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Pola Sensitivitas Isolat Klinis Bakteri Gram Negatif Multiresisten Obat
Terhadap Fosfomisin dari Beberapa Rumah Sakit Kota Pekanbaru
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ABSTRACT

Over the last few years, there has been a decrease in amount of effective antibiotics, coincide with the lack of new
antibiotics relevant for the treatment of Gram negative multi-drug resistant organisms infections. This problem can be
overcome by the assessment and re-introduction of old antibiotics such as fosfomycin. Fosfomycin is a broad spectrum
antibiotic that is bactericidal. This study aimed to find out the sensitivity pattern of clinical isolate multi-drug resistant
Gram negative bacteria to fosfomycin with descriptive cross sectional method. The sample used in this study was
clinical isolates collection of Microbiology Laboratory Faculty of Medicine, University of Riau from Hospitals in
Pekanbaru. The result showedsensitivity to fosfomycin Escherichia coli producing ESBL (88%), Klebsiella pneumoniae
producing ESBL (95%), Acinotobacter baumannii resistant meropenem (27%), Pseudomonas aeruginosa resistant
meropenem (36%) and K.pneumoniae resistant meropenem (70%). Fosfomycin can be used as alternative therapy for
infections caused by Gram-negative Multi-drug resistant organisms.
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Multi-drug resistant organisms (MDRO)
adalah mikroorganisme terutama bakteri yang
resisten terhadap beberapa golongan antibiotik
sehingga terapi antibiotik tidak efektif terhadap
bakteri tersebut.1,2 Terdapat beberapa contoh
MDRO yang menjadi perhatian yaitu extended
spectrum beta-lactamase-producing Gram
negative bacilli (ESBLs), carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE), multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii dan lain sebagainya.
Manifestasi klinis infeksi MDRO serupa dengan
infeksi bakteri yang sensitif terhadap antibiotik akan
tetapi pilihan terapi untuk infeksi MDRO sangat
terbatas.3

Infeksi yang disebabkan oleh MDRO
berhubungan dengan peningkatan mortalitas,
morbiditas, lama perawatan di rumah sakit dan biaya
pengobatan yang besar. Menurut laporan dari Review
on Antimicrobial Resistance tahun 2014, konsumsi
antibiotik secara global meningkat hampir 40% dan

setidaknya 50.000 nyawa menderita resistensi
antibiotik setiap tahun di seluruh Eropa dan Amerika
Serikat. Pada tahun 2050 diperkirakan MDRO akan
membunuh 10 juta jiwa di seluruh dunia setiap
tahunnya dan mengakibatkan kerugian mencapai 100
juta dolar.4

Menurut Center for Disease Control and
Prevention (CDC), setiap tahun di Amerika Serikat
dilaporkan dua juta orang terinfeksi MDRO dan
23.000 orang meninggal dunia. Kasus
Enterobacteriaceae penghasil Extended-spectrum
â-lactamase sebanyak 26.000 kasus, 9.300 untuk
kasus Carbapenem resistant Enterobacteriaceae,
7.300 kasus Multidrug-resistant Acinetobacter dan
6.700 kasus untuk masalah Multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa.5

Berdasarkan laporan Komite Pengendalian
Resistensi Antibiotik (KPRA), prevalensi bakteri
penghasil ESBL di Indonesia pada tahun 2016
mencapai 45% - 89%.6 Menurut data Laboratorium
Mikrobiologi Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD)
Arifin Achmad Provinsi Riau dalam buku Pola
Resistensi Kuman tahun 2016 didapatkan,
Klebsiella pneumoniae resisten terhadap



26

meropenem 17%, Acinetobacter baumanii resisten
meropenem 48%, Pseudomonas aeruginosa
resisten meropenem 30%, dan Klebsiella
pneumoniae penghasil ESBL 73%. 7

Selama beberapa tahun terakhir, terjadinya
penurunan jumlah antibiotik yang efektif bersamaan
dengan kurangnya antibiotik baru yang relevan untuk
pengobatan infeksi MDRO Gram negatif. Masalah
ini dapat diatasi dengan penilaian dan pengenalan
ulang antibiotik lama seperti fosfomisin. Fosfomisin
adalah antibiotik yang bersifat bakterisidal dengan
spektrum yang luas. Beberapa penelitian menemukan
bahwa 90% isolat MDRO sensitif terhadap
fosfomisin. Antibiotik ini memiliki aktivitas in vitro
dan in vivo terhadap berbagai macam MDRO,
bakteri XDR (extensively drug-resistant) dan
bakteri PDR (pan drug-resistant) sehingga
fosfomisin menjadi salah satu antibiotik alternatif
yang baik untuk pengobatan infeksi yang disebabkan
oleh bakteri tersebut.8,9

