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Abstrak
Sepsis berat didefinisikan sebagai sepsis dengan disfungsi satu atau lebih organ. 
Salah satu penyebab sepsis di Intensive Care Unit (ICU) adalah Hospital-Acquired 
Pneumonia (HAP). HAP terjadi 5-10 kasus per 1000 pasien yang memakai alat 
bantu napas mekanis. Ventilator Associated Pneumonia (VAP) merupakan bagian 
dari hospital-acquired pneumonia (HAP), terutama disebabkan oleh Pseudomonas 
aeruginosa. Beberapa faktor penting pada patogenesis VAP, antara lain sistem 
barier Na+-K+-Cl– transporter-1 (NKCC1), ETT tanpa antibiofilm. Upaya pence-
gahan VAP berupa oral higiene, alat ETT berbahan antibiofilm, elevasi kepala 30 
derajat, evaluasi kemampuan batuk, dan fungsi menelan.

Kata Kunci: Instalasi perawatan intensif, sepsis, ventilator associated pneumonia
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Abstract
Severe sepsis is sepsis with one or more organ dysfunction. One of the 
causes of sepsis in Intensive Care Unit (ICU) is Hospital-Acquired Pneu-
monia (HAP). HAP occurs 5-10 cases per 1000 patients on mechanical 
ventilation. Ventilator Associated Pneumonia (VAP) is predominantly 
caused by Pseudomonas aeruginosa. Several important factors in the 
pathogenesis of VAP are barrier to Na+-K+-Cl– transporter-1 (NKCC1), 
endotracheal tube device without antibiofilm. VAP can be prevented by 
oral hygiene, endotracheal tube device made from antibiofilm, head up 
30 degrees, evaluation of cough ability, swallowing function
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Konsep Patogenesis Sepsis pada VAP di ICU

Pendahuluan

Sepsis merupakan keadaan disfungsi organ yang 
mengancam jiwa, akibat disregulasi respon host 
terhadap infeksi.1 Sepsis berat didefinisikan se-
bagai sepsis dengan tambahan disfungsi satu atau 
lebih organ.2 Sekitar 750.000 kasus sepsis berat 
terjadi setiap tahun di US pada tahun 2003.3 Salah 
satu penyebab sepsis pada pasien koma di Inten-
sive Care Unit (ICU) adalah Hospital-Acquired 
Pneumonia (HAP).3,4 HAP adalah pneumonia 
yang didapat di rumah sakit, menduduki pering-
kat ke-2 infeksi nosokomial tersering di Amerika 
Serikat, dan berhubungan dengan peningkatan 
angka kesakitan, kematian dan biaya perawatan 
di rumah sakit.3 

HAP terjadi pada 5-10 kasus per 1000 pasien ru-
mah sakit dan meningkat 6-20 kali pada pasien 
yang memakai alat bantu napas mekanik.5 An-
gka kematian pneumonia nosokomial 20-50%, 
meningkat pada pneumonia P.aeruginosa atau 

yang mengalami bakteremia sekunder.3 Kuman 
patogen terbanyak pada kasus HAP adalah Pseu-
domonas aeruginosa.6,7 HAP merupakan penye-
bab ke-2 terbanyak infeksi nosokomial di Suez 
Canal University Hospital pada tahun 2015.5 
HAP merupakan komplikasi urutan ketiga ter-
banyak pada pasien yang menggunakan ventilator 
mekanik di Rumah Sakit Cipto Mangukusumo, 
antara lain pada pasien stroke yang mengalami 
penurunan kesadaran.6

Ventilator mekanik (VM) merupakan salah satu 
peralatan medis yang banyak digunakan di ICU. 
Pasien pengguna VM merupakan pasien sakit 
kritis (critically ill) yang biasanya disertai kega-
galan multiorgan sehingga mortalitasnya tinggi.8

Pembahasan

Hospital-Acquired Pneumonia (HAP)  
Hospital acquired pneumonia (HAP) adalah 
pneumonia yang terjadi setelah pasien 48 jam 
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dirawat di rumah sakit dan kemungkinan adanya 
infeksi lain sebelum masuk Rumah Sakit dapat 
disingkirkan.3,6 Kriteria HAP antara lain, masa 
perawatan di ICU selama 10 hari, ditemukan 
infiltrat baru pada organ paru dari hasil foto tor-
aks setelah minimal 72 jam masa perawatan di 
ICU, dengan paling sedikit 2 dari kriteria berikut: 
demam (suhu > 380C), batuk dengan dahak puru-
len, sesak nafas, leukositosis > 12.000 / µL  atau 
leukopenia < 4.000 / µL.9-11

