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Abstrak

Pendahuluan: Pseudomonas aeroginosa dapat merupakan
penyebab infeksi diberbagai organ. Pilihan antibiotika tunggal
untuk itu menjadi lebih sedikit.

Tujuan: Menilai daya antibakteri kombinasi fosfomisin dan
sul baktkam-sefoperazon in vitro terhadap isolat klinis
Pseudomonas aer uginosa.

Metode: Uji kerentanan 30 isolat klinis Pseudomonas aer uginosa
terhadap fosfomisin dan sefoperazone-sulbactam sebagai obat
tunggal dan kombinasinya dilakukan pada media cair. Daya
antibakteri kombinasi fosmisin dan sulbactam sefoperazon
ditentukan dengan menghitung Fraction Inhibition Index (FIC).
Time-kill curvedinilai pasca paparan bakteri terhadap antibiotika
selama waktu tertentu.

Hasil: Proporsi isolat yang sensitif sulbactam-sefoperazon
sebanyak 66,7% dan meningkat menjadi 90% terhadap kombinasi
antibiotika. Proporsi isolat yang sensitif fosfomisin hanya 10%
dan meningkat dua kali lipat terhadap kombinasi antibiotika.
Efek sinergis, indifferent dan antagonis masing-masing ditemukan
pada 60%, 36.7% dan 3.3% isolat. Dari curva time Kkill
disimpulkan bahwa kematian bakteri yang cepat terjadi dalam 4
jam pertama.

Kesimpulan: kombinasi sulbaktam sepoferazon dan fosfomisin
pada sebagian besar isolat Pseudomonas aeruginosa bersifat
sinergis dan hanya 1 galur yang menunjukkan efek antagonis.
Kata kunci: Pseudomonas aeruginosa, fosfomisin, sulbaktam-
sefoperazon, daya antibakteri in vitro.
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Abstract

I ntroduction: Pseudomonas aer uginosa may cause infectionsin various
organs. Dueto increaseresistance, single antibiotic option for treatment
of those infections is more limited.

Objective: to elcucidate in vitro antibacterial effect of fosfomycin and
sulbactam-cefoperazone alone and its combination against clinical
isolates of Pseudomonas aer uginosa

Methods: Minimal Inhibitory concentration of fosfomycin and
cefoperazone-sulbactam as a single drug and their combination was
determined in liquid media against 30 clinical isolates of the
Pseudomonas aer uginosa. Effect of antibioti c combination was cal culated
by Fraction Inhibitory Index. Time-kill curve was plotted according to
the number of viable bacteria after antibiotic exposure.

Results: The proportion of susceptibleisolateto sulbactam-cefoperazon
alone was 66.7% and increased to 90 % to combined antibiotics.
Proportion of susceptible bacteria to fosfomycin alone was 10 % and
increase to 20 % to combined antibiotics. Synergistic, indifferent and
antagonistic effects were found in 60%,36.7% and 3.3% strains
respectively. Rapid bacterial death occurred within the first 4 hours of
exposure.

Conclusion : Combination of sulbactam-cepoferazone and fosfomycin
have sinergism in majority of tested strain of Ps aeruginosa and only
one strain show antagonistic effect.

Keywords: In vitro antibacterial effects,
aeruginosa,fosfomycin, sulbactam-cefoperazone.
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Pendahuluan

Pseudomonas aeruginosa (Ps
aeruginosa) dapat menimbulkan Infeksi di
berbagai organ, baik terkait di rumah sakit
maupun di komunitas. Pada orang sehat
penyakit yang timbul biasanyaringan. Infeksi
telingadan kulit dapat terjadi setelah paparan
dengan air yang tercemar. Sementara pada
mata biasanya terjadi pada pemakai lensa
kontak. Pada fibrosis Cystic, ps aruginosa
merupakan penyebab infeksi terbanyak.?

