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Abstrak

Koinfeksi bakteri penyebab pneumonia pada individu dengan Covid-19 berpotensi
memperburuk kondisi klinis serta meningkatkan risiko morbiditas dan mortalitas apabila tidak
memperoleh penanganan yang adekuat. Terapi antibiotik yang diberikan harus sesuai dengan
derajat keparahan pneumonia yang diukur dengan skor Pneumonia Severity Index (PSI).
Ketidaktepatan terapi antibiotik dapat meningkatkan risiko terjadinya resistensi. Oleh karena
itu, evaluasi penggunaan antibiotik sangat penting dilakukan untuk meminimalkan risiko
ketidaktepatan terapi yang dapat menyebabkan terjadinya resistensi bakteri terhadap antibiotik.
Namun, penelitian mengenai evaluasi kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19
disertai koinfeksi pneumonia masih terbatas. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk
mengevaluasi kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar. Penelitian dilakukan menggunakan desain
cross sectional dengan pendekatan retrospektif. Data penelitian dikumpulkan dari rekam medis
pasien kemudian dievaluasi secara kualitatif menggunakan metode gyssens, secara kuantitatif
dengan Prescribed Daily Dose (PDD), serta hubungan kesesuaian penggunaan antibiotik
dengan perbaikan derajat keparahan dianalisis secara statistik menggunakan uji Fisher.
Evaluasi kesesuaian antibiotik secara kualitatif menunjukkan sebesar 87% termasuk kategori
IVA (ada alternatif antibiotik yang lebih efektif), 3% kategori IIIA (penggunaan antibiotik
terlalu lama), dan 10% kategori 0 (penggunaan antibiotik tepat). Hasil evaluasi secara
kuantitatif menunjukkan nilai PDD yaitu cefepime (6 gram/hari); cefotaxime (4,2 gram/hari);
cefuroxime, ceftazidime, cefoperazone + sulbactam (3 gram/hari); cefoperazone (2,67
gram/hari); ceftriaxone (1 gram/hari); levofloxacin (0,75 gram/hari), azithromycin (0,5
gram/hari), dan moxifloxacin (0,4 gram/hari). Kesesuaian penggunaan antibiotik tidak memiliki
hubungan terhadap perbaikan derajat keparahan pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia
(p = 1,000).

Kata kunci: Covid-19 disertai koinfeksi Pneumonia; Derajat keparahan; Gyssens; PDD
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Abstract

Bacterial pneumonia coinfection in Covid-19 patients can increase morbidity and mortality if
not treated appropriately. Bacterial pneumonia coinfection requires antibiotic therapy
according to the severity of the pneumonia expressed in the Pneumonia Severity Index (PSI)
score. Inappropriate antibiotic use can increase a risk of antibiotic resistance; therefore
evaluating antibiotic utilization is very important to minimize the risk of inappropriate therapy.
Research regarding the evaluation of antibiotic use in Covid-19 patients with pneumonia co-
infection is still limited. This study aimed to assess the appropriateness of antibiotic therapy in
Covid-19 patients with pneumonia coinfection at “X” Hospital, Denpasar, using a cross-
sectional design and retrospective data collection. Data were collected from patient medical
records and then evaluated qualitatively using the Gyssens method, quantitatively using the
Prescribed Daily Dose (PDD), and the association between the appropriateness of antibiotic
use and improvement in disease severity was analyzed using Fisher's test. The qualitative
assessment revealed that 87% were in category IVA (improper type of antibiotic due to other
more effective antibiotics), 3% were in category IlIA (improper duration of administration due
to long administration), and 10% were in category 0 (namely proper use of antibiotic). The
results of quantitative evaluation were cefepime (6 grams/day); cefotaxime (4.2 grams/day),;
cefuroxime, ceftazidime, cefoperazone + sulbactam (3 grams/day); cefoperazone (2.67
grams/day); ceftriaxone (1 gram/day); levofloxacin (0.75 grams/day), azithromycin (0.5
grams/day), and moxifloxacin (0.4 grams/day). There was no statistically significant
correlation between the appropriateness of antibiotic therapy and the clinical improvement of
Covid-19 patients with pneumonia co-infection (p = 1.000).

