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BAB I
PENDAHULUAN

Antibiotik adalah segolongan senyawa, baik alami maupun
sintetik, yang mempunyai efek menekan atau menghentikan suatu
proses biokimia di dalam organisme, khususnya dalam proses
infeksi oleh bakteri. Peningkatan kejadian resistensi antibiotik atau
antimicrobial resistance (AMR) menjadi salah satu ancaman masalah
kesehatan terbesar di seluruh dunia, dengan dampak yang lebih
besar pada negara berpenghasilan rendah dan menengah/low- and
middle-income countries (LMIC). Penelitian terbaru secara global
memperkirakan AMR menjadi penyebab langsung 1,27 juta kematian
dan berperan dalam 4,95 juta kematian di tahun 2019.

Penggunaan antibiotik secara rasional secara nasional dan global
masih menjadi masalah besar di bidang kesehatan. Penggunaan
antibiotik secara rasional dikenal dengan penatagunaan antibiotik
(antibiotics stewardship) yang bertujuan untuk meningkatkan
outcome pasien secara terkoordinasi melalui perbaikan kualitas
penggunaan antibiotik yang meliputi penegakan diagnosis, pemilihan
jenis antibiotik, dosis, interval, rute dan lama pemberian antibiotik.
Pengendalian penggunaan antibiotik dilakukan dengan cara
pengelompokan antibiotik dalam kategori AWaRe : ACCESS, WATCH,
dan RESERVE. Pemahaman farmakokinetik dan farmakodinamik juga
penting dalam rasionalisasi dan penyesuaian pemberian antibiotik
mengingat semakin tingginya prevalensi resistensi antibiotik.

Faktor-faktor yang berperan dalam resistensi antibiotik yaitu
mutasi pada DNA bakteri, faktor lingkungan serta epidemiologis.
Kejadian AMR memunculkan timbulanya multidrug resistant
organisms (MDRO). MDRO adalah mikroorganisme yang resisten
terhadap dua atau lebih golongan antibiotik. Bakteri yang termasuk
MDRO adalah: Extended-spectrum beta-lactamase producing
Enterobacteriaceae (ESBLs), methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Vancomycin-resistant Enterococci (VRE), dan Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE).Berdasarkan GLASS 2021 WHO menjelaskan
bahwa MDRO merupakan patogen prioritas dalam pengendalian AMR.
MDRO menjadi penyebab masalah kesehatan dan dana kesehatan
global. MDRO juga meningkatkan morbiditas, lama rawatan dan
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mortalitas terutama pada LMIC.

Di Sumatera Barat penelitian dalam pengendalian infeksi dan
penggunaan antibiotik rasional dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil
Padang. Spesimen MDRO pada pasien rawat inap, ICU dan rawat jalan
selama tahun 2021 ditemukan sebanyak 39,2% atau 2238 spesimen,
dengan rincian yaitu ESBL Klebsiella ditemukan sebanyak 12,2%
dengan parsentase terbanyak di rawat inap, ESBL E. coli sebanyak
8,6%, Carbapenem Resistance Acinetobacter Baumainii (CRAB)
sebanyak 7,4%, Carbapenem Resistance Enterobacteriae (CRE) E.coli
1,4% dan CRE Klebsiella pneumonia 3,6%, Carbapenem Resistance
Pseudomonas Aeruginosa (CRAP) 3,2% dan MRSA 3,3%.



BAB 11
ANTIBIOTIK

2.1. Sejarah Antibiotik

Penggunaan antibiotik untuk mencegah penyakit sudah
berkembang di masa milenial, tuam tradisional dari roti yang
berjamur digunakan untuk menangani luka terbuka di Serbia, China,
Yunani dan Mesir lebih dari 2000 tahun yang lalu. Resep Anglo-
Saxon dari 1000 tahun yang lalu juga baru-baru ini terbukti dapat
membunuh methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
Tetapi perkembangan obat anti infeksi dan konsep yang mendasari
kemoterapi dicetuskan oleh Paul Ehrlich, yang mengembangkan pro-
drug salvarsan berbahan dasar arsenik sintetik dan neo-salvarsan
pada 100 tahun yang lalu untuk menangani Treponema pallidum yaitu
agen penyebab sifilis.

KEY
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Gambar 2.1 Timeline munculnya kelas baru antibiotik per dekade
(Sumber : Hutchings, et al, 2019)



Gambar 2.1 merepresentasikan salah satu gambaran sistematik
dalam penemuan obat dengan menggunakan bahan sintetik dan
terinspirasi dari hasil kerja Ehrlich dalam pewarnaan spesifik
terhadap sel bakteri. Salvarsan kemudian diungguli oleh prodrug
sulfonamide yaitu Protonsil, yang ditemukan oleh Gerhard Domagk,
seorang bakteriologis di Bayer yang menggunakan obat tersebut
untuk mencegah amputasi pada lengan anaknya. Sulfonamide
merupakan antimikroba spektrum luas yang benar-benar efektif
secara klinis dan masih digunakan hingga sekarang. Tetapi Penisilin
kemudian mengungguli penggunaan sulfonamide, setelah ditemukan
oleh Alexander Fleming pada tahun 1928 dari suatu makanan Petri
yang terkontaminasi.

Penisilin kemudian dimurnikan oleh Norman Heatley, Howard
Florey, Ernst Chain dan sejawat di Oxford, yang berperan dalam
berkembangnya penisilin sebagai obat. Dorothy Hodgkin merupakan
penemu struktur beta-laktam pada penisilin di tahun 1945. Hal
ini merupakan penemuan penting karena berkontribusi dalam
perkembangan derivat semi-sintetik untuk melewati resistensi
penisilin.

Antibiosis antara mikroba telah dideskripsikan dengan jelas
sebelum penisilin ditemukan, termasuk oleh Louis Pasteur, yang
menyatakan bahwa mikroba dapat mengeluarkan bahan yang
dapat membunuh bakteri lain. Produksi bahan-bahan yang bersifat
diffusible dan tahan panas oleh bakteri dilaporkan pada abad ke-20,
dan kegunaannya dalam melawan agen infeksi telah dieksplorasi.
Penggunaan antibiotik secara klinis pertama kali dilaporkan pada
tahun 1980, dimana Emmerich dan Low menggunakan ekstrak dari
Pseudomonas aeruginosa (yang kemudian dikenal sebagai Bacillus
pycyaneus) untuk mengobati ratusan pasien dan pycocyanase
digunakan hingga 1910. Pycocynase bersifat aktif melawan banyak
patogen dan dulunya disalahartikan sebagai sebuah enzim. Pycocynase
pada dasarnya merupakan campuran dari pycocyanin, fenazin dan
2-alkyl-4-hydroxy-quinolones.

Penemuan terhadap penisilin, tirosidin, dan laporan lain tentang
produksi bahan antimikroba membuat Selman Waksman memulai
penelitian sistematik tentang mikroba sebagai produsen dari bahan
antimikroba di tahun 1930. Waksman mendefinisikan antibiotik
sebagai ‘suatu bahan yang dibuat oleh mikroba untuk menghancurkan
mikroba lain’ dan berperan penting dalam identifikasi Actinomiceta



sebagai produsen bahan antimikroba. Waksman menemukan
berbagai antibiotik yang terbuat dari actinomyceta, termasuk
neomisin dan streptomisin, agen aktif pertama dalam melawan
kuman tuberkulosis. Penemuan Waksman mengidentifikasi genus
Streptomyces sebagai produsen prolifik dari natural products (NP),
atau metabolit sekunder, yaitu bahan yang tidak dibutuhkan dalam
pertumbuhan, perkembangan atau reproduksi normal dari suatu
organisme di laboratorium. Kebanyakan NP streptomikota bersifat
aktif melawan bakteri, jamur, virus, nematoda dan serangga dan juga
telah dikembangkan sebagan anti-kanker dan obat imunosupresan.

Hasil kerja Waksman menginisiasi penemuan antibiotik Golden
Ageditahun 1940-1960. Sebagian besar antibiotik ini masih digunakan
secara klinis tetapi efektifitasnya telah berkurang akibat peningkatan
AMR. Faktanya, penemuan berbagai kelas antibiotik NP yang cepat
dan relatif mudah dalam jangka pendek mendorong penggunaan
berlebihan dari obat-obat ini. Hal ini didorong dengan penurunan
penemuan antibiotik dari tahun 1970 ke atas, menyebabkan hanya
sedikit antibiotik baru yang masuk dalam uji coba Kklinis. Sehingga,
sebagian besar antibiotik pada uji klinis di masa kini merupakan
derivat/turunan dari antibiotik NP atau sintetik yang telah ditemukan
sebelumnya, dan bukan merupakan kelas baru dari antibiotik.

Dari seluruh antibiotik yang ditemukan antara 1945 hingga 1978,
55% merupakan genus Streptomyces. Beberapa teori telah diajukan
untuk menjelaskan mengapa mikroba tanah dapat membuat banyak
NP bioaktif. Penjelasan yang paling mungkin ialah bahwa mereka
memiliki fungsi yang beragam, yaitu berperan sebagai senjata kimia
untuk membunuh lawannya di dalam tanah baik sebagai proteksi
(defensif) ataupun predasi (ofensif), sebagai molekul perantara
dengan lingkungan sekitar atau sebagai meditor interaksi dengan host
eukariotik seperti serangga dan tanaman.

2.2. Klasifikasi Antibiotik

Antibiotik adalah obat yang digunakan untuk mengatasi infeksi
bakteri. Antibiotik bisa bersifat bakterisidal (membunuh bakteri) dan
bakteriostatik (menghambat perkembangbiakan bakteri). Antibiotik
dapat dikelompokkan berdasarkan mekanisme Kkerja, struktur
kimia, dan spektrum aktivitas bakterinya. Berdasarkan mekanisme
kerja spesifik, antibiotik dikelompokkan menjadi bakteriostatik dan
bakterisidal. Antibiotik yang bersifat bakteriostatik seperti gliklisiklin
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(tigesiklin), tetrasiklin  (doksisiklin, minosiklin), linkosamid
(clindamisin), makrolid (azitromisin, klaritromisin, eritromisin),
oxazolidindion (linezolid) dan sulfonamid (sulfametoxazol),
sedangkan antibiotik yang bersifat bakterisidal adalah aminoglikosida
(tobramisin, gentamisin, amikasin), betalaktam (amoksisiklin,
sefazolin, meropenem), fluoroquinolone (ciprofloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin), glikopeptida (vankomisin), lipopeptida siklik
(daptomisin), nitroimidazole (metronidazol)

Tabel 2.1 Klasifikasi antibiotik

BETA LACTAMASE Penicillins
Cephalosporins
Carbapenem
Monobactam

Penisilin

Natural Penicillin Penicillin G

Aqueous penicillin G
Procaine penicillin G
Benzathine penicillin G
Penicillin V

Aminopenicillins Ampicillin
Amoxicillin

Penicillinase-resistant-penicil- Methicillin

lins Nafcillin
Oxacillin
Cloxacillin
Dicloxacillin

Antipseudomonal penicillins Carbenicillin
Ticarcillin
Piperacillin

Sefalosporin

Bakterisidal: menghambat sintesis dinding sel bakteri melalui inhi-
bisi kompetitif pada enzim transpeptidase




1st generation Cefazolin
Cephalexin

2nd generation Cefoxitin
Cefaclor
Cefuroxime

3rd generation Ceftriaxone
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime (4th generation)

Beta-lactamase Inhibitors Clavulanic Acid
(bactericidal: blocking cross Sulbactam
linking) Tazobactam
Carbapenems Imipenem (+ cilastatin)
Meropenem
Doripenem
Ertapenem
Monobactam Aztreonam

Inhibitor dinding sel lainnya

Vancomycin q Vancomycin
(bactericidal:disrupts peptio-
glycan cross-linkage)

Polymyxins Polymyxin B
Polymyxin E
Bacitracin Bacitracin

INHIBISI SINTESIS PROTEIN

Subunit ribosomal Anti-30S

Aminoglycosides Gentamicin

(bactericidal: irreversible bind- Neomycin

ing to 305) Amikacin
Tobramycin
Streptomycin




Tetracyclines Tetracycline
(bacteriostatic: blocks tRNA) Doxycycline

Minocycline
Demeclocycline
Subunit ribosomal Anti-50S
Macrolides Erythromycin
(bacteriostatic: reversibly Azithromycin
binds 50S) Clarithromycin
Chloramphenicol Chloramphenicol
(bacteriostatic)
Lincosamide Clindamycin
(bacteriostatic: inhibits pepti-
dyl transferase by interfering
with amino acyl-tRNA complex)
Linezolid Linezolid
(variable)
Streptogramins Quinupristin
Dalfopristin
INHIBITOR SINTESIS DNA
Fluoroquinolon

Bakterisidal: menghambat enzim girase DNA, menghambat sintesis
DNA

1st generation Nalidixic acid
2nd generation Ciprofloxacin
Norfloxacin
Enoxacin
Ofloxacin
Levofloxacin
3rd generation Gatifloxacin
4th generation Moxifloxacin
Gemifloxacin
INHIBITOR DNA LAINNYA




Metronidazole Metronidazole (Flagyl)
(bacteridical: metabolic biprod-

ucts disrupt DNA

INHIBITOR SINTESIS RNA

Rifampin Rifampin
(bactericidal:  inhibits RNA

transcription by inhibiting RNA

polymerase)

INHIBITOR SINTESIS ASAM MIKOLAT
Isoniazid Isoniazidz
INHIBITOR SINTESIS ASAM FOLAT

Trimethoprim/Sulfonamides Trimethoprim/Sulfamethoxazole
(bacteriostatic: inhibition with (SMX)

PABA) Sulfisoxazole
Sulfadiazine
Pyrimethamine Pyrimethamine

Antibiotik dapat diklasifikasikan berdasarkan kemampuan
antibakteri terhadap spektrum bakterinya. Pada table 2.3 dipaparkan
lebih lanjut tentang pembagian antibiotik berdasarkan kelas ini.



Tabel 2.3 Penggolongan antibiotik berdasarkan kemampuan
antibakteri terhadap gram-positif dan gram-negatif.

Kelompok Antibiotik

Gram positif Dapsomisin;
Klindamisin;
Linkomisin;

Makrolid (azitromisin, eritromisin dan
klaritomisin);

Penisilin (benzatilbenzil penisilin, dikloksasilin,
fenoksimetil penisilin, kloksasilin, prokain
benzil penisilin, nafsilin, oksasilin);

Sefalosporin generasi 1 (sefadroksil, sefaleksin,
sefalotin, sefazolin)

Tetrasiklin dan doksisiklin;
Teikoplanin;
Vankomisin.

Gram Negatif

Aztreonam;
Aminoglikosida;
Kolistin;
Polimiksin B;

Selafosporin  generasi kedua (sefaklor,
sefoksitin, cefotetan, sefuroksim).

Gram-positif dan
gram-negatif

Ampisilin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin,
amoksisilin-asam klavulanat;

Flurokuinolon (levofloxacin; moksifloksasin;
ciprofloxacin);

Fosfomisin;

Karbapenem (doripenem, imipenem,
meropenem, ertapenem);

Kloramfenikol;

Kotrimoksazol, nitrofurantoin;

Piperasilin,  piperasilin-tazobaktam, dan
titarsilin (baik untuk pseudomonas aeruginosa,
Sterptococcus dan Enterococcus)’
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Sefalosporin generasi ke 3 (sefdinir, sefiksim,

sefoperazon, sefotaksim, sefpodoksim,
seftazidim, seftriakson);
Sefepim;

Tigesiklin (kurang aktif untuk Psuedomonoas
dan Proteus).

Beberapa antibiotik memperlihatkan aktivitas antibakteri yang
khusus, yaitu :

Sulfonamid efektif terhadap Nocardia spp, Chlamydia spp, dan
beberapa protozoa.

Metronidazol efektif terhadap bakteri anaerob gram-positif
dan gram-negatif.

INH, etambutol, pirazinamid, rimfampisin, streptomisin,
dapson,  azitromisin/klaritromisin  efektif = terhadap
mikobakteri.

Kolistin efektif terhadap Acinetobacter spp dan Pseudomonas
spp tapi tidak efektif terhadap Proteus, Serratia, Providentia,
Burkholderia, Stenotrophomas, Kokus gram-positif, atau
anaerob.

Kelompok tetrasiklin efektif terhadap bakteri atipikal,
Rickettsia, Spirochaeta.

Kelompok makrolida (eritromisin, azitromisin, klaritromisin)
efektif terhadap bakteri atipikal, Haemophilus influenza,
Helicobacter pylori, Mycobacterium avium.

Trimetroprim/sulfametoksazol efektif terhadap
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza,
Stenotrophomonas maltophilia, Listeria, Pneumocystis jirovecii
(Pneumocystis carinii), Toxoplasma gondii.

Klindamisin efektif terhadap kokus gram-positif, kuman
anaerob, dan Plasmodium spp.
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2.3 Mekanisme Kerja Antibiotik

Antibiotik pada umumnya bekerja melalui 5 proses utama, yaitu
menghambat sintesis dinding sel, merusak fungsi sel membran,
menghambat sintesis protein, menghambat sintesis asam nukleat, dan
menghambat jalur metabolic/enzim bakteri.

a.

Menghambat sintesis dinding sel

Dinding sel bakteri merupakan suatu makromolekul elastis
yang berperan penting dalam mempertahankan bentuk sel
bakteri dan memproteksi bakteri dari lisis akibat tingginya
tekanan osmotik intraselular. Peptidoglikan merupakan
komponen utama pada dinding sel bakteri yang terdiri
dari rantai glikan panjang N-acetylglucosamine (GlcNAc)
and N-acetylmuramic acid (MurNAc) yang berikatan silang
dengan peptida pendek (4 asam amino) dengan bantuan
transpeptidase dan karboksipeptidase, atau yang biasa
dikenal sebagai Penicillin-binding protein (PBP). Barier fisik
ini merupakan target utama dari beberapa antibiotik seperti
B-laktam dan glikopeptida. Obat antibakteri yang bekerja
dengan menghambat sintesis dinding sel bakteri yaitu
B-laktam (penisilin, sefalosporin, karbapenem, monobaktam)
dan glikopeptida (vankomisin dan teikoplanin).

Merusak fungsi sel membran

Sel bakteri dilapisi oleh membran plasma dan dinding
sel. Dinding sel bakteri memiliki fungsi utama melindungi
sel dari tekanan internal. Dinding sel bakteri terdiri dari
peptidoglikan yang terletak di luar membran sitoplasma dan
dianggap sebagai barier permeabilitas kecuali untuk molekul
berukuran kecil.

Molekul antibiotik polimiksin memiliki muatan positif
dan menarik bakteri yang bermuatan negatif (akibat adanya
peptidoglikan dan lipopolisakarida (LPS) pada membran
luar). Molekul polimiksin akan berikatan dengan sel membran
bakteri sehingga terjadi peningkatan permeabilitas membran
dan kerusakan struktur dinding sel bakteri. Perubahan
ini akan menyebabkan ketidakseimbangan osmotik dan
pengeluaran molekul sel, masuknya cairan secara cepat
ke dalam sel, menghambat proses respirasi sel sehingga
terjadilah kematian sel.
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Menghambat sintesis protein

Sintesis protein merupakan proses biologis yang kompleks
dan penting dimana setiap sel akan mensintesis protein
spesifik. Sintesis protein terdiri dari proses transkripsi dan
translasi yang dibagi lagi menjadi 4 langkah yaitu inisiasi,
elongasi, terminasidanrecycling. Antibiotikyang menghambat
sintesis protein bekerja karena adanya perbedaan struktural
pada ribosom dan ribosom eukariotik. Sehingga, antibiotik
ini dapat menghambat pertumbuhan bakteri secara selektif,
biasanya pada subunit 30S dan subunit 50S pada ribsosm
bakteri 70S.

Antibiotik yang bekerja menghambat subunit 30S yaitu
makrolid, aminoglikosida dan tetrasiklin. Antibiotik ini
memiliki kelompok karbohidrat grup positif sehingga ketika
masuk ke dalam sel bakteri, mereka akan berikatan dengan
membran plasma yang bermuatan negatif sehingga kemudian
terjadi difusi. Antibiotik ini akan menyebabkan mistranslasi
pada sintesis protein. Sedangkan antibiotik yang bekerja
menghambat subunit 508 yaitu kloramfenikol.

d. Menghambat sintesis asam nukleat

Sintesis DNA bakteri membutuhkan sekelompok enzim
kunci yang disebut sebagai topoisomerase. Enzim ini
kemudian dikategorikan ke dalam tipe IA dan dibagi menjadi
Topo I dan Topo IlI, serta tipe IIA yang dibagi menjadi DNA
5 Gyrase dan Topo IV. Kekurangan pada enzim ini akan
menyebabkan pembentukan DNA yang abnormal.

Fluoroquinolon merupakan antibiotik spektrum luas
yang berguna untuk melawan bakteri gram positif, gram
negatif serta bakteri anaerob. Fluoroquinolon berfungsi
sebagai inhibitor enzim DNA gyrase pada bakteri negatif, yang
berperan dalam inisiasi replikasi DNA dan sebagai inhibitor
enzim topo [V pada bakteri gram positif, yang berperan dalam
segregasi sel anak (dekatenasi).

