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Abstract: Ventilator-Associated Pneumonia is pneumonia that appears in patients after
at least 48 hours using a mechanical ventilator. Ventilator-Associated Pneumonia (VAP)
often occurs in the Intensive Care Unit (ICU) and is the second leading cause of infection
in the ICU. Several researches in Indonesia shown a high prevalence and mortality rate

in this type of Hospital Acquired Infections in ICU. Known risk factor of VAP are
duration of ventilator, primary diagnosis, and comorbid such as Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Pathogens also determined the severity of VAP and it was mostly
caused by multi-drug resistant organism (MDRO) such as Acinetobacter baumanni,
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Pseudomonas aeruginosa, and Klebsiella pneumoniae.
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Introduction

Ventilator-Associated Pneumonia (VAP) sampai saat
ini masih merupakan penyebab kematian kedua di
Intensive Care Unit (ICU) (Charles et al., 2014).
International Nosocomial Infection Control (INICC)
menyatakan bahwa prevalensi VAP berada di
antara 13-51 per 1,000 hari ventilasi. Ventilator
Associated-Pneumonia adalah jenis pneumonia
nosokomial yang muncul 248 jam setelah
dilakukan intubasi dengan ventilator mekanik,
yang Dbiasanya ditandai dengan munculnya
demam, takikardi, leukositosis dan infiltrat pada
paru (Charles et al., 2014). Ventilator Associated-
Pneumonia sering dikaitkan tatalaksana dalam
penanganan kasus emergensi atau yang
melibatkan gangguan sisten pernapasan.

Berdasarkan data tahun 2003-2012, rumah sakit
tipe A di Indonesia yaitu RS Cipto Mangunkusumo
didapatkan angka mortalitas VAP adalah 57,2 %
(Saragih et al., 2014). Angka tersebut dikaitkan
dengan durasi penggunaan ventilator mekanik dan
jenis kuman yang ditemukan (Saragih et al., 2014).
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VAP dikaitkan dengan peningkatan lama tinggal di
unit perawatan intensif sebesar 10 hari dan
mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan pasien
tanpa VAP. Pasien dengan VAP mengalami
banyak komplikasi seperti sepsis berat, syok septik,
sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS),
atelektasis, dan infeksi dengan organisme MDR,
yang dapat meningkatkan biaya, morbiditas, dan
mortalitas. VAP dikaitkan dengan biaya perawatan
yang tinggi, lama rawat di rumah sakit, dan tingkat
kematian yang tinggi, terutama yang disebabkan
oleh patogen berisiko tinggi.

Ventilator-Associated Pneumonia dapat disebabkan
oleh berbagai jenis patogen, mulai dari bakteri,
jamur, dan virus. Mayoritas VAP disebabkan oleh
bakteri, dengan beberapa jenis bakteri lebih umum
daripada yang lain. Beberapa jenis bakteri yang
sering ditemukan dalam kasus VAP meliputi
Pseudomonas  aeruginosa, Klebsielln pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, dan
Escherichia coli (Mustikaningtyas et al., 2022)..
Beberapa jenis bakteri ini dikenal sebagai patogen
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nosokomial yang resisten terhadap antibiotik,
sehingga pengobatan VAP menjadi lebih sulit dan
terkadang memerlukan penggunaan antibiotik
yang lebih kuat (Loubet et al., 2017).

Materials and Methods

Metode yang digunakan dalam penulisan ini
adalah studi literatur dengan cara
mengumpulkan literatur yang relevan dari
berbagai referensi dan terfokus pada topik
yang  diangkat vyaitu  Ventilator-Associated
Penumonia (VAP) dan patogen di ICU. Pencarian
literatur dilakukan dengan menggunakan website
pencarian  kepustakaan dengan PubMed,
ScienceDirect, Cochrane Library, Google
Scholar, MDPI, Proquest dan repository universitas
ternama dengan kata kunci pencarian yaitu VAP,
Ventilator-Associated Pneumonia, pathogen, bacteria,
ICU. Dalam studi literatur penulis memilih
publikasi berbahasa Indonesia dan bahasa inggris
baik article review atau original research. Jumlah
artikel akhir yang dipilih oleh penulis berjumlah
21 artikel.