Keywords: Covid-19 with pneumonia co-infection; Gyssens; PDD; Pneumonia Severity index

1. PENDAHULUAN

Kasus infeksi pada sistem pernapasan semakin meningkat dengan munculnya SARS-
CoV-2 penyebab Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) (Alipoor et al., 2020). Laju penyebaran
Covid-19 yang tinggi dapat memperparah kondisi pasien serta menurunkan respons imun
bawaan, sehingga meningkatkan potensi terjadinya koinfeksi. Koinfeksi bakteri penyebab
pneumonia pada individu dengan Covid-19 berpotensi memperburuk kondisi klinis serta
meningkatkan risiko morbiditas dan mortalitas apabila tidak memperoleh penanganan yang
adekuat (Toombs et al., 2021). Penelitian retrospektif oleh Mahendra et al., (2021) di rumah
sakit India Selatan melaporkan bahwa angka kematian pada pasien pneumonia Covid-19 derajat
berat sebesar 56,6%.

Kehadiran koinfeksi bakteri penyebab pneumonia, seperti S. pneumoniae, menegaskan
pentingnya pemberian antibiotik yang disesuaikan dengan derajat keparahan penyakit (Toombs
et al., 2020). Derajat keparahan pneumonia dapat dianalisis menggunakan Pneumonia Severity
Index (PS]), yang dinilai memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih baik dibanding metode
penilaian derajat keparahan yang lain. Hal ini disebabkan karena PSI mempertimbangkan
berbagai parameter, termasuk usia, kondisi komorbid, serta hipoksemia, yang berkaitan erat
dengan meningkatnya mortalitas, terutama bagi pasien Covid-19 (Satici et al., 2020).

Penggunaan antibiotik yang tidak tepat dapat meningkatkan risiko resistensi. Oleh sebab
itu, evaluasi kesesuaian penggunaan antibiotik penting dilakukan baik secara kualitatif maupun
kuantitatif. Berbagai parameter dapat diterapkan pada evaluasi tersebut, termasuk kesesuaian
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dosis, interval, rute penggunaan, maupun aspek lain yang membantu menilai rasionalitas terapi
serta memastikan ketepatan dalam peresepan antibiotik kepada pasien (Fadlilah et al., 2016).
Sesuai dengan penelitian Manggau dan Djaharuddin (2022), evaluasi penggunaan antibiotik
pada peresepan pasien dengan pneumonia komunitas yang menjalani rawat inap di RSUD Kota
Makassar berdasarkan metode gyssens, menunjukkan bahwa dari 74 pasien hanya 18,9% pasien
memperoleh antibiotik yang tepat; sementara 67,6% memerlukan antibiotik dengan efektivitas
yang lebih optimal; 12,2% seharusnya diberikan antibiotik yang lebih tidak toksik; serta 1,4%
menerima antibiotik tidak sesuai dosis.

Pedoman evaluasi kualitatif yang paling sering diaplikasikan adalah metode Gyssens,
karena mampu memberikan hasil yang lebih akurat, terstruktur, dan rinci (Rokhmah et al.,
2022). Penelitian oleh Lardo et al., (2020) juga menunjukkan penerapan metode Gyssens dalam
evaluasi penggunaan antibiotik secara kualitatif dapat meningkatkan kualitas ketepatan terapi
antibiotik setelah dilakukan penilaian.

Dalam evaluasi kuantitatif antibiotik, metode yang dapat digunakan adalah PDD, yaitu
metode yang mendefinisikan dosis rata-rata antibiotik yang diberikan kepada pasien setiap hari
selama rawat inap (Zulfa dan Yunitasari, 2017). Penentuan jumlah PDD dilakukan melalui
analisis resep, telaah catatan medis, dan observasi langsung melalui wawancara dengan pasien
(WHO, 2013). PDD dinilai sebagai parameter kuantitatif yang lebih tepat dalam
merepresentasikan tingkat pemakaian antibiotik pada pasien (Zulfa dan Yunitasari, 2017).

Koinfeksi bakteri penyebab pneumonia pada individu dengan Covid-19 berpotensi
memperburuk kondisi klinis serta meningkatkan risiko morbiditas dan mortalitas. Oleh sebab
itu, penggunaan antibiotik yang tepat menjadi sangat penting untuk menurunkan risiko tersebut.
Namun, kajian mengenai evaluasi kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19
disertai koinfeksi pneumonia masih terbatas. Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini dilakukan
untuk menilai kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar melalui pendekatan evaluasi kualitatif dan
kuantitatif. Evaluasi ini diharapkan mampu memberikan wawasan penting bagi praktisi medis
dalam mengelola pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia.