Menghambat jalur metabolik/enzim bakteri

Sel eukariotik mengambil folat melalui sistem transpor aktif
dan mikroorganisme membutuhkan folat dalam jalur sintesis
de novo. Hal ini membuat jalur biosintesis folat menjadi target
yang baik dalam pembuatan antibiotik. Sulfonamid akan
menghambat para-aminobenzoic acid (PABA) yang berfungsi
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dalam proses sintesis folat bakteri. Sulfonamid memiliki
struktur yang serupa dengan PABA dan berfungsi sebagai
penghambat kompetitif untuk mencegah pertumbuhan
bakteri dengan mengonsumsi folat yang ada. Antibiotik
diaminopiridin (contoh: trimetoprim) telah digunakan
sebagai penghambat dihidrofolat reduktase (DHFR) yang
merupakan enzim terakhir dalam jalur sintesis.

(2) Disruption of cell
membrane function

| Bacterial Example: polymyxin

cell wall

Bacterial cell
(4) Inhibition of nucleic membrane
acid synthesis - o
= = / DNA X (3) Inhibition of
Examples: rifamycyin protein synthesis
(transcription), ; -
quinolones | ] Examples: tetracycline,
(DNA replication) \ PABA Yy erythromycin,

metronidazole streptomycin,
. mRI chloramphenical
Translation

(5) Action as
antimetabolites

Examples: sulfanilamide,
trimethoprim

Gambar 2.2 Mekanisme utama fungsi antibiotik
(Sumber : Romo, et al, 2019)
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BAB III
RESISTENSI ANTIBIOTIK

3.1 Penggunaan Antibiotik Rasional

Penggunaan antibiotik secara rasional dikenal dengan penatagunaan
antibiotik (antibioticsstewardship)yangbertujuanuntukmeningkatkan
outcome pasien melalui perbaikan kualitas penggunaan antibiotik
yang meliputi penegakan diagnosis, pemilihan jenis antibiotik,
dosis, interval, rute dan lama pemberian antibiotik. Pengendalian
penggunaan antibiotik dilakukan dengan cara pengelompokan
antibiotik dalam kategori AWaRe : ACCESS, WATCH, dan RESERVE.

Tabel 3.1 Pengelompokan antibiotik Kategori ACCESS, WATCH, dan

RESERVE (AWaRe).
Kategori ACCESS Kategori Kategori
WATCH Reserve

Amoksisilin Primetamin Amikasin Azetronam

Ampisilin Prokain penisilin =~ Azitromisin Dapsomisin

Amoksisilin- asam  Sefadroksil Fosfomisin Golongan

klavulanat karbapenem

Ampisilin Sefaleksin Klaritromisin Kontrimoksazol

sulbaktam inj

Benzatin benzil Sefazolin Levofloxacin Linezolid

penisilin

Doksisiklin Siprofloksasin PO Moksifloxacin Nitrofurantoin

Eritromisin Spiramisin Netilmisin Piperasilin-
tazobaktam

Fenoksimetil Streptomisin Ofloksasin Polimiksin B

penisilin

Gentamisin Sulfadiazine Sefiksim Polimiksin E

Kanamisin Tetrasiklin Sefoperazom- Sefepim

sulbaktam
Klindamisin (oral) Tiamfenikol Sefotaksim Sefpirom
Kloksasilin Ko-trimoksazol Sefpodoksim Seftarolin
oral proksetil
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Kloramfenikol Seftazidim Teicoplanin
Metronidazole Seftriakson Tigesiklin
Oksitetrasiklin inj Sefuroksim Vankomisin

Siprofloksasin Inj Seftolozane-
tazobaktam

Seftazidime
avibaktam

Pada tatalaksana kasus infeksi, keputusan untuk memberikan
antibiotik harus memenubhi prinsip tepat diagnosis, tepat pasien, tepat
jenis antibiotik, tepat regimen dosis, serta waspada efek samping dan
interaksi obat.

Pada prakteknya antibiotik dapat digunakan sebagai terapi
terapeutik dan profilaksis. Penggunaan antibiotik terapeutik
dibedakan atas terapi empiris dan definitif. Terapi antibiotik empiris
adalah pemberian antibiotik pada kasus infeksi atau yang diduga
infeksi yang belum diketahui jenis bakteri penyebabnya dan pola
kepekaannya. Pemilihan antibiotik pada terapi empiris berdasarkan
penelitian penelitian sebelumnya yang sudah memetakan pola
kuman tersering pada kasus-kasus serupa. Kemudian dilakukan
pemeriksaan mikrobiologi sehingga pada kasus tersebut ditemukan
bakteri penyebab dan dapat dilakukan de-eskalasi antibiotik menjadi
antibiotik definitif. Terapi antibiotik definif adalah pemberian
antibiotik yang dipilih berdasarkan hasil pemeriksaan mikrobiologi
sehingga sudah diketahui bakteri penyebab dan pola kepekaannya.
Antibiotik diberikan adalalah antibiotik berspektrum sempit untuk
mengurangi tekanan seleksi dan menurunkan resiko resistensi.

Antibiotik profilaksis adalah antibiotik yang diberikan
sebelum, saat, dan setelah prosedur operasi untuk mencegah
terjadinya komplikasi infeksi atau infeksi daerah operasi (IDO).
Penggunaan antibiotik profilaksis bertujuan mencegah kolonisasi
atau perkembangan bakteri yang masuk ke jaringan target operasi.
Pemberian antibiotik profilaksis dilakukan sebelum, selama prosedur
operasi dan palinglama 24 jam pasca operasi. Diberikan pada prosedur
operasi bersih dan bersih terkontaminasi.

Pemberian antibiotik profilaksis juga bisa diberikan pada
kasus non bedah seperti pada kasus febril neutropenia, pasien HIV,
profilaksis endokarditis pada prosedur pencabutan gigi, pasien sirosis
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hepatis dengan perdarahan gastrointestinal akut, pasien peritoneal
dialysis dan lain sebagainya.

3.2 Mekanisme Resistensi Antibiotik

Terdapat banyak mekanisme terjadinya resistensi bakteri, 5 yang
paling sering di antaranya adalah: inhibisi enzim, modifikasi penicillin-
binding protein (PBP), mutasi porin, pompa efluks, dan perubahan
target.

WAl

>
>
~~

Efflux pumps "

Outer membrane g ; Periplasm H
Porin mutation

. — E
PBP modification __~
5%

Cell wall modification

Cell wall

Cell membrane

Gambar 3.1 Mekanisme utama resistensi bakteri.
(Sumber : Oliveira, et al, 2016)

a. Inhibisi enzim/inaktivasi agen antimikroba

Mekanisme paling sering terkait resistensi bakteri
ialah inhibisi enzim. Terdapat dua cara bakteri dapat
menginaktivasi obat, yaitu degradasi obat secara langsung,
atau dengan menambahkan kelompok kimia ke dalam obat.
Pengikatan secara langsung dari enzim bakteri ke antibiotik
dan disintegrasinya terjadi karena aksi hidrolitik dari
antibiotik. Inaktivasi obat melalui perpindahan kelompok
kimia ke dalam obat biasanya dengan menggunakan acyl,
fosforil, thiol, nukleotidil, ADP-ribosyl, glikosil.

Pada modifikasi enzim, penambahan kelompok asetil,
adenil, atau fosfat dari bakteri ke lokasi spesifik dari antibiotik
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terjadi untuk melakukan perubahan secara kimiawi dan
menginaktivasi agen antimikroba, sehingga bakteri tidak
dapat berikatan ke lokasi target. Contoh, fosforilasi dan
adenilasi biasanya terjadi pada golongan makrolid, sedangkan
asetilasi biasanya terjadi pada aminoglikosida, kloramfenikol,
streptogamin dan fluoroquinolon.

Modifikasi PBP

Penicillin-binding protein merupakan protein penting yang
terlibat dalam pembentukan peptidoglikan, struktur utama
pembentuk dinding sel bakteri. Enzim ini mengkatalisasi
rantai glikan (transglikosilasi) dan bereaksi silang antara
rantai glikan (transpeptidasi). Lokasi aktif transpeptidase
merupakan target dari agen (-laktam. Senyawa ini dapat
meniru suatu dipeptida yang terdapat dalam peptidoglikan
dan membentuk kompleks acyl-enzim yang sangat stabil dan
menyebabkan terjadinya inaktivasi enzim.

Modifikasi porin

Bakteri gram negatif memiliki membran di luar dinding sel
yang terdiri dari 2 lapisan lipid. Struktur utama darilapisan ini
adalah LPS, dan karena sifat hidrofobiknya, proses keluarnya
material hidrofilik sangat sulit, sehingga dibutuhkan porin
atau membran luar porin dalam membantu proses lewatnya
protein ke dalam membran berlapisan lipid tersebut.

Penurunan produksi porin merupakan salah satu
karakteristik beberapa bakteri, seperti P. aeruginosa
yang rentan terhadap agen [-laktam. Banyak penelitian
menunjukkan tekanan yang dihasilkan akibat penggunaan
antibiotik dalam jangka panjang merupakan faktor penting
dari munculnyabakteri MDR, dan modifikasi porin merupakan
faktor penting pada proses ini. Mekanisme tersering adalah
penurunan ekspresi porin dan mutasi porin, yang dapat
menghambat masuknya antibiotik ke dalam sel.

Pompa efluks

Bakteri memiliki kode genetik untuk terjadinya pompa efflux.
Beberapa akan diekspresikan secara berurutan, sedangkan
beberapa lagi akan terinduksi atau diekspresikan berlebihan
dalam beberapa kondisi tertentu atau ketika substat yang
sesuai ditemukan. Fungsi pompa efflux adalah untuk
mengeluarkan substansi toksik dari sel bakteri, dan banyak
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pompa ini yang akan mengeluarkan komponen besar (pompa
efflux MDR).

Sebagian besar bakteri memiliki jenis spompa efflux
yang berbeda. Terdapat 5 kategori utama pompa efflux pada
bakteri berdasarkan struktur dan sumber energinya yaitu:
famili ATP-binding cassette (ABC), famili multidrug and toxic
compound extrusion (MATE), small multidrug resistance
(SMR), famili major facilitator superfamily (MFS), dan famili
resistance-nodulation-cell division (RND).

Perubahan pada lokasi target antibiotik

Salah satu mekanisme dalam perkembangan resistensi
terhadap B-laktam ialah dengan merubah struktur PBP untuk
menurunkan ikatan antara antibiotik dan PBP. Penurunan
kerentanan antibiotik pada S. aureus dan munculnya
Enterococcus yang resisten terhadap glikopeptida akibat
mutasi enzim transpeptidase merupakan masalah utama
dalam kesehatan.

Pada antibiotik aminoglikosida, salahsatu metode
resistensi terseing adalah perubahan target pada antibiotik.
Adanya mutasi di gen rrs, yang memengaruhi 16S pada lokasi
A ribosom. Tetapi mutasi ini tidak sering ditemukan dan
hanya pernah terlihat pada mycobacteria tuberculosis.

Multi-drug resistance merupakan resistensi yanng didapat
pada bakteri yang terjadi karena beberapa mekanisme
seperti perubahan membran (baik karena penurunan uptake
obat ataupun peningkatan efflux), inaktivasi obat maupun
modifikasi obat. Bakteri Gram negatif merupakan salah satu
MDR yang menghambat efektifitas berbagai macam antibiotik
yang banyak digunakan secara klinis. Mekanisme terbanyak
dalam MDR adalah metode membran yang permeabel.

3.3 Multi Drug Resistance Organism (MDRO)

Multi Drug Resistance Organism (MDRO) adalah mikroorganisme
yang resisten terhadap dua atau lebih golongan antibiotik. Bakteri yang
termasuk MDRO adalah Extended-spectrum beta-lactamase producing
Enterobacteriaceae (ESBLs), methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Vancomycin-resistant Enterococci (VRE), dan Carbapenem-resistant
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Enterobacteriaceae (CRE).

WHO mengeluarkan daftar patogen MDRO prioritas berdasarkan
tingkat urgensinya. Daftar tersebut secara khusus menyoroti ancaman
bakteri yang memiliki kemampuan bawaan untuk menemukan cara
baru untuk menolak pengobatan dan dapat meneruskan materi
genetik yang memungkinkan bakteri lain juga menjadi resisten
terhadap antibiotik. WHO membagi menjadi 3 prioritas, yaitu:

A. Prioritas kritikal
e Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
e Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

e FEnterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-
producing

B. Prioritas tinggi
e Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

e Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-
intermediate and resistant

e Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
e Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant
e Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

e Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant,
fluoroquinolone-resistant

C. Prioritas medium
e Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
e Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
e Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

3.4 Pengendalian Resistensi Antibiotik

Strategi untuk meningkatkan penggunaan antibiotik secara
rasional dapat dilakukan dengan beberapa cara seperti:

3.4.1 Strategi di rumah sakit

Pencegahan penyebaran mikroba resisten di rumah sakit
dilakukan melalui upaya Pencegahan Pengendalian Infeksi (PPI) dan
Program Pengendalian Resistensi Antibiotik (PPRA). Pasien yang
terinfeksi atau membawa koloni mikroba resisten dapat menyebarkan
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mikroba tersebut ke lingkungan, sehingga perlu dilakukan upaya
membatasi terjadinya transmisi mikroba tersebut, terdiri dari 4
(empat) upaya yaitu meningkatkan kewaspadaan standar (standard
precaution), melaksanakan kewaspadaan transmisi, dekolonisasi
serta tata laksana Kejadian Luar Biasa (KLB) mikroba multiresisten
atau Multidrug-Resistant Organisms (MDRO)

3.4.2 Antimicrobial stewardship (AMS)

Pada tahun 2007, the Infectious Disease Society of America
and Society for Healthcare Epidemiology of America mengeluarkan
panduan tentang cara pengembangan program institusional dalam
menguatkan antimicrobial stewardship. Terdapat 3 tujuan dalam
program ini yaitu mendapatkan hasil klinis terbaik pada pasien
yang menjalani pengobatan dengan antibiotik dengan kondisi cost-
effective, meminimalisir risiko kejadian yang tidak diharapkan dan
interaksi antar obat yang berhubungan dengan penggunaan antibiotik
serta memperpanjang masa hidup dari antibiotik yang telah ada
dengan menurunkan tekanan dalam pemilihan antibiotik yang dapat
mempercepat terjadinya resistensi.

3.4.3 Strategi dalam kondisi rawat jalan

Mayoritas peresepan antibiotik dilakukan di layanan primer.
Panduan antibiotic stewardship bagi pasien rawat jalan telah ada,
dan ditujukan pada Klinisi, spesialis dan doktergigi di layanan primer
serta ruang emergensi, fasilitas kronik dan sistem layanan kesehatan.
Panduan ini berisi tentang daftar situasi dimana penggunaan
antibiotik dapat dioptimalkan. Contohnya, infeksi saluran napas bukan
merupakan indikasi tatalaksana antibiotik empiris, dan diagnosis yang
tepat dari infeksi streptokokus harus didabatkan sebelum pemberian
antibiotik (misalnya kasus faringitis pada anak). Usaha lebih lanjut
harus dilakukan untuk menjelaskan alasan antibiotik belum atau
tidak diindikasikan, dan untuk kebutuhan pasien ketika diberikan
tatalaksana alternatif.

3.4.4 Profilaksis non-antibiotik

Pencegahannon-antibiotik merupakan strategi untuk membatasi
infeksi dan mengontrol resistensi, yang terdiri dari pilihan imunogenik,
nonimunogenik dan mikrobiologi. Pilihan imunogenik yaitu vaksin
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yang bekerja melawan organisme MDR dan imunostimulan. Pilihan
nonimunogenik dan mikrobiologi dapat berperan penting pada
pasien usia lanjut dan pasien dengan kondisi immunocompromised.
Pilihan nonimunogenik pada pasien dengan infeksi saluran kemih
seperti estrogen vaginal pada pasien wanita post-menopause, garam
methenamine, dan D-mannose. Penggunaan estrogen oral, probiotik,
suplemen cranberry dan asam askorbat serta intravesika non-
antibiotik dalam pencegahan ISK masih belum terbukti secara pasti.
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BAB IV

INFEKSI AKIBAT BAKTERI PENGHASIL EXTENDED
SPECTRUM BETA LACTAMASE (ESBL)

4.1 Definisi

Antibiotik betalaktam adalah golongan antibiotik yang mempunyai
komponencincinbetalaktamyangbekerjadenganmenghambatsintesis
dinding sel bakteri melalui proses penghambatan karboksipeptidase
dan transpeptidase dimana kedua enzim ini berperan dalam proses
sintesis dinding sel disebut juga PBP. Beta-laktamase adalah suatu
enzim yang diproduksi oleh beberapa bakteri dimana menghasilkan
resistansi terhadap antibiotik betalaktam. Betalaktam bekerja
dengan mekanisme menghambat sintesis dinding sel yang nantinya
akan menyebabkan kematian sel dikarenakan ketidakseimbangan
osmotik yang disebabkan kegagalan sintesis dinding sel. Antibiotik
golongan betalaktam terdiri dari 4 jenis yaitu Penisilin, Sefalosporin,
Monobactam, dan Carbapenem.

ESBL adalah sebuah kelompok enzim dengan mediator plasmid
yang diproduksi oleh mikroorganisme atau bakteri yang dapat
menyebabkan infeksi yang resisten terhadap antibiotik golongan
betalaktam. ESBL telah ditemukan di banyak enterobacterales serta di
pseudomonas aeruginosa. ESBL secara biokimia memiliki kemampuan
untuk menghidrolisis antibiotik betalaktam spektrum luas akan tetapi
dapat dihambat mekanisme kerjanya oleh inhibitor beta-laktamase.
Antibiotik yang dapat dihidrolisis oleh ESBL diantaranya Penisilin,
Aztreonam, serta Sefalosporin generasi pertama, kedua, ketiga dan
keempat, namun tidak dapat mempengaruhi antibiotik Cephamycins,
Moxalactam, dan Carbapenems. Selain itu, ESBL dapat dihambat
oleh inhibitor beta-laktamase, seperti Asam klavulanat, Tazobactam,
dan Sulbactam. Organisme penghasil ESBL juga dapat menginduksi
resistensi terhadap beberapa antibiotik non betalaktam termasuk
Aminoglikosida, Quinolones, dan Trimethoprim sulfamathoxazoles.

Enzim ESBL yang paling penting adalah varian dari Temoneira
(TEM) dan sulfhydryl reagent variable (SHV) yang memiliki asam
amino yang menyebabkan perubahan profil substrat mereka yang
menyebabkan resistensi terhadap golongan sefalosporin. Dengan
meluasnya penggunaan DNA sequencing untuk mengidentifikasi gen

23



beta-laktamase dalam isolat klinis, beberapa varian dari enzim TEM
dan SHV telah teridentifikasi. Castenheira et al (2021) mengemukakan
sampai saatini 243 varian TEM dan 228 varian SHV telah diidentifikasi,
meskipun tidak semua memiliki fenotipe ESBL.

4.2 Mekanisme Resistensi

Strain bakteri memiliki berbagai jenis mekanisme dalam proses
resistensi antibiotik seperti proses inaktivasi antibiotik. Inaktivasi
antibiotik dapat terjadi dengan proses hidrolisis dan proses redoks.
Banyak antibiotik memiliki ikatan kimia seperti amida dan ester
yang rentan secara hidrolitik. Beberapa enzim dari bakteri diketahui
merusak aktivitas antibiotik. Enzim ini sering diekskresikan pada
bakteri ESBLdenganmenyebabkanresistensiterhadap semuaPenisilin,
Sefalosporin generasi ketiga misalnya Ceftazidime, Cefotaxime, dan
Ceftriaxone dan Aztreonam, tetapi tidak untuk Cephamycins Cefoxitin
dan Cefotetan dan Carbapenem.

Fenomena resistensi pada ESBL umumnya disebabkan dua
faktor utama, pertama, antibiotik itu sendiri yang memberikan
tekanan selektif yang mendominasi penyebab terjadinya ESBL serta
faktor penting kedua yaitu gen. Tekanan selektif ialah keadaan
yang terjadi penggunaan antibiotik baik tepat maupun tidak tepat
yang memicu bakteri tertentu bertahan dan berevolusi. Penemuan
resistensi antibiotik pada isolat klinis di rumah sakit sebenarnya
memperingatkan para Klinisi tentang penggunaan obat-obatan
tertentu. Dalam hal ini, penemuan unsur resistensi baru pada bakteri,
misalnya, pada bakteri komensal dapat meramalkan resistensi yang
akan terjadi di masa depan pada patogen pada isolat klinis rumah
sakit maupun komunitas.

4.3 Klasifikasi

Bakteri ESBL memiliki sifat biokimia menghidrolisis antibiotik
betalaktam spektrum luas dan penghambat Klavulanat. Gen yang
mengkode enzim beta-laktamase ini dapat dikelompokan menjadi
beberapa jenis klasifikasi yang berbeda. Untuk klasifikasi beta-
laktamase, yang paling terkenal dikembangkan oleh Bush et al (1995)
yang mengklasifikasikan berdasarkan fungsinya. Pada klasifikasi Bush
ini membagi beta-laktamase menjadi 4 grup dan beberapa grup kecil
berdasarkan substrat dan kemampuan menghambat betalaktam.
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Selain klasifikasi Bush, terdapat klasifikasi Ambler yang membagi
berdasarkan molekular. Beta-laktamase terbagi secara molekular
berdasarkan pada urutan asam amino dan nukleotidanya.

