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PROFIL PENGGUNAAN ANTIBIOTIK DAN RESISTENSI UNIT

PERAWATAN INTENSIF DI INDONESIA: KAJIAN PUSTAKA

Chely Mirda Prastica
Program Studi Farmasi

INTISARI

Antibiotik merupakan obat paling banyak digunakan di ruang rawat intensif.
Studi sebelumnya menunjukkan 30%-60% penggunaan antibiotik kurang optimal
(tidak tepat indikasi dan tidak tepat dosis) yang berpotensi menyebabkan resistensi
antibiotik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahuiprofilpenggunaan antibiotik,
profil bakteri, profil resistensi dan sensitivitas antibiotik, sertarasionalitas
penggunaan antibiotik dengan metode Gyssens di unit perawatan intensif. Review
artikel ini dilakukan dengan pencarian literatur menggunakan media elektronik
seperti Googgle Scholardan Pubmed. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian
literatur yaitu “antibiotik, “resistensi”’, “sensitivitas”, “infeksi”, “unit perawatan
intensif’, dan “bakteri”’dalam Bahasa Indonesia atau Bahasa inggris berupa
antibiotic,resistance,sensitivity,intensive care unit,danbacteria. Hasil penelusuran
artikel diperoleh sebanyak 60 artikel namun hanya 27artikel yang sesuaidengan
kriteria inklusi. Dari 27 artikel tersebut dianalisis berdasarkan profil penggunaan
antibiotik (15 artikel), profil bakteri (15 artikel),profil resistensi dan
sensitivitasantibiotik(13 artikel) serta profil rasionalitas penggunaan antibiotik (5
artikel). Profil penggunaan antibiotik 3 teratas ialahSeftriakson 29%, Meropenem
21,7% dan Levofloksasin 5%. Profil bakteri 3 teratas yaitu E. Coli 14,6%,
A.Baumanni  9,6% dan  P.Aeruginosa  8%.Resistensi yang  sering
terjadiadalahSefiksim, Sefalotin, Sefoperazon terhadap A. Baumanni dan Sefuroksim
terhadap P. Aeruginosa sedangkan antibiotik yang memiliki sensitivitas tinggi
terhadap S. aureus vyaitu Gentamisin, Dibekasin, Netilmisin serta Sefaleksin,
Kanamisin terhadap S. Epidermidis. Rasionalitas penggunaan antibiotik dengan
menggunakan metode Gyssens kategori tertinggi diketahui adalah kategori VA yang
artinya adalah pemilihan antibiotik yang tidak tepat sebanyak 15%.

Kata kunci: Antibiotik, kuman, resistensi, sensitivitas, unit perawatan intensif
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PROFILE OF THE USE OF ANTIBIOTICS AND RESISTANCE AT

INTENSIVE CARE UNITS IN INDONESIA: LITERATURE REVIEW

Chely Mirda Prastica
Department of Pharmacy

ABSTRACK

Antibiotics are the most widely used drugs in intensive care units. The
previous study has shown that 30%-60% less than optimal use of
antibiotics(inaccurate indications and inaccurate dosages) which has the potential to
cause antibiotic resistance. This study aims to determine the antibiotic use, germ
patterns, antibiotic resistance and sensitivity, and the rasionality of using antibiotics
in intensive care units. This article review was carried out by lookingfor the
literature by using the electronic media such asGoogle Scholar and Pubmed. The
keyword used in looking for the literature is “antibiotics”, “resistance”, “sensitivity”,
“intensive care units” and bacteria in Indonesian or English in the form of
“antbiotics”, “resistance”, “sensitivty”, “intensive care units” and “bacteria”. The
search results were 60 articles but only 27 correspond with inclusion criteria. The27
articles were analayzed based on the usage profil antibiotics (15 articles), bacterial
profil (15 articles), resistance and sensitivity profiles antibiotik (13 articles) and the
rationality of antibiotic use (5 articles). The top 3 antibiotic use profiles were
Ceftriaxon (29%), Meropenam (21,7%) and Levofloxacin (5%). The top 3
bacterialprofiles wereE. coli (14,6%), A. Baumanni (9,6%) andP. Aeruginosa 8%.
The resistance that often occurs isCefixim, Cefalotin, Cefoperazon againts A.
Baumanni and Cefuroksim againts P. Aeruginosawhile antibiotics that have high
sensitivity is S. aureus namely Gentamicin, Dibekacin, Netilmicin and Cefalexin,
Kanamycin againts S. Epidermidis. Rationality of use antibiotics using the Gyssens
method, the highest category is known, namely category IVA (that mean is selection
of appropriate theraphy) is 15%.

Keywords : antibiotics, intensive care units, resistance, sensitivity, germs



PENDAHULUAN

Antibiotik telah dikenal sejak 60 tahun lalu sebagai agen penanggulangan penyakit
infeksi (World Health Organization, 2014). Antibiotik juga merupakan salah satu obat
paling banyak diresepkan untuk pasien yang di rawat di unitperawatan intensif (De Bus et
al., 2018). Peresepan antibiotik di unit perawatan intensif jugamengalami peningkatan 10
kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan bangsal lainnya di rumah sakit (Perveen, 2018).
Selain itu, peresepan antibiotik di unit perawatan intensif memiliki karakteristik berupa
penggunaan antibiotik generasi baru, pemberian secara injeksi serta jumlah atau dosis
penggunaan yang tinggi (Luyt et al., 2014; Perveen, 2018)

