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Abstrak

Infeksi saluran nafas bawah, sepsis, atau infeksi saluran kemih oleh Pseudomonas aeruginosa
yang kebal terhadap berbagai antibiotik saat ini sudah banyak dijumpai di rumah sakit,
khususnya di ruang rawat intensif (intensive care unit atau ICU). Tata laksana terhadap infeksi
ini memerlukan kombinasi antibiotik yang memiliki mekanisme kerja berbeda-beda. Pada
penelitian ini dievaluasi beberapa kombinasi antibiotik secara in vitro terhadap isolat P.
aeruginosa yang kebal terhadap karbapenem, yang diisolasi dari ICU RSUPN dr Cipto
Mangunkusumo. Kombinasi antibiotik yang diuji antara lain ceftazidime-amikacin,
ceftazidime-ciprofloxacin, dan ciprofloxacin-amikacin. Uji kombinasi antibiotik dilakukan
dengan metode checkerboard untuk menilai aktivitas sinergistik in vitro. Secara total,
didapatkan 22 isolat P. aeruginosa, dan 15 diantaranya kebal terhadap ceftazidime,
ciprofloxacin, amikacin, dan karbapenem. Hasil penelitian memperlihatkan kombinasi
ceftazidime dan amikacin memberikan efek sinergisme yang menjanjikan. Di sisi lain,
kombinasi ceftazidim-ciprofloxacin dan ciprofloxacin-amikacin tidak memberikan efek
sinergisme. Dengan demikian, kombinasi ceftazidime-amikacin memiliki potensi menjanjikan
terhadap P. aeruginosa yang kebal terhadap karbapenem secara in vitro.

Abstract

Lower respiratory tract, sepsis, or urinary tract infection caused by the multidrug resistance
Pseudomonas aeruginosa is common in the hospital, especially in the ICU wards. The
treatment against this bacteria requires combination of antibiotics with different mechanism of
actions. In this study, several combinations of antibiotics were evaluated in vitro against
carbapenem-resistant P. aeruginosa isolated from the ICU of Cipto Mangunkusumo Hospital.
The combination of antibiotics tested were ceftazidime-amikacin, ceftazidime-ciprofloxacin,
and ciprofloxacin-amikacin. Checkerboard assay to the combination of antibiotics was
conducted to assess the in vitro synergistic activity. A total of 22 P. aeruginosa isolates were
collected, 16 of them were resistant to ceftazidime, ciprofloxacin, amikacin, as well as
carbapenem. The result revealed that the combination of ceftazidime and amikacin showed
promising synergistic activity. Conversely, no synergitic activities were shown by the
combination of ceftazidime-ciprofloxacin and ciprofloxacin-amikacin. The combination of
ceftazidime-amikacin may has potential effect againsts carbapenem-resistant P. aeruginosa in
vitro.
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PENDAHULUAN

Kejadian resistensi antimikroba di
rumah sakit, khususnya di unit perawatan
intensif (intensive care unit atau 1ICU) saat
ini sudah menjadi ancaman global.! Angka
resistensi  antimikroba dari beberapa
bakteri Gram negatif, termasuk P.
aeruginosa, terhadap karbapenem
(misalnya meropenem, doripenem, dan
imipenem) dan kuinolon cenderung
meningkat dari tahun ke tahun.? Pada
tahun 2011 didapatkan data bahwa angka
resistensi P. aeruginosa yang diisolasi dari
ruang ICU Rumah Sakit Umum Pusat

Nasional (RSUPN) dr. Cipto
Mangunkusumo  terhadap  antibiotik
karbapenem  (meropenem, imipenem,

doripenem) adalah 21,9%.3 Laporan lain
dari India menyebutkan bahwa resistensi
P. aeruginosa yang diisolasi dari berbagai
spesimen  klinis terhadap  antibiotik
karbapenem adalah 10,46%.*

Bakteri P. aeruginosa, suatu bakteri
batang Gram negatif, merupakan bakteri
yang umumnya berada di lingkungan
akuatik di rumah sakit. Bakteri ini sering
ditemukan pada infeksi terkait rumah sakit
(hospital acquired infection), dan dapat
berupa infeksi saluran nafas bawah /
pneumonia, saluran kemih, maupun luka.
Infeksi oleh P. aeruginosa yang resisten
karbapenem dapat memberikan manifestasi
klinis yang serupa dengan yang sensitif
karbapenem, namun memerlukan
antibiotik yang lebih potensial.®