Suatu penelitian di Inggris mengatakan bahwa
beberapa rumah sakit besar menggunakan antibiotik
fosfomisin untuk pengobatan MDRO.10 Pada
penelitian di tiga rumah sakit pendidikan di Indonesia
yaitu Surbaya (RS. Dr. Soetomo), Malang (RS. Dr.
Saiful Anwar) dan Semarang (RS. Dr. Kariadi)
melaporkan sensitivitas bakteri Penghasil ESBL,
E.coli dan K.pneumonia terhadap antibiotik
fosfomisin adalah 86%. Penelitian ini menyimpulkan
bahwa antibiotik fosfomisin merupakan terapi
empiris pada infeksi bakteri penghasil ESBL.11

Penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Umum

Dokter Soedarso Pontianak pada tahun 2013,
didapatkan sensitivitas bakteri terhadap antibiotik
fosfomisin sebesar 59,49%.12

Beberapa rumah sakit di Kota Pekanbaru sendiri
tidak rutin dilakukan uji sensitivitas terhadap antibiotik
fosfomisin sehingga hal ini menarik perhatian penulis
untuk melakukan penelitian tentang pola sensitivitas
beberapa bakteri gram negatif multi resisten obat
terhadap antibiotik fosfomisin.

METODE

Desain penelitian ini adalah deskriptif cross-
sectional. Jumlah sampel penelitian ini sebesar 203
isolat klinis bakteri Gram negatif multiresisten obat
koleksi Laboratorium Mikrobiologi Fakultas
Kedokteran Universitas Riau yang berasal dari
beberapa rumah sakit di Kota Pekanbaru. Penelitian
ini dilakukan pada bulan Desember 2017 sampai April
2018 di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas
Kedokteran Universitas Riau.

HASIL

Pada penelitian ini sampel yang digunakan
adalah 5 jenis bakteri yaitu  Escherichia coli
penghasil ESBL, Klebsiella pneumoniae penghasil
ESBL, Acinetobacter baumanii resisten
meropenem, Pseudomonas aeruginosa resisten
meropenem dan Klebsiella pneumoniae resisten
meropenem, dengan total sampel 203 isolat klinis.

Tabel 1 Pola bakteri Gram negatif multiresisten obat

No. Nama bakteri Jumlah

isolat

1. Escherichia coli penghasil ESBL 34

2. Klebsiella pneumoniae penghasil ESBL 40

3. Acinetobacter baumanii resisten meropenem 66

4. Pseudomonas aeruginosa resisten meropenem 33

5. Klebsiella pneumoniae resisten meropenem 30

Total 203

Tabel 1 menggambarkan jumlah isolat klinis
yang digunakan yaitu Escherichia coli penghasil
ESBL 34 isolat, Klebsiella pneumoniae penghasil
ESBL 40 isolat, Acinetobacter baumanii resisten

meropenem 66 isolat, Pseudomonas aeruginosa
resisten meropenem 33 isolat dan Klebsiella
pneumoniae resisten meropenem 30 isolat.
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Gambar 1. Pola asal spesimen isolat klinik Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Riau

Gambar 1 menggambarkan isolat klinis paling banyak berasal dari spesimen sputum yaitu 100 isolat
(49%).

Tabel 2. Asal spesimen

Nama Bakteri
Sputum

(%)
Pus
(%)

Urin
(%)

Darah
(%)

Sekret

Vagina

(%)

Dan

lain-lain

(%)

Total
(%)

E.coli
penghasil ESBL

6 31 31 10 33 0 17

K.pneumoniae
penghasil ESBL

21 18 17 10 66 16 20

A.baumanii

resisten
meropenem

38 32 13 20 0 60 32

P.aeruginosa

resisten

meropenem

22 10 13 0 0 34 17

K.pneumoniae

resisten

meropenem

13 8 26 60 0 0 14

Total
100

(49%)

61

(30%)

23

(11%)

10

(5%)

3

(2%)

6

(3%)
203

Tabel 2 menggambarkan isolat klinik yang
berasal dari sputum terbanyak adalah A.baumanii
resisten meropenem yaitu 38% dan yang paling
sedikit adalah E.coli penghasil ESBL 6%.