Tabel 4.1 Klasifikasi dari Beta-laktamase

Ambler B u s h Karakteristik beta-laktamase Jumlah
Class Group enzim
C 1 Kromosomal enzim pada gram 51
negative, tidak dihambat klavulanat
A 2a Stafilokokal dan enterococcal 23
b penicillinases 16
Beta-laktamase spectrum luas
termasuk TEM-1 dan SHV-1 terutama
2be gram negative 200
2br ESBL 24
2¢c Inhibitor-resistant TEM (IRT) 19
betalactamase
2d 31
Enzim carbenicillin-hydrolising
2e 20
c Enzim cloxanicilin- hydrolising
2 4
Inhibisi  sefalosporin oleh asam
klavulanat
Enzim carbapenem-hydrolising
dihambat oleh asam klavulanat
B 3 Metallo-enzymes hydrolase 24
carbapenem and betalactam
D 4 Enzim 9

Grup 2be dalam Kklasifikasi yang dikembangkan oleh Bush et al
(1995) merupakan bakteri penghasil ESBL yang juga merupakan
enzim yang dari kelas A dari klasifikasi Ambler. Selain grup Z2be,
terdapat bakteri penghasil ESBL lain seperti grup 1, grup 2b, grup 2br
dan grup 3. Saat ini masih diteliti mengenai asam amino, nukleotida,
molekul serta fungsinya,
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4.4 Faktor Risiko

Infeksi saluran kemih (ISK) adalah salah satu infeksi bakteri yang
paling umum ditemukan. Enterobacterium golongan Escherichia coli
(E. coli) ditemukan pada 70- 90 persen dari patogen penyebab ISK.
Pengobatan antibiotik untuk infeksi ini sering bersifat empiris. Oleh
karena itu, identifikasi faktor yang meningkatkan risiko ISK yang
disebabkan oleh E. coli penghasil ESBL merupakan tantangan utama
dalam mengoptimalkan pengobatan antibiotik empiris dan membatasi
penyebaran resistensi antibiotik.

Infeksi yang disebabkan oleh ESBL menyebabkan tingkat
mortalitas yang lebih tinggi daripada yang disebabkan oleh bakteri
yang sensitif dengan antibiotik Betalaktam. Tingkat mortalitas dan
tingginya morbiditas mungkin disebabkan terapi yang definitif
sering tertunda karena pemeriksaan penunjang yang membutuhkan
waktu akibatnya terdapat risiko signifikan yang terkait dengan terapi
suboptimal, sehingga penting untuk mengidentifikasi faktor risiko
bakteremia ESBL dan memulai terapi yang tepat sesegera mungkin.
Faktor risiko infeksi bakteri akibat ESBL telah digunakan beberapa
pusat kesehatan di dunia untuk mendeteksi ESBL secara dini dan
mendapat terapi yang tepat dan cepat. Beberapa metode prediktor
telah dirancang dan divalidasi untuk mengoptimalkan penggunaan
antimikroba.

Tabel 4.2 Model Prediktor ESBL

M o d el Variabel yang diukur Interpretasi
Prediktor

[talian Umur > 70 tahun

Riwayat rawatan di rumah sakit < 12
bulan terakhir

Rujukan dari RS lain

Penggunaan betalaktam atau quinolone
3 bulan terakhir

Penggunaan kateter urin dalam 30 hari >7
terakhir

Charlson comorbidity index score >4
Nilai prediksi positif

N DD W W
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Duke Riwayat rawatan di rumah sakit < 12
bulan terakhir

Rujukan dari RS lain

Penggunaan betalaktam atau quinolone
3 bulan terakhir

Penggunaan kateter urin dalam 30 hari >7
terakhir

Penggunaan imunosupresan dalam 3
bulan terakhir

N U1 W AN

Nilai prediksi positif

Hopkins  Umur > 42 tahun

Rawatan di rumah sakit dengan angka
ESBL tinggi

Riwayat kolonisasi ESBL dalam 6 bulan
terakhir

Penggunaan antibiotik lebih dari 5 hari
dalam 6 bulan terakhir

Penggunaan kateter intravena

Penilaian Duke memperhitungkan beberapa faktor risiko yang
diidentifikasi termasuk mendapat terapi antibiotik dengan Betalaktam
dan atau Fluoroquinolones selama 3 bulan terakhir, kondisi dalam
rawat inap sebelumnya yaitu 12 bulan sebelum rawat inap sekarang,
rujukan dari fasilitas kesehatan lain, riwayat kateterisasi urin selama
30 hari sebelum rawat inap sekarang dan usia 70 tahun atau lebih dan
penggunaan imunosupresan. Penilaian Duke memiliki sensitifisitas 58
persen dan spesifisitas 95 persen.

Penilaian Hopkins memasukkan 5 prediktor yaitu kateter vaskular
sentral, usia =43 tahun, dan dalam 6 bulan sebelumnya terdapat
riwayat kolonisasi/infeksi ESBL, rawat inap 21 malam di wilayah
dengan infeksi ESBL tinggi, dan/atau 21 minggu mendapatkan terapi
antibiotik. Penilaian ini menggunakan decision tree seperti dapat
dilihat di gambar 2.2. Penilaian Hopkins memiliki sensitivitas dan
spesifisitas adalah 51,0 persen dan 99,1 persen.
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Does patient have
history of ESBL
colonization or infection
in prior 6 months?

NO YES
Has patient been Did patient have chronic
hospitalized for 21 night indwelling vascular
in an ESBL high-burden* hardware present at
region in prior 6 months? bacteremia onset?
- (o) m{
7% ESBL Has pationt 92% ESBL
Positive received 26 days of Is patient 2 Positive
(node 1) antibiotics in prior 43 years old? (node 6)
6 months?
N?/’ m
37% ESBL 100% ESBL 25% ESBL 81% ESBL
Positive Positive Positive Positive
(node 2) (node 3) (node 4) (node 5)

Gambar 4.1 Decision tree Penilaian Hopkins
(Sumber : Madrid-Morales, et al, 2021)

Penilaian Italian memperhitungkan beberapa faktor risiko yang
diidentifikasi termasuk mendapat terapi antibiotik dengan Betalaktam
dan atau Fluoroquinolone selama 3 bulan terakhir, kondisi dalam
rawat inap sebelumnya yaitu 12 bulan sebelum rawat inap sekarang,
rujukan dari fasilitas kesehatan lain, Skor Charlson lebih dari 4, riwayat
kateterisasi urin selama 30 hari sebelum rawat inap sekarang dan usia
70 tahun atau lebih. Penilaian Italian memiliki sensitifitas 50 persen
dan spesifisitas 95 persen.
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4.5 Deteksi

Deteksi Enterobacterales penghasil ESBL secara umum
menggunakan metode fenotipik yang dilakukan di laboratorium
mikrobiologi klinis. The Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) dan The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) mendukung pemeriksaan deteksi tersebut baik
untuk skrining dan maupun Kkonfirmasi untuk mendeteksi bakteri
produsen ESBL.

Sepuluh tahun lalu CLSI dan EUCAST menganjurkan menurunkan
suseptibilitas Sefalosporin dalam mengidentifikasi organisme
penghasil ESBL, untuk mengurangi beban pengujian konfirmasi
di laboratorium mikrobiologi menyebabkan perubahan data
farmakokinetik dan farmakodinamik untuk distribusi MIC dan dari
data hasil pemeriksaan menunjukkan peningkatan hasil pasien
yang diobati dengan sefalosporin. Dengan penurunan breakpoint
tersebut, rekomendasi untuk melakukan tes konfirmasi ESBL hanya
untuk tujuan pengendalian epidemiologi atau pengobatan infeksi.
Berdasarkan panduan ini, banyak laboratorium memperbarui
breakpoint Sefalosporin dan akibatnya berhenti melakukan pengujian
konfirmasi ESBL rutin. Dengan demikian, MIC dan interpretasi
yang dilaporkan diuji untuk Penisilin, Sefalosporin dan Aztreonam
tanpa mengidentifikasi mekanisme yang menyebabkan resistensi
Sefalosporin generasi ketiga.

Metode fenotipik yang dapat digunakan ialah metode berbasis
disc diffusion dan broth micro-dilution yang dapat mendeteksi bakteri
yang memproduksi ESBL yang signifikan secara klinis. Pemeriksaan
bakteri yang memproduksi ESBL melalui dua tahap proses yang
melibatkan skrining dan konfirmasi bakteri yang memproduksi ESBL
pada isolat. Skrining dan konfirmasi bakteri ESBL melewati pengujian
bakteri terhadap berbagai antibiotik yaitu Cefpodoxime, Ceftazidime,
Ceftriaxone, Cefotaxime dan Aztreonam. Pengujian dengan lebih dari
satu antibiotik dilakukan untuk meningkatkan sensitifitas deteksi
ESBL. Pemeriksaan bakteri dianjurkan menggunakan cefotaxime,
karena mudah dipengaruhi oleh CTX-M dan ceftazidime. Kerentanan
terhadap salah satu antibiotik seperti yang ditentukan oleh CLSI
adalah syarat pengujian ESBL dan memerlukan pengujian konfirmasi
fenotipik untuk mengkonfirmasi diagnostik.

Konfirmasi fenotipik produksi ESBL dapat dicapai dengan
menggunakan berbagai metode, termasuk penggunaan metode disk
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diffusion kombinasi sefalosporin/klavulanat, broth micro-dilution,
metode double disc synergy (DDS) dan modifikasi metode ini, metode
modified double disc synergy (MDDS), dapat mengkonfirmasi bakteri
yang memproduksi ESBL dan juga membedakan bakteri memproduksi
ESBL dan ekspresi berlebih dari bakteri dengan AmpC beta-laktamase.

Selain metode fenotipik, metode molekuler yang menargetkan
gen ESBL spesifik telah dikembangkan dan diimplementasikan di
laboratorium mikrobiologi Kklinis. Yang paling banyak digunakan
termasuk panel sepsis yang tersedia secara komersial, dilakukan dari
kultur darah positif yang mencakup CTX-M sebagai satu-satunya target
ESBL yang terkait dengan deteksi Enterobacterales, P. aeruginosa atau
A. baumannii. Peningkatan deteksi gen ESBL yang dominan secara
global membantu pemilihan terapi yang tepat secara lebih cepat.
Panel cepat ini membutuhkan waktu 1 sampai 4 jam dan memiliki
sensitivitas dan spesifisitas yang baik untuk mendeteksi CTX-M.

Metode deteksi genotipik bergantung pada target molekuler dan
didasarkan pada terdeteksinya gen resistensi antimikroba dengan MIC
tinggi yang diinterpretasikan sebagai kategori menengah atau kategori
resisten sehingga metode genotipik juga memberikan informasi
mengenai mekanisme resistensi antimikroba. Keterbatasan dari
pemeriksaan genotipik adalah ketidakmampuan untuk membedakan
antara infeksi monomikroba dan polimikroba yang mengandung satu
atau lebih spesies.

4.6 Tatalaksana

Sampai saat ini, antibiotik yang tersedia untuk mengobati infeksi
akibat ESBL masih terbatas. Carbapenem merupakan pilihan
pengobatan pada pasien sakit kritis akibat infeksi ESBL, dan biasanya
memiliki kegagalan pengobatan yang lebih rendah dengan hasil yang
lebih baik. Vardakas et al (2012) menganalisis beberapa penelitian
tentang perbandingan antara Carbapenem dan antibiotik alternatif
dalam mengobati infeksi ESBL dan menemukan bahwa terapi empiris
dan definitif dengan carbapenem memiliki mortalitas yang sama
jika dibandingkan dengan penggunaan kombinasi antibiotik non
betalaktam dan betalaktam-beta-laktamase inhibitor (BLBLI).
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Tabel 4.3 Rekomendasi Antibiotik pada Bakteri ESBL

Sumber Infeksi  Antibiotik lini pertama Alternatif antibiotik
Sistitis e Cotrimoxazole, e Amoxicillin-
Nitrofurantoin, atau clavulanate,
Aminoglikosida Aminoglikosida,
Fosfomycin,
Ciprofloxacin,
Levofloxacin,
Ertapenem,
Meropenem
Pyelonephritis ¢ Ertapenem, ¢ Aminoglikosida
atau ISK meropenem,
komplikata imipenem-cilastatin,
Ciprofloxacin,
Levofloxacin, atau
Cotrimoxazole

Infeksi diluar * Meropenem,

saluran kemih Imipenem-Cilastatin,
yang sensitif Ertapenem
carbapenem

Carbapenem biasanya direkomendasikan untuk mengobati
infeksi oleh ESBL, oleh karena itu peningkatan dramatis penggunaa
Carbapenem untuk ESBL menyebabkan resistensi Carbapenem
sehingga menimbulkan regimen antibiotik lain yang bisa digunakan
untuk mengatasi infeksi yang disebabkan bakteri ESBL. Antibiotik
yang dapat digunakan antara lain golongan Carbapenem, BLBLI,
Oxymino- sefalosporin, Aminoglikosida, Tygecycline, Fosfomycin,
Floroquinolones dan Trimethoprim-sulfamethoxazole.
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Tabel 4.4 Dosis Antibiotik untuk Pengobatan ESBL

Antibiotik Dosis dewasa pada fungsi hati dan ginjal
normal
Amikasin Sistitis : 15mg/kgbb satu kali sehari
Infeksi lain : 20mg/kgbb satu per 24 jam
Amoxicillin - Sistitis : 875mg (komponen amoxicillin) setiap
clavulanate 12 jam
Ceftazidime- 2,5 gr IV secara infus selama 3 jam diberikan
avibactam setiap 8 jam
Ciprofloxacin 400 mg setiap 8 jam atau 750mg IV setiap 12
jam
Ertapenem 1 gr setiap 24 jam dengan infus selama 30
menit
Fosfomycin Sistitis : 3 gr PO 1x sehari
Imipenem- Sistitis : 500 mg IV secara infus selama 30
cilastatin menit setiap 6 jam
Infeksi lain : 500 mg
Levofloxacin 750 mg IV/PO per satu kali per 24 jam
Meropenem Sistitis : 1 gr setiap 8 jam
Infeksi lain : 2 gr setiap 8 jam, secara infus
selama 3 jam
Nitrofurantoin Sistitis : 100 mg PO
Tigecycline Infeksi intra-abdomen : 1x100mg IV
dilanjutkan 50 mg IV per 12 jam
Intra abdomen komplikata : 200 mg [V
dilanjutkan 100 mg IV per 12 jam
Trimethoprim- Sistitis : 160 mg (trimetophrim) setiap 12 jam
sulfamethoxazole

Infeksi lain : trimethoprim 8-10mg/kgbb /hari
PO setiap 8-12 jam
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BABYV

INFEKSI AKIBAT BAKTERI PENGHASIL
CARBAPENEMASE

5.1 Definisi

Karbapenem merupakan antimikroba [(-laktam, bersifat
bakterisidal, memiliki efikasi yang sudah terbukti pada infeksi
berat akibat bakteri penghasil extended spectrum [-lactamase
(ESBL). Karbapenem dipertimbangkan sebagai terapi lini pertama
untuk berbagai bakteri resisten seperti A. baumannii, P. aeruginosa,
Enterobacteriaceae (K. pneumonia, E. coli, Enterobacter spp, Proteus
spp), Enterococus faecium, Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenza, Shigella spp, dan Mycobacterium tuberculosis.

Antibiotikgolongan karbapenem memiliki struktur yangunik, yaitu
berikatan dengan cincin B-laktam, yang memberikan perlindungan
terhadap sebagian besar (-laktamase serta MBLs sehingga memiliki
aktivitas antibakterial yang lebih luas. Mekanisme kerja karbapenem
adalah dengan penetrasi pada dinding sel bakteri, berikatan dengan
Penicilin-binding proteins (PBP) dan menyebabkan inaktivasi enzim
penghambat autolitik intraselular, sehingga pada akhirnya membunuh
sel bakteri. Target utama karbapenem adalah enzim penghambat
transpeptidase selama sintesis dinding sel bakteri, mencegah aktivitas
ikatan silang peptida, menyebabkan peningkatan aktivitas autolitik
sehingga terjadi kematian sel. Oleh sebab itu, karbapenem dianggap
sebagai antimikroba yang efektif untuk mengobati infeksi yang
invasif dan mengancam jiwa karena memiliki “efek membunuh tanpa
dipengaruhi oleh konsentrasi” pada infeksi bakteri.

Beberapa contoh antibiotik golongan carbapenem, seperti
imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem, panipenem, dan
biapenem, digunakan diseluruh dunia akibat peningkatan resistensi
antimikroba sefalosporin terhadap kelompok Enterobacteriaceae.
Mekanisme resistensi terbaru adalah akibat penyebaran carbapenem-
destroying [3-lactamase.

Penggunaan karbapenem yang meningkat dalam praktik klinis,
menjadikan patogen resisten karbapenem menjadi ancaman besar
bagi kesehatan.Ancaman besar bakteri resisten antibiotik berasal
dari organisme gram negatif multidrug resistant (MDR), khususnya
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pada bakteri yang resisten terhadap karbapenem yaitu carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) dan carbapenem-
resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA), carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE) berada pada urutan teratas daftar prioritas
patogen resisten antiobiotik World Health Organization (WHO).
Bakteri ini menimbulkan ancaman terbesar bagi kesehatan manusia.
Hal ini menyebabkan bakteri ini menjadi spesies prioritas untuk
dilakukannya penelitian dan pengembangan antibiotik baru dan
efektif.

5.2 Mekanisme Resistensi

Resistensi karbapenem disebabkan oleh dua mekanisme dasar
yaitu produksi karbapenemase (carbapenem-hydrolyzing enzymes)
dan aktifitas [3- laktamase ditambah mutasi struktural (ESBL dan AmpC
sefalosporinase). Resistensi karbapenem dapat terjadi baik akibat
mekanisme resistensi instrinsik maupun dan yang didapat. Resistensi
terkadang terjadi akibat gabungan dua mekanisme ini. Karbapenem
resisten secara intrinsik pada Staphylococcus aureus, E. coli dan P.
aeruginosa. Mekanisme resistensinya dapat berupa hilagnya target
spesisifk, atau perbedaan instrinsik komposisi membran sitoplasma
atau ketidakmampuan melintasi membran terluar.

Terdapat tiga mekanisme utama resistensi antibiotik secara
intrinsik, yaitu antibiotik dengan penetrasi yang buruk pada membran
luar bakteri atau efluks antibiotik, modifikasi target antibiotik
oleh bakteri melalui mutasi genetik atau modifikasi post-translasi
serta terdapatnya bakteri yang bekerja dengan enzyme-catalyzed
modification, enzim karbapenemenase yaitu sebuah (- laktamase
yang dapat menyebabkan inaktivasi karbapenem.

5.2.1 Mekanisme Resistensi Non Hidrolisis Enzimatik

A. Penurunan Permeabilitas Membran

Resistensi antibiotik B-laktam dapat dikaitkan dengan
ketidakmampuan antibiotik mencapai situs aksi akibat
berkurangnya porin. Porin merupakan saluran nonspesifik
pada membran luar bakteri gram negatif yang memungkinkan
transportasi pasif molekul kecil hidrofilik dan nutrisi serta
beberapa antibiotik melintasi membran nonpermeabel.
Jumlah, bentuk dan kualitas porin tersebut dapat bermutasi
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pada bakteri gram negatif. Contohnya P. aeruginosa secara
intrinsik resisten terhadap berbagai antibiotik akibat
penurunan ekspresi porin. Ampisilin, amoxicillin dan
sebagian besar sefalosporin dapat berdifusi melalui porin
pada E. Coli lebih cepat dibandingkan penisilin G.

B. Ekspresi Pompa efluks yang berlebihan

Ekspresi berlebihan pompa efluks menyebabkan hilangnya
antibiotik pada situs aksi sebelum antibiotik bekerja.
Mekanisme ini merupakan mekanisme penting pada P.
aeruginosa, E. coli, dan Neisseria gonorrhea dan dihubungkan
dengan mutasigenetik. Mutasitersebut merupakan modifikasi
bagian tertentu pada kromosom bakteri. Penangkapan,
akumulasi dan penyebaran gen resistensi sebagian besar
merupakan peran Mobile genetic element (MGE), yang
merupakan elemen yang mempromosikan mobilitas DNA
intasel (seperti dari kromosom ke plasmid atau antarplasmid)
sehingga terjadi mobilitas DNA interseluler. MGE berperan
dalam penyebaran mutasi gen pada bakteri sensitif. Oleh
karenanya, resistensi dapat berpindah dari mikrorganisme
resisten ke DNA mikroorganisme sensitif. Protein yang
berperan dalam mekanisme efflux terbagi menjadi 7 famili.
Salah satunya adalah famili resistance-nodulation-division
(RND), seperti AcrB E. coli dan MexB pada P. aeruginosa yang
berperan pada resistensi multi obat.

5.2.2 Mekanisme Resistensi Hidrolisis Enzimatik

Sistem klasifikasi Ambler membagi enzim (3-laktamase menjadi
4 kelas (A, B, C dan D) berdasarkan domain Kkatalitik sentral dan
preferensi substratnya. Dari empat kelas ini, kelas A, B dan D termasuk
enzim karbapenemase sementara enzim kelas C menghidrolisis
terutama sefalosporin. Enzim kelas A, C dan D memiliki serin pada
situs katalitik aktif, sementara enzim kelas B memiliki MBLs dengan
zink pada situs aktifnya.

