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ABSTRAK

CARBAPENEM NON-SUSCEPTIBLE Acinetobacter baumannii (CNSAB)
SEBAGAI PENYEBAB BAKTERIMIA: FAKTOR RISIKO DAN
MEKANISME MOLEKULER

Dewi Anggraini

Latar belakang: Carbapenem non susceptible Acinetobacter baumannii (CNSAB)
merupakan patogen penting yang menyebabkan bakterimia nosokomial pada pasien
dengan kondisi kritis di seluruh dunia. Bakterimia karena CNSAB menyebabkan
kematian yang tinggi. Mengenali sedari awal faktor risiko infeksi ini dan
mortalitasnya sangat diperlukan untuk pentalaksanaan yang adekuat. Masalah
resistansi antibitik pada A.baumannii di Indoensia diperkirakan sangat besar,
namun data yang tersedia terbatas. Sementara itu data nasional terkait CNSAB
sangat penting untuk program pengendalian resistansi antimikroba. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis profil genetik dan faktor risiko CNSAB penyebab
bakterimia di Indonesia.

Metode: Penelitian untuk melihat profil genetik CNS-AB penyebab bakterimia
dilakukan di 12 rumah sakit. Sampel adalah CNSAB yang diisolasi dari darah
pasien bakterimia. Kultur darah menggunakan metode otomatis BacT/Alert atau
BACTEC. CNSAB diidentifikasi dengan alat Vitek 2 atau Phoenix, dan selanjutkan
dilakukan konfirmasi dengan mendeteksi gen gyrB. Gen karbapenemase dideteksi
dengan metode multipleks PCR. Penelitian kasus kontrol untuk menganalisis faktor
risiko pasien bakterimia karena CNSAB dilakukan di tiga rumah sakit tersier,
dengan total 144 sampel. Kasus didefinisikan sebagai pasien yang diisolasi dari
darahnya CNSAB, sementara kontrol adalah pasien yang diisolasi dari darahnya
carbapenem susceptible A.baumanii (CSAB). Faktor risiko kejadian dan kematian
karena bakterimia oleh CNSAB dianalisis menggunakan analisis univariat (uji Chi-
squared dan Student t-test atau Mann-Whitney) dan analisis regresi logistik
multivariat.

Hasil: Didapatkan 110 isolat CNS-AB dengan sebagian besar resistan terhadap
hampir semua golongan antibiotik. Kepekaan yang paling baik adalah terhadap
antibiotik tigesiklin dan trimetoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX), yaitu 45,5%
dan 38,2%. Pada seluruh isolat CNS-AB, 83,6% membawa gen blaoxa-23-like, 37,3%
membawa gen blaoxa-24-ike, 4,5% gen blanom-1, 1,8% gen blanp-1, dan 0,9%
membawa gen blaviv. blaoxa-23-ike merupakan gen yang dominan pada seluruh
kecuali dua rumah sakit. Pada analisis multipel regresi multivariat didapatkan
sumber bakterimia yang berasal dari saluran napas bawah (adjusted odds ratio
(aOR): 3,24; 95%CI: 1,58-6.63, p=0,001) dan pemakaian CVC (aOR: 2,56;
95%CI: 1,27-5,18; p=0,009) menjadi faktor risiko independen terjadinya
bakterimia karena CNSAB. Faktor risiko independen kematian karena bakterimia
oleh CNSAB adalah Charlson comorbidity index (CCI) > 4 (aOR: 28,56; 95%CI:
3,06-265,90, p=0,003) dan Pitt bacterimia score >4 (aOR: 6,44; 95%CI: 1,17—
35,38; p=0,032).

