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Abstract: Gram-negative and gram-positive bacteria are common causes of sepsis and septic shock, therefore,
treatment often uses broad spectrum antibiotics. This study aimed to determine the types of antibiotics used, the
suitability of antibiotics with etiology, and the average length of antibiotic use in sepsis and septic shock patients
at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital Manado from July 2022 to June 2023. This was a descriptive and retrospective
study using patients” medical records. The results showed that the use of antibiotics in sepsis and septic shock
included monotherapy and combination therapy. The most common antibiotics for monotherapy was
levofloxacine (14.3%) in sepsis, and meropenem (8.7%) in septic shock. The most common combination for
sepsis was meropenem-levofloxacine (6.7%) and meropenem-metronidazole (6.7%), meanwhile for septic shock
was meropenem-levofloxacine (16.5%). Of the 91 sepsis patients, only 15 had the causative germs; 10 (9.62%)
antibiotics did not match the etiology, eight (7.84%) did. In septic shock, of 91 patients, five patients had the
causative germs; four (4.44%) antibiotics were according to etiology, three (3.37%) were not appropriate. The
average use of antibiotics was one day, with an average value of 3.06 for sepsis and 2.24 for septic shock. In
conclusion, in patients with sepsis and septic shock, the monotherapy is levofloxacine and meropenem, while the
combination therapies are meropenem-levofloxacine and meropenem-metronidazole. Antibiotics appropriate to
the etiology in sepsis and septic shock sepsis have nearly the same number with those inappropriate to etiology.
The average duration of antibiotic use for both sepsis and septic shock is one day.
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Abstrak: Bakteri Gram-negatif dan Gram-positif merupakan penyebab umum sepsis dan syok septik, sehingga
pengobatannya sering menggunakan antibiotik spektrum luas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui jenis
antibiotik yang digunakan, kesesuaian antibiotik dengan etiologi, rerata lama penggunaan antibiotik pada pasien
sepsis dan syok septik di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado periode Juli 2022—Juni 2023. Jenis penelitian
ialah deskriptik retrospektif menggunakan data rekam medis pasien sepsis dan syok septik. Hasil penelitian
mendapatkan penggunaan antibiotik pada sepsis dan syok septik meliputi monoterapi dan kombinasi. Antibiotik
yang umum digunakan untuk monoterapi ialah levofloxacine (14,3%) pada sepsis, dan meropenem (8,7%) pada
syok septik; untuk kombinasi meropenem-levofloxacine (6,7%) dan meropenem-metronidazole (6,7%) pada
sepsis dan meropenem-levofloxacine (16,5%) pada syok septik. Dari 91 pasien sepsis, hanya 15 yang memiliki
kuman penyebab; 10 (9,62%) antibiotik tidak sesuai etiologi, dan delapan (7,84%) sesuai. Pada syok septik, dari
91 pasien, lima memiliki kuman penyebab; empat (4,44%) antibiotik sesuai etiologi, dan tiga (3,37%) tidak
sesuai. Rerata penggunaan antibiotik terbanyak ialah satu hari, dengan nilai rerata 3,06 untuk sepsis dan 2,24
untuk syok septik. Simpulan penelitian ini ialah antibiotik yang banyak digunakan pada pasien sepsis dan syok
septik sebagai monoterapi yaitu levofloxacine dan meropenem, sedangkan untuk kombinasi ialah meropenem-
levofloxacine dan meropenem-metronidazole. Antibiotik yang sesuai etiologi baik pada sepsis maupun syok
septik hampir sama banyak dengan yang tidak sesuai etiologi. Rerata lama penggunaan antibiotik baik sepsis
maupun syok septik ialah satu hari.
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PENDAHULUAN

Sepsis adalah respons tubuh yang berlebihan terhadap infeksi, sedangkan syok septik adalah
kondisi sepsis disertai gangguan pada peredaran darah, seluler, dan metabolisme dengan potensi
mengancam jiwa.! Menurut World Health Organization (WHO), pada tahun 2017 angka kematian
pasien sepsis yang dirawat di Intensive Care Unit (ICU) mencapai 42%.? Indonesia merupakan
negara terpadat di Asia Tenggara dan negara terpadat keempat di dunia yang memiliki angka
kejadian penyakit menular yang tinggi, termasuk sepsis.® Penelitian yang dilakukan oleh
Sudarmono et al* yang tergabung dalam jaringan penelitian klinis penyakit menular Asia Tenggara
mendapatkan bahwa angka mortalitas sepsis 30% dan syok septik 80%,* sedangkan penelitian
Tambajong et al°di ICU RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado melaporkan dari 35 penderita sepsis
terdapat 32 orang yang mengalami kematian.

