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ABSTRACT

COVID-19 cases by the end of 2019 have raised the number of
respiratory tract infections; in addition, coinfection during
COVID-19 pandemic is associated with disease severity,
consequently,causes the number of deaths to surge. The use of
antibiotics during the pandemic has evidently improved in a
significant way, similar to the increased number of broad-
spectrum prescriptions. This phenomenon potentially elevates
the number of Antimicrobial Resistance (AMR); therefore, it is
necessary to fortify supervision over the use of antibiotics
during COVID-19 pandemic. Referring to this, the objective of
the study is to evaluate the use of antibiotic during COVID-19
pandemic. This is an observational study conducted on adult
subjects with confirmed COVID-19, with moderate to severe
level of disease, whose data was collected retrospectively
during the period of April 2020 — March 2021. The result
confirmed 146 patients were treated as sample of the study,
most of whomwere male (53.4%),and female was 46.6%. The
highest age group was 56 — 65 years old by 28.8%. The
increase in leukocyte level > 1.000 was 31.5%. 8 (eight) types
of antibiotics were used in high frequency, such as, injection
levofloxacin  antibiotics ~ (50%),while  frequently  used
combination antibioticswere ceftriaxone and levofloxacin
(5.5%). Based on quantitative analysis, the total value was
60,54 DDD/100 patient-days, and the value of antibiotic with
the highest DDD was levofloxacin 26.51 DDD/100 patient-
days. Additionally, the result of analysis on the quality of
antibiotics using Gyssens flowchart suggested 36.3% of the
given antibiotic were considered as rational (category 0) and
46.6% of the given antibiotics had no indication of usage
(category V). Prospective research is needed regarding the use
of antibiotics.

Keywords: COVID-19; DDD/100 patient-days;Criteria of
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ABSTRAK

Kasus COVID-19 diakhir tahun 2019 telah menyebakan
kejadian infeksi saluran pernafasan n meningkat serta kejadian
koinfeksi pada masa pandemik COVID-19 dikaitkan dengan
keparahan penyakit serta meningkatkan jumlah kematian.
Penggunaan antibiotik semasa pandemi terbukti secara
signifikan mengalami peningkatan serta peresepan antibiotik
spektrum luas mengalami peningkatan. Fenomena ini dapat
menyebabkan peningkatan kejadian Antimikroba Resisten
(AMR) sehingga pengawasan penggunaan antibiotik perlu
diperkuat selama pandemi COVID-19. Penelitian ini bertujuan
untuk mengevaluasi penggunaan antibiotik dimasa pandemik
COVID-19. Penelitian ini merupakan penelitian observasional
pada subyek dewasa yang terkonfirmasi COVID-19 derajat
penyakit sedang hingga berat dengan pengambilan data
penelitian secara retrospektif selama periode April 2020 —
Maret 2021. Hasil menunjukkan terdapat sampel penelitian
sebanyak 146 pasien yang terbanyak laki-laki sebesar 53,4%
dan jenis kelamin perempuan 46,6%. Rentang usia tertinggi
pada usia 56 — 65 tahun sebesar 28,8%. Peningkatan kadar
leukosit > 10000 sebanyak 31,5%. Terdapat 8 jenis antibotik
yang digunakan frekuesi tinggi adalah antibiotik levofloxacin
injeksi ( 50 % ) dan antibiotik kombinasi yang sering digunakan
adalah ceftriaxone dan levofloxacin (5.5 %). Analida
Kuantitatif antibiotik dengan total nilai 60,54 DDD/100 patient-
day, nilai antibiotik dengan DDD tertinggi adalah levofloxacin
26,51 DDD/100 patient-day. Hasil analisis kualitas antibiotik
dengan alur Gyssens menunjukan 36,3 % antibiotik yang
diberikan tergolong rasional (kategori 0) dan 46,6% antibiotik
yang diberikan tidak ada indikasi penggunaan (kategori V).
Perlu dilakukan penelitian secara prospektif terkait penggunaan
antibiotik