Kesimpulan: Pada penelitian ini didapatkan gen blaoxa-23-ike merupakan gen
dominan pada isolat CNSAB di seluruh Indonesia. Profil resistansi CNS-AB sangat
mengkhawatirkan, dan penyebaran gen karbapenemase harus mendapatkan

X1
DISERTASI CARBAPENEM NON-SUSCEPTIBLE ... DEWI ANGGRAINI



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSISTAS AIRLANGGA

perhatian lebih di Indonesia. Data profil resistansi CNS-AB, gambaran gen
karbapenemase dan faktor risiko menjadi pertimbangan dalam penatalaksanaan
pada CNS-AB penyebab bakterimia. Secara umum surveilans antibiotik yang
berkelanjutan, dan optimalisasi kebijakan penggunaan antibiotik dan program
pencegahan dan pengendalian infeksi di rumah sakit harus diterapkan secara
menyeluruh.

Kata kunci: Acinetobacter baumannii, faktor risiko, karbapenemase, penyakit
infeksi
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ABSTRACT

NON-SUSCEPTIBLE CARBAPENEM Acinetobacter baumannii (CNS-AB)
AS A CAUSE OF BACTEREMIA: RISK FACTORS AND
MOLECULAR MECHANISM

Dewi Anggraini

Background: Carbapenem non-susceptible Acinetobacter baumannii (CNSAB) is
an important pathogen that causes nosocomial bacteremia among critically ill
patients worldwide. The prevalence of bacteremia caused by CNSAB is associated
with a high mortality rate. Early recognition of infection and mortality determinants
risk factors is necessary for adequate antibiotic administration. The magnitude of
antibiotic resistance of A. baumanii in Indonesia is expected to be significant;
however, the data available are limited, meanwhile national data on CNSAB is
critical for AMR (antimicrobial resistance) prevention programs. This study aims
to analyze genetic profile and risk factors of CNSAB causing bacteremia in
Indonesia.

Methods: Research on the genetic profile of CNSAB was carried out in 12
hospitals. CNSAB isolates from blood cultures of bacteremia patients were
included. The blood cultures were conducted using the BacT/Alert or BACTEC
automated system. The CNSAB were identified with either Vitek 2 system or
Phoenix platform followed by a confirmation test detecting the gyrB gene. The
carbapenemase genes were detected by multiplex PCR. Case control study on risk
factors of bacteremia was conducted in three tertiary hospitals, with total 144
samples. Data were collected retrospectively. Cases were defined as patients with
bacteremia where CNSAB was isolated from the blood, while the controls were
patients with bacteremia caused by carbapenem-susceptible 4. baumannii (CSAB).
Risk factors for bacteremia and mortality associated with CNSAB bacteremia were
determined using univariates analysis (Chi-squared and Student’s t-test or Mann—
Whitney test) and multivariate logistic regression analysis.

Results: In total, 110 CNSAB isolates were collected and were mostly resistant to
nearly all antibiotic classes. Most CNSAB isolates were susceptible to tigecycline
and trimethoprim-sulfamethoxazole 45.5% and 38.2%, respectively. Out of the
total, 83.6% of isolates had blaoxa-23-like gene, 37.3% blaoxa-24-ike gene, 4.5%
blaxpm-1 gene, 0.9% blamvp-1 gene, and 0.9% blaviv gene. The blaoxa-23-iike gene
was predominant in all except two hospitals. The final model of multivariate
regression analysis revealed that bacteremia source from the lower respiratory tract
(adjusted odds ratio (aOR): 3.24; 95%CI: 1.58-6.63, p=0.001), and use of a central
venous catheter (aOR: 2.56; 95%CI: 1.27-5.18; p=0.009) were independent risk
factors for CNSAB bacteremia. Charlson Comorbidity Index >4 (aOR: 28.56;
95%CI: 3.06-265.90, p=0.003) and Pitt Bacteremia Score >4 (aOR: 6.44; 95%CI:
1.17-35.38; p=0.032) were independent risk factors for mortality due to CNSAB
bacteremia.

Conclusion: This study found that b/laQX A-23-like gene was the predominant gene
among CNSAB isolates throughout Indonesia. The profile of CNS-AB resistance
was very worrying, and the spread of the carbapenemase gene should receive more
attention in Indonesia. CNS-AB resistance profile data, carbapenemase gene
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descriptions, and risk factors are considered in the management of CNS-AB
bacteremia. Continuous antibiotic surveillance, optimization of antibiotic use
policies, and infection prevention and control programs in hospitals should be
implemented comprehensively.