Karbapenemase terdistribusi secara global oleh banyak bakteri,
dan secara khusus berkaitan dengan wilayah atau negara tertentu.
Namun, di era perjalanan internasional yang semakin luas dan paparan
perawatan medis, hubungan antara mekanisme resistensi tertentu dan
wilayah atau negara tertentu dapat berubah. Oleh karena itu penting
untuk dilakukan pengawasan rutin baik secara lokal ataupun nasional.
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5.3 Klasifikasi
5.3.1 Karbapenemase/@-laktamase Kelas A

Karbapenemase kelas Amembutuhkan serine padasitus aktifdan
mampu menghidrolisis f-laktam spektrum luas termasuk penisilin,
sefalosporin, dan aztreonam. Karbapenemase kelas A terutama terdiri
dari KPC, SME dan imipenemase/non-metallocarbapenemase-A (IMI/
NMC-A).

Kelompokenzim KPCmerupakan karbapenemase yangberkaitan
paling banyak tersebar di seluruh dunia. KPC kelas A telah dilaporkan
secaraluas terindentifikasi pada K. pneumonia dan Enterobacteriaceae
lainnya, dan juga terindentifikasi pada patogen gram negatif lainnya
seperti P. aeruginosa. Hasil penelitian kohort pada pasien kondisi kritis
dengan bakteremia akibat CR-KP, KPC dikaitkan dengan mortalitas
yang lebih tinggi dibanding MBL. Di antara karbapenemase kelas A,
GES-2 adalah karbapenemase yang pertama kali diidentifikasi pada P.
aeruginosa pada isolat pasien di Afrika selatan.

Tabel 5.1 Jenis Karbapenemase pada CRO

Jenis CRE CRAB CRPA
Karbapenemase
Kelas A KPC - KPC, GES
Kelas B NDM, VIM, NDM, IMP IMP, VIM,
(Metallo-B- IMP SPM, GIM
lactamase)
Kelas D 0XA-48,0XA 0XA-23,0XA 0XA-50,0XA
181, 0XA-232  24/40,0XA- 40, 0XA-148
58

5.3.2 Karbapenemase/-laktamase Kelas B

B-laktamase kelas B atau MBLs secara umum teridentifikasi
pada Enterobacteriaceae dan P. aeruginosa. Di antara MBLs, enzim
NDM, VIM dan IMI adalah jenis yang paling sering ditemukan. Bakteri
gram negatif penghasil imipenemase metallo-f-lactamase (IMP)
paling sering ditemukan di Cina, Jepang, dan Australia, paling banyak
pada A. baumannii. Bakteri penghasil VIM paling banyak ditemukan
di Italia dan Yunani (Enterobacteriaceae) dan di Rusia (P. aeruginosa).
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5.3.3 Karbapenemase/-laktamase Kelas D

Enzim f-laktamase kelas D relatif jarang ditemukan dan selalu
dimediasi oleh plasmid. Enzim kelas D serine-carbapenemase terdiri
dari OXA - laktamase. Enzim kelas D yang paling sering ditemukan
pada Enterobacteriaceae adalah enzim OXA-48 yang secara lemah
menghidrolisis karbapenem dan tidak memiliki aktivitas terhadap
sefalosporin spektrum luas. Sejumlah penelitian menunjukkan
sebanyak 69-92% karbapanemase merupakan 0XA-48. Bakteri
penghasil OXA-48 menyebar ke negara Eropa lainnya seperti Belgia,
Prancis, Romania dan Spanyol.

Carbapenem-hydrolyzing-f-lactamase kelas D sering dilaporkan
pada A. baumanni (terutama OXA [oxacilinase]-23, 0XA-24/40 dan
0XA-58-like enzyme). Kelompok OXA-23 merupakan 3-laktamase kelas
D yang pertama kali ditemukan pada Acinetobacter. Kelompok 0XA-58
dikodekan pada plasmid seperti kelompok 0XA-23. Kelompok OXA-
24 /40 terdapat pada kromosom. Hal ini yang membedakan kelompok
0OXA-23 dan kelompok OXA-58. Terdapat sepuluh varian OXA-48
B-laktamase yang telah diketahui dan dilaporkan meningkat di seluruh
dunia, terutama pada isolat yang berasal dari infeksi nosokomial
akibat K. pneumonia dan infeksi E. coli dari komunitas. Sementara,
data penyebaran karbapenemase di Indonesia belum diketahui.

Enzim kelas D yang terkodekan secara alami pada P. aeruginosa
adalah OXA-50, namun spektrum enzim OXA yang lebih luas seperti
OXA-11, OXA- 13, 0XA-14, 0XA-16, 0XA-19,0XA-31, 0XA-36, OXA-
128, 0XA-142, 0XA-145, dan OXA 183 juga dapat ditemukan pada P.
aeruginosa.

5.4 Faktor Risiko

Secara umum Faktor resiko yang berhubungan dengan infeksi
akibatpatogenresistenkarbapenemyangdisebabkanolehbakterigram
negatif pada pasien rawat inap adalah paparan antibiotik khususnya
golongan karbapenem. Faktor resiko lainnya adalah penggunaan alat
atau prosedur invasif dan paparan terhadap lingkungan rumah sakit
(seperti rawatan di ICU dan penggunaan ventilasi mekanik). Riwayat
infeksi sebelumnya dapat menjadi faktor resiko infeksi/kolonisasi
akibat A. baumannii. Penggunaan ventilasi mekanik, gagal napas dan
VAP dapat menjadi faktor resiko infeksi CRO. Penggunaan kateter
vaskular menjadi faktor utama terjadinya infeksi aliran darah.
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Tabel 5.2 Faktor Risiko Infeksi CPO

Faktor Resiko Infeksi CPO  Carbapenemase Producing Organisms

(CPO)
CRE CRAB CRPA
Riwayat kolonisasi CPO/ \% \4 \%
infeksi sebelumnya
Riwayat penggunaan v \4 \
antibiotik (terutama
karbapenem)
Rawatan di ICU v v \
Lama rawatan yang panjang \
Penggunaan alat medis \% \4 \%
(Katater urine, kateter
intravena)
Transplantasi organ solid/ \% \% \%
stem cell
Penggunaan imunosupresif
Penggunaan ventilasi
mekanik
Tindakan bedah \4 v -
Keganasan hematologi - \% v
5.5 Deteksi

Pemilihan tes deteksi karbapenemase (carbapenemase detection
test/CDT) bergantung pada beberapa faktor seperti epidemiologi,
kinerja diagnostik, intensitas labor, kompleksitas, dan biaya.
Pentingnya waktu penyelesaian bergantung pada apakah pengujian
yang dilakukan akan digunakan untuk pengambilan keputusan terapi
dan/atau mengontrol infeksi atau surveilans.

CDT dibedakan menjadi dua kelompok yaitu fenotipik (bergantung
padapertumbuhan/biokimia) danberbasis asam nukleat. Tes fenotipik
memantau aktivitas karbapenemase melalui berbagai metode yaitu
pertumbuhan strain yang peka setelah inaktivasi obat dengan tes
strain penghasil karbapenemase, pengamatan perubahan pH setelah
hidrolisis cincin (-laktam, deteksi produk hidrolisis karbapenem, atau
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melalui inhibisi dengan molekul kecil. Sebaliknya, tes asam nukleat
mendeteksi penentu genetik terkait dengan karbapenemase.

5.5.1 Deteksi Karbapenemase secara Fenotipik

a.

The Modified Hodge Test (MHT)

The Modified Hodge Test (MHT) merupakan CDT yang
paling sering dideskripsikan secara luas dan digunakan pada
Enterobacteriaceae. Tes ini memilki sensitivitas yang dapat
diterima sebagian besar karbapenemase, khususnya enzim
KPC namun memiliki sensitivitas rendah untuk strain yang
menghasilkan NDM. Selain itu, MHT memiliki spesifitas yang
rendah pada isolat yang menghasilkan sefalosporinase dan
berhubungan dengan mutasi porin yang sering memberikan
hasil positif palsu.

The Carbapenem Inactivation Method (CIM)

The carbapenem inactivation method (CIM), sebuah
metode yang memiliki konsep seperti MHT. Sensitivitas
CIM dilaporkan berkisar 98%-100%. Namun teknik ini
membutuhkan langkah kultur dalam satu malam. Modified
version of the CIM (mCIM) telah dievaluasi pada penelitian
multisenter dan menunjukkan sensitivitas sebesar 97% dan
spesifitas sebesar 99% untuk mendeteksi Enterobacteriaceae
penghasil karbapenemase.

Tes Carba NP

TesCarbaNP (RAPIDEC CARBANP,bioMerieux, Durham, North
Carolina), turunannya dan matrix-assisted laser desorption/
ionization-time off flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS) memantau hidrolisis karbapenem menggunakan ekstrak
bakteri dan memberikan hasil pada hari yang sama. Pada
tes Carba NP, hidrolisis yang bergantung karbapenemase
pada imipenem menyebabkan penurunan pH, yang diamati
dari perubahan warna indikator pH. Perubahan warna dapat
diamati dalam waktu 2 jam.

MALDI-TOF MS

MALDI-TOF MS dapat mengidentifikasi produk degradasi
karbapenem setelah inkubasi ekstrak protein dengan subsrat
karbapanem. Secara keseluruhan, sensitivitas MALDI-TOF MS
untuk tujuan ini tinggi dan sensitivitas untuk isolat penghasil
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0OXA-48 ditingkatkan dengan memasukkan bikarbonat
pada buffer reaksi. Terlepas dari potensi pengujian mass
spectrometry assay, karena pemeriksaan ini kompleks untuk
dilakukan dan dinterpretasikan, implementasinya dalam
laboratorium mikrobiologi klinis, masih belum tersedia
secara luas.

Metoda AST Konvensional

Metoda AST konvensional seperti mikrodilusi kaldu, difusi
disk, dan difusi gradien dapat dimodifikasi untuk mendeteksi
berbagai kelas karbapenemase yang berbeda dengan
melakukannya dengan dan tanpa adanya molekul inhibitor
kecil termasuk asam fenilboronat, yang menghambat serin
situs aktif enzim dan asam etilen diamin tetraasetat, sebuah
penghambat aktifitas MBL. Pemeriksaan ini dilaporkan
memiliki spesifitas dan sensitivitas yang tinggi serta murah
dan umumnya mudah untuk diterapkan dan diinterpretasikan
namun membutuhkan waktu inkubasi semalam.

Vitek?2

Vitek 2 adalah sistem mikrobiologi otomatis yang memanfaat
teknologi berbasis pertumbuhan. Sistem ini tersedia dalam
tiga bentuk (VITEK 2 compact, VITEK 2 dan VITEK 2XL) yang
berbeda pada kapasitas dan otomatisasi. Ketiga sistem ini
diakomodasi oleh kartu kolorimetri reagen yang diinkubasi
dan diinterpretasikan secara otomatis. Terdapat 4 jenis
kartu reagen untuk mengidentifikasi kelas organisme yang
berbeda yaitu GN untuk basil gram negatif non fermenting
dan fermenting, GP untuk kokus gram positif dan basil tidak
berspora, YST untuk jamur dan organisme mirip jamur,
serta BCL untuk basil gram positif berspora. Identifikasi
mikroorganisme dilakukan berdasarkan databased.

5.5.2 Deteksi Carbapenemase Berbasis Asam Nukleat

a.

Polymerase Chain Reaction (PCR)

CDT berbasis asam nukleat termasuk polymerase chain
reaction (PCR) yang tersedia secara Kkomersial dan
dikembangkan oleh laboratorium serta microarray
platform untuk mendeteksi gen karbapanemase pada
isolat bakteri atau langsung dari spesimen klinis. Keduanya
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menunjukkan sensitivitas dan spesifitas yang relevan secara
klinis dan memiliki waktu penyelesaian pada hari yang
sama namun biasanya dikaitkan dengan biaya yang tinggi.
PCR dan microarray-based platform hanya mendeteksi
gen karbapenemase tertentu dan tidak dapat mendeteksi
karbapanemase baru atau karbapanemase yang sebelumnya
jarang ditemukan.

b. Whole Genom Sequencing

Platform Whole-genome sequencing (WGS) berpotensi
mewakili CDT molekuler canggih dengan menganalisa seluruh
konten genom, kromosom, dan ekstrakromosomal bakteri
untuk mengidentifikasi determinan resistensi karbapenem.
Selanjutnya data WGS menyediakan informasi tambahan
termasuk hubungan strain, tipe plasmid yang mengkode
karbapenemase dan faktor lain yang mempengaruhi
resistensi karbapenem (seperti mutasi porin) dan keberadaan
faktor resistensi tambahan dan data dapat dianalisa dalam
waktu singkat/real-time atau diarsipkan untuk kebutuhan
mendatang.

5.6 Tatalaksana

5.6.1 Tatalaksana Infeksi = Akibat Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae

IDSA telah mengeluarkan rekomendasi terapi infeksi akibat
CRE. Rekomendasi ini dibuat berdasarkan jenis infeksi yaitu sistitis,
cUTI dan infeksi selain infeksi saluran kemih serta hasil uji kepekaan
antibiotik dan pemeriksaan enzim karbapenemase.
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Tabel 5.3 Rekomendasi IDSA untuk Infeksi Akibat CRE

Sumber infeksi  Terapi pilihan Terapi alternatif
Sistitis non Ciprofloxacin, BL-BLI baru; Ceftazidim-
komplikata levofloxacin, avibactam?, meropenem-
nitrofurantoin, atau vaborbactam9,
aminoglikosida® dosis  imipenem-cilastatin-
tunggal relebactam?
atau
cefiderocol?
Infus standar Colistin®
meropenem®*
Pielonefritis Ciprofloxacin, Aminoglikosida
dan cUTI levofloxacin, atau TMP-  (amikasin dan
SMX' plazomicin)
Extended infusion
meropenem¢
Ceftazidim-avibactam,
Meropenem-
vaborbactam,

Imipenem-cilastatin-
relebactam dan
cefiderocol®

Infeksi selain
UTI

Extended-infusion
meropenem®

Ceftazidime-avibactam®

Ceftazidime-
avibactam"

Meropenem-
vaborbactam®

Imipenem-cilastatin-
relebactam®

Ceftazidime-avibactam
+ aztreonam!

atau

Cefiderocol'
(monoterapi)
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Infeksi di KPC-producing KPC

luar UTI Meropenem- Cefiderocol(monoterapi)
ehzim Ceftazidime-avibactam
karbapenemase ) ] )
Imipenem-cilastatin-
relebactam
NDM dan MBL lainnya NDM dan MBL lainnya
Ceftazidime Cefiderocol(monoterapi)
avibactam+aztreonam
OXA-48-like OXA-48-like
Ceftazidime-avibactam Cefiderocol

(monoterapi)

Untuk infeksi intraabdominal dan infeksi Tigesiklin'*
kulit serta jaringan lunak, osteomyelitis, atau

infeksi saluran napas

Eravasiklin/

Sebuah dosis tunggal intravena aminoglikosida, secara
umum efektif untuk sistitis dan memiliki toksisitas minimal.
Plazomicin merupakan agen aktif untuk isolat resisten
amikasin.

Meropenem sensitif pada bakteri yang tidak memproduksi
karbapenemase dan harus dihindari bila hasil tes
karbapenemase positif walaupun pada isolat ditemukan
sensitif meropenem.

Diberikan pada CRE resisten ertapenem (MIC >2 mcg/mL),
namun sensitif terhadap meropenem (MIC <1 mcg/mL), saat
pemeriksaan karbapenemase tidak tersedia atau negatif.
Diberikan bila agen pilihan tidak aktif

Colistin sebagai agen alternatif untuk sistitis nonkomplikata
akibat CRE bila tidak ada satupun pilihan terapi di atas yang
tersedia. Colistin berubah menjadi bentuk aktif pada saluran
kemih sehingga klinisi harus mempertimbangkan resiko
nefrotoksisitasnya.

Antibiotik diberikan bila isolat sensitif terhadap antibiotik
tersebut.

43



g. Merupakan terapi pilihan pada pielonefritis dan cUTI yang
disebabkan CRE resisten ertapenem dan meropenem.

h. Merupakan terapi pilihan pada CRE resisten ertapenem
(MIC>2 mcg/ml) dan meropenem (MIC>4 mcg /ml), ketika
hasil pemeriksaan karbapenemase tidak tersedia atau negatif.

i. Merupakan terapi pilihan pada pasien dengan riwayat
rawatan di negara dengan prevalensi organisme penghasil
MBL atau pasien yang terindetifikasi MBL organisme pada
hasil kultur sebelumnya

j. Diberikan bila agen B-laktam tidak aktif atau tidak dapat
ditoleransi. Tidak direkomendasikan sebagai monoterapi
pada UTI atau BSI

k. Pemberian dengan dosis optimal (high dose)

5.6.2 Tatalaksana Infeksi = Akibat Carbapanem-Resistant
Acinetobacter baumannii

Manajemen infeksi akibat CRAB merupakan hal yang sulit. CRAB
paling sering ditemukan pada spesimen yang berasal dari saluran
pernapasan atau luka. Oleh karena itu, tidak selalu jelas apakah
isolat tersebut merupakan kolonisasi organisme pada pasien akibat
kondisi dasar pasien atau CRAB merupakan patogen yang benar-
benar berperan terhadap kematian pasien. Hal ini menyebabkan
ketidakpastian untuk menentukan pemberian terapi antibiotik.
Dengan demikian, penentuan hasil pengobatan yang buruk disebabkan
oleh pemberian antibiotik yang suboptimal atau akibat faktor yang
mendasari pasien merupakan sebuah tantangan.
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Tabel 5.4 Rekomendasi IDSA untuk tatalaksana infeksi akibat CRAB

Infeksi CRAB dengan klinis Ringan®

Terapi pilihan:

Ampicillin sulbaktam dosis tinggi.®

Terapi alternatif:

Turunan tetrasiklin yaitu minocycline¢ (200 mg IV/PO per 12 jam)
atau sebagai alternatif high dose tigecyclin® (200 mg IV single dose
dilanjutkan dengan 100 mg IV per 12 jam) atau

Polymixin B¢ (Colistin untuk untuk sistitis ¢) atau
Cefiderocol.c

Infeksi CRAB dengan klinis sedang-berat

Dapat diberikan kombinasi 2 agen aktif yang sensitif secara invitro.4¢

Walaupun isolat tidak sensitif terhadap ampisilin sulbaktam,
pemberian ampisilin sulbaktam dosis tinggi masih dianggap efektif
sebagai terapi kombinasi.

Extended-infusion meropenem dosis tinggi dapat dipertimbangkan
sebagai kombinasi.

Polimiksin direkomendasikan sebgai terapi koombinasi. Colistin
direkomendasikan pada UTI dan lebih superior dibanding polimiksin
B.

Terapi kombinasi yang dapat diberikan adalah meropenem, ampisilin
sulbaktam, turunan tetrasiklin (minocycline atau tigecycline) atau
polimyxin B.

Terapi alternatif

Imipenem-cilastatin dapat digunakan sebagai alternatif meropenem

Cefiderocol dapat diberikan secara terbatas pada infeksi CRAB yang
refrakter terhadap antibiotik lain. Cefiderocol disarankan diberikan
sebagai bagian terapi kombinasi.f

Pilihan terapi kombinasi dapat berupas:

Extended-infusion meropenem dosis tinggi (alternatif: imipenem-
cilastatin), high dose ampicilin-sulbactam, minosiklin, atau
Extended-infusion meropenem dosis tinggi (alternatif: imipenem-
cilastatin), high dose ampicillin-sulbactam, polimiksin
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catatan:
a.

Infeksi dapat berupa infeksi saluran kemih, kulit dan jaringan
lunak, treakeitis dengan perubahan klinis yang menunjukkan
adanya infeksi bukan Kkolonisasi, namun tanpa bukti
instabilitas hemodinamik.

Diberikan pada infeksi dengan isolate sensistif ampicillin-
sulbaktam. Dosis tinggi 3 gram per 8 jam dengan infus selama
4 jam.

Diberikan sebagai agen tunggal

Setelah klinis perbaikan, pada kondisi dimana dibutuhkan
pemberian antibiotik jangka panjang seperti osteomielitis,
pemberian antibiotik dapat ditunkan menjadi agen tunggal.
Apabila setelah pemberian antibiotik dicapai perbaikan klinis,
pemberian antibitik dapat dilanjutkan dengan antibiotik
tunggal yang sensitive secara in vitro.

Hasil yang buruk terlihat pada kasuspneumonia dan infeksi
aliran darah

Kombinasi Ampicilin sulbactam dengan meropenem
(imipenem-cilastatin) dapat menimbulkan efek samping,
sehingga harus dilakukan pementauan ketat untuk kombinasi
ini)

Pada HAPVAPBSIs dengan sepsis berat/syok sepsis dapat
digunakan kombinasi 2 agen aktif in vitro, yaitu ampicillin sulbactam
dosis tinggi, polymyxin, aminoglikosida, tigecyclin dosis tinggi dan
minocyclin dosis tinggi. Kombinasi polymyxin dan aminoglikosida
harus dihindari mengingat efek nefrotoksisitasnya). Bila tidak
terdapat dua agen aktif, dapat dilakukan invitro synergy studies untuk
menentukan terapi.
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CRAB isolation

!

