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ABSTRACT

Nosocomial infection is one cause of increased morbidity and mortality in hospitals.
ICU-acquired infection rates are higher than hospital-acquired infection rates in
general ward patients. MRSA is a major pathogen that cause nosocomial infection in
ICU. This research was descriptive method using crosssectional approach to know
percentage and resistant patterns of MRSA in ICU of Arifin Achmad General
Hospital of Riau. The total of 57 samples obtained from blood, sputum, and urine. All
isolates of S.aureus were tested for the presence of a MRSA using cefoxitin disc
diffusion test. Resistant test of MRSA isolates were performed according to disc
diffusion method againts sixteen antibiotics. MRSA percentage from 44 isolates were
11,3%. All of MRSA isolates were resistant to betalactam antibiotics, including
ampicillin, amoxicillin-clavulanic acid, cefotaxime, ceftriaxone and meropenem. No
MRSA isolates were resistant to vancomycin, linezolid, chloramphenicol and
trimethoprim-sulfametoxazole.
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PENDAHULUAN

Infeksi nosokomial merupakan infeksi yang didapat pasien selama masa
perawatan di rumah sakit, dimana infeksi tersebut belum diderita pasien atau pasien
tidak berada dalam masa inkubasi suatu penyakit infeksi pada saat masuk rumah
sakit. Dikatakan suatu infeksi noskomial apabila infeksi tersebut muncul sekurang-
kurangnya setelah 48 jam sejak mulai perawatan. Infeksi nosokomial merupakan
salah satu masalah kesehatan, baik di negara berkembang maupun di negara maju,
karena infeksi nosokomial merupakan salah satu penyebab utama meningkatnya
angka morbiditas dan mortalitas di rumah sakit."® Berdasarkan hasil survey World
Health Organization (WHO) pada 55 rumah sakit di 14 negara, rata-rata angka
kejadian infeksi nosokomial pada rumah sakit adalah 8,7% dengan frekuensi infeksi
nosokomial tertinggi dilaporkan pada wilayah Timur Tengah dan Asia Tenggara
masing-masing sebesar 11,8% dan 10%.!
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Infeksi nosokomial terutama terjadi di Intensive Care Unit (ICU)
dibandingkan dengan ruang perawatan lainnya di rumah sakit. Hal ini dipengaruhi
oleh kondisi imun pasien yang menurun akibat penyakit yang dideritanya, tindakan
medis yang dilakukan, penggunaan alat-alat invasif, malnutrisi, serta lamanya waktu
perawatan di rumah sakit.>* Faktor lain yang juga mempengaruhi antara lain adalah
ruangan yang relatif kecil dengan pasien yang memiliki kondisi umum kurang baik
serta jumlah tenaga medis yang kurang adekuat, mengakibatkan tingginya
kemungkinan infeksi akibat kontak langsung orang ke orang.’

Salah satu bakteri resisten yang paling sering menyebabkan infeksi
nosokomial pada ruang ICU adalah Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA). The Surveillance Network (TSN) melaporkan angka kejadian infeksi
MRSA sekitar 55% pada pasien yang dirawat di ICU.° Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus merupakan strain Staphylococcus aureus yang telah resisten
terhadap aktivitas antibiotik golongan beta laktam, termasuk golongan penicillinase-
resistant penicillins (oxcacillin, methicillin, nafcillin, cloxacillin, dicloxacillin),
cephalosporin dan carbapenem.’