Key words: Acinetobacter baumannii, risk factor, carbapenemase, infectious
disease
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RINGKASAN

CARBAPENEM NON-SUSCEPTIBLE Acinetobacter baumannii (CNS-AB)
SEBAGAI PENYEBAB BAKTERIMIA: FAKTOR RISIKO DAN
MEKANISME MOLEKULER

Resistansi antimikroba terjadi bila mikroorganisme yang menyebabkan
infeksi dapat bertahan terhadap paparan antimikroba yang normalnya dapat
membunuh atau menghambat pertumbuhannya. Resistansi antimikroba telah
menjadi salah satu ancaman kesehatan terbesar saat ini. Infeksi oleh bakteri
multiresistan menyebabkan pilihan antibiotik menjadi terbatas, luaran pengobatan
yang buruk termasuk kematian, peningkatan lama rawat dan biaya rumah sakit serta
peningkatan penyebaran penyakit.

Indonesia dengan jumlah penduduk ke-4 terbesar di dunia (278 juta jiwa)
dan kondisi geografis yang terdiri dari ribuan pulau, diperkirakan mengakibatkan
masalah AMR di Indonesia sangat besar. Data tentang situasi AMR di Indonesia
sangat terbatas. Beberapa surveilans menunjukkan prevalensi bakteri resistan
antibiotik di Indonesia melebihi negara disekitarnya, seperti bakteri penghasil
extended spectrum beta lacatamase (ESBL), Enterobacteriacea carbapenem non-
susceptible dan Acinetobacter baumannii multiresistan.

Acinetobacter baumannii merupakan bakteri kokobasil Gram-negatif yang
saat ini menjadi bakteri penyebab infeksi rumah sakit yang penting di seluruh dunia,
seperti bakterimia, infeksi saluran napas, infeksi saluran kemih dan infeksi jaringan
lunak. Bakteri ini memiliki kemampuan untuk mengakumulasi berbagai
mekanisme resistansi sehingga menjadi strain multiresistan, termasuk karbapenem
yang merupakan “last resort antibiotic”. WHO pada tahun 2017 mengumumkan
carbapenem non-susceptible A. baumannii (CNS-AB) sebagai bakteri prioritas
tingkat kritis yang menjadi ancaman bagi umat manusia dan harus segera
dikembangkan penelitian mencari antibiotik baru yang efektif untuk bakteri ini.
WHO  Global Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS)
mencantumkan A. baumannii yang diisolasi dari spesimen darah termasuk bakteri
yang harus disurvei terus-menerus.

Prevalensi CNS-AB di beberapa negara di dunia relatif tinggi, seperti di
Rusia 94%, Turki 93%, Argentina 83%, Afrika 73%, Cina 82%, India 77%,
Malaysia 49% dan Thailand 46%. Berdasarkan data surveilans nasional Indonesia
tahun 2020 didapatkan 61% isolat A. baumannii yang berasal dari spesimen darah
telah resistan terhadap antibiotik karbapenem.

Penelitian tentang CNS-AB di Indonesia masih sangat terbatas, belum ada
penelitian multisenter yang bisa mewakili data Indonesia dan menghubungkan
dengan data klinis secara komprehensif. Data nasional tentang faktor risiko dan
molekular AMR khususnya CNS-AB penyebab bakterimia ini sangat penting
sebagai dasar dalam program penanggulangan AMR, seperti pembuatan kebijakan
nasional terkait diagnosis, terapi, aspek pencegahan dan pengendalian infeksi dan
penyediaan antibiotik secara nasional. Selain itu data molekular CNS-AB juga
sangat penting sebagai dasar upaya pengembangan bahan aktif baru yang efektif
menghambat bakteri ini. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pola kepekaan,
profil genetik dan faktor risiko CNS-AB penyebab bakteremia di Indonesia.
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Penelitian untuk melihat pola kepekaan dan profil genetik CNS-AB
penyebab bakterimia di Indonesia dilakukan di 12 rumah sakit di seluruh Indonesia.
CNS-AB yang diisolasi dari kultur darah pasien bakterimia menjadi sampel
penelitian ini. Kultur darah dilakukan dengan sistem otomatis BactAlert atau
BACTEC. CNS-AB diidentifikasi dengan alat otomatis Vitek 2 System atau
Phoenix, dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan polymerase chain reaction (PCR)
multipleks yang mendeteksi gen gyrB. Deteksi gen carbapenemase dilakukan
dengan metode PCR multipleks.

