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ABSTRACT

Pendahuluan. Multi drug resistance (MDR) antibiotik sudah menjadi ancaman kesehatan masyarakat yang berdampak
global. Penggunaan antibiotik yang tepat menjadikan upaya preventif dan kuratif sangat penting untuk keberhasilan
mengatasi MDR dan intervensi terhadap kompleksitas resistensi, minimal memperlambat laju terjadinya MDR. Penelitian
ini dilakukan untuk mengetahui perbedaan kualitas penggunaan antibiotik menggunakan alur Gyssens dan keberhasilan
pengobatan pasien sepsis akibat bakteri MDR gram negatif dengan infeksi bakteri non-MDR di rumah sakit tersier.

Metode. Jenis penelitian ini merupakan kohort retrospektif dengan menggunakan data sekunder pasien berusia 218
tahun yang mendapatkan perawatan di Unit Rawat Inap dan ICU RSPAD Gatot Soebroto tahun 2017 — 2019. Pada kedua
kelompok inklusi MDR dan non-MDR gram negatif dilakukan penilaian kualitas penggunaan antibiotik dengan alur gyssen.

Hasil. Proporsi kualitas antibiotik yang baik pada bakteri MDR dan non-MDR gram negatif menunjukan perbedaan yang
bermakna (20,6% vs. 13,6%; RR 1,517 (IK 95% 1,1-2,1); p = 0,015) yang menunjukkan MDR gram negatif mengalami 1,517 kali
kualitas lebih baik dibandingkan non-MDR. Keberhasilan terapi pada bakteri MDR gram negatif dan non-MDR gram negatif
menunjukkan perbedaan yang bermakna (57,4% vs. 39,1%; RR 1,431 (IK 95% 1,0-2,1); p = 0,02).

Simpulan. Terdapat kualitas yang lebih baik pada penggunaan anfibiotik dengan alur Gyssens pasien akibat infeksi bakteri
MDR gram negatif dibandingkan non-MDR di rumah sakit tersier. Selain itu, keberhasilan pengobatan pasien sepsis dengan
infeksi bakteri MDR gram negatif juga lebih baik dibandingkan dengan non-MDR.

Kata Kunci: Alur Gyssens, keberhasilan terapi, kualitas antibiotik, MDR gram negatif sepsis

ABSTRACT

Intfroduction. Multi Drug Resistance (MDR) antibiotics have become a global health threat to the community. The use of
appropriate antibiotics makes preventive and curative measures very important for the success of overcoming MDR and
intervening the complexity of resistance, at least slowing the rate of occurrence of MDR. This study aimed to identify the
difference in the quality of antibiotic use quality of use using gyssens flowchart and the success in sepsis patients’ treatment
due to gram-negative MDR bacteria with non-MDR bacterial infections in tertiary hospitals.

Methods. A retrospective cohort study was conducted using secondary data from patient with age more or equal than
18 years who were hospitalized in inpatient unit or ICU in Indonesia Army Central Hospital Gatot Soebroto from 2017-2019.
Both the MDR and non-MDR gram-negative inclusion groups were assessed for the quality of antibiotic using the Gyssen
flowchart.

Results. There was a significant difference between antibiotic quality on gram negative MDR bacteria and non-MDR (20.6%
vs. 13.6%; RR 1.517 (C195% 1.1 -2.1); p value = 0.015) which showed that gram-negative MDR experienced 1.517 times better
quality than non-MDR. This study also found that there was a significant difference between therapeutic success on gram
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negative MDR bacteria and non-MDR (57.4% vs. 39.1%; RR 1,431 (C195% 1.0 - 2.1); p value = 0.02).

Conclusions. There is a better quality on the utilization of anfibiotics with Gyssens index patients resulted from MDR negative
gram bacterial infection in comparison to non-MDR in tertiary hospital. There is also a better success in freating the sepsis
patient with MDR negative gram bacterial infection in comparison with non-MDR.

