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Abstrak

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi superinfeksi bakteri saluran pernapasan pada
pasien COVID-19 yang dirawat di ICU RS Dr. M. Djamil. Metode: Studi retrospektif ini meninjau semua
pemeriksaan mikrobiologis pernapasan yang dilakukan di ICU pada pasien COVID-19 dari April 2020
hingga Maret 2021. Hasil: Jumlah pasien COVID-19 dengan pemeriksaan mikrobiologis biakan sekret
sebanyak 124 orang, sebagian besar berjenis kelamin laki-laki 78 (63%) dan pada kelompok usia 60-69
tahun. Pertumbuhan bakteri ditemukan pada 64 pasien (51%) yang terbagi pada Community acquired
pneumonia 40 (62,5%) dan Hospital Acquired Pneumonia (HAP) 24 (37,5%) pasien. Acinetobacter
baumannii mendominasi sebagai penyebab superinfeksi pada pasien Covid-19 yang sakit kritis; CAP
14 (35%) diikuti oleh Klebsiella sp 10 (25%) dan HAP 12 (50%) diikuti oleh Pseudomonas auriginosa 6
(25%). Kami juga mengevaluasi kerentanan terhadap antibiotik untuk Acinetobacter baumannii
kebanyakan dari mereka memiliki resistensi terhadap carbapenem; 26 (72%). Kesimpulan:
Superinfeksi pada pasien Covid-19 yang dirawat di unit perawatan intensif terjadi pada lebih dari
setengah pasien. Acinetobacter baumannii yang resisten terhadap carbapenem ditemukan lebih dari
sepertiga

Kata kunci: COVID-19; Superinfeksi; Acinetobacter baumannii; karbapenem resisten

Abstract

Objective: This study aims to evaluate bacterial super infections of the respiratory tract in COVID-19 patients
admitted in ICU Dr. M. Djamil Hospital. Methods: This is retrospective study reviewed all respiratory
microbiological investigations performed in ICU for COVID-19 patients from April 2020 to March 2021 .
Result: There were total 124 adult COVID-19 patients with microbiological investigations of culture of
respiratory secret, most of them were males 78 (63%) and in group of age 60-69 years old. Bacterial growth were
found on 64 patients (51%). Those divided on Community Acquired Pneumonia (CAP) 40 (62,5%) and
Hospital Acquired Pneumonia (HAP) 24 (37.5%) patients. For both kind of pneumonia based on
epidemiology Acinetobacter baumannii has dominated as the causal of superinfection in critically ill Covid-19
patients; CAP 14 (35%) follow by Klebsiella sp 10 (25%) and HAP 12 (50%) follow by Pseudomonas auriginosa 6 (25%).
We also evaluated the susceptibility to antibiotic for Acinetobacter baumannii most of them has resistance to
carbapenem; 26 (72%). Conclusions: Superinfection in Covid-19 patient hospitalized in intesive care unit (ICU)
occurred in more than a half of patients. Acinetobacter baumannii which is resistant to carbapenem that was found
in more than third of those patients.
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PENDAHULUAN

Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) adalah penyakit menular yang
disebabkan oleh Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
SARS-CoV-2 merupakan corona virus jenis
baru yang belum pernah diidentifikasi
sebelumnya pada manusia. Ada setidaknya
dua jenis coronavirus yang diketahui
menyebabkan penyakit vyang dapat
menimbulkan gejala berat seperti Middle
East Respiratory Syndrome (MERS) dan
Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS).!

Infeksi virus pada saluran napas
dapat menyebabkan kerusakan epitel
saluran napas yang memudahkan
terjadinya infeksi bakteri.? Infeksi bakteri
yang terjadi merupakan penyebab
meningkatnya morbiditas dan mortalitas,
sehingga memerlukan diagnosis dan terapi
antibakteri yang tepat.>* Infeksi bakteri
pada pasien yang mengalami SARS-Cov-2
berat dilaporkan sebesar 50% yang
berhubungan dengan kematian.”

