Review

Kajian Literatur:
Gluconate Terhadap Bakteri MRSA

Efektivitas Antiseptik Yang Mengandung Chlorhexidine

Farinda Amalya Hakiman?, Netti Suharti?, Elizabeth Bahar®

! Profesi Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

2 Bagian Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang
% Bagian Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

ABSTRACT

Latar Belakang: Chlorhexidine gluconate merupakan antiseptik
yang sering digunakan untuk mencegah penyebaran infeksi
karena luasnya cakupan antiseptik tersebut dalam membunuh
bakteri. Antiseptik ini juga sering digunakan untuk mencegah
penyebaran infeksi beberapa bakteri MDRO, salah satunya
bakteri MRSA. Akan tetapi, seringnya penggunaan antiseptik
tersebut dikhawatirkan dapat meningkatkan resistensi bakteri
MRSA terhadap chlorhexidine gluconate.

Objektif: Studi ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
antiseptik dengan kandungan chlorhexidine gluconate terhadap
bakteri strain MRSA.

Metode: menggunakan artikel
pencarian Google Scholar dan PubMed dengan kata kunci
“Methicillin Resistant Staphylococcus aureus”, “MRSA”, “Anti-

Kajian literatur ini hasil

Infective Agents, Local”, dan “Chlorhexidine gluconate” yang
diterbitkan dalam 10 tahun terakhir (2010-2020), dan
menggunakan Artikel yang tidak bisa
didapatkan secara lengkap dan literature review dieksklusi.
Artikel
checklist untuk dikaji.

Hasil: Hasil pencarian menampilkan 355 artikel, dimana 345
artikel dieliminasi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi,
sehingga didapatkan 8 artikel. Delapan artikel yang ditinjau
studi studi
laboratorium, satu uji hewan, dan satu studi observasional.

Bahasa Inggris.

kemudian dinilai menggunakan critical appraisal

terdiri dari empat terkontrol acak, dua

Kesimpulan: Penelitian ini mendapatkan 8 literatur untuk

dikaji. Lima literatur melaporkan bahwa chlorhexidine
gluconate menurunkan prevalensi infeksi bakteri MRSA,
walaupun dua literatur menyatakan bahwa penurunan

tersebut tidak signifikan. Tiga literatur lain melaporkan adanya
penurunan sensitivitas bakteri MRSA terhadap chlorhexidine
gluconate, terutama pada isolat yang diidentifikasi memiliki
gen gacA/B ataugen smr.

Kata  Kunci:  Kajian Methicillin
Staphylococcus aureus, MRSA, Chlorhexidine gluconate

literatur, Resistant

Background: Chlorhexidine gluconate is an antiseptic that can
prevent infection because of its broad-spectrum antimicrobial
activity. It can prevent MDRO infection, including MRSA.
However, frequent use of chlorhexidine gluconate may result
in the emergence of MRSA with reduced susceptibility or even
resistance against it.

Objective: This study aims to determine the effectiveness of an
antiseptic containing chlorhexidine gluconate against MRSA.
Methods: A literature search of PubMed and Google Scholar
was performed with keywords such as “Methicillin Resistant
“MRSA”,
Local”, and “Chlorhexidine gluconate”. Articles published from

Staphylococcus aureus”, “Anti-Infective Agents,
the last 10 years in English were included. Articles that were
not available in full text as well as literature reviews were
excluded. These articles were appraised using critical appraisal
checklist for review.

Results: We identified 355 articles, of which 345 were
eliminated based on the inclusion and exclusion criteria,
leaving 8 articles. These eight articles consisted of four
randomized controlled studies, two laboratory studies, one
animal study, and one observational study.

Conclusion: Five studies reported that chlorhexidine gluconate
reduces rate of MRSA infection, although two studies stated
that the rates are not significant. Three studies reported
reduced susceptibility against chlorhexidine gluconate in
MRSA isolates with qacA/B or smr genes.

