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ABSTRACT: Community-acquired pneumonia (CAP) is an acute inflammation of the pulmonary parenchyma caused by
microorganisms and obtained from the community. This study aims to analyze the comparison of therapeutic outcomes, cost-
effectiveness and the best choice of antibiotic therapy also the relationship between the accuracy and cost of monotherapy
and dual-therapy extended empirical antibiotic in a prospective cohort. Samples were 39 monotherapy and 28 dual-therapy.
Therapeutic outcomes assessed after the 5th day of extended empirical antibiotic use by measuring the fluctuations in leukocyte,
respiratory rate, and patient's temperature. This study uses statistical analysis methods (Chi-square, simple linear regression
and Spearman correlation), cost-effectiveness analysis and Gyssens method. Highest dual-therapy results for unconsciousness
comorbid, P value=0,643 for therapeutic outcomes and ACER monotherapy was lower (Rp.256.896,36) than dual-therapy
(Rp.609.505,56), the best antibiotics are ceftriaxone and ciprofloxacin-ceftriaxone. There is a relationship between the accuracy
of use and cost of antibiotics (r=0,282;P=0,005). It can be concluded that between the use of monotherapy and dual-therapy
didn’t differ significantly in therapeutic outcomes, the cost-effectiveness of monotherapy is better than dual-therapy with the
best choice of monotherapy is ceftriaxone and consideration ciprofloxacin-ceftriaxone for unconsciousness comorbid, there is a
moderate relationship between the accuracy of use and extended empirical antibiotic's cost.

Keywords: CAP; cost-effectiveness; extended empiric antibiotic; Gyssens method; therapeutic outcome.

ABSTRAK: Community-acquired pneumonia (CAP) adalah suatu peradangan akut pada parenkim paru yang disebabkan oleh
mikroorganisme dan didapat dari masyarakat. Penelitian ini bertujuan menganalisis perbandingan luaran terapi, efektivitas biaya
dan pilihan terapi antibiotik yang baik serta hubungan ketepatan penggunaan dengan biaya antibiotik extended empiric monoterapi
dengan dualterapi. Desain penelitian ini adalah kohort prospektif. Jumlah sampel sebanyak 39 pasien dengan monoterapi dan 28
pasien dengan dualterapi. Luaran terapi dinilai setelah hari ke-5 penggunaan antibiotik extended empiric dengan mengukur fluktuasi
nilai leukosit, laju napas dan suhu tubuh pasien. Penelitian ini menggunakan metode analisis statistik (Chi-square, regresi linier
sederhana dan korelasi Spearman), analisis efektivitas biaya dan metode Gyssens. Diperoleh hasil dualterapi tertinggi diberikan
pada komorbid gangguan kesadaran, nilai P=0,643 untuk luaran terapi dan ACER monoterapi lebih rendah (Rp.256.896,36)
dibandingkan dualterapi (Rp.609.505,56) dengan antibiotik terbaik yaitu seftriakson serta kombinasi siprofloksasin-seftriakson.
Terdapat hubungan antara ketepatan penggunaan dengan biaya antibiotik (r=0,282;P=0,005). Dari hasil penelitian tersebut dapat
disimpulkan bahwa antara penggunaan antibiotik monoterapi dengan dualterapi tidak berbeda signifikan dalam luaran terapi,
efektivitas biaya monoterapi lebih baik dibandingkan dualterapi dengan pilihan monoterapi terbaik adalah seftriakson dan dapat
dipertimbangkan pemberian kombinasi siprofloksasin-seftriakson pada komorbid gangguan kesadaran serta terdapat kekuatan
hubungan sedang antara ketepatan penggunaan dengan biaya antibiotik extended empiric.

Kata kunci: CAP; efektivitas biaya; antibiotik extended-empiric; metode Gyssens; luaran terapi.
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adalah infeksi saluran pernafasan akut (ISPA), infeksi
kulit dan jaringan lunak dan infeksi saluran kemih (ISK)
131, Community-acquired  pneumonia (CAP) adalah suatu
peradangan akut pada parenkim paru yang disebabkan
oleh mikroorganisme dan didapat dari masyarakat [4,5]. Di
Indonesia, pneumonia termasuk dalam 10 besar penyakit
rawat inap di rumah sakit [5,6].

