Gambaran dan Rasionalitas Penggunaan Antibiotik pada Pasien Dewasa
dengan Community Acquired Pneumonia di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou
Manado Periode Juni 2017-Mei 2018

'Dimas Prakoso
2Jimmy Posangi
2Edward Nangoy

Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi Manado
’Bagian Farmakologi dan Terapi Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi Manado
Email: dimas.prakoso96@gmail.com

Abstract: Irrational utilization of antibiotic led to several burdens for healthcare providers, one of
them is antibiotic resistance. Community acquired pneumonia (CAP) has increased mortality rate due
to irrational antibiotic utilization. This study was aimed to obtain a general depiction and antibiotic
rational utilization quantitatively assessed of CAP in adult patients at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital
Manado from June 2017 to May 2018. This was a retrospective descriptive study with a cross
sectional design. Samples were 42 patients with CAP obtained by using simple random sampling. The
results showed that values of DDD/100 inpatient days were, as follows: beta-lactam (33), macrolides
(13.758), and fluoroquinolone (20.072). According to the ratio between estimated DDD value of Prof.
Dr. R. D. Kandou and DDD WHO, all prescribed antibiotics had DDD values below or close to the
value of DDD WHO. Albeit, there were discrepancies between antibiotic utilization in the field and
reccomendation of Clinical Practice Guideline of Internal Medicine Department. Conclusion: Within
the period of June 2017 - May 2018 the most prescribed antibiotic classes for CAP in adult patients at
Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital were beta-lactam, macrolides, and fluoroquinolone meanwhile the
most prescribed antibiotics were ceftriaxone and azithromycin. In general, drug utilization was
rational assessed quantitatively by using DDD WHO criteria.
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Abstrak: Penggunaan antibiotik yang tidak rasional dapat membebani tenaga kesehatan, salah satunya
ialah resistensi antibiotik. Community acquired pneumonia (CAP) mengalami peningkatan mortalitas
tinggi akibat penggunaan antibiotik yang tidak tepat. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan
gambaran umum dan penilaian rasionalitas secara kuantitatif dari penggunaan antibiotik pada pasien
dewasa dengan CAP di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado periode Juni 2017-Mei 2018. Jenis
penelitian ialah deskriptif retrospektif dengan desain potong lintang. Sampel sebanyak 41 pasien
dewasa dengan CAP diambil dengan simple random sampling. Hasil penelitian mendapatkan
DDD/100 hari rawat inap penggunaan antibiotik dari tiga golongan antibiotik yaitu beta-lactam (33),
makrolida (13,758), dan florokuinolon (20,072). Berdasarkan rasio estimasi DDD di RSUP Prof. Dr.
R. D. Kandou Manado dan DDD WHO seluruh obat yang digunakan masih berada di bawah DDD
WHO atau mendekati nilai tersebut. Terdapat perbedaan antara penggunaan antibiotik di lapangan dan
rekomendasi dari Panduan Praktek Klinis dari Bagian Ilmu Penyakit Dalam. Simpulan: Pada periode
Juni 2017 - Mei 2018 golongan antibiotik yang paling banyak diberikan untuk pasien dewasa dengan
CAP di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado ialah beta-lactam, diikuti makrolida dan florokuinolon
sedangkan antibiotik yang paling banyak diberikan ialah ceftriaxone dan azithromisin. Secara
keseluruhan penggunaan obat sudah rasional secara kuantitatif diukur dengan kriteria DDD WHO.
Kata kunci: rasionalitas antibiotik, CAP, DDD WHO, RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado
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Penggunaan obat yang tidak rasional meru-
pakan salah satu masalah utama pada
pelayanan kesehatan di seluruh dunia
Diperkirakan bahwa setengah dari seluruh
obat-obatan yang beredar tidak diberikan
secara rasional." Penggunaan obat-obatan
yang tidak rasional dapat memberikan
dampak buruk pada pasien, baik sisi
finansial, efek samping, atau bahkan
outcome dari pasien tersebut.>* Secara
khusus, pemberian antibiotik yang tidak
rasional memberi beban pada tenaga
kesehatan yaitu merupakan penyebab
utama terjadinya resistensi antibiotik.>®
Penggunaan antibiotik terutama masih
tinggi di kawasan Asia Tenggara. Sebuah
studi telaah pustaka dari publikasi rasio-
nalitas penggunaan antibiotik tahun 1990-
2007 menyimpulkan bahwa dari 151 studi
di Asia Tenggara penggunaan antibiotik
yang rasional kurang dari 40% pada rumah
sakit pemerintah dan kurang dari 30% pada
rumah sakit swasta.” Di Indonesia, penggu-
naan 30-80% dari antibiotik diperkirakan
belum rasional; hal ini menyebabkan kasus
resistensi  seperti  methycillin  resistant
Staphylo-coccus aureus (MRSA) dan
Multi-drug resistant tuberculosis.’*°
Berdasarkan studi yang dilakukan
Kementerian Kesehatan RI tahun 2002-
2005 dilaporkan bahwa penggunaan anti-
biotik pada pasien rawat inap sangat tinggi
yaitu sebesar 85%, dan 60% dari antibiotik
yang diberikan tidak rasional.'* Beberapa
studi lain pada rumah sakit di Indonesa
juga melaporkan bahwa pemberian anti-
biotik belum rasional."*™™ Dua dari studi