Prevalensi infeksi bakteri pada
pasien yang terinfeksi SARS-Cov-2 berat
tidak dipahami dengan baik dan telah
menjadi pembahasan penting dalam ilmu
pengetahuan.3® Penelitian yang dilakukan
oleh Ripa dkk menemukan sebanyak 9,3%
dari 713 pasien COVID-19 yang dirawat di
Rumah Sakit Raffaela, Milan mengalami
infeksi sekunder. Usia rata-rata pasien
yang mengalami infeksi sekunder pada
peneletian tersebut adalah 67 tahun
dengan 67,9% diantaranya adala pria.
Pasien yang dirawat di intensive care unit
(ICU) dan mengalami infeksi sekunder
berdasarkan peneliatian tersebut
sebanyak 11,8%. Penelitian tersebut
mendapatkan biakan bakteri gram positif
sebesar 71,7%.>

Antibiotik tetap diberikan pada
pasien COVID-19 terutama yang dirawat

diruang ICU dengan berbagai
pertimbangan. Keadaan tersebut dapat
menjadi penyulit dalam mengesampingkan
infeksi bakteri yang terjadi pada pasien
COVID-19.6 Asusmsi ini menimbulkan
kekhawatiran tentang penggunaan
antibiotik yang berlebihan yang dapat
berdampak terhadap resistensi bakteri.*
Proporsi infeksi bakteri pada pasien
COVID-19 dan patogen penyebabnya
sangat penting dalam merawat pasien
dengan COVID-19. Penggunaan antibiotik
yang bertanggung jawab dapat
meminimalkan konsekuensi negatif
antibiotik yang berlebihan. Pengetahuan
infeksi bakteri dapat berdampak signifikan
dalam menyempurnakan pedoman
manajemen antibiotik empiris untuk
pasien COVID-19. Pola kuman disetiap
ruang rawat di rumah sakit berbeda. Pola
kuman pada infeksi COVID-19 sangat
penting dalam penggunaan antibiotik
empiris.®
Penelitian yang dilakukan oleh Rahmatika
di ruang ICU RSUP Dr. M. Djamil pada
tahun 2013 mendapatkan penggunaan
antibiotik pada seluruh pasien yang
dirawat. Sebanyak 343 jenis anbibiotik
digunakan terhadap 233 pasien.
Penggunan antibiotik di ruang ICU yang
tinggi dapat memicu  penggunaan
antibiotik yang tidak rasional sehingga
menyebabkan resistensi antibiotik.”
Penelitian terhadap pola kuman dan
sensitivitas antibiotik pada pasien SARS-
Cov-2 di Indonesia belum ada terutama di
ruang rawatan intensif.

METODE

Jenis penelitian ini adalah deskriptif
retrospektif yang dilakukan secara potong
lintang untuk mengetahui gambaran pola
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kuman dan sensitivitas antibiotik pada
spesimen dari pasien yang dirawat di ruang
ICU COVID-19 RSUP Dr.M. Djamil Padang
Periode 1 April 2020 — 31 Maret 2021.
Sampel pada penelitian ini diambil secara
total sampling.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik pasien COVID-19 yang
mengalami infeksi sekunder yang dirawat
di ruang ICU COVID-19 RSUP Dr. M. Djamil
Padang periode 1 April 2020 — 31 Maret
2021 dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien COVID-19
yang dirawat diruang ICU COVID-19
periode 1 April 2020 — 31 Maret 2021

Karakteristik Dasar Jumlah
(n=124)

Parameter Demografi

Usia
<50 tahun 18%
50-59 tahun 30%
60-69 tahun 36%
>70tahun 16%
Jenis Kelamin
Laki-laki 63%

Laki-laki mendominasi sebanyak 78
orang (63%) dengan angka kejadian
tertinggi direntan usia 60-69 tahun.
Sebanyak 124 pasien yang dilakukan
pengujian sampel baik dahak dan atau urin
dan atau darah dan atau bilasan bronkus.
Infeksi sekunder didapatkan sebesar 64
(51 %). Infeksi sekunder terbanyak adalah
CAP sebanyak 40 (32%) dan HAP sebanyak
24 (19%).

