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Editorial

Resistensi Obat Multipel pada Gonore
(Multidrug Resistant Gonorrhoeae)

Agatha Anindhita Ayu Ardhaninggar, Afif Nurul Hidayati

Departemen/Staf Medilk Fungsional Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga’'Rumah Sakit Umum Dr. Scetomo, Surabayva

Resistensi Neisseria gonorrhoeae terhadap
penisilin dan tetrasiklin pertama kali ditemukan di Asia
pada tahun 1970. Tingginya angka resistensi terhadap
kuinolon (ciprofloxacin) muncul semenjak pertengahan
tahun 2000. Pada tahun 2007, peningkatan resistensi
terhadap fluoroquinolon tersebut di Amerika Serikat
menjadi dasar CDC untuk tidak melanjutkan
rekomendasi terapi gonore dengan menggunakan
golongan fluoroquinolon. Keputusan tersebut kemudian
menyisakan cephalosporin sebagai satu satunya
golongan antibiotik yang tersedia untuk terapi
Gollore 1 12348

Data terakhir menunjukkan terdapat peningkatan
resistensi dan kegagalan pengobatan Neisseria
gonorrhoeae terhadap golongan Cephalosporin
generasi ketiga yang diberikan peroral. Beberapa
serotipe dari V. gonorrhoeae yang dikaitkan dengan
gagalnya terapi sefalosporin juga telah terbukti
memilikiresistensi terhadap golongan antibiotika lam
dan telah diklasifikasikan sebagai gonokokus dengan
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resistensi obat multipel (multi-drug resistant gono-
cocci).®

Berdasarkan hasil temuan peningkatan resistensi
gonore, CDC mengeluarkan tatalaksana penyakit
menular seksual tahun 2010 yang merekomendasikan
pemberian dual terapi untuk kasus gonore dengan
menggunakan cephalosporin dan azithromycin atau
doxyeyclin. Data terakhir menunjukkan terdapat
peningkatan resistensi dan kegagalan pengobatan Nejs-
seria gonorrhoeae terhadap golongan cephalosporin
generasi Ketiga yang diberikan peroral. Beberapa
serotipe dari V. gonorrhoeae yang dikaitkan dengan
gagalnya terapi cephalosporin juga telah terbukii
memiliki resistensi terhadap golongan antibiotika lain
dan telah diklasifikasikan sebagai gonokokus dengan
resistensi obat multipel (multi-drug resistant gono-
cocei). 430

Dalam rentang tahun 2006 hingga 2011,
konsentrasi minimun cefixime yang diperlukan untuk
menekan pertumbuhan kaman Neisseria gonorrhoeae
pada beberapa negara mengalami peningkatan,
menggambarkan adanya suatu penurunan efektivitas
kerja dari cefixime. Sebagai tambahan, kegagalan
terapi dengan cefixime dan cephalosporimn oral lainnya

telah dilaporkan di beberapa negara seperti Asia, Eropa,
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Afrika Selatan dan Kanada. Kegagalan terapi dengan
ceftriaxone pada infeksi faring juga telah dilaporkan
dinegaranegara seperti Australia. Jepang dan Eropa.
Untuk menindaklanjuti kejadian tersebut, CDC tidak
lagi merekomendasikan pemberian rutin cefixime
sebagai regimen terapi lini pertama pada gonore.
Telah ditemukan juga strain Neisseria Gonorrhoeae
dengan peningkatan MIC (minimum inhibitory con-
centration) terhadap cefixime yang juga resisten
terhadap tetracycline namun masih sensitif terhadap
azithromycin, sehingga pemberian azithromycin
bersamaan dengan terapi cephalosporin saat ini
menjadi terapi yang dianjurkan pada tatalaksana kasus
gonore.*’

Saat ini, CLSI (Clinical and Laboratory Standard
Institute) belum mengeluarkan Kriteria resmi me-
ngenai resistensi terhadap cefixime dan ceftriaxone.
Namun. hasil penelitian menunjukkan adanya tren
peningkatan MIC cefixime dan cefttriaxone pada tahun
2011 hingga 3 kali lipat kemudian menurun kembali
pada tahun 2013. Isolat dengan MIC yang tinggi
terhadap cefixime dan ceftriaxone telah diidentifikasi
di beberapa negara seperti Jepang. Prancis dan
Spanyol.*7?

