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ABSTRAK
Pendahuluan. Pasien COVID-19 sedang dan berat umumnya mendapat terapi antibiotik dengan pertimbangan kemungkinan 
koinfeksi atau infeksi sekunder yang secara klinis sulit dibedakan dengan gejala COVID-19. Penggunaan antibiotik yang 
berlebihan dapat mengakibatkan risiko resistensi bakteri terhadap antibiotik meningkat, yang berhubungan dengan luaran 
buruk pada pasien COVID-19. Penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh antara pemberian antibiotik dini terhadap 
mortalitas pasien COVID-19 derajat sedang dan berat.

Metode. Penelitian observasional dengan desain kohort retrospektif dilakukan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo. Data 
diperoleh dari rekam medis pasien yang dirawat selama bulan Maret hingga September 2020. Pasien yang didefinisikan 
menerima antibiotik dini adalah pasien yang menerima antibiotik <24 jam setelah admisi. Luaran yang dinilai adalah 
kematian dalam perawatan rumah sakit. Analisis data dilakukan dengan program SPSS versi 20.0.

Hasil. Dari 180 pasien COVID-19 yang dirawat inap di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo, sebanyak 108 diinklusi dalam 
penelitian ini, 74 (68,5%) di antaranya adalah pasien dengan derajat sedang dan 34 (31,5%) dengan derajat berat. 
Antibiotik dini diberikan pada 79 (73,1%) subjek dengan median waktu mulai antibiotik satu hari. Hasil analisis bivariat tidak 
ditemukan pengaruh bermakna pemberian antibiotik dini terhadap mortalitas pada pasien COVID-19 dengan sedang 
atau berat (p=0,42). Analisis sub-grup berdasarkan derajat penyakit juga tidak menemukan hasil yang bermakna.

Kesimpulan. Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara pemberian antibiotik dini terhadap mortalitas pasien 
COVID-19 derajat sedang dan berat.

Kata Kunci: Antibiotik dini, COVID-19 derajat sedang dan berat, mortalitas

ABSTRACT
Introduction. Patients with moderate and severe COVID-19 generally receive antibiotic therapy with consideration of the 
possibility of co-infection or secondary bacterial infection which clinically is difficult to distinguish from COVID-19 symptoms. 
Overuse of antibiotics can lead to an increased risk of bacterial  resistance to antibiotics which is associated with poor 
outcomes in COVID-19 patients. This study aimed to assess the effect of early antibiotic administration on mortality in 
moderate and severe COVID-19 patients.

Methods. An observational study with a retrospective cohort design was conducted at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital. 
Data were obtained from medical records of patients admitted from March to September 2020. Patients who received 
early antibiotics were defined as patients who received antibiotics <24 hours after admission. The outcome assessed was 
death in hospital care. Data analysis was carried out using SPSS version 20 program.

Results. 180 COVID-19 patients were hospitalized at Dr. Cipto Mangunkusumo hospital, 108 subjects were included in this 
study, 74 (68.5%) with moderate degrees and 34 (31.5%) with severe degrees. Early antibiotics were administered to 79 
(73.1%) subjects with a median start time of one day. The results of the bivariate analysis did not find a significant effect of early 
antibiotic administration on mortality in moderate or severe COVID-19 patients (p=0.42). Subgroup analysis based on the 
degree of disease also found no significant results.

Conclusion. There is no relationship between early antibiotic administration and mortality of moderate and severe COVID-19 
patients.

Keywords: Early antibiotics, moderate and severe COVID-19, mortality
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PENDAHULUAN
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah 

infeksi saluran napas yang diakibatkan oleh severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Hingga 
Juni 2022 COVID-19 telah mengakibatkan hampir 6,2 juta 
kematian dengan jumlah kasus mencapai 530 juta kasus 
di seluruh dunia.1 COVID-19 memiliki spektrum penyakit 
yang luas, dari asimtomatik hingga gejala berat yang 
membutuhkan perawatan lanjutan di ruang intensif.2

Infeksi COVID-19 merupakan infeksi virus, sehingga 
penggunaan antibiotik rutin tidak direkomendasikan, 
namun sebagian besar pasien yang dirawat dengan 
COVID-19 umumnya akan mendapatkan antibiotik secara 
dini. Hal tersebut mempertimbangkan kemungkinan 
koinfeksi atau infeksi sekunder bakteri yang secara klinis 
sulit dibedakan dari gejala COVID-19.3 Meta-analisis 
yang dilakukan oleh Langford, dkk.4 melaporkan proporsi 
koinfeksi bakteri pada pasien COVID-19 sebesar 3,5% 
dengan proporsi infeksi bakteri sekunder sebesar 14,3%. 
Namun, 71,9% pasien COVID-19 yang menjalani perawatan 
mendapatkan antibiotik. Hal ini menunjukkan besarnya 
penggunaan antibiotik pada pasien COVID-19 dengan 
indikasi yang kurang tepat, sehingga penggunaannya perlu 
dievaluasi dan diregulasi lebih jauh.