Result and Discussion

Definisi Ventilator Associated-Pneumonia
Ventilator-Associated Pneumonia (VAP) merupakan
infeksi nosokomial umum, pneumonia yang terkait
dengan pasien dengan ventilator mekanik.
Menurut Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), definisi VAP adalah pneumonia yang
dialami oleh pasien yang menggunakan ventilator
mekanik selama lebih dari 48 jam dan memenubhi
setidaknya satu kriteria radiografi, satu sistemik,
dan dua paru.

Epidemiologi Ventilator Associated-Pneumonia
Ventilator-Associated Pneumonia adalah infeksi
nosocomial yang paling mengancam nyawa di
Intensive Care Unit (ICU). Insidensi VAP bervariasi
antara 5% - 67%, yang mana banyak ditemukan
pada pasien dengan gangguan sistem imun,
pembedahan, dan lanjut usia (Barbier et al., 2013).
Penelitian Pratiwi (2018) di ICU RSUD Provinsi
NTB tahun 2017, didapatkan prevalensi VAP yaitu
24,7%. Angka mortalitas VAP di ICU dapat
mencapai 50%. Penelitian oleh Saragih et al (2014)
dilakukan di Rumah Sakit Cipto Mangunkusomo,
insidensi VAP adalah 27,4% dan mortalitas pasien
VAP mencapai angka 57,2% dengan melihat data
selama tahun 2003-2012. Penelitian oleh ICU RSUD

Tugurejo Semarang tahun 2018 didapatkan
prevalensi VAP yaitu 86,8% (Khayati et al., 2020)
Patogenesis Ventilator Associated-Pneumonia

Pneumonia merupakan respon host
terhadap invasi dari bakteri. Reaksi fisiologi
normal sistem pernapasan terhadap hal tersebut
adalah membersihkan sekret dari laring dan faring
baik dengan gerak mukosiliar atau refleks batuk.
Pasien dengan ventilator mekanik yang tidak sadar
tidak akan dapat memicu pembersihan sekret di
orofaring. Mekanisme pertahanan juga tidak
efektif pada pasien dengan gangguan imun. Koloni
oral normal akan mulai meningkat (Lefebvre et al.,
2022). Organisme ini bersama dengan sekresi yang
terkumpul melewati trakea membentuk biofilm
dan mencapai saluran udara distal yang dapat
mengarah ke pneumonia. Organisme yang
mencapai saluran napas distal kemudian melawan
respon imun host (Jain et al., 2021). Selain itu, faktor
penyulit seperti edema paru dan infeksi paru
sebelumnya juga dapat meningkatkan multiplikasi
bakteri. Sumber infeksi pada sebagian besar pasien
dengan VAP adalah flora mulut atau bakteremia.
Sumber lain bisa berupa isi perut, sirkulasi
ventilator, pelembab udara, dan nebulizer (Charles
et al., 2014).

Koloni orofaring dan sinus

‘ Penumpulkan sekret di endotracheal tube cuff ‘

Trauma mukosa trakea # Mikroaspirasi sekret melewati cuff |
oleh endotracheal tube l