tersebut membahas khusus mengenai
pneumonia. Sebuah studi pada pasien
pneumonia di Port Hospital, Jakarta

melaporkan dosis antibiotik yang tidak
tepat ditemukan pada sefiksim (23,53%)
dan gentamisin (33,33%).'* Studi lainnya
pada pasien pneumonia pediatri di rumah
sakit Dr. Soetomo melaporkan hanya 32%
penggunaan antibiotik yang rasional.’®
MRSA diperkirakan memiliki rerata preva-
lensi 67,4% pada rumah sakit di Asia,
dengan community acquired pneumonia
akibat MRSA (CAP-MRSA) berkisar
25,5%."

Berdasarkan beberapa studi di atas,
tampaknya penggunaan antibiotik pada
pasien pneumonia di Indonesia secara
umum masih belum rasional, yang berkon-
tribusi terhadap meningkatnya prevalensi
pneumonia dengan etiologi MRSA. Walau-
pun demikian, seluruh studi di atas keba-
nyakan dilakukan di Jawa dan belum bisa
menjadi representasi data untuk Indonesia
Timur khususnya Sulawesi Utara. Pene-
litian ini bertujuan untuk mendapatkan
gambaran rasionalitas pemberian antibiotik
pada pasien penumonia di RSUP Prof. Dr.
R. D. Kandou Manado

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode
deskriptif retrospektif dengan desain po-
tong lintang. Evaluasi yang dilakukan
menggunakan metode kuantitatif Defined
Daily Dose (DDD) oleh WHO. Penelitian
ini dilakukan di RSUP Prof. Dr. R. D.
Kandou Manado.

Populasi penelitian ini yaitu pasien
anak di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou
Manado yang memenuhi kriteria inklusi.
Teknik pengambilan sampel menggunakan
simple random sampling, dan didapatkan
sebanyak 41 sampel. Data yang dipergu-
nakan ialah data sekunder yang didapatkan
dari catatan rekam medik.

Data hasil penelitian dianalisis meng-
gunakan aplikasi statistik SPSS versi 24.0
dengan analisis deskriptif untuk mencari
distribusi frekuensi.

HASIL PENELITIAN DAN BAHASAN

Dari 41 sampel pasien dewasa dengan
CAP di Bagian Penyakit Dalam RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, ditemukan
penggunaan tiga golongan antibiotik yaitu
beta-lactam, makrolida, dan florokuinolon
(Tabel 1). Golongan antibiotik dengan
DDD/100 hari tertinggi ialah beta-lactam,
diikuti oleh makrolida, dan selanjutnya
oleh florokuinolon (Gambar 1). Antibiotik
cefixime yang diberikan secara injeksi
sebanyak 200 mg tidak memiliki nilai DDD
WHO dikarenakan tidak ada data indeks
DDD pada database WHO; antibiotik ini
hanya ditemukan pada satu pasien.
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Tabel 1. Estimasi DDD RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou dan DDD WHO

Obat DDD DDD Rasio DDD Kandou:DDD WHO
RS Kandou WHO
Ampicillin-Sulbactam 1,20 2,00 0,60
oral

Azitromisin oral 0,37 0,50 0,73
Cefixime injeksi* n/a n/a n/a
Ceftriaxone IV 2,68 2,00 1,34
Ciprofloxacin IV 0,53 0,50 1,05
Clindamisin oral 0,60 1,20 0,50
Gentamisin oral 0,04 0,24 0,15
Levofloxacin IV 0,86 0,50 1,72
Meropenem IV 0,20 2,00 0,10

*Cefixime injeksi tidak memiliki nilai indeks WHO sehingga tidak bisa dikonversi menjadi DDD

DDD/100 Hari

20,072

13,758

m Beta-lactam Fluorokuinolon Makrolida

Gambar 1. Perbandingan DDD/100 hari untuk
setiap golongan antibiotik

Perbandingan dari estimasi DDD pada
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou dengan DDD
WHO ialah keseluruhan antibiotik yang ada
menunjukkan bahwa umumnya estimasi
DDD di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou
Manado sesuai dengan DDD WHO.