Sepsis disebabkan oleh mikroorganisme seperti bakteri, virus, jamur dan protozoa, akan tetapi,
penyebab terbesar sepsis ialah bakteri Gram negatif dan bakteri Gram positif. Virus, jamur dan
protozoa lebih jarang menyebabkan sepsis.® Tatalaksana sepsis menggunakan surviving sepsis
campaign 2021, meliputi skrining dan pengobatan dini, resusitasi cairan diberikan tiga jam pertama,
penggunaan vasopresor, antibiotik, terapi tambahan (penggunaan nasal oxygen dan vitamin C).’
Pemberian antibiotik pada sepsis harus segera diberikan setelah diagnosis sepsis ditegakkan.Terapi
antibiotik yang diberikan pada pasien sepsis ialah antibiotik spektrum luas yang bersifat empiris.®
Studi yang dilakukan oleh Nugraheni et al® di rumah sakit di Jawa Tengah mendapatkan bahwa
jenis antibiotik tunggal yang banyak digunakan pada pasien sepsis ialah sefalosporin generasi ketiga
yaitu seftriakson, sedangkan antibiotik kombinasi ialah kombinasi ampicilin dan gentamicin.
Dalam menggunakan antibiotik sebagai salah satu terapi pada sepsis dan syok septik, sebaiknya
memperhatikan rasionalitas penggunaan antibiotik, yang berprinsip pada tepat diagnosis, tepat
pasien, tepat jenis antibiotik, tepat regimen dosis dan efek samping dari penggunaan antibiotik.°
Berdasarkan paparan latar belakang maka penulis terdorong untuk mengetahui profil penggunaan
antibiotik pada pasien sepsis dan syok septik di Ruang Perawatan Intensif RSUP Prof. DR. R. D.
Kandou Manado periode Juli 2022 — Juni 2023.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah deskriptif dengan metode observasional secara retrospektif. Populasi
meliputi pasien dengan diagnosis sepsis dan syok septik di Ruang Perawatan Intensif RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado. Sampel yang digunakan ialah pasien sepsis dan syok septik di Ruang
Perawatan Intensif RSUP Prof. DR. R. D. Kandou Manado yang datanya tercatat di Rekam Medis
pasien ICU periode Juli 2022 — Juni 2023. Besar sampel ditentukan dengan metode non-probability
sampling yaitu purposive samping.Variabel penelitian ialah jenis kelamin, usia, jenis antibiotik
yang digunakan secara keseluruhan, kesesuaian antibiotik dengan etiologi, dan rerata lama
penggunaan antibiotik pada pasien sepsis dan syok septik di di Ruang Perawatan Intensif RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado periode Juli 2022 — Juni 2023.