A.baumanii resisten meropenem merupakan isolat
klinik yang paling banyak berasal dari pus (32%).
Pada asal spesimen urin paling banyak adalah bakteri
E.coli penghasil ESBL 31% dari 23 isolat. Asal
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spesimen darah, sekret vagina dan lain-lain isolat
paling banyak adalah K.pneumoniae resisten
meropenem (60%), K.pneumoniae penghasil ESBL
(66%) dan A.baumanii resisten meropenem (60%).

Gambar 4. Pola sensitivitas hambat bakteri
Acinetobacter baumanii resisten
meropenem terhadap antibiotik fosfomisin

Hasil dari uji sensitivitas bakteri A.baumanii
resisten meropenem adalah 27% sensitif dan 39%
resisten terhadap antibiotik fosfomisin dengan 66
isolat klinis. Pola sensitivitas bakteri Acinetobacter
baumanii resisten meropenem terhadap antibiotik
fosfomisin.

Gambar 2 Pola sensitivitas hambat bakteri Escherichia
coli penghasil ESBL terhadap antibiotik
fosfomisin

Gambar 2 menunjukkan bahwa 34 jumlah isolat
klinis yang dilakukan uji sensitivitas didapatkan 88%
bakteri E.coli penghasil ESBL sensitif terhadap
antibiotik fosfomisin, 9% resisten dan 3%
intermediet.

Gambar 3. Pola sensitivitas bakteri Klebsiella
pneumoniae penghasil ESBL terhadap
antibiotik fosfomisin

Gambar 3 menunjukkan pola sensitivitas bakteri
K. pneumoniae penghasil ESBL terhadap antibiotik
fosfomisin dapat dilihat pada tabel 4.3. Penelitian ini
menunjukkan bahwa dari 40 isolat klinis didapatkan
5% bakteri K. pneumoniae penghasil ESBL resisten
terhadap antibiotik fosfomisin dan 95% sensitif
terhadap fosfomisin

Gambar 5 Pola sensitivitas hambat bakteri
Pseudomonas aeruginosa resisten
meropenem terhadap antibiotik fosfomisin

Penelitian ini menunjukan bahwa bakteri
Pseudomonas aeruginosa resisten meropenem
sensitif terhadap antibiotik fosfomisin sebesar 36%
dan resisten 61%.

Gambar 6. Pola sensitivitas hambat bakteri Klebsiella
pneumoniae  sisten meropenem terhadap
antibiotik fosfomisin.
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Hasil penelitian ini didapatkan dari 30 isolat klinis
K. pneumoniae resisten meropenem 70% sensitif
dan 20% resisten terhadap antibiotik fosfomisin.

tahun penelitian dan tempat penelitian. Berdasarkan
penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa
fosfomisin menunjukan hasil yang baik terhadap
bakter E.coli penghasil ESBL.13,14 Fosfomisin
merupakan antibiotik dengan aktivitas in vitro yang
baik melawan patogen umumnya yang menyebabkan
infeksi saluran kemih. Fosfomisin aktif terhadap
patogen Gram-negatif dan Gram-positif termasuk
E.coli, Enterobacter spp. dan Klebsiella.15

Fosfomisin telah direkomendasikan oleh beberapa
peneliti untuk pengobatan infeksi yang disebabkan
oleh E.coli penghasil ESBL.16

Berdasarkan Gambar 3 hasil uji sensitivitas
antibiotik fosfomisin terhadap bakteri K.pneumoniae
penghasil ESBL dengan jumlah isolat 40 isolat klinis
didapatkan bakteri tersebut memiliki sensitivitas yang
paling tinggi terhadap fosfomisin yaitu sebesar 95%
dan 5% resisten terhadap fosfomisin. Hasil penelitian
ini hampir sama dengan penelitian prospektif pada
tahun 2017 di India oleh Banerjee dkk. bahwa
sensitivitas dari K. pneumoniae penghasil ESBL
terhadap fosfomisin sebesar 93.61%.17 Penelitian
yang dilakukan oleh Kuntaman dkk. dengan
mengambil isolat klinis dari berbagai Rumah Sakit
Pendidikan di Indonesia menunjukkan hasi sensitvitas
K.pneumoniae penghasil ESBL terhadap fosfomisin
sebesar 94%.11