Perbedaan paling besar terlihat pada
kelompok florokuinolon dengan nilai DDD
levofloxacin IV lebih besar dibanding DDD
WHO sebesar 1,72. Dari antibiotik beta-
lactam yang ada, antibiotik beta-lactam yang
melebihi indeks DDD WHO ialah ceftriaxone
secara intravena (Gambar 2). Pada kelompok
makrolida, seluruh antibiotik yang ada memi-
liki estimasi DDD di bawah indeks DDD

WHO (Gambar 3).

Pada hasil penelitian ini, sebanyak 32
pasien menerima beta-lactam namun hanya
15 pasien yang menerima beta-lactam
dengan makrolida dan sisanya sebanyak 17
pasien hanya menerima mono-terapi beta-
lactam. Panduan Praktek Klinis Bagian
Penyakit Dalam RSUP Prof. Dr. R. D.
Kandou merekomendasikan pemberian kom-
binasi beta-lactam dan makrolida. Pem-
berian kombinasi makrolida pada terapi beta-
lactam diperkirakan dapat meningkatkan
luaran pasien karena tiga faktor, vyaitu
spektrum kerja antibiotik yang lebih luas
dengan adanya kombinasi dua golongan
antibiotik, cara kerja makrolida dan beta-
lactam yang saling melengkapi, dan adanya
kemampuan imunomodulator dari makrolida.
Berdasarkan studi meta analisis dari 16
penelitian dengan metode cohort dan total
42.942 pasien, terapi kombinasi makrolida
dan beta-lactam menurunkan mortalitas
secara bermakna (P<0,001) dibandingkan
monoterapi.’® Studi meta analisis lain dari 28
penelitian dengan hampir 10.000 pasien
menyatakan bahwa penggunaan makrolida
dalam regimen pengobatan mengurangi
tingkat mortalitas secara kasar sebanyak 18%
(P=0,02)."
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W DDD Kandou DDD WH

Gambar 2. Perbandingan estimasi DDD RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou dan DDD WHO untuk
antibiotik beta-lactam
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Gambar 3. Perbandingan estimasi DDD RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou dan DDD WHO untuk
antibiotik makrolida

Dibandingkan dengan nilai DDD WHO,
yang paling kecil penggunaannya ialah gen-
tamisin dan meropenem. Penggunaan genta-
misin dalam pneumonia jarang digunakan
karena masih kontroversial dengan adanya
laporan efek nefrotoksik yang menyebabkan
AKI,™Y  Namun sebuah studi cohort
retrospektif selama 8 tahun di salah satu
rumah sakit di Australia yang dipublikasikan
tahun 2018 melaporkan tidak terdapat
perbedaan bermakna antara gentamisin dan
makrolida lainnya dalam insidensi AKI

(P=0,9).% Hanya 1 pasien yang mendapatkan
meropenem, berdasarkan panduan penggu-
naan antibiotika lini I, 11, dan Il yang dibuat
oleh  Komite Pengendalian  Resistensi
Mikroba RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou.
Meropenem merupakan antibiotik lini ketiga
dan hanya digunakan untuk bakteri yang
menghasilkan enzim extended spectrum beta-
lactamase, tetapi pada pasien yang menda-
patkan meropenem tersebut belum dilakukan
kultur bakteri.

Pada penggunaan kombinasi beta-lactam
dan makrolida, kombinasi yang paling umum
ialah ceftriaxone dan azitromisin. Belum
terdapat banyak penelitian yang memban-
dingkan efikasi pilihan obat yang digunakan
dalam regimen kombinasi beta-lactam dan
makrolida, namun sebuah studi melaporkan
bahwa kombinasi ceftriaxone dan azitromisin
kurang efektif dalam penanganan CAP untuk
S. aureus yang belum resisten.?