Methicillin
Staphylococcus aureus, MRSA, Chlorhexidine gluconate
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| Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Chlorhexidine gluconate merupakan antiseptik yang
sering digunakan untuk mencegah penyebaran infeksi,
terutama yang disebabkan oleh bakteri MRSA

| Apa yang ditambahkan pada studi ini? |

Adanya peningkatan resistensi bakteri MRSA terhadap '
antiseptik dengan kandungan chlorhexidine gluconate
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Pendahuluan

Antiseptik dan desinfektan dapat menghambat
pertumbuhan bakteri yang berlebihan sehingga
sering digunakan untuk mencegah terjadinya
penyebaran Chlorhexidine gluconate
merupakan salah satu pilihan antiseptik yang
terbaik karena memiliki kemampuan terikat pada
kulit, sehingga menghambat pertumbuhan
bakteri.l-5

Meskipun ada kasus reaksi hipersensitivitas
terhadap  chlorhexidine  gluconate  seperti
dermatitis kontak, urtikaria, dan konjungtivitis,
kasus yang dilaporkan masih sangat sedikit. Oleh
karena itu, antiseptikini masih menjadisalah satu
pilihan utama antiseptik di produk domestik dan
fasilitas  kesehatan  karena  efektivitasnya
membunuh dan menghambat pertumbuhan
bakteri.6-11

Penelitian yang dilakukan terhadap 6 bakteri
patogen menunjukkan penggunaan
chlorhexidine gluconate dalam konsentrasi rendah
(0,001%) menghambat pertumbuhan
bakteri, = sementara dengan
konsentrasi yang lebih  tinggi (0,01%)
menimbulkan  efek membunuh  bakteri.12
Beberapa penelitian mengenai Minimal Inhibitory
(MIC) chlorhexidine gluconate
terhadap beberapa jenis bakteri menemukan
bahwa semakin tinggi MIC yang diperlukan, maka
semakin

infeksi.

bahwa

akan
penggunaan

Concentration

rendah  efektivitas  chlorhexidine
gluconate terhadap bakteri tersebut. Bakteri
Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Proteus spp.,
Providencia spp., Klebsiella spp., dan Enterococcus

spp. dengan nilai median MIC 48 mg/L, 25 mg/L,
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200 mg/L, >500 mg/L, 45 mg/L, dan 64 mg/L,
secara berurutan, memiliki kemungkinan yang
lebih tinggi untuk mengalami resistensi terhadap
chlorhexidine gluconate. Terutama pada bakteri
Klebsiella spp. yang multi-resisten terhadap obat-

obatan, seperti Multidrug-resistant Klebsiella
pneumonia (nilai median MIC 140 mg/L),
seringkali  ditemukan resistensi terhadap

chlorhexidine gluconate. Sementara pada bakteri
Escherichia coli, Salmonella spp., Staphylococcus
aureus atau Staphylococcus Kkoagulase negatif
dengan nilai median MIC 2,5 mg/L, 16 mg/L, dan
2 mg/L, secara berurutan, sangat jarang
ditemukan terhadap chlorhexidine
gluconate. Begitu juga pada bakteri strain MRSA,
nilai median MIC yang ditemukan adalah 2 mg/L,
yang menunjukkan bahwa chlorhexidine gluconate
masih bekerja efektif terhadap bakteri tersebut.13
MIC untuk membunuh 90% bakteri strain MRSA
(MIC90) berkisar antara 2,5 mcg/mL - 5 mcg/mL,
dengan tingkat resistensi terhadap chlorhexidine

resisten

gluconate yang relatifrendah.14 Selain itu, paparan

chlorhexidine gluconate selama 1 menit
mengurangi >5-log Kkoloni bakteri penyebab
Acquired (HAIs)
permukaan perangkat medis implan.15

Beberapa Hospital Acquired Infections (HAIs),
seperti pneumonia dan infeksi pasca operasi,
dapat disebabkan oleh bakteri strain MRSA.16
MRSA juga sering menyebabkan infeksi pada kulit,
bakteremia, dan endokarditis.17.18 Penelitian yang
dilakukan di Pennsylvania menunjukkan bakteri
strain MRSA menyebabkan pneumonia (51,2%),
bakteremia (22%), infeksi luka (17%), dan Infeksi
Saluran Kemih (ISK) (9.8%), yang kemudian
meningkatkan risiko mortalitas.19.20

Menurut European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS), lebih dari 25%
infeksi Staphylococcus aureus pada 13 negara di
Eropa merupakan infeksi MRSA.21 Pada tahun
2004, penelitian yang dilakukan di 11 Instalasi
Gawat Darurat (IGD) di Amerika Serikat
menunjukkan 78% dari infeksi Staphylococcus
aureus merupakan infeksi MRSA.22 Selain itu, studi
yang dilakukan di 3 rumah sakit pendidikan di
Indonesia menyatakan bahwa 4,3% pasien yang
dirawat terinfeksi bakteri strain MRSA.23