Potensi masalah penggunaan antibiotik di ICU muncul akibat penggunaan yang
kurang sesuai, studi sebelumnya menyebutkan bahwa penggunaan antibiotik 30%-60% di
unitperawatan intensif tidak perlu, tidak sesuai atau kurang optimal (Perveen, 2018,Luyt, et
al 2014, Magdalena, 2018). Resistensi antibiotik dan toksisitas merupakan dampak yang
lazim terjadi dalam penggunaan antibiotik (Perveen, 2018). Dalam studi epidemiologi
menunjukkan bahwa adanya hubungan antara konsumsi antibiotik dengan penyebaranstrain
resistensi antibiotik (Luyt, et al 2014). Selain itu, faktor terjadinya resistensi antibiotik di
unit perawatan intensif yaitu pasien dengan kondisi fisik yang menurun, sistem imun
menurun, serta penggunaan terapi antibiotik yang meningkat(DJ, 2011). Sementara itu,
pengembangan antibiotik generasi baru kalah cepat di bandingkan dengan pertumbuhan dan
kekebalan yang ditimbulkan oleh bakteri (Luyt, et al 2014). Data dari Antimicrobial
Resistance Global Report on Surveillance dari WHO menunjukkan adanya pelaporan dari
seluruh dunia terkait kejadian resisten berbagai bakteri terhadap antibiotik (World Health
Organization, 2014).Di Indonesia diketahui dari data antimicrobial resistant in Indonesia
(AMRN-study) bahwaterjadi resistensi Eschericia coli terhadap berbagai antibiotik yaitu
Ampisilin (73%), Kotrimoksazol(56%), Kloramfenikol (43%), Siprofloksasin (22%), dan
Gentamisin (18%) (Permenkes, 2015). Berbagai dampak yang dapat ditimbulkan dari
kejadian resistensi baik dalam peningkatan mortalitas dan morbiditas serta dalam segi
ekonomi maupun terapi (Anggriani et al., 2018).

Peningkatan rasionalitas dalam penggunaan antibiotik di rumah sakit atau pelayanan
kesehatan lainnya merupakan salah satu strategi dalam meminimalkan kejadian resistensi
dengan caramelakukan monitoring penggunaan antibiotik dan regulasi(Sri A. Sumiwi,
2014). Dalam peraturan menteri kesehatan Republik Indonesia (PERMENKES) No.8 tahun

2015 alur penilaian menurut metodeGyssens merupakan salah satu metode yang digunakan
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untuk penilaian kualitas penggunaan antibiotik. Metode Gyssens telah diaplikasikan dalam
beberapa penelitian terkait evaluasi penggunaan antibiotik di rumah sakit. Hasil analisis
menggunakan metode Gyssens di unit perawatan intensif RSUD Dr. Soetomo Surabaya
menyatakandari 314 pasien sebanyak 10,26% penggunaan antibiotik dengan durasi yang
panjang, 8,82% penggunaan antibiotik tidak perlu dan 6,40% penggunaan antibiotik tidak
tepat (Magdalena and Bachtiar, 2018).

Evaluasi penggunaan antibiotik merupakan salah satu upaya awal untuk
mengidentifikasipenggunaan antibiotik dan resistensi antibiotik di ruang perawatan intensif
dalam mengendalikan kejadian resistensi. Oleh karena itu dilakukannya penelitian ini untuk
mengetahui profil penggunaan antibiotik, profil bakteri penyebab infeksi, profil resistensi
dan sensitivitas antibiotik, dan rasionalitas penggunaan antibiotik unit perawatan intensif di

Indonesia.



METODE

Strategi Pengumpulan Data

Pengumpulan data dilakukan dengan pencarian artikel menggunakan media
elektronik melalui database yang tersedia secara online yaituPubmed danGoogle
Scholar. Pencarian literatur dilakukan dengan menggunakan sistem Boolean
operatorpada bulan Juli 2020. Pencarian literatur dilakukan dengan menggunakan
bahasa Indonesia dan bahasa inggris. Kata kunci yang digunakan dalam bahasa
Indonesia yaitu “antibiotik”, “unit perawatan intensif”, “kuman”, “Resistensi” dan
“Sensitifitas” sementara pencarian artikel dalam bahasa inggris yaitu “antibiotic”,

“intensive care unit”, “bacteria”, “resistance’’dan “sensitivity”.

Kriteria Seleksi

Kriteria inklusi pengumpulan artikel yang diterima yaitu artikel hasil studi
observasional yang terpublikasi dalam Bahasa Indonesia maupun Inggris, memiliki
teks lengkap, membahas profil penggunaan antibiotik, profil bakteri penyebab
infeksi, profil resistensi dan sensitivitas antibiotik, dan rasionalitas penggunaan

antibiotik unit perawatan intensifdi Indonesia.

Pemilihan Artikel

Hasil penelusuran artikel didapakan 60 artikel yang kemudian di seleksi dan
didapatkan sebanyak 27 artikelmemenuhi kriterian inklusi penelitian sedangkan 33
artikel yang tidak memenuhi kriteria inklusi penelitian karna artikel tidak memiliki
teks lengkap, melakukan penelitian terkait profil penggunaan antibiotik selain di unit
perawatan intensif serta melakukan penelitian terkait profil penggunaan antibiotik
tidak di Indonesia. Tahapan pencarian dan seleksi artikel digambarkan pada Gambar
1.



Total sebanyak 60 artikel dari hasil penelusuran Pubmed (20) dan
GoogleScholar (40)

A\ 4
Identifikasi dilakukan berdasarkan
judul dan tujuan penelitian

Sebanyak 33 artikel tidak digunakan karena :

9 artikel memiliki teks yang tidak lengkap

3 artikel merupakan artikel review/uji klinik

> | 9artikel membahas penggunaan antibiotik tidak di Indonesia
12 artikel membahas penggunaan

Antibiotik selain di unit perawatan intensif

A\ 4
27 artikel terpilih berdasarkan kriteria keberterimaan
penelitian yang selanjutnya di analisis

Gambar 1. Skema studi artikel



HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penelusuranartikel didapatkan sebanyak 60artikel yang telah diakses
melalui Pubmed dan Google Scholar. Peneliti melakukan telaah artikelsehingga
didapatkan 27 artikel yangmemenuhi kriteria inklusi dan eksklusiyang dijabarkan pada

tabel berikut ini:

Tabel 1. Klasifikasi pengelompokan artikel berdasarkan kriteri keberterimaan

Klasifikasi Artikel Jumlah Jumlah Satuan
artikel sampel
Profil diagnosisinfeksi di ruang rawat intensif 15 540 Pasien
Profil penggunaan antibiotik 15 4.475 Kasus
Profil bakteri penyebab infeksi 15 1.663 Isolat
Profil pola resistensi dan sensitivitas bakteri 13 1.201 isolat
Profil rasionalitas pengunaan antibiotik 5 618 Kasus