Severe infections
HAP, VAP, BSIs with “severe” sepsis/septic

v

Less severe infections

BSIs without “severe” sepsis/septic shock,

¥

Pan-drug resistance CRAB infections

shock SSTls, IAls, UTls
Two in vitro active Two in vitro active l
agents available agents not available
Cefiderocol if available or
) Triple drug combination of colistin,
Treatrﬁen.t Wm; in vitro synergy test high-dose meropenem and high-
combinationof for:the chalce of dose ampicillin/sulbactam
two in vitro active s
combination scheme
agents®
Bs SSTIs and 1Als uTls i
2 patients
: : illin/sulbact
high-dose Tigecycline, ampIHi/sUa i, Treatment with

trimethoprim-
sulfamethoxazole,
an aminoglycoside or
colistin

combination of two
invitro active
agents

ampicillin/sulbactam minocycline or high-
anaminoglycoside, dose
or a polymyxin ampicillin/sulbactam

Gambar 5.1. Pendekatan terapi pada infeksi CRAB
(Sumber : Piperaki ET, et al, 2019)

Pada infeksi pandrug resisten CRAB, penggunaan cefiderocol
dapat dipertimbangkan. Bila cefiderocol tidak tersedia, penggunaan
kombinasi tiga agen yaitu colistin, meropenem dosis tinggi, dan
ampicillin sulbactam dosis tinggi dapat digunakan.

5.6.3 Tatalaksana Infeksi Akibat

Pseudomonas aeruginosa

Carbapenem-Resistant

IDSA mendefinisikan MDR P. aeruginosa sebagai Paeruginosa
yang tidak peka terhadap sedikitnya satu jenis antibiotik pada
sedikitnya tiga kelas antibiotik yang biasanya dapat digunakan
untuk P aeruginosa, yaitu penisilin, sefalosporin, fluoroquinolon,
aminoglikosida, dan karbapenem. Pada tahun 2018, konsep resistensi
“difficult to treat” (DTR) diperkenalkan. DTR didefinisikan sebagai
P aeruginosa yang tidak peka terhadap piperacilin-tazobactam,
ceftazidime, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatin,
ciprofloxacin dan levofloxacin.
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Tabel 5.5 Rekomendasi IDSA untuk Infeksi MDR P. Aeruginosa

Infeksi MDR Paeruginosa

- Pada Isolat yang sensitif terhadap agen (-laktam tradisional non
karbapenem? atau fluoroquinolon®, terapi agen B-laktam tradisional lebih
disarankan dibanding karbapenem.

- Pada infeksi akibat isolat P aeruginosa yang resisten terhadap agen
karbapenem namun sensitif terhadap agen [-laktam tradisional,
disarankan pemberian high-dose extended-infusion therapy agen
tradisional®.

Pada Pasien dengan Infeksi Sedang-Berat atau infeksi yang sulit terkontrol

- Padaisolat yang sensitif terhadap (-laktam tradisional, penggunaan agen
B-laktam terbaru sesuai hasil uji kepekaan merupakan pilihan terapi.

Terapi pada Sistitis non komplikata, pieloneritis, cUTI

- Rekomendasi IDSA adalah penggunaan ceftolozane-tazobactam,
ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam atau single dose
aminoglikosida“

Alternatif

- Colistin dapat menjadi pertimbangan terapi sistitis akibat DTR-P.
aeruginosa, karena berubah menjadi bentuk aktif di saluran kemih.

Pada Pielonefritis dan cUTI

- Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-
relebatam dan cefiderocol

Alternatif

- Pada pasien yang dapat mentoleransi efek nefrotoksik, aminoglikosida
satu kali sehari merupakan pilihan alternatif®

Terapi pada Infeksi Selain Infeksi Saluran Kemih

- Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam dan imipenem-cilastatin-
relebactam sebagai monoterapi.

Alternatif

- Cefiderocol dapat menjadi alternatif bila terdapat resistensi, intoleransi
atau ketidaktersediaannya BL-BLI golongan baru

Catatan:
a. piperacilin-tazobactam, ceftazidim, cefepime, aztreonam
b. ciprofloxacin, levofloxacin

c. ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-
cilastatin-relebactam

d. Plazomicin mungkin tidak memberikan manfaat bila isolate
resisten pada jenis aminoglikosida lainnya.
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Panel IDSA merekomendasikan pemeriksaan uji sensitivitas ulang
pada pasien yang sebelumnya pernah terinfeksi DTR-Paeruginosa
dengan gambaran seperti sepsis pada infeksi pada infeksi relaps. Pada
pasien yang sebelumnya sudah pernah mendapatkan ceftolozane-
tazobactam atau ceftazidime avibactam dan memiliki gejala infeksi,
panel IDSA merekomendasikan penggunaan agen (-laktam baru lain.
Terapi kombinasi tidak direkomendasikan secara rutin pada infeksi
akibat DTR-P aeruginosa.

Pendekatan terapi DTR-PA direkomendsikan oleh Karakonstatis
et al berdasarkan mekanisme resistensi karbapenem. Pilihan terapi
tersebut terlihat dalam suatu algoritma sebagai berikut.

CAPT-resistant P. aeruginosa

!

Mechanism of carbapenem
resistance?

| Carbapenemase-negative! | } Carbapenemase-positive! |
c/r? v v
CAZ/AVI 2 | GES-carbapenemase | | MBL-carbapenemase |

v y Y
C/T and CAZ/AVI- resistant due to | CAZ/AVI? | Cefiderocol #

AmpC mutations
P Fosfomyein *

High-dose amikacin ¢
IMI/REL3
Second-line options Synergistic

combinations ’

Gambar 5.2. Pilihan terapi untuk CAPT resisten P. aeruginosa
berdasarkan mekanisme resistensi Karbapenem

(Sumber : Karakonstantis, et al, 2020)

Singkatan:

IMI/REL = imipenem/relebactam, CAZ/AVI = ceftazidime/avibactam,
C/T= ceftolozan/tazobactam,/ MVB=meropenem/vaborbactam
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Tabel 5.6 Jenis Antibiotik dan Anjuran Dosis sebagai Terapi Infeksi
Akibat Bakteri Resisten Karbapenem

Antibiotik Dosis Dewasa pada Fungsi Ginjal danhati T a r g e t

normal Organisme
Amikasin Sistitis: 15mg per kgBB/dosis IV per 24 CRE

jam

Infeksi lain: 20 mg per kgBB/dosis [V per

24 jam
Ampicilin- 9gram per 8jam atau 27 gram IV per 24 CRAB
sulbactam jam continous infus

Pada infeksi ringan akibat CRAB yang

sensistif terhadap ampicillin-sulbactam,

dapat dipertimbangkan dosis 3 gram

per 4 jam IV, terutama bila pasien pasien

intoleran atau toksisitas menghalangi

penggunaan dosis yang lebih tinggi.
Cefiderocol 2 gram per 8 jam IV, infus selama > 3jam CRE, CRAB,

DTR-PA

Cetazidime- 2,5gramper8jamlV, infusselama>3jam CRE,
avibactam DTR-PA
Ceftazime- Ceftazidime - avibactam: 2,5 gram per 8 MBL CRE
avibactam + jam IV, infus selama > 3 jam
aztreonam PLUS

Aztreonam : 2 gram per 8 jam IV, infus

selama > 3 jam, diberikan bersamaan

dengan ceftazidime-avibactam bila

memungkinkan
Ceftolozane- DTR-PA

Sistitis: 1,5 gram per 8 jam 1V, infus > 1

tazobactam jam
Infeksi lain: 3 gram per 8 jam, infus
selama > 3 jam
Colistin loading dose 300 mg iv infusion selama CRE cystitis,
> 0,5-1 jam selanjutnya 300-360 mgiv p TR-P A
infusion selama > 0,5-1 hour per 1 jam cystitis,
CRAB cystitis
Eravacycline 1mg/kgBB/dosis IV per 12 jam CRE,CRAB
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Gentamicin Sistitis: 5 mg/kgBB per dosis IV per 24 CRE, DTR-PA
jam
Infeksi lain: 7 mg/kgBB per dosis
Imipenem- Sistitis (infus standar): 500 mg IV per 6 CRE,CRAB
cilastatin jam, infus> 30 menit
Infeksi CRE dan CRAB lainnya: 500 mg
IV per 6 jam, infus > 3 jam
Imipenem- 1,25gramlV per 6 jam, infus> 30 menit CRE, DTR-PA
cilastatin-
relebactam
Meropenem Sistitis (infus standar): 1 gram IV per 8 CRE,CRAB
jam, infus > 30 menit
Infeksi CRE dan CRAB lainnya:2 gram [V
per 8 jam, infus > 3 jam
Meropenem- 4gramlV per 8jam, infus> 3 jam CRE
vaborbactam
Minocycline 200 mg IV/PO per 12 jam CRAB
Plazomicin Sistitis: 15 mg/kgBB IV per 24 jam CRE, DTR-PA
Infeksi lainnya: 15 mg per kgBB per 24
jam
Polymyxin B Loading dose 2-2,5 mg/kgBB iv infusion DT R-PA,
selama > 1 jam, dilanjutkan dengan CRAB
1,25-1,5 mg/kgBB per 12 jam iv infusion
selama > 1 jam
Tigecyclin 200 mg v initial dose, selanjutnya 100 mg CRE,CRAB
IV per 12 jam
Tobramycin Sistitis: 5 mg/kgBB per dosis IV per 24 CRE,
jam DTR-PA

Infeksi lainnya: 7 mg/kgBB IV per 24 jam
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BAB VI
INFEKSI AKIBAT METHICILLIN RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)

6.1 Definisi

Staphylococcus Aureus merupakan bakteri komensal gram positif,
termasuk dalam genus Staphylococcus, tersusun seperti untaian buah
anggur. Bakteri ini tumbuh optimal pada suhu 37 derajat dengan
pH 7,4. Koloni pada lempeng agar darah tebal berbentuk bulat
dengan diameter 1-2 mm. S. aureus tidak memiliki flagel dan tidak
membentuk spora, namun memiliki kapsul dan menghasilkan pigmen
kuning keemasan. Staphylococcus Aureus merupakan bakteri paling
umum yang menyebabkan infeksi nosokomial dan menjadi penyebab
utama morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia. Staphylococcus
Aureus dapat menyebabkan infeksi kulit ringan hingga penyakit yang
mengancam jiwa, termasuk pneumonia, osteomyelitis, sepsis dan
bakteremia.

6.2 Faktor Risiko

Infeksi MRSA paling sering menyebabkan pneumonia dan
bakteremia. Pneumonia dikelompokkan menjadi hospital-associated
pneumonia (HAP) dan ventilator-associated pneumonia (VAP). HAP
merupakan pneumonia yang berkembang setelah 48 jam rawat inap di
rumah sakit, sedangkan VAP merupakan pneumonia yang berkembang
setelah minimal 48 jam intubasi trakea. Faktor risiko utama yang
terkait MRSA sebagai penyebab HAP/ VAP adalah penggunaan
antibiotik intravena selama 90 hari sebelumnya. Pedoman terbaru
untuk pasien VAP merekomendasikan pengobatan empiris dimulai
jika >10- 20% isolat dari data resistensi antibiotika lokal adalah MRSA.
Jika pasien memiliki risiko kematian yang tinggi akibat infeksi MRSA,
antibiotik empiris direkomendasikan tanpa melihat pola antibiotik
lokal. Pengobatan empiris yang direkomendasikan adalah terapi
vankomisin dan linezolid.

53



Tabel 6.1 Faktor risiko MRSA

Faktor risiko MDR HAP Faktor risiko MDR VAP
Penggunaan antibiotik intravena Penggunaan antibiotik intravena
90 hari terakhir 90 hari terakhir

Syok sepsis

ARDS

Rawat inap >5 hari sebelum
terjadi VAP

Infeksi MRSA dapat menyebabkan bakteremia. Bakteremia MRSA
dibagi menjadi dua kategori, yaitu nonkomplikata dan komplikata
Bakteremia MRSA nonkomplikata didefinisikan sebagai kultur darah
positif namun tanpa endokarditis infektif, tidak ada protesis implan,
kultur darah follow up negatif 48 jam setelah kultur darah awal positif,
penurunan suhu tubuh dalam 72 jam setelah terapi antibiotik yang
tepat, dan tidak ada tempat metastase infeksi. Sedangkan bakteri
MRSA komplikata didefinisikan sebagai salah satu kondisi di atas
dengan hasil kultur darah positif. Faktor risiko bakteremia MRSA
adalah usia < 1 tahun dan lanjut usia, imunokompromis, pengguna
narkoba suntik, hemodialisis, dan menggunakan kateter. Fokus utama
infeksi MRSA termasuk kateter; infeksi kulit dan jaringan lunak, infeksi
osteoarticular dan endokarditis infektif (IE).

Saat S. aureus diidentifikasi sebagai MRSA, maka bakteri ini
langsung dikategorikan sebagai MDR karena resisten terhadap
cefoxiton dan oxacillin yang menyebabkan ketidakmampuan seluruh
golongan antibiotik B-laktam (penisilin, sefalosporin, inhibitor
B-laktamase, dan karbapenem) menghancurkan bakteri. Resistensi
MRSA terhadap antibiotik B-laktam disebabkan urutan gen mecA yang
memproduksi PB2a-transpeptidase sehingga menurunkan afinitas
bakteri untuk berikatan dengan antibiotik B-laktam.

Infeksi MRSA menyebabkan morbiditas dan mortalitas yang tinggi
karena sifat patogen MRSA yang virulen dan resisten. Inisiasi cepat
terapi antibiotik dikaitkan dengan kelangsungan hidup yang lebih
baik pada pasien rawat inap akibat infeksi MRSA. Sehingga dibutuhkan
metode cepat utuk menilai risiko infeksi MRSA saat pasien dirawat.
Shorr et al membuat skor prediksi klinis yang mengelompokkan
pasien berdasarkan risiko MRSA terutama pada pasien yang menderita
pneumonia. Skor ini dikenal dengan Skor Shorr seperti terlihat pada
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tabel 3, yaitu dua poin diberikan untuk riwayat rawat inap atau dirawat
di ICU. Satu poin diberikan pada masing-masing hal berikut, yaitu
usia >30 tahun atau < 79 tahun, mendapat terapi antibiotik intravena
dalan 30 hari terakhir, demensia, penyakit paru, perempuan dengan
diabetes, dan mendapatkan fasilitas perawatan jangka panjang. Skor
total antara 0 sampai 10, dan pasien dikelompokkan menjadi risiko
rendah (0-1), risiko sedang (2-5), dan risiko tinggi (6-10). Skor ini
dapat menjadi panduan pemberian terapi MRSA empiris.

Tabel 6.2 Skor Shorr

Variabel Poin
Age < 30 years or > 79 years 1
Recent hospitalization (for 2 2 days and within the last 90 days) 2

Nursing home/skilled nursing facility/ long term acute care exposure 1
within last 90 days

Prior IV antibiotics therapy within the last 30 days 1
Intensive care unit admission (on or before index culture) 2
Cerebrovascular disease (any), Pior to admission 1
Dementia 1
Female with diabetes mellitus 1
Total 10

6.3 Deteksi

Skrining S. aureus dapat dilakukan dengan menggunakan teknik
kultur konvensional atau dengan metode PCR pada swab hidung.
Metode PCR memiliki beberapa manfaat dibandingkan metode kultur.
Metode PCR mengeluarkan hasil kurang dari satu hari, sedangkan
metode konvensional membutuhkan waktu 3 hari untuk menyediakan
hasil kultur. Metode PCR juga lebih sensitif dari pada metode kultur.
Hal ini disebabkan PCR dapat mendeteksi DNA MRSA, sedangkan
metode kultur mendeteksi sel yang hidup. Penelitian yang dilakukan
oleh Giancola et al tahun 2021 pada 200 orang pasien rawat inap di
intensive care mendapatkan swab hidung MRSA PCR positif sebanyak
27,5% sedangkan hasil kultur MRSA positif dari saluran nafas sebanyak
10,5%.

Skrining MRSA dengan menggunakan swab hidung pada pasien
infeksi saluran nafas bawah telah menyebabkan pengurangan durasi
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terapi vankomisin. Skrining swab hidung MRSA negatif juga dapat
mencegah inisiasi dan menghentikan terapi anti- MRSA. Sebaliknya,
angka kematian tinggi akibat infeksi MRSA dapat menyebabkan
pemberian terapi antimikroba lebih awal pada pasien dengan risiko
infeksi MRSA.

Pengobatan yang tepat dapat dilakukan setelah melalui
pemeriksaan kultur, identifikasi bakteri, dan uji kepekaan antibiotik.
Di bidang mikrobiologi, telah dikembangkan berbagai cara kultur yang
mempercepat pertumbuhan bakteri, diantaranya sistem Bactec, BacT/
ALERT, dan ESP. Salah satu strategi global yang direkomendasikan
oleh WHO untuk menekan laju peningkatan resistensi bakteri adalah
dengan menekankan Kkepentingan pemeriksaan diagnosis yang
cepat dan tepat. BioMerieux mengeluarkan produk andalan untuk
mengidentifikasi dan menilai kepekaan antimikroba, yaitu Vitek-2 yang
berdasarkan prinsip Advanced Colorimetry dan Turbidimetry. Sehingga
memungkinkan proses identifikasi dan uji kepekaan antibiotika selesai
dalam waktu 5-8 jam. Sistem Vitek-2 ini menguntungkan rumah sakit
dan pasien karena deteksi lebih cepat dan pengobatan dapat segera
diberikan.

Bakteri MRSA dapat diskrining dengan metode difusi cakram.
Metode ini melibatkan pengaplikasian cefoxitin disk pada agar
Mueller-Hinton atau menambahkan 6mcg/ml oxacilin ke agar Mueller-
Hinton. Pada awalnya oxacillin digunakan sebagai penanda antibiotik
untuk mendeteksi MRSA, tapi saat ini Institut Standar Klinik dan
Laboratorium merekomendasikan cefoxitin karena penginduksi gen
mecA dan mecC yang lebih baik dari oxacillin.

6.4 Tatalaksana

Biofilm merupakan penyebab utama resistensi antibiotik dan
komplikasi dalam mengobati infeksi S. aureus. Sehingga penting untuk
meminimalkan dan mengurangi kemungkinan resistensi antibiotik
dengan menggunakan strategi antibiofilm. Terdapat 2 jenis strategi
antibiofilm, yaitu penghambatan atau pencegahan pembentukan
biofilm baru dan penghancuran biofilm yang ada. Vankomisin
merupakan salah satu antibiotik yang digunakan untuk pengobatan
MRSA yang efektif mengobati biofilm S. aureus.

American Thoracic Society Guidelines dan IDSA 2021
merekomendasikan vankomisin, linezolid atau klindamisin untuk
pengobatan pneumonia akibat MRSA. Klindamisin direkomendasikan
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berdasarkan studi observasional yang diduga mengurangi produksi
toksin. Linezolid adalah golongan oxazolidinone sintetik kimia yang
bertindak sebagai antibakteri terhadap S. aureus dengan menghambat
sintesis protein bakteri melalui pengikatan dengan bagian 23S dari
subunit 50S ribosom. Linezolid menunjukkan aktivitas antimikroba
yang kuat terutama pada MRSA pneumonia.

Tabel 6.3 Terapi antibiotik pada infeksi MRSA

Antibiotik Dosis Efek samping
Vankomisin ~ 15-20 mg/kg/ 12jam IV Ototoksik, nefrotoksik

Linezolid 600 mg/ 12 jam IV atau PO Optik/ neuropati perifer,
mielosupresi

Klindamisin 600 mg/ 8 jam IV atau PO  Diare, infeksi Clostridium difficile

Linezolid menghasilkan kesembuhan klinis yang baik namun
belum menunjukkan penurunan mortalitas. Infeksi tulang dan sendi
yang diakibatkan MRSA sulit diobati akibat penetrasi obat yang tidak
baik. Namun vankomisin intravena yang diberikan minimal 2 minggu
tetap menjadi terapi lini pertama walaupun tingkat kegagalan tinggi,
yaitu sebesar 35-46%. Linezolid dapat menjadi alternatif karena
bioavailabilitas hampir 100% dan penetrasi tulang yang sangat
baik. Namun obat ini tidak boleh diberikan jangka panjang karena
menyebabkan mielosupresi dan neuropati. Penggunaan linezolid
lebih dari 14 hari menyebabkan 3 manifestasi, yaitu trombositopenia
sehingga perlu pemeriksaan darah serial, disfungsi mitokondria
yang diduga akan menyebabkan asidosis laktat dan neuropati, serta
toksisitas serotonin.

Vankomisin dianggap sebagai obat terbaik untuk pengobatan
infeksi MRSA. Obat ini dikenal sebagai garis pertahanan terakhir
terhadap infeksi kokus gram positif. Efek samping penggunaan
vankomisin yang menjadi perhatian utama adalah terjadinya acute
kidney injury (AKI). Definisi AKI terkait vankomisin merupakan
peningkatan kadar kreatinin serum 0,5 mg/dL atau peningkatan
kreatinin 50% dari nilai awal, atau penurunan klirens kreatinin (Clcr)
50% dari nilai batas. Telah ada usulan baru ambang batas yang lebih
sensitif bahwa peningkatan kreatinin serum 0,3 mg/dL selama 48
jam dianggap sebagai indikator AKI terkait vankomisin. Kejadian AKI
meningkat ketika dosis vankomisin harian melebihi 650mg-1300mg.
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Penelitian oleh Van Hal et al (2013) prevalensi AKI terkait vankomisin
bervariasi dari 5% sampai 43%. Sebagian besar AKI terjadi antara
4-17 hari setelah inisiasi terapi.

Pada pasien dengan bakteremia MRSA nonkomplikata, pengobatan
yang dianjurkan adalah dengan vankomisin atau daptomisin selama
minimal 2 minggu, sedangkan infeksi bakteremia MRSA komplikata
diterapi dengan kontrol sumber infeksi, yaitu drainase abses,
pelepasan kateter dan pemberian antibiotik 4-6 minggu.