Kata kunci : COVID-19; DDD/100 patient-day; Kriteria
Gyssens; Penggunaan antibiotik
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PENDAHULUAN

Kejadian koinfeksi pada masa pandemik
COVID-19 dikaitkan dengan keparahan penyakit
serta meningkatkan jumlah kematian (1).
Beberapa studi menemukan bahwa keparahan
penyakit meningkat disebabkan oleh koinfeksi
bakteri 25,5% dan jamur 10,9% serta 11% kasus
kematian karena infeksi SARS-CoV-2 dikarena
koinfeksi bakteri dan jamur (2). Penelitian meta-
analisis menunjukan bahwa 7% dari pasien
COVID-19 vyang dirawat di Rumah Sakit
memiliki koinfeksi bakteri dan meningkat menjadi
14% pada pasien ICU (3).

Pada pedoman tatalaksana terapi COVID-
19 di Indonesia yang mengacu pada WHO
pemberian antibiotik empiris sebagai terapi pada
pasien COVID-19 bertujuan mengatasi infeksi
bakteri sekunder (4). Data penggunaan antibiotik
pada pasien COVID-19 menunjukkan bahwa
antibiotik menempati urutan pertama dalam
pengobatan COVID-19 dengan prosentase sebesar
90,83%, (5). Pada awal pandemik sebuah studi
penelitian  melaporkan  rata-rata  peresepan
antibiotik pasien terkonfirmasi pada kelompok
parah/sedang sebesar 75,4% dan pada kelompok
ringan atau sedang 75,1% serta antibiotik yang
sering diresepkan adalah antibiotik spektrum luas
antara lain azithromycin, ceftriaxone, levofloxacin
dan meropenem (6). Penggunaan antibiotik
empiris berlebihan saat pandemik COVID-19
berpotensi dapat meningkatkan kejadian bakteri
multiresistan.

Mengingatkan  kekhawatiran  terkait
Antimikroba Resisten (AMR) akibat tingginya
penggunaan antibiotik dimasa pandemik COVID-
19, pengawasan penggunaan antibiotik perlu
diperkuat selama pandemi COVID-19 maka
penelitian ini  bertujuan untuk mengetahui
penggunaan antibiotik secara kuantitas dan
kualitas.

METODE
Penelitian ini telah mendapat persetujuan
dari Tim Etik. Penelitian Universitas Surabaya
dengan nomor surat 05/KE/1/2022. Penelitian ini
merupakan penelitian observarsional dengan arah
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pengumpulan data secara retrospektif ruang
isolasi Rumah Sakit X tipe D yang berada di
Kabupaten Malang. Analisis data yang digunakan
adalah analisis secara deskriptif, hasil disajikan
dalam bentuk narasi dan tabel

Variabel dalam penelitian ini adalah profil
pasien terkonfirmasi COVID-19, profil
penggunaan antibiotik pasien terkonfirmasi
COVID-19 berdasarkan derajat penyakit dan
outcome terapi di ruang isolasi Rumah Sakit X
Kabupaten Malang, kuantitas penggunaan
antibotik dengan metode DDD/100 Patient-Days,
kualitas penggunaan antibiotik pada pasien
COVID-19 di ruang isolasi di Rumah Sakit X
Kabupaten Malang berdasarkan metode Gyssens
dengan definisi antibiotik rasional/ tepat adalah
penggunaan antibiotik sesuai dengan pedoman
penggunaan antibiotik dengan pedoman tata
laksana COVID-19 edisi ke-3 dan buku diagnosa
dan penatalaksanaan pneumonia COVID-19
terkait ketepatan indikasi, tepat dosis, tepat
interval pemberian, tepat durasi, lama pemberian,
efek samping

Populasi yang digunakan dalam penelitian
ini seluruh pasien terkonfirmasi COVID-19 yang
menggunakan antibiotik di ruang isolasi Rumah
Sakit X Kab. Malang. Sampel pada penelitian ini
bagian dari populasi terjangkau yang sesuai
dengan kriteria inklusi dan kriteria esklusi.
Kriteria Inklusi adalah Pasien dengan usia > 18
tahun pasien dengan derajat penyakit sedang dan
berat dan kriteria esklusi Pasien dengan infeksi
lain selain infeksi pernafasan.