Keywords: Antibiotic quality, Gyssens flowchart, MDR gram negative sepsis, therapeutic success

PENDAHULUAN

Saat ini, multi drug resistance (MDR) antibiotik
sudah menjadi ancaman kesehatan global dan kesehatan
masyarakat yang akan berdampak terhadap sosial ekonomi
dengan konsekuensi merusak kesehatan jutaan orang,
apabila langkah konkrit tidak diambil untuk mengatasinya.
Penggunaan antibiotik yang tepat menjadikan upaya
preventif dan kuratif sangat penting untuk keberhasilan
mengatasi MDR dan intervensi terhadap kompleksitas
resistensi, minimal memperlambat laju terjadinya MDR.?

Perkembangan mikroorganisme resisten gram negatif
di dunia meningkat dengan pola spesifik sangat bervariasi
di berbagai negara. Menurut European Union/Eropean
Economic Area (EU/EEA), terjadi peningkatan persentasi
populasi Klebsiella pneumonia yang resisten terhadap
flourokuinolon, cephalosporin generasi ketiga dan
aminoglikosida. Resistensi E. coli terhadap cephalosporin
generasi ketiga meningkat bermakna dari 9,6% menjadi
12% selama tahun 2011-2014. Khusus di Eropa Selatan,
variabilitas tingkat resistensi lebih dari 50% isolat,
dengan resistensi kombinasi terhadap flourokuinolon,
aminoglikosida, dan karbapenem. Sedangkan, pada
(MRSA)
secara umum terjadi penurunan persentase antara tahun

methicilin-resistant ~ Staphylococcus  aureus
2011-2014, walaupun terdapat 29 negara yang memiliki
persentase lebih dari 25%. Menurut Center for Disease
Control and Prevention (CDC), prevalensi carbapenem
resistance enterobacteriaciae (CRE) - Klebsiella pneumonia
mengalami peningkatan, terutama pada infeksi yang tidak
dapat diobati. Peningkatan tersebut tersebar di beberapa
negara yakni Yunani, Itali, dan Malta di Eropa, USA,
Amerika Selatan, dan Asia. CDC mengungkapkan, tingkat
ancaman ini merupakan salah satu tantangan paling
mendesak terhadap resistensi antimikroba.??

Sepsis merupakan salah satu penyebab kematian
Fleischman, dkk.*
menunjukkan bahwa mortalitas pasien sepsis di dunia
pada tahun 1995 sampai 2015 adalah 437 per 100.000 per
tahun. Di Amerika Serikat, terdapat 750.000 penduduk
menderita sepsis dan sedikitnya 28,67% penduduk

terbesar di dunia. Penelitian

meninggal akibat sepsis setiap tahunnya.® Sementara di
Indonesia, terdapat beberapa studi yang melaporkan
kejadian mortalitas di rumah sakit rujukan, diantaranya
di Solo sebesar 83,1%, 65,7% di RSUP Prof. Dr. Kandou

222 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 7, No. 4 | Desember 2020

Manado dengan klasifikasi terbesar geriatri, dan di RSUP
Sardjito 7,02% dari 1.196 kasus.®®

Faktor risiko organisme multi resisten pada
sepsis menurut Serpa-Pinto, dkk.° berkaitan dengan
meningkatnya prevalensi infeksi oleh MDR dalam dekade
terakhir. Hal tersebut berimplikasi tidak hanya di tingkat
keseluruhan keberhasilan terapeutik, tetapi juga pada
tekanan selektif penggunaan antibiotik spektrum luas
terhadap kuman yang semakin resisten. Hasil studi kohort
retrospektif oleh Serpa-Pinto, dkk.® terhadap 79 pasien
sepsis berat dengan kultur mikrobiologi dengan rerata usia
tahun mendapati diabetes melitus (OR = 4,1, IK95% 1,4 —
12,6) dan kapasitas fungsional harian (KPS < 70%) sebagai
faktor risiko infeksi oleh organisme MDR.