Antibiotik adalah obat yang paling penting dalam
pengobatan CAP. Namun, terapi antibiotik empiris yang
optimal merupakan masalah yang sering diperdebatkan
sehingga penatalaksanaan CAP masih merupakan
tantangan yang besar bagi para klinisi. Durasi pengobatan
empiris pada pasien CAP adalah 5-10 hari [5,7]. Durasi
pengobatan terapi antibiotik yang dilakukan selama 72
jam pertama perawatan sebelum mendapatkan hasil kultur
disebut dengan terapi antibiotik empitis. Extended empiric
merupakan terapi empiris luas sebelum ditentukan terapi
antibiotik definitif berdasarkan hasil kultur dan merupakan
kelanjutan dari terapi antibiotik empiris [8,9]. Beberapa
penelitian menyatakan bahwa dibandingkan dengan
monoterapi beta laktam, dualterapi beta laktam plus
makrolida dapat mengurangi risiko kematian pada pasien
CAP [10-13]. Sedangkan penelitian lainnya menyatakan
bahwa strategi pengobatan empiris dengan monoterapi
beta laktam tidak lebih buruk daripada strategi dengan
dualterapi beta laktam plus makrolida berkaitan dengan
mortalitas selama 90 hari [12,14-16].

Penelitian di Amerika Serikat menyatakan bahwa
pemberian terapi antibiotik golongan kuinolon untuk
indikasi ISPA di IGD meningkat signifikan dari 83/1000
pada kurun waktu tahun 2001 — 2002 menjadi 105/1000
pada tahun 2009 — 2010. Hal tersebut menyebabkan
ketidaktepatan peresepan antibiotik pada pasien ISPA di
IGD dari segi tidak tepat indikasi [17]. Penelitian Purba,
(2015) menyatakan bahwa biaya total perawatan 200 pasien
pneumonia di RSU Dr. Soetomo tahun 2013 mencapai
Rp. 2.051.035.788,0 dengan rerata Rp. 10.255.178,94 per
pasien dan seftazidim merupakan pilihan antibiotik empiris
terbaik dengan tingkat kesembuhan tertinggi, sensitivitas
tethadap kuman penyebab yang masih tinggi serta
biaya yang rendah berdasarkan analisis nilai Average Cost
Effectiveness Ratio (ACER) dan Incremental Cost Effectiveness
Ratio (ICER) [16]. Penggunaan antibiotik yang tidak
tepat dapat menimbulkan beberapa masalah diantaranya
biaya pengobatan menjadi lebih tinggi, terjadinya reaksi
obat yang tidak dikehendaki termasuk resistensi dan
efek samping serta timbulnya kejadian superinfeksi yang
sulit ditangani [18]. Berdasarkan hal tersebut maka perlu
diketahui perbandingan luaran terapi, efektivitas biaya
serta hubungan antara ketepatan penggunaan antibiotik
extended empiric dengan biaya antibiotik exzended empiric.
Penelitian sebelumnya telah membandingkan luaran terapi

dan efektivitas biaya antibiotik pada pasien rawat inap
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CAP namun tanpa menganalisis kualitas penggunaannya
[16]. Penelitian ini dapat bermanfaat bagi pengembangan
metode penulusuran penggunaan antibiotik exzended empiric
monoterapi maupun dualterapi pada pasien rawat inap

CAP dari segi efek farmakologis maupun biaya.

Metode Penelitian

Desain Penelitian

Desain  penelitian  ini  adalah kohort dengan

pendekatan prospektif.

Tempat dan Waktu Penelitian

Pengambilan data penelitian dilakukan di ruang
Boarding 1IGD RSUP Fatmawati Jakarta hingga ke ruang
perawatan selanjutnya di Gedung Rawat Inap Teratai serta
data biaya langsung medis diperoleh melalui depo farmasi
dan bagian keuangan RSUP Fatmawati Jakarta. Waktu
penelitian dan evaluasi data dilakukan selama periode
Juni—September 2018.

Sampel Penelitian

Sampel pada penelitian ini adalah pasien dewasa
dengan diagnosis CAP yang mendapatkan terapi antibiotik
extended empiric monoterapi atau dualterapi di ruang Boarding
IGD RSUP Farmawati Jakarta. Pengambilan sampel dari
penelitian ini dilakukan secara purposive sampling dengan
menggunakan rumus untuk disain kohort beda proporsi
dua populasi yaitu nilai P1 adalah proporsi pasien rawat
inap CAP dengan pemberian terapi empiris antibiotik
monoterapi beta laktam dari penelitian sebelumnya (61%)
sedangkan nilai P2 adalah pemberian dualterapi antibiotik
empiris  beta laktam-fluorokuinolon dari  penelitian
sebelumnya (25%). Diperoleh jumlah sampel minimum
adalah 28 pasien untuk masing-masing kelompok dengan

power of test 80% dan level of significance 5%.

Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari
Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
(FKUI-RSCM) dengan nomor 644 /UN2.F1 /ETIK /VI
/2018.

Analisis data

Analisis bivariat Spearman digunakan karena data
berdistribusi tidak normal, wji Chi-square (Fishers Exact
dan  Continuity Correction) digunakan untuk mengetahui
perbedaan antara dua variabel uji dan uji regresi logistik

sederhana digunakan untuk mengetahui bentuk hubungan
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antara dua kelompok uji dalam model matematis.

Hasil dan Diskusi

Pasien CAP dewasa yang dirawat inap melalui ruang
Boarding 1GD RSUP Fatmawati Jakarta dan mendapatkan
antibiotik extended empiric monoterapi atau dualterapi CAP
sejak Juni-September 2018 adalah 102 pasien. Pasien
tersebut dieksklusi sesuai kriteria: 1) sebanyak 10 data
pasien tidak lengkap, 2) sebanyak 10 pasien menggunakan
antibiotik extended empiric selain untuk diagnosis CAP, 3)
sebanyak 5 pasien pindah rawat ke Gedung Eksekutif
Anggrek, 4) sebanyak 8 pasien meninggal sebelum hari
ke-5 perawatan dan 5) sebanyak 2 pasien pulang sebelum
hari ke-5 perawatan. Jumlah sampel pasien CAP dewasa

yang memenuhi kriteria inklusi pada penelitian ini adalah

Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian

sebanyak 67 pasien dengan rincian sebanyak 39 pasien
dengan monoterapi dan 28 pasien dengan dualterapi
antibiotik extended empiric.

Dualterapi paling banyak diberikan pada pasien
dengan komorbid gangguan kesadaran yaitu sebesar
60,0% (Tabel 1). Hasil dari sebuah penelitian menyatakan

bahwa 1 dari 4 pasien geriatri yang dirawat inap dengan
CAP mengalami delirium dan sebanyak 85,1% diberikan
terapi kombinasi antibiotik [19]. Hal tersebut dapat
dikarenakan pasien geriatri yang dirawat inap di rumah
sakit umumnya dipengaruhi oleh kondisi kronis neurologis
seperti disfungsi kognitif sehingga mengganggu respon
klinis terhadap agen infeksi. Gangguan kesadaran seperti
delirium dapat menjadi manifestasi klinis atipikal dari
proses infeksi [20].

Jumlah (%)
Karakteristik Total (%) p
n=67 Monoterapi Dualterapi
n=39 (58) n=28 (42)
Kategori usia
19 -59 tahun 38(56,7) 23(60,5) 15 (39,5) 0,849
> 60 tahun 29 (43,3) 16 (55,2) 13 (44,8) 0,849
Jenis kelamin:
Perempuan 36 (53,7) 20(55,6) 16 (44,4) 0,821
Laki-laki 31(46,3) 19 (61,3) 12 (38,7) 0,821
Ruang perawatan:
Regular 44 (65,7) 28 (63,6) 16 (36,4) 0,325
High care 23(34,3) 11 (47,8) 12 (52,2) 0,325
Komorbid:
Keganasan 10 (14,9) 7(70,0) 3(30,0) 0,502°
Diabetes melitus 11(16,4) 8(72,7) 3(27,3) 0,337°
Gangguan kesadaran 5 (7,46) 2 (40,0) 3(600) 0,642°
Gangguan hati 1(1,5) 0(0) 1 (100) 0,418
Gangguan ginjal 25(37,3) 14 (56,0) 11 (44,0) 0,979
Ganggguan kardiovaskular 8(11,9) 4(50,0) 4(50,0) 0,711°
Tidak ada komorbid 7(10,45) 4(57,1) 3(42,9) 1,000

* Uji yang digunakan adalah Continuity Correction
b Uji yang digunakan adalah Fishers Exact
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Secara keseluruhan terjadi perbaikan secara klinis
setelah hari ke-5 pemberian terapi yang ditandai dengan
perbaikan suhu, laju napas dan leukosit darah menuju
nilai normal (nilai normal=suhu tubuh <37,8°C, frekuensi
napas <24 kali/menit, leukosit= 5,0-10,0 ribu/ul) [5].
Tingkat perbaikan klinis monoterapi (69,2%) lebih tinggi
dibandingkan dualterapi (60,7%) namun perbedaan ini
tidak bermakna secara statistik (p=0,043) (Tabel 2). Hal
tersebut sesuai dengan hasil penelitian Sari et al, (2017)
terthadap penggunaan antibiotik sefalosforin tunggal
(88,2% adalah seftriakson) pada pasien CAP rawat inap
di RS B yang memberikan tingkat perbaikan klinis tinggi
(76,5%) setelah pemberian antibiotik empiris selama 5 hari
namun tidak signifikan secara statistik [21].