Akhir—akhir ini, masalah terkait Ps
aeruginosa telah menjadi salah satu menjadi
perhatian utama. Ps.aeruginosa
menyebabkan infeksi berat, khususnya di
rumah sakit dan penderita gangguan
kekebalan tubuh. Ps aruginosa sebagai
penyebar resistensi terhadap antimikroba in
vivo. Selainitu “ multidrug resistant” (MDR)
dan “Extensively drug resistant” (XDR) Ps
aeruginosa yang termasuk kelompok “ high
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risk” karenatelah berhasil menyebar di seluruh
dunia.z* Meningkatnya bakteri yang multi
resisten berakibat padalebih sedikitnya pilihan
antibiotikauntuk terapi.> Masalah menjadi lebih
besar dengan makin banyaknya Ps aeruginosa
yang resisten terhadap karpanem.® Mengutip
data CDC, MDR Ps aeruginosa merupakan
penyumbang kematian pada 13% kasus infeksi
terkait padalayanan kesehatan.” Sebagai contoh,
penelitian multicenter yang melibatkan 41 rumah
sakit di Spanyol menunjukkan bahwa 26% isol at
Ps aerugnosa adalah MDR dan 17% adalah
XDR.2 Secara keseluruhan rentang prevalensi
MDR Ps aeruginosa berkisar antara 15-30%
tergantung geografi.®® Data nasional di
Indonesia tentang hal ini belum ada, namun
diperkiran MDR dan XDR Ps aeruginosa lebih
tinggi prevalesinyamengingat |ebih longgarnya
pengaturan pemakaian antibiotika di |ndonesia.

M empertimbangkan bahwa penemuan
antibiotika baru sangat lambat, seperti yang

J Indon M ed Assoc, Volum: 69, Nomor: 12, Desember 2019



Daya Anti Bakteri Kombinasi Fosfomisin dan Sulbaktam-sefoperazon

dinyatakan W.H.O,* penggunaan antibiotika
kombinasi menjadi salah satu alternatif dalam
mengatasi masalah ini. Sehubungan dengan
hal tersebut, penelitian kombinasi antara
fosfomisin dan sulperazon dilakukan.

M etode
Tempat dan Bakteri

Penelitian dilakukan di Departemen
Mikrobiologi Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia menggunakan 30
galur bakteri Pseudomonas aeruginosa (Ps
aeruginosa) isolat klinis dari Bank kultur
yang diambil secara acak. Bakteri
diremgjakan dahulu dalam kaldu Muller-
Hinton pada suhu 37°C selama 24 jam
sebelum digunakan untuk tiap percobaan.
Tiap percobaan dilakukan duplo. Suspensi
bakteri selanjutnya distandarisasi pada pada
kekeruhan 0,5 Mc Farland.

Penentuan Konsentrasi Hambat Minimal
(KHM) Tiap Antibiotika

Penentuan KHM dilakukan dengan cara
dilusi makro dalam tabung berisi kaldu
Muller-Hinton.*? Ringkasnyapada 9 ml kaldu
Muller-Hinton berisi sulbactam-sefoperazon
(sulperazon) atau fosfomisin yang secara
serial diencerkan 2 kali dicampur dengan 1

ml suspensi bakteri, diinkubasi pada suhu 37°C
selama 24 jam.

KHM ditentukan dengan melihat tabung
berisi antibiotika terendah yang mampu
menghambat pertumbuhan bakteri.

Penentuan KHM Antibiotika Kombinasi dan
Indek Fraction Inhibitory Concentration
(FIC)

Penentuan KHM kombinasi jugadilakukan
dengan cara Checkerboard titration.®
Ringkasnya dibuat panel tabung 8x8. Tiap
tabung diisi 1 ml antibiotika tunggal atau
kombinasinya dan selanjutnya ditambahkan
inokulum bakteri 1 ml dandiinkubasi padasuhu
37°C. Hasil dibaca setelah 24 jam. KHM
kombinasi dinyatakan dengan KHM terendah
dari kombinasi dua antibiotika tersebut yang
mampu menghambat pertumbuhan bakteri. FIC
dihitung dengan formula:#

KHM obat A pada Kombinasi KHM obat B pada Kombinasi

+

KHM obat B tunggal KHM obat B tunggal

Kombinasi dinyatakan bersifat sinergi jika
FIC sama atau kurang dari 0.5; indifferent/ tak
saling mempengaruhi jika FIC lebih dari 0.5

64 f 64f/2s 64f/4s 64f/8s
32f 32f/2s 32f/4s 32f/8s
16 f 16f/2s 16f/4s Dst
8f 8f/2s 8f/4s Dst
4f 4f/2s 4f/4s Dst
2f 2f/2s 2f/4s dst

1f 1f/2s 1f/4s dst

of 2f 4f 8f

64f/16s 64f/32s 64f/64s 64 f/128s
32f/16s 32f/32s 32f/5/64s 32f/128s
Dst Dst Dst Dst

Dst Dst Dst Dst

Dst Dst Dst Dst

dst dst dst dst

dst dst dst dst

16f 32f 64f 128f

Gambar 1. Skema Teknik “Checkerboard” Titration

Catatan: absis menunjukkan konsentrasi fosfomisin, ordinat menunjukkan konsentrasi sulperazon. F=fosfomisin,

s=sul perazon. Angka menunjukkan ug/mil.

sampai 1; dan antagonis/saling melemahkan
jikaFIC lebih dari 1.