Penggunaan antibiotik yang berlebihan dapat 
mengakibatkan risiko resistensi bakteri terhadap antibiotik 
meningkat, serta dapat memengaruhi komposisi flora 
normal tubuh yang dapat berujung pada disbiosis. 
Penelitian oleh Yin, dkk.5 menunjukkan adanya hubungan 
antara penggunaan antibiotik dini pada pasien COVID-19 
dengan progresi perburukan infeksi COVID-19. Namun, 
hasil ini masih belum sejalan dengan penelitian lain 
seperti penelitian oleh Buetti, dkk.6 dan Schons, dkk.7 
yang menunjukkan tidak ada hubungan antara pemberian 
antibiotik dini dan mortalitas serta progresivitas 
pada pasien COVID-19. Untuk itu, penelitian lebih jauh 
mengenai peranan pemberian antibiotik dini terhadap 
luaran kematian pada pasien COVID-19 dengan derajat 
sedang-berat dibutuhkan untuk melihat hubungan antara 
pemberian antibiotik dini dan luaran pasien.

METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian kohort 

retrospektif, mengunakan data dari rekam medis pasien 
dewasa usia lebih dari 18 tahun, yang dirawat di Rumah Sakit 
Umum Pusat Nasional (RSUPN) Dr. Cipto Mangunkusumo 
Jakarta. Populasi penelitian ini adalah pasien COVID-19 
terkonfirmasi Polymerase Chain Reaction (PCR) dengan 
klinis gejala sedang hingga kritis yang dirawat di RSUPN Dr. 
Cipto Mangunkusumo Jakarta, dalam kurun waktu Maret 

hingga September 2021. Pengambilan subjek dilakukan 
secara konsekutif. Eksklusi dilakukan apabila data rekam 
medis yang didapatkan tidak lengkap, pasien sudah 
mendapatkan antibiotik sebelum perawatan rumah sakit, 
dan pasien terkonfirmasi koinfeksi bakteri saat admisi.

Infeksi COVID-19 pada penelitian ini didefinisikan 
sebagai adanya klinis gejala demam dan infeksi saluran 
napas disertai hasil positif PCR yang didapatkan dari swab 
nasofaring dan/atau swab tenggorok. Derajat COVID-19 
dibagi berdasarkan kriteria World Health Organization. 
Kelompok yang menerima antibiotik dini adalah 
kelompok pasien yang mendapatkan antibiotik empirik 
pada hari admisi (<24 jam). Waktu pemberian antibiotik 
didefinisikan sebagai lama waktu hari admisi sampai 
pemberian antibiotik, komorbiditas didefinisikan sebagai 
penyakit penyerta pasien yang termasuk di dalam indeks 
Charlson. Koinfeksi bakteri didefinisikan sebagai adanya 
patogen selain SARS-CoV-2 yang ditemukan pada pasien 
dalam kurun 48 jam dari admisi pasien di rumah sakit. 
Sedangkan, infeksi bakteri sekunder didefinisikan sebagai 
adanya patogen selain SARS-CoV-2 yang ditemukan dari 
sampel yang diambil lebih dari 48 jam setelah admisi 
rumah sakit. Pemeriksaan identifikasi patogen dilakukan 
berdasarkan penilaian dokter penanggung jawab pasien. 
Pasien tanpa adanya bukti hasil pemeriksaan identifikasi 
patogen, dianggap tidak mengalami infeksi bakteri 
sekunder atau koinfeksi. 

Luaran primer pada penelitian ini adalah kematian 
dalam perawatan. Kematian dinilai berdasarkan 
pencatatan rekam medis pada periode perawatan yang 
sama. Analisis perbedaan proporsi mortalitas antara 
kelompok yang mengunakan antibiotik dini dan yang tidak 
mengunakan antibiotik dini dilakukan dengan mengunakan 
uji Chi-square jika memenuhi asumsi analisis atau analisis 
Fischer exact test jika tidak memenuhi. Analisis kematian 
disajikan dalam bentuk risiko relatif  (RR) dengan Interval 
Kepercayaan (IK) 95%. Penelitian merupakan bagian dari 
studi Penggunan Antibiotik pada COVID-19 di RS Dr. Cipto 
Mangunkusumo dan telah mendapat persetujuan dari 
Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia 
nomor 1454/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2020.