Kualitas penggunaan antibiotik dengan alur Gyssens
merupakan alat ukur kualitatif dan metode flow chart
monitoring dan evaluasi peresepan yang benar dan
sesuai indikasi, ketepatan pemilihan antibiotik, hubungan
rasionalitas penggunaan antibiotik dengan luaran terapi
yang dicapai, dan penentu keberhasilan pengobatan.
Metode ini mengevaluasi peresepan antibiotik secara
berjenjang dan bertahap yang dalam aspek klinis menjadi
penentu utama resistensi antibiotik, terutama dalam
penjaminan pemberian antimikroba jangka panjang dan
upaya memaksimalkan kualitas terapi.°

Mengkaji kebijakan kualitas antibiotik di rumah sakit
sekunder dan rumah sakit tersier merupakan prioritas
untuk pengendalian antibiotik, khususnya di rumah
sakit tersier dengan tingginya kecenderungan resistensi
antibiotik. Penelitian yang menghubungkan antara
kualitas dan keberhasilan penggunaan antibiotik dengan
menggunakan alur Gyssens pada pasien sepsis dengan
infeksi MDR resisten gram negatif diharapkan membuka
perspektif baru kebijakan pengendalian resistensi
antibiotik di rumah sakit rujukan. Adanya penelitian
tersebut juga diharapkan bermanfaat untuk memberikan
gambaran mengenai adanya perbedaan kualitas
penggunaan antibiotik dengan sepsis dan syok sepsis pada
pasien yang menjalani perawatan dengan bakteri MDR
gram negatif dan non-MDR di rumah sakit tersier. Selain
itu, dari aspek pelayanan kesehatan, hasil penelitian ini
diharapkan dapat menjadi acuan pengendalian antibiotik
dalam mengatasi infeksi yang terjadi, khususnya di unit

perawatan intensif rumah sakit tersier.




Hubungan Kualitas Penggunaan Antibiotik Menggunakan Alur Gyssens dengan Keberhasilan Pengobatan pada Sepsis MDR Gram Negatif di Rumah Sakit Tersier

METODE

Jenis penelitian ini merupakan kohort retrospektif.
Penelitian dilakukan dengan menggunakan data sekunder
pasien sepsis berusia 218 tahun yang mendapatkan
perawatan di unit rawat inap dan ICU RSPAD Gatot
Soebroto tahun 2017 — 2019. Kriteria inklusi subjek yaitu
pasien berusia 218 tahun, didiagnosis dengan Sepsis 3
g SOFA, perawatan di unit rawat inap dan ICU periode
2017-2019, terdapat hasil kultur darah positif bakteri
resisten gram negatif dan kultur darah positif bakteri
gram negatif. Sedangkan, kriteria eksklusi adalah data
pasien imunokompromais (HIV dan malignansi) riwayat
keganasan yang didukung dengan perawatan dan data
laboratorium serta tindakan kemoterapi. Besar sampel
dihitung menggunakan uji hipotesis dua proporsi dengan
dua kelompok independent, dan didapatkan jumlah
minimal sampel yaitu 194.

Dengan menggunakan alur Gyssens, kualitas
penggunaan antibiotik dinyatakan baik apabila memenuhi
kategori | dan Il, yaitu: lla (dosis tepat), Ilb (interval tepat),
llc (rute tepat), dan | (waktu pemberian tepat). Sedangkan,
kategori Il — VI masuk kedalam kualitas kurang tepat
yang terdiri dari: VI (data tidak lengkap), V (tidak sesuai
indikasi/antibiotik tidak sesuai), IVa (ada alternatif yang
lebih efektif), IVb (ada alternatif yang lebih aman), IVc
(ada alternatif yang lebih murah), IVd (ada alternatif yang
spektrumnya lebih sempit atau spesifik), Illa (durasi terlalu
panjang), dan lllb (durasi terlalu singkat).