Perbaikan rerata frekuensi napas merupakan salah
satu penilaian perbaikan klinis setelah 5 hari penggunaan
antibiotik extzended empiric. Hasil perbaikan rerata laju napas
pasien (monoterapi=22,05+5,05 kali/menit menjadi
21,23+3,37 kali/menit; dualterapi=23,0414,41 kali/menit
menjadi 20,98£5,15 x/menit) CAP berada dibawah nilai
kritis namun tidak bermakna secara statistik (p=0,101).
Rerata suhu tubuh pasien (monoterapi=36,21+0,37°C
menjadi 36,33%0,54°C; dualterapi=36,28+0,57°C menjadi
36,2240,60°C) CAP mengalami perbaikan dengan nilai
dibawah batas kritis namun tidak bermakna secara statistik
(p=0,680). Rerata jumlah leukosit darah pasien CAP
(monoterapi=16,301£9,03 ribu/ul. menjadi 12,85+12,29
tibu/ul;  dualterapi=17,72+14,89

11,30£11,57 ribu/ul) mengalami penurunan walaupun

tibu/ul.  menjadi

berada di atas nilai normal dan penurunan leukosit
tersebut bermakna secara statistik (p=0,000) (Gambar

1). Hal tersebut sesuai dengan hasil penelitian yang
dilakukan di RSU Dr. Soetomo Surabaya terhadap pasien

rawat inap CAP dewasa dengan keluaran perbaikan klinis

setelah hari ke-5 penggunaan antibiotik extended empiric
berupa penurunan nilai rerata frekuensi napas, suhu dan
leukosit mendekati nilai normal namun penurunan ketiga
nilai tersebut tidak signifikan secara statistik [16]. Hasil
penelitian lainnya menyatakan bahwa leukosit merupakan
salah satu penanda respon tubuh terhadap infeksi [22,23].

Hasil analisis cosz  effectiveness dengan melakukan
perhitungan average cost effectiveness ratio (ACER) maka
diperolehnilai ACER monoterapilebihrendahdibandingkan
dualterapi (Tabel 3). Hal tersebut dapat dikarenakan rerata
biaya antibiotik exzended empiric dualterapi yang lebih tinggi
dibandingkan monoterapi dengan efektivitas lebih tinggi
adalah monoterapi. Kemudian dilanjutkan dengan analisis
ACER dan ICER terhadap monoterapi dan diperoleh hasil
seftriakson merupakan antibiotik terbaik dengan efektivitas
tinggi dan harga yang rendah (Tabel 4, Tabel5, Tabel 06).
Dilakukan analisis ACER dan ICER terhadap antibiotik

extended empiric dualterapi dan diperoleh hasil kombinasi

siprofloksasin dan seftriakson adalah yang terbaik dengan
efektivitas dan harga baik (Tabel 7, Tabel 8, Tabel 9).
Pada hasil penelitian ini diperoleh pilihan antibiotik

extended empiric terbaik pada kelompok monoterapi adalah
seftriakson sedangkan pada dualterapi diperoleh pilihan
antibiotik kombinasi terbaik adalah siprofloksasin dan
seftriakson dengan efektivitas dan harga antibiotik yang
baik berdasarkan perhitungan ACER dan ICER. Hasil
tersebut memiliki keterbatasan proses kultur spesimen
yaitu waktu pengambilan spesimen pada penelitian ini
minimal dilakukan pada hari kedua setelah penggunaan
antibiotik extended empiric dan hanya terdapat sebanyak 5
hasil kultur yang memiliki sensitivitas terbanyak schingga

gambaran pola kuman yang diperoleh kurang memadai

[24].

Tabel 2. Luaran Terapi Setelah Pemberian Antibiotik Extended Empiric Selama 5 hari

Jumlah (%)
. Total (%) .
Karakteristik =67 Monoterapi Dualterapi P
n=39 (58) n=28 (42)
0,643
Perbaikan klinis H-5 Membaik n(%) 44 (65,7) 27 (69,2) 17 (60,7)
* Divji dengan Continuity Correction
Tabel 3. Analisis ACER Monoterapi dan Dualterapi
Perbaikan klinis setelah hari ke-5 ACER
Jenis antibiotik n o .
Perbaikan (%) Rerata biaya antibiotik extended empiric (Rp) (Rp /% perbaikan)
Monoterapi 39 27 (69,23) 177.258,49 256.896,36
Dualterapi 28 17 (60,71) 371.798,39 609.505,56
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Gambar 1. Perubahan klinis rerata laju napas, suhu dan leukosit
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Tabel 4. Analisis ACER Monoterapi