Didapatkan 110 isolat CNS-AB, dan sebagian besar resistan terhadap
hampir semua golongan antibiotik. Kepekaan yang paling baik adalah terhadap
antibiotik tigesiklin dan trimetoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX), yaitu 45,5%
dan 38,2%. Gen blaoxa-si-iike terdeteksi pada seluruh isolat. Pada seluruh isolat
CNS-AB, 83,6% membawa gen blaoxa-23-like, 37,3% membawa gen blaoxa-24-like,
4,5% gen blanpwm-1, 1.8% gen blamp-1, dan 0.9% membawa gen blayiv. Tidak ada
isolat yang membawa gen blaoxa-as-like. blaoxa-23-like merupakan gen yang dominan
pada seluruh kecuali dua rumah sakit. Terdeteksinya gen blaoxa-24-ike berhubungan
dengan resistansi terhadap tgesiklin, amikasin TMP-SMX, dan sefoperazon-
sulbaktam, sedangkan gen blaoxa-23-ike berhubungan dengan resistansi terhadap
TMP-SMX dan sefoperazon-sulbaktam.

Penelitian untuk menganalisis faktor risiko dan luaran pasien bakterimia
karena CNSAB di Indonesia dilakukan di tiga rumah sakit tersier di Indonesia. Data
diambil secara retrospektif dari Januari 2019 hingga Desember 2021. Disain
penelitian adalah kasus kontrol, dengan kasus didefinisikan sebagai pasien dengan
bakterimia yang diisolasi dari darahnya carbapenem non susceptible A. baumannii
(CNSAB), sedangkan kontrol adalah pasien dengan bakterimia yang diisolasi dari
darahnya carbapenem susceptible A. baumannii (CSAB). Data demografi dan
variabel faktor risiko dikumpulkan dari rekam medis dan dianalisis.

Pada penelitian ini didapatkan kelompok kasus dan kontrol masing-masing
sebanyak 72 sampel. Pada analisis multipel regresi multivariat didapatkan sumber
bakterimia yang berasal dari saluran napas bawah (adjusted odds ratio (aOR): 3,24;
95%CI: 1,58-6,63, p=0,001) dan pemakaian CVC (aOR: 2,56; 95%CI: 1,27-5,18;
p=0,009) menjadi faktor risiko independen terjadinya bakterimia karena CNSAB.
Faktor risiko independen kematian karena bakterimia oleh CNSAB adalah
Charlson comorbidity index (CCI) >4 (aOR: 28,56; 95%CI: 3,06-265,90, p=0,003)
dan Pitt bacterimia score >4 (aOR: 6,44; 95%CI: 1,17-35,38; p=0,032).

Pada penelitian ini didapatkan profil resistansi CNS-AB sangat
mengkhawatirkan, dan penyebaran gen karbapenemase harus mendapatkan
perhatian lebih di Indonesia. Data profil resistansi CNS-AB dan gambaran gen
karbapenemase pada CNS-AB penyebab bakterimia dapat menjadi pertimbangan
dalam penatalaksanaan pasien baik dalam diagnosis maupun terapi. Pengetahuan
tentang faktor risiko penting untuk pertimbangan pemberian terapi empik dan
prioritas pencegahan pengendalian infeksi, serta evaluasi prognosis pasien. Secara
umum surveilans antibiotik yang berkelanjutan, dan optimalisasi kebijakan
penggunaan antibiotik dan program pencegahan dan pengendalian infeksi di rumah
sakit sangat penting dan harus diterapkan secara menyeluruh.
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SUMMARY