Identifikasi terhadap persentase dan pola resistensi bakteri di ICU merupakan
langkah penting untuk mencegah penyebaran resistensi antibiotik lebih lanjut di
ruang ICU. Namun, sampai saat ini belum ada penelitian mengenai pola resistensi
MRSA pada isolat pasien yang dirawat di ruang ICU RSUD Arifin Achmad. Oleh
karena itu peneliti tertarik melakukan penelitian untuk mengetahui persentase dan
pola resistensi MRSA dari isolat pasien yang dirawat di ruang ICU RSUD Arifin
Achmad.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian yang digunakan adalah penelitian deskriptif cross sectional.
Pada penelitian ini menggambarkan persentase dan pola resistensi MRSA dari isolat
pasien yang dirawat di ruang ICU RSUD Arifin Achmad. Sampel penelitian ini
adalah semua pasien yang dirawat di ruang ICU RSUD Arifin Achmad dari bulan
Oktober 2011 sampai Januari 2012 yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien yang dirawat di ruang ICU RSUD
Arifin Achmad yang telah dirawat minimal 48 jam di ruang ICU dan pasien yang
telah mendapat persetujuan dari keluarga untuk ikut dalam penelitian ini, dengan
menandatangani informed consent. Kriteria eksklusi adalah pasien yang tidak dapat
diambil isolatnya dan pasien yang sebelumnya telah dirawat pada ruang ICU rumah
sakit lain.

Pasien ICU yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diambil spesimen
berupa darah, sputum dan urin. Spesimen pasien diinokulasi pada agar darah lalu
diinkubasi selama 18-24 jam. Khusus pada spesimen darah, sebelum diinokulasi pada
agar darah terlebih dahulu diinkubasi dalam tabung BacT-Alert selama 24 jam.

Dilakukan identifikasi Staphylococcus aureus pada pertumbuhan bakteri
berupa pemeriksaan morfologi koloni yang tumbuh, pewarnaan Gram, uji katalase
dan uji koagulase. Apabila teridentifikasi sebagai S.aureus, dilakukan uji kepekaan
terhadap antibiotik cefoxitin untuk mengidentifikasi MRSA. Isolat MRSA yang



terdeteksi akan dilakukan uji resistensi terhadap 16 antibiotik dengan menggunakan
metode difusi cakram. Hasil lalu diinterpretasikan menurut standar The Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI).

Data yang didapat kemudian diolah secara manual dan disajikan dalam bentuk
tabel distribusi frekuensi. Penelitian ini telah lolos kaji etik dari Panitia Tetap Etik
Fakultas  Kedokteran  Universitas Riau dengan nomor surat  No.
10/UN19.28/PANTAP-ETIK/2011.

HASIL PENELITIAN

Sampel dari penelitian ini adalah 27 pasien yang dirawat di ruang ICU RSUD
Arifin Achmad Provinsi Riau dari bulan Oktober 2011 sampai Januari 2012.
Didapatkan 57 sampel yang terdiri dari 14 sampel darah, 16 sampel sputum dan 27
sampel urin dari 27 pasien tersebut. Berdasarkan hasil identifikasi yang dilakukan
pada 57 sampel tersebut diperoleh 44 pertumbuhan bakteri. Didapatkan 6 isolat dari
darah, 24 dari sputum dan 14 dari urin. Hasil yang diperoleh dapat dilihat pada Tabel
1.

Tabel 1 Hasil ldentifikasi Isolat dari Darah, Sputum dan Urin Pasien
Ruang ICU RSUD Arifin Achmad

Sampel Jumlah Sampel Jumlah Isolat
Darah 14 6
Sputum 16 24
Urin 27 14
Total 57 44

Dari 44 isolat tersebut diperoleh 6 sampel (13,6%) yang teridentifikasi
Staphylococcus aureus. Selanjutnya dilakukan uji resistensi pada Staphylococcus
aureus tersebut dan didapatkan 5 dari 6 sampel Staphylococcus aureus (83,3%)
adalah MRSA. Persentase kejadian MRSA pada 44 isolat tersebut sebesar 11,3%.
Hasil yang diperoleh disajikan pada Gambar 1.
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Gambar 1 Bakteri pada isolat pasien ICU RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau




Isolat MRSA tersebut ditemukan pada 2 sampel darah, 2 sampel sputum dan 1
sampel urin. Isolat tersebut diperoleh dari 4 pasien yang dirawat di ruang ICU. Dua
pasien ditemukan MRSA pada sampel darah, satu pasien ditemukan MRSA pada
sampel sputum, dan satu pasien diperoleh MRSA pada sampel sputum dan sampel
urin. Hasil disajikan dalam Tabel 2.