Perbaikan klinis setelah hari ke-5 ACER
Jenis antibiotik n o .
Perbaikan (%) Rerata biaya antibiotik extended empiric (Rp) (Rp /% perbaikan)
Seftriakson 22 16 (72,73) 99.632,55 136.482,94
Sefoperazon 14 10(71,43) 309.622,50 436.088,03
Sefotaksim 3 1(33,33) 145.152,00 439.854,55
Tabel 5. Analisis Tabel Efektivitas Biaya Monoterapi
Efektivitas biaya Biaya lebih rendah Biaya sama Biaya lebih tinggi
A C
Efektivitas lebih rendah . B Sefoperazon<seftriakson
Sefotaksim<sefoperazon ) .
Sefotaksim<seftriakson
Efketivitas sama D E F
G |
Efektivitas lebih tinggi Seftriakson >sefoperazon H

Seftriakson>sefotaksim

Sefoperazon>sefotaksim

Keterangan :

Posisi B, C dan F:didominasi; posisi A, E dan I :perlu perhitungan ICER; posisi D, G dan H : dominan

Tabel 6. Analisis ICER Monoterapi

Komponen ICER

ICER ((Rp A—Rp B)/

Antibiotik i i i i
Perbaikan A Perbaikan B Rerata biaya Rerata biaya (% perbaikan A-% perbaikan B))
(%) (%) antibiotik A (Rp)  antibiotik B (Rp)
Sefoperazon (A)
71,43 33,33 309.622,50 145.152,00 432.817,11

>sefotaksim (B)

Analisis penggunaan antibiotik extended empiric pasien
CAP pada penelitian ini menunjukkan bahwa persentase
ketepatan penggunaan antibiotik extended empiric pada
monoterapi (51,28%) lebih tinggi dibandingkan dualterapi
(50,00%) (Tabel 10). Kategori ketidaktepatan waktu
pemberian obat yaitu sebesar 2,56% pada monoterapi
sedangkan pada dualterapi 0%. Kategori ketidaktepatan
dosis lebih tinggi pada dualterapi (23,21%) dibandingkan
monoterapi (5,13%) sedangkan kategori ketidaktepatan
lama pemberian obat lebih tinggi pada monoterapi
(41,03%) (26,79%).  Baik

monoterapi maupun dualterapi keduanya tepat pemilihan

dibandingkan  dualterapi
antibiotik, tepat data penunjang dan indikasi penggunaan
antibiotik (100%).

Pada analisis penggunaan antibiotik exzended empiric
monoterapi diperoleh hasil bahwa ketepatan penggunaan
antibiotik seftriakson (54,55%) lebih baik dibandingkan
sefoperazon (50,00%) dan sefotaksim (33,33%) (Label 11).
Kategori 111 pada Gyssens berkaitan dengan penggunaan
terlalu lama berdasarkan panduan [7], yaitu terapi

antibiotik exzended empiric pada pasien rawat inap CAP
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untuk seftriakson dan sefoperazon berdurasi maksimal 7
hari dan sefotaksim berdurasi maksimal 10 hari sedangkan
pada monoterapi rerata durasi terapi kategori III Gyssens
adalah 8 hari. Kategori II pada Gyssens berkaitan dengan
[1.25)

seftriakson untuk diagnosa CAP diberikan dengan dosis

kesesuaian dosis berdasakan panduan yaitu
2000 mg/12 jam secara intravena dimana dosis maksimal
harian adalah 2000 mg/24 jam secara intravena. Kategori
1 pada Gyssens berkaitan dengan ketepatan waktu memulai
pemberian antibiotik empiris sesuai panduan [5] yaitu pada
pasien CAP yang dirawat inap melalui IGD pemberian
antibiotik segera diberikan dalam kurun waktu 8 jam
sejak masuk rumah sakit sedangkan 33,33% sefotaksim
diberikan dalam kurun waktu >8 jam sejak masuk rumah
sakit. Terdapat satu pasien monoterapi dengan kategori
Gyssens lebih dari satu yaitu pasien dengan penggunaan
antibiotik exzended empiric seftriakson selama 8 hari sehingga
melebihi durasi maksimal pemberian seftriakson (kategori
11T Gyssens) dan dosis yang diberikan sebesar 2000 mg/12
jam secara intravena schingga melebihi dosis maksimal
pemberian dalam 1 hari (kategori 1T Gyssens) [7,25].
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Tabel 7. Analisis ACER Dualterapi