Pasien yang berisiko terinfeksi bakteri strain
MRSA adalah pasien yang dirawat di Intensive
Care Unit (ICU), karena kondisi penyakit pasien

Hospital Infections pada

yang berat dan penggunaan alat invasif seperti
Central Venous Catheter (CVC) dan kateter urin
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yang kemungkinan terkontaminasi bakteri strain
MRSA.24

Selain peralatan medis, tenaga kesehatan juga
dapatberperan sebagai sumber penularan infeksi.
Dari penelitian yang dilakukan di Arab, ditemukan
koloni MRSA pada swab hidung 73% tenaga
Bakteri strain MRSA tersebut
kemungkinan besar ditransmisikan melalui
kontak dari tangan ke hidung.25 Studi lain
mengatakan bahwa ditemukan bakteri strain
MRSA pada 5% jari tenaga kesehatan setelah
kontak dengan pasien ataupun lingkungan sekitar
pasien. Studi tersebut juga menunjukkan adanya
bakteri MRSA pada tenaga kesehatan bahkan
setelah melakukan prosedur hand hygiene.2¢

Kajian literatur ini menilai tentang efektivitas
antiseptik  chlorhexidine gluconate terhadap
bakteri strain MRSA.

kesehatan.

Metode

Penelitian ini merupakan kajian literatur
naratif yang mengkaji literatur primer dari
database Google Scholar dan PubMed. Artikel yang
dimasukkan adalah artikel yang meneliti
efektivitas antiseptik chlorhexidine gluconate
terhadap bakteri MRSA, diterbitkan pada tahun
2010-2020, dan menggunakan Bahasa Inggris.
Artikel yang tidak bisa didapatkan secara lengkap
dan artikel yang berupa literature review
dieksklusi.

Pencarian dilakukan dengan kata Kkunci
“Methicillin Resistant Staphylococcus aureus”,
“MRSA”, “Anti-Infective Agents, Local”, dan
“Chlorhexidine gluconate” menggunakan Boolean
operators (“AND”, “OR”, “NOT").

Seleksi  artikel  dilakukan
duplikasi, kriteria inklusi dan eksklusi. Artikel
yang sesuai dengan Kkriteria tersebut akan dinilai
menggunakan Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) checklist,2” Microbiology Investigation
Criteria  for Reporting Objectively (MICRO)
checklist,28 Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments (ARRIVE) checklist,2® dan Joanna
Briggs Institute (JBI) checklist,3° kemudian dicatat
dalam bentuktabel untuk dikaji.

berdasarkan

Hasil
Pencarian menghasilkan 355 artikel dimana
335 di antaranya dikeluarkan karena tidak
menilai antiseptik
gluconate terhadap bakteri MRSA atau memiliki
intervensi lain, 6 artikel dikeluarkan karena tidak
https://doi.org/10.25077/jikesiv2i2.533

efektivitas chlorhexidine

bisa didapatkan secara lengkap, dan 6 artikel
lainnya dikeluarkan karena merupakan literature
review. Dari hasil proses pemilihan literatur ini,
didapatkan 8 artikel yang memenuhi Kkriteria
untukditinjau (Tabel 1).

Pubmed

Google Scholar

N=93 N=262

Total
N=335
Penelusuran abstrak dan
judul sesuai kriteria
inklusi dan eksklusi
A
(N=347)
N=8§
Duplikasi artikel
N=§?
Telaah kritis
A (tabel 2 dan 3)

Gambar 1. Alur Pemilihan Artikel untuk Review

Delapan artikel yang terpilih kemudian dinilai
menggunakan checklist CASP, MICRO, ARRIVE, dan
JBI, kemudian dicatat dalam bentuk tabel.

Diskusi

Sejak ditemukan pada tahun 1960-an, bakteri
MRSA menjadi salah satu bakteri penyebab HAIs.
Sekitar 40-60% dari infeksi Staphylococcus aureus
yang terjadi merlalui HAIs disebabkan oleh
bakteri MRSA.21 Untuk mengontrol penularan
bakteri MRSA di rumah sakit, seringkali dilakukan
screening dan isolasi pasien yang terinfeksi
bakteri MRSA. Selain langkah tersebut, agen
antiseptik telah banyak digunakan dengan
pedoman dekolonisasi MRSA, termasuk mandi
seluruh tubuh dengan antiseptik.32

