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ABSTRAK

Tingkat keparahan penyakit yang relatif tinggi dibandingkan pasien di bangsal rawat lain dan penggunaan
terapi serta alat medis yang relatif lebih kompleks di ruang intensive care unit (ICU) dapat berdampak
pada perubahan profil farmakokinetik (PK) antibiotik pada pasien kritis. Tujuan utama kajian naratif ini
adalah untuk memaparkan profil PK dan ketercapaian target farmakokinetik-farmakodinamik (PK-PD)
pasien kritis di ICU. Hanya artikel yang diterbitkan dalam kurun waktu 10 tahun terakhir yang digunakan
dalam kajian naratif ini. Bukti penelitian menunjukkan bahwa volume distribusi (Vd) antibiotik hidrofilik
pada pasien kritis lebih besar dibandingkan dengan pasien yang relatif lebih stabil atau subyek sehat.
Perpindahan cairan intravaskuler ke daerah interstitial, hipoalbuminemia, dan terapi cairan khususnya
yang diberikan secara agresif merupakan faktor yang berkontribusi terhadap peningkatan Vd pada pasien
kritis. Clearance (CL) antibiotik hidrofilik pada pasien kritis ditentukan oleh perubahan fungsi ginjal
yang relatif lebih dinamis dibandingkan dengan pasien di ruang rawat inap lain. Fenomena augmented
renal clearance yang umum dijumpai pada pasien kritis dan penggunaan renal replacement therapy
dengan intensitas yang tinggi dapat meningkatkan CL antibiotik hidrofilik. Perbedaan profil PK tersebut
berpotensi menyebabkan kegagalan untuk mencapai target PK-PD apabila tidak dilakukan penyesuaian
dosis antibiotik pada pasien kritis. Identifikasi profil PK perlu diupayakan sebagai langkah awal untuk
mengoptimalkan pemberian antibiotik pada kelompok pasien kritis.

Kata kunci: antibiotik; farmakokinetik-farmakodinamik; pasien kritis; ruang rawat intensif
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ABSTRACT

The severity of diseases, the complexity of treatment, and the use of medical devices in the intensive
care unit (ICU) may change the pharmacokinetics (PK) profile of antibiotics among critically ill patients.
This narrative review aims to explain the PK profile of critically ill patients compared to other group
of patients and to describe the pharmacokinetic-pharmacidynamic (PK-PD) target attainment among
this group of patients. Only articles published less than 10 years ago were included in this narrative
review. Evidences have indicated that critically ill patients have relatively larger volume distribution (Vd)
of hydrophilic antibiotics compared to patients with stable conditions. The fluid shifting to interstitial
space, hypoalbuminemia, and aggressive fluid treatment may contribute to the increase value of Vd
in critically ill patients. The clearance (CL) of hydrophilic antibiotics in critically ill patients is highly
determined by dynamic changing of renal function compared to patients in other wards. The phenomenon
of augmented renal clearance and the use of high intensity of renal replacement therapy can increase the
CL of hydrophilic antibiotics. The different PK profile of antibiotics may lead to the failure of attaining
the PK-PD target if the dose of antibiotics is not adjusted according to such differences.
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PENDAHULUAN

Infeksi merupakan salah satu penyakit yang banyak
ditemukan di ruang rawat inap intensif (intensive care
unit; ICU) (Chelazzi et al., 2015; Phu et al., 2016; Zhang
etal, 2014; Zarbetal,, 2012 ). Beberapajenis infeksi yang
sering terjadi di ICU antara lain blood stream infection
(BSI), infeksi pada area tubuh yang mendapat tindakan
operasi (surgical site infection; SSI), dan pneumonia
(Cairns et al., 2010; Kallel et al., 2010; Phu et al.,
2016; Rejeb et al,, 2016; Zarb et al., 2012). Pasien yang
mendapatkan tindakan atau terapi atau kondisi berikut
memiliki risiko yang lebih tinggi mengalami infeksi
di ICU, yaitu: pasien yang menggunakan mechanical
ventilation, central venous catheter (CVC), Kkateter
urine (urinary catheter); mendapat antibiotik sebelum
masuk ICU khususnya yang mendapat terapi selama
lebih dari 24 jam; mendapat pengobatan antibiotik yang
tidak optimal sebelum masuk ICU; memiliki riwayat
penggunaan kortikosteorid; mendapat tindakan intubasi
atau operasi (Choudhuri et al., 2017; Kallel et al., 2010;
Phu et al., 2016; Uwingabiye et al., 2017). Selain faktor
tersebut, semakin lama pasien dirawat di ICU juga akan
meningkatkan kemungkinan pasien terkena infeksi di
ICU (Choudhuri et al., 2017; Uwingabiye et al., 2017).