Perbaikan klinis setelah hari ke-5 ACER
Jenis antibiotik n o .
Perbaikan (%) Rerata biaya antibiotik extended empiric (Rp) (Rp /% perbaikan)
Levofloksasin & seftriakson 21 13 (61,90) 368.642,81 594.585,18
Levofloksasin & sefoperazon 2 1(50,00) 467.915,50 935.831,00
Levofloksasin & sefotaksim 1 0(0) 373.224,00 -
Siprofloksasin & seftriakson 3 2 (66,67) 307.950,33 459.627,36
Siprofloksasin & sefoperazon 1 1(100,00) 435.950,00 435.950,00
Tabel 8. Analisis Tabel Efektivitas Biaya Dualterapi
Efektivitas biaya Biaya lebih rendah Biaya sama Biaya lebih tinggi
©
A
L ) 1<4;2<1
Efektivitas lebih rendah 1<5;3<2 B
2<4;2<5
3<5;4<5
3<1;3<4
Efketivitas sama D E F
G 1
1>2;1>3
Efektivitas lebih tinggi ! H 2>3;5>1
4>1;4>2;
5>3;5>4
4>3;5>2

Keterangan :

posisi B, C dan F:didominasi; posisi A, E dan I:perlu perhitungan ICER; posisi D, G dan H:dominan; 1: levoflok-

sasin & seftriakson; 2: levofloksasin & sefoperazon; 3: levofloksasin & sefotaksim; 4: siprofloksasin & seftriakson; 5

siproflokasin & sefoperazon.

Tabel 9. Analisis ICER Dualterapi

Komponen ICER

ICER ((Rp A— Rp B)/

Antibiotik i i i i
ntibio Perbaikan A Perbaikan B Rerata biaya Rerata biaya (% perbaikan A% perbaikan B))
(%) (%) antibiotik A (Rp)  antibiotik B (Rp)

Levofloksasin & sefoperazon (A)

A . 50,00 0 467.915,00 373.224,00 189.838,00
>levofloksasin & sefotaksim (B)
Siprofloksasin & sefoperazon (A)

. . 100,00 62,00 435.950,00 368.642,81 177.124,19
>levofloksasin & seftriakson (B)
Siprofloksasin & sefoperazon (A)

A . 100,00 0 435.950,00 373.224,00 62.726,00
>levofloksasin & sefotaksim (B)
Siprofloksasin & sefoperazon (A)

100,00 66,67 435.950,00 307.950,33 387.877,78

>siprofloksasin & seftriakson (B)

Analisis penggunaan antibiotik dualterapi memberikan
hasil
levofloksasin & sefotaksim (100,00%) dengan ketepatan

kombinasi siprofoksasin & sefoperazon dan
antibiotik paling baik kemudian disusul oleh siprofloksasin

& seftriakson (83,33%), levofloksasin &  seftriakson
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(45,24%) dan levofloksasin & sefoperazon (0,00%)
(Tabel 12). Kategori III pada Gyssens berkaitan dengan
pemberian terlalu lama berdasarkan panduan, yaitu durasi
pemberian antibiotik extended empiric adalah maksimal 7

hari untuk seftriakson dan sefoperazon serta 10 hari untuk
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sefotaksim, levofloksasin dan siprofloksasin sedangkan
pada kombinasi levofloksasin & seftriakson, levofloksasin
& sefoperazon dan siprofloksasin & seftriakson durasi
terapi diberikan dengan rerata 8 hari [7]. Kategori II
pada Gyssens berkaitan dengan dosis pemberian antibiotik
extended empiric berdasarkan panduan yaitu pada golongan
fluorokuinolon diperlukan penyesuaian dosis pada pasien
dengan komorbid gangguan ginjal berdasarkan nilai
klirens kreatininnya. Sebanyak Sebanyak 85% dari kategori
1T Gyssens pemberian antibiotik dualterapi melebihi dosis
literatur dimana 64% adalah levofloksasin yang tidak
dilakukan penyesuaian dosis terhadap pasien dengan
komorbid gangguan ginjal sedangkan pada seftriakson
36% diberikan dosis lebih dari 2000 mg/24 jam secara
intravena [7,25,26]. Sebanyak 15% dari kategori IT Gyssens
pemberian antibiotik dualterapi kurang dari dosis literatur
yaitu 50% sefoperazon diberikan dosis kurang dari dosis
optimal harian 2000 mg/24 jam secara intravena, 50%
levofloksasin diberikan dengan dosis kurang dari 750

mg/24 jam secara intravena.