Pengumpulan data berdasarkan catatan
pemberian obat (CPO), rekam medis dan Form
pencatatan antibiotik. Teknik pengambilan data
dilakukan mencatat semua informasi dari rekam
medik pasien dimulai dari awal pasien MRS
sampai KRS dan catatan pemberian obat yang
berada didalam rekam medik untuk mendapatkan
terapi pengobatan serta terapi antibiotik.

Analisa data dilakukan dengan dua
metode yaitu secara kuantitatif (DDD/100 patient-
days) dan kualitatif (Gyssens)
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HASIL Tabel 2. Penggunaan Terapi Antibiotik

Pada penelitain ini diperoleh 146 pasien Nama Antibiotik Kode  Jumlah  Persentase

. . o ATC (n) (%)
terkonfirmasi COVID-19 yang memenuhi kriteria Azithromycin (PO) JO1FAL0 20 13.7
inklusi dan esklusi selama periode April 2020 — Levofloxacin (PO) JO1IMA12 1 0,7

Levofloxacin (1V) JO1IMAI12 73 50
Maret 2021. . o . Meropenem (I1V) JO1DHO02 9 6,2

Berdasarkan penelitian ini, dari 146 Ciprofloxacin (PO) JOIMAO2 2 14
pasien diperoleh data jenis kelamin laki-laki Ceftriaxone (IV) J01DD04 52 35,6
sebesar 53,4% dan jenis kelamin perempuan guﬁgoa‘;fgfnz‘z?\e/) 01DD12- 5y 145
46,6%. Rentang usia tertinggi pada usia 56 — 65 Cefotaxime (1V) J01DDO01 1 0,7
tahun sebesar 28,8%. Lama rata-rata rawat inap Cefixime (PO) J01DD08 4 2,7

e . . ANTIBIOTIK KOMBINASI
pada pen.elltlan ini adalah.1_2 hf_m_. Dati.i _penu.njang Ceftriaxone dan Metronidasol 2 27
laboraturium pada penelitian ini terdiri dari data Ceftriaxone dan Levofloxacin 8 55
leukosit dimana nilai normal leukosit yaitu 5000- Ampicillin dan Metronidazole 1 0,7
1000/mm3. Pada asien an menaaunakan Azithromycin dan Levofloxacin 3 2,1
N P ] yang 99 . Lefofloxasin dan Cefoperazone 5 3.4
antibiotik yang mengalami penurunan leukosit < Azithromycin dan Meropenem 1 0.7
5000/mm3 sebesar 13,7% dan peningkatan kadar Eemiflixone_ df(ij” Alf/ilthromyd“ % 21
. evorlioxacin dan vVieropenem s
0,
leukosit > 10000 sebanyak 31,5%. Ceftriaxone dan Meropenem 1 07
Azithromycin dan Cefoperazone 1 0,7
Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian
n =146 o .
Keterangan Jumlah (n)  Persentase (%) Data pengukuran kuantitatif antibiotik
Jenis Kelamin DDD/100 patient-days selama bulan April 2020
Laki-laki 78 53,4 ; ;
Perempuan 63 466 hingga Maret_ 2021 dlperolgh total 83,49
- DDD/100 patient-days. Kuantitas penggunaan
Usia p y pengg
17-25 2 1,37 antibiotik tertinggi adalah levofloxacin dengan
26-35 12 8,2 s . '
3645 1 144 n|Ia|_ 36,56 DDD/lQO_ Patient-Days kemu_dlan
46 — 55 40 27,4 ceftriaxone dengan nilai 20,08 DDD/100 Patient-
56 - 65 42 28,8 D
>65 29 19,8 ays.
Derajat penyakit L
Sedang 104 71,2 Tabel 3. Data Penggunaan Antibiotik DDD/100
Berat 42 28,8 Patient-Days
Data Leukosit DDD Nilai
<5000 20 13,7 Kelas Nama Kode WHO Total DDD/100
5000-10000 80 54,8 Antibiotik ~ Antibiotik ~ ATC ) DPP Patient-
>10000 46 31,5 Days
Jumlah Hari Rawat 1778 - - -
Rata-Rata LOS 122 Makrolida \zithromycin (C JO1FA10 0.3 316,66 17,81
. -evofloxacin (P JOIMA12 0,5 650 36,56
.. .. e . Quinolone - -