Konsekuensi negatif yang disebabkan oleh kasus infeksi
di ICU dapat dikatakan sangat merugikan, baik ditinjau
dari outcome klinis maupun finansial. Pasien di ICU
yang mengalami infeksi, khususnya BSI, memiliki risiko
kematian yang lebih tinggi (Chant et al., 2011; Lambert
et al., 2011; Pouwels et al., 2017; Rejeb et al., 2016).
Lambert et al. (2011) melakukan analisis terhadap data
dari 119.699 pasien dari 537 ICU dan menyatakan risiko
kematian akibat infeksi di ICU yang dinyatakan dalam
hazard ratio (HR) adalah berkisar 1,7 (95%CI 1,4-1,9)
sampai 4,0 (95%CI 2,7-5,8), tergantung jenis infeksi
dan patogen penyebab infeksi. Selain menyebabkan
peningkatan risiko kematian, adanya infeksi juga dapat
memperpanjang lama tinggal pasien di ICU (Chant et
al., 2011; Ohannessian et al., 2018). Tambahan jumlah
hari menjalani rawat inap di ICU sebagai akibat infeksi
berkisar antara 5-12 hari tergantung pada jenis dan
tingkat keparahan infeksi (Chant et al., 2011; Jang et al.,
2009; Ohannessian et al., 2018). Tambahan kebutuhan
waktu perawatan tersebut berdampak secara langsung
pada peningkatan kebutuhan biaya kesehatan. Jang et al.
(2009) menyatakan kebutuhan tambahan biaya kesehatan
untuk pasien ICU yang mengalami BSI adalah rata-rata
sebesar US$ 8.480.20. Sedangkan penelitian lain oleh
Chen et al. (2009) menghitung peningkatan biaya yang
disebabkan adanya BSI, infeksi saluran pernafasan, UTI,
dan SSI adalah sebesar 2,36 kali, 1,91 kali, 1,42 kali,
1,23 kali lebih besar dibandingkan pasien tanpa infeksi
tersebut, secara berturut- turut. Potensi peningkatan
biaya kesehatan tersebut dapat memperberat beban
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kesehatan dalam suatu sistem kesehatan termasuk
negara Indonesia yang telah mengimplementasikan
sistem Jaminan Kesehatan Nasional per Desember 2014.

Ketepatan penggunaan antibiotik merupakan salah satu
faktor penentu keberhasilan terapi pada pasien dengan
infeksi, termasuk pasien di ICU (Al-Dorzi et al., 2015;
Kallel et al., 2010). Lee et al. (2012) menekankan bahwa
ketepatan terapi antibiotik di ruang ICU berhubungan
dengan penurunan risiko kematian khususnya pada
pasien dengan kondisi klinis yang relatif lebih buruk,
dalam hal ini dinyatakan dengan nilai Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation (APACHE) yang
lebih tinggi (Lee et al., 2012). Hal tersebut tidak dapat
diartikan bahwa pemberian terapi antibiotik di luar ruang
ICU tidak memiliki dampak terhadap outcome pasien.
Sebuah penelitian observasional yang dilakukan secara
prospektif pada pasien sepsis parah (severe sepsis)
dan septic shock menyatakan bahwa pemberian terapi
sebelum pasien mendapat perawatan di ICU memiliki
peran protektif terhadap kemungkinan terjadinya
kematian pasien dibandingkan dengan pasien yang baru
mendapatkan antibiotik secara tepat pada saat berada
di ruang ICU (odds ratio; OR 0,37; 95%CI 0,24-0,56)
(Garnacho-Montero et al., 2015). Selain meningkatkan
risiko kematian, ketidaktepatan penggunaan antibiotik
pada pasien rawat inap, tidak hanya terbatas pada
pasien ICU, merupakan salah satu faktor dominan yang
menyebabkan berkembangnya resistensi antibiotik
(Holmes et al., 2016). Namun demikian, pemberian
terapi antibiotik yang tepat kepada pasien Kkritis
meliputi tepat jenis, dosis, waktu, frekuensi dan durasi
pemberian, merupakan sebuah tantangan yang harus
dihadapi oleh tenaga kesehatan, khususnya dokter,
dengan mempertimbangkan kompleksitas kondisi klinis
dan pengobatan pasien di ICU. Terdapat banyak faktor
yang harus dipertimbangkan dalam memberikan terapi
antibiotik yang tepat kepada pasien, yaitu: faktor pasien,
faktor obat, dan faktor patogen (Leekha et al., 2011).

Tujuan utama kajian artikel ilmiah ini adalah untuk
memaparkan  perbedaan  profil  farmakokinetik
(pharmacokinetics; PK) pasien kritis di ICU dan
menjelaskan dampak dari perbedaan tersebut terhadap
pencapaian  target farmakokinetik-farmakodinamik
(pharmacokinetics-pharmacodynamics; PK-PD). Selain
itu, kajian artikel ini juga akan menjelaskan konsep
dasar PK-PD dalam terapi antibiotik dan pentingnya
ketercapaian target PK-PD pada pasien yang terkena
infeksi, khususnya pasien kritis di ICU.

METODE
Metode yang digunakan dalam penulisan artikel ini

adalah kajian naratif (narrative review). Berbeda dengan
kajian sistematis (systematic review), dalam kajian
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naratif tidak mutlak dibutuhkan metode penelusuran
pustaka yang sistematis, terstruktur dan tervalidasi.
Oleh karena itu, alur pemilihan artikel tidak mutlak
ditampilkan (Pae, 2015). Namun kajian naratif ini
menggunakan artikel terpublikasi yang didapatkan
dari proses penelusuran pustaka menggunakan sebuah
basis data penelitian ilmiah yaitu PubMed. Kombinasi
kata kunci berikut: (“Anti-Bacterial Agents”’[Mesh] OR
“Anti-Infective Agents”[Mesh])) OR (antibiotic[Title/
Abstract] OR antibiotics[Title/Abstract] OR
antimicrobial[Title/Abstract] OR antimicrobials[Title/
Abstract])) AND (((“Intensive Care Units”[Mesh] OR
“Critical Illness”[Mesh]) OR “Critical Care”[Mesh])
OR (ICUJ[Title/Abstract] OR ICUs[Title/Abstract] OR
critically ill[Title/Abstract] OR intensive care[Title/
Abstract] OR intensive care unit[Title/Abstract])))
digunakan dalam proses penelusuran pustaka. Artikel
yang terbit sampai dengan Juni 2018 dan diterbitkan
tidak lebih dari 10 tahun akan digunakan dalam kajian
naratif ini. Penelusuran pustaka yang digunakan sebagai
referensi dalam artikel terpublikasi juga dilakukan
sebagai upaya untuk memperkaya kajian.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Perbedaan Profil Farmakokinetika pada Pasien
Kcritis di ICU