HASIL PENELITIAN

Berdasarkan data rekam medik pasien sepsis dan syok septik periode Juli 2022 — Juni 2023,
didapatkan yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 182 pasien, terdiri dari 91 pasien sepsis dan
91 pasien syok septik. Jenis kelamin didominasi oleh laki-laki dengan jumlah pasien sepsis 57
(62%) dan syok septik 51 (56%), sedangkan pada perempuan pasien sepsis 34 (37%) dan syok
septik 40 (44%). Usia didominasi oleh pasien geriatrik >65 tahun, yaitu pasien sepsis 40 (44,0%)
dan syok septik 40 (44,0%). Pada pasien berusia <65 tahun didapatkan sepsis pada 17-45 tahun
sebanyak 15 pasien (16,5%); 46-65 tahun 36 pasien (39,6%), syok septik 17-45 tahun 20 pasien
(22,0%); dan 46-65 tahun 31 pasien (34,1%). Pasien yang memiliki hasil kultur, untuk sepsis 32
pasien (35,16%); terdapat kuman 15 pasien (16,48%); tidak terdapat kuman 17 orang (18,68%).
Syok septik dengan hasil kultur pada 12 pasien (13,20%); terdapat kuman lima pasien (5,50%);
tidak terdapat kuman tujuh pasien (7,70%).
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Tabel 1 memperlihatkan antibiotik yang digunakan pada pasien sepsis dan syok septik di
RSUP Prof. Dr. R. D Kandou Manado periode Juli 2022- Juni 2023. Antibiotik yang banyak
digunakan yaitu untuk monoterapi pada sepsis ialah levofloxacine 13 pasien (14,3%) dan
meropenem delapan pasien (8,7%). Kombinasi meropenem dan levofloxacine enam pasien
(6,7%) dan meropenem dengan metronidazole enam pasien (6,7%) pada sepsis, dan meropenem
dan levofloxacine 15 pasien (16,5%) pada syok septik.

Tabel 2 memperlihatkan penggunaan antibiotik sesuai etiologi berdasarkan hasil kultur
pasien sepsis dan syok septik di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado periode Juli 2022- Juni
2023. Dari 15 pasien yang mempunyai kuman penyebab sepsis didapatkan 18 kuman penyebab.
Dari hasil 18 kuman tersebut, terdapat 10 pasien (9,62%) yang tidak diberikan sesuai dengan
antibiotik direkomendasi berdasarkan hasil kultur. Terdapat delapan pasien (7,84%) yang
diberikan sesuai dengan antibiotik direkomendasi berdasarkan hasil kultur. Dari lima pasien yang
mempunyai kuman penyebab syok septik didapatkan tujuh kuman penyebab. Dari tujuh kuman
tersebut, terdapat empat pasien (4,44%) yang diberikan sesuai dengan antibiotik direkomendasi
berdasarkan hasil kultur, sedangkan tiga pasien (3,37%) yang diberikan tidak sesuai dengan
antibiotik direkomendasi berdasarkan hasil kultur.

Tabel 3 memperlihatkan rerata lama penggunaan antibiotik pada pasien sepsis dan syok septik
di RSUP Prof. Dr. R. D Kandou Manado. Rerata lama penggunaan antibiotik terbanyak yaitu pada
satu hari perawatan, baik sepsis dengan rerata 3,06 hari dan syok septik 2,24 hari.

BAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, didapatkan bahwa penggunaan antibiotik untuk pasien sepsis
diberikan secara monoterapi dan kombinasi (Tabel 1). Antibiotik monoterapi yang banyak
diberikan yaitu levofloxacine (14,3%) sedangkan antibiotik kombinasi yang paling banyak
digunanakan yaitu meropenem dan levofloxacine (6,7%), dan meropenem dengan metronidazole
(6,7%). Sejalan dengan penelitian Yudhorini et al*! di RSUP Fatmawati Jakarta, antibiotik yang
paling banyak dugunakan pasien sepsis untuk monoterapi yaitu levofloxacine (8,5%) dan untuk
kombinasi yaitu meropenem dengan levofloxacine (24,4%). Levofloxacine bekerja dengan cara
menghambat bakteri DNA gyrase yaitu suatu enzim topoisomerase tipe-2 sehingga terjadi
hambatan replikasi dan transkripsi dari DNA bakteri. Kombinasi antara meropenem dan
levofloxacine membunuh kuman dengan baik dan meningkatkan efektivitas membunuh atau
menghambat pertumbuhan mikroba. Kombinasi meropenem dengan metronidazole juga cukup
efektif untuk membunuh atau menghambat pertumbuhan bakteri.** Pada penggunaan antibiotik
untuk pasien syok septik, antibiotik monoterapi yang banyak diberikan yaitu meropenem (8,7%)
dan kombinasi yaitu meropenem dengan levofloxacine (16,5%). Cara kerja meropenem yaitu
membunuh bakteri, dengan menghambat reaksi transpeptidase pada sintesis dinding sel bakteri.
Kombinasi antara meropenem dan levofloxacine membunuh kuman dengan baik dan
meningkatkan efektivitas membunuh atau menghambat pertumbuhan mikroba. Meropenem
menghambat pembentukan dinding sel bakteri sehingga memfasilitasi levofloxacine untuk masuk
ke dalam periplasma.t?