Profil diagnosis pasien di unit perawatan intensif
Seleksi artikel terkait profil diagnosis pasien di unit perawatan intensif
didapatkan sebanyak 15 artikel dengan total 540 pasien. Profil diagnosis pasien yang

terjadi di unit perawatan intensif dijabarkan pada tabel berikut ini:

Tabel 2. 10 diagnosis tertinggi pasien di ruang rawat intensif

Jenis Infeksi Jumlah n (%) Referensi
Hospital-Acquired pneumonia (HAP) 134 (24,8%) 16,17,19,21,23,10
Sepsis 82 (15,1%) 13,26,10,24,1813,24
Syok Sepsis 52 (9,6%) 13.24

Sever Sepsis 20 (3,7%) 13

Infeksi intraabdomen 11 (2%) 24
Bronkopneumonia 9 (1,6%) 17
Ventilator Associated Pneumonia(VAP) 5 (0,9%) 17
Peritonitis 4 (0,7%) 523
Community-acquired pneumonia(CAP) 3 (0,5%) 16

Infeksi Saluran Kemih 2 (0,3%) 24

Infeksi merupakan penyakit yang disebabkan oleh masuk dan berkembang

biaknya suatu mikroorganisme. Selain itu infeksi juga masih merupakan salah satu
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penyebab utama kematian dan kesakitan di rumah sakit dan fasilitas pelayanan
kesehatan lainnya. Dalam hasil penelitian ini didapatkan bahwa Hospital-Acquired
pneumonia(HAP) 24,8%,Sepsis 15,1%, dan Syok sepsis 7,7% merupakan infeksi
yang banyak terjadi di ruang perawatan intensif.Pada penelitian lain yang di lakukan
di Negara Brazilmenyatakan bahwa Pneumonia 41 (56,9%) merupakan infeksi
tertinggi yang terjadi di ruang rawat intensif(junior et al.,, 2003). Selain itu
Pneumonia juga merupakan diagnosis paling umum terjadi pada pasien dengan
keadan kritis (Koening and Prevention, 2016). Data hasil riskesdas 2013-2018
menyatakan hal yang sama bahwa penyakit infeksi menuar terbanyak yaitu infeksi
saluran pernafasan atas (ISPA), Pneumonia dan Tuberkulosis (TB) (Kemenkes,
2018)

Infeksi pneumonia dapat disebabkan oleh berbagai bakteri berupa
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenza, Staphylococcus aureus,
Escherichia Coli, dan Klebsiella pneumonia(kalanuria et al., 2016). Streptococcus
pneumonia, Candida sp, Klebsiella pneumonia, Streptococcus virdans, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter aerogene, dan Enterococcus sp jugamerupakan agen

penyebab terjadinya infeksi Pneumonia (Farida et al., 2019).

Profil penggunaan antibiotik di unit perawatan intensif

Hasil analisis artikel terkait profil penggunaan antibiotik pada 15 artikel
didapatkan total dengan 4.475 kasus di ruang rawat intensif. Total 4.475 kasus tersebut
mendapatkan 43 jenis antibiotik yang diresepkan secara tunggal dan 15 jenis antibiotik
yang diresepkan secara kombinasi. Pemberian antibiotik secara kombinasi bertujuan
untuk mengatasi adanya kuman yang resisten dan memperluas spektum anti kuman
pada pasien dengan kondisi kritis (Kucers et al., 1987). Profil penggunaan
antibiotiktunggal di unit perawatan intensif dijabarkan pada tabel 3 diketahui mengenai
penggunaan antibiotik tunggal di unit perawatan intensifdan profil penggunaan
antibiotik kombinasi dan padatabel 4 diketahui mengenai penggunaan antibiotik

kombinasi di unit perawatan intensif.



Tabel 3. Penggunaan antibiotik tunggal di unit perawatan intensif

Golongan Antibiotik Jumlah n Referensi
(%)
Sefalosporin Seftriakson 1.303 (29%) ?2023156.21.1.216,22
Sefotaksim 227 (5%) 24,21,1,16,23,22,15,23,20
Seftazidim 200 (4%) 202322621241
Sefoperazon 83 (2%) 6.21,1,20,23,25
Sefepim 21 (0,4%) 62162523
Seftizosim 20 (0,4%) 2021623
Sefpirom 7 (0,1%) 6.20
Sefixim 3 (0%) 156
Sefazolin 3 (0%) 21.2
Sefotaxim 3 (0%) 6,21,1,16,23,22,15,23,20
Sefuroxim 2 (0%) 21.2
Sefotiam 1 (0%) 6
Karbapenam Meropenem 976 (21,7%) ?2>20.234.25272421,1,2.16,14,6
Imipenem 10 (0,2%)  4*
Doripenem 5 (0,1%) 25,21
Penisilin Amoksisilin 14 (0,3%) !
AmpIS”m 3 (0%) 6,21,1,23,20,4,24,2,22,25
Quinolon Levofloksasin 227 (5%) 21,1,14,24,16,2,23,27,20,4,6
Siprofloksasin 182 (4%) 6.21,22,2,16,20,23
Moxifloksasin 15 (0,3%) 2?2
Ofloksasin 2 (0%) 20
Glikopeptida Vankomisin 155 (3,4%) 46223
Makrolida Azitromisin 1 (0%) 6
Klaritromisin 1 (0%) 6
Aminoglikosida Amikasin 119 (2,6%)  52112320.4.24,21,2225
Kanamisin 12 (0,2%) 16
Gentamisin 17 (0,3%) 4232014
Tobramisin 8 (0,1%) 144
Streptomisin 6 (0,1%) 6
Nitroimidazole Metronidazol 128 (2,8%) 621110220
Kloramfeniko Kloramfenikol 77(1,7%) 42
Oxazolidinone Linezolid 43(0,9%) 4%
Linkosamid Klindamisin 5 (0,1%) 4
Tetrasiklin Doksisiklin 24 (05%) 2%
Minosiklin 14 (0,3%) 4
Tetrasiklin 4(0%) 10
Antibiotik gologan Etambutol 15(0,3%) °
lain
Isoniazid 14 (0,3%) °
Pirazinamid 10 (0,2%) °
Fosfomisin 70 (1,5%) 232246