Farmakokinetik obat menggambarkan perubahan
konsentrasi obat per-satuan waktu setelah pemberian
dosis obat tertentu (Patel & Kirkpatric, 2018). Perubahan
konsentrasi obat tersebut terjadi sebagai akibat dari
empat proses kinetik yang umumnya dikuantifikasi
dengan menggunakan rumus tertentu, yaitu: absorpsi,
distribusi, metabolisme, dan eliminasi. Proses absorpsi
menggambarkan perpindahan obat dari tempat obat
tersebut diberikan, misal saluran cerna apabila obat
diberikan secara oral, menuju ke sistem sirkulasi
sistemik, yakni pembuluh darah (Patel & Kirkpatric,
2018). Proses tersebut hanya terjadi pada pemberian
obat secara ekstravaskuler yang, pada umumnya, tidak
banyak digunakan pada pasien dengan kondisi kritis.
Volume distribusi (Vd) obat sangat ditentukan oleh sifat
obat. Obat dengan sifat lipofilik memiliki Vd yang besar
karena mampu terdistribusi ke jaringan adiposa dan
intraseluler, sedangkan Vd obat dengan sifat hidrofilik
lebih kecil karena hanya didistribusikan ke area
interstitial, yakni cairan ekstraseluler (extracellular).
Obat yang bersifat hidrofilik, umumnya, akan mengalami
proses eliminasi melalui ginjal (clearance (CL) ginjal)
sehingga besarnya proses “pembersihan” dari tubuh
akan sangat ditentukan oleh fungsi ginjal. Beberapa
golongan antibiotik yang bersifat hidrofilik, antara lain:
B-laktam, aminoglikosida, dan glikopeptida, sedangkan
yang bersifat lipofilik, antara lain: fluorokuinolon dan
makrolida.
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Volume distribusi (Vd) antibiotik yang bersifat hidrofilik
pada pasien kritis di ICU cenderung lebih besar
dibandingkan dengan nilai Vd pada pasien yang relatif
lebih stabil dan subyek sehat. Peningkatan Vd tersebut
terjadi sebagai akibat dari beberapa hal, antara lain
perpindahan cairan intravaskuler ke daerah interstitial,
penurunan kadar albumin (hipoalbuminemia), dan
terapi cairan khususnya yang diberikan secara agresif.
Pada beberapa paragraf berikut akan dijelaskan secara
lebih terperinci keterkaitan antara masing-masing faktor
tersebut terhadap peningkatan Vd antibiotik hidrofilik.

Proses inflamasi yang terjadi saat pasien mengalami
infeksi, khususnya sepsis, memicu pelepasan dan
pendistribusian secara sistemik beberapa sitokin yang
memiliki sifat pro- inflamasi, antara lain: interleukin (IL)-
1, IL-6, interferon, dan tumor necrosis factor (TNF)-a
(Hotchkiss et al., 2016). Distribusi sitokin pro-inflamasi
tersebut secara sistemik menyebabkan beberapa dampak
dan salah satu dampak yang utama adalah peningkatan
permeabilitas lapisan endotel yang terdapat pada
membran pembuluh darah (Chellazzi et al, 2015;
Gatta et al.,, 2012; Ince et al., 2016). Salah satu fungsi
utama dari lapisan endotel adalah mempertahankan
albumin dan zat terlarut lainnya agar tetap berada dalam
pembuluh. Glycocalyx, lapisan tipis yang menyerupai
gel dengan ketebalan 0,2-0,5 mm, merupakan salah
satu komponen yang menentukan kemampuan lapisan
endotel dalam menghalangi perpindahan albumin dan
zat terlarut lainnya (Ince et al., 2016). Pada kondisi
sepsis, pelepasan TNF- a menjadi salah satu penyebab
berkurangnya glycocalyx yang pada akhirnya berdampak
pada perpindahan albumin dari dalam pembuluh darah
menuju ke daerah interstitial (Chellazzi et al., 2015; Ince
et al., 2016; Koeppen & Stanton, 2013). Perpindahan
albumin, yang pada dasarnya memiliki peran sebagai
pengendali tekanan onkotik intravaskular, berdampak
lebih lanjut pada perpindahan cairan dari intravaskular
menuju area interstitial (Boldt, 2010; Gatta et al., 2012;
Koeppen & Stanton, 2013). Perpindahan cairan ke area
interstitial, yang sebagaimana telah dijelaskan pada
bagian sebelumnya merupakan area distribusi antibiotik
hidrofilik, berdampak pada peningkatan Vd antibiotik
hidrofilik.