Berbeda dengan penelitian oleh Matthew dkk.
pada tahun 2013 -  2015 dengan metode studi
retrospektif mendapatkan hasil sensitivitas yang lebih
rendah yaitu sensitivitas fosfomisin terhadap
K.pneumoniae penghasil ESBL sebesar 81%.10

Penelitian Bielen dkk. meneliti 288 isolat dari
berberapa medical center di Kroasia tahun 2014-
2016 menyatakan bahwa 80% bakteri
K.penumoniae penghasil ESBL sensitif terhadap
fosfomisin.18 Hasil presentase sensitivitas bakteri
K.pneumonia penghasil ESBL terhadap fosfomisin
yang bervariasi disebabkan oleh perbedaan tingkat
penggunaan antibiotik fosfomisin serta pola kuman
di setiap wilayah yang berbeda.

Mekanisme resistensi fosfomisin terbagi
menjadi tiga, pertama didasarkan pada penurunan
serapan oleh bakteri karena mutasi gen yang
mengkodekan transporter glycerol-3-phosphate,
mekanisme kedua didasarkan mutasi pada tempat
pengikatan enzim yang ditargetkan dan mekanisme
yang ketiga didasarkan pada inaktivasi fosfomisin

Gambar 7 Pola sensitivitas beberapa bakteri Gram
negatif multiresisten obat terhadap
fosfomisin.

Isolat klinis yang memiliki sensitivitas paling
tinggi terhadap fosfomisin adalah K. pneumoniae
penghasil ESBL (95%), diikuti oleh E. coli penghasil
ESBL (88%), K. pneumoniae resisten meropenem
(70%), P. aeruginosa resisten meropenem (36%)
dan sensitivitas yang paling rendah adalah bakteri
A. baumanii resisten meropenem (27%).

PEMBAHASAN

Berdasarkan Gambar 2 didapatkan hasil uji
sensitivitas E.coli penghasil ESBL yaitu resisten
sebanyak 3 isolat (9%), intermediet 1 isolat (3%)
dan sensitif 30 isolat (88%). Penelitian lain
menunjukkan hasil sensitivitas yang lebih tinggi
dibandingkan penelitian ini. Penelitian oleh Khan dkk.
pada tahun 2011 – 2012, sensitivitas fosfomisin
terhadap E.coli penghasil ESBL sebesar 93% dengan
menggunakan 381 isolat yang berasal dari urin.13

Hasil pada penelitian yang dilakukan oleh Kuntaman
dkk. pada tahun 2011 menyatakan bahwa fosfomisin
sensitif terhadap bakteri E. coli penghasil ESBL
sebesar 95%.11 Hasil penelitian di India yang
dilakukan oleh Gupta et al pada tahun 2013 dengan
metode sensitivitas E-test mendapatkan hasil yaitu
78 bakteri E.coli penghasil ESBL, 100% sensitif
terhadap fosfomisin.14

Perbedaan dari semua hasil penelitian tersebut
disebabkan oleh perbedaan asal spesimen, jumlah
spesimen yang digunakan, metode uji sesnsitivitas,
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baik melalui pembelahan enzimatik atau dengan
fosforilasi kelompok fosfat. Metanoenzim FosA,
FosB, dan FosX pada fosfomisin struktur epoksida
membelah dengan glutathione (FosA), bacillithiol
dan thiols lainnya (FosB) atau air (FosX) berfungsi
sebagai nukleofil. Sehubungan dengan fosforilasi
kelompok fosfonat, FomA dan FomB adalah kinase
yang mengkatalisis fosforilasi fosfomisin ke keadaan
difosfat dan trifosfat masing-masing.9

Berdasarkan Gambar 4 pola sensitifitas
A.baumanii resisten meropenem dalam penelitian
ini, meunjukkan bahwa dari 66 isolat klinis A.
baumanii resisten meropenem memiliki sensitivitas
yang paling rendah terhadap fosfomisin yaitu sensitif
(27%), intermediet (33%) dan resisten (39%).
Penelitian ini menunjukkan hasil yang jauh lebih
rendah dibandingkan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Hoosen di Afrika Utara pada tahun
2016 dengan metode difusi cakram dan metode E-
test didapatkan dari 72 bakteri MDRO A.baumanii,
100% sensitif terhadap fosfomisin.19 Hasil penelitian
oleh Falagas dkk menyatakan bahwa hampir seluruh
bakteri A.baumanii resisiten terhadap fosfomisin.20