Kriteria MDR gram negatif adalah pasien sepsis yang
dalam perawatan hasil kultur darah didapatkan MDR
bakteri gram negatif. Multi drug resistance didefinisikan
apabila pasien tidak rentan terhadap setidaknya 1
agen dalam 3 atau lebih kategori. Multidrug-resistant
(MDRO)
diantaranya resisten terhadap karbapenemase Klebsiella

organisms hygly-resistance gram negatif
dan Acinobacter, dan dapat berpotensi resisten terhadap
semua agen antimikroba. Extensively drug resistant (XDR)
resisten terhadap beberapa agen antimikroba, namun
dapat resisten terhadap semua agen antimikroba. Resisten
XDR adalah nonsensitif setidaknya satu agen keseluruhan
tetapi kurang dari dua kategori. Pan drug resistance (PDR)
adalah tidak ada yang rentan terhadap seluruh antibiotik
dan tahan terhadap antibiotik yang tersedia. Sementara
itu, kriteria keberhasilan terapi pasien dengan perbaikan
klinis selama pengobatan (terapi antibiotik empirik) adalah
kondisi pasien yang tidak demam, leukosit menurun
kembali normal, dan prokalsitonin menurun.

Penelitian ini telah mendapat persetujuan Komite
Etik Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia dengan
nomor: KET-101/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2020.

HASIL

Selama periode penelitian, didapatkan 210 pasien
yang memenubhi kriteria inklusi penelitian dengan alur
pemilihan seperti pada Gambar 1.

Infeksi MDR gram negatif pada sepsis lebih banyak
yaitu pada 134 pasien (63,9%) dibandingkan dengan
infeksi bakteri gram negatif sepsis yang hanya didapatkan
pada 76 pasien (36,1%). Karakteristik subjek disajikan
pada Tabel 1, sedangkan karakteristik laboratoris sebelum
dilakukan kultur disajikan pada Tabel 2.

Hasil kultur darah disajikan pada Tabel 3. Pada
penelitian ini, hasil analisis menunjukkan bahwa proporsi
kualitas baik (kategori O, I, Il) pada MDR gram negatif
adalah 22,4% dan non-MDR gram negatif (14,2%).
Sementara itu, proporsi kualitas kurang tepat (kategori
I1I-VI) pada MDR gram negatif adalah 77,6% dan non-
MDR gram negatif 85,5% (Tabel 4). Hasil analisis kualitas
antibiotik dan keberhasilan terapi pada bakteri MDR gram
negatif dan bakteri non-MDR gram negatif masing-masing
disajikan pada Tabel 5 dan 6.

DISKUSI

Pada penelitian ini, sebanyak 57,62% subjek
merupakan kelompok usia 18-65 tahun, dan sisanya adalah
kelompok usia lebih dari 65 tahun (Tabel 1). Penelitian
di Amerika Serikat mengungkapkan adanya trend
resistensi bakteri gram negatif yang mengkhawatirkan.
Meningkatnya organisme beta-laktamase (ESBL) spektrum
luas dan isolat Pseudomonas aeruginosa secara endemik
di ICU menempati 15-20 % dari infeksi serius yang
dikategorikan sebagai multidrug resistant (MDR), berupa
berkurangnya kerentanan in vitro terhadap tiga atau lebih
kelas antibiotik.!

Data penelitian ini mengungkapkan komorbid
terbanyak pada MDR gram negatif yang didapatkan
pada subjek adalah diabetes melitus (32,4%), hipertensi
(27,7%), dan stroke (22,0%). Penelitian Howell, dkk.*?

2.550 pasien dengan diagnosis sepsis di RSPAD
Gatot Soebroto selama tahun 2017 — 2019

1.895 pasien dieksklusi karena tidak
termasuk bakteri gram negatif -

Y

655 pasien sepsis dengan hasil kultur
bakteri gram negatif

445 Pasien dieksklusi karena termasuk . .
134 pasien sepsis

bakteri MDR gram
negatif

kriteria usia <18 tahun, keganasan, |
immunocompromised, data tidak

lengkap

210 pasien diinklusi
76 pasien sepsis non-
MDR gram negatif

d
210 pasien diikuti
luarannva

Gambar 1. Alur inklusi subjek penelitian

Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 7, No. 4 | Desember 2020 | 223