Penurunan kadar albumin dibawah rentang normal
(hipoalbuminemia) berpotensi menyebakan peningkatan
Vd obat hidrofilik, termasuk antibiotik. Kadar albumin
dalam darah pada manusia dewasa schat berkisar antara
33-52 g/L (Boldt, 2010). Hipoalbuminemia dapat
terjadi karena beberapa sebab, yaitu penurunan sintesis
atau produksi, peningkatan katabolisme, perubahan
distribusi albumin, dan peningkatan kehilangan albumin
melalui ginjal atau kulit atau saluran cerna (Gatta et
al., 2012; Levitt & Levitt, 2016). Peningkatan proses
katabolisme albumin terjadi pada berbagai kondisi
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klinis, dan salah satunya adalah sepsis (Gatta et al.,
2012). Perpindahan albumin dari intravaskular menuju
area interstitial sebagaimana dijelaskan pada paragraf
di atas merupakan bentuk dari perubahan distribusi
albumin. Hipoalbuminemia cukup banyak terjadi pada
pasien dengan kondisi kritis dengan mempertimbangkan
bahwa faktor risiko terjadinya hipoalbuminemia
banyak dijumpai pada pasien kritis di ICU. Prevalensi
hipoalbuminemia dapat berbeda antar daerah atau
institusi kesehatan tergantung pada nilai ambang batas
yang digunakan dalam mendefinisikan hipoalbuminemia.
Sebuah penelitian observasional yang dilakukan secara
prospektif pada pasien kritis dengan diagnosis kanker
menunjukkan bahwa sebanyak 161 (82%) dari total 200
pasien memiliki konsentrasi albumin <35 g/dL dan 91
(55,5%) dari total 161 pasien memiliki kadar albumin
yang sangat rendah, yakni <20 g/dL (Namendys-Silva et
al., 2011). Kondisi hipoalbuminemia akan menyebabkan
peningkatan jumlah fraksi obat bebas (free fraction),
atau dikenal juga dengan istilah fraksi obat tidak terikat
(unbound fraction), khususnya pada antibiotik yang
memiliki ikatan dengan protein yang cukup tinggi,
antara lain: seftriakson dan ertapenem (Liebchen et
al., 2014; Schleibinger et al., 2015). Penelitian yang
dilakukan oleh Schleibinger et al. (2015) dan Liebchen
et al. (2014) membuktikan bahwa fraksi obat bebas
seftriakson dan ertapenem, secara berturut- turut, pada
pasien di ruang ICU lebih tinggi dibandingkan dengan
subyek tanpa gangguan keschatan. Peningkatan jumlah
fraksi obat bebas tersebut akan menambah jumlah fraksi
obat yang didistribusikan ke jaringan atau organ dan,
secara farmakokinetik, proses tersebut dikenal dengan
peningkatan Vd.

Kondisi hipoalbuminemia, apapun penyebabnya, dapat
memicu berkurangnya volume cairan intravaskular yang
berdampak lebih lanjut pada penurunan tekanan dalam
darah (Bhave & Neilson, 2011). Pada pasien sepsis,
penurunan tekanan intravaskular tersebut semakin
besar sebagai dampak dari vasodilatasi pembuluh darah
yang disebabkan oleh pelepasan sitokin pro- inflamasi
(Hotchkiss et al., 2016). Pemberian cairan eksternal akan
dilakukan sebagai upaya untuk mengatasi penurunan
tekanan intravaskular. Jumlah dan jenis cairan yang
diberikan kepada pasien sangat ditentukan oleh derajat
keparahan pasien. Umumnya, pada kondisi penurunan
tekanan yang parah, terapi cairan akan diberikan secara
agresif. Penambahan cairan eksternal secara agresif
pada pasien sepsis akan semakin memperbesar volume
cairan yang berpindah ke area interstitial karena adanya
gangguan lapisan endotel sebagaimana telah dijelaskan
sebelumnya. Dengan demikian, pemberian cairan
eksternal dapat semakin meningkatkan Vd obat yang
bersifat hidrofilik.
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Selain memiliki Vd yang relatif lebih besar, variasi
CL pada pasien kritis di ICU cukup luas. Pasien
dengan augmented renal clearance (ARC) cenderung
mengalami peningkatan CL khususnya pada penggunaan
antibiotik yang bersifat hidrofilik. Namun demikian,
besarnya prevalensi pasien ICU dengan ARC tidak dapat
diartikan bahwa seluruh pasien ICU akan mengalami
peningkatan CL obat. Pada pasien dengan gangguan
fungsi ginjal, CL obat akan berkurang sesuai dengan
tingkat keparahan gangguan ginjal. Renal replacement
therapy (RRT) pada umumnya diperlukan pada kasus
gangguan fungsi ginjal yang parah. Nilai CL obat pada
pasien dengan gangguan fungsi ginjal yang memerlukan
RRT akan sangat bervariasi tergantung pada fungsi ginjal
pasien yang masih tersisa (residual renal function) dan
intensitas penggunaan RRT. Dampak dari ARC dan RRT
terhadap CL antibiotik akan dijelaskan secara ringkas
pada beberapa paragraf berikut.