Penelitian sebelumnya merupakan studi retrospektif yang berfokus pada gambaran umum
penggunaan antibiotik pada pasien Covid-19 dengan pneumonia di Rumah Sakit “X” Provinsi
Bali (Siada et al., 2024). Sedangkan, penelitian ini secara spesifik mengevaluasi kesesuaian
peresepan antibiotik berdasarkan metode Gyssens pada pasien Covid-19 dengan koinfeksi
pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar. Penerapan metode Gyssens memungkinkan
penilaian rasionalitas penggunaan antibiotik yang lebih terstruktur dan mendalam, sehingga
menghasilkan temuan serta kesimpulan yang berbeda dan memberikan kontribusi ilmiah baru
dalam bidang farmasi klinik dan pengendalian resistensi antibiotik. Perbedaan metode analisis
ini menghasilkan temuan dan kesimpulan yang berbeda serta memberikan kontribusi ilmiah
baru di bidang farmasi klinik.
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2. BAHAN DAN METODE

Penelitian ini termasuk penelitian observasional dengan desain cross sectional. Data
diperoleh secara retrospektif melalui telaah rekam medis pasien Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia yang menjalani rawat inap di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar pada periode tahun
2021.

Populasi penelitian mencakup seluruh pasien rawat inap Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar pada tahun 2021. Teknik pengambilan sampel
menggunakan metode fotal sampling. Sebanyak 80 pasien memenuhi kriteria inklusi, yaitu
pasien dengan diagnosis awal Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia, berusia >18 tahun, serta
memperoleh antibiotik. Data yang terkumpul dianalisis secara deskriptif mencakup
karakteristik pasien (jenis kelamin, usia, dan komorbiditas), karakteristik klinis (durasi rawat
inap dan derajat keparahan), serta profil penggunaan antibiotik. Selain itu, data yang diperoleh
dievaluasi secara kualitatif dan kuantitatif untuk mengindentifikasi adanya ketidaktepatan
penggunaan antibiotik. Evaluasi kualitatif dilakukan menggunakan metode gyssens, dan
evaluasi kuantitatif dilakukan menggunakan jumlah PDD.

Kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia di
Rumah Sakit “X” Kota Denpasar dinilai berdasarkan hasil evaluasi kualitatif menggunakan
metode gyssens dan menggunakan Pedoman Penatalaksanaan Pneumonia Covid-19 di
Indonesia yang dikeluarkan PDPI tahun 2020. Metode gyssens terdiri dari 6 kategori yang
disajikan dalam diagram alir (Gambar 1). Penggunaan antibiotik dinyatakan tepat apabila
termasuk dalam kategori 0 sedangkan kategori I sampai VI ditanyakan tidak tepat.

Kuantitas penggunaan antibiotik dievaluasi menggunakan metode PDD dengan
perhitungan dosis harian yang diresepkan menggunakan Persamaan 1. Analisis hasil PDD
masing-masing antibiotik ditentukan reratanya dengan mengumpulkan hasil PDD seluruh resep
kemudian dihitung rata-rata hasil nilai PDD.

__Jumlah total obat yang diresepkan X Kekuatan sediaan

PDD

Total lama pemberian

Persamaan 1. Perhitungan penggunaan antibiotik menggunakan metode Prescribed Daily
Dose (PDD)

Derajat keparahan pasien dinilai berdasarkan skor Preumonia Severity Index (PSI).
Pasien dinyatakan mengalami perbaikan klinis apabila terjadi penurunan derajat keparahan
pneumonia, yaitu dari kelompok derajat berat (PSI kelas IV-V) menjadi ringan (PSI kelas I-111)
atau dari PSI kelas III menjadi PSI kelas I-II. Sementara itu, pasien dikategorikan tidak
membaik apabila tidak mengalami perubahan derajat keparahan atau tetap berada pada
kelompok PSI yang sama setelah diberikan terapi (Satici et al., 2020).

Hubungan ketepatan penggunaaan antibiotik dengan perbaikan derajat keparahan
dianalisis secara statistik menggunakan Chi-square atau alternatif menggunakan uji Fisher jika
tidak memenuhi syarat. Apabila didapatkan nilai p<0,05, maka kesesuaian penggunaan
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antibiotik memiliki hubungan terhadap perbaikan derajat keparahan pasien Covid-19 disertai
koinfeksi pneumonia.

