Prevalensi dan Pola Sensitivitas Enterobacteriaceae Penghasil ESBL di RS Ken Saras, Semarang
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Abstrak

Kemunculan antibiotik pada abad ke-20 telah merevolusi pengobatan modern, namun penggunaan yang tidak tepat menyebabkan resistensi mikroba. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi prevalensi dan pola sensitivitas antibiotik pada bakteri penghasil Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) di RS Ken Saras, Semarang, periode Februari-Mei 2024. Sebanyak 60 bakteri diisolasi, dengan prevalensi ESBL pada Klebsiella pneumoniae dan Escherichia coli masing-masing sebesar 50%. Distribusi menunjukkan 90% K. pneumoniae dan 100% E. coli ESBL positif diisolasi dari sputum. Amikasin adalah satu-satunya antibiotik dengan sensitivitas 100% terhadap kedua bakteri tersebut. K. pneumoniae menunjukkan kecenderungan multi-drug resistant (MDR) dengan sensitivitas <80% pada 75% antibiotik yang diuji, sementara E. coli ESBL positif menunjukkan sensitivitas 100% terhadap beberapa antibiotik. Temuan ini menekankan pentingnya penggunaan antibiotik yang tepat untuk mengatasi resistensi dan mengembangkan protokol pengendalian infeksi yang efektif. 
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1. PENDAHULUAN

Kemunculan antibiotik pada abad ke-20 menjadi landasan utama bagi pengobatan modern. Selain dapat mengobati penyakit menular dan mencegah infeksi, penemuan antibiotik telah merevolusi dunia medis, memungkinkan banyak prosedur medis modern seperti pengobatan kanker, transplantasi organ, operasi caesar, dan prosedur bedah lainnya dapat dilakukan dengan lebih aman serta meningkatkan harapan hidup secara keseluruhan [1]. Sayangnya, penggunaan antibiotik yang tidak tepat dapat menyebabkan resistensi pada mikroba yang ditargetkan, sehingga efektivitasnya menurun seiring waktu [2]. Berbagai studi menemukan bahwa sekitar 40-62% antibiotik digunakan secara tidak tepat [3]. Di perkotaan, masyarakat memiliki akses yang mudah terhadap antibiotik dan menganggapnya sebagai obat untuk beberapa penyakit umum seperti influenza, dan diare. Lebih dari itu, masyarakat bisa membeli antibiotik di toko obat dan apotek tanpa resep dokter, meskipun bertentangan dengan peraturan pemerintah [4]. Sebesar 84% pasien rumah sakit di Indonesia mendapat terapi antibiotik dan 38% diantaranya diberikan secara irasional dan tidak tepat indikasi [5]. Hal ini mengakibatkan infeksi menjadi sulit atau bahkan tidak mungkin diobati, meningkatkan risiko penyebaran penyakit, menyebabkan penyakit yang lebih parah, kecacatan, hingga kematian. Menurut World Health Organization bakteri resisten antibiotik diperkirakan bertanggung jawab langsung atas 1,27 juta kematian global pada tahun 2019 dan berkontribusi terhadap total 4,95 juta kematian [6].
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Bakteri patogen resisten antibiotik yang mengalami peningkatan signifikan selama beberapa dekade terakhir adalah bakteri penghasil Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) khususnya golongan Enterobacteriaceae seperti Eschericia coli dan Klebsiella pneumoniae [7]. Dilaporkan bahwa prevalensi bakteri penghasil ESBL di Indonesia cukup bervariasi. RSUP Dr. Soeradji Tirtonegoro, Klaten, memiliki 16,9% prevalensi bakteri penghasil ESBL selama Januari-Desember 2018 [3]. Sedangkan, 
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prevalensi bakteri penghasil ESBL di RSUD Arifin Achmad Pekanbaru adalah 65,2% selama Januari-Desember 2015 dan RSUP Dr. M. Djamil Padang pada Juni 2018- Juni 2019 sebesar 75,7% [8][9].
ESBL merupakan enzim yang memberikan resistensi terhadap sebagian besar antibiotik golongan beta-laktam [10]. Oleh karena itu, bakteri penghasil ESBL menjadi perhatian utama karena keterkaitannya dengan Multidrugs Resistant (MDR) yang membatasi pilihan antibiotik untuk pengobatan infeksi dan dapat meningkatkan angka penyakit hingga kematian [11]. Pengetahuan mengenai prevalensi bakteri ESBL saja belum cukup memberikan informasi yang komprehensif mengenai ancaman yang ditimbulkan oleh bakteri tersebut dan bagaimana cara terbaik untuk mengatasinya. Diperlukan pemahaman tentang pola resistensi dan kepekaan bakteri ESBL untuk mengidentifikasi risiko infeksi secara akurat, memilih antibiotik yang tepat, dan mengembangkan protokol pengendalian infeksi yang efektif guna menurunkan angka morbiditas dan mortalitas [12]. Meneliti prevalensi dan pola sensitivitas antibiotik pada bakteri ESBL memungkinkan para ahli kesehatan untuk memantau perubahan epidemiologi resistensi dan memberikan respons cepat terhadap ancaman yang berkembang. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prevalensi dan pola sensitivitas antibiotik pada bakteri penghasil ESBL di RS Ken Saras, Semarang, Jawa Tengah.