Soroy Lardo, Lie Khie Chen,Widayat Djoko Santoso, Cleopas Martin Rumende

Tabel 1. Karakteristik subjek

Variabel n (%)
Jenis kelamin laki-laki 123 (58,6)
Usia
18-65 Tahun 121 (57,62)
> 65 Tahun 89 (42,38)
Penyakit komorbid Nilai
Penyakit jantung koroner 9(2,8)
Stroke 70 (22,0)
Hipertensi 88 (27,7)
Diabetes melitus 103 (32,4)
Tanpa komorbid 48 (15,1)
Sepsis
Sepsis 77 (36,7)
Sepsis berat 133 (63,3)
qSOFA
0 38(18,1)
1 78 (37,1)
2 70 (33,3)
3 24 (11,5)
Jumlah antibiotik
1-2 35(16,7)
3-4 90 (42,8)
>5 85 (40,5)
Kondisi keluar rumah sakit
Hidup 76 (36,2)
Meninggal 134 (63,8)

Tabel 2. Karakteristik laboratoris sebelum kultur (pemberian antibiotik
empiris) dan sesudah kultur (pemberian antibiotik definitif)

Bakteri MDR gram negatif

Variabel

Sebelum kultur Sesudah kultur

Hb (g/dl), rerata (simpang

baku) 10,6 (2,1) 10,3 (6,8-15,8)
- .

Hematokrit (%), median 30,0 (17,0-48,0) 30,0 (20,0-47,0)

rentang)

Eritrosit (juta/ul), median 3,7 (2,06,5) 3,7(2,3-5,2)

rentang)

Leukosit (/ul), median
rentang)

16.330,0 (960,0-
61.090,0)

14.425,0 (240,0-
64.370,0)

Trombosit (/ul), median 207.000,0 (14.000,0- 196.000,0 (8000,0-

rentang) 633.000,0) 745.000,0)

Hitung jenis (%), median

rentang)
Basofil 0,00 (0,0-1,0) 0,00 (0,0-1,0)
Eosinofil 0,00 (0,0-4,0) 1,0 (0,0-9,0)
Neutrofil 89,0 (4,0-97,0) 86,0 (48,0-98,0)
Limfosit 5,0 (1,0-86,0) 7,0 (1,0-40,0)
Monosit 5,0 (1,0-13,0) 5,0 (0,0-15,0)

Ureum (mg/dl), median

(rentang) 83,0 (11,5-304,0)

73,0 (2,4-325,0)

Creatinin (mg/dl), median

(rentang) 1,8(0,2-32,0)

1,2 (0,18-9,15)

Prokalsitonin (ng/L),

median (rentang) 11,2(0,05-619,1)

3,3(0,03-429,1)
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Tabel 3. Hasil kultur darah pada bakteri MDR gram negatif dan non-
MDR gram negatif

Nama bakteri nlg/él;’:f’g;a(r‘:\%) n:gég’;?Rng(;T
Acinetobacter baumannii 22 (16,4) 19 (25,0)
g'eebjll;igziﬁneumoniae ssp 75 (56,0) 5(6,6)
Eschericia coli 16 (11,9) 12 (15,8)
Pseudomonas aeruginosa 4(3,0) 6(7,9)
Burkholderia cepacia 1(0,7) 9(11,8)
Bakteri gram negatif lainnya 16 (11,9) 25 (32,9)

Tabel 4. Indeks Gysssens kualitas baik dan kurang tepat pada pasien
bakteri MDR gram negatif dan non-MDR gram negatif

Non-MDR gram

MDR gram negatif,

Kualitas n (%) negatif, n (%)
Baik (kategori O, I, 1) 137 (22,4) 45 (14,2)
Kurang tepat (kategori II-VI) 475 (77,6) 273 (85,8)

pada tahun 2011 mengungkapkan bahwa predisposisi
terjadinya respons infeksi sepsis dengan gagal organ adalah
congestive heart failure (9,8%), penyakit paru obstruktif
kronik/PPOK (15,8%), diabetes (23,8%), keganasan (6,4%),
dan penyakit ginjal (6,6%).

