai ditemukannya
hasil biakan positif jamur tersebut dari bahan klinis saluran napas
bawah tanpa disertai bukti terjadinya penyakit. Perbedaan
kolonisasi dengan penyakit sangat ditentukan oleh clinical
judgement (penilaian klinis). Pada pemeriksaan PCR kuantitatif,
hasil atau sinyal yang lebih tinggi mengindikasikan penyakit

dibandingkan kolonisasi. 1>’

Risiko timbulnya penyakit yang berkembang setelah
terjadinya kolonisasi ditentukan oleh derajat gangguan imunitas
pasien. Penerima transplan paru yang mengalami kolonisasi
Aspergillus sebelum dilakukannya proses transplan atau dalam
masa satu tahun pasca-transplan akan memiliki risiko atau
kecenderungan mengalami aspergilosis invasif, sehingga perlu
diberikan terapi profilaksis dengan obat antijamur.t37
Meerseman et al.}” menyatakan bahwa pada pasien neutropenia
yang mengalami sakit berat, isolasi Aspergillus dari saluran napas
meskipun hanya satu koloni perlu diwaspadai berkaitan dengan

risiko terjadinya aspergilosis paru.






BAB 4
TATA LAKSANA

Pada kasus API, tata laksana harus segera dimulai sambil
menunggu hasil pemeriksaan mikologi. Pasien umumnya tidak
dapat bertahan hidup jika diagnosis terlambat dan atau terapi
tidak adekuat. Terapi APl dapat diberikan secara empirik pada
pasien dengan kecurigaan klinis tinggi (diagnosis possible),
terutama bila terdapat keterbatasan fasilitas diagnostik. Obat
antijamur (OAJ) pilihan utama adalah vorikonazol karena memiliki
aktivitas in vitro terbesar dan efek samping lebih ringan
dibandingkan dengan amfoterisin-B. Vorikonazol diberikan
intravena dengan loading dose, dilanjutkan sampai terjadi
perbaikan klinis, kemudian dilakukan sulih terapi oral. Obat
antijamur lain sebagai alternatif adalah amfoterisin-B, mikafungin,
kaspofungin atau posakonazol. Tata laksana harus dilaksanakan
secara holistik dan jangka waktu pemberian OAJ adekuat.>1120.27

Pada kasus APK dengan kondisi klinis berat, terapi OAJ
utama adalah vorikonazol intravena atau amfoterisin B.
Sementara itu pada pasien APK dengan kondisi stabil dapat
diberikan terapi oral vorikonazol atau itrakonazol. Pemberian OAJ
dapat berlangsung lama sampai berbulan-bulan, sambil
memantau perkembangan klinis, radiologis dan evaluasi hasil
laboratorium. Pada kasus hemoptisis masif, dapat
dipertimbangkan terapi khusus termasuk pembedahan atau
pemberian OAJ intrakavitas.'®2’
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Tabel 4. Tata laksana aspergilosis paru

Jenis Terapi Dosis Keterangan
penyakit
Aspergilosis  Vorikonazol 6 mg/kg BB tiap 12 Pilihan OAIJ lini
paruinvasif  intravena jam hari pertama, pertama
dilanjutkan 4mg/kg Fungsi hati perlu
BB tiap 12 jam pada dipantau berkala
hari selanjutnya
Amfoterisin-B  3-5 mg/kg BB/ hari Terapi OAJ pilihan,
liposomal lebih aman
deoksikolat
2‘2::5:523‘;'3 Terapi OAJ pilihan, antisipasi efek
nefrotoksik. Fungsi ginjal, hati dan kadar
elektrolit perlu dipantau berkala
Mikafungin 100 — 150 mg/hari Salvage therapy
intravena
Anidulafungin 100 — 200 mg/hari Salvage therapy
intravena
Kaspofungin 70 mg hari pertama Salvage therapy
intravena dilanjutkan 50
mg/hari
Vorikonazol 200 mg tiap 12 jam Bila terapi
oral intravena
membaik
Itrakonazol 400 — 600 mg/hari Alternatif bila
oral terapiintravena
membaik
Aspergilosis  Vorikonazol Dosis seperti di atas Pada kondisi
paru kronik  intravena atau penyakit berat

amfoterisin-B
liposomal
Vorikonazol
oral

Itrakonazol
oral
Reseksi bedah

200 mg tiap 12 jam

400 — 600 mg/hari

Pada kondisi sakit
ringan sampai
sedang

Terapi alternatif

Pada kasus tak berespons dengan OAJ &
toleransi operasi memungkinkan

Dikutip dari (5)