2. METODE

2.1 Bahan Percobaan
Adapun bahan yang diperlukan dalam riset ini meliputi spesimen klinis pasien, media BAP (Blood Agar Plate) dan Mac Conkey, larutan NaCL, cassette GN dan AST.

2.2 Alat Percobaan
Alat yang digunakan dalam riset ini meliputi jarum ose, sterile loop disposable, pembakar spiritus, cawan petri, mikropipet, inkubator, VITEK 2 Compact, dan densicheck.

2.3 Tahapan Penelitian
2.3.1	Isolasi Bakteri
	Prosedur pemeriksaan dimulai dengan penanaman spesimen klinis yang diambil dari pasien ke media padat Blood Agar dan Mac Conkey, kemudian diinkubasi dengan inkubator pada suhu 36ºC selama 24 jam. Identifikasi K. pneumoniae dan E. coli dilakukan berdasarkan morfologi koloni, pewarnaan gram, dan dilanjutkan dengan alat ukur otomatis VITEK 2 Compact menggunakan cassette GN.

2.3.2 Skrining Bakteri
Pemeriksaan sensitivitas isolat K. pneumoniae dan E. coli dilakukan dengan VITEK 2 Compact menggunakan casette AST dengan cara mengambil koloni bakteri tunggal yang tumbuh untuk disuspensikan ke dalam tabung berisi 3 mL NaCl. Kekeruhan suspensi dipastikan lebih dari 0,5 McFarland menggunakan densicheck. Sebanyak 145 μL dari suspensi tersebut diencerkan ke dalam 3 mL NaCl. casette GN dan AST berturut-turut dimasukkan ke tabung suspensi pertama dan kedua. Dilanjutkan dengan running VITEK 2 Compact, dan ditunggu 4-9 jam. Cassette AST memiliki 6 sumur yang berisi cefepime dengan konsentrasi 1,0 μg/ml, ceftriaxone 0,5μg/ml, ceftazidime 0,5 μg/ml, kombinasi cefepime/asam klavulanat 1,0/10 μg/ml, ceftriaxone/asam klavulanat 0,5/4 μg/ml. Pertumbuhan bakteri di masing-masing sumur dinilai secara kuantitatif dengan pelacak optikal. Proporsi penurunan pertumbuhan bakteri dengan kombinasi cephalosphorin saja dibandingkan dengan kombinasi cephalosporin dengan asam klavulanat menunjukkan produksi ESBL. Jenis antibiotik yang diujikan untuk memeriksa sensitivitas meliputi ampicillin, ampicillin/sulbactam, piperacillin/tazobactam, cefazoline, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime, aztreonam, meropenem, ertapenem, gentamycin, amikacin, ciprofloxacin, tigecyclin, trimetroprime.sulfamethoxazole, dan nitrofurantoin.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama periode Februari-Mei 2024, sebanyak 60 bakteri diisolasi dari spesimen klinis pasien di RS Ken Saras, Semarang, 20% (12/60) merupakan bakteri penghasil ESBL. Jumlah isolat K. pneumoniae adalah 20 (33,3%) dan E. coli sebanyak 4 (6,6%). Prevalensi ESBL positif pada masing- masing K. pneumoniae dan E. coli adalah 50,0%, dengan total pada kedua bakteri tersebut adalah 50,0% (Tabel 1).
Tabel 1. Prevalensi ESBL Positif dan Negatif pada K. pneumoniae dan E. coli di RS Ken Saras Periode Februari-Mei 2024
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	Bakteri
	K. pneumoniae
	E. coli
	Total