Augmented renal clearance (ARC) merupakan suatu
kondisi peningkatan CL obat diatas kemampuan fisiologi
renal dalam melakukan eliminasi obat dan, umumnya,
didefinisikan dengan clearance creatinine (CLCr) > 120-
130 mL/min/1,73m? (Campassi et al., 2014; Kawano et
al., 2016; Udy et al., 2014). Persentase pasien di ICU
yang mengalami ARC berkisar antara 28% - 65,1%
(Campassi et al., 2014; Kawano et al., 2016; Udy et al,,
2014). Udy et al. (2014) menyatakan bahwa ARC dapat
terjadi pada pasien dengan nilai plasma kreatinin yang
normal. Usia pasien merupakan salah satu faktor penentu
ARC dan risiko mengalami ARC lebih tinggi pada
pasien usia muda (Campassi et al., 2014; Kawano et al.,
2016). Peningkatan curah jantung (cardiac output; CO)
merupakan mekanisme yang diduga menyebabkan ARC
(Campassietal., 2014; Kawano etal., 2016). Peningkatan
tersebut dapat terjadi sebagai respon fisiologis tubuh
terhadap penurunan tekanan intravaskular atau sebagai
akibat dari penggunaan obat, contoh: vasopressor,
untuk mengatasi penurunan tekanan intravaskular
(Campassi et al., 2014; Udy et al, 2013; Udy et al,
2010). Kerusakan lapisan endotel dan hipoalbuminemia
yang terjadi pada pasien sepsis, seperti telah dijelaskan
pada beberapa bagian di atas, menyebabkan penurunan
tekanan intravaskular yang akan memicu respon alamiah
tubuh untuk meningkatkan CO. Peningkatan tersebut
akan menyebabkan peningkatan aliran darah ke organ,
termasuk ginjal, dan berdampak pada peningkatan
CL khususnya untuk obat yang dieliminasi melalui
ginjal. Apabila mekanisme tubuh tersebut tidak dapat
mengatasi penurunan tekanan intravaskular, obat
golongan vasopressor dapat digunakan untuk membantu
meningkatkan tekanan intravaskular. Salah satu efek
dari penggunaan obat golongan vasopressor adalah
peningkatan CO yang pada akhirnya juga berdampak
pada peningkatan CL.
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Tabel 1. Nilai parameter farmakokinetik antibiotik pada pasien non-ICU dan pasien ICU
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Antibiotik Populasi Komp V,. (L/kg) Vo (L/kg) CL (L/kg/jam)
Non-ICU Dua 0,19402 0,06059 0.13547/0.07114/0.06433*
pasien Vo= 0,25461
. Pasien ICU Non-Komp 0,51/0,54° NI 0,36064/0,38579°
Imipenem
Pasien ICU Dua 0,25996 0,12488 0,16821
Vo = 0,38485
Non-ICU Dua 0,1923 NI 0,16112
pasien Vi 043555
Doripenem 75 GenICU  Dua 0,29398 0,25181 0,24578
Vi = 0,54579
Non-ICU Dua 0,283 0.43989 0.03444/0.03999¢
pasien Vo = 0.72289
Vankomisin
Pasien ICU Satu 1.53 NI 0.06123
Keterangan:

Komp = kompartemen analisis farmakokinetik; V, = volume distribusi pada kompartemen sentral;

\% o= volume distribusi pada kompartemen perifer; V, = volume distribusi total;

di d-tot

5

Non-Komp = analisis dilakukan secara non-kompartemen; NI = no information

*NilaiCL__/CL__ /CL

‘total ginjal non-ginjal

®Nilai untuk pasien dengan infeksi pada ginjal/nilai untuk pasien tanpa infeksi ginjal

Nilai untuk pasien wanita/nilai untuk pasien pria

Penggunaan RRT, umumnya diindikasikan pada pasien
dengan gangguan fungsi ginjal, khususnya acute kidney
injury (AKI), yang memiliki beberapa kondisi, antara
lain uremia, hiperkalemia yang tidak dapat diatasi
dengan terapi obat, kelebihan cairan dalam tubuh yang
tidak dapat diatasi dengan pemberian diuretik, asidosis
metabolik yang parah, dan lain-lain (Kes & Jukic, 2010;
Negi et al., 2016). Kasus AKI cukup banyak terjadi
pada pasien yang mendapat perawatan di ICU dengan
prevalensi yang bervariasi tergantung pada kriteria
diagnosis yang digunakan (Bagshaw et al., 2008; Piccinni
etal., 2011). Tujuan dari penggunaan RRT adalah untuk
membantu eliminasi cairan dan zat terlarut (termasuk
obat), mengembalikan keseimbangan asam basa ke
kondisi normal, dan memperbaiki gangguan elektrolit
(Gemmell et al., 2017). Terdapat beberapa macam RRT
yang umumnya digunakan dalam praktek klinis, antara
lain: peritoneal dialysis, intermittent haemodialysis
(IHD), dan continuous renal replacement therapy
(CRRT) (Gemmell et al., 2017). Profil PK antibiotik
pada pasien yang menggunakan RRT dapat bervariasi
tergantung pada jenis filter RRT yang digunakan,
kecepatan aliran darah, dan kecepatan aliran efluen
(Jamal et al., 2015). Peningkatan CL obat terjadi apabila
RRT diberikan dalam intensitas yang tinggi, misalkan
pada kecepatan efluen yang tinggi (Jamal et al., 2015).

Beberapa bukti penelitian menunjukkan adanya
peningkatan nilai Vd dan CL (Tabel 1) beberapa jenis
antibiotik pada pasien dengan kondisi kritis yang
mendapatkan perawatan di ICU dibandingkan dengan
pasien yang relatif lebih stabil di ruang rawat non-ICU
(Abhilash et al,, 2015; Bhalodi et al., 2013; Couffignal et
al., 2014; Lipman, 2013; Roberts & Sanchez et al.,, 2010;
Roberts et al., 2011;Yoshizawa et al., 2012). Penyesuaian
dosis regimen antibiotik seharusnya dilakukan
sebagai upaya untuk mengantisipasi perubahan PK
tersebut. Apabila penyesuaian dosis tidak dilakukan,
dikhawatirkan pasien kritis mendapatkan pengobatan
antibiotik yang tidak optimal. Salah satu pendekatan
dalam melakukan penyesuaian dosis antibiotik adalah
dengan menggunakan prinsip PK-PD.