MULAI

Tidak

Stop

Stop

Alternatif lebih
efektif

Tidak

Alternatif lebih
tidak toksik

Tidak

Alternatif lebih
aman

Spektrum
alternatif lebih
sempit

Tidak

Tidak Tidak

Pemberian Tidak

terlalu singkat

Tidak

Tidak

| Tidak termasuk I - IV |

Gambar 1. Diagram alir evaluasi kesesuaian antibiotik berdasarkan Metode Gyssens pada
Peresepan Pasien Covid-19 disertai koinfeksi Pneumonia.
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien
Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar. Data penelitian
diperoleh dari telaah rekam medis pasien rawat inap yang terdiagnosis Covid-19 disertai
koinfeksi pneumonia sepanjang periode Januari hingga Desember 2021.

3.1. Karakteristik pasien

Berdasarkan karakteristik jenis kelamin pasien dalam penelitian ini (Tabel 1),
menunjukkan bahwa pasien laki-laki lebih banyak mengalami Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia dibanding perempuan, dengan persentase berturut-turut sebesar 60% dan 40%. Hal
tersebut selaras dengan penelitian Andayani N (2014) yang menjabarkan bahwa laki-laki lebih
mudah terinfeksi bakteri ataupun virus terutama saat terjadi penurunan daya tahan tubuh. Hal
ini dapat disebabkan karena laki-laki memiliki prevalensi kegiatan di lingkungan luar yang
lebih besar daripada perempuan sehingga rentan terhadap infeksi (Corica et al., 2022).
Disamping itu, laki-laki memiliki kebiasaan merokok. Asap rokok yang dihasilkan akan
mempengaruhi imunitas adaptif dengan mengubah prevalensi subtipe sel T dan deposisi sel B
dalam darah dan jaringan sehingga menurunkan produksi imunoglobulin dan meningkatkan
produksi mediator proinflamasi seperti TNF-a, IL-1, IL-6 dan IL-8 (Corica et al., 2022).

Berdasarkan karakteristik usia pasien terlihat bahwa pasien lansia memiliki prevalensi
kejadian Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia lebih tinggi dibanding kelompok usia lainnya
sebesar 68%. Hal tersebut dapat terjadi karena pada kelompok lansia terjadi penurunan sistem
imun adaptif dan bawaan, sehingga kemampuan tubuh untuk mengatasi infeksi melemah.
Selain itu, jumlah limfosit pada kelompok usia ini menurun secara signifikan secara signifikan
dibandingkan kelompok usia lainnya. Kondisi tersebut meningkatkan kerentanan terhadap
infeksi Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia serta dapat memperburuk kondisi klinis pasien
(Hu et al., 2021).

Karakteristik komorbiditas pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia menunjukkan
sebanyak 83% pasien tidak memiliki komorbiditas dan 17% pasien memiliki komorbiditas
seperti asma, hipertensi, diabetes melitus, dan Chronic Kidney Disease (CKD). Adanya
komorbiditas pada pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia dapat meningkatkan derajat
keparahan (Ejaz et al., 2020). Pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia yang mempunyai
dua atau lebih komorbiditas memiliki peningkatan risiko prognosis yang buruk dan peningkatan
keparahan penyakit yang signifikan dibandingkan dengan pasien tanpa komorbiditas atau hanya
memiliki satu komorbiditas. Pasien dengan dua atau lebih komorbiditas juga lebih rentan
mengalami sesak nafas, tidak sadar, memiliki radiografi dada yang abnormal serta memiliki
kemungkinan kematian empat kali lebih tinggi dibandingkan pasien dengan satu komorbiditas
(Guan et al., 2020).

Karakteristik klinis pada penelitian ini meliputi durasi rawat inap dan perbaikan kondisi
pasien berdasarkan derajat keparahan pneumonia. Berdasarkan Tabel 2, frekuensi durasi rawat
inap tertinggi berada pada durasi 7-10 hari dengan persentase sebesar 81%. Durasi rawat inap
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pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia berkisar antara 3-13 hari. Durasi rawat inap
pasien pneumonia yang direkomendasikan yaitu 5-7 hari untuk pneumonia ringan, sedangkan
pada pneumonia berat direkomendasikan selama 7-10 hari. Perpanjangan durasi rawat inap
hanya dapat dilakukan 14 hingga 21 hari jika ditemukan adanya kondisi lain yang
mempengaruhi perbaikan kondisi pasien seperti komorbiditas dan kultur bakteri penyebab
(Amer & van Bree, 2022; Metlay et al., 2019). Pasien dengan komorbiditas atau mengalami
komplikasi berisiko mengalami peningkatan durasi rawat inap di rumah sakit hingga > 10 hari
(Sitompul et al., 2023).

