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ABSTRAK

Pseudomonas aeruginosa merupakan salah satu bakteri gram negatif yang paling sering diisolasi dari
pasien di ruang ICU. Prevalensi resistensi mikroorganisme terhadap antibiotik juga lebih tinggi pada
isolat pasien ICU dibandingkan dengan pasien non-ICU, termasuk pada P. aeruginosa. Penelitian ini
dilakukan untuk mengetahui karakteristik P. aeruginosa dan pola kepekaannya terhadap antibiotik di
ICU RSUP Sanglah. Sehingga, pencegahan dan penanganan terhadap infeksi P. aeruginosa pada pasien
di ICU menjadi efektif. Penelitian ini menggunakan rancangan studi epidemiologi deskriptif untuk
mengetahui karakteristik P. aeruginosa dan pola kepekaannya terhadap antibiotik. Materi penelitian ini
adalah data sekunder hasil kultur berbagai spesimen pasien RSUP Sanglah dari Instalasi Mikrobiologi
Klinik RSUP Sanglah selama November 2014-Januari 2015. Lima belas isolat P. aeruginosa selama
periode waktu tersebut diidentifikasi berdasarkan jenis spesimen yakni isolat dari spesimen urin 13%,
pus 20%, sputum 33%, dan spesimen lain-lain 33% Berdasarkan jenis kelamin, laki-laki 73% dan
perempuan 27% Berdasarkan usia pasien, usia balita 33%, usia dewasa 27%, usia lansia 13%, dan usia
manula 27%. Isolat-isolat tersebut masih sensitif terhadap kolistin (100%), siprofloksasin (100%),
sefepim (100%), piperasilin-tazobaktam (87%), amikasin (82%), meropenem (64%), levofloksasin
(64%), seftazidim (55%) dan sefoperazon-sulbaktam (57%), dan sudah resisten terhadap ampisilin
(90%), amoksisilin-asam klavulanat (88%), dan imipenem (63%). Penelitian tentang pola kepekaan P.
aeruginosa terhadap antibiotik perlu dilakukan dalam periode waktu yang lebih lama dan berkala untuk
menjadi pedoman penggunaan antibiotik empiris. Pedoman ini diperlukan oleh para klinisi untuk
memilih antibiotik yang tepat untuk mengeradikasi P. aeruginosa pada kasus infeksi.

Kata kunci: Pseudomonas aeruginosa, intensive care unit, pola kepekaan

ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa was a gram-negative bacteria that most frequently isolated from patients in
the ICU. The prevalence of microorganism resistances to antibiotics was also higher in isolates of ICU
patients than non-ICU patients, including P. aeruginosa. This study was conducted to determine the
characteristics of P. aeruginosa and antibiotics sensitivity patterns in the ICU of Sanglah Hospital.
Thus, the prevention and treatment of P. aeruginosa infections in ICU patients could be effective. This
research used descriptive epidemiological study design to determine the characteristics of P. aeruginosa
and sensitivity patterns to antibiotics. The material of this research was secondary data, culture results
of various specimens of ICU Sanglah Hospital patients during November 2014 - January 2015. The
secondary data was taken at the Clinical Microbiology Department. Fifteen isolates of P. aeruginosa
during that period of time were identified based on the types of specimens. Isolates from urine
specimens 13%, pus 20%, sputum 33% and other specimens 33%. Based on gender, male 73 % and
female 27%. Based on the age, children 33%, adult 27%, elderly 13%, and late elderly 27%. The isolates
were still susceptible to colistin (100%),ciprofloxacin (100%), cefepime (100%), piperacillin-
tazobactam (87%), amikacin (82%), meropenem (64%), levofloxacin (64%), ceftazidime (55%) and
cefoperazone-sulbactam (57%), and were resistant to ampicillin (90%), amoxicillin-clavulanic acid
(88%), and imipenem (63%). Research on sensitivity patterns of P. aeruginosa to antibiotics needed to
be done in a longer period and regularly. The research could be used as a basis to make the guideline
for empiric antibiotics uses. The guideline was required to choose the appropriate antibiotics for P.
aeruginosa infections.
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PENDAHULUAN