Pada penelitian ini penggunaan antibiotik siprofloxacin (P JOIMA02 1 20 1,12
dengan frekuesi tinggi digunakan adalah Ceftgf)xone J01DD04 2 357 20,08
antibiotik Ifav_ofl_oxacm _|njek5| (_ 5_0 /o_) dan kedua Cefoperazone
adalah antibiotik ceftriaxone injeksi ( 35.6 %) sulbactam  J01DD12 4 76,3 4,29
serta penggunaan kombinasi antibiotik yang Sefalosporin c f(tp)_

. . erotaxime
banyak digunakan adalah ceftriaxone dan ®) Jo1DDO1 4 4167 2,34
. 0 '/
levofloxacin (5.5 %). Celzlé(;me 01DD08 04 19 107
Carbapenem Me“gg;’”em J0IDH02 3 375 021
Total DDD/100 Patient-Days 83,49
Keterangan : P = Parenteral, O = Oral
V/ URNAL
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Kualitas penggunaan antibiotik pada
penelitian ini menggunakan alur gyssens. Hasil
penelitian antibiotik diberikan secara rasional
sebesar yaitu 36,3 % (kategori 0), pemberian dosis
antibiotik tidak tepat sebesar 9,6% (kategori 11A),
pemberian antibiotik terlalu lama sebesar 16,4%

(kategori  111A), pemberian antibiotik terlalu
singkat sebesar 4,8% (kategori I11B) dan tidak ada
indikasi penggunaan antibiotik sebesar 46,6%
(kategori V). Detail data kualitatif dapat dilihat
pada tabel 4.

Tabel 4 Kualitatif Penggunaan Antibiotik dengan Metode Gyssens

Kategori Gyssens

Antibiotik VI__V_IVD IVC IVB IVA 1IIB IIIA 1IB 1A I 0
Azithromycin (O) 0 6 0 0 0 0 0 5 0 0 0 6
Levofloxacin (P) 0 23 0 0 0 0 7 12 0 14 0 15
Ciprofloxacin (P) 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Ceftriaxone (P) 0 17 0 0 0 0 0 5 0 0 0 25
Cefoperazone sulbactam (P) 0 8 0 0 0 0 0 2 0 0 0 5
Cefotaxime (P) 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefixime (0) 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Meropenem (P) 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 0 68 0 0 0 0 7 24 0 14 0 53
Persentase (%) 00 466 00 00 00 00 48 164 00 96 00 363
PEMBAHASAN fluoroquinolone, makrolida dan cephalosporin

Data profil kesehatan di Indonesia, pasien
terkonfirmasi COVID-19 terbanyak pada jenis
kelamin laki-laki (7). Faktor- faktor yang
mempengaruhi durasi lama rawat inap yaitu usia,
sumber infeksi, derajat penyakit, waktu mulai
timbul gejala hingga saat masuk rumah sakit dan
wilayah tempat tinggal (8).