HASIL 
Skrining dilakukan pada 180 pasien COVID-19 yang 

dirawat inap. Sebanyak 48 pasien tereksklusi karena 
memiliki derajat penyakit ringan, 15 pasien tereksklusi 
karena terkonfirmasi memiliki infeksi bakteri saat admisi, 
9 pasien tereksklusi akibat ketidaktersediaan data yang 
lengkap. Dengan demikian, terdapat 108 pasien yang 
diinklusi sebagai jumlah sampel total akhir (Gambar 1).
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Median usia subjek pada penelitian ini adalah 48,5 
tahun (rentang 20-79 tahun). Mayoritas subjek (56,4%) 
berjenis kelamin laki-laki. Sebanyak 74 (68,5%) subjek 
dengan derajat sedang dan 31 (31,5%) berat. Sebanyak 79 
(73,1%) subjek menerima antibiotik dini, dengan median 
waktu mulai antibiotik 1 hari (1-6 hari). Koinfeksi bakteri 
didapatkan pada 10,2% subjek, sedangkan infeksi bakteri 
sekunder didapatkan pada 16,6% subjek. Karakteristik 
subjek selengkapnya disajikan pada Tabel 1

Tabel 1. Karakteristik subjek

Karakteristik N=108
Usia (tahun), median (rentang) 48,5 (20-79)

Jenis kelamin, n (%)

Laki-laki 61 (56,4)

Perempuan 47 (43,6)

Derajat COVID-19, n (%)

Sedang 74 (68,5)

Berat 34 (31,5)

Komorbiditas, n (%)

Diabetes melitus 19 (31,2)

Hipertensi 34 (55,7)

Gagal ginjal kronis 7 (11,4)

Gagal jantung kronis 2 (3,3)

Keganasan 9 (14,7)

Asma 6 (9,8)

Lainnya 15 (13,8)

Pemberian antibiotik dini, n (%)  79 (73,1)

Waktu mulai antibiotik (hari), median (rentang) 1 (1-6)

Koinfeksi bakteri, n (%)  11 (10,2)

Infeksi bakteri sekunder, n (%)  18 (16,6)

Kematian, n (%)  22 (20,3)

Kelompok subjek yang menerima antibiotik 
dini memiliki proporsi mortalitas yang lebih tinggi 
dibandingkan kelompok yang tidak menerima antibiotik 
dini (22,7% vs. 13,7%). Dari analisis univariat pada pasien 
COVID-19 derajat sedang dan berat, tidak didapatkan 
perbedaan bermakna antara mortalitas pada kelompok 
yang menerima antibiotik dini dan kelompok yang tidak 
diberikan antibiotik dini (p=0,421) (Tabel 2).

Hasil analisis mortalitas dalam rawatan berdasarkan 
derajat COVID-19, pada kelompok COVID-19 dengan 
derajat sedang terdapat 8 (10,8%) subjek mengalami 
mortalitas, sedangkan pada kelompok COVID-19 derajat 
berat terdapat 14 (41,1%) subjek yang mengalami 
mortalitas dalam rawatan rumah sakit.

Sebanyak 53 (71,6%) dan 26 (76,4%) subjek menerima 
antibiotik dini pada subgrup COVID-19 derajat sedang dan 
berat secara berturut-turut. Hasil analisis hubungan antara 
pemberian antibiotik dini dan mortalitas dalam rawatan 
rumah sakit berdasarkan derajat COVID-19 menunjukkan 
mortalitas yang lebih tinggi pada kelompok yang menerima 
antibiotik dini (13,2% vs. 4,76%) pada COVID-19 derajat 
sedang, maupun derajat berat (42,3% vs. 37,5%). Namun, 
perbedaan pada keduanya tidak bermakna secara statistik  
(p>0,05) (Tabel 2).

DISKUSI
Hingga saat ini, belum terdapat rekomendasi 

baku mengenai pemberian antibiotik pada penderita 
COVID-19. Berdasarkan pedoman tata laksana COVID-19 
yang dikeluarkan oleh lima organisasi profesi di Indonesia, 
direkomendasikan penggunaan antibiotik pada COVID-19 
sedang hingga berat dengan mempertimbangkan indikasi 
klinis sesuai dengan penilaian dokter penanggung jawab 
pasien. Namun, meta-analisis oleh Langford, dkk.4 
menunjukkan 71,9% pasien COVID-19 yang menjalani 
perawatan mendapatkan antibiotik. Hal ini menunjukkan 
tingginya angka penggunaan antibiotik pada pasien 
COVID-19.