Sopena N et al, mendapatkan dari kultur darah, 
antigen dalam urin, dan sputum, bahwa Strep-
tococcus pneumoniae sangat banyak ditemukan 
pada kasus HAP di perawatan ICU, terutama pada 
pasien yang banyak menjalani manipulasi orofar-
ingeal seperti ventilator.9 Ventilator Associated 
Pneumonia (VAP) merupakan salah satu bagian 
dari HAP.10 Rotstein et al, menyatakan bahwa, 
dari 37,5% pasien ICU dengan HAP ternyata 
86% di antaranya terdiagnosis VAP.12

Ventilator Associated Pneumonia (VAP)

Pemeriksaan gold standard untuk diagnosis 
VAP belum ada, namun kriteria diagnosis VAP 
berdasarkan Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) sebagai berikut: Pneumonia 
yang terjadi setelah pemasangan intubasi en-
dotrakea lebih dari 48 - 72 jam, adanya infiltrat 
baru atau persisten pada gambaran radiologi, 
demam>38.50C, leukositosis atau leukopenia, ha-
sil kultur aspirasi endotrakea positif.10,11,13

Mekanisme Host terhadap Ventilator Mekanik

a. Mekanisme Imun Host
 Pada keadaan normal, saluran pernapas-
an bagian atas lebih rentan mengalami koloni-
sasi mikroorganisme dari pada sistem respirasi 
bagian bawah yang bersifat steril.10,13 Beberapa 
mekanisme pertahanan host terhadap infeksi me-
liputi: barrier anatomi saluran pernafasan, agen 
antimikroba seperti saliva, refleks batuk, produk-
si mukus, dan mukosilier.14 Sistem imun humor-
al dan seluler berperan secara esensial sebagai 
sistem pertahanan tubuh.6

b. Dampak Ventilator Mekanik pada Sistem Imun
 Pasien pengguna VM akan mengalami 
penurunan fungsi pertahanan tubuh host.15 Intu-
basi dapat merusak barier pertahanan saluran per-
nafasan, dan mengganggu refleks batuk, menced-
erai mukosilier dan epitel trakea. Keadaan ini 
merupakan media yang baik bagi mikroorgan-

isme orofaringeal bermigrasi menuju sistem per-
nafasan bagian bawah.8,14

c. Timbunan Sekret di Endotrakea 
 Pasien sakit berat dengan penurunan ke-
sadaran dan gangguan reflek batuk, menyebab-
kan akumulasi sekret yang akan terkontaminasi 
mikroorganisme orofaringeal terutama posteri-
or. Sekret dapat terakumulasi sekitar 100 – 150 
ml dalam 24 jam.8 Mikroaspirasi sekret orofar-
ingeal tersebut merupakan faktor risiko mayor 
HAP.6,8,9 Cuff  ETT tidak dapat mencegah migrasi 
sekret terkontaminasi menuju saluran pernafasan 
yang lebih dalam.13 Sebanyak 85% infeksi HAP 
ditemukan akibat sekret terkontaminasi mikroor-
ganisme subglotik, dan sekret tersebut akan ber-
migrasi ke saluran pernafasan bagian bawah yang 
lebih dalam saat inspirasi.9,14 

d. Mikroorganisme Orofaringeal
 Daerah orofaringeal merupakan tem-
pat terbanyak ditemukan mikrooganisme; CDC 
menyatakan bahwa pada 63% pasien VAP di ICU 
ditemukan kolonisasi oral.8,10,13 Selain itu 75% 
kasus VAP ditemukan kolonisasi mikroorgan-
isme di mulut yang serupa pada organ paru-paru. 
P. aeruginosa merupakan bakteri yang terbanyak, 
kemudian Enterobacteria, dan S. aureus.10