Berdasarkan pengalaman dari kasus resistensi
mikroba lain sebelumnya, terapi kombinasi dengan
menggunakan dua antibiotika dengan mekanisme kerja
berbeda dapat meningkatkan efikasi dan menurunkan
potensi perluasan dan penyebaran resistensi terhadap
cephalosporin. Penggunaan azithromycin sebagai
antibiotik pendamping cefiriaxone lebih dipilih
daripada doxycycline karena kenyamanan serta
kepatuhan pengobatan dari terapisingle dose dan lebih
tingginya prevalensi resistensi gonore terhadap
tetracyclin dibandingkan azithromycin pada sebagian
besar isolat GISP. **7

Data menunjukkan, pemberian dual terapi dengan
azithromycin dapat meningkatkan efikasi terapi
terhadap infeksi faringeal gonore pada penggunaan
cephalosporin oral. Sebagai tambahan. infeksi gonore
seringkali terjadi bersamaan dengan infeksi Chlaniy-
dia trachomatis sehingga pemberian azithromycin
sebagai regimen yang efektif menginhibisi
C.trachomatis mendukung penggunaan dual terapi
dengan azithromycin7#

Mekanisme Resistensi Antimikrob pada N.
Gonorrhoeae

Sebagian besar faktor penentu genetik dari AMR
(Anti Microbial Resistance) pada N.gonorrhoeae
terdapat di kromosom dan hanya gen bla__  serta gen
tetM yang berperan pada mekanisme terjadinya
resistensi terhadap penisilin dan tetrasiklin terdapat

diekstra kromosom yakni di plasmid.'*"!

560

N.gonorrhoeae mempunyai mekanisme AMR
melalui transfer genetik (transformasi yang diikuti
rekombinasi genomik) atau melalui mutasi yang
spesifik. Paparan gonococcus atau Neisseria sp. lain
pada antimikrob dapat menghasilkan strain Neisseria
vang resisten terhadap antimikrob tertentu. Sebagai
contoh. Neisseria sp. komensal banyak terdapat di
faring dan sering terpapar dengan antimikrob. Hal ini
dapat menyebabkan bakteri Neisseria sp. komensal
tersebut menjadi strain resisten dan merupakan
reservoar dari gen AMR. Selanjutnya gen AMR ini
dapat ditransfer ke gonococcus melalui transformasi
(baik transformasi DNA kromosom maupun DNA
plasmid) atau melalui transfer plasmid yang
mengandung gen AMR.!!

Resistensi yvang diperantarai oleh kromosom
terjadi cukup lambat. sedangkan resistensi yang
diperantarai oleh plasmid (terbatas pada penisilin dan
tetrasiklin) berlangsung cukup cepat. Plasmid tipe Asia
menyebar lebih cepat daripada tipe Afrika !

Beberapa gen spesifik yang berhubungan dengan
resistensi N. gonorrhoeae terhadap masing-masing
antimikrob telah ditemukan. antara lain: resistensi
terhadap penisilin dan golongan é-lactam dapat terjadi
karena mutasi pada gen penA (berada di kromosom)
vang mengkode PBP-2 (penicillin binding protein-2)
vang merupakan target dari antimikrob i-lactam
sehingga B-lactam tidak dapat mengikat PBP-2.
Resistensi terhadap golongan a-lactam dapat pula
diperantarai melalui plasmid yaknimelalui gen bla_ |
yang mengkode enzim TEM-1-type B-lactamase yang
dapat menghidrolisis cincin -lactam sehingga menjadi
tidak aktif. Resistensi terhadap B-lactam (termasuk
sefalosporin) juga dapat terjadi karena mutasi pada
pompa efluks yakni MtrCDE yang mengkode MtrR
vang menyebabkan peningkatan pompa efluks.?#*?

Resistensi terhadap tetrasiklin diketahui ber-
hubungan dengan gen tetM (diperantarai oleh plasmid)
vang mengkode protein TetM yang menghalangi
interaksi antara tetrasiklin dengan ribosom sehingga
tetrasiklin menjadi tidak efektif. Resistensi terhadap
tetrasiklin yvang diperantarai oleh kromosom
berhubungan dengan gen fer-2 yang akan mengubah
protein ribosom S10 sehingga tidak dapat berikatan
dengan tetrasiklin.!!