Jenis Terapi Dosis Keterangan
penyakit
Aspergiloma Observasi Atasi kondisi imunosupresi
Embolisasi Jika terjadi hemoptisis
arteri bronkial
Reseksi bedah Pada hemoptisis persisten
ABPA Kortikosteroid 0,5-0,75 Diberikan 2-4 minggu,
(prednison) mg/kg tapering off sesuai
BB/hari respons klinis, pantau
kadar IgE serum total yang
menurun setelah terapi
Itrakonazol 200 mg tiap Diberikan > 16 minggu
12 jam sambal memantau kadar
serum
Vorikonazol 150-300 mg Diberikan bila terapi
tiap 12 jam itrakonazol gagal atau
intoleran
Omalizumab  Berdasarkan
kadar IgE &

berat badan

Tata laksana ABPA dan SAFS bertujuan untuk mengurangi
epidose inflamasi akut sehingga memperkecil kemungkinan
destruksi jalan napas, termasuk airway remodeling maupun
fibrosis. Terapi ABPA maupun SAFS pada kondisi akut mirip
dengan terapi asma. Kortikosteroid inhalasi, intravena atau oral
diberikan untuk mengatasi dan mengontrol proses inflamasi.
Terapi OAJ itrakonazol atau vorikonazol oral dapat diberikan
dengan tujuan mengurangi ketergantungan kortikosteroid jangka
panjang. Selain itu OAJ juga bertujuan mengurangi pertumbuhan

maupun kolonisasi

jamur sehingga memperkecil stimulasi

antigenik dan membatasi proses inflamasi lebih lanjut.242¢
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Pemilihan terapi yang tepat harus disertai pemantauan
klinis yang baik sebagai syarat keberhasilan tata laksana. Lama
pemberian OAJ bersifat individual, tergantung kepada jenis infeksi
atau penyakit jamur yang diderita, etiologi, berat-ringannya
penyakit, perkembangan penyakit selama terapi, serta jenis OAJ
yang diberikan.>!%?’ Rangkuman tata laksana aspergilosis paru
dapat dilihat pada tabel 5.

Respons terapi dinilai berdasarkan perbaikan klinis, resolusi
radiologis, perbaikan hasil laboratorium termasuk funsi paru.
Evaluasi pengobatan harus dilakukan untuk melihat respons
terapi dan toksisitas yang ditimbulkan OAJ. Evaluasi radiologi
dilakukan sesuai dengan kebutuhan klinis, setidaknya setelah OAJ
diberikan selama 2 minggu. Efek samping obat dievaluasi dengan
memantau gejala klinis (mual, muntah, ikterus, dll), serta

pemeriksaan laboratorium sesuai indikasi.>%?’

Tata laksana aspergilosis paru harus diawali dengan
kecurigaan klinis atau kewaspadaan klinisi terhadap kemungkinan
penyakit tersebut. Hal itu dilakukan melalui pengamatan klinis
yang cermat terhadap faktor risiko, penyakit yang mendasari,
gejala klinis dan radiologis, dan dilengkapi dengan pemeriksaan
mikologi. Dengan demikian dapat dilakukan diagnosis dini yang
tepat dan tata laksana adekuat sebagai kunci keberhasilan untuk

mencegah mortalitas dan morbiditas tinggi.
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KESIMPULAN

Frekuensi kasus aspergilosis paru semakin meningkat seiring
bertambahnya jumlah pasien dengan gangguan status imun dan
penyakit paru kronik maupun penyakit kronik lain. Spektrum klinis
aspergilosis paru terdiri atas aspergilosis paru invasif (IPA),
aspergilosis paru kronik (APK), dan penyakit alergi atau
hipersensitif terhadap Aspergillus aspergilosis bronkopulmoner
alergi (ABPA) maupun severe asthma with fungal sensitization
(SAFS). Kecurigaan klinis merupakan langkah awal yang penting
dalam menegakkan diagnosis dini, disertai pengamatan cermat
terhadap faktor risiko, penyakit yang mendasari, gambaran klinis
dan radiologis, serta pemeriksaan laboratorium mikologi.
Pemilihan terapi yang tepat disertai pemantauan klinis yang baik
merupakan kunci keberhasilan tata laksana.
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TABEL LAMPIRAN

Pulmonary
Aspergillosis

pulmonary
Aspergiliosis

Aspergillosis

[Imstve Pulmonary

I

Chronic Pulmonary
Aspergillosis

Asperglilus
Nodule

( Chronic )
Cavitary
Pulmonary

\_Aspergiliosis )