Potensi penggunaan antibiotik yang berlebihan 
pada era pandemi COVID-19 menjadi ancaman global 
karena berhubungan dengan peningkatan risiko 
kejadian resistensi antibiotik. Pemberian antibiotik 
dalam kurun waktu 24 jam pertama pada infeksi bakteri 
direkomendasikan dengan mempertimbangkan kondisi 
klinis dan pemeriksaan penunjang yang mendukung 
diagnosis.8 Studi oleh Yin, dkk.5 menunjukkan adanya 
hubungan antara pemberian antibiotik dini dengan 
perburukan COVID-19 dan pemanjangan lama rawat pada 
pasien COVID-19 yang menjalani rawat inap di rumah sakit. 
Namun, studi lain oleh Buetti, dkk.6 menunjukkan hasil yang 

Gambar 1. Skrining eligibilitas sampel penelitian
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berbeda, dimana pemberian antibiotik dini pada pasien 
COVID-19 tidak berhubungan baik terhadap mortalitas 
maupun terhadap infeksi nosokomial yang terjadi pada 
pasien dengan COVID-19 kritis. 

Pada studi ini, mayoritas penggunaan antibiotik pada 
pasien COVID-19 dilakukan secara dini pada 73,1% subjek 
(71,6% derajat sedang dan 76,4% derajat berat). Angka 
penggunaan antibiotik dini pada penelitian ini lebih tinggi 
dibandingkan studi-studi lain yang berkisar pada 46,8-66% 
dari subjek penelitian. Hal ini mungkin terjadi karena pada 
studi lain, yang diikutsertakan adalah kelompok subjek 
dengan derajat COVID-19 tidak berat, sedangkan pada 
studi ini terdiri dari 31,5% subjek dengan derajat COVID-19 
berat. Tingginya angka penggunaan antibiotik, khususnya 
antibiotik dini pada subjek penelitian kami mungkin 
disebabkan adanya rekomendasi penggunaan antibiotik 
pada pasien dengan derajat COVID-19 berat, sesuai dengan 
pedoman tata laksana COVID-19 yang dikeluarkan oleh 
lima organisasi profesi di Indonesia.9

Kejadian koinfeksi bakteri maupun infeksi bakteri 
sekunder pada penelitian ini ditemukan hanya pada 10,2% 
dan 16,6% subjek. Hasil ini mirip dengan penelitian lain 
yang menilai mengenai kejadian infeksi bakteri sekunder 
pada pasien COVID-19, yakni berkisar 14,3%.4 Kejadian 
koinfeksi bakteri pada 10,2% subjek menjadi salah satu 
justifikasi penggunaan antibiotik pada pasien COVID-19 
yang menjalani rawat inap. 

Pada studi ini tidak didapatkan pengaruh pemberian 
antibiotik secara dini terhadap mortalitas pada pasien 
COVID-19 derajat sedang dan berat. Analisis subgrup 
berdasarkan derajat penyakit juga tidak menemukan 
pengaruh pemberian antibiotik dini terhadap mortalitas 
pada pasien COVID-19 derajat sedang maupun COVID-19 
derajat berat. Studi serupa juga telah melaporkan 
hasil yang sama dengan studi ini. Studi Buetti, dkk.6 
membandingkan mortalitas pasien yang menerima 
antibiotik dini dengan pasien yang tidak menerima 
antibiotik dini pada pasien COVID-19 dengan kondisi 
kritis dari tujuh rumah sakit di Switzerland. Studi tersebut 
menemukan proporsi mortalitas yang lebih tinggi pada 
kelompok pasien yang menerima antibiotik, namun tidak 

ditemukan perbedaan yang signifikan (p=0,86). Pemberian 
antibitoik dini juga ditemukan tidak memengaruhi 
luaran kejadian infeksi nosokomial seperti Ventilator 
Associated Pneumonia (VAP) infeksi saluran kemih, kolitis, 
kandidemia, maupun Catheter-Related Bloodstream 
Infection (CRBSI). Karakteristik demografi pasien (usia, 
jenis kelamin, komorbiditas) maupun intervensi lain 
(kortikosteroid, antivirus, tocilizumab) yang dapat menjadi 
perancu hasil tidak ditemukan berbeda bermakna antara 
kedua kelompok.6

