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ABSTRAK

Infeksi fungal invasif (IFl) masih menjadi penyebab utama morbiditas dan mortalitas pasien immunocompromised. Pilihan antifungal yang
tersedia untuk IFl terbatas pada polyene, triazole, dan echinocandin. Echinocandin, yang terdiri dari caspofungin, micafungin, dan anidulafungin,
merupakan golongan antifungal terbaru yang saat ini banyak digunakan untuk pengobatan IFl. Echinocandin memiliki beberapa keunggulan
seperti aktivitas fungisidal yang poten terhadap sebagian besar spesies Candida, rendahnya resistensi, profil keamanan yang lebih baik, serta

interaksi dengan obat lain yang lebih sedikit.
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ABSTRACT

Invasive fungal infection (IFl) is still a major cause of morbidity and mortality in immunocompromised patients. The antifungal choices available
for IFl are limited to polyene, triazole, and echinocandin. Echinocandin, which consists of caspofungin, micafungin, and anidulafungin, is
the newest class of antifungal which is currently widely used for the treatment of IFl. Echinocandin has several advantages such as potent
fungicidal activity against most Candida species, low resistance, better safety profile, and less drug interaction. Johan Indra Lukito. Antifungal

Echinocandin
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INFEKSI FUNGAL INVASIF

Infeksi  fungal invasif (IFl) masih menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas
pasien yang mengalami pelemahan sistem
imun tubuh atauimmunocompromised, seperti
pasien AIDS, kanker, transplantasi organ, atau
penyakit autoimun yang membutuhkan
terapi imunosupresif.* Tidak seperti infeksi
fungal superfisial yang menyebabkan penyakit
lokal, jinak, atau self-limiting, IFI menyebar ke
dalam sirkulasi darah dan organ tubuh secara
sistemik."*® IFl sering disebabkan oleh ragi
seperti Candida dan Cryptococcus; kapang
seperti  Aspergillus, Fusarium, atau Mucor,
atau jamur dimorfik, termasuk Coccidioides,
Blastomyces, atau Histoplasma."*?

Candida merupakan penyebabtersering IFI.'#'°
Kandidiasis invasif (KI) mencakup kandidemia,
kandidiasis diseminata yang melibatkan organ
dalam, dan kandidiasis diseminata kronis.*!°
Pada tahun 2007, hasil studi EPIC Il pada 1.265
ICU di 75 negara mengungkapkan bahwa
19% patogen yang diisolasi dari pasien ICU
adalah jamur,'®'" di mana mayoritas adalah
Candida (17%) diikuti Aspergillus. Kandidemia

dikaitkan dengan mortalitas yang tinggi dan
peningkatan lama rawat inap dan biaya.'®"
Candida juga merupakan penyebab infeksi
jamur invasif tersering pada pasien penerima
transplantasi organ.'?

Berdasarkan studi retrospektif data pasien
sepsis di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
(RSCM) antara Januari 2012 hingga Juni 2014,
ditemukan prevalensi KI di RSCM sebesar
12,3%. Kandidemia merupakan manifestasi
klinis Kl yang paling sering dengan penyebab
utama Candida albicans. Rerata usia pasien
47,9 tahun, didominasi oleh pasien medis
di ruang rawat biasa, non-neutropenia, dan
menderita syok sepsis. Kebanyakan pasien
menderita keganasan yang seringkali disertai
infeksi paru, sedangkan piranti medik yang
paling sering digunakan adalah kateter urin.
Tingkat mortalitas pasien Kl adalah 64,8%
dan median masa rawat 27 hari. Tingginya
mortalitas Kl pada studi ini disebabkan antara
lain karena syok sepsis, yaitu sebesar 50,5% dari
pasien Kl. Selain itu, juga karena 44% pasien
Kl tidak mendapat pengobatan antifungal
sistemik akibat keterlambatan diagnosis.’
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Di antara spesies Candida patogen bagi
manusia, Candida albicans merupakan yang
paling sering, diikuti oleh C. parapsilosis,
C. Glabrata, dan C. tropicalis.®'* Spesies
yang jarang ditemui termasuk C  krusej,
C. dublinensis, C. guillermondi, C. kefir, C.
lusitaniae, dan C. rugosa.'®” Selama dekade
terakhir, telah terjadi pergeseran ke spesies
non-albicans.!®’>  Menurut data surveilans
internasional, ARTEMIS DISK, distribusi spesies
Candida dalam periode 6 tahun telah berubah
dengan C. albicans menurun sebesar 10%
meskipun masih sebagai spesies yang paling
umum terisolasi.'®'®  Peningkatan proporsi
spesies non-albicans juga telah diamati pada
pasien sakit kritis. Perubahan ini sebagian
diduga salah satunya akibat meningkatnya
penggunaan fluconazole  profilaksis.!”!”
Selain itu, setiap spesies Candida memiliki
karakteristik sensitivitasnya tersendiri terhadap
antifungal (Tabel 1).'%'2 Pergeseran ke spesies
non-albicans  penting  karena beberapa
spesies ini resisten terhadap fluconazole atau
antifungal lainnya.'*'®