Penatalaksanaan bakteri P. aeruginosa
yang resisten karbapenem memerlukan
antibiotik lini terakhir, yaitu colistin dan
polymyxin B, akan tetapi antibiotik ini
tidak boleh diberikan secara monoterapi
karena berpotensi menimbulkan resistensi
terhadap  antibiotik  tersebut.®’”  Ada
beberapa kombinasi  antibiotik  yang
dipostulatkan memiliki efek sinergisme
terhadap P. aeruginosa yang resisten
terhadap karbapenem, seperti meropenem
+ colistin dan colistin + tigecycline.®

Penatalaksaan terhadap P. aeruginosa
yang resisten karbapenem menggunakan
kombinasi  antibiotik  dengan  efek
sinergistik diduga meningkatkan angka
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kesembuhan pada penggunaan klinis.®
Pada penelitian ini, dilakukan uji in vitro
kombinasi  antibiotik  antipseudomonas
terhadap P. aeruginosa yang resisten
terhadap  karbapenem  menggunakan
metode checkerboard. Antibiotik
antipseudomonas yang diujikan antara lain
ceftazidime, amikacin, dan ciprofloxacin.
Ketiga antibiotik tersebut dipilih karena
secara in vitro antibiotik tersebut aktif
terhadap bakteri P. aeruginosa dan berasal
dari tiga golongan antibiotik yang berbeda.
Ceftazidime dipilih sebagai golongan
sefalosporin generasi ketiga yang aktif
terhadap P. aeruginosa. Ciprofloxacin,
diantara antibiotik golongan kuinolon
lainnya memiliki potensi yang lebih baik
terhadap P. aeruginosa. Amikacin,
merupakan antibiotik yang masih memiliki
potensi baik terhadap P. aeruginosa
diantara antibiotik golongan
aminoglikosida lain.*® Dari segi cara kerja
antibiotik, ketiganya memiliki mekanisme
yang berbeda satu sama lain. Ceftazidime
bekerja dengan menghambat pembentukan
dinding sel, amikacin bekerja dengan cara
menghambat sintesis protein di ribosom,
dan ciprofloxacin menghambat sintesis
asam nukleat. Dengan mengombinasikan
antibiotik yang memiliki mekanisme kerja
berbeda, diharapkan antibiotik tersebut
bisa memberikan efek sinergis terhadap P.
aeruginosa yang sudah resisten terhadap
karbapenem. Dengan adanya efek
sinergisme tersebut diharapkan dapat
mengurangi kebutuhan akan meropenem,
colistin, dan tigecycline untuk
penatalaksanaan P. aeruginosa Yyang
resisten karbapanem.

METODE PENELITIAN

Penelitian ~ ini  merupakan  studi
eksperimental laboratorium yang menguji
secara in vitro kombinasi antibiotik
antipseudomonas terhadap P. aeruginosa
yang resisten terhadap karbapenem. Isolat
P. aeruginosa didapatkan dari beberapa
spesimen klinis seperti sputum, bilasan
bronkoalveolus (Bronchoalveolar lavage
atau BAL), urin, dan swab luka dari pasien
dengan diagnosis sepsis yang dirawat di
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RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo.
Penelitian ini telah dinyatakan lolos kaji
etik Komite Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
- RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo
(FKUI-RSCM) dengan nomor
48/UN2.F1/ETIK/1/2015  tanggal 19
Januari 2015. Penelitian ini juga telah
mendapatkan izin Bagian Penelitian
RSCM nomor LB.02.01/X.2/102/2015
tanggal 18 Februari 2015. Pengumpulan
spesimen dilakukan mulai April 2015
hingga November 2015.

Alat dan bahan

Alat dan bahan yang digunakan untuk
pengerjaan biakan, identifikasi, dan uji
kepekaan di Laboratorium Mikrobiologi
Klinik Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia (FKUI) antara lain calibrated
loop 1-10 L, incubator (Thermo
Scientific), dan mesin Vitek-2 Compact
(Biomerieux).