Tabel 1. Karakteristik Pasien Covid-19 disertai koinfeksi Pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota
Denpasar

. L. . Jumlah

Karakteristik Pasien Frekuensi (F) Persentase (%)
Jenis Kelamin
Laki-Laki 48 60
Perempuan 32 40
Total 80 100
Usia
Remaja (17-25 tahun) 5 6
Dewasa (26-45 tahun) 21 26
Lansia (46-65 tahun) 54 68
Total 80 100
Komorbiditas
Tanpa Komorbiditas 66 &3
Dengan Komorbiditas 14 17
Total 80 100

Penilaian derajat keparahan pasien pneumonia sangat penting dikerjakan untuk
menetapkan terapi yang sesuai serta mengidentifikasi kebutuhan perawatan pasien (Kim et al.,
2018). Derajat keparahan dapat dinilai menggunakan PSI, yang dianalisis berdasarkan 20
variabel dan dikategorikan ke dalam lima kelas, yang kemudian dikelompokkan lagi menjadi
dua derajat risiko. Pada kelompok derajat ringan (PSI kelas I-II) diperbolehkan untuk rawat
jalan dan untuk kelas III dapat direkomendasikan untuk rawat jalan atau rawat inap namun
kelompok derajat berat (PSI kelas IV-V) direkomendasikan untuk memperoleh penanganan
secara rawat inap di rumah sakit (Satici et al., 2020).

Tabel 2. Karakteristik Durasi Rawat Inap Pasien Covid-19 disertai koinfeksi Pneumonia di
Rumah Sakit “X” Kota Denpasar

Durasi Rawat Inap Jumlah
Frekuensi (F) Persentase (%)
<7 Hari 7 9
7-10 Hari 65 81
> 10 Hari 8 10
Total 80 100
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Berdasarkan Tabel 3, menunjukkan bahwa sebanyak 51% pasien berada pada kelas risiko
111, 41% pasien berada pada kelas risiko IV dan 8% pasien berada pada kelas risiko V sebelum
mendapatkan terapi. Sedangkan, setelah menerima terapi sebesar 97% pasien telah mengalami
perbaikan kondisi yang terlihat dari penurunan kelas risiko yang mana sebanyak 81% pasien
berada pada kelas risiko II, 10% kelas risiko I dan 9% pasien kelas risiko III.

Tabel 3. Perbaikan Kondisi Pasien Covid-19 disertai koinfeksi Pneumonia di Rumah Sakit “X”
Kota Denpasar berdasarkan Derajat Keparahan Pneumonia

Derajat Keparahan Sebelum Derajat Keparahan Setelah

No Kelas Risiko Menfiapatkan Terapi Mendapatkan Terapi
Frekuensi Bersentasci(%e) Frekuensi Persentase

) ¥ (%0)

1 I 0 0 8 10
2 II 0 0 65 81
3 I 41 51 7 9
4 v 33 41 0 0
5 A% 6 8 0 0
Total 80 100 80 100

3.2. Profil penggunaan antibiotik
Berdasarkan Tabel 4, antibiotik yang paling sering diresepkan untuk pasien yang tidak

teridentifikasi kultur bakterinya sebagai terapi empiris adalah kombinasi levofloxacin dan
cefuroxime (16%), Azithromycin + Cefuroxime (12%), dan levofloxacin (10%). Untuk pasien
yang teridentifikasi infeksi Pseudomonas aeruginosa, jenis antibiotik yang paling banyak
diresepkan yaitu levofloxacin (11%). Sedangkan pada pasien yang teridentifikasi infeksi
Streptococcus pneumoniae diresepkan moxifloxacin atau Azithromycin + cefotaxime. Pada
pasien yang teridentifikasi infeksi Klebsiella pneumoniae diresepkan Azithromycin +
ceftazidime dan untuk pasien yang teridentifikasi infeksi Haemophilus influenzae diresepkan
Azithromycin atau kombinasi Azithromycin + Cefuroxime.