Implementasi Prinsip Farmakokinetik-
Farmakodinamik pada Terapi Antibiotik di Ruang
ICU

Prinsip PK-PD berperan penting sebagai ‘“kompas”
dalam menentukan dosis antibiotik dengan cara
mengintegrasikan  informasi  terkait profil PK
yang dimiliki pasien dan efek farmakodinamik
(pharmacodynamic; PD) antibiotik pada patogen
penyebab infeksi. Salah satu ukuran kuantitatif yang
dapat digunakan untuk merepresentasikan efek PD
antibiotik terhadap patogen adalah minimum inhibitory
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concentration (MIC). Nilai MIC menggambarkan
konsentrasi terkecil suatu antibiotik yang dibutuhkan
untuk menghambat pertumbuhan suatu patogen dan dapat
ditentukan dengan berbagai macam metode pengukuran,
antara lain broth microdilution test (BMD) atau E-test
(Jorgensen & Ferraro, 2009). Nilai MIC bersifat spesifik
yang berarti setiap jenis antibiotik tertentu memiliki nilai
MIC yang berbeda untuk jenis patogen yang berbeda.
Pedoman yang dikeluarkan oleh Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) dan European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dapat
digunakan sebagai acuan untuk menentukan kepekaan
patogen terhadap antibiotik berdasarkan nilai MIC-nya
(CLSI, 2014; EUCAST, 2018).

Terdapat tiga indeks PK-PD, atau disebut juga sebagai
PK-PD target, yang terbukti memiliki keterkaitan dengan
efektivitas penggunaan antibiotik, yaitu: rasio antara
konsentrasi antibiotik maksimum dibandingkan dengan
nilai MIC (C_ /MIC); rasio antara area dibawah kurva
konsentrasi antibiotik persatuan waktu selama interval
waktu 24 jam dibandingkan dengan nilai MIC (AUC,_
,/MIC); dan persentase waktu dalam suatu interval
dosis pemberian dimana konsentrasi antibiotik berada di
atas nilai MIC (%T_,,.) (Kuti, 2016). Gambar 1 dapat
digunakan sebagai ilustrasi untuk menggambarkan
masing-masing PK-PD target. Apabila dijumpai tanda
“f” didepan PK-PD target, perlu diingat bahwa target
tersebut ditentukan dengan mempertimbangkan kadar
antibiotik bebas (free) saja. Umumnya, apabila tidak
terdapat tanda “f”, target PK-PD dibuat atas dasar
pengukuran konsentrasi obat total.

Target PK-PD wuntuk masing-masing antibiotik
ditentukan oleh karakteristik bacterial killing dari

Setiawan, et al.

antibiotik berdasarkan karakteristik bacterial killing,
yaitu antibiotik dengan aktivitas bacterial killing yang
ditentukan oleh konsentrasi (concentration-dependent
antibiotics); antibiotik dengan aktivitas bacterial killing
yang ditentukan oleh durasi waktu (time-dependent
antibiotics); dan antibiotik dengan aktivitas bacterial
killing yang ditentukan baik oleh konsentrasi maupun
durasi waktu (concentration- and time-dependent kill
antimicrobials) (Kuti, 2016). Pada antibiotik golongan
time- dependent, dibutuhkan konsentrasi minimum
empat kali diatas nilai MIC patogen untuk dapat
menghasilkan efek eradikasi bakteri yang optimum
dan konsentrasi tersebut perlu dipertahankan sepanjang
mungkin sesuai dengan target PK-PD (Hites et al., 2013).
Sebagai contoh, apabila suatu antibiotik time-dependent
diberikan dengan aturan penggunaan setiap delapan
jam dan memiliki target %T>MIC sebesar >50% maka
berarti kadar antibiotik tersebut perlu dipertahankan
minimum empat kali lebih tinggi dibandingkan nilai
MIC patogen selama minimum empat jam untuk setiap
interval pemberian.

Besarnya target PK-PD untuk masing-masing antibiotik
dapat ditentukan berdasarkan penelitian in-vitro atau
penelitian pada hewan atau penelitian klinis pada manusia.
Target PK- PD yang dibuat dengan mempertimbangkan
ketercapaian nilai PK-PD dan outcome klinis pasien
merupakan target yang paling ideal untuk digunakan.
Namun demikian, tidak menutup kemungkinan jika pada
kasus infeksi tertentu digunakan target yang didasarkan
pada hasil penelitian in-vitro atau penelitian pada
hewan karena belum tersedianya informasi berdasarkan
penelitian klinis. Klasifikasi berdasarkan karakteristik
bacterial killing dan beberapa contoh besarnya target
PK-PD untuk masing-masing antibiotik yang sering
digunakan sebagai terapi lini-pertama terapi dapat dilihat

antibiotik. Umumnya, terdapat tiga klasifikasi
)
)
g
'z
£
=
b
=
=]
o MIC
Cmin
Waktu (jam)

Gambar 1. Ilustrasi parameter PK-PD antibiotik
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Tabel 2. Klasifikasi antibiotik dan contoh target PK-PD untuk setiap golongan antibiotik

Kelas Antibiotik Klasifikasi

Target PK-PD

Nilai yang dibutuhkan
untuk mencapai*

Kesembuhan Eradikasi

secara klinis  patogen
Aminoglikosida  Concentration-dependent C__/MIC >6
Fluorokuinolon Concentration-dependent  AUC, /MIC >250 >87
Sefalosporin Time-dependent %fT_ e >64-100% >60-100%
AUC, /MIC >250 >250
Karbapenem Time-dependent %T e >76% -
Vankomisin Concentration- dan AUC, /MIC__ =~ >389 -
time-dependent AUC,, MIC, >4
Keterangan:

*Nilai didapatkan dari hasil penelitian klinis.