Tabel 4. Penggunaan antibiotik kombinasi di unit perawatan intensif

Tujuan kombinasi antibiotik  Antibiotik Jumlah n (%)  Referensi
Mencegah terjadinya Piperasilin/tazobaktam 98 (2%) 4.20,23,27,14
resistensi
Ampisilin/sulbaktam 83 (1,8%) 6:21.2.224
Cefoperazon/Sulbaktam 55 (1,2%) 4,6.14,27,2,20
Amoksisilin/asam klavulanat 4 (0%) 21
Mencegah terjadinya efek Imipenem/Cilastatin 37 (0,8%) 6.16
toksik
Memberikan efek sinergis Trimetoprim/Sulfametoksazol 26 (0,5%)
Quinupristin/Dalfopristin 25 (0,5%)
AmpisilinSulbaktam/ 1 (0%) 15
Metronidazole
Seftriakson/Siprofloksasin 1 (0%) 15
Memberikan efek sinergis Seftriakson/Metronidazol 10 (0%) 15
terhadap bakteri anaerob
Sefotaksim/Metronidazol 2 (0%) 15
Sefadroksil/Sefotaksim 1 (0%) 1
Metronidazole 1(0%) 15
/Fosfomisin
Seftriakson/Etambutol 1 (0%) 15

Pola penggunaan antibiotik pada pasien dapat diberikan secara tunggal,
kombinasi dua antibiotik dan kombinasi tiga antibiotik. Antibiotik tunggal yang banyak
di resepkan pada pasien di unit perawatan intensif yaitu Seftriakson 29% Sefalosporin
termasuk dalam antibiotik golongan betalactam spektum luas yang bekerja dengan cara
menghambat sintesis dinding sel mikroba (Pratiwi, 2008). Pada penelitian serupa tiga
antibiotik yang paling banyak digunakan ialah Meropenem, Levofloxacin, dan
Seftriaxone di unit perawatan intensif rumah sakit Bangladesh(Perveen, 2018). Selain
itu Seftrikason merupakan antibiotik tertinggi yang diresepkan kepada pasien di unit
perawatan intensif rumah sakit Saudi Arabia (Alharthi et al., 2019).

Penggunaan Meropenem sebanyak 21,7%jugatermasuk dalam penggunaan
antibiotiktertinggikedua di unit perawatan intensif. Penelitian di unit perawatan intesif
India menyajikan hasil penelitian yang sama bahwaantibiotik paling banyak digunakan
adalah  Meropenem  16,47%,Levofloksasin ~ 15,97%,Metronidazole  14,65%,
danSeftriakson 13,42%(Williams et al., 2011). Selain itu, Sefalosporin, Flurokuinolon,
kombinasi Penisilin dan Karbapenem juga merupakan golongan antibiotik yang lazim
digunakan di unit perawatan intensif Turkiy(Bozkur and Fatma, 2014).

Kelompok antibiotik golongan beta laktam merupakan antibiotik dengan

spektum luas yang diindikasikan untuk terapi pedoman pneumonia. Meropenem adalah



antibiotik karbapenam yang disetujui oleh food and drug administration (FDA) AS
untuk pengobatan infeksi kulit dan struktur kulit yang komplikasi, komplikasi infeksi
intraabdomen dan meningitis bakteri pediatrik (pada pasien wusia > 3
bulan)(Wikaningtyas et al., 2015). Dalam uji klinis telah menunjukkan keberhasilan
terapi antibiotik golongan beta laktam sebagai terapi empiris awal untuk pengobatan
infeksi pneumonia nosokomial(Mohr, 2008). Salah satu perbedaan Karbapenem dengan
antibakteri lainnya seperti Penisilin, dan Sefalosporin ialah aktivitas dari Karbapenem
terhadap bakteri Pseudomonas aeruginosa dan Acinetobacter baumanni yang tidak
dimiliki oleh setiap jenis antibiotik golongan Penisilin dan Sefalosporin (Gallagher and
Macdougall, 2012; Tortora et al., 2010)

Pola terapi penggunaan antibiotik kombinasi diberikan guna untuk mengatasi
adanya kuman yang resisten dan memperluas spektum antibakteri pada pasien dengan
kondisi kritis atau infeksi berat (Enenkel and W Stille, 1988). Pola penggunaan
antibiotik kombinasi tertinggi di unit perawatan intensif yaitu Piperasilin/Tazobaktam
98 (2%). Kombinasi Piperazilin dengan inhibitor beta-laktamase (Tazobaktam) untuk
mencegah terjadinya resistensi bakteri. Piperasilin/Tazobaktam memiliki kepekaan
untuk mengeradikasi P.aeruginosa hingga 87%. Piperasilin adalah extended spectrum
penicillin generasi keempat yang digunakan untuk infeksi moderat hingga parah
(Dharmayanti and Sukrama, 2019). Selain itu kombinasi antibiotik tinggi digunakan
yaitu Ampisilin/Sulbaktam guna untuk memberikan efek sinergisme terhadap bakteri
penghasil enzim betalaktamase sehingga menyebabkan ampisilin terlindung dari
degradasi oleh enzim betalaktamase (Bush and Neu, 2001).

Pola terapi penggunaan kombinasi 2 antibiotik lainnya yaitu
Quinupristin/Dalfopristin yang dikenal sebagai streptogramins, memiliki aktivitas
melawan berbagai bakteri gram positif yangresisten termasuk Enterococcus Faecium
yang resisten terhadap Vankomisin (Manzella, 2001). Kombinasi antibiotik golongan
Sefalosporin dan Nitroimidazole efektif sebagai terapi empiris pada infeksi tungkai
bawah karena akan memperluas spektrum aktivitas antibakteri sehingga dapat melawan
bakteri gram positif dan negatif serta bakteri anaerob(Leekha, 2011). Kombinasi
Sefadroksil dan Sefotaksim dalam beberapa penelitian menyatakan mampu
menyembuhkan Pneumonia 64% dari 135 pasien dan Pielonefritis 63% dari 107 pasien
(CRONBERG et al., 1995) sedangkankombinasi Metronidazole/Fosfomisin dinyatakan
efektif dalam pengobatan infeksi profilaksis setelah pembedahan kolorektal elektif
(Andaker and Surg, 1992).
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Profil bakteri penyebab infeksi

Berdasarkan review pada 15 artikel terkait evaluasi pola kumandengan total 1.663
isolat menunjukkan 66 jenis bakteri (43 jenis bakteri gram negatif dan 23 bakeri gram
positif). Dalam tabel 5 tertuang informasi mengenai bakteri yang jumlah terbanyak

menginfeksi di ruang rawat intensif.