Hasil penelitian mendapatkan bahwa dari 15 pasien yang mempunyai kuman penyebab sepsis
terdapat 18 kuman penyebab. Didapatkan hasil antibiotik yang digunakan sesuai dengan etiologi
hasil kultur pada pasien sepsis (Tabel 2). Dari 18 kuman penyebab tersebut terdapat 10 pasien
(9,62%) yang tidak diberikan sesuai dengan antibiotik direkomendasi berdasarkan hasil kultur.
Terdapat delapan pasien (7,84%) yang diberikan oberikan sesuai dengan antibiotik direkomendasi
berdasarkansesuai dengan antibiotik direkomendasi berdasarkan hasil kultur. Penelitian oleh
Astutik et al*® di RSUD Abdul Wahab Sjahranie Samarinda juga memiliki hasil sejalan yaitu
ketidaksesuaian penggunaan antibiotik pada pasien sepsis sebesar 8,69%.3 Akan tetapi data yang
didapat oleh peneliti tersebut tidak dapat dikatakan bermakna dikarenakan dari 91 pasien yang
terdiagnosis sepsis, hanya 32 pasien yang mempunyai hasil kultur dengan 15 pasien yang terdapat
kuman dalam hasil kulturtersebut. Pada syok septik, didapatkan antibiotik yang digunakan sesuai
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etiologi pada hasil kultur. Dari lima pasien yang mempunyai kuman penyebab sepsis terdapat
tujuh kuman penyebab; terdapat empat pasien (4,44%) yang diberikan sesuai dengan antibiotik
direkomendasi berdasarkan hasil kultur, namun terdapat 3 pasien (3,37%) yang diberikan tidak
sesuai dengan antibiotik direkomendasi berdasarkan hasil kultur. Penelitian oleh Sugiyono et al'*
di RSUD Kota Yogyakarta juga memiliki kesamaan yaitu antibiotik yang diberikan sesuai dengan
hasil kultur (61,54%) lebih banyak dibandingkan dengan tidak sesuai hasil kultur (38,46%). Pada
pasien sepsis, data tersebut tidak dapat dikatakan bermakna dikarenakan dari 91 pasien yang
terdiagnosis syok septik, hanya 12 pasien yang mempunyai hasil kultur dengan lima pasien yang
terdapat kuman dalam hasil kultur tersebut. Hal tersebut baik pada sepsis maupun syok septik,
disebabkan oleh ketersediaan data yang kurang lengkap pada rekam medis pasien, yang sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Wirajaya et al *° di Rumah Sakit Dharma Kerti Tabanan
Bali yang mendapatkan bahwa data pasien pada rekam medis tidak lengkap sebesar 85,78%.

Pada penelitian ini didapatkan rerata lama penggunaan antibiotik pada pasien sepsis (Tabel 3).
Rerata lama penggunaan terbanyak yaitu satu hari (rerata 3,06), diikuti lama penggunaan antibiotik
dua hari (rerata 2,25 hari), lama penggunaan antibiotik tiga hari (rerata 2,19 hari), dan lama
penggunaan antibiotik 10 hari (rerata 1,88 hari). Pada syok septik, rerata lama penggunaan
terbanyak yaitu satu hari (rerata 2,24 hari), diikuti lama penggunaan 10 hari (rerata 1,76 hari), lama
penggunaan tiga hari (rerata 1,65 hari), dan lama penggunaan dua hari (rerata 1,53 hari).
Firmansyah et al*® di RSUD Dr. H. Abdoel Moeloek Lampung juga menemukan bahwa lama
penggunaan antibiotik pada sepsis terbanyak yaitu <7 hari. Baik lama penggunaan antibiotik pada
sepsis maupun syok septik, berdasarkan peraturan Kemenkes nomor 28 tahun 2021 lama
pemberian antibiotik ditentukan dari kemampuannya mengatasi infeksi sesuai dengan diagnosis.
Lama pemberian antibiotik pada infeksi yaitu 3-7 hari. Penggunaan lebih dari 7 hari sebaiknya
dilakukan pemeriksaan kembali, dilihat apakah memang sudah tepat diagnosis atau tidak.® Lama
penggunaan antibiotik paling banyak reratanya satu hari, disebabkan karena pasien telah meninggal
pada hari itu. Selain itu penggunaan antibiotik terbanyak rerata satu hari, dikarenakan juga
penggantian antibiotik setelah hasil kultur keluar dan digantikan dengan antibiotik yang lebih
sensitif.