Pembentukan biofilm

dalam endotracheal tube

~| Kolomsast di saluran napas atas ‘

Ventilator-Associated Pneumonia

Gambar 1. Skema Patogenesis Ventilator-
Associated Pneumonia

Organisme patogen VAP beragam dari
bakteri Gram positif hingga Gram negative dan
jamur. Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
(MSSA) merupakan bakteri Gram positif yang
umum di pasien VAP usia muda, mengalami koma
traumatis, dan pasien bedah saraf. Sebagian besar
organisme Gram positif sensitif terhadap penisilin,
tetapi terdapat juga patogen resisten methicillin
yang sebagian besar didapat dari komunitas.
Faktor risiko untuk pasien dengan Methicillin-
resistant  Staphylococcus aureus (MRSA) adalah
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riwayat pengobatan antibiotik sebelumnya, PPOK,
durasi ventilasi mekanis yang lebih lama,
pengobatan steroid, dan bronkoskopi sebelumnya
(Karakuzu et al., 2018a). Streptococcus pneumoniae
adalah organisme lain yang dapat menjajah rongga
mulut. Hal ini terkait dengan perkembangan VAP
pada hari-hari awal intubasi dan dengan cepat
dieliminasi setelah terapi antibiotik. Virulensi
Streptococcus pneumoniae juga dikaitkan dengan
polisakarida kapsuler (Loubet et al., 2017).

Kriteria Diagnosis Ventilator Associated-
Pneumonia

Diagnosis VAP dilakukan berdasarkan
manifestasi klinis dan pemeriksaan penunjang.
Berdasarkan menifestasi klinisnya, diagnosis VAP
dapat ditegakkan dengan menggunakan kriteria
berdasarkan CDC (Tabel 2) dan skor Clinical
Pulmonary Infection Score (CPIS) (Tabel 3).

Oleh karena banyak pasien yang
menggunakan ventilator mekanik memiliki
potensi mengalami penyakit lain yang menyerupai
pneumonia, disarankan untuk mengambil sampel
saluran napas bawah juga baik dengan sikat yang
dilindungi bronkoskopi, bronchoalveolar lavage
(BAL), atau melalui aspirasi ET. Skor CPIS yang
sudah dimodifikasi juga biasanya digunakan
untuk mendiganosis VAP dengan lebih objektif
(Tabel 3). Pasien dikatakan mengidap Pneumonia
apabila total skor mencapai 6.

Tabel 2. Kriteria VAP menurut CDC

Kriteria Standar

Radiografi 22 tanda berikut pada rontgen toraks
Infiltrat baru atau progresif dan
persisten

Konsolidasi

Kapitasi

21 kriteria berikut ini

Demam (>38 °C or >100.4 °F)
Leukopenia (4,000 /mm3)
leukositosis (>12,000 / mm?3)
Gangguan mental tanpa sebab pasti
pada dewasa usai >70 tahun

>2 dari kriteria berikut

Munculnya Sputum purulent atau
perubahan  karakteristik  sputum,
peningkatan sekret respirasi atau
peningkatan kebutuhan suction
Pertukaran gas memburuk (Misal
desaturase, meningkatnya kebutuhan
oksigen, atau meningkatnya
kebnutuhan ventilator)

Sistemik

atau

Pulmoner

Onset baru atau perburukan gejala
batuk, dyspnea atau takipnea
Terdapat suara rales atau bronkial

Faktor Penyulit dan Komplikasi Ventilator
Associated-Pneumonia

Faktor-faktor penyulit yang meningkatkan
risiko VAP dapat dikelompokkan menjadi dua
yaitu faktor host dan intervensi. Trauma, pasca-
operasi, pasien luka bakar, ARDS, PPOK, Koloni
bakteri di saluran napas atas, enteral feeding,
Sinusitis, dan biofilm merupakan faktor risiko dari
host. Faktor interventsi antara lain adalah durasi
ventilator =~ mekanik  digunakan, frekuensi
penggantian sirkuit ventilator, tipe sirkuit,
ventilasi terbuka atau tertutup, tabung nasogastrik,
posisi pasien, reintubasi, inntubasi nasal, agen
paralitik atau sedasi, dan pemindahan dari ruang
ICU (Charles et al., 2014; Saragih et al.,, 2014).
Beberapa komplikasi dari VAP adalah ulserasi
akibat stress jalur pernapasan, Deep Vein
Thrombosis(DVT), dan gagal multiorgan(Lefebvre
et al., 2022).