Distribusi Infeksi Sekunder

Q

= Tidak ada Infeksi Sekunder = CAP = HAP

Gambar 1. Distribusi Infeksi Sekunder pada
Pasien COVID-19

Gambar 1 menunjukan presentase kuman
gram negatif dan gram positif. Kuman yang
tergolong gram positif adalah
staphylococcus aureus dan Streptococus
pneumonia dengan jumlah total 8 (9,52%).
Kuman yang tergolong dram negatif adalah
Acinetobacter baumanii, klebsiella
pneumonia, pseudomonas aurigenosa,
elizabetengia meningoseptica,
chryobacterium indologenes,
pseudomonas putida, stenotrophomonas
maltophilia dengan jumlah total 76
(90,48%).

Bakteri yang tumbuh pada kultur
kuman dan sensitivitas antibiotik terdiri
dari 5 jenis kuman, vyaitu Acinetobacter
baumanii 36 (42,85%), klebsiella
pneumonia 19 (22,61%), Pseudomonas
aurigenosa 13 (15,47%), Staphylococus
aureus 4 (4,76%), Streptococus pneumonia
4 (4,76%) dan kuman yang tergolong dalam
kelompok lain-lain sebanyak 8 (9,52%).
Kelompok kuman lain-lain ini terdiri dari 5
jenis kuman gram negatif yang masing

masingnya adalah elizabethkingia
meningoseptica, chyrseobacterium
indologenes, pseudomonas putida,

stenotrophomonas maltophilia.
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Tabel 2. Jenis kuman yang tumbuh dari hasil
kultur pasien yang dirawat di ruang ICU COVID-
19 RSUP Dr. M. Djamil Padang

Jenis kumanyang n (jumlah) %
tumbuh (persentase)

Acinetobacter 36 42,85
baumannii

Klebsiella 19 22,61
Pneumonia

Pseudomonas 13 15,47
Aurigenosa
Staphylococcus 4 4,76
aureus
Streptocous 4 4,76
pneumonia

Lain-lain 8 9,52

Pola sensitivitas kuman terhadap
antibiotik diurutkan berdasarkan kuman
terbanyak yang ditemukan pada penelitian
ini. Pertumbuhan kuman terbanyak adalah
Acinetobacter baumanni diikuti oleh
klebsiella  pneumonia, = pseudomonas
aurigenosa, staphylococus aureus,
streprococus pneumonia dan jenis kuman
lainnya. Pola sensitivitas dapat dilihat
pada gambar 2.

9,52%

B kuman gram
negatif

® kuman gram
positif

Gambar 2. Persentase Bakteri Gram
Negatif dan Gram Positif

Penelitian ini telah mengolah data
pola sensitivitas kuman di ruang ICU
COVID-19 RSUP Dr. M. Djamil Padang
selama 1 tahun dan ditemukan data
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sebanyak 124. Penelitian ini mendapatkan
64 (51,61%) biakan positif, hal ini sedikit
lebih rendah dibandingakan dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh Yang. Yang
mendapatkan 58,3% biakan dari sampel
pasien COVID-19 yang dirawat di ruang
ICU.8

Karakteristik  pasien terbanyak
adalah laki-laki sebanyak 78 pasien (63%),
umur 60-69 tahun (36%). Hal ini
menunjukan persamaan dengan penelitian
Baskaran di Inggris yaitu laki-laki dengan
62% dengan rentang usia 50-64 tahun.®
Penelitian Contou di Prancis tahun 2020
juga menemukan laki-laki terbanyak
mengalami infeksi sekunder. Penelitian ini
mendaptakan 73 orang (79%) mengalami
infeksi sekunder.'® Penelitian Asmarawati
di Surabaya tahun 2020 menemukan angka
kejadian yang lebih tinggi pada perempuan
sebanyak 28 orang (53%) dengan usia
rerata 55,02.11