Sebagai catatan, nilai target PK-PD yang ditampilkan pada tabel 2 tidak bersifat mutlak dan dapat berubah seiring

ditemukannya hasil penelitian terbaru.
MIC

E-Test

= Nilai MIC ditentukan dengan menggunakan metode E-test

MIC,,,, = Nilai MIC ditentukan dengan menggunakan metode broth microdilution test

pada Tabel 2 (Bhavnani et al., 2013; Crandon et al., 2010;
Jumah et al., 2018; Kullar et al., 2011; McKinnon et al,,
2008; Ruiz et al., 2018; Zelenitsky & Ariano et al., 2010;
Zhou et al., 2011).

Ketercapaian target PK-PD memiliki keterkaitan
dengan outcome pasien kritis di ICU. Sebuah penelitian
observasional yang dilakukan secara prospektif
pada pasien kritis di ICU yang terinfeksi amikacin-
sensitive Gram negative dan mendapat terapi amikasin
membuktikan bahwa ketercapaian target terapi C_ /
MIC >6 menghasilkan outcome klinis yang baik pada
saat akhir pengobatan (Ruiz et al., 2018). Hasil analisis
lebih lanjut pada penelitian tersebut juga membuktikan
bahwa proporsi temuan bakteri dengan penurunan
sensitivitas antibiotik lebih sedikit dijumpai pada pasien
yang berhasil mencapai target C__ /MIC >6 (Ruiz et al,
2018). Penelitian lain dengan menggunakan antibiotik
yang sama menunjukkan bahwa angka kematian pasien
dengan terapi amikacin yang mencapai target C_ dalam
rentang 60 mg/L — 80mg/L lebih rendah dibadingkan
dengan pasien yang tidak mencapai target tersebut (Allou
etal, 2016). Rentang C _ yang digunakan sebagai target
dalam penelitian tersebut merepresentasikan konsentrasi
amikacin yang dibutuhkan untuk eradikasi patogen,
yakni delapan kali lebih tinggi dari nilai MIC patogen
penyebab infeksi di tempat pelaksanaan penelitian. Bukti
penelitian terpublikasi tersebut mempertegas pentingnya
mengupayakan ketercapaian target PK-PD pada pasien
kritis. Sebuah pertanyaan yang penting untuk dijawab
sebagai respon dari pentingnya pencapaian target PK-
PD adalah “apakah dosis antibiotik yang selama ini
diberikan kepada pasien kritis di ICU dapat mencapai
target PK-PD?”.

Dampak Pemberian Dosis “Standar” bagi Pasien di
Ruang Rawat Intensif

Dosis “standar” obat, termasuk antibiotik, yang
disertakan bersama produk obat (package insert leaflet)
atau terdapat pada buku referensi, pada umumnya dibuat
dengan mempertimbangkan profil PK pada subyek sechat
atau kelompok pasien dengan kondisi yang relatif lebih
stabil (Frangois et al., 2016; Tamimi & Ellis, 2009).
Dengan kata lain, dosis obat “standar” tersebut dibuat
dengan tidak melibatkan pasien kritis di ICU karena
kendala aspek etis, klinis, dan regulasi (Frangois et al.,
2016). Oleh karena itu, pemberian dosis “standar” pada
pasien kritis di ICU berpotensi menyebabkan perbedaan
paparan obat dalam tubuh, khususnya underexposure,
dibandingkan ketika obat diberikan pada pasien yang
relatif lebih stabil.

Dampak dari perbedaan paparan dalam tubuh tersebut
(underexposure) adalah peningkatan risiko kegagalan
mencapai target PK-PD antibiotik. Penelitian yang
dilakukan oleh Taccone et al. (2010) membuktikan
bahwa persentase pasien ICU yang mencapai target PK-
PD setelah pemberian dosis “standar” beberapa jenis
antibiotik golongan f-laktam, antara lain: seftazidim,
sefepim, dan piperasilin-tazobaktam adalah 28%, 16%,
dan 44%, secara berturut-turut. Penelitian lain oleh
Taubert et al. (2016) menunjukkan pemberian dosis
standar linezolid dapat mencapai PK-PD target hanya
pada 36% dari total 52 pasien ICU. Selain berdampak
pada peningkatan risiko terjadinya perburukan kondisi
klinis pasien, kegagalan pencapaian target PK-PD
tersebut dapat meningkatkan risiko perkembangan
patogen yang resisten sebagaimana dibuktikan pada
penelitian in-vitro (Ruiz et al., 2018; Allou et al., 2016;
Tam et al., 2017).
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Risiko kegagalan mencapai target PK-PD antibiotik
pada pasien kritis semakin besar apabila pasien terinfeksi
bakteri dengan nilai MIC bakteri yang tinggi hingga
mendekati nilai batas klasifikasi penentuan bakteri
sensitif dan resisten (MIC breakpoints). Sebagai contoh,
nilai batas untuk menentukan kepekaan methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) terhadap
vankomisin adalah 2mg/mL (EUCAST, 2018). MRSA
dengan nilai MIC < 2mg/mL diklasifikasikan sebagai
strain yang sensitif (susceptible) terhadap vankomisin dan
berlaku sebaliknya. Namun demikian, hasil dari sebuah
kajian sistematis terhadap empat artikel penelitian PK
vankomisin pada pasien ICU menegaskan tidak seluruh
MRSA dengan nilai MIC <2mg/mL dapat diterapi dengan
dosis standar vankomisin, yakni 2g/hari (Setiawan &
Montakantikul, 2018). Dengan mempertimbangkan
nilai Vd dan CL dari empat penelitian yang berbeda,
penggunaan dosis standar vankomisin dapat mencapai
target PK-PD untuk MRSA dengan nilai MIC 1,2-1,65
mg/L (Setiawan & Montakantikul, 2018). Hasil kajian
sistematis tersebut selaras dengan hasil sebuah meta-
analisis yang menyatakan bahwa nilai MIC vankomisin
yang tinggi, yakni >1mg/L atau >1,5mg/L apabila diukur
dengan BMD dan E-test secara berturut-turut, merupakan
faktor risiko terjadinya kegagalan terapi (risk ratio; RR
1,40, 95%CI 1,15-1,71) (Jacob & Diaz Granados, 2013).