Pseudomonas aeruginosa merupakan salah
satu bakteri gram negatif yang paling sering diisolasi
dari pasien yang dirawat di ruang Intensive Care
Unit (ICU).12 P. aeruginosa dapat menjadi
penyebab infeksi yang penting terutama pada pasien
dengan imunitas yang menurun.®

Pasien yang dirawat di ICU memiliki risiko
lima hingga sepuluh kali lebih tinggi untuk
mengalami infeksi dibandingkan dengan pasien
rawat inap lain.* Tingginya frekuensi infeksi di
ruang ICU berhubungan dengan penurunan imunitas
pasien akibat penyakitnya serta penggunaan alat-alat
invasif seperti Kkateter, pipa nasogastrik dan
ventilator.> Selain itu, penyebaran infeksi melalui
kontak orang ke orang juga lebih rentan terjadi di
ruang ICU karena beberapa pasien di tempatkan di
satu ruangan yang relatif kecil .

P. aeruginosa merupakan bakteri yang
mampu beradaptasi dengan kondisi oksigen dan
nutrisi yang rendah. Bakteri ini juga dapat tumbuh
dalam rentang suhu 4-42°C.7 P. aeruginosa dapat
hidup pada peralatan-peralatan medis dan bagian-
bagian lain di rumah sakit, sehingga mudah
menginfeksi pasien dengan penurunan imunitas.®

Terapi pada penyakit infeksi akibat P.
aeruginosa menjadi sulit karena adanya resistensi
terhadap berbagai jenis antibiotik. Prevalensi
resistensi  berbagai mikroorganisme terhadap
antibiotik lebih tinggi pada isolat pasien ICU
dibandingkan dengan pasien non-ICU, termasuk
pada P. aeruginosa.’

Resistensi antibiotik pada P. aeruginosa
mengalami peningkatan. Di Amerika Serikat, dari
51.000 infeksi P. aeruginosa tiap tahun, lebih dari
6.000 (13%) mengalami multi-drug resistant
(MDR).1® P. aeruginosa dilaporkan memiliki
resistensi terhadap beberapa jenis antibiotik, seperti
imipenem (20,8%), sefalosporin seperti sefotaksim
(90%) dan seftriakson (85%), aminoglikosida
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seperti tobramisin  (70,07%) dan gentamisin
(71,89%), fluorokuinolon seperti siprofloksasin
(35%) dan levofloksasin (32%).1%12

Resistensi antibiotik dapat terjadi pada P.
aeruginosa karena beberapa sebab, antara lain:
permeabilitas membran yang rendah, sistem pompa
efluks, dan produksi enzim yang dapat
menyebabkan inaktivasi antibiotik.*® Selain itu,
resistensi bakteri terhadap antibiotik juga sering
terjadi karena penggunaan antibiotik spektrum luas
yang tidak tepat guna dan berlebihan serta
penyebaran bakteri resisten dari satu pasien ke
pasien lain.**

Infeksi pada pasien di rumah sakit dapat
meningkatkan angka mortalitas hingga tiga Kali
lipat, meningkatkan angka kejadian bakteremia
sekunder hingga sembilan kali lipat, meningkatkan
waktu rawat inap dua kali lipat, serta meningkatkan
biaya kesehatan secara signifikan.®

Pencegahan dan penanganan yang efektif
terhadap kolonisasi bakteri dan infeksi yang
disebabkan oleh P. aeruginosa pada pasien di ICU
perlu dilakukan untuk mengurangi berbagai dampak
negatif. Maka dari itu, perlu dilakukan penelitian
mengenai karakteristik bakteri P. aeruginosa dan
pola kepekaannya terhadap antibiotik di ICU RSUP
Sanglah pada bulan November 2014 — Januari 2015
agar penanganan infeksi dapat dilaksanakan dengan

efektif dan efisien.