Tabel 2 Hasil Identifikasi MRSA dari Darah, Sputum dan Urin Pasien
Ruang ICU RSUD Arifin Achmad

Sampel Jumlah MRSA Pesentase (%)
Darah 2 40
Sputum 2 40
Urin 1 20
Total 5 100

Pembagian pasien berdasarkan jenis kelamin didapatkan 2 pasien pria (50%)
dan 2 pasien wanita (50%). Pembagian pasien berdasarkan umur diperoleh pasien
dengan rentang umur 41-60 tahun berjumlah 2 orang (50%) dan 2 orang pasien
(50%) dengan rentang umur >60 tahun. Tidak ditemukan pasien dengan infeksi
MRSA pada rentang umur <40 tahun.

Berdasarkan uji resistensi 5 isolat MRSA terhadap 16 antibiotik didapatkan
bahwa semua isolat MRSA tersebut resisten terhadap semua antibiotik betalaktam
yang diujikan, yaitu ampicillin, amoxicillin-clavulanic acid, cefotaxime, cefepime dan
meropenem. Didapatkan juga semua MRSA tersebut masih sensitif terhadap
antibiotik vancomycin, linezolid, chloramphenicol dan trimethoprim-sulfametoxazole.
Sementara pola resistensi terhadap antibiotik lain yang diujikan yaitu clindamycin,
gentamycin, ciprofloxacin, erithromycin, azithromycin dan tetracycline masing-
masing sebesar 20%, 66,7%, 80%, 20%, 50% dan 80%. Hasil uji pola resistensi
MRSA tersebut disajikan pada Tabel 3.



Tabel 3. Pola Resistensi MRSA yang Berasal dari Darah, Sputum dan Urin
Pasien yang Dirawat di Ruang ICU RSUD Arifin Achmad

(. Resistensi
Antibiotik N R %
Ampicillin 2 2 100
Amoxicillin-clavulanic acid 5 5 100
Cefotaxime 4 4 100
Ceftriaxone 5 5 100
Cefepime 4 4 100
Meropenem 5 5 100
Vancomycin 5 0 0
Linezolid 5 0 0
Clindamycin 5 1 20
Gentamycin 3 2 66,7
Ciprofloxacin 5 4 80
Eritromycin 5 1 20
Azitromycin 2 1 50
Tetracycline 5 4 80
Chloramphenicol 3 0 0
Trimetroprim/Sulfamethoxazol 4 0 0

Keterangan : N : jumlah yang diujikan
R :jumlah yang resisten

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 6 isolat pasien (13,6%) terdeteksi
Staphylococcus aureus. Hal ini menunjukkan angka infeksi nosokomial yang
disebabkan oleh S.aureus cukup tinggi. Staphylococcus aureus merupakan salah satu
mikroorganisme utama penyebab infeksi nosokomial di ruang ICU. Hasil yang sama
juga didapatkan pada penelitian di RSUP Cipto Mangunkusumo, yang mendapatkan
persentase S.aureus sebesar 11,76% pada tahun 2005-2006.® Penelitian National
Healthcare Safety Network (NHSN) juga mendapatkan hasil yang sama, yaitu
persentase infeksi nosokomial akibat S.aureus sebesar 14,5%.°

Berbeda dengan penelitian di RS Fatmawati, Jakarta yang mendapatkan
persentase S.aureus yang lebih rendah yaitu sebesar 3,2%."° Hasil berbeda juga
didapatkan pada penelitian di RS Oen Solo Baru, Sukoharjo yang memperoleh
persentase S.aureus yang lebih tinggi yaitu sebesar 26,97%." Perbedaan hasil ini
dapat diakibatkan oleh perbedaan pola kuman di setiap rumah sakit, perbedaan
antibiotik yang biasa digunakan dan  perbedaan spesimen yang diteliti.'#*3!
Keterbatasan pada penelitian dapat juga menyebabkan perbedaan hasil, seperti
perbedaan jumlah sampel dan lama waktu penelitian yang berbeda.