Penelitian ini menemukan
pertumbuhan kuman gram negatif lebih
banyak dibandingkan gram positif. Bakteri
yang tergolong dalam gram positif adalah
staphylococus aureus dan streptococus
pneumonia dengan jumlah total 8 (9,52%).
Bakteri yang tergolong gram negatif adalah
acinetobacter baumanii, klebsiella
pneumonia, pseudomonas auriginosa,
elizabethkingia menigoseptica,
chyrseobacterium indiligones,
pseudomonas putida, stenotrophmonas
maltophilia dengan jumlah total 76
(90,4%). Hasil ini sama dengan penelitian
yang dilakukan oleh Elbabdii di Prancis
tahun 2020 mendapatkan kuman gram
negatif (52%) lebih banyak dibandingkan
dengan gram  positif.1?  Penelitian
Sharifipour di Iran juga menemukan
pertumbuhan bakteri gram negatif yang
lebih dominan yaitu sebesar 90%.%3

Bakteri yang tumbuh pada kultur
kuman dan sensitivitas antibiotik yang
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paling banyak adalah Acinetobacter
baumanii 36 (42,85%), diikuti dengan
Klebsiella  pneumonia 19 (22,61%),
Pseudomonas Aurigenosa 13 (15.47%),
Staphylococus aureus 4 (4,76%) dan
streptococus pneumonia 4 (4,74%).
Penelitian  Sharifipour  tahun 2020
menunjukan hasil yang sama yaitu bakteri
yang tumbuh terbanyak adalah
Acinetobacter  baumanii 17  (90%).
Penelitian ini tidak menemukan
pertumbuhan Methicilin-resistent
staphilococous aureus. Keadaan ini
menunjukan pola kuman di suatu rumah
sakit berbeda dan perlu dilakukan evaluasi

pola kuman  secara  berkala.’®
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Gambar 3. Sensitivitas Acinetobacter
Baumanii
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Gambar 4, Sensitivitas Klebsiela
Pneumonia
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Gambar 5. Sensitivitas Pseudomonas
Aurigenosa

Acinetobacter baumannii pada
penelitian ini paling sensistif terhadap
antibiotik  vancomicin.  Acinetobacter
baumannii merupakan kuman
coccobacillus gram negatif yang aerobic
dan pleomorfik. Kuman ini Dbersifat
hidrofilik dan beberntuk koloni pada
lingkungan berair. Acinetobacter
baumannii berperan sebesar 2 — 10 %
penyebab infeksi yang didapatkan dari
rumah sakit dan akibat pemakaian alat
rumah sakit khususnya di negara
berkembang. Beberapa faktor yang dapat
menyebabkan peningkatan risiko kejadian
infeksi akibat Acinetobacter baumannii
adalah pemakaian antibiotik yang tidak
rasional, penggunaan central venous
catheters (CVP), penggunaan ventilasi
mekanik dan hemodialysis yang tidak
dilakukan sesuai standar.*

Penelitian ini mendapatkan tingkat
resistensi kuman Acinetobacter baumannii
80% terhadap meropenem dan 53% masih
sensitif terhadap vancomisin.
Acinetobacter baumannii resisten
terhadap beberapa antibiotik sehingga
pilihan terapinya terbatas. Multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii
(MDRAB) sangat berhubungan dengan
angka kematian yang tinggi yaitu 26-68%
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kasus di  ICU.  Multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii yaitu jenis
Acinetobacter baumannii yang resisten 3
kelompok antibiotik atau lebih.
Carbapenem adalah antibiotik yang
digunakan untuk terapi kasus MDRAB.
Castilho dkk melaporkan
bahwa Acinetobacter baumannii isolat dari
ruang ICU di Goiania, Brasil, diklasifikasikan
sebagai MDRAB dengan insiden resistensi
yang tinggi terhadap karbapenem.
Perkembangan resistensi terhadap
carbapenem dan betalactam lainnya
terkait produksi dari metallo-beta-
lactamase (MBL).*>