Kelainan laboraturium yang sering
dilaporan salah satunya adalah penurunan kadar
leukoasit (9)(10). Pada penelitian retrospective
analysis Zhao et al, peningkatan jumlah leukosit
menunjukkan peningkatan konsentrasi
prokalsitonin, CRP,  dan IL-6  dalam
dibandingkan dengan jumlah leukosit yang tidak
meningkat serta peningkatan jumlah leukosit lebih
mungkin mengembangkan Systemic Inflamatory
Response Syndrome (SIRS) sehingga pasien
Covid-19 yang terkonfirmasi dengan peningkatan
jumlah sel darah putih memiliki tingkat respon
peradangan sistemik lebih tinggi secara signifikan
yang terkait dengan perkembangan penyakit
kritis, perawatan ICU dan kematian (11).

Penelitian secara rapid review dan meta
analisa di kanada tentang peresepan antibiotik
menunjukkan hasil penggunaan antibotik empiris
yang sering digunakan adalah golongan
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(12). Pada penelitian lain tepatnya Rumah Sakit
Surabaya pemberian antibiotik empiris juga
dilakukan sebanyak 75,2%, antibiotik yang
digunakan adalah golongan kuinolon (60,1%),
sefalosporin (28,44%), karbapenem (28,85%) dan
aminogikosisda (4,59%) sedangkan golongan
kuinolon yang sering digunakan adalah
levofloxacin (79,39%) (13).

Penelitian yang perna dilakukan pada
masa pandemik COVID-19 di Rumah Sakit
Nasional Diponegoro selama bulan Februari
hingga Desember 2020 diperoleh hasil 130,17
DDD/100  patient-days  (14).  Penggunaan
antibiotik  levofloxacin  dan  azithromycin
tercantum pada pedoman tatalaksana COVID-19
edisi 3 sedangkan penggunaan antibiotik
ceftriaxone, cefoperazone tercantum Pedoman
Penanganan COVID-19 Ikatan Dokter Paru
Indonesia Edisi 3 yang dapat digunakan pada
pasien dengan derajat sedang hingga berat. Pada
pedoman penatalaksanaan COVID-19 tertulis
standart lama pemberian dan dosis antibiotik.
Lama pemberian antibiotik dibagi menjadi 3 yaitu
derajat penyakit ringan selama 5 hari, derajat
penyakit sedang 5 - 7 hari dan derajat penyakit
berat/kritis 7-14 hari (4). penggunaan meropenem
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harus diperhatikan karena termasuk pada
kelompok RESERVE yang merupakan antibiotik
pilihan terakhir untuk mengatasi infeksi bakteri
yang disebabkan oleh MDRO dan pada infeksi
berat yang mengancam jiwa  sehingga
penggunaannya harus di pantau secara ketat oleh
Komite Pengendalian Resistensi Antimikroba
Rumah Sakit serta ada bukti tambahan kultur
terkait MRSA dan Pseudomonas aerugino (15).
Pemberian antibiotik kedepannya perlu dikaji
kembali penggunaan dan pemilihan antibiotik ada
pasien COVID-19 karena resistensi antibiotik
(AMR) harus dicegah dan dikendalikan. Dampak
resistensi antibiotik dapat memicu penggunaan
dosis yang lebih tinggi atau golongan antibiotik
baru yang kemungkinan lebih toksik dan dapat
mempengaruhi biaya (semakin meningkat) serta
kualitas kesehatan manusia.

SIMPULAN

Terdapat 8 jenis antibotik yang digunakan
dengan total nilai 60,54 DDD/100 patient-day
dengan nilai DDD antibiotik tertinggi adalah
levofloxacin 26,51 DDD/100 patient-day. Hasil
analisis kualitas antibiotik dengan alur Gyssens
menunjukan 36,3 % antibiotik yang diberikan
tergolong rasional (kategori 0) dan 46,6%
antibiotik yang diberikan  tidak ada indikasi
penggunaan (kategori V). Penggunaan antibotik
empiris pada pasien COVID-19 harus lebih
diperhatikan lagi terutama terkait dengan indikasi
dan data-data penunjang lainnya sehingga dapat
membantu program pemerintah dalam
pengendalian penggunaan antibiotik yang tidak
rasional.
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