Antiseptik dengan cakupan yang luas seperti
chlorhexidine gluconate seringkali digunakan
sebagai antiseptik untuk mencegah HAIs.33
Chlorhexidine gluconate merupakan senyawa
biguanid yang memiliki muatan positif dan
bereaksi terhadap dinding sel bakteri yang
bermuatan negatif. Reaksi tersebut menyebabkan
kerusakan dinding sel bakteri dan mengakibatkan
kematian sel.34 Diketahui bahwa batas konsentrasi
chlorhexidine gluconate yang aman digunakan
untuk kosmetik adalah 0,02%, sementara untuk
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antiseptik dan disinfektan adalah 2%-4%.
Penggunaan diatas batas konsentrasi tersebut
dalam
memiliki kemungkinan kecil untuk mengalami
iritasi padakulit.35

jangka waktu yang lama dilaporkan

Tabel 1. Hasil Penelusuran Literatur

Database Metode penelusuran Jumlah

artikel
yang
dida-

patkan

yang

Artikel

relevan

Pubmed  (("Methicillin-Resistant 34 16
Staphylococcus
aureus/growth and
development”[Mesh] OR
"Methicillin-Resistant
Staphylococcus
aureus/isolation and
purification"[Mesh] OR
"Methicillin-Resistant
Staphylococcus
aureus/microbiology "[Mes
h)) AND "Anti-Infective
Agents, Local”
[Pharmacological Action]

(("Methicillin-Resistant 59 25
Staphylococcus
aureus/growth and
development”[Mesh] OR
"Methicillin-Resistant
Staphylococcus
aureus/isolation and
purification"[Mesh] OR
"Methicillin-Resistant
Staphylococcus
aureus/microbiology "[Mes
h])) AND "Anti-Infective
Agents, Local”
[Pharmacological Action]

'Methicillin Resistant 262 7
Staphylococcus aureus,’

AND 'MRSA," AND "Anti-

Infective Agents," AND

'Local,” AND 'Chlorhexidine

gluconate’

Google
Scholar

Beberapa penelitian mengatakan walaupun
chlorhexidine gluconate memiliki kemungkinan
kecil menyebabkan kulit, mandi
menggunakan chlorhexidine gluconate secara rutin
setiap hari dilaporkan membantu mengurangi
risiko infeksi aliran darah dan terinfeksi MDRO,
terutama bakteri MRSA.36 Studi lain mengatakan
bahwa mandi dengan chlorhexidine gluconate
membantu mengurangi kolonisasi bakteri MRSA

iritasi
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dan juga insidensi MRSA ventilator-associated
pneumonia.37.38

Pernyataan tersebut didukung oleh hasil kajian
literatur dari empat studi terkontrol acak dan satu
studi hewan yang menguji efektivitas
chlorhexidine gluconate terhadap prevalensi dan
infeksi MRSA. Hasil penelitian menunjukkan
penurunan prevalensi dan risiko infeksi, namun
hanya tiga studi yang menunjukkan hasil yang
signifikan.39-41

Penelitian yang dilakukan Petlin
membandingkan angka pasien yang terinfeksi
bakteri MRSA sebelum (Juli 2008 - Desember
2009) dan sesudah (Januari 2010 - April 2011)
dilakukan berupa mandi dengan
chlorhexidine gluconate secara rutin. Pasien
dipastikan terinfeksi Hospital Acquired-MRSA
(HA-MRSA) dengan cara melakukan swab hidung
pada saat masuk rumah sakit dan 48 jam setelah
masuk rumabh sakit. Pasien yang terinfeksi bakteri
MRSA dalam rentang waktu 48 jam akan dianggap
masuk dalam kriteria infeksi HA-MRSA dan akan
dimandikan menggunakan chlorhexidine gluconate
secara rutin.3?

et al

intervensi

Dari hasil penelitian, ditemukan bahwa jumlah
infeksi sebelum intervensi adalah 3.84 per 1000
hari perawatan, sementara sesudah intervensi
adalah 2.63 per 1000 hari. Pasien yang mandi
tanpa menggunakan chlorhexidine gluconate
memiliki risiko 1.5 kali lebih besar terinfeksi
bakteri MRSA.39

Lowe et al. melakukan penelitian prospektif
crossover di rumah sakit menggunakan kain
dengan kandungan gluconate
sebagai tindakan intervensi dan sabun non medis
sebagai kontrol. Dari hasil penelitian didapatkan
hasil bahwa jumlah isolat bakteri MRSA dan rata-
rata kasus per 10.000 hari rawat inap lebih tinggi
pada kelompok kontrol, dan dikatakan bahwa
mandi menggunakan kain dengan kandungan
chlorhexidine gluconate mengurangi infeksi
bakteri MRSA sebesar 55%.40