3.3. Evaluasi kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia berdasarkan metode Gyssens
Berdasarkan evaluasi kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai

koinfeksi pneumonia secara kualitatif dengan metode gyssens (Tabel 5), menunjukkan 87%
termasuk dalam kategori IVA (ada alternatif antibiotik yang lebih efektif), 3% kategori IIIA
(penggunaan antibiotik terlalu lama), dan 10% kategori 0 (penggunaan antibiotik tepat).
Pemberian kombinasi terapi dengan antibiotik golongan betalaktam yaitu cefuroxime
dengan levofloxacin atau azithromycin untuk pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia
tidak sesuai dengan pedoman tatalaksana pneumonia Covid-19 yang dikeluarkan PDPI tahun
2020 (Burhan et al., 2020). Hal tersebut disebabkan karena terjadi peningkatan resistensi
bakteri penyebab pneumonia terhadap antibiotik golongan betalaktam termasuk sefalosporin
(Ilma et al., 2019). Adapun persentase resistensi bakteri penyebab pneumonia terhadap
cefuroxime di Vietnam yaitu sebesar 100% terhadap P. aeruginosa, 68,8% terhadap K.
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pneumoniae yang ditemukan di China dan 50% terhadap S. aureus yang ditemukan di Romania
(Blejan et al., 2020; Luan et al., 2018; Tran et al., 2022). Mekanisme resistensi bakteri P.
aeruginosa terhadap antibiotik cefuroxime dapat disebabkan karena adanya ekspresi pompa
efflux yang berlebihan (Lai et al., 2019; Miryala et al., 2019). Selain itu, bakteri K. pneumoniae
dapat menyebabkan resistensi pada antibiotik cefuroxime dengan memproduksi enzim [-
laktamase golongan ampC yang akan menghidrolisis cincin 3-laktam pada antibiotik golongan
sefalosporin sehingga menyebabkan tidak aktifnya kinerja antibiotik tersebut (Ngurah et al.,
2019; Younas et al., 2018). Sedangkan, resistensi bakteri S. aureus terhadap antibiotik
cefuroxime disebabkan karena terjadinya perubahan pada protein binding penicillin (PBP) yang
normalnya PBP 2 menjadi PBP 2a yang disandi oleh gen mecA. Afinitas yang sangat rendah
dari PBP 2a menyebabkan protein tersebut tidak dapat berikatan dengan antibiotik sehingga
menyebabkan biosintesis peptidoglikan bakteri tetap berjalan dan bakteri tetap hidup (Al-Safi,
2023).

Tabel 4. Profil Peresepan Antibiotik pada Pasien Covid-19 disertai koinfeksi Pneumonia
Berdasarkan Hasil Kultur Bakteri

Hasil Kultur Bakteri Total n=80
F %

Bakteri Tidak Teridentifikasi (Terapi Empiris)

Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam 8 10
Cefuroxime 1 g tiap 8 jam 4 4
Cefotaxime 2 g tiap 8 jam 1 1

Ceftriaxone 1 g tiap 24 jam 4 4
Cefoperazone + Sulbactam 1 g tiap 8 jam 2 2
Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam + Cefotaxime 1-2 g tiap 8 jam 3 3

Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam + Cefuroxime 1 g tiap 8 jam 13 16
Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam + Cefepime 2 g tiap 8 jam 1 1

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam 6 8

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam 2 2
Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Cefuroxime 1 g tiap 8 jam 10 12
Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Ceftazidime 1 g tiap 8 jam 2 2
Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Cefoperazone 1 g tiap 8 jam 4 4
Bakteri Teridentifikasi (Terapi Definitif)

Pseudomonas aeruginosa

Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam 9 11
Levofloxacin 750 mg tiap 24 jam + Cefoperazone 1 g tiap 12 jam 2 2
Levofloksasin 750 mg tiap 24 jam + Ceftazidime 1 g tiap 8 jam 1 1

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Ceftriaxone 1 g tiap 24 jam 1 1

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Ceftazidime 1 g tiap 8 jam 2 2
Streptococcus pneumoniae

Moxifloxacin 400 mg tiap 24 jam 1 1

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Cefotaxime 2 g tiap 8 jam 1 1

Klebsiella pneumoniae

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Ceftazidime 1 g tiap 8 jam 1 1