Terdapat dua pasien dualterapi dengan kategori
Gyssens lebih dari satu, yaitu pasien dengan penggunaan
kombinasi levofloksasin dan seftriakson. Durasi terapi
levofloksasin pada kedua pasien tersebut terlalu lama
(masing-masing 13 dan 16 hari) dan tanpa dilakukan uji
kultur spesimen sehingga tergolong kategori I1I Gyssens [7].
Levofloksasin yang digunakan oleh kedua pasien tersebut
pun petlu dilakukan penyesuaian dosis (dari 750 mg/48 jam
intravena menjadi 500 mg/48 jam intravena) berdasarkan
nilai klirens kreatininnya yang rendah (masing-masing 6,29
dan 7,35 ml./min) sehingga tergolong pula dalam kategori
IT Gyssens yaitu dosis aktual terlalu tinggi [25,26].

Penelitian multisenter yang dilakukan di empat
rumah sakit pendidikan di Kota Basque Spanyol terhadap
pasien rawat inap CAP menyatakan bahwa bahwa
rekomendasi IDSA/ATS [27] untuk durasi (5 — 10 hari)
yang lebih singkat dari pengobatan antibiotik berdasarkan
kriteria stabilitas klinis dapat diimplementasikan dengan
aman pada pasien CAP rawat inap yang kemudian

berpengaruh positif terhadap readmisi dalam 30 hari

Tabel 10. Analisis Metode Gyssens Penggunaan Antibiotik exzended empiric Monoterapi
dan Dualterapi

Kategori Gyssens

Monoterapi (%)

Dualterapi (%)

0 51,28
| 2,56
I 5,13
1 41,03
WY 0,00
v 0,00
v 0,00

50,00
0,00
23,21
26,79
0,00
0,00

0,00

Tabel 11. Analisis Metode Gyssens Penggunaan Antibiotik Extended Empiric Kelompok Monoterapi

Monoterapi
Kategori Gyssens
Seftriakson (%) Sefoperazon (%) Sefotaksim (%)

0 54,55 50,00 33,33

[ 0,00 0,00 33,33

Il 9,09 0,00 0,00

Il 36,36 50,00 33,33

\% 0,00 0,00 0,00

\Y 0,00 0,00 0,00
VI 0,00 0,00 0,00
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dimana pada kelompok kontrol (6,6%) diperoleh jumlah
readmisi lebih banyak dibandingkan pada kelompok yang
diintervensi (1,4%) [28]. Terapi antibiotik empiris yang
lebih singkat sesuai panduan memiliki banyak keuntungan
yaitu berkaitan dengan lebih rendahnya tingkat resistensi
patogen pernapasan, penghematan biaya terapi, tingkat
efek samping yang terjadi dapat lebih rendah serta dapat
meningkatkan kepatuhan pasien [28]. Penyesuaian dan
optimasi dosis serta interval terapi antibiotik empiris
yang adekuat sesuai dengan panduan yang berlaku sangat
penting untuk tercapainya pengobatan infeksi yang aman,
efektif dan efisien. Hal tersebut harus memperhatikan
faktor risiko individual pasien termasuk tingkat keparahan,
kuman penyebab infeksi, obat-obatan yang digunakan
secara bersamaan serta sifat farmakokinetik dan
farmakodinamik antibiotik empiris yang akan dipilih [29].
Terkait dengan pentingnya dilakukan penyesuaian dosis
pada antibiotik golongan fluorokuinolon terhadap pasien
dengan komorbid gangguan ginjal adalah obat tersebut

bersifat nefrotoksik yang dapat menyebabkan kristaluria

dan hal tersebut dapat dihindari dengan cara dilakukan
penyesuaian dosis berdasarkan fungsi ginjal pasien [30].
Vassalotti et al., 2016, dalam artikel review-nya menyatakan
bahwa diperlukan pengurangan dosis antibiotik golongan
fluorokuinolon sebesar 50% dari dosis normal untuk
kondisi glomerular filtration rate (GFR) <15 mL/min/1,73
m2 [31]. Namun dalam penelitian ini terhadap pasien
gangguan ginjal yang tidak dilakukan penyesuaian dosis
terapi fluorokuinolon tidak ditemukan reaksi obat yang tak
diinginginkan (ROTD). Hal tersebut dapat dikarenakan
kemungkinan terjadi ROTD tersebut adalah kecil yaitu
dibuktikan dari hasil penelitian Farid et al., 2018, di Mayo
Clinic Minnesota menyatakan bahwa dalam kurun waktu
penelitian 23 tahun (Januari 1993 — Desember 2016) hanya
ditemukan 24 pasien yang menunjukkan gejala ROTD
tersebut [32]. Onset terjadinya ROTD tersebut bervariasi
mulai dari 2 hari — 8 minggu setelah inisiasi terapi antibiotik
fluorokuinolon serta dipengaruhi oleh beberapa faktor
risiko seperti tingkat keparahan infeksi dasar, usia yang

lebih tua, dehidrasi dan penggunaan bersamaan dengan

Tabel 12. Analisis Metode Gyssens Penggunaan Antibiotik Extended Empiric Kelompok Dualterapi