Efektivitas chlorhexidine gluconate terhadap
bakteri MRSA juga dibuktikan melalui penelitian
in vivo yang dilakukan oleh Mana et al. pada
model luka babi.
meneliti kontaminasi bakteri MRSA pada luka
yang dibalut perban dengan kandungan
chlorhexidine gluconate. Dari 8 luka yang dirawat
dengan perban chlorhexidine gluconate, tidak
ditemukan bakteri MRSA yang masih hidup,
dengan jumlah koloni 1,7 log10 cfu/g. Sementara

chlorhexidine

insisi Penelitian tersebut
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luka yangdirawat dengan perban plasebo dan
perban biasa memiliki jumlah koloni 4,2 log10
cfu/g dan 3,210g10 cfu/g.4!

Dua penelitian lain yang dilakukan oleh David
et al. dan Musuuza et al. juga melaporkan
penurunan prevalensi dan infeksi bakteri MRSA
walaupun tidak signifikan. Hal ini dapat
disebabkan karena adanya batasan dalam
penelitian tersebut.4243

Studi terkontrol acak yang dilakukan oleh
David et al. di penjara di Dallas, Texas, Amerika
Serikat  melaporkan bahwa  penggunaan
chlorhexidine gluconate untuk membersihkan kulit
tiga kali seminggu menurunkan prevalensi S.
aureus secara signifikan dibandingkan
penggunaan kain yang dicelup air. Chlorhexidine
gluconate menurunkan risiko infeksi sebesar
10,4%, sementara kain yang direndam air
menurunkan risiko sebesar 8,3%. Namun,
penelitian ini memiliki beberapa batasan, yaitu
jumlah sampel yang tidak mencapai target, tidak
memungkinkannya dilakukan pengawasan pada
tahanan saat menggunakan kain lap chlorhexidine
gluconate, dan adanya penggabungan beberapa
sel tahanan pada periode penelitian.42

Studilain yang dilakukan oleh Musuuza etal. di
Rumah Sakit Wisconsin melaporkan bahwa
prevalensi infeksi bakteri MRSA, VRE, dan
fluoroquinoloneresistant — gram-negative  bacilli
(FQRGNB) menurun segera setelah intervensi
mandi chlorhexidine gluconate setiap hari, dan
menetap pada level tersebut selama periode
setelah intervensi. Namun, penelitian ini memiliki
kelemahan karena tidak memiliki kelompok
kontrol dan tidak ada pengawasan rutin pada
perawat yang melakukan intervensi.43

Banyaknya penelitian yang membuktikan
efektivitas chlorhexidine gluconate membuat
antiseptik tersebut sering digunakan sebagai
tindakan preventif. Akan tetapi, penggunaan
antiseptik yang berlebihan dapat menyebabkan
munculnyabakteri MRSA dengan sensitivitas yang
menurun atau bahkan resisten terhadap
antiseptik.4¢ Beberapa studi mengatakan bahwa
gen qacA, qacB dan qacC/D atau staphylococcal
multidrug resistance (smr) adalah gen yang
menyebabkan berkurangnya sensitivitas bakteri
MRSA terhadap antiseptik tertentu.44-46 Gen gacA
dan gacB berkaitan sangat erat sehingga hasil
pemeriksaan polymerase chain reaction (PCR)
seringkali berupa positif atau negatif qacA/B.45
Diketahui bahwa gen smr berkaitan dengan

https://doi.org/10.25077/jikesiv2i2.533

penurunan sensitivitas terhadap Quaternary
Ammonium Cation (QAC) sementara qacA/B
berkaitan  dengan
terhadap biguanide. 4546