Konsep Dasar Patogenesis HAP dan VAP 

Evan V et al menjelaskan patogenesis HAP kare-
na adanya mikroaspirasi dari orofaringeal pasien 
dan faktor lainnya (Gambar 1). Mikroorganisme 
patogen banyak ditemukan di bagian mulut pasien 
yang tidak dapat mengeluarkan sekret, biasanya 
pada pasien yang mengalami penurunan kesada-
ran.16 Hal ini terjadi karena dua mekanisme; per-
tama, adanya stagnasi di dalam mulut, menyebab-
kan organisme dalam mulut tidak dapat masuk ke 
lambung.17 Kedua, benda stagnansi tersebut akan 
bermigrasi ke dalam organ paru, yang disebut as-
pirasi.13,14 Imunitas host akan sulit mengeradikasi 
mikroorganisme yang teraspirasi, sehingga akan 
timbul proses infeksi pulmonal.13 Kuman pato-
gen pada kasus HAP juga berasal dari penular-
an nosokomial selama masa perawatan di ICU, 
keadaan ini juga diperberat dengan sistem muko-
silier yang tidak optimal membuang sekret sal-
uran pernafasan, dan lingkungan terkontaminasi 
mikroorganisme patogen.15 

Konsep Patogenesis Sepsis pada VAP di ICU
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Metode

Peran Barier Pulmonal 

Na+-K+-Cl– transporter-1 (NKCC1) berperan 
pada sistem barrier pulmonal antara lain pada sel 
endotel dan sel epitel kapiler alveolus.15 Dua jenis 
Ko transporter Na+-K+-Cl– :NKCC1 dan NKCC2, 
memiliki peranan pada pengaturan kadar sodium 
intraselluler.8 NKCC2 lebih banyak ditemukan di 
ginjal, sedangkan NKCC1 terutama pada organ 
paru.17

Mekanisme barier pulmonal dimulai adanya per-
anan Na+-K+-Cl– transporter-1 (NKCC1) yang 
menyebabkan edema pulmonal dan gangguan 
transmigrasi neutrophil menuju air spaces (alve-
oli). Selama proses perjalanan penyakit pneumo-
nia dan adanya lipopolysaccharide (LPS) yang 
dapat menyebabkan acute lung inflammation, 
akan terjadi peningkatan regulasi NKCC1 di da-
lam sel endotel dan epital (barrier pulmonal) pa-
ru-paru yang distimulasi oleh LPS dan sitokin-si-
tokin pro inflamasi.10,16,17 Pada mencit didapatkan 
bahwa NKCC1 dapat meningkatkan influks so-
dium dalam sel endotel dan epitel (barrier) yang 
menyebabkan sel membengkak.15 Pada keadaan 
ini terjadi penurunan transmigrasi neutrophil 
melewati 2 barier tersebut menuju alveolus 
yang terkontaminasi mikroorganisme patogen.16 
Penurunan aktivasi NKCC1 dapat menurunkan 
kadar sodium dan air sel endotel dan epitel paru, 
sehingga barrier tersebut normal (tidak edema), 
dan neutrophil dengan mudah bermigrasi menuju 
alveoli tanpa adanya perubahan permeabilitas va-
skular paru. (Gambar 2)

Gambar 2. Peran Barier Pulmonal dengan Mekanisme 
Na+-K+-Cl– transporter-1 pada Pneumonia.17

Pola Kuman VAP

Terdapat beberapa pola kuman patogen pada pa-
sien terintubasi, berdasarkan saat dimulainya pe-
masangan ventilator mekanik. (Tabel 1)
Tabel 1. Pola Kuman Penyebab VAP berdasarkan Saat 

Pemasangan Ventilator Mekanik.13,17,18

Onset
Early <4 days Late >5 days

- Streptococcus pneumoni-
ae (as well as other strepto-
coccus species)
- Hemophilus influncae
-Meth ic i l l in -sens i t ive 
Staphylococcus aureus 
(MSSA), antibiotic-sensi-
tive enteric Gram-negative 
bacilli, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumonia, En-
terobacter species, Proteus 
species and Serratia marc-
escens

-MDR bacteria, such 
as methicillin-resistant 
S.aureus
-(MRSA), Acinetobacter
-Pseudomonas aeruginosa,
-Extended-spectrum 
beta-lactamase producing 
bacteria (ESBL)