(" Cheonic )

Fibrosing
Pulmonary

\_ Aspergillosis )
(" Subacute )

Invasive
Pulmonary

\__Aspergillosis






TABEL TAMBAHAN

Table 3 Criteria for Classification of Invasive Pulmonary Aspergillosis

Proven Invasive pulmonary
aspergillosis

Probable invasive pulmonary
aspergillosis

Possible invasive pulmonary
aspergillosis

Sterile Specimen with Either Direct Microscopic Identification of Hyphae or Positive Aspergillus Culture

> 1 host factors:

- Prolonged neutropenia defined as <500 neutrophils/mm? for >10 days,

- Allogeneic hematopoietic stem cell or solid organ transplant or immunosuppressive therapy

- Prolonged corticosteroids at a minimum dose of 0.3 mg/Kg/d for >3 wks.

and

> 1 clinical features:

- CT findings consistent with invasive pulmonary aspergillosis such as the “halo sign” or “air-crescent sign”
or a cavity

and

Mycological evidence of aspergillosis

- Positive Aspergillus microscopy or culture from the sputum or BAL, or a positive antigen assay of GM or
BDG

>1 host factors and

> 1 clinical feature

No mycological evidence of aspergillosis

BAL = bronchoalveolar lavage; BDG = beta-D-glucan; CT = c d hy; GM = galac

L L
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TABLE 3 Antifungal agents for the treatment of pulmonary aspergillo:

Antifungal Drugs Dosage Therapeutic use Comments
class
Poly Decxychal, 1-15mg-kg ™" once daily Should be avoided [pravilege lipid
P icin B only} formulations of amphoteriin B if
available) . . .
Liposomal 3-5mgkg ' once daily Treatment of IPA [second choice after uoml:::mn[:{)on tad
phaotericin B only} triazoles; first chaice in areas with high
,""""‘T:;L:" .'" 7 s pes Corsider co-sdministration of
B avanlable) pR oy par if fever and/or rigors
Amphotericin 8 5 mgkg once daily T of IPA {p li 1 2
ipid I only} amphotericin B |l aumlable] Cnnyd:: alur;:ﬁ:e F o
Amphetericin 8 6 mgkg ! once daily T of IPA {p i I ook xeetobocad
colloidal (intravenous only} amphotericin 8 if avmhb(g)
dispersicn
I 1 200 mg ance daily or twice Treatment of CPA
daily {intravenous or oral)
TDM recommended (target:
Copup: 1-4 mgL™)
\ I 6 mgkg " twice Treatment of IPA (first choice)
daily {D1), then 4 mg-kg™ Treatment of CPA
twice daily - B T.AST. ALP,
Orat: 400 mg twice daily [D1), Monitor hepatic !:s!sw. L AST, ALP,
then 200-300 mg twice daily GGT, bilirubin)
L1 mm‘:‘m‘t“,‘;"‘“ Manitor ECG (QT interval, in
Pe I or oral tablets: Prophylaxis or treatment of IPA e
300 mg twice daily {D1), then AL of CPA (p 5
300 mg once daily or wariconazole) DOks (in particular voriconatole)
Oral suspe_nmn;a 2:: mg three Oral sfaspe:::ﬂu ;':wld b‘e '.w‘d'd or Consider alternative therapy '?r
TDM recommended (target: intravenous formulation or oral tablets) Aﬁg‘m‘: m"::‘ R CHpa
Cocuges *1 mg'L ™" for therapy 5 et ilus ‘M:;w g
and 0.7 mgL " for Apcy s}
prophylaxis)
Bayuconazole 200 mg three times daily Treatment of IPA
{D1-2), then 200 mg once daily T of CPA (privilege i
TDM not routinely or voriconazole}
recommended (may be
considered|
Echi di Caspobungii TO mg (D1}, then 50 mg once Treatment of IPA as monatherapy (third
daily [intravenous anly) chaice after triazoles and lipid
Anidulafungin 200 mg [D1], then 100 mg once formulations of amphotericin B}
daily (intravenous only) L of IPAin bi 1 with
Micafungin 100 mg once daily (intravenaus  triazoles (severe cases and/or positive GM;
anly) azole-resistant Aspergilius furnigotus
isalates)

ALP: alkaline phosphatase; ALT: alanine amlmnnderase AST: asoaruv.e aminotransferase; CPA: chronic pulmonary aspergillosis; D1: day 1; DDi:

of i

GM:

1PA: it i

drug-drug i tion; GGT: ga

manitoring, W1: week 1.

y aspergillosis; TDM: therapeutic drug
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