Pada infeksi MRSA pada kulit dan jaringan lunak (SSTI), abses
atau bisul sederhana dapat ditangani dengan insisi dan drainase saja.
Antibiotik direkomendasikan untuk pasien yang memiliki abses yang
parah atau luas, selulitis, usia sangat tua atau muda, atau kurangnya
respon terhadap insisi dan drainase saja. Pilihan antibiotik oral untuk
SSTI pada pasien MRSA adalah klindamisin, kotrimoksazol, tetrasiklin
(doksisiklin atau minosiklin) dan linezolid. Sedangkan pada pasien
rawat inap dengan MRSA SSTI pilihan terapi empiris meliputi
vankomisin intravena, linezolid 600 mg oral atau intravena dua kali
sehari, klindamisin 600 mg intavena atau oral tiga kali sehari.

Antibiotik lainnya yang juga berperan penting dalam tatalaksana
penyakit infeksi MRSA adalah ceftarolin, yaitu sebuah antibiotik
sefalosporin generasi ke-5. Ceftarolin dapat mengeradikasi bakteri
dengan cara berikatan pada penicillin binding protein (PBP2a) yang
menyebabkan proses pembentukan jembatan (cross-linking) antar
komponen penyusun dinding sel bakteri tidak terjadi. Ceftarolin dapat
diberikan dengan dosis 600 mgsecaraintravena selama 60 menitsetiap
12 jam dalam 14 hari atau ceftarolin 600 mg selama 60 menit setiap
8 jam dalam 5 hari. Penggunaan ceftarolin tersebut diindikasikan
pada infeksi SSTI dan pneumonia yang diduga disebabkan oleh MRSA.
Ceftarolin dipertimbangkan diberikan pada pasien yang memiliki
faktor risiko nefrotoksisitas yang tinggi akibat vankomisin dan pasien
MRSA di rumah sakit dengan prevalensi tinggi resisten vankomisin.
Sehingga ceftarolin ditempatkan menjadi senjata terakhir.

Selama dekade terakhir, para peneliti berusaha mengembangkan
antibiotik dengan aktivitas utama melawan bakteri gram positif.
Tabel berikut menjelaskan beberapa antibiotik untuk mengatasi
infeksi MRSA yang sedang dalam uji klinis fase III, seperti iclaprim,
solithromycin, contezolid, contezlid acefisamil, lascufloxacin,
nemonoxacin, levonadifloxacin, dan zabofloxacin.
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Tabel 6.4 Antibiotik untuk bakteri gram positif dalam uji klinis fase III

Nama Obat Golongan Target terapi bakteri gram
positif
Iclaprim Penghambat MRSA, vancomycin-intermediate
dihidrofolat and vancomycin-resistant, and
reductase macrolide-
Solithromycin Fluoroketolide MRSA and macrolide-resistant M.
pneumoniae
Contezolid Oxazolidinone MRSA, penicillin-resistant
and penicillin intermediate S.
Contezolid Oxazolidinone pneumoniae, and VRE
acefisamil MRSA, VRE
Lascufloxacin Fluoroquinolone MRSA, S. epidermidis, E. faecalis,
S. pyogenes, S. agalactiae, and
penicillin-resistant S. pneumoniae
Nemonoxacin Non-fluorinated MRSA, multidrug-resistant S.
quinolone pneumoniae and vancomycin-
resistant pathogens
Levonadifloxacin ~ Fluoroquinolone MRSA and staphylococci resistant
to levofloxacin and moxifloxacin
Zabofloxacin Fluoroquinolone MRSA, methicillin-resistant

coagulase-negative staphylococci,
S.pyogenes, E. faecalis and S.
pneumoniae
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BAB VII
INFEKSI AKIBAT VANCOMYCIN RESISTANT
ENTEROCOCCUS (VRE)

7.1 Definisi

Enterococcus merupakan bakteri komensal di dalam usus
manusia dan saluran genital. Bakteri ini termasuk kelompok bakteri
gram positif anaerob fakultatif berantai pendek. Lebih dari 59 spesies
Enterococcus ditemukan dan 2 spesies besar diantaranya yang
menyebabkan infeksi serius dan mengancam jiwa pada manusia,
adalah Enterococcus faecium dan Enterococcus faecalis. Bakteri
Enterococcus dapat menyebabkan sepsis (infeksi aliran darah), infeksi
saluran kemih, luka, termasuk infeksi luka operasi, dan endokarditis.
Selama 20 tahun terakhir, bakteri Enterococcus menjadi patogen
penting yang didapatkan di rumah sakit atau unit perawatan intensif,
terutama pada pasien imunosupresi.

Bakteri Enterococcus memiliki kemampuan adaptasi yang kuat.
Bakteri ini dapat bertahan pada suhu tinggi, konsentrasi garam
tinggi, konsentrasi asam empedu tinggi, dan tahan terhadap zat-
zat desinfektan. Enterococcus memiliki resistensi alami instrinsik
terhadap beberapa antimikroba, termasuk sefalosporin, sulfonamide,
dan konsentrasi rendah aminoglikosida. Secara alami, Enterococcus
juga memiliki kerentanan rendah terhadap agen beta-laktam sebagai
konsekuensi dari protein pengikat penisilin afinitas rendah. Selain
itu Enterococcus juga dapat resisten terhadap antimikroba yang
mengobati glikopeptida.

Tahun 2018 infeksi akibat bakteri enterococcus menjadi
penyebab utama infeksi nosokomial di Amerika Serikat sekitar 20-
30%. Studi Zhang et al (2017) di Beijing mendapatkan Enterococcus
faecium merupakan patogen utama (74%) penyebab sepsis diikuti
Enterococcus faecalis sebanyak 20%.

Enterococcus memiliki fenotipe berbeda yang dinamai untuk
gen resisten vankomisin, yaitu VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VangG,
VanL, VanM, dan VanN. Gen ini menggambarkan derajat resisten
vankomisin. E. faecium paling sering mengekspresikan gen VanA dan
sering dikaitkan dengan fenotipe VanA. VanA ini mengidentifikasi
resisten vankomisin tertinggi sehingga mengakibatkan fenotipe VanA
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memiliki patogenesitas tertinggi.

Vankomisin merupakan salah satu antibiotik glikopeptida utama
dalam penggunaan klinis. Vankomisin aktif melawan bakteri gram
positif. Glikopeptida bekerja dengan menghambat sistesis dinding
sel bakteri. Namun efek bakterisida glikopeptida terhadap bakteri
Enterococcus menjadi terbatas jika digunakan sebagai agen tunggal.

7.2 Mekanisme Resistensi

Penggunaan glikopeptida seperti vankomisin dan agen
nonglikopeptida seperti polimiksin B, bacitracin, sefalosporin
spektrum luas di rumah sakit dipercaya menjadi penyebab munculnya
VRE. Enterococcus juga diketahui dapat menyebarkan gen resistensi
ke spesies lain. Strain E. faecium biasanya resisten terhadap
semua antibiotik. Infeksi yang disebabkan oleh VRE menyebabkan
perpanjangan hari rawatan, peningkatan biaya, dan meningkatnya
angka kematian. Enterococcus faecium yang resisten terhadap
vankomisin telah diklasifikasikan sebagai ancaman serius oleh CDC
dan prioritas menengah-tinggi oleh Public Health Agency of Canada
(PHAQ).

Cara kerja vankomisin dan antibiotik glikopeptida adalah dengan
mengikat bagian terminal D-Ala-D-Ala dari Lipid II. Pengikatan ini
menghalangi aktivitas protein pengikat penisilin untuk mengikat
silang Lipid Il menjadi peptidoglikan matang yang menyebabkan stress
osmotik dan pecahnya sel. Dasar molekuler dan genetik VRE telah
diteliti dimana VRE dapat menjadi reservoir dan sumber gen resisten
antimikroba lainnya melalui mutasi atau pencapaian materi genetik
seperti plasmid dan transposon, konjugasi atau metode transfer gen
resisten lainnya.

Mekanisme utama resistensi glikopeptida (vankomisin) pada
Enterococcus melibatkan perubahan jalur sintesis peptidoglikan,
khususnya substitusi D-Alanine-D- Alanine (D-Ala-D-Ala) menjadi
D-Alanine-D-Lactate (D-Ala-D-Lac) atau D-Alanine- D-Serine (D-Ala-
D-Ser). Perubahan tersebut menyebabkan resistensi glikopeptida.
Penggantian D-Ala-D-Alamenjadi D-Ala-D-Lacmenyebabkan hilangnya
satu ikatan hidrogen sehingga memberikan tingkat resistensi yang
tinggi yang disebut VanA.

Enterococcus sensitif vankomisin mensintesis prekursor dinding
sel D-Ala-D- Ala. Setelah translokasi dari sitoplasma ke permukaan
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sel, vankomisin terikat dengan afinitas tinggi sehingga prekursor
ini tidak dapat berpartisipasi dalam sintesis dinding sel. Sedangkan
Enterococcus resisten vankomisin menghasilkan prekursor D-Ala-D-
Lac atau D-Ala-D-Ser yang memiliki afinitas rendah terhadap
vankomisin.

Vancomycin Susceptible Enterococci

Vancomyein

Gambar 7.1 Mekanisme resistensi vankomisin
(Sumber : Sennang, et al, 2008)

7.3 Deteksi

Pengujian VRE saat ini dilakukan terutama dengan kultur dan
deteksi Polymerase Chain Reaction (PCR) dari gen resistensi vanA
dan vanB. Food and Drug Administration (FDA) AS menyetujui uji
molekuler cepat, GeneXpert vanA/vanB. Metode ini dapat mendeteksi
DNA dan hasil tersedia dalam waktu kurang dari satu jam. Li et al
(2020) mendapatkan bahwa uji GeneXpert vanA/vanB memiliki
akurasi diagnostik yang tinggi.Genotipe resisten VRE terutama adalah
genotipe vanA, vanB, dan vanM. Genotipe vanA dan vanM menunjukkan
resisten yang tinggi terhadap vankomisin dan teicoplanin. Skrining
dan uji cepat genotipe enterokokus dianggap sebagai metode yang
efektif untuk mengurangi kejadian penyakit terkait VRE.

Sebagian besar VRE ditemukan di dalam saluran pencernaan
manusia tanpa menimbulkan gejala. Hal ini dikenal dengan kolonisasi
VRE. Kolonisasi VRE dapat diskrining dengan cara melakukan
kultur spesimen (swab rektal) pada media kultur yang mendukung
pertumbuhan Enterococcus yang telah ditambahkan vankomisin.
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Resistensi terhadap vankomisin dapat dideteksi dengan uji-E. Kokus
gram positif dengan gambaran makroskopik atipikal, yaitu katalase-
negatif dan spot pyrrolidonyl arylamidase positif diduga sebagai
spesies Enterococcus. Pertumbuhan isolat dengan karakteristik yang
sama pada media Cefoperazon-Vancomycin-Amphotericin (CVA)
harus dianggap mengarah adanya VRE. Media CVA ini mendukung
pertumbuhan Enterococcus dan mengandung vankomisin dalam
konsentrasi yang memadai untuk skrining resistensi.

Isolat Enterococcus yang dicurigai selanjutnya diuji secara
biokimia untuk identifikasi dan diuji kerentanan terhadap gentamisin,
streptomisin dan ampisilin. Vankomisin juga diinokulasi sebagai
skrining awal untuk resistensi vankomisin. Isolat yang diidentifikasi
sebagai spesies Enterococcus yang tumbuh pada plat agar yang
mengandung vankomisin selanjutnya diuji konfirmasi. Ini termasuk
tes difusi dan motilitas disk vankomisin untuk menyaring VRE tingkat
rendah (strain VanC). Metode berbasis PCR dapat digunakan untuk
mendeteksi Enteroccus secara spesifik. PCR dapat membedakan
antara berbagai jenis gen yang mengkode resistensi glikopeptida.

7.4 Tatalaksana

Kultur yang tepat sangat penting untuk memastikan pasien
menerima pengobatan yang paling tepat. Tidak banyak agen antibiotik
yang efektif utuk mengobati infeksi VRE. Saat ini antibiotik yang
disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) AS untuk mengobati
infeksi akibat VRE adalah linezolid dan daptomisin. Linezolid termasuk
golongan oxazolidinone yang bersifat bakteriostatik dan dilaporkan
berhasil menjadi monoterapi pada kasus endokarditis infektif akibat
VRE. Infeksi saluran kemih dan infeksi saraf pusat juga memiliki
respon yang baik terhadap obat ini. Linezolid menyebabkan gejala
sistem saraf pusat dan gastrointestinal pada pasien, termasuk sakit
kepala, mual, muntah dan diare.

Daptomisin merupakan lipopeptide siklik dapat digunakan juga
untuk infeksi saluran kemih dan endokarditis akibat VRE. Kelly et
al melaporkan Sebagian besar pasien tidak memiliki efek samping
setelah mendapatkan daptomisin 8-12 mg/kgbb/hari. Daptomisin
dilaporkan memiliki efek samping miopati pada dosis tinggi,
neuropati, dan pneumonia. Penggunaan linezolid dan daptomisin juga
menyebabkan terjadinya anemia, trombositopenia, dan insufisiensi
ginjal. Terdapat beberapa antibiotik lain yang diindikasikan untuk

64



infeksi VRE, seperti kloramfenikol dan dalfopristin, namun kedua obat
ini sudah jarang digunakan karena memiliki efek samping yang berat
dan efek bakteriostatik/ bakterisida yang rendah.

Tabel 7.1 Terapi untuk infeksi VRE

Obat Golongan Efikasi

Linezolid Oxazolidinone Endokarditis infektif, infeksi
saluran kemih, meningitis,
peritonitis, bakteremia

Daptomisin Lipopetide Endokard elctif ek
. . . ndokarditis infektif, infeksi
’]glglicqu.e Slycyclme . saluran kemih
a oprlst1.ne trept(.)gramm Infeksi saluran kemih,
Kloramfenikol =~ Amfenikol meningitis,
Bakteremia, endocarditis

infektif, meningitis
Bakteremia, meningitis

Terdapat beberapa rekomendasi penatalaksanaan infeksi akibat
enterokokus resisten vankomisin, yaitu Linezolid 600 mg IV atau
PO setiap 12 jam. Daptomycin 8- 12 mg/kgBB IV kombinasi dengan
B-laktam seperti penisilin, sefalosporin atau karbapenem. Tigecycline
100 mg IV dosis loading dilanjutkan dengan tigecycline 50 mg IV setiap
12 jam direkomendasikan untuk infeksi intraabdominal akibat VRE.
Dosis Fosfomycin tunggal 3 gram PO direkomendasikan pada infeksis
aluran kemih akibat VRE. Nitrofurantoin 100 mg PO setiap 8 jam juga
direkomendasikan pada infeksi saluran kemih akibat VRE. Ampisilin
dosis tinggi 18-30mg/kgBB atau amosisilin 500mg IV atau PO setiap 8
jam direkomendasikan pada infeksi saluran kemih akibat VRE.
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BAB 8

OPTIMALISASI EFEK TERAPEUTIK ANTIBIOTIK
BERDASARKAN ASPEK FARMAKOKINETIK DAN
FARMAKODINAMIK

8.1. Farmakokinetik dan Farmakodinamik (PK-PD) Antibiotik
8.1.1. Farmakokinetik Antibiotik

Farmakokinetik adalah cabang ilmu farmakologi yang
mempelajari tentang perubahan konsentrasi obat selama perjalanan
hingga disposisi obat dalam tubuh yang meliputi absorpsi, distribusi,
metabolisme dan eksresi.

Prinsip farmakokitenik pada antibiotik adalah tercapainya
konsentrasi obat yang cukup pada lokasi infeksi. Parameter-parameter
farmakokinetik yang sebaiknya dipertimbangkan dalam pemberian
antibiotik meliputi volume of distribution (Vd), clearance (Cl), waktu
paruh (t1/2), konsentrasi maksimum (Cmax), konsentrasi minimum
(Cmin) dan area under the curve (AUC). Selain faktor-faktor dan
perbedaan karakteristik diantara antibiotik pada absorpsi, distribusi,
metabolisme dan eksresi, farmakokinetik dapat dipengaruhi beberapa
faktor lain seperti interaksi obat dengan obat, interaksi obat dengan
makanan, faktor pasien atau status penyakit, serta genetik.

Terdapat beberapa interaksi farmakokinetik diantara antibiotik
dan sejumlah obat. Interaksi yang paling umum bergantung pada
pemberian kombinasi antibiotik dengan obat yang dapat menginduksi
atau menginhibisi aktivitas dari enzim metabolisme seperti sistem
sitokrom P450 (CYP P450) atau transporternya seperti P-glycoprotein
(P-gp).

Interaksi antara makanan dan antibiotik oral dapat menurunkan
atau meningkatkan absorpsi dan secara tidak langsung mempengaruhi
efek antibiotik yang dapat menyebabkan kegagalan terapi atau
peningkatan toksiksitas. Mayoritas interasi makanan-obat yang
relevan secara klinis disebabkan oleh perubahan bioavaibilitas oleh
makanan seperti absorpsi oral ciprofloxacin, doxycycline, norfloxacin
menurun apabila diberikan bersamaan dengan susu dan efek klinis
yang dapat diobservasi adalah kegagalan terapi.
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Faktor pasien atau status penyakit yang dapat mempengaruhi
farmakokinetik antibiotik misalnya pasien dengan kondisi disfungsi
hati atau ginjal yang berhubungan dengan penurunan ekskresi
antibiotik. Akumulasi antibiotik pada kompartemen tersebut sering
berkorelasi dengan peningkatan toksiksitas seperti pada meropenem,
vancomycin dan daptomycin yang secara utama diekskresi melalui
ginjal sehingga penyesuaian dosis diperlukan pada pasien dengan
disfungsi ginjal.

Adanya variasi genetik mempengaruhi respon pasien terhadap
pemberian antibiotik. Variasi genetik memperlihatkan perbedaan
sifat enzim metabolisme obat atau transporter obat pada berbagai
kelompok etnis. Hal ini terlihat oleh perbedaan sensitivitas induksi
enzim metabolisme obat oleh rifampisin atau obat kombinasi lainnya
yang berbeda berdasarkan variasi polimorfisme gen yang terlihat.
Single nucleotide polymorphism (SNP) yang mengubah ekspresi protein
transporter obat atau metabolisme obat dijumpai berhubungan
dengan farmakokinetik obat.

Tabel 8.1 Parameter Farmakokinetik Antibiotik

Parameter DesKripsi

Volume of distribution (Vd) Rasio total dosis obat yang dijumpai
didalam tubuh dengan konsentrasi pada

Clearance (Cl) plasmanya.

Volume dari darah, serum atau plasma yang
telah sepenuhnya tereliminasi dari obat per
satuan waktu.

Waktu paruh (t1/2) Waktu yang diperlukan untuk mencapai
penurunan konsentrasi obat hingga 50%

Konsentrasi maksimum (Cmax) | Puncak konsentrasi serum obat yang

Konsentrasi minimum (Cmin) dicapai dengan dosis tunggal

Area under the curve (AUC) Kon_sentrasi_ minimum serum obat selama
periode dosis

Area dibawah kurva konsentrasi-waktu
yang menunjukkan obat efektif membunuh
bakteri

Secaraumum berdasarkan karakteristik farmakologinya antibiotik
dapat dibagi menjadi dua yaitu concentration-dependent atau time-
dependent. Pada antibiotik concentration-dependent, kecepatan
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dan ekstensi efek meningkat dengan peningkatan level konsentrasi
plasma diatas MIC. Tujuan klinis pemberian tipe ini adalah untuk
memaksimalkan dosis obat dan meminimalkan durasi paparan.
Contoh antibiotik concentration-dependent seperti fluoroquinolone
dan aminoglycoside. Sementara pada antibiotik time-dependent,
kecepatan dan ekstensi efek meningkat dengan peningkatan waktu
konsentrasi plasma diatas MIC. Tujuan klinis tipe ini adalah eradikasi
bakteri bergantung pada interval waktu untuk memaksimalkan
durasi dan meminimalkan konsentrasi obat. Contoh antibiotik time-
dependent meliputi beta-lactam dan vancomycin.

Concentration
dependent, e.g.
aminoglycosides

AUC/MIC
e.g. fluoroquinolones
Time dependent,
e.g. p-lactams
I'd

Time (h)

CrradMIC

Concentration (mg/L)

0

Gambar 8.1 Kurva Konsentrasi-Waktu terhadap Hubungan
Parameter Farmakokinetik dan Farmakodinamik Antibiotik

(Sumber : Shah S, et al, 2015)

A. Absorpsi

Rute pemberian antibiotik dilakukan secara oral, intramuskular
(IM) atau intravena (IV). Absorpsi dapat dideskripsikan dengan baik
melalui bioavailabilitas obat yang didefinisikan sebagai persentasi
dosis obat yang mencapai sirkulasi sistemik.
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Gambar 8.2 Pathway Farmakokinetik Obat
(Sumber : Wecker, et al, 2018)

Pemberian antibiotik secara intravena memiliki bioavailabilitas
yang paling baik mencapai 100%. Konsentrasi maksimum (Cmax) obat
ditentukan oleh kecepatan infus intravena, besaran dosis, besaran
volume distribusi obat dan kecepatan ekskresinya. Cmax obat akan
mencapai level tertinggi setelah pemberian bolus oleh karena durasi
infus yang terlalu pendek untuk distribusi atau eliminasi. Oleh karena
itu, pemberian intravena cepat sering menjadi pilihan terapi antibiotik
pada pasien dengan infeksi berat ketika efek antibiotik diperlukan
secepat mungkin.