Hasil kultur darah MDR gram negatif terdiri dari
Klebsiella pneumonia ssp pneumonia (56,0%) dan
Acinobacter baumannii (16,4%) (Tabel 3) menunjukkan
tingginya kuman yang menyebabkan resistensi gram
negatif. Penelitian prospektif cross sectional terhadap 95
pasien sepsis dewasa di rumah sakit khusus Universitas
Jimma menemukan sebanyak 46,7% bakteri gram negatif
pada subjek dengan E. coli (13,3%) menjadi isolat paling
umum. Bakteri gram negatif lainnya adalah P aeruginosa,
K. pneumonia, Enterobacter, Citrobacter, dan Salmonella,
sebanyak 6,7%.
melaporkan bahwa secara statistik multiresisten gram
negatif (terhadap tiga atau lebih obat) adalah 71,4%
(p=0,438).13

Sementara itu, penelitian observasional retrospektif
yang dilakukan oleh Pradipta, dkk.}* terhadap 78 biakan
kultur mikroba darah, dahak, usap luka, nanah, abses,

masing-masing Penelitian tersebut

tinja, cairan asites, dan urin pasien yang didiagnosis oleh
sepsis mendapatkan hasil kultur 47 (66,3%) positif dan 31
(33,7%) negatif. Hasil kultur mikroba tersebut menunjukkan
pasien terinfeksi oleh lebih dari satu mikroba, di antaranya
Klebsiella pneumonia, Escherchia coli, Staphylococcus,
dan Candida Albicans. Klebsiella pneumonia ditemukan
pada darah, sputum, dan swab luka sebanyak 8,14%,
Acinobacter baumannii ditemukan pada darah sebanyak
1,16%, Entercoccous faecalis ditemukan pada darah
sebanyak 1,16%, dan Staphylocccus haemolyticus juga
ditemukan pada darah sebanyak 1,16%.

Analisis proporsi kualitas baik (kategori O, I, IlI) dan
kualitas kurang tepat (kategori IlI-VI) MDR gram negatif
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Tabel 5. Kualitas antibiotik pada bakteri MDR gram negatif dan non-MDR gram negatif

Kualitas antibiotik

Sepsis - RR (IK 95%) Nilai p
Baik, n (%) Kurang tepat, n (%)
MDR gram negatif 110 (20,6) 425 (79,4) 1,517 (1,1-2,1) 0,015
Non-MDR gram negatif 37 (13,6) 236 (86,4)
Tabel 6. Keberhasilan terapi pada bakteri MDR gram negatif dan non-MDR gram negatif
X Keberhasilan terapi o
Sepsis RR (IK 95%) Nilai p
Berhasil, n (%) Tidak berhasil, n (%)
MDR gram negatif 62 (57,4) 46 (42,6) 1,470 (1,0 - 2,1) 0,02
Non-MDR gram negatif 25(39,1) 39 (60,9)

yang mana kualitas kurang tepat jauh lebih besar (Tabel
4) menunjukkan bahwa penggunaan antibiotik (khususnya
di rumah sakit) merupakan tantangan terhadap peresepan
yang bijaksana sebagai agen terapi dalam perawatan
kesehatan. Rumah sakit rujukan memiliki kondisi dilematis
terkait merawat pasien sepsis dan syok sepsis terhadap
pendekatan diagnostik dan dampak klinis antibiotik yang
diberikan. Dukungan catatan klinis (electronic health
record), pendanda, dan kecepatan identifikasi patogen,
memiliki potensi luar biasa untuk meningkatkan efektivitas
dan efikasi pemberian antibiotik yang didukung oleh

penelitian.?®
Suatu literatur menyebutkan bahwa prinsip
ketepatan pemberian antibiotik mencakup obat,

dosis, deeskalasi, dan durasi dengan berfokus kepada
antimikroba yang tepat dengan dosis yang tepat untuk
pasien yang tepat. Tujuannya adalah untuk menghindari
dosis berlebihan dan dosis tidak optimal dengan cakupan
penyakit infeksi yang sudah terbukti melalui parameter
klinis dan laboratorium. Prinsip ini diberlakukan baik di
fasilitas rawat inap maupun emergensi, khususnya dalam
menghadapi pasien sepsis berdasarkan indikasi yang tepat,
dosis eskalasi berbasiskan peta kuman, dan manajemen
deeskalasi berdasarkan hasil kultur.®®