Tabel 5. Profil bakteri gram negatif di ruang rawat intensif

Klasifikasi Jenis Bakteri Jumlah n (%) Refrensi

Gram negatif ~Eschericia Coli 243 (14,6%)  38911181219,104.2
A. Baumanni 160 (9,6%) 3,8,11,9,18,10,4,5,26,17
p. aeruginosa 134 (8%) 3,8,9,11,14,19,10,4,26
Klebsiella pneumonia 107 (6,4%) 3.89,11,18,1410,19.4,26
Enterobacter Cloaceae 66 (3,9%) 8,11,9,4,16,23,26

Gram Positif ~ S. Aureus 124 (7,4%) 39,11,12,14,10,2319,4,8,26
Staphylococcus epidermidis 57 (3,4%) 8,12,5,19,11,26
Strep. Beta hemolyticus 21 (1,2%) 12,1019
Staphylococcus coagulase negatif 13 (0,7%) 4
Streptococcus gama 8 (0,4%) 10,19

Bakteri dapat diklasifikasikan dalam berbagai karakteristik. Salah satu
klasifikasi bakteri paling umum digunakan ialah bakteri gram positif dan bakteri gram
negatif. Bakteri gram positf dan gram negatif dapat dibedakan berdasarkan lapisan
peptidoglikan yang dimiliki. Bakteri gram positif memiliki lapisan peptidoglikan
setebal 20-80 nm sedangkan bakteri gram negatif memiliki lapisan peptidoglikan yang
tipis 5-10 nm.

Profil bakteri gram negatiftiga terbanyak di unit perawatan intensif
yaituEscheria coli 243(14,6%), Acinetobacter Baumanni 160 (9,6%), danPseudomonas
aeruginosa 134 (8%). Pola ini senada dengan temuan penelitian sebelumnya bahwa
Eshericia coli (21,9%), Staphlococcus sp (11,4%), Klebsiella pneumoniae (9,5%), dan
Pseudomonas aeruginosa (9,0%) merupakanbakteri terbanyak unit perawatan intensif
rumah sakit di Vietnam(Tan et al., 2014).

Profil bakteri gram positif tiga tertinggi yaiti Staphylococcus aureus 124 (7,4%),
Staphylococcus epidermidis 57 (3,4%), dan Strep. Beta hemolyticus21 (1,2%). Profil

bakteri gram positif ini senada dengan temuan peneitian sebelumnya bahwa
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Staphylococcus aureus 10,7%, Enterococccus 10,6% merupakan bakteri gram positif

terbanyak unitperawatan intensif di Vietnam (Tan et al., 2014).

Profil resistensi dan sensitivitas antibiotik terhadap bakteri gram negatif

Hasil ekstraksi 13 artikel terpilih terkait resistensi dan sensitivitas bakteri di
ruang rawat intensif terdapat 5jenis bakteri gram negatif yaitu E.Cloaceae, K.
Pneumonia, A. Baumanni, P. Aerugenes danE. Colidengan tingkat prevalensi tertinggi
kejadian infeksi di rawat intensif yang dijabarkan pada tabel 6.



Tabel 6. Resistensi dan sensitivitasbakteri gram negatif
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Jenis E. Coli A. Baumanni P. Aeruginosa K. Pneumonia E. Cloaceae
Golongan Antibiotik R S R | s R | s R | s R S
il 0/.12,10,2
Penisilin Ampisilin 3% 196812 210610 498 ] oy 18%°° 179 6069
Amoksisilin 40%219 23047826 - 5948 - 53%° 59°1° 379%° - 16%?°
Penisilin G 94%*? 6%*? - - - - - - - -
Sulbensilin 79%*? 219%?? - - - - - - -
H 0/11,19,1 0/.9,7,17, 0111 0/11, 18,
Sefalosporin = gefyrjakson 8% 762 TR oy ST oo VBT 0 0ot 408
Sefazolin - - 79%" 0%?° - 0918 18%?"8 - 0%° -
011,181 0/7,9,17, onll1 o0/11,18,
SEﬂaZ|d|m 279,1/2,3,10 21%8 681?&10 3%8'18 331/310 0%8 3?9,/?6,10 9%8'26 0%9'18 0%26
Sefepim 3% oo 7igpt0 g 29%0F o8 36%%% 0018
19, ; _ ]
011,121 o111 0:9,11,1
Sefotaksim 2070, A5%512 38067 gyt o1 e 03N 20/ C s
11,1 9,111
Sefpirom 3891116 - : ) 590/; ) 600/% ) 69%° )
Sefoperazon - - 100%Y  0%Y - - 10%° - -
Sefadroksil - - - & £ - - - - 24%18
] 96%11’1
Sefaleksin 63%’ 29%"° ) ) 6 ) 870410 ) ) )
Seftizoksim 3%/ 24%*° - - - - - - - -
Sefiksim 5090 12%Y  100%Y 0% - - 1091110 - - -
Sefalotin 33%?3 - 100%'° 0% - - 8901019 8%° - -
Sefoksitin - - - - - - - 10%1° ) i
Sefuroksim 33%° - - 100%%° - 33%1° - - -
0/9,7,3,1
Monobaktam 5 /reonam 51061810 4op12 (0% A% 36%: 110690 1748
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Karbapenem Imipenem
0%11:16 120512 043 817
Doripenem J9419.10 o 130/010 29% 149%316 12048 4941116 1508 -
804111819 ’ % ] 50% 0% -
o 11,26, ) } -
Quinolon 24% 2048 19,16,3 19,16,3 8,19,16 5948 29918 939418
: 12,111
Siprofloksasin Sle are s 67%771 9.1, 34%° 1t
P 81016310  21%7° 3,10 3%° 5;88%016 3 9948 18, 1%, 16, o8 0.18
o 26,3, 10 9% 2%~
Levofloksasin ~ 549%!116 7 4204111 - 38%'®
b ] 08113 popt7  42% O eayne
Moksifloksasin ~ 31%?!116 40%?111 ) - -
- 4 y 9,16 4048 6391116
Ofloksasin 46%1116 5305112 ) ) )
Aminoglikosida .\ - 805121118, - : - . ° 630%™ ; ]
asin 10,1610 48%128 7106178 10048 3_8910?)196;1110' 2698 5?;)/09,11,1 e 20491872
. 340412111 e 4 19,16,3,10 0 6 .
Gentamisin 8.16.3.10 40%128  §504L78 698 3411;’?;’;1 2048 39049111 1%
T 16, 8,163 10%8 29518
Netilmisin 18%  82%*" . B 0 31%'°
Dibekasin 39%2 619%™ B ] b - - 1%’ - 41%°
Kanamisin 45%2 369,128 . 1098 L - - _ i )
_ Tobramisin 35%1210 21912 67%10 t y i - 67%° - -
Kloramfenikol ] 50061219.1 2 = - - 100%° , )
Kloramfenikol 03 16%8 4804310 o 26%'1 1399193 -
Tetrasiklin Y i % 93,10 119° 10 12%° -
Tigesikli 75%8191 98049718, 249%°
g Slklln 0 82/2,10 2%17 ) 33%9,18,1 0
Minosiklin 17968 _ sopteas o0 oo 100%°
Tetrasiklin 63%12310  Qopl28 ; ) - - -