Hanya sedikit antibiotik yang memiliki bioavaibilitas yang baik
dengan pemberian secara oral. Fluoroquinolone, metronidazole,
tetracycline, minocycline, doxycycline, linezolid dan trimethroprim-
sulfamethoxazole merupakan beberapa obat antibiotik dengan
bioavaibilitas sama secara oral dan intravena dengan dosis serupa.
Oleh karena absorpsi dan distribusi terjadi ketika obat diabsorpsi
secara oral, Cmax obat menjadi lambat dan umumnya tidak setinggi
yang dicapai melalui infus intavena.
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Oleh karena kebanyakan obat oral diabsorpsi lebih baik oleh
mukosa usus dengan difusi pasif, absorpsilebih baik pada obat lipofilik.
Hal ini terlihat oleh beberapa obat oral sefalosporin yang dilakukan
esterifikasi (cefuroxime axetil, cefpodoxime proxetil dan cefditoren
pivoxil) untuk meningkatkan solubilitas lemak dan meningkatkan
absorpsi. Prodrug tersebut dihidrolisasi setelah absorpsi usus setelah
kerja esterase pada epitel usus mengaktivasi bentuk aktifnya.

B. Distribusi

Distribusi merupakan proses difusi obat dari intravaskular
menuju ekstravaskular dan paling baik dideskripsikan dengan volume
distribution (Vd) obat. Kompartemen cairan tubuh dapat dibagi
menjadi intraselular dan ekstraselular (interstitial dan plasma).
Persentase berat badan pada setiap kompartemen cairan tersebut
dapat berbeda bergantung usia, jenis kelamin dan persentase lemak
tubuh. Total cairan tubuh terdiri dari 50-60% berat badan (0,5-0,6
L/kg) pada orang dewasa. Pasien dengan proporsi lemak tubuh yang
lebih tinggi memiliki proporsi cairan tubuh yang lebih sedikit. Apabila
Vd melewati total cairan tubuh (> 0,6 L/kg) maka obat memungkinan
terjadi sekuesterasi pada cairan intraselular dari jaringan tertentu.

Volume distribution dari quinupristin/dalfopristin, tigecycline,
rifampin, clindamycin, metronidazole, trimethoprim, erythromycin,
clarithromycin, tetracycline, linezolid, dan fluoroquinolone adalah
sama atau lebih tinggi dari total cairan tubuh (= 0.6 L/kg) sehingga
distribusi obat tersebut luas sepanjang tubuh. Vd dari azithromycin >
32 L/kg (50 kali dari total cairan tubuh) menyebabkan sekuesterasi
yang tinggi pada jaringan.

C. Metabolisme

Metabolisme merupakan suatu proses perubahan struktur obat
oleh tubuh. Pada tahap metabolisme obat seringkali diubah menajadi
bentuk yang lebih polar (larut air) untuk dieksresikan melalui ginjal
atau pada aktivasi prodrug. Metabolisme pada dasarnya dapat terjadi
pada berbagai lokasi tubuh seperti gastrointestinal, kulit, ginjal atau
paru namun utamanya dilakukan oleh hati melalui fase I (CYP450) dan
fase II (UGT). Fase I secara umum mengubah struktur obat menjadi
lebih polar melalui oksidasi yang memungkinkan konjungasi pada fase
II untuk eksresi ginjal. Umumnya proses ini menyebabkan inaktivasi
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obat dan mengubah obat menjadi metabolit larut air sehingga dapat
dieksresi melalui urine atau garam empedu.

Pada insufisensi hati penyesuaian dosis antibiotik bergantung dari
kondisi fungsi hati tersebut. Secara umum penyesuaian dosis hanya
dilakukan pada disfungsi hati berat sehingga pada kondisi ringan
hingga sedang tidak diperlukan penyesuaian dosis. Dosis total harian
dapat diturunkan hingga 50% bagi obat yang diekskresi oleh hati pada
pasien disfungsi hati berat atau sebagai alternatif dapat digunakan
antibiotik yang ekskresi utamanya melalui ginjal dengan dosis regular.

D. Ekskresi

Ekskresi hepatik dan renal merupakan rute primer ekskresi
antibiotik. Ekskresi renal dari obat dan metabolitnya ditentukan oleh
tiga proses yaitu filtrasi glomerulus, sekresi tubulus dan reabsorpsi
pasif tubulus. Setelah filtrasi, obat polar akan dieliminasi dengan
efektif oleh ginjal. Obat nonpolar bergantung pada konversi metabolik
obat menjadi lebih polar pada hati. Erythromycin, azithromycin,
moxifloxacin, clindamycin, rimfapicin, nafcillin dan cefoperazone
utamanya diekskresi oleh hati menuju asam empedu. Pada pasien
yang mengalami penurunan fungsi ginjal dan hati, dosis normal obat
dapat menyebabkan akumulasi apabila dosis atau interval dosis
tidak disesuaikan. Efek samping toksik dapat terjadi apabila terdapat
peningkatan konsentrasi obat pada plasma atau jaringan.

Penurunan Creatinine clearance (CICr) lebih dari 30% dari
normal dapat menyebabkan peningkatan signifikan pada waktu
paruh (t1/2) fase beta (ekskresi) obat yang dieliminasi oleh ginjal.
Oleh karenanya, creatinine clearance dapat digunakan sebagai acuan
dalam menyesuaikan dosis antibiotik yang diekskresi oleh ginjal.
Secara umum pada CICr 40-60 ml/menit dosis obat yang diekskresi
oleh ginjal diturunkan 50% dengan interval regular. Pada CICr 10-40
ml/menit dosis diturunkan 50% dengan waktu interval pemberiaan
diperpanjang dua kali. Loading dose pada disfungsi ginjal untuk obat
yang dieksresi oleh ginjal tidak dilakukan perubahan dan maintenance
dose disesuaikan dengan CICr. Antibiotik yang ekskresi utama oleh
hati dapat dipertimbangkan.
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8.1.2 Farmakodinamik Antibiotik

Farmakodinamik merupakan cabang ilmu farmakologi yang
mempelajari tentang efek obat terhadap tubuh. Farmakodinamik
berhubungan dengan konsentrasi obat dan mekanisme aksi atau efek
pada reseptor lokasi aksinya. Secara umum farmakodinamik antibiotik
terhadap patogen dapat dibagi dua yaitu bakterisidal (eradikasi
patogen) dan bakteriostatik (menghambat pertumbuhan patogen).
Contoh antibiotik yangbersifatbakterisidal antaralain aminoglycoside,
beta-lactam, metronidazole, quinolone, rifampicin, pyrazinamide,
vancomycin, isoniazid dan bacitracin. Sedangkan antibiotik yang
memiliki sifat bakteriostatik antaralain chloramphenicol, clindamycin,
ethambutol, macrolide, sulphonamide, tetracycline dan trimethoprim.

108 No
antimicrobial /
agent /

106

Bacteriostatic

109

CFU (number of bacteria)
|

Bactericidal

102 T | 1 I I !

Time (arbitrary units)

Gambar 8.3 Antibiotik Bakterisidal dan Bakteriostatik
(Sumber : Wecker, et al, 2018)

Antibiotik dapat memperlihatkan sifat bakteriosidal maupun
bakteriostatik bergantung pada konsentrasi atau target patogen.
Antibiotik bakteriostatik seringkali adekuat pada infeksi unkomplikata

73



oleh sistem pertahanan host yang baik dapat membantu eradikasi
patogen. Seperti pada pneumonia pneumococcal, bakteriostatik
akan menekan pertumbuhan pneumococci dan eradikasinya dibantu
oleh makrofag alveolar dan leukosit polimorfonuklear. Pada individu
neutropenia, bakteriostatik mungkin tidak adekuat dan memerlukan
bakteriosidal. Oleh karena itu, pertimbangan bakteriosidal dan
bakteriostatik dapat dipengaruhi oleh sistem imun host.

Parameter farmakodinamik antibiotik berhubungan dengan
parameter farmakokinetik. Parameter-parameter farmakodinamik
yang sebaiknya dipertimbangkan dalam pemberian antibiotik seperti
time-minimum inhibitory concentration (T>MIC), Cmax/MIC, AUC/
MIC dan MIC.

Tabel 8.2 Parameter Farmakodinamik Antibiotik

Parameter Deskripsi

T>MIC Jumlah waktu dimana konsentrasi serum obat
berada diatas MIC

Cmax/MIC Rasio konsentrasi maksimum serum obat
terhadap MIC

AUC/MIC ll\(/[e}zlo area kurva waktu-konsentrasi terhadap

Minimun Inhibitory

Konsentrasi terendah dari antibiotik dapat
menginhibisi pertubuhan patogen setelah
diinkubasi 18-24 jam

Concentration (MIC)

Suseptibilitas bakteri terhadap antibiotik spesifik dapat
ditentukan melalui kultur sel. Hasil tes tersebut secara umum tidak
tersedia dalam 18-48 jam setelah sampel didapatkan. Tes suseptibilitas
umumnya dilakukan dengan sistem automasi dengan basis metode
dilusi cairan dimana antibiotik diperiksa secara dilusi serial. Metode
ini mendeteksi konsentrasi terendah dari antibiotik yang dapat
mencegah pertumbuhan bakteri yang dapat diamati setelah inkubasi
18-24 jam dan disebut sebagai minimal inhibitory concentration (MIC).
Pada prosedur tes yang sama dapat diekstensikan untuk mendapatkan
minimal bactericidal concentration (MBC) atau konsentrasi minimal
yang membunuh 99,9% bakteri dari sel.
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Tabel 8.3 Range MIC Antibiotik

Antibiotik Susceptible Intermediate Resistant
breakpoint
Ceftriaxone <1 22
Ceftazidime <8 16 232
Cefepime <0.5 16 =256
Amikasin <4 8 =16
Levofloxacin <2 =8
Ampisilin sulbactam <8 16 232
Meropenem <4 8 216
Metronidazole <8 16 =32
Cefixime <1 2 24
Amoxicillin clavulanate <8 16 232
Clindamycin <0.5 1-2 24
Doxycycline <0.12 0.25 =0.5
Piperacillin tazobactam <32 64 >128
Ertapenem <4 8 216
Polymyxin <2 =8
Vancomycin <4 =232
Gentamicin <4 =216
Ceftazidime-avibactam <1 64 =256
Cefotaxime <0.5 16 =256
Ciprofloxacin <1 2 >4
Moxifloxacin <2 =8

Postantibiotic effect (PAE) merupakan periode waktu dimana
konsentrasiserumberadadibawah MICdanpertumbuhanbakteridapat
ditekan. Kebanyakan bakterisidal memperlihatkan PAE seperti beta-
lactam, fluoroquinolone, aminoglycoside, rifampin dan vancomycin.
Selain itu, beberapa bakteriostatik seperti tetracycline, clindamycin
dan macrolide juga memiliki PAE. Mekanisme yang memediasi efek ini
masih tidak dimengerti jelas namun dapat disebabkan oleh persistensi
antibiotik pada lokasi target, penyembuhan yang lambat setelah
kerusakan non-letal reversibel antibiotic atau waktu jedah yang
diperlukan bakteri untuk mensintesis enzim baru atau komponen
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selular. PAE memungkinan pemberiaan dosis antibiotik dengan
interval yang lebih panjang.
A

Dilution test
Antimicrobial drug concentrations (ng/mL)

,7Nc visible growth——
64 32 16 8 4

MIC = 4 pg/mL

Dilution/agar test

MBC = 32 pg/mL:
Agar plate

Gambar 8.4 Tes Dilusi dan Agar, MIC dan MBC Antibiotik
(Sumber : Wecker, et al, 2018)

8.2. Optimalisasi Efek Terapeutik Antibiotik
8.2.1 Optimalisasi Farmakokinetik Antibiotik

Aplikasi farmakokinetik dapat menentukan apakah dosis
antibiotik yang diberikan akan mencapai lokasi aksi. Pada optimalisasi
farmakokinetik, sifat solubilitas dari antibiotik akan mempengaruhi
Vd dan menetukan seleksi dan dosis yang diperlukan untuk penetrasi
adekuat pada lokasi infeksi. Oleh karena infeksi dapat terjadi diluar
sistem vaskular, konsentrasi antibiotik yang diukur pada plasma sering
tidak menggambarkan konsentrasi sebenarnya pada lokasi infeksi dan
dapat menyebakan estimasi berlebih atau kurang dari konsentrasi
sebenarnya yang akan mencapai patogen.

Beberapa kompartemen anatomi seperti tulang, CSF dan paru
dipenetrasi dengan kurang baik oleh beberapa antibiotik. Pada beta-
lactam rasio tulang dan serum diantara 0,1-0,3 sementara pada
vancomycin diestimasi sebesar 0,2. Hal ini konsisten dengan sifat
lipofiliknya dan dosis yang lebih tinggi diperlukan untuk mengobati
osteomyelitis. Sementara itu, fluoroquinolone yang bersifat lipofilik
dengan Vd yang tinggi dapat mempenetrasi tulang dengan lebih baik
dengan rasio tulang dan plasma sebesar 0,35 (ciprofloxacin) hingga
0,75 (levofloxacin).
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Secara umum, Vd yang tinggi mengindikasikan bahwa obat
didistribusikan secara ekstensif pada jaringan (lipofilik) dimana Vd
rendah mengindikasikan obat terkonsentrasi pada plasma (hidrofilik).
Resusitasi cairan atau perubahan fisiologis yang terjadi dengan
peningkatan keparahan penyakit memperlihatkan peningkatan
signifikan Vd antibiotik pada pasien sepsis atau kritis. Oleh karenanya
penggunaan antibiotik hidrofilik memerlukan loading dose yang
lebih besar untuk mencapai konsentrasi terapeutik. Semenetara itu,
antibiotik lipofilik tidak dipengaruhi oleh perubahan volume cairan
dan tidak memerlukan penyesuaian dosis.

Albumin merupakan protein ikatan plasma primer untuk
kebanyakan antibiotik dan konsentrasinya sebaiknya dipertimbangkan
ketika mengimplementasi dan menyesuaikan dosis regimen.
Hipoalbuminemia memiliki efek lansung pada farmakokinetik
antibiotik terutama pada antibiotik dengan ikatan protein yang tinggi
seperti ceftriaxone dan ertapenem. Pada plasma albumin rendah
terdapat peningkatan konsentrasi obat bebas. Peningkatan obat
bebas oleh hipoalbuminemia dapat meningkatkan Vd dan clearance
antibiotik menyebabkan penurunan konsentrasi mendekati akhir
interval dosis.

Ekskresi merupakan parameter farmakokinetik akhir yang
perlu dipertimbangkan dalam optimalisasi pemberian antibiotik.
Ginjal dapat mensekresi antibotik dan metabolitnya melalui filtrasi
glomerulus atau sekresi tubulus proksimal. Obat hidrofilik umumnya
akan diekskresikan oleh ginjal dan juga dipengaruhi oleh dialysis.
Molekul besar (> 1000 Da) seperti vancomycin dieliminasi dengan
buruk oleh hemodialisis. Antibiotik dengan molekul yang lebih kecil
seperti beta-lactam dan aminoglycoside dieliminasi dengan besar oleh
hemodialisis. Sekresi renal juga dapat berkurang oleh kondisi seperti
AKI atau CKD, kondisi hiperdinamik seperti sepsis, peningkatan
preload ventricular oleh resusitasi cairan agresif dan vasopressor
dapat mempengaruhi clearance renal oleh peningkatan perfusi dan
berhubungan dengan kegagalan terapi meskipun dengan pilihan
antibiotik yang sesuai.

8.2.2 Optimalisasi Farmakodinamik Antibiotik

Salah satu indikator primer dalam menilai aktivitas antibiotik
adalah MIC. MIC adalah konsentrasi terendah antibiotik dalam
plasma yang menginhibisi pertumbahan bakteri. Pada optimalisasi
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farmakodinamik, integrasi MIC dengan parameter farmakokinetik
lainnya dapat membantu menentukan pendekatan pemberian
antibiotik. Parameter farmakokinetik-farmakodinamik (PKPD) ini
meliputi rasio Cmax/MIC, T>MIC dan rasio AUC/MIC.

Sifat farmakodinamik obat dapat dideskripsikan sebagai
concentration-dependent dan time-dependent. Optimalisasi dosis dan
durasi atau interval pemberian antibiotik disesuaikan dengan sifat
tersebut.

Pada antibiotik concentration-dependent, semakin tinggi
konsentrasi maka semakin tinggi kecepatan dan efektivitas antibiotik
dalam eradikasi patogen dan optimalisasinya dilakukan dengan
memaksimalkan konsentrasi antibiotik. Antibiotik dengan sifat
concentration-dependent disebut juga antibiotik tipe I, dimana
pada tipe ini rasio Cmax/MIC merupakan prediktor penting efikasi
antibiotik. Contoh antibiotik tipe ini misalnya pada aminoglikosida,
fluoroquinolone dan daptomycin.

Aminoglycoside memiliki sifat bakterisidal dan bergantung
pada konsentrasi sehingga Cmax/MIC merupakan parameter yang
menentukan efikasi obat ini. Efikasi klinis optimal dicapai pada infeksi
gramnegatif. Selainitu,aminoglycoside memiliki sifat ekstensi PAE. PAE
gram negative berkisar 10 jam untuk Pseudomonas aeruginosa hingga
12 jam pada Klebsiella pneumonia. Kombinasi dari sifat concentration-
dependent dan PAE pada aminoglycoside menjadi basis teoritis dalam
pemberiaan dosis lebih tinggi dengan frekuensi lebih jarang.?? Studi
oleh Nicolau dkk yang mengevaluasi algoritme pemberian dosis
aminoglikosida sekali sehari (7mg/kg setiap hari) pada 2.184 pasien
dewasa dan menemukan respons klinis yang baik selain penurunan
insiden nefrotoksisitas. Sebuah studi lain melakukan simulasi PKPD
dilakukan untuk menilai kemungkinan resolusi suhu hari ke-7 dan
nefrotoksisitas antara rejimen aminoglikosida sekali sehari (10mg/kg
setiap 24 jam) dibandingkan dengan dua kali sehari (5mg/kg setiap 12
jam). Pada MIC 4 mg/L, dosis dua kali sehari memiliki kemungkinan
resolusi suhu 53,6% dibandingkan dengan dosis harian 79,7%. Selain
itu, nefrotoksisitas dari dosis dua kali sehari diperkirakan lebih besar
secara signifikan (24,6%) daripada rejimen sekali sehari (<1%). Dosis
7 mg/kg dirancang untuk mencapai rasio Cmax/MIC optimal pada
MIC 2 mg/L untuk eradikasi P. Aeruginosa, sedangkan MIC 4 mg/L
akan membutuhkan dosis 10-14 mg/kg setiap hari. Dengan demikian,
optimalisasi PKPD pada aminoglikosida dengan penggunaan dosis
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yang lebih tinggi dikombinasikan dengan interval yang merupakan
strategi yang paling umum digunakan saat ini. Rekomendasi dosis pada
amikacin adalah 15-20 mg/kgBB dan sedangkan untuk gentamisin
adalah 5-7 mg/KgBB.

Colistin juga merupakan antibiotik yang bergantung pada
konsentrasi. Namun, target PKPD yang optimal pada antibiotik ini
bervariasi dari beberapa literatur antara Cmax/MIC dan AUC/MIC.
Rekomendasi dosis colistin saat ini adalah 2,5 hingga 5 mg/kg per hari
dibagi dalam 2 hingga 4 dosis telah terbukti kurang optimal menurut
beberapa penelitian. Kurangnya efikasi sering dikaitkan dengan
lambatnya konversi bentuk tidak aktif menjadi colistin aktif. Garonzik
dkk meneliti dosis tinggi colistin dengan interval yang diperpanjang
pada sekelompok pasien yang sakit kritis dengan infeksi bakteri gram
negatif MDR. Pemberian colistin menggunakan loading dose 270 mg
diikuti dengan 135 mg dua kali sehari sebagai dosis pemeliharaan.
Tingkat kesembuhan klinis yang dijumpai yaitu 82% dalam studi non-
komparatif ini. Hasil ini lebih menguntungkan dibandingkan dengan
penelitian lain yang dilakukan dengan pasien di ICU menggunakan
dosis yang lebih rendah dan frekuensi pemberian yang lebih sering.

Antibiotik time-dependent merupakan antibiotik tipe II yang
memiliki sifat yang berkebalikan dengan tipe 1. Regimen dosis idel
dicapai dengan memaksimalkan durasi paparan antibiotik. Pada tipe
ini parameter T>MIC merupakan prediktor dalam efikasi antibiotik.
Contoh antibiotik tipe II adalah betalaktam (penisilin, sefalosporin,
carbapenem), clindamycin, erythromycin. Pemberian obat pada time-
dependent dibagi menjadi infus intermiten yaitu pemberian infus
antibiotik secara intermiten misalnya tiap 8 atau 12 jam selama 30
menit hingga 1 jam, infus prolonged yaitu pemberian antibiotik
dengan infus 3 sampai 4 jam dan infus kontinu yaitu pemberian
infus selama 24 jam yang umumnya diberikan pada antibiotik
yang relatif lebih stabil untuk waktu yang lebih lama. Studi-studi
sebelumnya memperlihatkan infus prolonged (3-4 jam) atau infus
kontinu memungkinkan dipertahankannya konsentrasi diatas MIC
untuk periode waktu yang lebih lama dan mencapai target PKPD
dibandingkan dosis bolus intermiten standard dan meningkatkan
luaran terapi.