IFl membawa beban besar bagi sistem
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ANALISIS

perawatan kesehatan di seluruh dunia.
Namun, pilihan antifungal yang tersedia untuk
IFI masih terbatas pada 3 kelas antifungal
utama, yaitu polyene, triazole, dan echinocandin
(Tabel 2)."? Faktor-faktor terkait kondisi
klinis pasien dan adanya komorbiditas, data
epidemiologi lokal dan tujuan pengobatan
(profilaksis, pre-emptive, empiris, atau definitif)
harus  diperhitungkan — untuk  pemilihan
antifungal yang tepat.® Antifungal baru,
formulasi baru, dan rejimen kombinasi baru
dapat meningkatkan penatalaksanaan pasien
dengan menyediakan strategi yang lebih baik
untuk mengatasi tantangan antifungal saat
ini.!

ECHINOCANDIN
Echinocandin adalah golongan antifungal

terbaru yang saat ini banyak digunakan untuk
pengobatan IFL'"? Caspofungin, micafungin,
dan anidulafungin merupakan tiga antifungal
golongan echinocandin yang telah disetujui
untuk pemberian intravena oleh Food and
Drug Administration (FDA) dan  European
Medicines Agency (EMA). 1

Echinocandin berupa molekul lipopeptida
siklik berasal dari produk alami; bekerja
dengan cara menghambat beta-1,3 glucan
synthase dari jamur, suatu kompleks enzim
utama yang berfungsi dalam sintesis dinding
sel jamur."'*?" Mekanisme kerja echinocandin
mirip antifungal polyene dan azole yang
menargetkan ergosterol jamur dan jalur
biosintesisnya, dengan keunikan echinocandin
memiliki target yang hanya terdapat dalam

Tabel 1. Sensitivitas beberapa spesies Candida terhadap antifungal'

jamur tetapi tidak terdapat dalam sel mamalia.
Dengan demikian, obat ini toksisitasnya lebih
rendah bagi manusia.

Echinocandin memiliki beberapa keunggulan
tambahan, termasuk aktivitas fungisidal
terhadap spesies Candida” rendahnya
resistensi terhadap obat,' profil keamanan
lebih baik serta interaksi dengan obat lain
lebih sedikit. Namun, di sisi lain echinocandin
juga memiliki berat molekul besar dan tidak
stabil dalam asam, sehingga tidak dapat
diberikan per oral.”” Meskipun secara umum
echinocandin aman, terdapat laporan kejadian
efek samping terkait jantung yang tidak dapat
dijelaskan seperti aritmia dan gagal jantung
pada beberapa pasien setelah pemberian
caspofungin.®® Selain itu, Fink dkk. melaporkan

pesies uconazole traconazole Voriconazole Posaconazole 5 AmB chinocandins
C. albicans S S S S S S S
C.tropicalis S S S S S S S
Cparapsilosis S S S S S S StoR
Cglabrata S-DD toR S-DDtoR S-DD to R S-DDtoR S Stol S
Ckrusei R S-DDtoR S S ItoR Stol S
Clusitaniae S S S S S StoR S

|= Intermediate, R=resisten, S=sensitif, S-DD=sensitif bergantung dosis

'C. parapsilosis resisten echinocandin tergolong jarang

Tabel 2. Jenis antifungal’