Alat dan bahan yang digunakan untuk
pengerjaan  uji  sinergistik  metode
mikrodilusi  checkerboard antara lain
timbangan analitik (Ohaus), hot plate-
magnetic  stirrer (Thermo scientific),
biosafety cabinet (Esco), inkubator
(Heraus heracell), dan refrigerator (Sanyo).

Pemeriksaan biakan dan uji kepekaan
Pemeriksaan biakan dan uji kepekaan
dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi
Klinik Departemen Mikrobiologi FKUI.
Spesimen Kklinis diinokulasi pada media
biakan yang sesuai, yaitu agar darah, agar
coklat, dan agar MacConkey. Inokulasi
menggunakan calibrated loop 1-10 pL.
Media biakan diinkubasi pada suhu 35°C
menggunakan inkubator selama 18-24 jam.
Koloni yang tumbuh setelah inkubasi 18-
24 jam dilakukan pewarnaan Gram dan uji
oksidase menggunakan oxidase strip.
Isolat dengan gambaran batang Gram
negatif, uji oksidase positif, dan tidak
meragi laktosa pada agar Mac Conkey
diasumsikan sebagai Pseudomonas sp dan
dilanjutkan dengan identifikasi final serta
uji kepekaan menggunakan mesin otomatis
Vitek-2 Compact. Interpretasi hasil uji

kepekaan sesuai dengan panduan Clinical
and Laboratory Standards Institute.!
Hasil uji kepekaan antibiotik yang
diperoleh berupa minimum inhibitory
concentration (MIC) dengan satuan
pg/mL. Isolat dengan hasil identifikasi P.
aeruginosa yang resisten terhadap salah
satu antibiotik karbapenem distok dalam
kaldu Tryptone Soya Broth (TSB) +
gliserol untuk dilakukan pengujian efek
sinergistik dengan metode checkerboard.

Pengujian kombinasi antibiotik

Pengujian efek sinergistik kombinasi
antibiotik menggunakan metode
mikrodilusi checkerboard yang pernah
dikerjakan di penelitian lain.}! Kombinasi
antibiotik yang diuji adalah ceftazidime-
amikacin, ceftazidime-ciprofloxacin, dan
amikacin-ciprofloxacin. Pengujian
checkerboard dilakukan di Laboratorium
Penyakit Infeksi Prof. dr. Sri Oemijati,
Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan, Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia.

Hasil pengerjaan efek sinergistik
dengan metode checkerboard adalah
berupa fractional inhibitory combination
(FIC) index. Indeks FIC / fractional
inhibitory combination index (FICI) untuk
tiap antibiotik diperoleh dengan cara
membagi konsentrasi MIC antibiotik vang
diperlukan untuk menghambat
pertumbuhan bakteri di dalam barisan
sumur kombinasi antibiotik, dengan MIC
antibiotik itu sendiri. Indeks FIC dihitung
sebagai berikut: FIC, = FICa + FICg,
dimana FICa = MIC obat A dalam
kombinasi dibagi MIC obat A saja, dan
FICe = MIC obat B dalam kombinasi
dibagi MIC obat B saja. FICI digunakan
untuk mengklasifikasikan efek: sinergi
(FICI < 0,5); tidak ada interaksi (0,5 <
FICI < 4); atau antagonis (FICI > 4).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sepanjang penelitian telah didapatkan
187 berbagai spesimen klinis dari 140
pasien yang didiagnosis dengan sepsis,
yang dirawat di ruang ICU, high-care unit
(HCU), instalasi gawat darurat (IGD), serta
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ruang rawat non-intensif. Dari 187
spesimen, terdapat 97 (51, 87%) spesimen
sputum, 58 (31,02%) urin, 20 (10,70%)
swab luka, dan 12 (6,41%) cairan broncho-
alveolar lavage (BAL). Spesimen tersebut
dipilih berdasarkan kemungkinan fokus
infeksi pada pasien sepsis.