METODE

Bahan penelitian adalah data hasil kultur
berbagai spesimen pasien di ICU RSUP Sanglah
selama bulan November 2014-Januari 2015. Data
diperoleh dari Instalasi Mikrobiologi Klinik RSUP
Sanglah. Karakteristik P. aeruginosa diidentifikasi
berdasarkan jenis spesimen, jenis kelamin pasien,
dan usia pasien yang diambil dari data tersebut. Jenis
spesimen dibagi menjadi spesimen darah, urin,
sputum, pus, dan spesimen lain-lain. Jenis kelamin

dibagi menjadi laki-laki dan perempuan. Sedangkan
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Usia pasien dibagi berdasarkan kategori usia
menurut Depkes RI, yaitu balita (0-5 tahun), kanak-
kanak (6-11 tahun), remaja (12-25 tahun), dewasa
(26-45 tahun), lansia (46-65 tahun) dan manula (>65
tahun).*6

Uji kepekaan P. aeruginosa terhadap
antibiotik dilakukan dengan dua metode. Pertama
adalah metode difusi cakram Kirby-Bauer dan
dibaca berdasarkan dari standar BD BBL™ sensi-
disk™ antimicrobial susceptibility test disk yang
beberapa bagiannya dirujuk dari Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) dokumen
M100-S21 (M2). Metode kedua menggunakan
VITEK compact 2 yang dibaca berdasarkan data
Minimum inhibitory concentration (MIC). Data
karakteristik P. aeruginosa dan pola kepekaannya
terhadap antibiotik diolah secara univariat

menggunakan tabel distribusi frekuensi.

HASIL

Berdasarkan data yang dikumpulkan dari
seluruh pasien yang masuk ICU RSUP Sanglah
selama November 2014-Januari 2015 ditemukan
sebanyak lima belas isolat bakteri P. aeruginoa.

Tabel 1. Karakteristik P. aeruginosa di ICU RSUP
Sanglah pada November 2014 - Januari 2015
berdasarkan jenis spesimen

No Jenis Spesimen  Jumlah %
Isolat

1 Urin 2 13

2 Pus 3 20

3 Sputum 5 33

4 Lain-lain 5 33

Total 15 100%

Keterangan: Kategori spesimen lain-lain meliputi
spesimen liquor cerebro spinal, endotracheal tube,
orotracheal tube, jaringan.

Lima belas isolat tersebut tersebar

berdasarkan jenis spesimen dapat dilihat pada tabel
1. Lima belas isolat P. aeruginosa tersebut berasal
dari hasil kultur berbagai spesimen. Dua isolat
didapat dari kultur spesimen urin, tiga isolat berasal
dari kultur pus, lima isolat berasal dari kultur
sputum, dan lima isolat berasal dari kultur spesimen

lainnya. Sedangkan pada spesimen darah tidak
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ditemukan isolat P. aeruginosa selama periode
waktu Desember 2014 - Januari 2015. Oleh karena
kategori spesimen lainnya berasal dari banyak
spesimen, maka isolat yang paling banyak adalah
berasal dari sputum. Isolat-isolat P. aeruginosa juga
diidentifikasi berdasarkan jenis kelamin pasien yang
dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik P. aeruginosa di ICU RSUP
Sanglah pada November 2014 — Januari 2015
berdasarkan jenis kelamin pasien

No Jenis Kelamin Jumlah %
Isolat

1 Laki-laki 11 73

2 Perempuan 4 27

Total 15 100%

Pada tabel 2 terlihat bahwa Isolat P.
aeruginosa lebih banyak ditemukan pada pasien
laki-laki dibandingkan perempuan. Sebanyak 11
isolat ditemukan pada pasien laki-laki, dan 4 isolat
ditemukan pada pasien perempuan. Karakteristik P.
aeruginosa di ICU RSUP Sanglah berdasarkan usia
pasien dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Karakteristik P. aeruginosa di ICU RSUP
Sanglah pada November 2014 - Januari 2015
berdasarkan usia pasien

No  Usia Pasien Jumlah %
Isolat

1 Balita 5 33
(0-5 tahun)

2 Dewasa 4 27
(26-45 tahun)

3 Lansia 2 13
(46-65 tahun)

4 Manula 4 27
(>65 tahun)

Total 15 100%

Isolat P. aeruginosa paling banyak
ditemukan pada kelompok usia balita. Dari lima
pasien usia balita, empat di antaranya berusia O
tahun, atau bayi yang baru lahir. Posisi terbanyak
kedua adalah pada kelompok usia dewasa dan
manula yaitu masing-masing empat orang. Posisi
terbanyak ketiga adalah kelompok usia lansia, yakni