Pada penelitian ini diperoleh angka kejadian MRSA pada infeksi S.aureus
sebesar 83,3%. Hal ini menunjukkan tingginya angka resistensi S.aureus terhadap



aktivitas antibiotik golongan betalaktam di ruang ICU. Berdasarkan penelitian di
Durban, Afrika Selatan, diperoleh angka kejadian MRSA pada infeksi S.aureus
sebesar 88%." Pada penelitian di Turki juga didapatkan angka kejadian MRSA pada
infeksi S.aureus sebesar 82%."° Tingginya angka kejadian MRSA pada infeksi
S.aureus menjadi perhatian, karena angka mortalitas akibat infeksi MRSA hampir
50% lebih tinggi dibandingkan dengan angka mortalitas akibat infeksi MSSA.Y

Persentase kejadian MRSA pada 44 isolat adalah 11,3%. Didapatkan bahwa
MRSA merupakan salah satu bakteri multiresisten utama penyebab infeksi
nosokomial di ruang ICU. Berdasarkan data Canadian National Intensive Care Unit
(CAN-ICU) study persentase infeksi nosokomial akibat MRSA lebih tinggi
dibandingkan bakteri multiresisten lain seperti Escherichia coli penghasil Extended-
Spectrum Beta-Lactamase (ESBL), Klebsiella penghasil ESBL dan Vancomycin
Resistant Enterococci (VRE).* Menurut Extended Prevalence of Infection in the ICU
(EPIC 11) study persentase MRSA secara umum di dunia sebesar 10,3%. Studi yang
sama memperoleh persentase MRSA pada ruang ICU di benua Asia sebesar 9,7%, di
Eropa Barat sebesar 8,7% dan di Eropa Timur sebesar 10,9%."

Terjadinya infeksi nosokomial akibat MRSA dipengaruhi oleh beberapa
faktor, salah satunya adalah terdapat kolonisasi MRSA, baik pada petugas kesehatan,
pada lingkungan maupun pada peralatan medis. Adanya kolonisasi MRSA pada
petugas kesehatan, lingkungan dan peralatan medis berpotensi menyebarkan MRSA
pada pasien.’ Sebanyak 12,5% perawat ICU RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau
terdeteksi MRSA pada hidung.?* Sedangkan pada ruang perawatan bedah di RSUD
Arifin Achmad Provinsi Riau diperoleh 18,75% perawat yang terdapat kolonisasi
MRSA pada hidung dan 31,25% perawat yang terdeteksi kolonisasi MRSA pada
tangan.? Penelitian lain di ruang Neonatal Intensive Care Unit (NICU) RSUD Atrifin
Achmad Provinsi Riau memperoleh adanya kolonisasi MRSA sebesar 12,8% pada
lingkungan dan peralatan medis.?

Pembagian pasien berdasarkan jenis kelamin didapatkan sama antara pria dan
wanita yaitu masing-masing 2 pasien. Tidak ada perbedaan jumlah antara pria dan
wanita. Penelitian Extended Prevalence of Infection (EPIC) Il mendapatkan pria
(65,2%) lebih tinggi dibandingkan wanita, tetapi tidak ditemukan perbedaan yang
bermakna antara pria dan wanita.” Hasil yang sama juga didapatkan pada penelitian
tentang faktor resiko infeksi nosokomial akibat MRSA di Amerika Serikat dan
Jepang yang tidak menemukan perbedaan yang bermakna antara pria dan wanita yang
terinfeksi MRSA.24%

Pembagian pasien berdasarkan umur, ditemukan pasien dengan infeksi
MRSA pada rentang usia 41-60 tahun berjumlah 2 orang (50%) dan 2 pasien (50%)
dengan rentang umur lebih dari 60 tahun. Tidak ditemukan pasien dengan infeksi
MRSA pada rentang umur kurang dari 40 tahun. Hal ini menunjukkan bahwa pasien
yang rentan terkena infeksi nosokomial akibat MRSA adalah pasien dengan umur
yang lebih tua. Menurut WHO, pasien usia lanjut merupakan faktor resiko terjadinya
infeksi MRSA, terutama pada pasien usia lanjut dengan pengurangan mobilisasi dan
adanya imunosupresi.® Penelitian pada rumah sakit di Pakistan mendapatkan
persentase pasien dengan infeksi nosokomial akibat MRSA pada rentang umur diatas
40 tahun sebesar 69,1% dan pasien kurang dari 40 tahun sebesar 30,4%.%°