Makris D et al, melaporkan bahwa kuman P. 
aeruginosa lebih banyak ditemukan pada pasien 
VAP dengan late onset sebanyak 88% di ICU.19 
Perjalanan penyakit VAP mengalami beberapa 
perubahan (Gambar 3). Pada tahun 1950 patogen-
esis VAP terjadi karena perbedaan tekanan udara 
intralumen ETT merupakan media yang baik un-
tuk pertumbuahan kuman patogen.5,17 Sedangkan 
pada tahun 1970 VAP muncul akibat kontaminan 
sekret yang terkumpul di sepanjang jalan nafas 
dan beberapa kondisi keperawatan yang kurang 
steril.3 Namun di tahun 1980 sampai 1990, VAP 
muncul akibat flora normal mulut yang teraku-
mulasi di ETT.

Gambar 1. Patofisiologi Hospital Acquired Pneumonia 
dan Ventilator Associated Pneumonia.16

Konsep Patogenesis Sepsis pada VAP di ICU
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Sepsis 

Raghuram A, et al, menemukan bahwa, sepsis 
adalah komplikasi terbanyak pada pasien VAP, 
akibat kuman patogen methicillin-resistant staph-
ylococcus aureus (MRSA).24 Peran respon host 
pada proses infeksi, berupa adanya respon pro 
inflamasi (panah merah di atas) dan respon imu-
nosupresif terhadap anti inflamasi (panah biru di 
bawah). Respon imun pada host dipengaruhi oleh 
(faktor genetik, usia, komorbid, pengobatan) dan 
faktor patogen (mikrobial load dan virulensi).20,25 
Respon inflamasi diinduksi oleh adanya interaksi 
antara molekul yang berasal dari patogen dengan 
ekspresi pengenalan yang dimiliki oleh host terh-
adap molekul patogen tersebut di permukaan sel 
(Toll-like receptors [TLRs] dan C-type lectin re-
ceptor [CLRs], yang berada di dalam endosome 
(TLRs), atau di dalam sitoplasmik terdapat Reti-
noic acid inducible gene-1 like receptors [RLRs] 
dan Nucleotide-binding oligomerization do-
main-like receptors [NLRs]).25 Dampak dari akti-
vasi inflamasi ini menyebabkan gangguan kolat-
eral jaringan dan sel yang akan menjadi nekrosis, 
sehingga menghasilkan molekul asing yang ber-
asal dari sel yang telah nekrosis disebut “danger 
molecule”.26 Proses ini akan berlangsung terus 
menerus selama adanya inflamasi yang di induksi 
oleh molekul patogen pada host. (Gambar 6)

Gambar 3. Perubahan Paradigma Patofisiologi Ventila-
tor Associated Pneumonia.20

Peran Biofilm 

Fernandez JF et al, menjelaskan perjalanan pen-
yakit VAP akibat mikroaspirasi dari oral maupun 
isi lambung dan pembentukan biofilm pada endo-
tracheal tube (ETT).21 ETT yang tidak memiliki 
antibiofilm, merupakan tempat yang baik untuk 
kolonisasi mikroorganisme, sehingga mikroor-
ganisme di lapisan ETT dapat mudah bermigrasi 
menuju sistem respirasi bawah. (Gambar 4)

Gambar 4. Mekanisme Ventilator-Endotracheal-Lung 
(VEL).20,22

Teori ini disebut “Double Hit Hypothesis”, yai-
tu adanya dua jenis kumpulan mikroorganisme, 
yaitu flora normal dan flora pada ETT.20,22 Pasien 
yang terpasang ETT memiliki risiko terinfeksi 
akibat kuman patogen di intralumen ETT, su-
litnya penetrasi antibiotik, virulensi yang tinggi 
(Gambar 5).

Mikroaspirasi S. mutans dari plak dental merupa-
kan salah satu faktor risiko kolonisasi pada ETT. 
Kolonisasi kedua terbanyak berupa C. albicans 
dan P. aeruginosa.3,6 Bahan lumen ETT dengan 
antibiofilm, dapat mencegah infeksi lebih lanjut, 
adanya efek imunologi dan antimikroba.20,22