Azole
Ketoconazole Tablet oral* 1981 N/A Blastomycosis, coccidioidomycosis,
histoplasmosis, chromomycosis, paracoccidioidomycosis
Fluconazole Injeksi IV 1990 Suspensi oral 1993 Kandidiasis invasif dan mukosa, meningitis kriptokokus, dan
profilaksis infeksi Candida
Itraconazole Kapsul oral 1992 Larutan oral 1997 Coccidioidomycosis,  blastomycosis,  histoplasmosis,  onikomikosis,
kandidiasis mukosa, sporotrichosis, paracoccidioidomycosis,
chromomycosis, dan dermatomycosis
Alternatif untuk: Aspergillosis
Voriconazole Injeksi IV 2002 N/A Aspergillosis, kandidiasis invasif dan mukosa
Tablet oral Alternatif untuk: Fusariosis dan Scedosporiosis
Suspensi oral
Posaconazole Suspensi oral 2006 Tablet oral lepas Kandidiasis mukosal dan profilaksis infeksi jamur invasif
lambat
Injeksi IV
Isavuconazole Injeksi IV 2015 N/A Aspergillosis invasif dan mucormycosis
Tablet oral
Echinocandin
Caspofungin Injeksi IV 2001 N/A Kandidiasis invasif dan mukosa; terapi antifungal empiris pada pasien
dengan demam dan neutropenia,
Alternatif untuk: Aspergillosis
Micafungin Injeksi IV 2005 N/A Kandidiasis invasif dan mukosa, Profilaksis infeksi Candida
Anidulafungin Injeksi IV 2006 N/A Kandidiasis invasif dan mukosa
Polyene
Amphotericin B Injeksi IV 1958 AmB lipid complex 1995 Aspergillosis,  cryptococcosis,  blastomycosis,  kandidiasis  invasif,
deoxycholate AmB colloidal 1996 Coccidioidomycosis, histoplasmosis, mucormycosis,
dispersion 1997 sporotrichosis, phaeohyphomycosis
Liposomal AmB

Catatan: *Tablet ketoconazole oral awalnya disetujui tetapi kemudian ditarik pada tahun 2013, N/A: tidak tersedia
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efek  samping ketidakstabilan

berupa
hemodinamik yang fatal setelah pemberian

anidulafungin? dan dalam uji ex vivo,
caspofungin dan anidulafungin menurunkan
kontraktilitas ventrikel kiri jantung.”® Hal ini
menyiratkan bahwa echinocandin  harus
digunakan hati-hati pada pasien komorbid
disfungsi jantung; diperlukan studi lebih lanjut
mengenai efek samping ini.’

Aktivitas Antifungal Echinocandin
Echinocandin menunjukkan aktivitas
fungisidal yang poten terhadap sebagian
besar spesies Candida."'*** Bahkan, dalam
pedoman pengobatan  kandidiasis  dari
Infectious Diseases Society of America (IDSA)
tahun 2016, echinocandin direkomendasikan
sebagai antifungal pilihan utama untuk KI.*
Secara umum, isolat Candida parapsilosis
cenderung memiliki sensitivitas lebih rendah
terhadap echinocandin in vitro namun secara
klinis echinocandin umumnya efektif terhadap
spesies ini.”* Sayangnya, terjadi peningkatan
laporan klinis mengenai isolat Candida yang
resisten terhadap echinocandin, khususnya
beberapa isolat C. glabrata yang resisten baik
terhadap azole maupun echinocandin.'*
Namun, sebagian besar isolat Candida saat ini
sensitif terhadap echinocandin.’

Echinocandin menunjukkan aktivitas
fungistatik terhadap Aspergillus dan biasanya
digunakan hanya sebagai terapi alternatif
atau lini  kedua terhadap aspergillosis
invasif.® Echinocandin tidak aktif terhadap

Tabel 3. Indikasi dan dosis echinocandin >’

Cryptococcus,  jamur  dimorfik, atau
Zygomycetes. Echinocandin memiliki aktivitas
antifungal terhadap bentuk kista tetapi tidak
terhadap bentuk vegetatif Pneumocystis
jirovecii, jamur patogen pada manusia
penyebab pneumonia.”” Karena bentuk
vegetatif Pneumocystis jirovecii merupakan
etiologi utama penyakit, echinocandin tidak
digunakan dalam klinis untuk mengobati
infeksi Pneumocystis.!