. 8 (i 400 3,10 8 - -
Makrolida Eritromisin - 0%12 2% 10%8 30%°  19%°  14%°31°  27%° - 55%°
Fosfomisin o 1092111 - 25% ' - - 0%° >

Fosfomisin A 63067 ] 2306111 2 - -
, 17%10 9,16 703 20/,18,10,11
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Kombinasi
Antibiotik

Ampisilin/Sulb
aktam
Piperasilin/Taz
obaktam
Trimetoprim/S
ulfametoksazol
Amoksiilin/As
am klavulanat
Sefoperason/su
Ibaktam

0%18
7918
41918
20918

7918

35%"8

199%'8
3918

35%?8

3%18,3
8296182
61%18,10
8896%1°

6 4%19,10

2%18
119258

0%18
120194
0

449717

18,3

209"

8,7,3

319671

18,10

9%17,3,1
0

1396310

53%?*

139178

46%"°

9%3

34%11,19,
3

2%18,19 4%8
9%°

2%19,3

100%1®

3,19

20921

8,19,10

3%12,3,1
0

3%19,10

0%18
16%°%
12

12%"2
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Isolat Acinetobacter baumanni memiliki resistensi tinggi terhadap antibiotik
Sefoperazon 100%, Sefiksim 100%, dan Sefalotin100%. Bakteri  Acinetobacter
baumannijuga mengalami resistensi terhadap hampir seluruh golongan antibiotik akan
tetapi Acinetobacter baumanni masi menunjukkan sensitivitas terhadap Imipenem 29%
dan Eritomisin 25% Penelitian serupa yang telah dilakukan di beberapa negara
menyatakan Isolat Acinetobacter baumanni dan Klebsiella sptelah mengalami multi
durg resistace (MDR) (saxena et al., 2019).

Sefoperazon merupakan antibiotik golongan Sefalosporin yang mempunyai
mekanisme kerja analog dengan mekanisme kerja Penisilin. Sefoperazon termasuk
dalam golongan Sefalosporin generasi tiga yang memiliki aktivitas lebih tinggi terhadap
bakteri gram negatif dibandingkan dengan generasi dibawahnya dan sangat bermanfaat
dalam terapi bakterimia gram negatif nosokomial (Brooks and K Carroll, 2012)

Isolat Escheria coli mengalami resistensi tinggi terhadap Penisilin G 94%,
Ampisilin 93%, Sulbensilin 79% dan Seftriakson 66%. Namun, bakteri ini masih
mengalami sensitivitas terhadap Netilmisin 82%, Tigesiklin 75% dan Dibekasin 61%9%,
Pada penelitian sama yang dilakukan di negara Bangladesh bahwa Seftriakson 92,2%
telah mengalami resistensi di ruang rawat intensif (Barai et al., 2020)

IsolatPseudomonas aeruginosa memiliki resistensi tinggi terhadap antibiotik
Sefturoksim100%, Sefaleksin 96% dan Sefpirom 59%. Bakteri Pseudomonas
aeruginosa juga memiliki sensitivitas terhadap Ofloksasin 53% dan Doripenem 50%..
Hasil penelitian yang sama dilakukan di unit perawatan intensif di rumah sakit India
menujukkan bahwa Pseudomonas aeruginosa mengalami resistensi terhadap antibiotik
golongan Sefalosporin dan Aminoglikosida (Pachori and Gandhi, 2019). Selain itu,
penelitian yang dilakukan di unit perawatan intensif rumah sakit Iran menyatakan
bahwa Amikasin 53,3% dan Seftazidim 43,3% mengalami resistensi terhadap
Pseudomonas aeruginosa(Bayani et al., 2013)

Isolat Klebsiella pneumonia resistensi tinggi terhadap Tobramisin 100%,
Levofloksasin 63%, Moksifloksasin 63%, Ofloksasin 63%, dan Sefpirom 60%. Selain
itu Klebsiella pneumonia masih mengalami sensitivitas tinggi terhadap Kanamisin 67%.
Pada penelitian yang sama dilakukan di unit perawatan intensif rumah sakit Cairo
bahwa Klebsiella pneumonia telah mengalami resisten terhadap Oksasilin, Meropenem
dan Seftazidim (Abdullah et al., 2018)

Isolat Enterobacter cloaceae mengalami resistensi terhadapTigesiklin 100% dan

Sefpriom 69%akan tetapi bakteri ini masi mengalami sensitivitas terhadap Amikasin
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71%. Pada penelitian yang sama dilakukan di unit perawatan intensif Iran menyatakan
bahwa Enterobacter coaceae mengalmi resistensi terhadap seftazidim (Bayani et al.,
2013).