Kedua antibiotik florokuinolon yang
digunakan vyaitu levofloxacin dan cipro-
floxacin memiliki nilai DDD yang melebihi
indeks DDD WHO, walaupun pada cipro-
floxacin nilainya hampir sama (Gambar 4).
Obat yang dimasukkan dalam rekomendasi
dari Infectious Diseases Society of America
dan American Thoracic Society (IDSA/ATS)
ialah respiratory fluoroquinolone berupa
levofloxacin, gemifloxacin, dan moxifloxa-
cin, sedangkan ciprofloxacin yang tidak
termasuk dalam respiratory fluoroquinolone
hanya diberikan apabila ada kecurigaan
infeksi P. aeruginosa.’® Obat respiratory
fluoroquinolone yang tersedia di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado ialah levofloxacin
dan moxifloxacin. Pada penelitian ini obat
yang diberikan ialah levofloxacin dan
ciprofloxacin. Perbedaan penggunaan floro-
kuinolon antara rekomendasi IDSA/ATS dan
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou disebabkan
karena perbedaan Kketersediaan obat di
Indonesia dan Amerika. Dalam rekomendasi
IDSA/ATS™ penggunaan florokuinolon yang
berulang dilaporkan dapat menjadi prediktor
meningkatnya risiko infeksi bakteri yang
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resisten terhadap florokuinolon. Sebuah studi
yang meneliti efikasi levofloxacin, cipro-
floxacin dan moxifloxacin terhadap Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, dan
Stenothrophomonas maltophilia melaporkan
bahwa pada K. pneumoniae dan P. aeruginosa
ciprofloxacin memiliki efikasi paling tinggi,
dan moxifloxacin memiliki efikasi paling
tinggi pada S. maltophilia.?
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Gambar 4. Perbandingan estimasi DDD RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou dan DDD WHO untuk
antibiotik florokuinolon

Dari 25 pasien yang memiliki faktor
modifikasi hanya 4 pasien yang menerima
pengobatan dengan florokuinolon sedangkan
sisanya menerima beta-lactam dan makro-
lida. Panduan Praktek Klinis Bagian Penyakit
Dalam RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou mere-
komendasikan pemberian kombinasi floro-
kuinolon untuk pasien dengan faktor
modifikasi yaitu seperti penyakit jantung,
diabetes melitus, keganasan, dll. Rekomen-
dasi tersebut sesuai dengan konsensus
panduan penanganan CAP dari IDSA/ATS.
Penggunaan florokuinolon pada kelompok
pasien dengan faktor modifikasi dikarenakan
pasien dengan faktor modifikasi memiliki
risiko mengalami infeksi pneumonia yang
resisten terhadap beta-lactam sehingga floro-
kuinolon yang memiliki spektrum yang lebih
luas dan efektif terhadap patogen atipikal
lebih direkomendasikan.'*%

Terdapat satu pasien yang mendapatkan

terapi levofloxacin selama lima hari, namun
pengobatannya sempat dihentikan pada hari
ketiga. Levofloxacin bersifat concentration
dependent, sehingga prediktor dari efikasi
obat ialah 24-hour AUC/MIC (Area under
the curve 24 jam/ minimun inhibitory
concentration). Dengan berhentinya terapi
selama 1 hari, maka kemungkinan terdapat
suatu periode dimana nilai AUC/MIC ialah 0
yang memberikan kesempatan bagi bakteri
untuk berkembang biak.?*

Dari 41 data pasien, hanya 21 yang
memiliki durasi pemberian antibiotik selama
lima hari atau lebih rendah. Rekomendasi
yang diberikan oleh Panduan Praktek Klinis
Bagian Penyakit Dalam RSUP Prof. Dr RD
Kandou dalam durasi terapi antibiotik adalah
selama lima hari. Berdasarkan panduan
penggunaan antibiotika lini 1, 11, dan 1l
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou durasi empiris
tidak boleh melebihi >72 jam tanpa kultur.
IDSA/ATS merekomendasikan hal yang
serupa dan terapi antibiotik dapat dihentikan
setelah pasien stabil yaitu keadaan afebril
selama minimal 48 jam dan tidak terdapat
Kriteria untuk instabilitas pada CAP lebih
dari 1. Sebuah studi uji klinis multisenter
yang bersifat randomized melaporkan bahwa
sebanyak 70,1% dari kelompok intervensi
yang membatasi terapi antibiotik selama lima
hari tidak memiliki luaran yang lebih buruk
dibanding kelompok kontrol.”> Pembatasan
durasi terapi yang lebih singkat bertujuan
untuk mengurangi insidensi resistensi anti-
biotik, efek samping, dan biaya.'*?

Dari 20 pasien yang menerima terapi
antibiotik berkepanjangan hanya 3 pasien
yang diambil sampel untuk kultur, dari 3
pasien tersebut terdapat satu pasien yang
pengobatannya tidak diganti dengan terapi
definitif sesuai hasil kultur. Berdasarkan
IDSA/ATS™ pemberian antibiotik berkepan-
jangan direkomendasikan apabila tidak ada
respon yang baik terhadap terapi antibiotik
atau adanya komplikasi ekstra pulmonal,
sehingga terapi antibiotik perlu diteruskan
dengan terapi definitif sesuai dengan hasil
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kultur. Hal yang sama direkomendasikan
pada Panduan Praktek Klinis Bagian Penya-
kit Dalam RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou dan
Panduan Penggunaan Antibiotika Lini I, II,
dan 1l RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou.