Echinocandin telah diamati dapat
menimbulkan efek pertumbuhan
paradoks “Eagle Effect’, terjadi peningkatan
pertumbuhan spesies Candida saat diberikan
echinocandin ~ dosis tinggi pada media
biakan.?#°Efekini diduga sebagairespons stres
jamur dengan peningkatan produksi chitin;
hal ini dapat menurunkan efek antifungal
echinocandin  terhadap spesies  Candida
tertentu.”® Efek ini telah diamati pada ketiga
jenis echinocandin, terutama caspofungin,
terhadap beberapa spesies Candida, terutama
C. tropicalis.***

Aktivitas Echinocandin terhadap Biofilm
Jamur

Kandidemia  sering  dikaitkan  dengan
penggunaan kateter intravaskuler%?!
Infeksi kateter terkait dengan pembentukan
biofilm, di mana sel jamur tumbuh dalam
matriks  ekstraseluler.  Biofilm  seringkali
refrakter terhadap pengobatan*3" Matriks
ekstraseluler telah dianggap berkontribusi
terhadap resistensi biofilm ini, namun data

ANALISIS

terbaru menunjukkan bahwa sel jamur yang
bebas dari matriks ekstraseluler juga resisten
terhadap pengobatan.®**' Beberapa faktor
yang terlibat dalam resistensi biofilm terhadap
antifungal mencakup adanya pompa efluks
dan penurunan sintesis sterol.3?

Choi, dkk. menunjukkan bahwa fluconazole
tidak efektif terhadap biofilm Candida.
Sebaliknya, caspofungin dan micafungin efektif
terhadap biofilm C. albicans dan C. glabrata.
Namun, keduanya tidak efektif terhadap
biofilm C. tropicalis atau C. parapsilosis**
Penelitian in vitro menunjukkan bahwa
caspofungin dan micafungin mengurangi
aktivitas metabolik C. albicans dalam biofilm.*
Penelitian pada hewan juga menunjukkan
bahwa caspofungin mengurangi kejadian
penyakit diseminata pada tikus yang
terpasang kateter vena sentral yang terinfeksi
dengan biofilm Candida*® Anidulafungin juga
tampaknya efektif melawan biofilm.*’

Resistensi terhadap Echinocandin

Resistensi terhadap antifungal echinocandin
sebagian besar disebabkan oleh mutasi
FKS.3 FKS adalah subunit dari glucan synthase
yang merupakan target obat echinocandin.
Dua area FKS, Ser 645 dan Phe 641, dapat
bermutasi yang menyebabkan terjadinya
peningkatan toleransi atau resistensi terhadap
antifungal® Secara  umum,  kegagalan
pengobatan echinocandin pada kandidiasis
yang disebabkan spesies Candida umum
jarang terjadi, kecuali untuk C. glabrata, yang

aspofungin

B Kandidiasis
B Aspergillosis
B febrile neutropenia

Indikasi Dewasa

Viicatungin

B Kandidiasis

stem cell hematopoietik (HSCT)

B Profilaksis kandidiasis pada pasien transplantasi

Anidularungin

Kandidiasis

Indikasi Pediatrik Sama dengan indikasi dewasa

Sama dengan indikasi dewasa

Efikasi & keamanan belum ditetapkan

Kategori Kehamilan C

C

C

Dosis Dewasa
(dosis tunggal)

Durasi 14 hari

Loading dose (Hari 1): 70 mg IV diinfus selama 1 jam | 150 mgq infus IV/hari

Durasi 10-30 hari (rata-rata 15 hari)

Maintenance: 50 mg IV/hari diinfuskan selama 1 jam | Profilaksis kandidiasis pada HSCT:

50 mg infus [V/hari
Durasi 6-51 hari (rata-rata 19 hari

Hari 1: 200 mg IV infus

Hari 2 dst: 100 mg IV/hari

Kecepatan infus IV: maks 1,1 mg/menit
Durasi 14 hari

Dosis Pediatrik
ditetapkan

Usia <3 bulan: Efikasi & keamanan belum

ditetapkan

Usia <4 bulan: Efikasi & Keamanan belum | Efikasi & keamanan belum ditetapkan

Usia =3 bulan
1jam

1jam
maks. 70 mg/m? IV/hari

Usia >4 bulan:

Loading dose (Hari 1): 70 mg/m* IV diinfus selama | Kandidiasis:

2 mg/kg IV/hari;

Maintenance: 50 mg / m* IV/hari diinfuskan selama | maks.100 mg/hari

Kandidiasis esofagus:
BB<30 kg: 3 mg/kg IV/hari

Profilaksis Kandidiasis pada HSCT
1 mg/kg IV/hari;
maks. 50 mg/hari

BB>30 kg: 2,5 mg/kg IV/hari; maks.150 mg/hari

BB: berat badan
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dikenal sebagai spesies multiresisten.