Tabel 3. Skor CPIS

Kriteria Nilai Rujukan Skor
Suhu (°C)
>36.5 dan <38.4 0
238.5 dan <38.9 1
>39.0 atau <36.0 2
Hitung Leukosit  <4,000 atau <11,000 0
24,000 dan <11,000 1
Sekret trakea Sedikit 0
Normal 1
Banyak 2
Purulen +1
Oksigenasi >240 atau ditemui ARDS 0
PaO,/FiO, <240 dan tidak ada ARDS 2
Rontgen dada Tidak ada infiltrat 0
Patchy atau infiltrate 1
diffuse
infiltrat terlokalisasi 2

Klasifikasi Ventilator Associated-Pneumonia
Berdasarkan awitannya, VAP dapat dibagi
menjadi dua yaitu Onset dini (early-onset) dan onset
lambat (late-onset). Dikatakan onset dini apabila
terjadi pada 4 hari pertama perawatan di ICU dan
pada umumnya memiliki prognosis lebih baik
karena disebabkan oleh kuman yang masih
sensitive terhadap antibiotika daripada VAP onset
lambat yang terjadi setelah 5 hari atau lebih
perawatan yang memiliki prognosis yang lebih
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buruk karena sering kali disebabkan oleh kuman
patogen yang multidrug resistant (MDR) (Timsit et
al., 2017).
Prognosis Ventilator Associated-Pneumonia
Diagnosis awal VAP serta pencegahan
dengan pemberian antibiotik diketahui berkaitan
dengan prognosis baik VAP(Karakuzu et al.,
2018b). Terapi antibiotik yang tepat juga
memperbaiki prognosis hingga 38% dan terapi
yang tidak tepat dapat memperburuk prognosis
hingga 90% (Andre C. Kalil et al., 2012). Pasien
yang mendapatkan antibiotik dalam jangka waktu
pendek pada awal penggunaan ventilator mekanik
juga diketahui memiliki prognosis lebih baik
daripada dalam jangka waktu panjang (Andre C.
Kalil et al., 2012). Pasien VAP dengan bakteremia
juga diketahui memiliki prognosis yang buruk
dengan tingkat mortalitas mencapai 40.6%
(Siempos et al, 2010). Hal tersebut berkaitan
dengan keberagaman mikrooganisme patogen,
sensitivitas antibiotik, serta penyakit penyerta
lainnya. Prognosis VAP dapat diprediksi sejak
awal admisi ke rumah sakit atau ICU dengan Acute
Physiologic And Chronic Health Evaluation 11
(APACHE II) atau dengan Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) (Kalil et al., 2016).

Pola Kuman Penyebab Ventilator
Associated-Pnemonia
Ventilator ~ Associated-Pneumonia ~ (VAP)

dapat disebabkan oleh berbagai kuman, baik
bakteri, virus maupun jamur (fungi). Sebagian
besar VAP disebabkan oleh infeksi dari bakteri.
Bakteri Gram negatif menjadi bakteri dengan pola
infeksi terbanyak dan paling progresif. Sebagian
bakteri yang ditemukan pada VAP merupakan
flora normal mulut yang membentuk biofilm di
ventilator mekanik, misalnya Eschereria coli.
Patogen yang diidentifikasi dari kultur akan
menentukan terapi antibiotik selanjutnya.
Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae
adalah  bakteri Gram negatif sedangkan
Staphylococcus aureus serta Enterococcus species
adalah bakteri Gram positif yang umum
ditemukan pada pasien VAP. Bakteri ini paling
sering dikaitkan dengan Extended-spectrum Beta-
lactamases (ESBL) dan membuat bakteri resisten
terhadap antibiotik penisilin dan sefalosporin.
Penelitian di ICU RSUD Provinsi H. Adam Malik
Medan  periode Januari 2015-Juni 2016
menunjukkan bahwa Staphylococcus aureus dan

Klebsiella pneumonia serta Acinetobacter baumannii
adalah bakteri Gram positif dan bakteri Gram
negatif yang paling banyak ditemui(Nandini,
2017).