Pada penelitian yang dilakukan didapatkan 100% resistensi MRSA terhadap
semua antibiotik betalaktam yang diujikan, yaitu ampicillin, amoxicillin-clavulanic
acid, cefotaxime, cefepime dan meropenem. Hal ini menunjukkan bahwa tidak ada
antibiotik golongan betalaktam yang sensitif terhadap MRSA. Berdasarkan standar
CLSI, pada uji resitensi antibiotik golongan betalaktam, selain antibiotik betalaktam
terbaru dengan aktivitas anti-MRSA (ceftobiprole dan ceftaroline), dilaporkan
sebagai resisten meskipun menunjukkan hasil sensitif secara in vitro, karena
antibiotik tersebut terbukti tidak efektif secara klinis pada pengobatan infeksi
MRSA.*

Resistensi MRSA terhadap antibiotik betalaktam tersebut sehubungan dengan
mekanisme resistensi MRSA. Resistensi MRSA terhadap antibiotik betalaktam
terjadi karena adanya duplikasi PBP, yaitu PBP2a, yang dikode oleh gen mecA yang
merupakan bagian conserved dari SCCmec. Fungsi PBP2 yang terhenti oleh
pemberian betalaktam akan dikompensasi oleh PBP2a tersebut sehingga sintesis
dinding sel pada MRSA tetap berlangsung.?®* Surveilans di negara-negara Eropa
dan Amerika Utara juga mendapatkan 100% resistensi pada antibiotik ampicillin,
ceftriaxone dan cefotaxime di negara Kanada. Pada surveilans yang sama didapatkan
juga angka resistensi antibiotik cefepime di Amerika Serikat dan Italia adalah 100%.%°

Antibiotik vancomycin masih merupakan pengobatan utama pada infeksi
MRSA. Hasil penelitian mendapatkan semua isolat MRSA masih sensitif terhadap
antibiotik vancomycin. Angka resistensi MRSA sebesar 0% menunjukkan belum
berkembangnya strain S.aureus yang sensitivitasnya menurun terhadap antibiotik
vancomycin, yaitu vancomycin-intermediate S.aureus (VISA) maupun vancomycin-
resistant S.aureus (VRSA) di ICU RSUD Arifin Achmad.

Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus (VISA) pertama Kkali
ditemukan di Jepang pada tahun 1996. Selanjutnya infeksi VISA ditemukan di
Amerika Serikat, Eropa dan Asia. Tahun 2006 dilaporkan 6 infeksi VRSA di
Amerika Serikat. Mekanisme resistensi VISA dihubungkan dengan penebalan
dinding sel yang menyebabkan molekul vancomycin terperangkap pada lapisan luar
dinding sel. Sedangkan mekanisme resistensi VRSA disebabkan oleh adanya gen
vanA yaitu gen yang penyebab resisten terhadap antibiotik vancomycin.*"%

Hal ini serupa dengan penelitian di Kanada dan pada Rumah Sakit Domat Al-
Jandal di Arab Saudi, yang tidak menemukan resistensi MRSA terhadap antibiotik
vancomycin.’®* Surveilans di negara-negara Eropa dan Amerika Utara mendapatkan
hasil yang sama, di semua negara yang diuji, yaitu Amerika Serikat, Kanada, Italia,
Jerman dan Perancis, didapatkan angka resistensi MRSA terhadap vancomycin
sebesar 0%.%