Farmakologi Echinocandin

Anidulafungin sangat terikat dengan protein
(99%) dan mengalami biotransformasi lambat
serta diekskresikan dalam empedu tanpa
mengalami metabolisme dihati*' Penyesuaian
dosis tidak diperlukan pada pasien yang
menggunakan obat yang menginduksi enzim
CYP450 atau pada pasien dengan gangguan
fungsi hati atau ginjal. Anidulafungin memiliki
waktu paruh panjang (24 jam) dan penelitian
pada hewan menunjukkan bahwa konsentrasi
jaringan sekitar sepuluh kali lipat dari
konsentrasi plasma.®*#!

Caspofungin juga sangat terikat protein dan
mengalami disintegrasi  spontan menjadi
senyawa cincin terbuka yang kemudian
mengalami hidrolisis peptida dan N-asetilasi.
Dosis caspofungin perlu diturunkan pada
pasien dengan gangguan fungsi hati sedang.
Caspofungin harus digunakan dengan hati-
hati pada pasien dengan gangguan fungsi
hati berat. Penyesuaian dosis tidak diperlukan
pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal.
Caspofungin tidak dapat didialisis.***!

Micafungin  mirip  dengan  anidulafungin
dalam hal ikatan protein dan farmakokinetik.
Micafungin tidak mengalami metabolisme
signifikan oleh CYP450 dan waktu paruhnya
14 jam. Micafungin memiliki sangat sedikit
interaksi obat. Penyesuaian dosis tidak
diperlukan untuk gangguan hati atau ginjal.>**'

Tak satu pun echinocandin mampu menembus

sistem saraf pusat atau mata, sehingga tidak
dianjurkan untuk pengobatan meningitis atau
endoftalmitis. '

Interaksi Echinocandin dengan Obat Lain
Echinocandinbukan substratatau penghambat
CYP450, sehingga relatif jarang berinteraksi
dengan obat lain." Meskipun caspofungin,
micafungin, dan  anidulafungin - memiliki
aktivitas antifungal serupa, perbedaan struktur
masing-masing menyebabkan farmakokinetik
yang berbeda.'*

Peningkatan enzim hati sementara telah
dilaporkan  pada pengguna caspofungin
dan cyclosporine.! Caspofungin disarankan
digunakan bersamaan dengan cyclosporine
hanya jika manfaatnya lebih besar daripada
risikonya.* Namun, relevansi klinis
peningkatan enzim hati tidak diketahui
pasti*® Caspofungin menurunkan kadar serum
tacrolimus, oleh karena itu tingkat tacrolimus
harus diukur pada pasien yang menggunakan
kedua obat ini?°® Namun, Saner dkk.
menunjukkan bahwa pemberian caspofungin
bersama salah satu dari 2 imunosupresan ini
pada pasien transplantasi hati menghasilkan
profil keamanan yang dapat diterima tanpa
hepatotoksisitas.”*  Pemberian  rifampicin
dengan caspofungin secara bersamaan akan
meningkatkan konsentrasi caspofungin, tetapi
tampaknya bersifat sementara dan mungkin
terkait dengan penghambatan absorpsi
caspofungin ke dalam jaringan oleh rifampicin.
Apabila pemberian bersamaan dilanjutkan
atau jika rifampicin mulai diberikan sebelum
caspofungin, konsentrasi caspofungin akan

berkurang karena efek induksi yang dimediasi
oleh rifampicin.*°

Konsentrasi serum  sirolimus dan  nifedipine
dapat meningkat pada pasien yang menerima
micafungin®® Selain itu, berdasarkan uji
klinis open-label pada orang dewasa sehat,
micafungin dapat meningkatkan paparan
amphotericin B sekitar 30%. Hal ini mungkin
dapat menyebabkan pemberian bersama
tidak ditoleransi dengan baik*

Secara keseluruhan, sebagian besar interaksi
obat antara echinocandin dan obat lain tidak
serius jika dibandingkan dengan yang terkait
antifungal golongan azole."

Indikasi dan Dosis Echinocandin
Tampak pada tabel 3.

SIMPULAN

Infeksi  fungal invasif (IFl) masih menjadi
penyebab utama morbiditas dan mortalitas
pasien immunocompromised. Pilihan
antifungal untuk IFI terbatas pada polyene,
triazole, dan echinocandin. Echinocandin,
yang terdiri dari caspofungin, micafungin,
dan anidulafungin, merupakan golongan
antifungal terbaru yang saat ini banyak
digunakan untuk pengobatan IFI.
Echinocandin memiliki beberapa keunggulan
seperti aktivitas fungisidal poten terhadap
sebagian besar spesies Candida, rendahnya
resistensi, profil keamanan lebih baik serta
interaksi dengan obat lain yang lebih sedikit.
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