sebanyak dua orang. Sedangkan pada kelompok usia
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aeruginosa
Tabel 4. Hasil uji kepekaan P. aeruginosa terhadap beberapa jenis antibiotik
Nama Antibiotik Jumlah yang Resisten Intermediet Sensitif
Diuji (%) (%) (%)
Beta-laktam
Ampisilin 10 90 0 0
Sefepim 3 0 0 100
Seftazidim 11 18 27 55
Imipenem 8 63 0 37
Meropenem 11 36 0 64
Kombinasi beta-laktam dan inhibitor
beta-laktamase
Amoksisilin/asam klavulanat 8 88 12 0
Piperasilin-Tazobaktam 15 13 0 87
Sefoperazon- Sulbaktam 14 7 36 57
Aminoglikosida
Gentamisin 10 30 0 70
Amikasin 11 18 0 82
Fluorokuinolon
Siprofloksasin 3 0 0 100
Levofloksasin 11 36 0 64
Polimiksin
Kolistin 15 0 0 100

Pada tabel 4 terlihat bahwa terdapat beberapa
antibiotik yang masih sensitif pada penelitian ini,
antara lain: sefepim (100%), seftazidim (55%),
meropenem (64%), piperasilin-tazobaktam (87%),
sefoperazon-sulbaktam (57%), gentamisin (70%),
(82%), siprofloksasin (100%),

(64%), kolistin  (100%).

Sedangkan beberapa antibiotik yang sudah resisten

amikasin
levofloksasin dan
adalah ampisilin (90%), imipenem (63%), dan

amoksisilin-asam klavulanat (88%).

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, ditemukan sebanyak lima
belas isolat P. aeruginoa dari seluruh pasien yang
masuk ICU RSUP Sanglah selama November 2014-
Januari 2015. Lima belas isolat P. aeruginosa
tersebut diidentifikasi berdasarkan jenis spesimen,

jenis kelamin pasien dan usia pasien.
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Lima belas isolat tersebut tersebar pada
berbagai jenis spesimen, dan paling banyak terdapat
pada spesimen sputum. Penelitian serupa juga
melaporkan bahwa isolat P. aeruginosa paling
banyak didapatkan pada kultur sputum.? P.
hidup
berproliferasi di dalam air dengan nutrisi minimum,

aeruginosa  mampu  bertahan dan
sehingga dapat mengkontaminasi berbagai cairan
nonsteril dengan mudah. Salah satunya adalah
humidifier pada alat bantu nafas. Inhalasi aerosol
yang berasal dari sumber ini dapat terkontaminasi
oleh P. aeruginosa, lalu dengan mudah dapat
menembus sistem pertahanan respiratori hingga
menyebabkan infeksi paru-paru.}” P. aeruginosa
yang
menyebabkan berbagai masalah patologis seperti

menyerang  saluran  respirasi  dapat

pneumonia akut dan infeksi saluran nafas bawah
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akut. Hal ini sering terjadi pada pasien-pasien di
rumah sakit, terutama di ICU.%3

Jika diidentifikasi berdasarkan usia pasien,
isolat P. aeruginosa paling banyak terdapat pada
kelompok usia balita. Dari lima pasien usia balita,
empat di antaranya berusia O tahun, atau bayi yang
baru lahir.

Saat masih dalam kandungan, bayi belum
mendapat paparan patogen yang cukup untuk
menginduksi kekebalan adaptif. Maka, bayi hanya
tergantung pada sistem imun bawaan mereka untuk
perlindungan terhadap infeksi. Selain itu, sistem
imun pada usia bayi belum sempurna, hal ini terlihat
dari imunitas nonspesifik fagosit yang tidak dapat
bermigrasi ke tempat infeksi, produksi sitokin
(interferon-a (IFN-a), IFN-y dan interleukin 12
subunit p70 (IL-12p70)) yang rendah, dan serum
IgM, IgA, dan IgE rendah.®

Resistensi P. aeruginosa terhadap beberapa
kelas antibiotik telah menyulitkan pemberian terapi
pada pasien yang terinfeksi bakteri ini. Resistensi
terhadap antibiotika dapat disebabkan oleh banyak
hal, antara lain: paparan antibiotik spektrum luas
yang berlebihan, kualitas obat di bawah standard,
dan terus berkembangnya strain bakteri resisten di
masyarakat. Iklim Indonesia yang hangat dan
lembab, banyaknya vektor non-manusia, sanitasi
yang buruk, serta pengendalian infeksi yang kurang
menyebabkan pertumbuhan dan penyebaran strain
resisten semakin luas di masyarakat.®