Acinetobacter baumanii merupkan
kuman penyebab HAP, tetapi dalam 25
tahun terakhir kuman ini juga menjadi
penyebab CAP yang berat pada pasien
tanpa riwayat rawatan di rumah sakit
sebelumnya. Kasus tersering telah di
laporkan di Australia Utara, Asia, termasuk
Thailand, China, dan daerah subtropis
serta tropis selama musim panas.'® Faktor
risiko terjadinya infeksi CAP oleh
Acinetobacter baumannii adalah konsumsi
alkohol, merokok, penyakit paru kronik,
penyakit ginjal dan DM. Penyakit CAP yang
disebabkan kuman ini ditandai dengan
demam yang tiba-tiba, distress
pernapasan, syok sepsis, kegagalan
multiorgan dan angka kematian tinggi (40-
64%). Penggunaan antibiotik yang cepat
dan tepat bisa mengurangi angka kematian
sebesar 11%.%’

Selama perjalanan waktu spesies

Acinetobacter baumannii telah
memperoleh resistensi terhadap hampir
semua agen antimikroba yang

tersedia. Spektrum resistensi antibiotik
dari organisme ini menjadikannya
ancaman di lingkungan rumah sakit,
seperti yang didokumentasikan oleh
wabah vyang berulang dan telah
menciptakan  tantangan besar bagi

manajemen perawatan kesehatan di
seluruh dunia. Munculnya spesies
Acinetobacter baumanii yang
resisten dikaitkan dengan tekanan selektif
yang  diberikan  oleh penggunaan
antimikroba spektrum luas dan perawatan
kesehatan terkait transmisi strain resisten
obat di antara pasien.®

Sejumlah mekanisme yang
diperoleh resistensi termasuk produksi
enzim beta-laktamase spektrum
diperpanjang, enzim modifikasi terhadap
aminoglikosida, diubah situs untuk
kuinolon  mengikat, dan  berbagai
mekanisme penghabisan menghasilkan
tantangan vyang signifikan bagi dokter
untuk memilih agen antimikroba empiris
yang sesuai.'®

Kuman  Klebsiella  pneumonia
merupakan kuman kedua terbanyak
ditemukan pada hasil kultur. Klebsiella
pneumoniae (Friedlander's bacillus) adalah
kuman gram negatif, berkapsul, non-motil,
menjadi penyebab utama CAP di Asia.
Orang vyang berisiko terkena infeksi
Klebsiella adalah wusia tua, kebersihan
mulut yang buruk, pecandu alkohol dan
penderita diabetes mellitus (DM). Angka
kematian CAP dan HAP akibat kuman ini
tinggi. Kuman ini juga menyumbang
terjadinya infeksi nosocomial sebesar 10%
dan angka resistensinya  terhadap
antibiotik juga meningkat.*®

Penelitian yang dilakukan di Mekah
amikasin merupakan antibiotik yang paling
efekktif melawan bakteri gram negatif.
Munculnya strain klebsiella pneumoniae
yang resisten terhadap aminoglikosida
selama pandemi COVID-19 telah dijelaskan
dalam banyak penelitian, sedangkan MDR
klebsiella pneumonia dapat dikaitkan
denan pasien ICU COVID maupun non
COVID.?®

Arteaga tahun 2021 menyatakan
bahwa kontaminasi silang melalui tangan
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staf dan pembatasan penggunaan APD
yang tidak tepat dapat memfasilitasi
penyebaran bakteri MDR di tengah
pandemi COVID-19.%!

Resistensi terhadap aminoglikosida
dapat dikaitkan dengan prevalensi luas
plasmid diantara klebsiella pneumonia
yang menjadi sumber perolehan resistensi
melalui transfer gen lateral. Modifikasi
yang dibuat oleh gen aminoglycosides
menurunkan afinitas pengikatan obat
untuk target mereka dan karenanya
menyebabkan hilangnya efek antibakteri.?

Kuman yang tergolong ke dalam
kelompok lain-lain, yaitu terdapat 5 kuman
yang baru dapat diidentifikasi pada hasil
kultur di tahun 2020.

Kelompok kuman lain-lain ini terdiri dari 4
jenis kuman gram negatif yang masing

masingnya adalah elizabethkingia
meningoseptica, chyrseobacterium
indologenes, pseudomonas putida,

stenotrophomonas maltophilia.
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