Sampai saat ini, peran antibiotik dalam pengobatan 
pasien COVID-19 masih merupakan suatu hal yang 
kontroversial. Disamping mekanisme biologis dari 
manfaat pemberian antibiotik pada pasien COVID-19, 
proporsi infeksi sekunder dan koinfeksi yang rendah pada 
pasien COVID-19 dapat mengakibatkan hasil yang tidak 
signifikan atau bahkan memperburuk kondisi pasien 
mempertimbangkan efek samping obat. Penelitian oleh 
Liu, dkk.10 menunjukkan bahwa pemberian antibiotik 
memiliki risiko kematian yang lebih tinggi secara 
signifikan. Penelitian lain oleh Yin, dkk.5 menunjukkan 
bahwa pemberian antibiotik dini pada pasien COVID-19 
berhubungan dengan progresi perburukan klinis. Namun, 
hasil ini tidak sejalan dengan studi lain seperti studi Schons, 
dkk.7 yang tidak menemukan hubungan pemberian 
antibiotik dengan mortalitas maupun progresi ke derajat 
kritis yang lebih rendah pada 996 pasien COVID-19. Hasil 
analisis subgrup berdasarkan derajat beratnya COVID-19 
pada studi kami menunjukkan bahwa pemberian antibiotik 
dini tidak berhubungan dengan kematian, baik pada 
kelompok COVID-19 sedang maupun COVID-19 berat.

Dampak dari pengunaan antibiotik yang berlebihan 
dan tidak rasional pada pasien COVID-19 telah dilaporkan 
pada berbagai studi yang mendapati peningkatan 
mikroorganisme resisten antibiotik selama pandemi 
COVID-19.11 Sebuah studi retrospektif oleh Tiri, dkk.12 
menemukan bahwa insiden kolonisasi Enterobacter yang 
resisten terhadap carbapenem meningkat dari 6,7% 
pada 2019 menjadi 50% pada Maret sampai April 2020. 
Upaya implementasi prinsip penatagunaan antibiotik yang 
tepat perlu untuk ditingkatkan lagi, berkaitan dengan 

Tabel 2. Hubungan terapi antibiotik dini dengan mortalitas pada pasien COVID-19

Meninggal; n (%) Tidak meninggal; n (%) Nilai p RR (IK 95%)

Seluruh subjek
Menerima antibiotik dini 18 (22,7) 61 (78,3) 0,421 1,65 (0,61-4,47)

Tidak menerima antibiotik dini 4 (13,7) 25 (86,3)

COVID-19 derajat 
sedang

Menerima antibiotik dini 7 (13,2) 46 (86,8) 0,27 2,77 (0,36- 21,19)

Tidak menerima antibiotik dini 1 (4) 20 (96)

COVID-19 derajat 
berat

Menerima antibiotik dini 11 (42,3) 15 (57,7) >0,99 1,12 (0,41 -3,06)

Tidak menerima antibiotik dini 3 (37,5) 5 (62,5)
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Hubungan Pemberian Antibiotik Dini terhadap Mortalitas Pasien COVID-19 Derajat Sedang dan Berat

tingginya angka penggunaan antibiotik pada pasien 
COVID-19. Upaya lanjutan seperti reevaluasi kondisi klinis 
dan evaluasi pemeriksaan penunjang perlu dilakukan. 
Selain itu, langkah-langkah khusus seperti deeksklasi 
dan penghentian antibiotik bila terdapat perbaikan klinis 
pasien juga perlu dilaksanakan untuk mencegah semakin 
tingginya resistensi antimikroba. 

Limitasi dari penelitian ini adalah pengumpulan data 
dengan cara retrospektif menggunakan data sekunder 
rekam medis pasien. Hal tersebut mungkin dapat 
mengakibatkan pencatatan luaran lain selain kematian 
tidak terdokumentasi dengan baik.

SIMPULAN
Sebanyak 73,1% subjek dengan COVID-19 derajat 

sedang dan berat menerima antibiotik secara dini, 
dengan 71,6% pada subjek COVID-19 derajat sedang 
dan 76,4% derajat berat. Pemberian antibiotik dini tidak 
memengaruhi mortalitas pasien COVID-19 derajat sedang 
dan berat. Terapi antibiotik pada COVID-19 sebaiknya 
diberikan atas indikasi terjadinya koinfeksi atau infeksi 
sekunder akibat bakteri.
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