Kategori A(%) B(%) C(%) D(%) E(%)

Gyssens 1 2 1 3 1 4 5 2 5 3
0 42,86 47,62 0,00 0,00 100,00 100,00 100,00 66,67 100,00 100,00
[ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
I 28,57 19,05 100,00 50,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
If 28,57 33,33 0,00 50,00 0,00 0,00 0,00 33,33 0,00 0,00
WY 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Y 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
VI 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Keterangan : A : levofloksasin & seftriakson; B : levofloksasin & sefoperazon; C : levofloksasin & sefotaksim;

D : siprofloksasin & seftriakson; E : siprofloksasin & sefoperazon; 1 :levofloksasin; 2 :seftriakson;

3 :sefoperazon; 4 :sefotaksim; 5 :siprofloksasin.

Tabel 13. Analisis Statistik Hubungan Ketepatan Penggunaan Antibiotik Extended Empiric dengan Biaya Antibiotik

Extended Empiric
Karakteristik R? Persamaan garis® P2
Biaya antibiotik extended empiric 0,282 0,079 Biaya antibiotik extended empiric =147952,70+25.890,14*kategori Gyssens 0,005¢

* Diuji dengan uji korelatif Spearman

" Diuji dengan regresi linier sederhana

¢ Signifikan pada p value <0,05
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agen nefrotoksik lainnya [32]. ROTD tersebut bersifat
reversibel yaitu pasien dapat pulih (fungsi ginjal awal) dalam
tiga minggu setelah menghentikan agen terkait termasuk
fluorokuinolon [32,33]. Meskipun demikian diperlukan
pemberian regimen terapi yang tepat sesuai kondisi klinis
pasien agar tercapai pengobatan yang aman, efektif dan
efisien. Pemberian terapi antibiotik empiris pada pasien
CAP yang dirawat inap melalui IGD dalam kurun waktu
4 — 8 jam pertama berkaitan dengan penurunan mortalitas
jangka pendek [34,35].

Dilakukan analisis statistik terhadap luaran tunggal
jenis antibiotik yaitu hubungan ketepatan penggunaan
antibiotik extended empiric terhadap biaya antibiotik extended
empiric pada pasien CAP dalam penelitian ini. Hasil analisis
statistik menyatakan bahwa terdapat hubungan linier
antara ketepatan penggunaan antibiotik extended empiric
dengan biaya antibiotik exzended empiric (p valne=0,005).
Kekuatan hubungan tersebut adalah sedang (r=0,282) dan
dari persamaan garis yang diperoleh dapat menerangkan
7,9% variasi biaya antibiotik exzended empiric. Hal tersebut
sesuai dengan penelitian yang dilakukan pada beberapa
rumabh sakit di Cina yang menggunakan kombinasi strategi
profesional dan administratif untuk mempromosikan
penggunaan antibiotik rasional yang kemudian berdampak
positif terhadap prevalensi resistensi antibiotik serta
penurunan biaya yang harus dibayar oleh pasien [30]
(Tabel 13).

Kesimpulan

Perbaikan klinis laju napas, suhu tubuh dan jumlah
leukosit setelah penggunaan antibiotik extended empiric
selama 5 hari monoterapi dibandingkan dualterapi tidak
terdapat perbedaan bermakna. Antibiotik extended empiric
monoterapilebih baik dibandingkan dualterapi berdasarkan
analisis farmakoekonomi ACER dan ICER dengan tingkat
perbaikan klinis baik dan biaya yang rendah. Antibiotik
monoterapi seftriakson merupakan yang pilihan yang
baik untuk pasien CAP dan dualterapi siprofloksasin dan
seftriakson dapat menjadi pertimbangan untuk diberikan
pada pasien CAP dengan komorbid gangguan kesadaran.
Terdapat hubungan linier dengan kekuatan sedang antara
ketepatan penggunaan antibiotik exzended empiric CAP
dengan total biaya antibiotik extended empiric CAP.

Ucapan Terimakasih

Ucapan terimakasih kepada RSUP Fatmawati Jakarta
atas izin dan kesediaannya sebagai tempat untuk melakukan

penelitian.
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