Dari 187 spesimen yang diperoleh,
didapatkan 22 isolat P. aeruginosa, dengan
15 (68,18%) di antaranya merupakan isolat
yang resisten terhadap antibiotik golongan
karbapenem  (meropenem, doripenem,
imipenem).  Hasil ini  lebih  tinggi
dibandingkan penelitian lain di Uganda
dengan prevalensi P. aeruginosa resisten
karbapenem sebesar 10%.? Penelitian lain
di Vietnam melaporkan angka resistensi P.
aeruginosa terhadap karbapenem
(meropenem / imipenem / doripenem) pada
rentang 30-40%.'* Dibandingkan dengan
penelitian sebelumnya di ICU RSCM?,
prevalensi P. aeruginosa yang resisten
karbapenem pada penelitian ini masih
lebih tinggi, padahal sumber isolat pada
penelitian ini tidak hanya berasal dari ICU
saja. Hasil uji kepekaan terhadap amikacin,
ceftazidime, dan ciprofloxacin dari ke-15
isolat tersebut disajikan pada Tabel 1
berikut.

Berdasarkan Tabel 1 terlihat bahwa
mayoritas isolat tidak peka terhadap
antibiotik antipseudomonas yang diuji
(ceftazidime, amikacin, dan ciprofloxacin).
Kepekaan isolate terhadap ketiga antibiotik
tersebut berturut-turut adalah 6,67%, 40%,
dan 0%. Hasil tersebut tidak jauh berbeda
dengan penelitian serupa di Uganda, yang
mendapatkan kepekaan terhadap
ciprofloxacin, ceftazidime, dan gentamicin
masing-masing sebesar 36%, 31%, dan
31%.1t

Selanjutnya, isolat P. aeruginosa yang
resisten karbapenem diujicobakan terhadap
kombinasi antibiotik ceftazidime-
amikacin, ceftazidime-ciprofloxacin, dan
amikacin-ciprofloxacin. Karena
keterbatasan ~ bahan  antibiotik,  uji
kombinasi hanya dapat dikerjakan pada 13
isolat P. aeruginosa yang resisten
karbapenem. Hasil uji checkerboard untuk
kombinasi  ceftazidime -  amikacin,
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ceftazidime - ciprofloxacin, dan amikacin -
ciprofloxacin disajikan pada Tabel 2, Tabel
3, dan Tabel 4.

Tabel 1. Nilai konsentrasi hambat
minimal (KHM) isolat P. aeruginosa
terhadap amikacin (AMK), ceftazidime
(CAZ), dan ciprofloxacin (CIP)

Nilai KHM* (ug/ml)

No. Isolat
MK Int. CAZ Int. CIP Int
6 126 R 256 R TD -
14 >512 R 2% R 64 R
45 32 R 256 R TD -
53 16 S 256 R 32 R
57 8 S 512 R 32 R
63 S 256 R 16 R
75 64 R 32 R 32 R
79 522 R 1288 R 32 R
83 8 S 64 R 32 R
86 64 R 4 S 64 R
90 64 R 512 R 8 R
96 32 I 16 I 16 R
103 126 R 512 R 64 R
107 16 S >512 R 64 R
114 4 S 16 I 32 R
*: nilai dalam sediaan tunggal, Int.: interpretasi; S:
sensitif, 1. intermediate, R: resisten, TD: tidak
diperiksa
Tabel 2. Hasil uji checkboard antara
ceftazidime dan amikacin
No. KHM? KHM®? sprce Hasil
Isolat Ceftazidime Amikacin Uji
14 512 R >256 R ND* ND
53 128 R 4 S 075 SP
57 0,5 S 4 S 05 S
63 128 R 8 S 075 SP
75 4 S 16 S 05 S
79* 8 S 8 S 0,375
79 8 S 16 S 05
83 1 S 4 S 0516 SP
86 2 S 16 S 0625 SP
90 256 R 8 S 0625 SP
96 8 S 8 S 075 SP
103 128 R 64 R 0,75 SP
107 32 R 8 S 0563 SP