NON-SUSCEPTIBLE CARBAPENEM Acinetobacter baumannii (CNS-AB)
AS A CAUSE OF BACTEREMIA: RISK FACTORS AND
MOLECULAR MECHANISM

Antimicrobial resistance occurs when microorganisms that cause infection
can withstand exposure to antimicrobials that typically kill or inhibit their growth.
Unfortunately, antimicrobial resistance has become one of the most significant
health threats today. Infection by multiresistant bacteria causes limited choice of
antibiotics, poor treatment outcomes, including mortality, increased length of stay
and hospital costs, and increased spread of disease.

Indonesia, with the 4" largest population in the world (276 million people)
and geographical conditions consisting of thousands of islands, is estimated to
cause a vast AMR problem. Data on the AMR situation in Indonesia arelimited.
Some surveillance shows that the prevalence of antibiotic-resistant bacteria in
Indonesia exceeds that of surrounding countries, such as bacteria that produce
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL), Enterobacteriaceae carbapenem non-
susceptible and Acinetobacter baumannii multiresistant.

Acinetobacter baumannii is a Gram-negative cocobasil bacteria that is
currently a major cause of hospital infections worldwide, such as bacteremia,
respiratory tract infections, urinary tract infections and soft tissue infections. These
bacteria can accumulate various resistance mechanisms to become multiresistant
strains, including carbapenems which are "last resort antibiotics." WHO in 2017
announced carbapenem non-susceptible A. baumannii (CNS-AB) as a priority
critical bacteria that poses a threat to humankind. Research should be developed to
find new antibiotics that are effective for this bacterium. The WHO Global
Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS) lists A. baumannii
isolated from blood specimens, including bacteria that should be continuously
surveyed.

The prevalence of CNS-AB in several countries in the world is relatively
high, such as in Russia at 94%, Turkey at 93%, Argentina at 83%, Africa at 73%,
China at 82%, India at 77%, Malaysia at 49% and Thailand 46%. In addition, based
on Indonesia's national surveillance data in 2020, 61% of 4. baumannii isolates
from blood specimens were resistant to carbapenem antibiotics.

Research on CNS-AB in Indonesia is still minimal; there are no multicenter
studies that can represent Indonesian data and link it with clinical data
comprehensively. National data on risk factors and molecular AMR, especially
CNS-AB causes of bacteremia, is critical for AMR prevention programs, such as
making national policies related to diagnosis, therapy, aspects of infection
prevention and control, and federal provision of antibiotics. In addition, the
molecular data of CNS-AB is also essential as the basis for efforts to develop new
active ingredients that are effective in inhibiting these bacteria. This study aims to
analyze the pattern of susceptibility, genetic profile, and risk factors of CNS-AB
causing bacteremia in Indonesia.

Research to see the sensitivity pattern and genetic profile of CNS-AB that
causes bacteremia in Indonesia was carried out in 12 hospitals throughout
Indonesia. CNSAB isolates from blood cultures of bacteremia patients were
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included. The blood cultures were conducted using the BacT/Alert or BACTEC
automated system. The CNSAB were identified with either Vitek 2 system or
Phoenix, followed by a confirmation test using a multiplex polymerase chain
reaction (PCR) assay, targeting the specific gyrB gene. The carbapenemase genes
were detected by multiplex PCR. In total, 110 CNSAB isolates were collected and
were mostly resistant to nearly all antibiotic classes. Most CNSAB isolates were
susceptible to tigecycline and trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX), 45.5%
and 38.2%, respectively. The blaoxa-si-like gene was identified in all CNSAB
isolates. Out of the total, 83.6% of CNSAB isolates had blaoxa-»3-like gene, 37.3%
blaoxa-24-ike gene, 4.5% blanpm-1 gene, 0.9% blamp-1 gene, and 0.9% blavim gene.
No blaoxa-4s-iike gene was identified. The blaoxa-23-like gene was the predominant
gene in all except two hospitals. The blaoxa-241ike gene was associated with
resistance to tigecycline, amikacin, TMP-SMX, and cefoperazone-sulbactam, while
blaoxa-23-ike gene was associated with resistance to TMP-SMX and cefoperazone-
sulbactam.