Haemophilus influenzae

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam 1 1

Azithromycin 500 mg tiap 24 jam + Cefuroxime 1 g tiap 8 jam 1 1
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Tabel 5. Hasil Evaluasi Kesesuaian Antibiotik pada Peresepan Pasien Covid-19 disertai
koinfeksi Pneumonia di Rumah Sakit “X” Kota Denpasar berdasarkan Metode Gyssens

Kategori Gyssens Jumlah Persentase (%)
Tepat (0) 8 10
Tidak Tepat
A 2 3
IVA 70 87

Ketepatan pemberian antibiotik pada pasien sangat dipengaruhi oleh lama terapi, dosis,
interval pemberian, rute dan waktu pemberian yang sesuai dengan pedoman (Kementerian
Kesehatan RI, 2015). Penggunaan moxifloxacin atau levofloxacin tunggal direkomendasikan
pada pedoman untuk pneumonia ringan karena aktivitasnya menunjukkan hasil yang baik
terhadap penghambatan bakteri penyebab pneumonia (Metlay et al., 2019). Berdasarkan
penelitian Suzuki ef al. (2019) di Jepang, sebanyak 98% isolat bakteri S. pneumoniae pada
pasien CAP menunjukkan sensitivitas terhadap levofloxacin. Penelitian yang dilakukan pada
pasien CAP di 12 negara di Eropa menunjukkan bahwa 96,7% pasien pneumonia mengalami
peningkatan perbaikan kondisi setelah mendapatkan terapi moxifloxacin (Kuzman et al., 2014).

Untuk terapi pada pneumonia berat, direkomendasikan terapi kombinasi 5-laktam dengan
makrolida ataupun f-laktam dengan fluorokuinolon (Burhan ef al., 2020). Cefotaxime adalah
antibiotik [-laktam yang direkomendasikan dalam pedoman terapi. Bakteri Staphylococcus
aureus dan Streptococcus pneumoniae umumnya sensitif terhadap cefotaxime, dimana cincin
[-laktam pada cefotaxime berikatan dengan PBP dan menghambat kerja transpeptidase dalam
sintesis dinding sel bakteri (Jain, 2022). Efektivitas kombinasi cefotaxime dengan azithromycin
didukung melalui beberapa mekanisme yaitu penghambatan bakteri patogen, efek sinergis
antara antibiotik fB-laktam dan makrolida, serta kemampuan azithromycin sebagai agen
imunomodulator (Ito et al., 2019). Selain itu, kombinasi cefotaxime dengan levofloxacin juga
dapat meningkatkan kinerja kedua antibiotik sehingga menurunkan angka mortalitas pasien
(Metlay et al., 2019).

Tingginya angka ketidaktepatan penggunaaan antibiotik pada peresepan pasien covid-19
disertai koinfeksi pneumonia dapat disebabkan oleh beberapa faktor diantaranya sikap dan
pengetahuan klinisi mengenai infeksi bakteri dan peresepan antibiotik, sensitivitas bakteri pada
penggunaan suatu antibiotik, dan resistensi bakteri (Kim et al., 2018; Dabela et al., 2022;
Annuziato G, 2019).

3.4. Evaluasi kuantitatif penggunaan antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai
koinfeksi pneumonia berdasarkan Metode PDD

Penggunaan antibiotik yang berlebih menjadi salah satu pendorong adanya peningkatan
kasus resistensi bakteri terhadap antibiotik. Data global FEuropean Center for Disease
Prevention and Control tahun 2017 menunjukkan penggunaan antibiotik pada pasien infeksi
yang terbanyak pada tahun 2016 adalah penisilin dan sefalosporin serta diikuti oleh penggunaan
makrolida dan kuinolon (European Centre for Disease Prevention and Control, 2017). Aturan
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pemakaian antibiotik menjabarkan frekuensi penggunaan antibiotik pada pasien per hari.
Tingginya frekuensi penggunaan antibiotik per hari akan menyebabkan peningkatan dosis
penggunaan antibiotik. Peningkatan dosis ini akan mempengaruhi kuantitas antibiotik yang
diresepkan untuk pasien. Semakin tinggi kuantitas antibiotik yang diresepkan, dapat
meningkatan nilai PDD (Vascarya et al., 2016). Evaluasi kuantitatif penggunaan antibiotik
menggunakan metode PDD sehingga diperoleh hasil nilai rata-rata PDD antibiotik (Tabel 6).