114 <05 S <4 S ND ND

*. memberikan dua nilz; KHM amikacin yang
memberikan efek sinergisme, a dan b: merupakan
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nilai KHM dalam kombinasi, c¢: nilai indeks FIC
yang ditampilkan adalah nilai indeks FIC minimal,
ND: not determined (KHM > nilai konsentrasi
maksimal dalam panel), SP: sinergisme parsial, S:

sinergisme

Tabel 3. Hasil uji checkerboard antara
ceftazidime dan ciprofloxacin

No. KHM? KHMP Hasil
Isolat Ceftazidime Ciprofloxacin XFIC® Uji
14 >256 R 128 R ND* ND
53 0,5 S 32 R 1,001  indiff
57 0,5 S 32 R 1,001  indiff
63 >256 R 32 R ND ND
75 8 S 4 R 0,375 S
75 8 S R 0,5 S
79 8 S 16 R 0,75 SP
83 32 R 16 R 1 indiff
86 4 S 4 R 1,063 indiff
90 0,5 S 16 R 1,001 indiff
96 16 | 8 R 0,75 SP
103 32 R 0,5 S 1,001  indiff
107 0,5 S 64 R 1,001  indiff
114 8 S 8 R 0,75 SP

a dan b: nilai KHM dalam kombinasi, c: nilai
indeks FIC minimal, ND: not determined (KHM >

nilai konsentrasi maksimal dalam panel), SP:
sinergisme  parsial, Indiff: indifference, S:
sinergisme

Tabel 4. Hasi uji checkerboard antara
amikacin dan ciprofloxacin

No. KI.—|M'°f . KHMP . YFICS Ha_s_il
Isolat Amikacin  Ciprofloxacin Uji
14 >256 R 64 R ND ND
53 8 S 16 R 0,75 SP
57 05 S 32 R 1,063 indiff
63 16 S 1 S 0,531 SP
75 32 | 16 R 1 indiff.
79 05 S 32 R 1,016  indiff
83 4 S 8 R 0,75 SP
86 64 R 32 R 1 indiff.
90 64 R 4 R 0,75 SP
96 32 | 16 R 1 indiff.
103 64 R 16 R 1 indiff.
107 8 S 8 R 0,625 SP
114 2 S 16 R 1 indiff.

a dan b: KHM dalam kombinasi, c: nilai indeks FIC

minimal, ND= not determined (KHM > nilai
konsentrasi maksimal dalam panel), SP: sinergisme

parsial, indiff: indifference

Dari Tabel 2 terlihat bahwa kombinasi
ceftazidime dan  amikacin  hampir
seluruhnya (12 dari 13) menimbulkan
sinergisme, meskipun ada yang sifatnya
sinergisme parsial. Untuk kombinasi
ceftazidime dan ciprofloxacin, sebagian
besar (7 dari 13) isolat menampilkan hasil
indifference, yang artinya tidak ada efek
sinergisme  ketika  kedua antibiotik
dikombinasikan. Meskipun demikian, pada
penelitian ini ditemukan KHM dari kedua
antibiotik tersebut yang masih
menimbulkan efek sinergisme (5 dari 13
pengujian). Demikian juga pada kombinasi
amikacin dan ciprofloxacin, sebagian besar
pengujian (7 dari 13) memberikan hasil
indifference, meskipun terdapat KHM
yang masih dapat memberikan efek
sinergisme parsial (5 dari 13).

Penelitian lain oleh Hannan* dan
kawan-kawan menunjukkan kombinasi
ceftazidime-amikacin menghasilkan
sinergisme pada 7 dari 12 pengujian
terhadap extended drug resistant P.
aeruginosa. Untuk kombinasi ceftazidime
dan ciprofloxacin tidak ada pengujian yang
memberikan hasil sinergisme. Penelitian
serupa oleh Tunyapanyit®® dan kawan-
kawan di sisi lain melaporkan bahwa tidak
ada efek sinergi yang dihasilkan oleh
kombinasi amikacin dan ciprofloxacin
terhadap P. aeruginosa yang resisten
imipenem.

Strategi penatalaksanaan infeksi bakteri
Gram negatif, khususnya yang resisten
terhadap karbapenem, salah satunya adalah
menggunakan  kombinasi  antibiotik.®
Beberapa modalitas terapeutik baru seperti
peptida  antimikroba,  vaksin,  dan
bakteriofaga yang aktif terhadap bakteri
multiresisten telah banyak dikembangkan,
namun belum sampai tahap aplikasi pada
pasien.'” Pilihan terapi saat ini untuk
bakteri Gram negatif yang resisten
karbapenem meliputi colistin, polymixin
B, ceftazidime-avibactam, dan tigecycline,
namun antibiotik tersebut relatif mahal dan
tidak selalu tersedia di semua fasilitas
kesehatan.8