Perbedaan hasil ini disebabkan oleh tahun penelitian
yang berbeda, bakteri A.baumanii tercatat sebagai
bakteri dengan resistensi antimikroba yang luas dan
kemampuan untuk memperoleh gen resistensi yang
sangat cepat.21 Bakteri A.baumanii juga dapat
mengalami mekanisme resistensi intrinsik,
berdasarkan CLSI 2016 A.baumanii mengalami
resistensi intrinsik terhadap fosfomisin.22

Kemampuan bakteri untuk memanfaatkan
berbagai strategi dalam menahan antimikroba, salah
satunya mekanisme reistensi intrinsik. Resistensi
intrinsik adalah kemampuan alami dari bakteri untuk
menahan aktivitas antimikroba tertentu melalui
karakteristik structural dan fungsional sehingga tidak
senstifnya antimikroba terhdap bakteri. Sensitivitas
antimikroba dapat disebabkan oleh kurangnya afinitas
antimkroba, tidak dapat masuknya obat kedalam sel
bakteri, ekstrusi obat oleh eksportir aktif yang
dikodekan oleh kromosom dan produksi enzim yang
menginaktivasi obat.23

Berdasarkan Gambar 5 hasil penelitian ini
dari 33 jumlah isolat klinis didapatkan pola sensitivitas
P. aeruginosa resisten meropenem terhadap
fosfomisin adalah resisten sebanyak 61% dan sensitif
sebanyak 36%. Hasil penelitian ini sejalan dengan

penelitian oleh Bielen dkk. di Kroasia pada tahun
2014 – 2016 di beberapa medical center didapatkan
bahwa 6 dari 16 isolat P.aeruginosa resisten
meropenem sensitif terhadap fosfomisin (37%).20

Penelitian retrospektif yang dilakukan oleh Elizabeth
dkk juga menunjukkan hasil yang sama yaitu,
sensitifitas MDRO P.aeruginosa terhadap
fosfomisin sebesar 38%.24 Bakteri MDR
P.aeruginosa merupakan bakteri Gram negatif
yang menyebabkan infeksi nosokomial. Penggunaan
antibiotik fosfomisin efektif dalam terapi kombinasi
untuk pengobatan bakteri MDR P.aeruginosa
sehingga antibiotik ini disarankan untuk infeksi berat.9

Berdasarkan Gambar 6 didapatkan dari 30 isolat
klinis K.pneumoniae resisten meropenem dengan
hasil sensitivitas terhadap fosfomisin sebesar 70%.
Hasil berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh
Sayantan dkk.pada tahun 2017 mendapatkan bahwa
dari 2229 isolat bakteri K.pneumoniae resisten
carbapenem, 90,47% sensitif terhadap
fosfomisin.Fosfomisin memiliki aktivitas in vitro yang
tinggi terhadap isolat MDR, penghasil ESBL dan
Enterobacteriaceae resisten karbapenem.17

Fosfomisin adalah antibiotik oral dengan resistensi
yang rendah dan biasa digunakan untuk mengobati
infeksi saluran kemih. Manfaat lain dari fosfomisin
adalah harganya yang relatif murah, dosis rendah,
non toksik, tidak menyenbabkan alergi dan
kecendrungan untuk menampilkan sedikit resistensi
silang terhadap antibiotik. Fosfomisin adalah
antibiotik lama dan alasan munculnya antibiotik ini
adalah kurangnya antibiotik yang lebih baru untuk
pengobatan infeksi akibat bakteri yang sudah resisten
terhadap berbagai macam obat.14,25

SIMPULAN

Isolat klinis bakteri Gram negatif multiresisten
obat yang memiliki sensitivitas paling tinggi terhadap
fosfomisin adalah K. pneumoniae penghasil ESBL
(95%), diikuti oleh E. coli penghasil ESBL (88%),
K. pneumoniae resisten meropenem (70%), P.
aeruginosa resisten meropenem (36%) dan
sensitivitas yang paling rendah adalah bakteri A.
baumanii resisten meropenem (27%). Fosfomisin
dapat dijadikan terapi alternatif untuk infeksi yang
disebabkan oleh bakteri MDR Gram-negatif.
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