Pasien yang pengobatannya tidak diganti
dengan hasil kultur ialah pasien perempuan
berusia 63 tahun yang diberikan levofloxacin
karena adanya faktor modifikasi kardiovas-
kuler. Pasien kemudian diambil kultur pada
hari ke-5 dan didapatkan bakteri sensitif
terhadap doksisiklin dan minosiklin namun
terapi levofloxacin diteruskan sampai hari
perawatan ke-9. Berdasarkan rekomendasi
IDSA/ATS™ keuntungan pemberian floro-
kuinolon pada pasien dengan faktor modify-
kasi ialah karena pasien tersebut lebih
cenderung mengalami infeksi bakteri yang
resisten terhadap beta-lactam. Pada pasien
tersebut, hasil kulturnya ialah sensitifitas
terhadap minosiklin dan doksisiklin yang
merupakan golongan tetrasiklin, sehingga
setelah hasil kultur sensitifitas tersedia maka
pasien tersebut seharusnya mendapat terapi
definitif yang sesuai dengan hasil kultur.
Terdapat kontroversi mengenai penggunaan
florokuinolon pada pasien dengan gangguan
controversial. Sebuah penelitian oleh Postma
et al*® yang merupakan penelitian multisenter
dari 6 rumah sakit dengan cluster sampling
melaporkan bahwa penggunaan florokuino-
lon memiliki angka kejadian kardiovaskular
yang rendah, namun terdapat juga juga
sebuah penelitian meta analisis oleh Gorelik
et al*’ yang mencakup 13 penelitian menya-
takan bahwa florokuinolon meningkatkan
kejadian aritmia dan mortalitas akibat
kardiovaskuler. Menurut pendapat peneliti,
hasil dari Gorelic et al*’ memiliki nilai
keabsahan yang lebih tinggi selain karena
meta analisis ini mencakup 13 penelitian lain
sedangkan penelitian dari Postma et al®
masih merupakan pre print, belum memiliki
peer review, dan menggunakan analisis post-
hoc yang berarti pengabilan sampel pene-
litian tidak disesuaikan dengan metode
analisis yang digunakan. Dengan demikian,

pengobatan definitif seharusnya diganti de-
ngan minosiklin atau doksisiklin. Dua pasien
lain yang menerima hasil kultur ialah pasien
laki-laki 62 tahun dan perempuan 67 tahun
yang tidak ditemukan bakteri hasil kultur,
sehingga pengobatan empiris diteruskan; hal

ini sesuai dengan Panduan Penggunaan
Antibiotika Lini I, Il, dan 1l RSUP Prof. Dr.
R. D. Kandou.
SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian terhadap 41
sampel pasien dapat disimpulkan bahwa pada
periode Juni 2017 - Mei 2018 golongan anti-
biotik yang paling banyak diberikan untuk
pasien dewasa dengan CAP di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado ialah golongan
beta-lactam, diikuti oleh makrolida dan floro-
kuinolon. Antibiotik yang paling banyak
diberikan untuk pasien dewasa dengan CAP
di RSUP Prof. Dr. RD Kandou Manado ialah
ceftriaxone dan levofloxacin.

Pada periode Juni 2017 - Mei 2018,
secara keseluruhan penggunaan obat sudah
rasional secara kuantitatif diukur dengan
kriteria DDD WHO dengan peningkatan
pada ceftriaxone IV dan levofloxacin IV.

Limitasi penelitian ini ialah kurang besarnya
jumlah sampel dan tidak adanya in depth
interview. Jumlah sampel sebesar 41 hanya
dapat memberikan signifikansi sebesar 80%.
Tidak terdapatnya in-depth interview dengan
dokter yang bertugas di lapangan berarti
penelitian ini belum memiliki data dari hasil
wawancara dokter yang dapat menyingkirkan
faktor eksternal dari ketidaksesuaian penggu-
naan pilihan antibiotik dengan literatur yang
ada misalnya kurangnya ketersediaan obat.

SARAN

Disarankan untuk melakukan penelitian
lanjutan dengan jumlah sampel yang lebih
besar dan melibatkan in-depth interview,
serta penelitian analisis mengenai perbedaan
dari penggunaan obat di lapangan dan PPK
terhadap luaran pasien.
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