35



Jurnal Kefarmasian Indonesia. 2022;12(1):31-38

Kombinasi antibiotik tidak selalu
memberikan efek sinergisme. Ada kalanya
kombinasi antibiotik memberikan efek
antagonism.  Salah  satu  kombinasi
antibiotik yang berpotensi memberikan
efek  sinergisme adalah  kombinasi
antibiotik golongan beta laktam dengan
aminoglikosida.’® Beta laktam dengan
mekanismenya menghambat pembentukan
dinding sel bakteri®® memungkinkan
aminoglikosida untuk masuk ke dalam
tubuh bakteri dan berikatan dengan subunit
16S rRNA sehingga menghambat sintesis
protein.? Kombinasi antibiotik yang dapat
digunakan adalah fluoroquionolone dan
beta laktam, seperti pada  kasus
community-acquired pneumonia (CAP).
Namun sedikitnya data hasil uji klinik
yang terandomisasi menyebabkan belum
cukupnya  bukti  untuk  menyokong
penggunaan kombinasi fluoroguinolone
dan beta laktam untuk CAP.?? Hal tersebut
serupa dengan hasil dari penelitian ini,
yaitu sebagian besar pengujian pada
kombinasi ciprofloxacin dan ceftazidime
tidak memberikan efek sinergi.

Penggunaan  kombinasi  antibiotik
secara teoretis memiliki keuntungan yaitu
mengurangi  kemungkinan toksisitas dari
salah satu antibiotik, dosis obat yang lebih
rendah, serta mengurangi kemungkinan
timbulnya resistensi.?? Pada penelitian ini,
untuk kombinasi ceftazidime dan amikacin
yang memberikan  hasil  sinergisme,
didapatkan penurunan KHM dari KHM
masing-masing antibiotik bila diuji secara
tunggal dan pada keadaan kombinasi.
Sebagai contoh, untuk isolat nomor 75,
KHM ceftazidime dalam sediaan tunggal
dan  kombinasi  berturut-turut adalah
sebesar 32 pg/mL dan 4 pg/mL, sementara
KHM amikacin dalam sediaan tunggal dan
kombinasi berturut-turut adalah sebesar 64
pg/mL dan 16 pg/mL. Begitu pula pada
isolat nomor 57, KHM ceftazidime dalam
sediaan tunggal dan kombinasi berturut-
turut adalah 512 pg/mL dan 0,5 pg/mL,
sementara KHM amikacin pada sediaan
tunggal dan kombinasi berturut-turut
adalah sebesar 8 pg/mL dan 4 pg/mL. Hal
ini diharapkan bisa menjadi dasar ilmiah
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penggunaan kombinasi ceftazidime dan
amikacin untuk pengobatan infeksi P.
aeruginosa yang resisten karbapenem.
Untuk kombinasi antibiotik ceftazidim-
ciprofloxacin dan amikacin-ciprofloxacin,
perlu dipertimbangkan pemberian dosis
sesuai KHM masing-masing antibiotik
yang masih akan memberikan efek
sinergisme.

Kekurangan penelitian ini adalah
penelitian ini bersifat in vitro, sedangkan
aktivitas antibiotik di dalam tubuh manusia
dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti
kondisi penyakit, kandungan albumin, dan
fungsi hati serta ginjal yang akan
memetabolisme dan  mengekskresikan
antibiotik.  Penelitian in  vivo perlu
dilakukan guna meningkatkan bukti ilmiah
penggunaan kombinasi antibiotik untuk
infeksi oleh P. aeruginosa yang resisten
karbapenem.

KESIMPULAN

Kombinasi ceftazidime dan amikacin
secara in vitro cenderung menunjukkan
efek sinergisme terhadap bakteri P.
aeruginosa yang resisten karbapenem jika
dibandingkan dengan kombinasi amikacin-
ciprofloxacin dan ceftazidime-
ciprofloxacin. Kombinasi ceftazidime dan
ciprofloxacin ~ serta  amikacin  dan
ciprofloxacin  juga menampilkan efek
sinergise  in  vitro, namun  perlu
dipertimbangkan KHM dari masing-
masing antibiotik tersebut.
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