Study to analyze risk factors and patient outcomes of bacteremia due to
CNSAB in Indonesia was conducted in three tertiary hospitals in Indonesia. Data
were collected retrospectively from January 2019 to December 2021. Cases were
defined as patients with bacteremia where CNSAB was isolated from the blood.
Patients with bacteremia caused by carbapenem susceptible A. baumannii (CSAB)
were in the control group. Risk factors for bacteremia and mortality associated with
CNSAB bacteremia were determined using univariates analysis (Chi-squared and
Student’s t-test or Mann—Whitney test) and multivariate logistic regression
analysis. A total of 144 bacteremia patients were included, of which 72 patients
were for each case and control group. The final model of multivariate regression
analysis revealed that bacteremia source from the lower respiratory tract (adjusted
odds ratio (aOR): 3.24; 95%CI: 1.58-6.63, p=0.001), and use of a central venous
catheter (aOR: 2.56; 95%CI: 1.27-5.18; p=0.009) were independent risk factors for
CNSAB bacteremia. Charlson Comorbidity Index >4 (aOR: 28.56; 95%CI: 3.06—
265.90, p=0.003) and Pitt Bacteremia Score >4 (aOR: 6.44; 95%CI: 1.17-35.38;
p=0.032) were independent risk factors for mortality due to CNSAB bacteremia.

The antibiotic resistance profiles of CNSAB in Indonesia are very worrying,
and the distribution of the carbapenemase genes should receive more attention in
the country. Understanding risk factors for CNSAB-associated bacteremia and the
risk factors for death are essential for determining empiric therapy and infection
control preventive priorities and assessing the patient's prognosis. Continuous
surveillance of antibiotic resistance in Indonesia needs to be strengthened to
provide data on the antibiotic resistance burden to formulate a policy in the country
and the regions. Optimizing policy on the use of antibiotics and infection prevention
and control in hospitals is essential and should be implemented throughout the
country.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Resistansi antimikroba terjadi bila mikroorganisme yang menyebabkan
infeksi dapat bertahan terhadap paparan antimikroba yang normalnya dapat
membunuh atau menghambat pertumbuhannya. Resistansi antimikroba telah
menjadi salah satu ancaman kesehatan terbesar saat ini. Infeksi oleh bakteri
multiresistan menyebabkan pilihan antibiotik menjadi terbatas, luaran
pengobatan yang buruk termasuk kematian, peningkatan lama rawat dan biaya
rumah sakit serta peningkatan penyebaran penyakit [1]. World Health
Organization (2015) mencanangkan Global Action Plan Antimicrobial
Resistance (GAP AMR) yang salah satu tuntutannya adalah semua negara harus
mengembangkan National Action Plans AMR (NAP AMR) sendiri sesuai
dengan kondisi negara masing-masing. Pada tahun 2017 Indonesia
mengeluarkan National Action Plan AMR Indonesia [2].

Indonesia dengan jumlah penduduk ke-4 terbesar di dunia (276 juta
jiwa) dan kondisi geografis yang terdiri dari ribuan pulau, diperkirakan
mengakibatkan masalah AMR di Indonesia sangat besar. Data tentang situasi
AMR di Indonesia sangat terbatas [2]. Beberapa surveilans menunjukkan
prevalensi bakteri resistan antibiotik di Indonesia melebihi negara disekitarnya,
seperti bakteri penghasil extended spectrum beta lacatamase (ESBL),
Enterobacteriacea carbapenem non-susceptible dan Acinetobacter baumannii

multiresistan [2].
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