SIMPULAN

Antibiotik yang umum digunakan pada sepsis dan syok septik ialah levofloxacine dan
meropenem sebagai monoterapi, serta kombinasi meropenem-levofloxacine dan meropenem-
metronidazole pada sepsis, serta meropenem-levofloxacine pada syok septik. Mayoritas pasien
sepsis dan syok septik tidak memiliki hasil kultur sehingga kesesuaian antibiotik dengan etiologi
kuman penyebab tidak dapat dikatan bermakna. Rerata lama penggunaan antibiotik pada pasien
sepsis dan syok septik terbanyak ialah satu hari.
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Tabel 1. Persentase penggunaan antibiotik pada pasien sepsis dan syok septik

Jenis antibiotik Sepsis n (%) Syok Septik n (%)
Monoterapi
Levofloxacine 13 (14,3%) 7 (7,6%)
Meropenem 5 (5,5%) 8(8,7%)
Ceftriaxone 3(3,3%) 7 (7,6%)
Fluconazole 1(1,1%) -
Moxifloxacine 1(1,1%) 1(1,1%)
Ampiciline-sulbactam 1(1,1%) -
Ciprofloxacine 1(1,1%) -
Kombinasi
LVX+MTD 2 (2,2%) 2 (2,2%)
LVX+CFM 2 (2,2%) -
LVX+MXF 1(1,1%) -
LVX+CAZ 2 (2,2%) 2 (2,2%)
CRO+MXF 2 (1,1%) 2 (2,2%)
CRO+MTD 2 (2,2%) 5 (5,5%)
CRO+MEM 3(3,3%) 1(1,1%)
CRO+AZM 2 (2,2%) -
CRO+LVX 1(1,1%) 1(1,1%)
MEM+VAN 4 (4,4%) 3(3,3%)
MEM+LVX 6 (6,7%) 15 (16,5%)
MEM+MXF 3(3,3%) 2 (2,2%)
MEM+MTD 6 (6,7%) 3(3,3%)
FEP+LVX 1(1,1%) 1(1,1%)
CIP+MTD 1(1,1%) -
TGC+AMK 2 (2,2%) 1(1,1%)
VAN+MXF 1(1,1%) -
MEM+AMK - 4 (4,4%)
SAM+ATM - 1(1,1%)
SAM+AMK - 1(1,1%)
TGC+VAN - 1(1,1%)
CRO+AZM+MEM 1(1,1%) -
CRO+MEM+AMK 1(1,1%) -
CRO+VAN+MEM 1(1,1%) -
CRO+LVX+MEM 2 (2,2%) 1(1,1%)
CRO+MEM+MTD 1(1,1%) -
LVX+VAN+TGC 1(1,1%) -
CLI+CRO+VAN 1(1,1%) -
CLI+VAN+LVX 1(1,1%) -
LVX+MEM+AMK 2 (2,2%) -
LVX+MEM+VAN 2 (2,2%) -
MEM+TGC+AMK 1(1,1%) -
MEM+MTD+AMK - 2 (2,2%)
MXF+AMK+MEM - 1(1,1%)
CRO+AZM+LVX - 1(1,1%)
CRO+MTD+MXF - 1(1,1%)
SAM+MEM+CLI - 1(1,1%)
AMP+LVX+MEM - 1(1,1%)
CRO+SAM+MTD+MEM 1(1,1%) -
LVX+CAZ+AMK+MEM 2 (2,2%) -
CRO+MTD+MEM+LVX - -