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%



	ESBL positif
	10
	50,0%
	2
	50,0%
	12
	50,0%

	ESBL negatif
	10
	50,0%
	2
	50,0%
	12
	50,0%

	Total
	20
	100,0%
	4
	100,0%
	24
	100,0%
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Berdasarkan distribusi asal spesimen pada Tabel 2, prevalensi K. pneumoniae ESBL positif yang diisolasi dari sputum dan pus masing-masing adalah 50,0%. Sedangkan, prevalensi E. coli ESBL positif yang diisolasi dari sputum mencapai 66,6%, dan tidak ada ESBL positif yang diidsolasi dari pus. Jika dilihat dari distribusinya, K. pneumoniae ESBL positif paling banyak berasal dari sputum (90%), dan E. coli ESBL positif hanya berasal dari sputum (100%) (Tabel 5).
Tabel 2. Prevalensi K. pneumoniae dan E. coli ESBL Positif Berdasarkan Jenis Spesimen di RS Ken Saras Periode Februari-Mei 2024
	Jenis Spesimen
	K. pneumoniae
	E. coli

	
	ESBL positif
	Total
	Prevalensi
	ESBL positif
	Total
	Prevalensi

	Sputum
	9
	18
	50,0%
	2
	3
	66,6%

	Pus
	1
	2
	50,0%
	0
	1
	0%

	Total
	10
	20
	50,0%
	2
	4
	50,0%


Tabel 3. Distribusi K. pneumoniae dan E. coli ESBL Positif Berdasarkan Jenis Spesimen
di RS Ken Saras Periode Februari-Mei 2024
	Jenis Spesimen
	K. pneumoniae
	E. coli

	
	ESBL positif
	Persentase
	ESBL negatif
	Persentase

	Sputum
	9
	90%
	2
	100%

	Pus
	1
	10%
	0
	0%

	Total
	10
	100%
	2
	100%



	Pola sensitivitas K. pneumoniae dan E. Coli ESBL positif dapat dilihat pada Tabel 4. Terlihat bahwa amikacin adalah satu-satunya antibiotic yang 100% sensitif terhadap kedua jenis bakteri tersebut, dan menjadi antibiotik yang paling baik. Pola sensitivitas K. pneumoniae menunjukkan kecenderungan mengalami multi-drug resistant (MDR) dengan 75% antibiotik menujukkan persentase sensitivitas di bawah 80%. Cefepime merupakan antibiotik dengan sensitivitas yang cukup baik pada K. pneumoniae yaitu 90%, diikuti dengan meropenem (80%). Sedangkan, sensitivitas E. coli ESBL positif paling baik dengan ampicillin/sulbactam, piperacillin/tazobactam, ertapenem, meropenem, dan amikacin dengan masing-masing persentase 100%. Sensitivitas K. pneumoniae dan E. coli ESBL positif terhadap ampicillin, cephalosporin generasi pertama (cefazolin), ketiga (ceftriaxone) berkisar 0%. Adapun keterbatasan jumlah isolat klinis bakteri E. coli, maka perhitungan proporsi sensitivitas antibiotik tidak cukup akurat.
Tabel 4. Pola Sensitivitas Antibiotik pada K. pneumoniae dan E. coli Penghasil ESBL di RS Ken Saras Periode Februari-Mei 2024
	Antibiotik
	Sensitivitas