Acinetobacter ~ spp. dan  Pseudomonas
aeruginosa juga merupakan bakteri Gram negatif
yang sering ditemukan pada pasien VAP di ICU.
Hal tersebut dikaitkan dengan resistensi terhadap
sefalosporin generasi ketiga dan keempat pada
strain Enterobacteriaceae karena ESBL yang didapat
dan/atau AmpC -laktamase dan penyebaran strain
penghasil carbapenemase (Russo et al., 2018). Isolat
Multi  Drug  Resistance (MDR)  Pseudomonas
aeruginosa juga semakin banyak ditemukan.
Setengah sampai dua pertiga strain Acinetobacter
baumannii yang menyebabkan VAP resisten
terhadap  carbapenem.  Resistensi  kolistin
meningkat mengikuti kenaikan tingkat konsumsi
kolistin untuk mengobati organisme resistan
terhadap obat (XDR) secara ekstensif. VAP
mungkin disebabkan oleh beberapa patogen yang
dapat mempersulit pendekatan terapeutik (Russo
et al., 2018).

Jamur jarang menyebabkan VAP (Fabregas
et al., 1996). Candida spp. adalah yeast yang paling
umum terisolasi dalam sampel respiratori.
Kolonisasi saluran pernapasan bagian bawah oleh
Candida spp. mempengaruhi hingga 27% dari
pasien ventilasi mekanik dan dapat dikaitkan
dengan peningkatan risiko VAP bakteri, terutama
disebabkan oleh Pseudomonas aeruginosa (Delisle et
al., 2011). Namun belum ada penelitian yang
mendukung peran langsung Candida spp. sebagai
patogen penyebab VAP.

Aspergillus  spp.  (terutama  Aspergillus
fumigatus) diketahui berpengaruh dalam beberapa
kasus VAP onset lambat, terutama pada pasien
dengan riwayat influenza (Schauwvlieghe et al.,
2018).Virus influenza, respiratory syncytial virus,
dan virus pernapasan lainnya juga dapat menjadi
patogen penyebab untuk VAP. Herpesviridae Herpes
simplex virus (HSV) dan Cytomegalovirus (CMV)
dapat menyebabkan pneumonia akibat reaktivasi
virus pada pasien dengan ventilasi mekanis yang
mengalami gangguan sistem imun dan non-
immunokompromais (Hong et al., 2014). Reaktivasi
CMV diapatkan pada 20-30% pasien dengan
kondisi kritis, terutama pada pasien dengan
kegagalan multi-organ dan perawatan ICU yang

lama (Loubet et al., 2017). Pneumonia akibat CMV
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banyak ditemui pada pasien ARDS dengan
perburukan klinis yang persisten dan kultur
bakteri lavage bronchoalveolar negatif. Virus lain juga
teridentifikasi pada pasien berventilasi mekanis,
tetapi patogenisitasnya belum banyak diterlusuri
(Papazian et al., 2020).

Conclusion
Ventilator-Associated Penumonia adalah penyebab
utama kedua infeksi di ICU, yang terjadi setelah
setidaknya 48 jam penggunaan ventilator mekanik. Ada
beberapa kriteria yang dapat digunakan untuk
mendiagnosis VAP, diantaranya dari CDC dan CPIS.
Setiap rumah sakit mungkin memiliki kriteria yang
berbeda tetapi serupa dan bersumber pada kriteria
tersebut. Demam, takipnea, leukositosis, dan infiltrasi
yang ditemukan di parenkim paru adalah gejala umum
VAP.  Kultur  spesimen  diperlukan  untuk
mengidentifikasi patogen penyebab dan menentukan
terapi antibiotik yang paling efektif, karena prognosis
VAP bergantung pada penggunaan antibiotik yang pasti
dan pengobatan yang cepat.
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