Penilaian Daya Bunuh Antibiotika

Penilaian dilakukan terhadap 1 galur Ps
aeruginosa yang menjadi peka terhadap
kombinasi antibiotika. Penentuan dayabunuh
antibiotikakombinasi mengacu pada metode
baku.® Padatiap 10 ml kaldu Muller-Hinton
yang mengandung KHM antibiotika
sulperazon atau fosfomisin atau
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kombinasinya atau tanpa antibiotika apapun,
ditambahkan 0.1 ml suspensi bakteri yang telah
distandarisasi seperti diatas dan diinkubasi pada
suhu 37°C. Padajam O, 2, 4, 8 dan 24 diambil
contoh uji untuk dihitung jumlah bakteri yang
masi h hidup dan tergambar pada jumlah koloni
yang tumbuh. Jumlah koloni dihitung dengan
menanamkan contoh uji pada pelat agar. Agar
ditemukan plat agar yang menunjukkan jumlah
koloni yang dapat percis dihitung, contoh uji
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dencerkan serial 10 kali terlebih dahulu. Data
yang didapat dibuat ilustrasinya.

Hasil

1. Efek kombinasi superazon dan fosfomisin
terhadap Ps aeruginosa

Rentang KHM sulperazon terhadap
bakteri uji mulai dari 1 ug/ml sampai 256 ug/
ml, sedangkan untuk kombinasi, mulai 0.25
ug/ml sampai 64ug/ml. Kombinasi secara
nyata menurunkan KHM terhadap
sulperazon. Jikabakteri dengan KHM 64 ug/
ml dinyatakan sebagai bakteri resisten
terhadap sulperazon, 10 galur Ps aeruginosa
uji disebut bakteri resisten dan jumlahnya
adalah 33,3%. Namun jika sulperazon
dikombinasikan dengan fosfomisin, jumlah
bakteri resisten turun menjadi 3 galur atau
10%.

Rentang KHM fosfomisin terhadap
bakteri uji mulai dari 16 ug/ml sampai 2048
ug/ml, sedangkan untuk kombinasi,mulai 4
ug/ml sampai 512 ug/ml. Kombinasi secara
nyata menurunkan KHM terhadap
fosfomisin. Jika rerata hitung KHM dipakai
sebagai pembanding, kombinasi fosfomisin
dan sul perazon menurunkan KHM fosfomisin
75.8 % dengan simpang baku 19.2 %. Namun
jika dinilai persentase bakteri sensitifnya,
hanya 4 isolate yang sensitif terhadap
fospomisin saja dan 6 isolat yang sensitif
terhadap antibiotika kombinasi.

KHM Jumlah galur Jumlah galur
(ug/ml) (KHM sulperazon) (KHM kombinasi)
256 3 0

128 2 \ 0

64 5 \ 3

32 6 2

16 4 x 6

8 6 6

4 3 4

2 0 \ 7

1 1 1

0.5 0 \ 0

0.25 0 1

Gambar 2. Efek Kombinasi Sulperazon dan
Fosfomisin terhadap KHM Sulperazone pada 30
Galur Ps. aeruginosa

Catatan : bakteri resisten terhadap sulperazon jikaKHM
> 32 ug/ml.
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KHM Jumlah galur Jumlah galur
(ug/ml) (KHM sulperazon) (KHM kombinasi)
2048 2 0

1024 5 (0]

512 17 1

256 0 4

128 2 16

64 2 3

32 1 3

16 1 1

8 0 1

4 0 1

Gambar 3. Efek Kombinasi Sulperazon dan
Fosfomisin terhadap KHM Fosfomisin pada 30 Galur
Ps. aeruginosa

Catatan: Bakteri resisten terhadap fosfomisin jikaKHM >64
ug/mil.

2. Penentuan efek kombinasi sulperazon dan
fosfomisin

Rentang KHM antibiotika fosfomisin,
sulperazon, sulperazon kombinasi dan
fosfomisin kombinasi berturut-turut 16-2048 ug/
ml, 1.0-256 ug/ml, 0.25-64 ug/ml dan 4.0-512
ug/ml. Rentang FI C galur Ps aer uginosa tersebar
mulai dari 0.25 sampai 2 dengan rerata hitung
0.51. Hanyaditemukan 9 isolat yang mempunyai
indek FIC maksimum 0.5 dan 1 isolat yang
mempunyai indek FIC lebih dari 1.