	
	K. pneumoniae (n=10)
	E. coli (n=2)

	Ampicillin
	0
	0

	Ampicillin/Sulbactam
	10%
	100%

	Piperacillin/Tazobactam
	60%
	100%

	Cefazolin
	0
	0

	Ceftazidine
	50%
	0

	Ceftriaxone
	0
	0

	Cefepime
	90%
	50%

	Aztreonam
	10%
	0

	Ertapenem
	60%
	100%

	Meropenem
	80%
	100%

	Amikacin
	100%
	100%

	Gentamicin
	70%
	50%

	Ciprofloxacin
	20%
	50%

	Tigecycline
	70%
	50%

	Nitrofurantoin
	50%
	50%

	Trimethoprim/
Sulfamethoxazole
	30%
	50%


Pada penelitian ini didapatkan prevalensi ESBL positif pada K. pneumoniae dan E. coli masing-masing adalah 50%. Hasil ini dalam kisaran rata-rata prevalensi ESBL di beberapa rumah sakit rujukan nasional di Indonesia yang berkisar dari 32,1% sampai 56,8% untuk K. pneumoniae dan 26,7%% sampai 56,8% untuk E. coli [8]. Angka prevalensi dari riset ini 
lebih rendah jika dibandingkan dengan prevalensi Enterobacteriaceae ESBL positif di India yang berkisar antara 70-90%. Namun, angka prevalensi dari riset ini tergolong tinggi apabila dibandingkan dengan negara lain seperti Taiwan dan Korea, di mana prevalensinya sekitar 26% pada tahun 2005 [13].
Hingga saat ini, K. pneumoniae masih menjadi bakteri penghasil ESBL tertinggi di banyak rumah sakit rujukan di Indonesia [3]. Pada riset ini, prevalensi K. pneumoniae penghasil ESBL sebagian besar diisolasi dari sputum. Hal ini berhubungan dengan K. pneumoniae yang sering menyebabkan pneumonia, septicemia, ISK, dan infeksi pada luka [14].
Tingkat penyebaran Enterobacteriaceae ESBL dilaporkan telah meningkat lebih cepat di beberapa kawasan seperti Asia Tenggara, Mediterania Timur, dan Pasifik Barat selama tahun 2000an dibandingkan dengan kawasan lain. Tingginya prevalensi Enterobacteriaceae ESBL pada riset ini kemungkinan besar berhubungan dengan tingginya penyebaran ESBL pada masyarakat di Indonesia. Penggunaan antibiotik dianggap sebagai penyebab utama penyebaran resistensi antimikroba, dan dilaporkan bahwa konsumsi antibiotik global meningkat sebesar 65% dari tahun 2000 hingga 2015. Saat ini, terdapat tuntutan yang ketat akan penggunaan antibiotik yang tepat di masyarakat dan konsumsi antibiotik di negara maju cenderung ditekan [15].
Carbapenem merupakan pilihan pertama terapi infeksi serius yang disebakan oleh ESBL. Banyak penelitian melaporkan >98% K. pneumoniae dan E. coli penghasil ESBL masih sensitif dengan carbapenem [16]. Hasil ini sesuai dengan penelitian ini, sensitivitas K. pneumoniae ESBL positif untuk meropenem dan ertapenem masing-masing 80% dan 60%, sedangkan untuk E. coli ESBL positif masing-masing 100%. Pada riset ini, ditemukan (40%) K. pneumoniae ESBL positif resisten dengan ertapenem (carbapenem resistant Enterobacteriaceae) [8]. 
Kehadiran Enterobacteriaceae yang memproduksi ESBL pada infeksi serius mempunyai dampak yang signifikan terhadap pilihan terapi antimikroba sehingga meningkatkan angka kematian pasien. Hal ini menyebabkan peningkatan penggunaan carbapenem di banyak institusi, yang selanjutnya mengakibatkan peningkatan resistensi terhadap carbapenem [17]. Pilihan terapi lain untuk bakteri penghasil ESBL adalah fosfomycin, colistine, dan tigecycline [16]. Pada penelitian ini sensitivitas tigecycline terhadap K. pneumoniae tidak berbeda dengan carbapenem yaitu 70%.

4. SIMPULAN

Prevalensi isolat Enterobacteriaceae ESBL di Rumah Sakit Ken Saras Semarang periode Februari-Mei 2024 adalah 20%, di mana prevalensi K. pneumoniae dan E. coli ESBL positif masing-masing sebesar 50%. Sebanyak 95% Enterobacteriaceae ESBL positif diisolasi dari sputum. Amikacin adalah satu-satunya antibiotik yang 100% sensitif terhadap K. pneumoniae dan E. coli ESBL positif. Sensitivitas K. pneumoniae dan E. coli ESBL positif terhadap ampicillin, cephalosporin generasi pertama (cefazolin), ketiga (ceftriaxone) berkisar 0%.
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