Penyesuaian Dosis dan Metode Pemberian Antibiotik
pada Pasien ICU

Penyesuaian dosis antibiotik, baik dosis muatan (loading
dose; LD) maupun dosis pemeliharaan (maintainance
dose; MD), dibutuhkan sebagai upaya untuk mencapai
target PK-PD yang diharapkan dapat memberikan
dampak pada ketercapaian outcome Kklinis pasien
yang baik. Penyesuaian dosis tersebut perlu dilakukan
dengan mempertimbangkan profil parameter PK pasien.
Nilai Vd pasien sangat dibutuhkan untuk melakukan
penyesuaian LD, sedangkan nilai CL pasien dibutuhkan
untuk melakukan penyesuaian dosis MD. Penelitian yang
dilakukan oleh Alvarez et al. (2017) membuktikan bahwa
persentase pasien kritis yang dapat mencapai target PK-
PD setelah pemberian LD vankomisin yang ditentukan
berdasarkan nilai PK parameter pasien kritis lebih besar
dibandingkan dengan pasien yang mendapat “standar”
LD, yakni sebesar 92% dan 46%, secara berturut-turut
(Alvarez et al., 2017). Penelitian tersebut menekankan
pentingnya penetapan dosis antibiotik secara individu
sesuai dengan kondisi klinis setiap pasien.

Pemberian antibiotik golongan B-laktam secara infus
kontinu juga dapat menjadi pilihan untuk meningkatkan
potensi ketercapaian target PK-PD dan kesembuhan
klinis pasien. Lee et al. (2018) menyatakan bahwa
persentase pasien yang mencapai target PK-PD dengan
B-laktam secara infus kontinu lebih banyak dibandingkan
dengan injeksi bolus khususnya pada kasus infeksi yang
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disebabkan oleh patogen dengan nilai MIC yang tinggi.
Terkait dengan kesembuhan pasien, terdapat beberapa
meta-analisis yang membuktikan bahwa persentase
pasien yang mengalami kesembuhan pada akhir periode
terapi lebih besar pada pemberian B-laktam secara infus
kontinu dibandingkan dengan injeksi bolus (Lal et al.,
2016; Lee etal,, 2018; Yu et al., 2018). Namun demikian,
salah satu keterbatasan dari bukti penelitian yang
dianalisis pada beberapa meta-analisis tersebut adalah
jumlah sampel yang sedikit dan dilakukan pada sebuah
rumah sakit (single center). Penelitian dengan jumlah
sampel yang lebih besar dan dilakukan pada beberapa
rumah sakit (multicenters) masih diperlukan untuk
semakin memperkuat bukti penelitian terkait efektivitas
infus kontinu dibandingkan injeksi bolus. Oleh karena
itu, infus kontinu dapat menjadi pertimbangan metode
alternatif untuk pemberian antibiotik golongan B-laktam,
khususnya pada rumah sakit yang relatif lebih sering
mengidentifikasi patogen yang memiliki nilai MIC
tinggi.

KESIMPULAN

Pasien kritis di ICU berbeda dengan pasien yang
mendapat perawatan di bangsal lain, bukan hanya terkait
kebutuhan mereka untuk mendapat pengawasan yang
lebih ketat dan mendapat alat penunjang kehidupan yang
lebih kompleks tetapi juga dalam hal penentuan dosis
antibiotik. Pasien kritis, pada umumnya, cenderung
mengalami peningkatan nilai Vd dan perubahan CL yang
ditentukan oleh perubahan fungsi ginjal yang relatif
lebih dinamis dibandingkan dengan pasien di ruang
rawat inap lain. Kegagalan untuk mencapai target PK-
PD merupakan sebuah konsekuensi yang dapat terjadi
apabila tidak dilakukan penyesuaian dosis antibiotik, dan
kegagalan tersebut berpotensi menyebabkan kegagalan
terapi. Paradigma terapi antibiotik yang berupa “satu
regimen dosis berlaku untuk semua pasien (one size fits
all)” perlu diupayakan untuk bergeser menjadi pemberian
terapi yang bersifat individual demi meningkatkan
potensi tercapainya target terapi yang diinginkan.
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