Penelitian mengenai resistensi bakteri MRSA
yang memiliki gen qacA/B dan smr melaporkan
hasil yang bervariasi. Tiga literatur yang dikaji
meneliti pengaruh keberadaan gen qacA/B
sementara satu literatur meneliti pengaruh
keberadaan gen smr terhadap sensitivitas bakteri
MRSA. Walaupun dengan nilai yang bervariasi,
empat literatur tersebut menyatakan bahwa
identifikasi gen tersebut pada bakteri MRSA
dikaitkan dengan peningkatan MIC dan MBC,
sehingga menurunkan sensitivitas bakteri MRSA
terhadap antiseptik chlorhexidine gluconate.40.47-49
Htun et al. melakukan penelitian terhadap 878
isolat bakteri MRSA dan memaparkan 106 isolat
bakteri MRSA tersebut terhadap chlorhexidine
gluconate. Hasil penelitian menemukan lebih
banyak isolat dengan gen qacA/B pada isolat yang
terekspos gluconate  dengan
persentase 70.6%. Tetapi, gen gacC lebih sering
ditemukan pada isolat yang tidak terpapar
chlorhexidine gluconate dengan perbandingan
antara yang terpapar dan tidak terpapar sebesar
4.9% dan 14.7%.47

Pada studi lain, ditemukan satu isolat bakteri
MRSA dengan gen gacA/B dan satu isolat bakteri
Methicillin-Susceptible ~ Staphylococcus
(MSSA) dengan gen smr yang berasal dari
kelompok intervensi yang terpapar chlorhexidine
gluconate dengan MIC >2 pg/ mL .Pada studi
tersebut juga ditemukan satu isolat bakteri MRSA
dengan MIC >8 pg/mL setelah terekspos
chlorhexidine gluconate.40 Isolat dianggap sensitif
terhadap chlorhexidine gluconate apabila memiliki
MIC <1.0 mg/L, dan sensitivitas menurun apabila
memiliki MIC antara 1.5-4.0 mg/L.5051

penurunan  sensitivitas

chlorhexidine

aureus
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Tabel 2. Critical Appraisal Uji Klinis Acak Terkontrol

Studi Metode Subyek Intervensi Luaran dan hasil Randomisasi  Ketersamaran Level of
evidence
Musuuza Uji klinis Seluruh Mandi CHG setiap Luaran: Ya Tidak 1b
dkk terkontro  pasien di unit hari menggunakan e Insidensibulanan MDRO
(2017) 1 acak perawatan waslap tanpa bilas e Prevalensikolonisasi MDRO
Kkritis yang mengandung Hasil:
N=619 klorheksidin 2% ¢ Insidensi MDRO tetap rendah dan konstan dari waktu ke waktu, sedangkan
prevalensinya menurun segera setelah intervensi.
e Prevalensi MRSA berkisar 1.6%-10.3%
Petlin dkk  Uji Kklinis Pasien di tiga Botol 4 ons sabun Luaran: Ya Tidak 1b
(2014) terkon- unit klorheksidin e Akuisisi MRSA
trol perawatan glukonat 4% dalam e Perbedaan biaya
kritis baskom mandi berisi Hasil:
air hangat e Perbedaan rate ratio akuisisi MRSA sebelum dan sesudah intervensiadalah
1,46 (P=0,003)
e Metode sabun dan bak mandiklorheksidin membutuhkan biaya $3,18
dibandingkan dengan $5,52 kain lap klorheksidin (74% lebih tinggi)
Daviddkk  Uji klinis Tahanan di Lap mandi sekali Luaran: Ya Ya 1b
(2014) acak Penjara Dallas pakai yang direndam e Prevalensi karier MRSA
tersamar  County, CHG e Prevalensi kareir
ganda. Amerika S. aureus
Serikat Hasil:
N=4,196 e Prevalensi MRSA adalah 10,0% pada kelompok non-intervensi, 10,4% pada
kelompok lap mandidengan air, dan 8,7% di kelompok CHG (P = .859)
e Prevalensi karier S. aureus adalah 51,1% diantara subjeknon-intervensi,
42,8% dikelompok lap mandi dan air, dan 40,7% di kelompok CHG (P =
.091)
e CHG mengurangirisiko absolut yang signifikan sebesar 10,4% (P =0,047)
Lowe dkk Studi Pasien rawat mandi CHG setiap Luaran: Tidak Tidak 1b
(2016) prospekti  inap hari menggunakan e Prevalensi Hospital-Associated MRSA dan VRE
fsilang waslap tanpa bilas Hasil:
yang mengandung e Hospital-Associated MRSA dan VRE menurun 55% (P = 0,04) dan 36% (P =

Klorheksidin 2%

0,03).
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Tabel 3. Critical Appraisal Uji Laboratorium

Shamsudin dkk
n=60

Mcgann dkk
n =494

Jenis Spesimen

Isolat MRSA

Isolat MRSA

Setting

Laboratorium klinis rumah sakit tersier di Kuala Lumpur

Tujuh rumah sakit di Maryland, Virginia

Pemrosesan Spesimen

DNA genom total dariisolat MRSA diekstraksi menggunakan
Kit Ekstraksi DNA Bakteri GF-1 (Vivantis Technologies,
Malaysia), seperti yang dijelaskan oleh pabrikan.