Gambar 5. Patofisiologi Ventilator Associated 
Pneumonia.20,23

Konsep Patogenesis Sepsis pada VAP di ICU



497J Indon Med Assoc, Volum: 68, Nomor: 12, Desember 2018

Sepsis memiliki hubungan terhadap aktivasi 
trombosis mikrovaskuler yang diinduksi bersa-
maan oleh aktivasi koagulasi (diperantarai tissue 
factor) dan gangguan mekanisme antikoagulasi 
sehingga terjadi penurunan jalur aktivasi endogen 
antikoagulan (diperantarai aktivasi protein C, an-
titrombin, dan jalur inhibitor tissue factor), selain 
itu adanya gangguan terhadap proses fibrinolisis 
yang memicu pelepasan plasminogen activator 
inhibitor type 1 (PAI-1).20-26 Gangguan terhadap 
aktivasi protein C menyebabkan penurunan fung-
si 2 reseptor endotel antara lain: thrombomodulin 
(TM) dan reseptor protein C endotel. Pemben-
tukan thrombus menginduksi pelepasan Neutro-
phil extracellular traps (NETs) dari neutrophil 
yang telah tidak aktif, Trombus yang terbentuk 
menyebabkan hipoperfusi tingkat jaringan, yang 
diperberat adanya vasodilatasi, hipotensi, dan 
penurunan fungsi sel darah merah.24 Oksigenasi 
jaringan juga terganggu akibat penurunan fung-
si barrier pada endotel seperti kehilangan fungsi 
vascular endothelial (VE) cadherin, adanya peru-
bahan celah fenestrasi endotel untuk pertukaran 
oksigen dari endotel menuju sel, meningkatnya 
kadar angiopoietin 2, dan gangguan keseimban-
gan kadar sphingosine-1 phosphate receptor 1 
(S1P1) dan S1P3 yang ada pada dinding vasku-
lar.25,26 Aktivasi S1P3 memiliki peranan sebagai 

protease activated receptor 1 (PAR1) yang dapat 
menurunkan rasio dari aktivasi protein C. Peng-
gunaan oksigen menjadi terganggu pada ting-
kat subseluler karena adanya gangguan pada 
mitokondria akibat oksidatif stress tingkat sel 
(Gambar 7)

Kerusakan Paru Pada Sepsis

Terdapat dua pembatas antara alveolar dan ka-
piler yaitu endotel mikrovaskular dan epitel al-
veolar. Fase akut dari kerusakan paru akut yai-
tu Acute Lung Injury (ALI) dan sindrom distres 
pernapasan akut Acute Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS) dikarakteristikkan dengan aliran 
masuk cairan edema kaya protein ke dalam ru-
ang udara sebagai akibat dari peningkatan per-
meabilitas pembatas alveolar-kapiler.25 Derajat 
kerusakan epitel alveolar merupakan prediktor 
penting dari prognosis. Epitelium alveolar nor-
mal terdiri atas dua tipe sel. Sel tipe I meliputi 
90% area permukaan alveolar dan mudah cede-
ra.26 Sel tipe II meliputi 10% sisanya dan lebih 
tahan terhadap cedera; fungsi kedua sel termasuk 
menghasilkan surfaktan, transpor ion dan prolif-
erasi serta diferensiasi menjadi sel tipe I setelah 
kerusakan terjadi.27 Kehilangan integritas epitel 
pada ALI dan ARDS mempunyai beberapa aki-

Gambar 6. Respon Host pada Sepsis Berat.24-27

Konsep Patogenesis Sepsis pada VAP di ICU
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bat. Pertama, pada keadaan normal, pembatas 
epitelial lebih kurang permeabel dibandingkan 
dengan pembatas endotel.26 Oleh karenanya, ker-
usakan epitel dapat berkontribusi terhadap edema 
alveolar. Kedua, kehilangan integritas epitel dan 
kerusakan sel tipe II mengganggu transpor cairan 
epitel normal, mengganggu pengeluaran cairan 
edema dari ruang alveolar. Ketiga, kerusakan 
sel tipe II menurunkan produksi dan perputaran 
surfaktan. Keempat, kehilangan pembatas epitel 
dapat menyebabkan syok sepsis pada pasien den-
gan pneumonia bakterial. Pada akhirnya bila ker-
usakan terhadap epitel alveolar berat, perbaikan 
epitel yang tidak teratur ataupun tidak adekuat 
dapat menyebabkan terjadinya fibrosis.27