MEM+LVX+VAN+TGC - 1(1,1%)
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Jenis antibiotik Sepsis n (%) Syok Septik n (%0)
MEM+AMK+TGC+LVX 2 (2,2%) -
MTD+CRO+MEM+AMK 1(1,1%) -
LVX+MTD+MEM+TGC+VAN 1(1,1%) -
CRO+LVX+MEM+TGC+AMK - 1(1,1%)
CRO+MTD+MEM+AMK+VAN 1(1,1%) -
CRO+LVX+MEM+AMK+VAN 1(1,1%) -
CRO+AZM+LVX+MEM+VAN 1(1,15) -
CRO+LVX+MEM+MTD+TGC+AMK 2 (2,2%) -
LVX+CLI+MTD+MEM+VAN+TGC+AMK - 1(1,1%)
CRO+MEM+LVX+TGC+VAN+AMK+CAZ - 1(1,1%)
CRO+TGC+AMK+LVX+MTD+CLI+VAN - 1(1,1%)
Total 91 (100%0) 91 (100%)

Tabel 2. Persentase penggunaan antibiotik sesuai etiologi berdasarkan hasil kultur pada pasien sepsis

Hasil perbandingan sebelum dan sesudah kultur

Sepsis Syok septik
Etiologi Jenis antibiotik Sesuali Tidak  Jenis antibiotik  Sesuai Tidak
sesuai sesuai
Pseudomonas aeruginosa LVX+MEM 1 0 - - -
Methicilin Resistant VAN+MEM 1 0 - - -
Staphylococus
Klebsiella pneumoniae VAN+MXF 1 0 LVX 1 0
Pseudomonas aeruginosa LVX 0 1 - - -
Staphylococcus capitis VAN 1 0 - - -
Candida tropicalis CRO+MTD+ 0 1 - - -
MEM+AMK+

VAN
Staphyloccoccus epidermis MXF+MEM 0 1 - - -
Pseudomonas aeruginosa MEM+VAN 0 1 - - -
Acinetobacter baumannii MEM 0 1 LVvX 1 0
Candida famata MEM 0 1 - - -
Klabsiella pneumoniae MEM+AMK 1 0 LVX 1 0
Trichosporon asahii CRO 0 1 - - -
Staphyloccocus LVX 0 1 - - -
haemolyticus
Staphyloccocus MTD+CRO+ 1 0 - - -
haemolyticus MEM+AMK
Acinetobacter baumannii MEM+MXF+ 1 0 - - -
complex MEM
Klabsiella pneumoniae LVX+MEM+ 1 0 LVX+MTD 0 1

AMK
Carbapenem Resistant LVX 0 1 MEM+AMK 1 0
Acinetobacter baumanii
complex
Klebsiella pneumoniae LVX 0 1 - - -
Total 8 10 4 3

(7,84%)  (9,62%) (4,44%)  (3,37%)

Keterangan: LV X (Levofloxacine), MTD (Metronidazole), MEM (Meropenem), TGC (Tigesiklin), VAN (Vankomisin),
CRO (Ceftriaxone), MXF (Moxifloxacine), CIP (Ciprofloxacine), AZM (Azitromisin), CLI (Clindamicine), AMK
(Amikasin), FEP (Cefepime), CFM (Cefixime), CAZ (Ceftazidime), SAM (Ampicilin-sulbactam), FLC (Fluconazole),
ATM (Aztreonam), AMP (Ampicilin)
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Tabel 3. Rerata lama penggunaan antibiotik pada pasien sepsis

H10

H9

H8

H7

H6

H5

H4

H3

H2

H1

Jenis

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

AB
LvX

10

MTD
MEM
TGC
VAN

1

10

14

13

CRO
MXF

CIp

AZM

CLI
AMK

FEP
CFM

ZAM

FLC
ATM

AMP

306 2,24 225 153 219 165 069 135 069 106 069 08 04 065 063 047 025 029 025 176

Rerata

Keterangan: AB, antibiotik