Resistensi terhadap spektinomisin dan azitromisin
jika terjadi mutasi pada gen 165 rRNA pada
spektinomisin dan 35 rRNA pada azitromisin. DNA
gyrase serta DN A topoisomerase I'V merupakan tar-
get dari kuionolon. Resistensi terhadap antimikrob jenis
kuinolon dapat terjadi mutasi pada gen gyr4 yang akan
mengubah struktur DNA gyrase atau mutasipada gen
parC dan parE yvang akan mengubah enzim DNA
topoisomerase ['V.!*!!
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Deteksi Anti Microbial Resistance (AMR) pada

N. gonorrhoeae

Terdapat tiga macam tes atau uji untuk mendeteksi
AMR pada N. gonorrhoeae. Metode pengenceran agar
kuantitatif (agar dilution fest) merupakan pemeriksaan
baku emas (gold standard). Namun demikian, bila
dilakukan dengan benar. uji cakram difus dan Etest
dapat digunakan untuk mengidentifikasi isolat
N.gonorrhoeae yang menunjukkan sensitivitas penuh,
sensitivitas sebagian (infermediate resistance) . dan
resistensi penuh terhadap antim ikrob.'*!*

Pada metode pengenceran agar, berbagai
konsentrasi antimikrob ditambahkan pada medium
agar, yakni dengan menggunakan beberapa kali
pengenceran serial. dan dilanjutkan dengan
mengaplikasikan inokulum bakteri pada permukaan
agar. Metode ini paling dipercaya untuk menetukan
MIC. Keuntungan lainnya yakni bahwa metode ini
dapat digunakan untuk beberapa bakteripada cakram
agaryang sama dan pada waktu yang bersamaan pula
sehingga lebih efektif dan efesien. Namun metode ini
cukup menyita waktu dan tenaga untuk persiapan agar
sehingga tidak ideal untuk pengujian AMR rutin.'*

Pada uji cakram difus. cakram yang mengandung
sejumlah tertentu antimikrob diletakkan pada
permukaan piringan agar yang mengandung medium
non-selektif yang telah diinokulasikan dengan suspense
N.gonorrhoeae. Setelah diinkubasikan beberapa saat,
antimikrob akan berdifusi di dalam agar medium dan
menyebabkan pembentukan zona inhibisi pertumbuhan
bakteri oleh antimikrob. Interpretasi diameter zona
inhibisi yang terbentuk dapat digunakan untuk
menggolongkan suatu isolate V. gonorrhoeae apakah
sensitif penuh, sensitif sebagian, atau resisten terhadap
suatu antimikrob. '*!*

Metode Etest dilakukan dengan menggunakan
strip yang mengandung antimikrob dengan kadar
tertentu dan dikalibrasi untuk menunjukkan MIC dari
suatu antimikrob. Strip Etest diletakkan pada
permukaan agar dengan pola melingkar dengan
konsentrasi terendah di bagian tengah agar serta
konsentrasi tertinggi pada bagian tepi agar.* Metode
Etest menunjukkan hasil yang sebanding dengan hasil
agar dilution test sehing ga dapat digunakan sebagai
alternatif untuk menguji sensitivitas N. gonorrhoeae.
Metode ini lebih sederhana dan cepat. Namun
memberikan hasil MIC yang lebih rendah daripada
metode pengenceran agar.'>'*'3

Peningkatan resistensi mungkin akan berlanjut.
Usaha yang dapat dilakukan adalah dengan mencegah
kejadian resistensi dan pengontrolan penyebaran
resistensi. Sistem surveilans juga sangat penting dalam
menentukan rekomendasi terapi. Berdasarkan
pengalaman dari kasus resistensi mikroba lain
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sebelumnya. terapi kombinasi dengan menggunakan
dua antibiotika atau terapi dual dengan mekanisme
kerja berbeda dapat meningkatkan efikasi dan
menurunkan potensi perluasan dan penyebaran
resistensi terhadap cephalosporin. Penggunaan
azithromycin sebagai antibiotik pendamping
cefiriaxone lebih dipilih daripada doxyeycline karena
kenyamanan serta kepatuhan pengobatan dari terapi
single dose dan lebih tingginya prevalensi resistensi
Gonore terhadap tetracyclin dibandingkan
azithromycin pada sebagian besar isolat GISP.'*!?
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