Penelitian klinis dan eksperimental telah mem-
berikan bukti adanya kerusakan yang diperan-
tarai neutrofil pada ALI dan ARDS.28 Penelitian 
histologik dari spesimen paru yang diperoleh 
pada awal kelainan menunjukkan akumulasi nya-
ta netrofil. Netrofil mendominasi komponen selu-
lar cairan edema pulmonal dan lavase bronkoal-
veolar yang diperoleh pada pasien.27,28 Beberapa 
mekanisme sekuestrasi dan aktivasi netrofil dan 
kerusakan paru terkait netrofil. (Gambar 8)
 

Gambar 8. Alveolus Normal (sisi kiri) dan Alveolus 
Cedera pada Fase Akut ALI dan ARDS (sisi kanan).15

Pada fase akut (sisi kanan) terdapat peluruhan 
sel epitel bronkial dan alveolar, dengan disertai 
pembentukan membran hialin kaya protein pada 
membran basalis.29,30 Netrofil menempel pada en-
dotel kapiler yang cedera dan bergerak melalui 
intestisium ke rongga udara, yang dipenuhi oleh 
cairan edema kaya protein. Pada rongga udara, 
makrofag alveolar mengeluarkan sitokin, in-
terleukin-1,6, 8 dan 10 (IL-1,6,8,10) dan tumor 
nekrosis factor- alfa (TNFα), yang bekerja lokal 
untuk merangsang kemotaksis dan mengaktiva-

Gambar 7.  Mekanisme Gagal Organ pada Sepsis Berat dan Disfungsi Endotel Vascular dan Mitokondria.24

Konsep Patogenesis Sepsis pada VAP di ICU
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si netrofil.27,30 Makrofag juga mensekresi sitokin 
lainnya, termasuk interleukin 1,6 dan 10.17 In-
terleukin-1 juga dapat menstimulasi produksi 
matriks ekstraselular melalui fibroblast. Netrofil 
dapat melepaskan oksidan, protease, leukotriens 
dan molekul proinflamatorik lainnya, seperti fak-
tor aktivasi trombosit (PAF).27,31 Beberapa medi-
ator anti-inflamatorik juga terdapat pada alveolar, 
termasuk antagonis reseptor interleukin-1, resep-
tor faktor nekrosis tumor solubel, autoantibodi 
terhadap interleukin-8 dan sitokin-sitokin seperti 
interleukin-10 dan 11.31 Masuknya cairan edema 
kaya protein ke dalam alveolus akan terjadi inak-
tivasi surfaktan.25,29

Pencegahan VAP

Faktor risiko mayor pada VAP antara lain disfa-
gia dan aspirasi, sehingga peran oral higiene san-
gat penting dengan menggunakan klorheksidin, 
untuk menurunkan insiden VAP dan penggunaan 
antibiotik yang berlebihan.14 Selain itu juga per-
anan mobilisasi, posisi tubuh yang terlentang, 
kedalaman saat bernafas, frekuensi menelan, ke-
mampuan batuk, posisi kepala (head up) 30 de-
rajat.16 Thomas JG et al menambahkan bahwa, 
penatalaksanaan kasus gawat darurat tidak dapat 
hanya terapi, melainkan selalu ada intervensi 
yang diperlukan pada pasien, setiap tindakan per-
lu diperhatikan higiene dan sterilisitas alat, mis-
alnya tindakan pemasangan ETT harus memper-
hatikan perawatan mulut. (Gambar 9)

Ringkasan
Sepsis merupakan suatu keadaan disfungsi organ 

yang mengancam jiwa, akibat disregulasi respon 
host terhadap infeksi. Salah satu penyebab sep-
sis yang terjadi pada pasien dengan perawatan di 
Intensive Care Unit (ICU) adalah Ventilator-As-
sociated Pneumonia (VAP). Adanya beberapa 
peranan penting terhadap patogenesis VAP, an-
tara lain Na+-K+-Cl– transporter-1 (NKCC1), 
mikroaspirasi, alat endotracheal tube tanpa 
memilik bahan anti biofilm, sehingga dapat men-
jadi media yang baik bagi mikroorganisme oral 
untuk dapat bermultiplikasi dan resisten terhadap 
antibiotik melalui sistem pertahanan biofilm yang 
dibentuk oleh kuman patogen, dan dapat berkem-
bang menjadi sepsis.
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