P. aeruginosa dilaporkan telah resisten
terhadap penisilin, ampisilin, sefalosporin generasi 1
dan 2, kotrimoksazol, dan kloramfenikol.
Sedangkan antibiotik yang masih poten untuk
mengeradikasi P. aeruginosa adalah
aminoglikosida, penisilin semisintetik (piperasilin
dan tikarsilin), sefalosporin generasi 3 dan 4,
karbapenem (kecuali ertapenem), fluorokuinolon,

dan kolistin.2%2

https://ojs.unud.ac.id/index.php/eum

E-JURNAL MEDIKA, VOL. 8 NO.4 APRIL, 2019

Pada penelitian ini, antibiotik yang masih
sensitif pada penelitian ini, antara lain: sefepim
(100%), seftazidim (55%), meropenem (64%),
piperasilin-tazobaktam (87%), sefoperazon-
sulbaktam (57%), gentamisin (70%), amikasin
(82%), siprofloksasin (100%), levofloksasin (64%),
dan kolistin  (100%). Kolistin menunjukkan
kepekaan yang tinggi, yaitu 100% dan diujikan pada
seluruh isolat P. aeruginosa. Kaolistin atau
polimiksin E bekerja dengan merusak integritas
membran bakteri, membuat komponen
intraselulernya keluar dan menyebabkan kematian
sel. Beberapa hasil studi menunjukkan bahwa
kolistin merupakan pilihan terapi yang efektif untuk
P. aeruginosa dengan multidrug-resistant.?22

Mekanisme kerja kolistin adalah dengan
bertindak sebagai deterjen kationik yang dapat
menggantikan posisi ion kalsium (Ca*™) dan
magnesium (Mg*™) pada membran lipopolisakarida
bakteri. Hal ini menyebabkan stabilisasi membran
bakteri terganggu sehingga zat intraseluler bocor
dan terjadi kematian sel.?*

Penggunaan  kolistin ~ memiliki  risiko
nefrotoksisitas dan neurotoksisitas. Studi terbaru
yang menggunakan kolistin intravena melaporkan
bahwa nefrotoksisitas terjadi pada 8-36% kasus.
Nefrotoksisitas terjadi akibat keadaan awal ginjal
yang buruk dan juga waktu paparan kolistin yang
lama (> 4 minggu).?* Neurotoksisitas terjadi pada 7-
29% kasus. Neurotoksisitas terlihat dalam bentuk
parestesia  perioral, gangguan visual dan
polineuropati, sedangkan gagal nafas atau apnea
hanya terjadi pada sedikit kasus.?* Maka, penggunaa
kolistin untuk mengeradikasi P. aeruginosa pada
pasien di ICU perlu diawasi secara ketat, terutama
mengenai keadaan ginjal pasien, dan lama
pemberian kolistin.

Namun, di Indonesia sendiri, kolistin belum
masuk ke dalam formularium nasional 2013.

Sehingga, kolistin belum digunakan secara luas
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dalam pelayanan kesehatan di Indonesia.?® Hal ini
perlu  menjadi perhatian, mengingat kolistin
memiliki aktivitas bakterisidal yang baik melawan
P. aeruginosa dan bakteri gram negatif lainnya.?

Piperasilin-tazobaktam memiliki kepekaan
untuk mengeradikasi P. aeruginosa hingga 87%.
Piperasilin adalah extended spectrum penicillin
generasi keempat yang digunakan untuk infeksi
moderat hingga parah. Piperasilin  sering
dikombinasi dengan inhibitor beta-laktamase
(tazobaktam) untuk mencegah resistensi bakteri.?’
Kombinasi piperasilin-tazobaktam memiliki
aktivitas antibakteri spektrum luas termasuk banyak
patogen yang memproduksi beta-laktamase, salah
satunya P. aeruginosa.?