Beta-laktam seperti penisilin, cephalosporin dan carbapenem
bersifat time-dependent dan efek farmakodinamik pada patogen
dipengaruhi oleh persentase kumulatif waktu konsentrasi obat bebas
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melebihi MIC (T>MIC). Efek bakterisidal maksimal memerlukan
T>MIC lebih dari 60-70% (penilisin), 50% (cephalosporin) dan 40%
(carbapenem). Sebuah penelitian oleh Lorente dkk menunjukkan
piperacillin/tazobactam terutama untuk pengobatan infeksi P.
aeruginosa memiliki peningkatan farmakodinamik dengan strategi
infus prolong dibandingkan infus intermiten selama 30 menit. Lodise
dkk dalam penelitiannya mengamati penurunan angka mortalitas
dan waktu rawatan pada pasien yang diberikan infus prolong (3,375
gram setiap 8 jam dalam 4 jam) pada pasien dengan tingkat keparahan
penyakit yang tinggi.

Cefepime adalah salah satu betalaktam anti-pseudomonas yang
paling umum digunakan. Pedoman saat ini merekomendasikan dosis
cefepim 1 gram setiap 12 jam pada infeksi ringan hingga sedang, 2
gram setiap 12 jam pada infeksi berat dan 2 gr setiap 8 jam pada
pasien dengan neutropenia. Namun, kegagalan klinis cefepime dengan
dosis kurang dari 6 gram per hari telah dilaporkan dengan MIC lebih
tinggi (>8 mg/L). Manfaat penggunaan cefepime dengan dosis yang
lebih tinggi dan interval yang panjang dipelajari pada pasien dengan
perawatan kritis dengan VAP yang memiliki prevalensi MDR yang
tinggi. Regimen dosis 2 gram setiap 8 jam (dalam infus 3 jam) mencapai
konsentrasi obat bebas diatas MIC, jika dibandingkan dengan pasien
yang tidak mendapatkan infus prolong, mortalitas terkait infeksi
berkurang sebesar 69% dan lama rawatan lebih pendek.

Ceftazidime merupakan antibiotik sefalosporin generasi ketiga
menunjukkan perbandingan hasil yang serupa yaitu antara pemberian
dengan infus prolong atau infus kontiniu. Penelitian oleh Georges
dkk yang menggunakan infus ceftazidime dengan dosis 6-12 gram
setiap hari menunjukkan peningkatan T>MIC dan perbaikan dalam
respon klinis. Hal ini juga didukung oleh sebuah studi oleh Lorente
dkk mengenai efek ceftazidime terhadap Klebsiella spp. dengan infus
prolong selama 3 jam pada pasien dengan HAP dengan dosis 2 gram
setiap 8 jam untuk meningkatkan efek antibiotik.

Ceftazidime-avibactam adalah sefalosporin generasi Kketiga
(ceftazidime) yang dikombinasikan dengan inhibitor [-laktamase
(avibactam) yang diberikan dalam rasio 4:1 (2 gram ceftazidime untuk
setiap 500mg avibaktam). Target fT>MIC yang diperlukan untuk efek
yang baik mirip dengan ceftazidime yang diberikan sendiri, namun
dengan adanya avibactam, MIC menjadi jauh lebih rendah. Dalam
penelitian oleh Zahnel dkk, dosis 2,5 gram setiap 8 jam diberikan
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sebagai infus prolong 2 jam menghasilkan peningkatan kemanjuran
terhadap 27 isolat P. aeruginosa, dengan MIC hingga 32 mg/L,
dibandingkan ceftazidime saja.

Ceftolozane-tazobactam adalah sefalosporin intravena baru
yang dikombinasikan dengan [B-laktamase inhibitor dalam rasio 2:1
(500mg tazobactam untuk setiap 1000mg ceftolozane). Ceftolozane
sendiri memiliki aktivitas intrinsik yang menguntungkan melawan
Enterobacteriaceae dan P. Aeruginosa. Penambahan tazobaktam
membantu mencegah degradasi ceftolozane oleh (-laktamase lain,
khususnya beberapa ESBL. Serupa dengan sefalosporin lainnya,
aktivitas bakterisida ceftolozane tazobactam diprediksi dengan
T>MIC. Persentase T>MIC yang diperlukan untuk mencapai stasis
lebih rendah daripada sefalosporin lainnya (24% vs 40% T>MIC).
Dalam penelitian Hong dkk, dosis 1,5 gram setiap 8 jam (dalam infus
1 jam) mencapai T>MIC sebesar 56% atau lebih besar terhadap MIC
<8 mg/L.

Seperti B-laktam lainnya, carbapenem membutuhkan 40%
T>MIC untuk menunjukkan aktivitas bakterisidal. Dengan optimalisasi
PKPD, dosis carbapenem yang lebih tinggi (2g setiap 8 jam) dan infus
prolong (3 jam) telah menunjukkan pencapaian target dengan MIC
hingga 16 mg/L. Suatu penelitian oleh Kiratisin dkk menilai efek dari
berbagai dosis dan interval infus untuk doripenem, imipenem, dan
meropenem terhadap isolat E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa dan
A. baumannii dari wilayah Asia-Pasifik. Semua rejimen karbapenem
mencapai paparan optimal (Cumulative Fraction of Response (CFR)
290%) terhadap E. coli dan K. pneumoniae. Namun, karena MIC yang
lebih tinggi, hanya doripenem 1 gram setiap 8 jam (infus 4 jam), 2
gram setiap 8 jam (infus 30 menit), 2g setiap 8 jam (infus 4 jam) dan
meropenem 2g setiap 8 jam (infus 3 jam) memperoleh paparan optimal
terhadap P. aeruginosa. Analisis serupa dilakukan oleh Bulik dkk
dengan mengamati isolat P. aeruginosa di Amerika Serikat. Rejimen
carbapenem standar (infus 30 menit hingga 1 jam) menghasilkan CFR
di bawah ambang optimal. Dosis yang lebih agresif dikombinasikan
dengan infus prolong meningkatkan CFR, seperti doripenem 1 gram
setiap 8 jam (infus 4 jam) dan meropenem 2g setiap 8 jam (infus 3
jam) mencapai CFR 97% dan 94% pada pasien non-ICU. Beberapa
penelitian lain yang mendukung pemberian carbapenem dengan infus
prolong ini juga tersedia. Faher dkk pada studinya menjelaskan, pada
164 pasien demam neutropenia, meropenem 1 gram setiap 8 jam
dengan infus prolong menunjukkan keberhasilan pengobatan yang
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unggul pada hari 5 bila dibandingkan dengan pasien yang menerima
infus intermiten (68,4% berbanding 40,9%; P <0,001). Doripenem
infus prolong juga menunjukkan hasil yang serupa. Dalam analisis
retrospektif, 200 pasien sakit kritis menerima doripenem 500mg
setiap 8 jam dengan infus 1 jam atau 4 jam, hasil penelitian tersebut
menunjukkan keberhasilan klinis pada infus 4 jam dibandingkan
dengan infus 1 jam (72,2% vs 47,6%, p=0,017).

Selain itu, PAE merupakan sifat antibiotik yang sebaiknya
dipertimbangkan dalam pendekatan pemberian antibiotik. Antibiotik
tipe III memiliki sifat kombinasi antara time-dependent dan
concentration-dependent. Regimen dosis ideal pada tipe ini dicapai
dengan memaksimalkan jumlah obat yang diberikan. Oleh karenanya,
rasio AUC/MIC merupakan prediktor penting yang berkorelasi
dengan efikasi antibiotik pada tipe ini. Contoh antibiotiknya adalah
vancomycin, tetracycline, azithromycin dan dalfopristin-quinupristin.

Vancomycin merupakan contoh antibiotik yang teroptimalisasi
melalui maksimalisasi AUC/MIC. Parameter ini memungkinkan
fleksibilitas dalam menentukan regimen dosis baik dalam penyesuaian
dosis atau frekuensi dengan hasil AUC yang sama. Target PKPD
dari AUC/MIC > 400 memberikan peningkatan klinis dan eradikasi
Staphylococcus aureus pneumonia, MRSA dan bakterimia. Reduksi
hingga 2-4 kali dari mortalitas dijumpai pasien yang menerima
vancomycin yang mempertahankan AUC/MIC > 400.

Dosis vancomycin 15-20 mg/kgBB diberikan setiap 8-12 jam
direkomendasikan pada pasien dengan fungsi ginjal normal. Pada
pasien Kritis, loading dose 25-30 mg diberikan untuk memfasilitasi
capaiantargetkonsentrasiyanglebih cepat. Dosis sebaiknya dikalkulasi
dengan berat badan aktual. Dalam penelitian oleh Vandecasteele dkk
menjelaskan penggunaan vancomycin infus kontinu tidak dijumpai
perbedaan yang signifikan terhadap mortalitas atau kegagalan terapi
dibandingkan infus intermiten. Infus intermiten memiliki risiko yang
lebih rendah dari toksiksitas ginjal dibandingkan yang menerima
secara infus kontinu. Saat ini pemberian vancomycin secara infus
kontinu tidak dilakukan secara rutin dalam praktik klinis dan hanya
dipertimbangkan pada pasien yang secara persisten tidak dapat
mencapai target PKPD dengan dosis tinggi sekalipun.

Rasio AUC/MIC juga merupakan parameter PKPD yang penting
dalam menentukan efikasi dan luaran fluoroquinolone dan target
berkisar 125-250. Nilai AUC/MIC diatas 125 berhubungan dengan
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keberhasilan terapi klinis dan bakteriologis dibandingkan < 125.
Selain itu AUC/MIC > 250 memperlihatkan eradikasi patogen yang
lebih cepat pada sekresi pernafasan dibandingkan pasien dengan AUC/
MIC 125-250. Pada pasien dengan disfungsi renal, dosis disesuaikan
dengan memperpanjang interval dosis dibandingkan merubah dosis
oleh karena sifat predominan concentration-dependent dengan time-
dependent.

Polimiksin B diasumsikan memiliki indeks PKPD yang sama
dengan colistin. Rekomendasi dosis saat ini untuk polimiksin B
adalah 1,5 hingga 2,5 mg/kg per hari. Namun, studi farmakokinetik
oleh Nelson dkk pada 24 pasien menunjukkan bahwa dosis 1,5 mg/
kg/12 jam yang diberikan setelah loading dose 2,5 mg/kg, akan
mencapai AUC/MIC sekitar 30 pada sebagian besar pasien ketika
patogen penyebab memiliki MIC 2 mg/L. Loading dose sangat penting
dalam meningkatkan paparan optimal antibiotik ini. Dalam analisis
retrospektif, bakterimia yang disebabkan batang gram negatif yang
resisten karbapenem, pemberian dosis polimiksin B <1,3 mg/kg/hari
secara signifikan dikaitkan dengan kematian 30 hari (p = 0,04).

Tigecycline telah menjadi antibiotik pilihan untuk pengobatan
Carbapenem Resitance Enterobacteriaceae (CRE). Pada infeksi CRE,
tigesiklin sering digunakan dalam rejimen kombinasi. Dilaporkan
adanya kegagalan klinis dengan dosis standar 50 mg yang diberikan
setiap 12 jam, sehingga studi tersebut menjelaskan dibutuhkan dosis
yang lebih tinggi terutama pada infeksi berat, hal ini disebabkan
konsentrasi obat bebas yang rendah. Seperti yang dijelaskan
sebelumnya, target farmakodinamik yang paling erat kaitannya
dengan kemanjuran tigesiklin adalah AUC/MIC. Sebuah studi double-
blinded oleh Ramirez dkk membandingkan dosis tigesiklin yang lebih
tinggi yaitu 100mg dengan 75 mg setiap 12 jam untuk pengobatan
pneumonia yang didapat di rumah sakit (HAP). Pada penelitian
tersebut, didapatkan penyembuhan klinis dengan tigesiklin 100
mg lebih tinggi dibandingkan dengan tigesiklin 75 mg. Akhirnya,
sebuah studi kohort retrospektif memeriksa pasien dengan infeksi
yang disebabkan oleh isolat penghasil KPC dan menemukan terapi
kombinasi tigesiklin (100-200mg/hari), colistin, dan meropenem
dikaitkan dengan kematian yang lebih rendah dibandingkan dengan
semua rejimen lainnya. Hasil ini menunjukkan perlunya dosis tigesiklin
yang lebih tinggi yaitu 100 mg setiap 12 jam untuk mencapai target
indeks PKPD pada pasien dengan pneumonia.
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Tabel 8.4 Pendekatan PKPD Antibiotik

Pola aktivitas Antibiotik PKPD Cara Pemberian
Tipe I Aminoglycoside, Cmax/ ePemberian dosis tinggi 1
Concentration- daptomcyin, MIC kali sehari
dependent colistin e Pemberian loading dose
diikuti dengan dosis
pemeliharaan
Tipe Il Beta lactam T>MIC o Infus Intermitten
Time-dependent (cephalosporin, pemberian infus tiap 8 atau
penicillin, 12 jam selama 30 menit
Carbapenem) hingga 1 jam.

¢ Infus Prolong : pemberian
infus tiap 8 atau 12 jam
selama 3 sampai 4 jam.

e Infus Kontiniu : pemberian
infus selama 24 jam.

Tipe II1 Vancomycin, A U C / e Memaksimalkan jumlah
Area under the tygecyclin, MIC obat yang diberikan baik
curve (AUC) / Fluoroquinolone. dengan peningkatan
MIC ratio konsentrasi maupun

durasi pemberian

8.3.Peran Optimalisasi PK-PD Antibiotik Terhadap Resistensi
Antibiotik

Resistensi antibiotik adalah ancaman global terhadap kesehatan
dan Kkesejahteraan manusia. Berbagai pendekatan berbeda
diperlukan untuk mengatasi masalah resistensi antibiotik, termasuk
pengembangan antibiotik baru, diagnostik yanglebih baik, lebih murah
dan lebih cepat, serta strategi baru untuk membuat penggunaan obat
yang ada menjadi lebih tepat. Meningkatkan ketepatan penggunaan
antibiotik saat ini sangat penting, penggunaan antibiotik yang tepat
dapat dilakukan dengan penentuan dosis dan durasi terapi antibiotik
sesuai dengan kebutuhan. Meningkatkan ketepatan penggunaan
antibiotik, juga disebut penatagunaan antibiotik, yang bertujuan
untuk menghasilkan luaran klinis infeksi yang lebih baik, mengurangi
risiko toksisitas, dan mengurangi munculnya resistensi obat. Data in
vitro menunjukkan bahwa optimalisasi dosis antibiotik merupakan
mekanisme penting untuk memperlambat perkembangan resistensi
antibiotik, misalnya, dengan memberikan dosis obat yang optimal
untuk menekan subpopulasi yang resisten, memahami paparan obat
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yang mencegah munculnya resistensi antibiotik dan menjelajahi
optimal durasi pengobatan. Selain mempengaruhi hasil pasien, terapi
antibiotik suboptimal dapat memiliki konsekuensi ekonomi yang
penting. Fokus pada pengoptimalan dosis antibiotik sebagai bagian
dari resep yang tepat dapat mendukung penggunaan obat yang
lebih murah, durasi terapi yang lebih singkat, dan penurunan laju
perkembangan resistensi antibiotik.

Aspekpentingdarioptimalisasidosisantibiotikadalah memastikan
bahwa rejimen yang dipilih efektif dan sesuai untuk mengobati infeksi
masing-masing pasien, sambil meminimalkan risiko toksisitas untuk
individu tersebut dan meminimalkan perkembangan resistensi obat.
Optimalisasi tersebut dapat dilakukan dengan mengoptimalkan dari
aspek farmakokinetik dan farmakodinamik antibiotik.

Beberapa studi menjelaskan penggunaan antibiotik dengan
golongan tertentu menyebabkan resiko lebih tinggi terhadap
kejadian resistensi terhadap bakteri tertentu. Misalnya, penggunaan
sefalosporin telah dikaitkan dengan kejadian infeksi enterococcus
faecium yang resisten vancomycin, ESBL, bakteri gram negative dan
clostridioides defficile, penggunaan kuinolon dikaitkan denfan infeksi
MRS dan dengan meningkatnya resistensi kuinolon pada basil gram
negatif seperti pseudomonas aeruginosa.

Studi oleh Bassetti dkk tahun 2022 menjelaskan diperlukan
pertimbangan untuk segera memberikan dosis antibiotik yang tinggi
untuk mencapai konsentrasi obat yang tinggi sesegera mungkin
guna memaksimalkan efek terapetik dan penurunan infeksi bakteri
lebih dini, di sisi lain beberapa penelitian menunjukkan pemberian
antibiotik betalaktam secara infus kontiniu (lebih dari 24 jam) atau
infus berkepanjangan (lebih dari 3 jam) menghasilkan target PKPD
yang lebih baik dan menurunkan resistesi dibandingkan pemberian
bolus (30 - 60 menit, 1 hingga 6 kali per hari) khususnya pada pasien
dengan kondisi kritis dan pada pasien dengan infeksi berat.*! Hasil
penelitian tersebut juga didukung oleh penelitian oleh Gatti dan
Pea 2021 yang mendukung penggunaan betalaktam dengan infus
berkepanjanga dibandingkan infus intermiten dalam hal mencapai
target PKPD yang agresif untuk memaksimalkan efikasi dan luaran
Kklinis serta menekan munculnya perkembangan resistensi.

Berdasarkan studi oleh Ademri dkk tahun 2020, parameter PKPD
dari antibiotik golongan polymixin yang paling menggambarkan
keberhasilan terapi dan penekanan munculnya resistensi adalah rasion
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AUC/MIC. Pemberian loading dose diperlukan untuk menghindari
paparanyangkuranguntuk mengobatiinfeksiberat. Alasan pendekatan
ini didasarkan pada peningkatan konsentrasi plasma yang lambat dari
antibiotik colistin. Studi menunjukkan munculnya resistensi terhadap
A.baumanii bahkan dengan paparan colistin >10mg/L yang mana
konsentrasi ini jauh lebih tinggi daripada dosis klasik 3 juta IU 3 kali
(sekitar 2-3 mg/L), sedangkan ketika pasien diberikan loading dose
9 juta IU diikuti dengan 4,5 juta IU 3 kali, tidak ada resistensi yang
muncul pada 127 dari 130 pasien ICU.

Untuk golongan minocycline seperti tetracycline dan glycycycline,
AUC/MIC antara 20 hingga 25 dibutuhkan untuk menekan resistensi
A.baumanni. Dosis yang lebih tinggi dari yang direkomendasikan (100
mg 2 kali ) diperlukan untuk penyembuhan klinis dan pencegahan
perkembangan resistensi. Meningkatnya kejadian MDR dan XDR
menyebabkan penggunaan tigecycline yang sering sebagai kombinasi
kemoterapi. Sebuah metaanalisis baru-baru ini menunjukkan bahwa
tigecycline dosis tinggi (loading dose 150-200 mg dilanjutkan 75-
100mg 2 kali) lebih efektif dalam mencegah resistensi.

Penggunaan antibiotik golongan aminoglycoside dengan target
PKPD juga berperan dalam mencegah munculnya resistensi. Studi
menjelaskan penggunaan netilmicin dengan rasio Cmax/MIC > 8
diperlukan untuk menekan resistensi terhadap beberapa strain Gram-
negatif seperti E.coli, P. aeruginosa dan K. pneumoniae. Pemberian
amikasin sekali seharilebih terbukti menekan resistensi dibandingkan
diberikan 2 kali sehari.
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ANTIBIOTIK,
INFEKSI
DAN RESISTENSI

Resistensi antibiotik atau antimicrobial resistance (AMR) telah

menjadi salah satu ancaman masalah kesehatan diseluruh dunia. Data
terbaru secara global memperkirakan AMR menjadi penyebab langsung
terhadap 1,27 juta kematian dan berperan dalam 4,95 juta kematian di
tahun 2019. Muncul dan berkembangnya mikroba yang resisten
terhadap antibiotik atau disebut juga sebagai Multidrug Resistant
Organisms (MDROs) berhubungan dengan penggunaan antibiotik yang
tidakrasional.

WHO mengklasifikasikan MDROs berdasarkan tingkat
patogenisitasnya, yaitu prioritas kritis (Acinetobacter Baumannii
resisten Carbapenem, Pseudomonas Aeruginosa resisten Carbapenem,
Enterobacteriaceae resisten Carbapenem, dan Enterobacteriaceae
penghasil ESBL), prioritas tinggi (Enterococcus faecium resisten
Vankomisin, Staphylococcus Aureus resisten Methicillin), dan beberapa
mikroba lainnya yang tergolong kedalam prioritas sedang.

Infeksi akibat MDROs akan meningkatkan morbiditas, lama
rawatan di rumah sakit, mortalitas, dan pembiayaan saat pasien dirawat
di RS. Data Surveillance for Indonesia Networks on Antimicrobial
Resistance (SINAR) tahun 2021 menyatakan bahwa insiden infeksi
akibat MDROs bervariasi antara 30-70% pada berbagai RS di Indonesia.

Bagaimana resistensi antibiotik bisa terjadi?, Kenapa bisa
muncul MDROs?, Apa-apa saja faktor risiko untuk terjadinya infeksi
akibat MDROs?, dan bagaimana penatalaksanaan untuk menanggulangi

MDROs ini?, semuanya dapatkita baca dan pahamidari buku ini.
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