Profil resistensi dan sensitivitas antibiotik terhadap bakteri gram positif

Hasil ekstraksi 13 artikel terkait resistensi dan sensitivitas juga didapatkan 5
bakteri gram positif tertinggi yaitu Staphylococcus aureus, staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase, Staphylococcus beta heoragicdan Staphylococcus gama
hemoragycyang dijabarkan pada tabel 7.



Tabel 7.Resistensi dan sensitivitas bakteri gram positif
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S. Aureus S. Epidermidis S. Coagulase S. Beta S. Gama
Golongan Jenis Antibiotik R S R S R S R R S
Penisilin Ampisiin 100912 0%*? 100%%2 0%*? - - - - -
Amoksisilin 0%12 0%12 100912 0%12 - - - - B}
Penisilin G 100%*? 0%*? 100%%2 0%*? - - - - -
Sulbensilin 100%%2  0%?'? 56%2 449%12 - - - - _
Sefalosporin Seftriakson 0% 0% 0%*? 100%*2 - 0% 0%
Seftazidim - - 70%16 - - - - - i
Sefepim - - 54%'6 - - - - - -
Sefotaksim 0% 100%'?  45%'216 (092 - ] ] _ _
Sefpirom - - 540,116 - - - - - -
Sefaleksin 0%?2 10%?"2 0%?"2 100%*2 - - _ i i
Seftizoksim 0% 2%"? 0% 100%*? - - ; ] ]
Karbapenem Imipenem - - 19916 - - - _ i
Meropenem 0%*° - 320,6:10 - 0% - -
Quinolon Siprofloksasin 0%'210  0%!? 19921610 83%° - - - -
Levofloksasin - - - - - - - 09%10
Ofloksasin - - - . 60%%° - - -
Moksifloksasin 0%*° L 2091610 - - 20%?1° 75%1°
Aminoglikosida Amikasin 0%?*2 0%?"2 25%'% 75%?  33%° @ - - - -
Gentamisin 0%  100%'?  33%'2%  66%'%? 83%° - - - -
Netilmisin 0%*? 100%*? 0%*? 100%%2 - - - - -
Dibekasin 0%!2  100%'?  22%?*? 77%"2 - - - - -
Kanamisin 0%*? 0%*? 0%*? 100%%2 - - - _ -
Tobramisin 0% 100%!?  0%'?16 2% - - - _ -
Kloramfenikol  Kloramfenikol 100%*?  0%*? 71%"2 29%% - - - _ _
Tetrasiklin Tigesiklin 0%1° 0%?° - - - 0% 0%
Tetrasiklin 100%210  Qop'? 201216 0%*? 839%° - - - -
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Makrolida Eritromisin 0%?° - 0% - 40% 75%1°
Golongan lain  Fosfomisin 0% 100%% 10%'%%6:10 3042 0% 50910
Piperasilin/Tazobaktam 0%?° - 0% - 0% 25%1°
Trimetoprim/Sulfametoksazol ~ 0%'21°  (09%?? 17%*? 83%"2 20%1° 50910
Amoksilin/Asam klavulanat 0%!210  09pl? 0051012 3% 0% 50910
Sefoperason/sulbaktam 0% - 0% - 20%1° 0%
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Isolat Staphylococcus aureusmengalami resisten Ampisilin 100%, Sulbensilin
100%, Penisilin G 100%, Kloramfenikol 100%, dan Tetasiklin 100%
namunStaphylococcus aureusjuga mengalami sensitivitas terhadap Gentamisin 100%,
Netilmisin 100%, Dibekasin 100%, Tobramisin 100% dan Fosfomisin.100%. Pada
penelitian yang sama dilakukan di ruang perawatan intensif rumah sakit bahwa
Staphylococcus aureus telah mengalmai resistensi (Cavalcanti et al., 2005)

Isolat Staphylococcus epidermidis mengalami resistensi terhadapAmpisilin
100%, Amoksisilin 100%, dan Penisilin G 100%. Staphylococcus epidermidisjuga
memiliki kepekaan Sefaleksim 100%, Seftriakson 100%, Seftizoksim 100%, Netilmisin
100% dan Kanamisin 100% Pada penelitian terkait resistensi antibiotik di Saudi Arabia
menyatakan bahwa Daptomisin 100%, Linezolid 97,14%, Oksasilin 88,57% dan
kombinasi antibiotik Amoksilin/Asam klavulanat 85,71% resisten terhadap isolate
Staphylococcus epidermidis serta memiliki sensitivitas yang baik terhadap Vankomisin
dan Teikoplanin(Eladii et al., 2018) Selain itu, pada penelitian yang dilakukan di ruag
rawat intensif rumah sakit Iran S. Epidermidis mengalami resistensi terhadap
Rifampisin,Siprofloksasin,Linezolid, Tetrasiklin, Eritromisn dan kombinasi antibiotik
Trimethoprim/Sulfametoksazol (Najar-Peerayeh et al., 2014)

Isolat Staphylococcus coagulase negatif resistensi terhadap Siprofloksasin 83%,
Gentamisin 83%, Tetrasiklin83% dan Ofloksasin 60%. Selain itu, Isolat Staphylococcus

gama resisten terhadapMoxifloksasin 75% dan Eritromisin 75%.

Profil rasionalitas Penggunaan antibiotik di unit perawatan intensif
Hasil pemilihan 6 artikel terkait rasionalitas penggunaan antibiotik didapatkan 9
kategori penilaian (Katgori 0, 1A, 11B, IIC, IIA, 1lIB, IVA, 1VD, dan V) dengan

persentasi penilaian berbeda-bedadi sajikan pada Tabel 29.