Beberapa penelitian melaporkan bahwa
amikasin adalah antibiotik yang paling efektif untuk
mengeradikasi P. aeruginosa.?>® Sedangkan pada
golongan  fluorokuinolon, levofloksasin  dan
siprofloksasin adalah antipseudomonas yang paling
sering digunakan. Walaupun siprofloksasin
memiliki potensi intrinsik yang lebih besar daripada
levofloksasin, namun hal tersebut hanya salah satu
faktor yang menentukan keberhasilan secara
klinis.31323% pPada penelitian ini siprofloksasin dan
levofloksasin sama-sama memiliki kepekaan >50%,
dan pada penelitian lain juga melaporkan hal
serupa.l!

Pada penelitian ini, isolat P. aeruginosa telah
mengalami resistensi terhadap beberapa jenis
antibiotik. Beberapa di antaranya adalah ampisilin
(90%) dan amoksisilin-asam klavulanat (87%).
Resistensi P. aeruginosa terhadap ampisilin dan
amoksisilin juga ditunjukkan pada penelitian yang
serupa. Penelitian tersebut melaporkan bahwa
resistensi P. aeruginosa terhadap ampisilin sebesar
97,4% dan amoksisilin-asam klavulanat sebesar
65,3%.%

Antibiotik  beta-laktam  adalah terapi

farmakologi yang paling sering diberikan pada
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pasien dengan infeksi. namun kasus resistensi
bakteri terhadap antibiotik golongan ini juga
semakin berkembang. Paparan terus-menerus
terhadap antibiotik beta laktam menyebabkan
produksi dan mutasi enzim beta laktamase pada
beberapa bakteri, seperti P. aeruginosa. Antibiotik
beta laktam seperti ampisilin dan amoksisilin dapat
dihidrolisis oleh enzim beta laktamase, sehingga
ikatan kimia dalam antibiotik tersebut dapat
terlepas.®® Kombinasi amoksisilin dengan asam
klavulanat bertujuan untuk menghambat enzim beta-
laktamase pseudomonas extended resistant (PER)-1
yang dihasilkan oleh P. aeruginosa.®® Namun
resistensi P. aeruginosa terhadap kombinasi
amoksisilin-asam klavulanat pada penelitian ini
masih lebih dari 50%.

Beberapa jenis antibiotik di atas adalah
antibiotik  antipseudomonas.  Kepekaan  P.
aeruginosa terhadap antibiotik antipseudomonas

terdapat pada gambar 2 berikut.

M Sensitif

M Resisten

lebih dari 50%, kecuali imipenem yang hanya
memiliki kepekaan 37%. Penelitian lainnya juga
melaporkan bahwa P. aeruginosa sudah resisten
terhadap imipenem37:3:39

Mekanisme resistensi P. aeruginosa terhadap

imipenem adalah dengan aktivitas enzim metalo-
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beta laktamase dan penurunan permeabilitas

membran karena hilangnya porin (OprD2).40:41:42

SIMPULAN
Karakteristik P. aeruginosa di ICU RSUP
Sanglah selama Desember 2014 — Januari 2015
berdasarkan jenis spesimen paling banyak berasal
dari spesimen sputum dan spesimen lain-lain,
selanjutnya diikuti dengan spesimen pus, dan urin.
Isolat P. aeruginosa, lebih banyak ditemukan pada
laki-laki dibandingkan perempuan. Sedangkan dari
usia pasien, ditemukan paling banyak pada usia
balita, lalu diikuti oleh manula, dewasa dan lansia.
Isolat-isolat P. aeruginosa pada penelitian ini
masih sensitif terhadap antibiotik seperti sefepim,
seftazidim, meropenem, piperasilin-tazobaktam,
sefoperazon-sulbaktam,

gentamisin,  amikasin,

siprofloksasin, levofloksasin, dan kolistin.
Sedangkan antibiotik yang memiliki resistensi
tertinggi  adalah  ampisilin, imipenem, dan
amoksisilin-asam klavulanat.

Penelitian tentang pola kepekaan P.
aeruginosa terhadap antibiotika perlu dilakukan
dalam periode waktu yang lebih lama dan berkala
untuk menjadi pedoman penggunaan antibiotika
empiris. Pedoman penggunaan antibiotika empiris
diperlukan oleh para Klinisi untuk memilih
antibiotika yang tepat untuk mengeradikasi P.

aeruginosa pada kasus infeksi di ICU.
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