Log 10
cfu/ml
11 P
10 S
9 -~
7 -
6 \
5 N e
4 s
3 _—--'-"-—-
2
0 4 8 24 jam

Gambar 4. Kurva Daya Bunuh Antibiotika Tunggal
dan Kombinasi Sulperazone-fosfomisin Terhadap
Galur Psaeruginosa

Keterangan : Garis hitam adal ah pertumbuhan bakteri tanpa
antibiotika, garis merah untuk satu galur bakteri Ps
aeruginosa yang terpapar 128 ug/ml fosfomisin, garis
kuning untuk bakteri terpapar 32 ug/ml sulperazon, dan garis
biru untik bakteri terpapar antibiotikakombinasi fosfomisin
64 ug/ml dan sulperazon 4 ug/ml.

J Indon M ed Assoc, Volum: 69, Nomor: 12, Desember 2019



Daya Anti Bakteri Kombinasi Fosfomisin dan Sulbaktam-sefoperazon

3. Penilaian kinetika dayabunuh antibiotika

Penilai an kinetikadaya bunuh antibiotika
dilakukan pada 1 galur Ps aeruginosa yang
diambil acak. Ternyata galur tersebut
mempunyai KHM terhadap sulperazon dan
fosfomisin masing-masing 32 (bakteri sensitif
sulperazon) dan 512 (bakteri resisten
fosfomisin) dengan indek FIC 0.25 (efek
antibiotika kombinasi sinergis). Seperti
terlihat pada gambar 4, Daya bunuh
antibiotikakombinasi terutamatampak pada
4 jam pertama. Hal yang sama terhadap
sulperazone. Fosfomisin tak mempunyai daya
bunuh, hanya daya hambat dan itupun hanya
dalam 8 jam pertama.

Diskusi

Penelitian in vitro untuk mendapatkan
kandidat opsi pengobatan untuk infeksi oleh
MDR atau XDR Ps aeruginosa tel ah banyak
dilakukan. Penelitian seperti diatas banyak
menarik perhatian karena kurang
memuaskannya “ clinical outcome" dan
timbulnya seleksi bakteri resisten akibat
terapi tunggal. Kemungkinan memperlebar
spektrum, ditemukannya dampak sinergisme
dan penghambatan timbul nya bakteri resisten
merupakan faktor penting dalam terapi
antibiotikakombinasi.®

Berbagai penelitianin vitro untuk menilai
interaksi diantara antibiotik antipseudomoas
telah dilakukan misalnya karbapenem,
colistin dan polymyxin B, fosfomicin,
aminoglicosida, danquinolone dengan
berbagai caraseperti teknik “ checkerboard”
difusi gradien dengan Etest, “ time-kill curve
assays’ .18 Sinergisme kombinas antibiotika
terhadap MDR Ps aeruginosa misalnya
dilaporkan untuk colistin-ceftazidime?®,
colistin-rifampisin,? cefepime-tobramycin,?
ceftazidime-avibactam-amikacin,??
imipenem-levofloxacin dan colistin-
levofloxacin,®® meropenem-ciprofloxacin,?
fosfomycin-amikacin,”® sulperazon-
fosfomisin.**Yang terahir dilakukan di Jepang
oleh Hayshi. Efek sinergisme dari penelitian-
penelitian tersebut diatas bervariasi.

Pada penelitian ini dipakai kombinasi
sulperazon dan fosfomisin. 10 dari 30 galur
Ps aeruginosa resisten terhadap sul perazon,
26 dari 30 galur resisten terhadap fosfomisin.
Kombinasi sulperaon-fosfomisin konsisten
menurunkan KHM, khususnya untuk
fosfomisin. Hasil ini serupa dengan temuan
Hayashi.!* Penilaian FIC pada penelitian ini
menunjukkan bahwa secara umum kombinasi
sulperazon dan fosfomisin bersifat
sinergis,yaitu pada 18 galur (60%), efek

antagonistik ditemukan pada 1 galur (3,3%) dan
efek indiferent 11 galur (36.7%0). Hasil ini agak
berbedadengan penelitian Hayashi dimanaefek
sinergisme ditemukan pada47%o isol at dan tidak
adayang antagonistik. Perbedaan ini secarapasti
tidak diketahui penyebabnya, diperkirakan
karenaadanya perbedaan sifat galur bakteri yang
digunakan.

Kesimpulan

KHM kombinasi sulbaktam sefoperazon dan
fosfomisin untuk Ps aeruginosa turun
dibandingkan KHM masing-masing obat. Efek
antogonistik kombinasi hanyaterjadi pada3,3%
dan karena itu diperkirakan pemakaian
kombinasi obat diatas akan meningkatkan
kesembuhan pasien terinfeksi Ps aeruginosa.
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