Sedikit
kualitas antibiotik yang tepat dan keberhasilan terapi,

literatur yang membahas mengenai
terutama pada pasien dengan MDR gram negatif.
Beberapa penelitian mengungkapkan hubungan antara
waktu pemberian antibiotik dan kesesuaian antibiotik
dengan hasil klinis pasien sepsis. Secara faktual, untuk
mendapatkan terapi empiris antibiotik yang optimal
memerlukan ketepatan pemilihan antibiotik dengan
memperhatikan kerentanan menginfeksi organisme dan
meminimalkan resistensi yang timbul dari penggunaan
agen spektrum luas. Efektivitas pemberian antibiotik
ditentukan oleh kepatuhan terhadap bundel sepsis
melalui pengambilan kultur darah, pemberian antibiotik

dalam waktu satu jam, dan upaya untuk menurunkan
mortalitas. Kualitas antibiotik dianggap tepat dalam terapi
jika bakteri yang diidentifikasi dalam biakan darah rentan
terhadap setidaknya satu antibiotik yang diberikan dalam
waktu 24 jam setelah pengambilan kultur. Pemantauan
lebih lanjut adalah melalui monitoring dari laboratorium
jika mikroorganisme yang diisolasi tidak rentan dengan uji
in vitro terhadap antibiotik yang digunakan.®
Sebuah studi 74,2% (n=247)
menerima terapi antimikroba yang memadai dan sebesar

dengan subjek
7,0% (n=25) subjek dengan infeksi aliran darah polimikroba
menunjukkan bahwa kesesuaian penggunaan antibiotik
berkontribusi terhadap penurunan angka kematian
pada pasien sepsis, dengan penurunan mortalitas dari
55% menjadi 20%. Pemilihan antibiotik ditentukan oleh
berbagai faktor, termasuk dugaan tempat infeksi, pola
kerentanan lokal, dan faktor spesifik pasien. Situs yang
diduga infeksi menunjukkan patogen potensial yang
umum dan dengan demikian menunjukkan antibiotik
yang dapat mencapai konsentrasi yang memadai di target
jaringan .17

Kepatuhan dan konsistensi terhadap bundel sepsis
terhadap pemberian antibiotik yang benar dan waktu
yang tepat berkontribusi terhadap pemulihan pasien
yang efektif, mengurangi waktu pajanan organisme dan
angka kematian.’® Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa kualitas antibiotik yang tepat (alur Gyssens) dan
keberhasilan terapi (klinis) merupakan parameter penting
untuk menilai efektivitas pengobatan baik pada MDR
gram negatif dan non-MDR gram negatif. Prinsip utama
adalah sejauh mana setiap klinisi berkemampuan menaati
antibiotic stewardship sebagai bagian dari bundel sepsis,
terutama disiplin  mengorganisir secara komprehensif
saat pasien sepsis masuk ke UGD. Prinsip tersebut
terimplementasi dengan pengambilan kultur, menentukan
beratnya sepsis, dan pemberian antibiotik satu jam setelah
ditegakkan diagnosis.
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Hasil penelitian ini yang mengungkapkan adanya
perbedaan proporsi kualitas antibiotik pada MDR gram
negatif dan non-MDR, serta perbedaan keberhasilan
terapi pada MDR gram negatif dan non-MDR (Tabel 5 dan
6) menunjukkan bahwa rumah sakit tersier memerlukan
suatu strategi pengendalian menghadapi MDR. Strategi
pengendalian MDR mencakup beberapa aspek yaitu: (1)
stratifikasi pasien dan pemilihan antibiotik, (2) prevensi,
(3) heterogenitas antibiotik, dan (4) durasi pemberian
antibiotik. Stratifikasi pasien dan pemilihan antibiotik
merupakan tantangan menghadapi MDR gram negatif,
yaitu pencapaian kesesuaian diantara efikasi dan ekologi.