Tabel 8. Rasionalitas penggunaan antibiotik menggunakan metode Gyssens
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Kategori Referensi
Gyssens Jumlah (n) Persentasi

(Adani et al., 2017; Magdalena and Bachtiar,

2018; Trisnadewi et al., 2014; Tyas et al.,
Kategori 0 333 53,8% 2013)

(Adani et al., 2017; Magdalena and Bachtiar,

2018; Trisnadewi et al., 2014; Tyas et al.,
Kategori 1A 31 5,0% 2013)

(Adani et al., 2017; Magdalena and Bachtiar,
Kategori 11B 21 3,4% 2018)
Kategori 1IC 5 0,8% (Tyas et al., 2013)

(Adani et al., 2017; Luciana et al., 2015;
Kategori IIIA 67 10,8% Magdalena and Bachtiar, 2018)

(Adani et al., 2017; Magdalena and Bachtiar,
Kategori IlIB 7 1,1% 2018)

(Adani et al., 2017; Luciana et al., 2015;

Magdalena and Bachtiar, 2018; Trisnadewi et
Kategori IVA 95 15% al., 2014; Tyas et al., 2013)

(Adani et al., 2017; Magdalena and Bachtiar,
Kategori IVD 22 4% 2018)

(Adani et al., 2017; Magdalena and Bachtiar,
Kategori V 37 5,9% 2018)
Total 618 100%

Rasionalitas penggunaan antibiotik dengan menggunakan metode Gyssens
didapatkan tiga katergori tertinggi yaitu kategori 0 sebanyak 53,8% (53,8%penggunaan
antibiotik tepat), kategori IVA 15% (penggunaan antibiotik tidak tepat karena terdapat
pilihanterapi yang lebih efektif 15%) dan kategori I11A 10,8% (penggunaan antibiotik
tidak tepat karena durasi penggunaan terlalu lama).

Penggunaan antibiotik tidak rasional dapat disebabkan oleh bermacam alasan.Di
rumah sakit umum Dr. Hasan sadikin Bandung pada tahun 2013 pemilihan antibiotik
kurang efektif dalam terapi defenitif disebabkan karena pemberian antibiotik tidak
sesuai dengan daftar bakteri dan kepekaannya terhadap antibiotik sedangkan dalam
pedoman Surviving Sepsis Campaign(SSC).Pilihan terapi penggunaan antibiotik
defenitif harus bergantung pada kepekaan patogen penyebab infeksi. Terapi defenitif
diberikan dengan keikutsertaan hasil kultur bakteri dari laboratorium yang diberikan
setelah pemberian antibiotik empiris dalam jangka waktu 3-5 hari akan tetapi dari hasil
penelitian di rumah sakit umum Dr. Hasan sadikin Bandungterdapat penggunaan
antibiotik yang tidak sesuai dengan hasil kultur bakteri dan penggunaan antibiotik yang

telah mengalami resisten seperti Seftriakson, Seftazidim, Siprofloksasin dan
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Meropenem (Adani et al., 2017). Selain itu, Penggunaan antibiotik tidak rasional karena
durasi pemberian antibiotik yang panjang juga terjadi di rumah sakit Dr. Hasan Sadikin.
Penggunaan antibiotik empiris dalam jangka waktu lebih dari 5 hari atau bahkan lebih
dari 2 minggu tidak sesuai dengan pedoman SSC. Hal ini di akabitakan oleh hasil kultur
bakteri dari laboratorium di peroleh lebih dari 5 hari (Adani et al., 2017). Hal yang
sama juga terjadi pada peresepan Siprofloksasin yang diberikan melebihi batas durasi
terapi (Adani et al., 2017).

Penggunaan antibiotik tidak rasional juga terjadi di unit perawatan intensif
RSUD Dr. Soetomo Surabaya yang mendapatkan hasil kultur bakteri Sefoperazon
memiliki potensi baik (>60%) terhadapat bakteri Klebsiella pneumoniaakan tetapi
antibiotik lain yang digunakan dalam terapi tersebut yaitu Amikasin, Ampisilin,
Seftriakson, Sefuroksim dan Levofloksasin. (Trisnadewi et al., 2014). Hal serupa juga
terjadi di salah satu rumah sakit di Jakarta yang menunjukkan terjadinya penggunaan
antibiotik tidak sesuai karena penggunaan Seftriakson yang sering terhadap pasien
infeksi abdomen.sementara itu, Seftriakson tidak menunjukkan sifat anti-anaerob.
Selain itut, bakteroides fragilis(penyebab infeksi abdomen tertinggi) menunjukkkan
kepekaan terhadap Metronidazole dan Karbapenem (Luciana et al., 2015; Solomkin et
al., 2010).



KESIMPULAN

Berdasarkan hasil ekstraksi artikel sebanyak 27 artikel yang memenuhi Kriteria

keberterimaan dengan total 540 pasien 5.093 kasus dan 2.864 isolatuntuk di analisis

dalam profilpenggunaan antibiotik dan resistensinya di ruang rawat intensif sebagai
berikut :

1.

Profil infeksi tigaterbanyak di unit perawatan intensifyaitu Hospital-Acquired
pneumonia (HAP) 24,8%, Sepsis 15,1%, dan syok sepsis 7,7%.

Profil penggunaan antibiotik tiga tertinggi di unit perawatan intensif yaitu Seftriaxon
29%, Meropenam 21,7%, dan Levofloksasin 5%.

. Profil bakteri penyebab infeksitiga tertinggi di unit perawatan intensif yaitu Escheria

coli 250 (14,7%), Pseudomonas spp 169 (10,1%), dan Acinetobacter baumanni 161
(9,6%). Bakteri gram negativeStaphylococcus aureus 127 (7,4%), Staphylococcus
epidermidis 57 (3,4%), dan S. Hemolyticus 33 (1,9%).

Resistensi yang sering terjadi adalah Sefiksim 100%, Sefalotin 100%, Sefoperaon
100% terhadap A. Baumanni dan Sefuroksim 100% terhadap P. Aeruginosa
sedangkan antibiotik yang memiliki sensitivitas tinggi terhadap S. aureus yaitu
Gentamisin 100%, Dibekasin 100%, Netilmisin 100% serta Sefaleksim 100%,
Kanamisin 100% terhadap S. Epidermidis.

. Rasionalitas penggunaan antibiotik dengan metode Gyssens paling tinggi adalah

kategori IVA(15%) yang diakibatkan oleh keterlambatan hasil kultur bakteri dari
laboratorium rumah sakit dan penggunaan antibiotik tidak sesuai dengan hasil kultur

bakteri yang diperoleh.
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