Hasil penelitian mendapatkan angka resistensi MRSA terhadap linezolid
sebesar 0 %. Hal ini menunjukkan bahwa penggunaan antibiotik linezolid efektif
secara in vitro terhadap infeksi MRSA. Linezolid merupakan salah satu antibiotik
yang efektif digunakan sebagai pengobatan infeksi MRSA. Secara umum potensi
linezolid untuk mengatasi MRSA setara dengan penggunaan vancomycin. Linezolid
dapat digunakan sebagai pengobatan alternatif MRSA selain vancomycin.*

Resistensi MRSA terhadap antibiotik linezolid sangat jarang terjadi,
mekanisme resistensi MRSA terhadap linezolid ini didasari adanya gen cfr.* Isolat



MRSA pertama yang resisten terhadap linezolid ditemukan pada pasien peritonitis
akibat dialisis pada tahun 2001.%° Penelitian pada ICU di seluruh Kanada juga
mendapatkan angka resistensi terhadap antibiotik linezolid sebesar 0%.2

Penelitian medapatkan hasil 0% resistensi MRSA terhadap trimethoprim-
sulfametoxazole. Trimethoprim-sulfametoxazole bukan merupakan pengobatan utama
infeksi ~ Staphylococcus, termasuk infeksi MRSA. Tetapi trimethoprim-
sulfametoxazole kerap digunakan pada infeksi community-acquired MRSA (CA-
MRSA). Hal ini dikarenakan 95%-100% CA-MRSA terbukti sensitif secara in vitro
terhadap trimethoprim-sulfametoxazole.®” Penelitian tentang penggunaan antibiotik
trimethoprim-sulfametoxazole mendapatkan bahwa penggunaan trimethoprim-
sulfametoxazole pada bakteremia akibat MRSA aman dan efektif seperti pada
penggunaan vancomycin dan antibiotik ini dapat digunakan sebagai terapi tambahan
pada bakteremia akibat MRSA.*®

Penelitian yang sama mendapatkan sensitivitas MRSA terhadap trimethoprim-
sulfametoxazole sebesar 95%.% Sedangkan penelitian CAN-ICU study memperoleh
angka resistensi sebesar 12,8% dan penelitian di Turki mendapatkan resistensi
trimethoprim-sulfametoxazole sebesar 29,9%.*°

Hasil penelitian mendapatkan 0% resistensi MRSA terhadap antibiotik
chloramphenicol. Berbeda dengan penelitian yang dilakukan di Iran yang
mendapatkan angka resistensi MRSA terhadap antibiotik chloramphenicol sebesar
14%.% Hasil berbeda juga didapatkan pada penelitian di Pakistan dan Yaman yang
masing-masing angka resistensinya sebesar 7% dan 10,3%.**%?

Perbedaan hasil resistensi antibiotik trimethoprim-sulfametoxazole dan
chloramphenicol dikarenakan oleh pola resistensi dan pola penggunaan antibiotik.
yang berbeda di setiap rumah sakit.***®* Perbedaan hasil juga dapat terjadi akibat
keterbatasan penelitian. Pada penelitian ini uji resistensi antibiotik trimethoprim-
sulfametoxazole dan chloramphenicol tidak dilakukan pada semua isolat MRSA,
sehingga dapat terjadi perbedaan hasil yang diperoleh.

SIMPULAN

Isolat pasien ICU yang terdeteksi MRSA adalah 11,3% dan pesentase
kejadian MRSA pada infeksi S.aureus sangat tinggi yaitu sebesar 83,3%. Semua
isolat MRSA yang ditemukan resisten terhadap semua antibiotik betalaktam yang
diujikan yaitu ampicillin, amoxicillin-clavulanic acid, cefotaxime, cefepime dan
meropenem.. Semua isolat MRSA tersebut juga masih sensitif terhadap antibiotik
vancomycin, linezolid, chloramphenicol dan trimethoprim-sulfametoxazole.
Sedangkan pola resistensi MRSA terhadap antibiotik clindamycin, gentamycin,
ciprofloxacin, erithromycin, azithromycin dan tetracycline masing-masing sebesar
20%, 66,7%, 80%, 20%, 50% dan 80%
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