Terdapat peningkatan bermakna terhadap tingkat
kematian apabila terjadi keterlambatan pemberian
antibiotik jangka panjang. Tiga kategori penting dapat
memengaruhi pemilihan antibiotik vyaitu: karakteristik
pasien (usia dan komorbid), faktor risiko infeksi dengan
patogen spesifik, dan beratnya penyakit. Hal lain yang perlu
diperhatikan yaitu terkait kontak dengan sistem pelayanan
kesehatan, di antaranya riwayat perawatan 30 hari
sebelumnya, penggunaan antibiotik 90 hari sebelumnya,
serta penggunaan prosedur invasif di setting rawat jalan
dengan risiko kolonisasi. Data lokal mikrobiologi per
unit kerja termasuk stratifikasi adanya MDR khususnya
Pseudomonas aeruginosa, ESBL, Carbapenemase dan
Enterobacteriaceae juga diperlukan.?

Strategi prevensi merupakan faktor penting dalam
mengontrol resistensi antibiotik. Beberapa strategi yang
dapat dilakukan di antaranya adalah rapid diagnostic
terhadap pasien kritis/sepsis untuk menurunkan tingkat
mortalitas melalui pemeriksaan mikrobiologi dengan
kultur terhadap patogen yang menginfeksi, identifikasi
kepekaan kuman antibiotika, dan membatasi penggunaan
inisiasi antibiotik empirik spektrum luas. Diagnosis
akurat dan dini akan mengurangi tekanan selektif, yaitu
mekanisme tekanan lingkungan, bakteri yang memiliki
mutasi memungkinkan untuk bertahan dan potensi
terjadinya resistensi antibiotik. Strategi kedua vyaitu
prevensi kolonisasi terutama ditujukan terhadap pasien
ICU dengan carbapenemase endemik enterobacteriaceae,
karena memiliki mortalitas 1,8 kali lebih besar. Infeksi
Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) dalam perawatan

Enterobacteriaceae  dapat menghasilkan
jangka panjang. Strategi ketiga vyaitu heterogenitas
antibiotik yang merupakan suatu pola mengenai
bagaimana mengevaluasi penggunaan antibiotik empirik
melalui protokol rotasi untuk mengurangi berkembangnya
resistensi antibiotik. Penelitian Bennet, dkk.* di ICU
dengan melaksanakan siklus antibiotik utama untuk

mengobati gram negatif menunjukkan peningkatan
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kerentanan antibiotik, yang diperkuat oleh pedoman
IDSA 2007. Sedangkan, strategi keempat yaitu pemberian
antibiotik jangka pendek untuk mewaspadai terjadinya
mekanisme resistensi yaitu melalui: (a) terapi melalui data
mikrobiologi lokal untuk mengurangi tekanan selektif,
(b) deeskalasi setelah adanya hasil kultur, (c) pemberian
antibiotik optimal selama 7-10 hari, dan (d) pemeriksaan
prokalsitonin sebagai alat ukur kinetik perbaikan
manajemen infeksi.*

Penelitan  ini  masih memiliki beberapa
keterbatasan, diantraanya vyaitu metode penelitian
kohort retrospektif dengan data yang tidak sepenuhnya
lengkap untuk merangkai data diagnosis sepsis dan
laboratorium bersinergi dengan penggunaan antibiotik
dengan MDR dan non-MDR. Penelitian ini belum dapat
mengakomodasi konsep untuk kebijakan pengendalian
antibiotik secara komprehensif yang membutuhkan
suatu penelitian kohort prospektif dengan desain alat
dan parameter yang disiapkan dengan terukur. Namun
demikian, hasil penelitian ini menjadi dasar bahwa
peran program pengendalian resistensi antibiotik (PPRA)
selain menentukan kebijakan penggunaan antibiotik,
juga memberikan perspektif terkait pentingnya strategi
preventif dan pengendalian antibiotik.

SIMPULAN

Terdapat kualitas yang lebih baik pada penggunaan
antibiotik dengan alur Gyssens pasien akibat infeksi
bakteri MDR gram negatif dibandingkan non-MDR di
rumah sakit tersier. Hasil analisis juga menunjukkan
bahwa keberhasilan pengobatan pasien sepsis dengan
infeksi bakteri MDR gram negatif lebih baik dibandingkan
dengan non-MDR.
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