Isolat dikultur semalaman di agar darah pada suhu 379C, dan koloni tunggal disuspensikan dalam 200 mL
larutan saline buffer fosfat (PBS). Alikuot 10 mL diolah dengan 20 mL pereaksi PCR Lyse-and-Go dalam
pelat 96-lubang sesuai petunjuk pabrik untuk isolasi DNA genom (Thermo Fisher); Alikuot 2-mL dari lisat
yang dihasilkan digunakan secara langsung sebagai templat DNA untuk PCR waktu-nyata dan
konvensional.

Pengujian  sentivitas

antimikroba

MIC antiseptik ditentukan dengan metode mikrodilusi kaldu
menurut Clinical and Laboratory Standards Institute.

Konsentrasi hambat minimum (MIC) dan konsentrasi bakterisidal minimum (MBC) ditentukan dengan
menggunakan Hibiclens (Mo'Inlycke Healthcare), sediaan komersial 4% w / v chlorhexidine gluconate
(CHQG).

Tes tambahan untuk

Semua isolat dikonfirmasi sebagai MRSA melalui deteksi gen

Real-time PCR primer yang menargetkan femA, mecA, dan qacA/B dirancang dan divalidasi menggunakan

identifikasi mecA dengan PCR. Isolat diskrining untuk mengetahui pedoman MIQE (Minimum Information for Publication of Quantitative Real-Time PCR Experiments).
mekanisme resistensi ~ keberadaan gen mec4, qacA/B dan smr.
Definisi resistensi Isolat dianggap sensitif terhadap BAC dan BZT dengan N/A
antimikroba MIC<3 mg/Ls dan dianggap sensitif terhadap CHG dengan
MIC <1.0 mg/L, dan dianggap kurang sensitif dengan MIC
antara 1,5 dan 3,0 mg/L.
Luaran e Prevalensi gen resistensi antiseptik gacA/B dan smr e Membedakan antara gen qacA dan qacB menggunakan RT-PCR
o Efektivitas tiga agen antiseptik (CHG, BZT dan BAC), e Fitur klinis, mikrobiologis, dan molekuler dari strain MRSA yang mengandung qacA/B
terhadap MRSA Malaysia.
Hasil e Gen mecA terdeteksidi semua 60 isolat (100%). e RT-PCR dapat membedakan gen qacA dan qacB
e Semuaisolat terinhibisi oleh BZT pada konsentrasi 1 e Terdapat perbedaan MIC yang signifikan antara isolat yang hanya mengandung gen qacA dibandingkan
mg/L. Sepuluh (16,6%) isolat MRSA sensitif terhadap BAC dengan strain qac-negatif tahun 2003 (P=.015)
dan CHG (MIC: 0,5 mg / L), sedangkan 50 (83,3%) kurang e Perbedaan initidak diamati pada perbandingan isolat qacA-positif dengan isolat qac-negatif tahun 2010
sensitif terhadap BAC dan CHG (MIC: 2 mg / L). (P=0,798).
e Tak satu pun dariisolat tersebut menunjukkan resistensi e Perbedaan yang sangat signifikan dalam MBC (P<.01) diamati antara strain qacA-positif dan semua isolat
terhadap antiseptik yang diuji. qacA-negatif.
Limitasi Bias seleksi karena sampelnya (isolat), sehingga tidak e Penelitian ini terbatas pada wilayah Atlantik tengah Amerika Serikat meskipun dua rumah sakit rujukan

diketahui apakah merupakan Community-Acquired atau
Hospital-Acquired.

menerima pasien dari seluruh dunia.
e Tidak ada analisis koleksi strain 2004-2009.
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Tabel 4. Critical Appraisal Uji Hewan

Studi Metode Subyek Intervensi Luaran dan hasil Ketersamaran Level of evidence
Manadkk Studiinvivo Lima ekor babi betina, PerbanCHG Luaran: Tidak 5
(2019) berumur 6-9  minggu Efektivitas perban CHG dalam mengurangiinfeksi MRSA pada
dengan beratantara 14 dan model luka insisi
18 kg. Hasil:
Pemulihan rata-rata plasebo dan kain kasa secara statistik jauh
lebih besar dari ambang batas deteksi minimum 1,7 logio cfu/g
dibandingkan perban CHG (P <0,001).
Tabel 5. Critical Appraisal Studi Observasional
Studi Desain Studi Subyek Intervensi Luaran dan hasil Bias Kriteria inklusi Level of
seleksi yang sesuai evidence
Htun dkk Studi cross- Pasien rawat inap e Site 1: Mandi setiap Luaran: Tidak Ya 3b
(2019) sectional serial dengan masa rawat haridengan CHG 4% e Proporsi gen qacA / B dan qacC

248 jam

dan octenidine
intranasal selama 5
hari

e Site 2: Mandi setiap
hari dengan octenidine

e Site 3:tidak ada

o Sensitivitas isolat MRSA terhadap klorheksidin dan
oktenidin

Hasil:

e Proporsi gen qacA/B lebih tinggi pada isolat yang terpapar
klorheksidin (70,6% terpapar vs. 43,4% tidak terpapar, p
<0,001) dan octenidine (65,1%terpapar vs. 43,5% tidak
terpapar, p<0,01).

e Proporsi gen qacC lebih sering terdeteksi pada isolat yang
tidak terpapar klorheksidin (4,9% terpapar vs. 14,7% tidak
terpapar, p<0,01) dan octenidine (10,3%terpapar vs.
14,1% tidak terpapar, p 0,25).

e [solat yang terpapar klorheksidin memiliki proporsi yang
lebih tinggi dengan penurunan sensitivitas terhadap
klorheksidin dibandingkan yang tidak terpapar(p <0,01)

o Tidak ada perbedaan yang signifikan dalam proporsi
dengan penurunan sensitivitas terhadap oktenidin antar
kelompok (p=0,14)
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Hasil penelitian McGann et al. melaporkan dari
5 isolat bakteri MRSA dengan positif qac4,
didapatkan nilai MIC 16 mg/mL dan MBC 64
mg/mL. Dilaporkan juga bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan pada MIC antara isolat
bakteri MRSA tahun 2003 yang positif qacA
dengan bakteri MRSA negatif gacA/B. Selain
perbedaan MIC, dilaporkan juga terdapat
perbedaan nilai MBC yang jauh antara bakteri
MRSA positif gqacA dan negatif qacA. Pada
percobaan perendaman isolat bakteri MRSA
dalam chlorhexidine gluconate selama 10 menit, 5
isolat dengan gen gacA masih dapat berkembang
menjadi koloni.48

Shamsudin et al. mengumpulkan 60 isolat
bakteri MRSA dari rumah sakit pemerintah di
Kuala Lumpur, Malaysia dan melakukan
penelitian resistensi bakteri MRSA terhadap
chlorhexidine gluconate. Dari 60 isolat, ditemukan
gen qacA/B pada 50 isolat dan gen smr pada 1
isolat. Isolat yang memiliki gen qacA/B ditemukan
memiliki sensitivitas yang lebih rendah terhadap
chlorhexidine  gluconate.  Hasil  penelitian
melaporkan bahwa 10 isolat sensitif terhadap
chlorhexidine gluconate dengan MIC 0.5 mg/L
sementara 50 isolat memiliki sensitivitas
menurun dengan MIC 2 mg/L.49

Hasil penelitian di atas membuktikan bahwa
adanya peningkatan resistensi bakteri MRSA yang
memiliki gen gacA/B ataupun gen smr terhadap
antiseptik chlorhexidine gluconate walaupun
terdapatbeberapaisolatdenganrentang MIC dan
MBC yang normal. 40.47-49

Simpulan

Chlorhexidine gluconate bermanfaat untuk
menurunkan risiko kolonisasi dan infeksi MRSA,
sehingga dapat diimplementasikan sebagai
protokol pembersihan diri pada pasien ataupun
komunitas yang memiliki risiko tinggi terinfeksi.
Akan tetapi, perlu diperhatikan risiko terjadinya
resistensi. Hal ini dapat dicegah dengan intervensi
chlorhexidine gluconate kepada populasi spesifik
yang memiliki kolonisasi MRSA, sehingga
pemeriksaan kolonisasi MRSA sebelum dilakukan
intervensi mungkin diperlukan.

Ucapan Terima Kasih

Ucapan terimakasih peneliti sampaikan pada
semua pihak yang turut membantu dalam
menyelesaikan dan menyempurnakan penelitian
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