Tabel 6. Evaluasi Kuantitatif Penggunaan Antibiotik Pada Pasien Covid-19 disertai koinfeksi
Pneumonia Berdasarkan Metode PDD

Nama Antibiotik Jumlah Resep Nilai PDD (gram/hari)
Cefepime 1 6
Cefotaxime 5 42
Cefuroxime 30 3
Ceftazidime 6 3
Cefoperazone + sulbactam 2 3
Cefoperazone 6 2,67
Cefiriaxone 5 1
Levofloxacin 38 0,75
Azithromycin 27 0,5
Moxifloxacin 1 0.4

Nilai PDD (Prescribed Daily Dose) antibiotik pada pasien yaitu cefepime (6 gram/hari)
dan diikuti oleh penggunaan cefotaxime (4,2 gram/hari); cefuroxime, ceftazidime, cefoperazone
+ sulbactam (3 gram/hari); cefoperazone (2,67 gram/hari); cefiriaxone (1 gram/hari);
levofloxacin (0,75 gram/hari), azithromycin (0,5 gram/hari), dan moxifloxacin (0,4 gram/hari).
Tingginya nilai PDD dari cefepime disebabkan oleh penggunaan dosis yang tinggi yaitu 2 g
dengan interval pemberian tiap 8 jam dan sesuai dengan pedoman (Burhan et a/., 2020). Nilai
PDD yang tinggi selanjutnya ditemukan pada cefotaxime yaitu 4,3 gram/hari. Ditemukan dua
peresepan cefotaxime dengan dosis 2 g tiap 8 jam dan tiga peresepan cefotaxime dengan dosis
1 g tiap 8 jam. Penggunaan cefotaxime pada pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia
sudah sesuai Guideline American Thoraric Society tahun 2019 yaitu dengan dosis 1-2 g tiap 8
jam. Pada salah satu pasien yang menerima cefotaxime ditemukan bahwa pasien memiliki
riwayat CKD dan terapi diberikan dalam dosis 2 g tiap 8 jam. Pemberian cefotaxime bagi pasien
dengan gangguan fungsi ginjal harus mendapatkan dosis yang telah disesuaikan dengan kondisi
pasien (Padda and Nagalli, 2022).

3.5. Evaluasi Kesesuaian Antibiotik terhadap Derajat Keparahan Pasien Covid-19
disertai koinfeksi Pneumonia

Kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia di
Rumah Sakit “X” Kota Denpasar dievaluasi menggunakan metode Gyssens. Sedangkan, derajat
keparahan pasien dilihat dari tingkat perbaikan klinis pasien yang dinilai berdasarkan perbedaan
skor PSI pasien sebelum (pada hari pertama rawat inap) dan setelah menerima terapi antibiotik
(pada hari terakhir rawat inap) (Satici et al., 2020). Evaluasi kesesuaian penggunaan antibiotik
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terhadap derajat keparahan dilakukan menggunakan uji Fisher (Tabel 7), dimana secara statistik
dapat disimpulkan bahwa kesesuaian penggunaan antibiotik tidak memiliki hubungan terhadap
perbaikan derajat keparahan pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia (p = 1,000).

Tabel 7. Hasil Evaluasi Kesesuaian Antibiotik terhadap Derajat Keparahan Pasien Covid-19
disertai koinfeksi Pneumonia

Derajat Keparahan
Membaik Tidak Membaik

Total p-value

Penggunaan Tidak Tepat 70 2 72
Antibiotik Tepat 8 0 8 1,000
Total 78 2 80

Hasil penelitian ini selaras dengan temuan Rumende et al. (2019) pada pasien CAP yang
dirawat inap di RS Cipto Mangunkusumo, RSPAD Gatot Soebroto, dan RSUD Budhi Asih
pada September 2016 — November 2017, yang melaporkan bahwa ketepatan pemberian
antibiotik tidak menunjukkan hubungan dengan perbaikan klinis (p > 0,05; p = 1,000).
Perbaikan kondisi pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia tidak hanya bergantung pada
ketepatan terapi antibiotik, tetapi juga dipengaruhi oleh faktor lain, termasuk kondisi dasar
pasien serta faktor eksternal lainnya.

3.5.1. Faktor pasien

Komorbiditas merupakan salah satu faktor yang dapat mempengaruhi pemulihan pasien.
Penelitian terhadap pasien Covid-19 yang menjalani rawat inap di rumah sakit Ethiopia
menunjukkan bahwa keberadaan penyakit penyerta dapat menurunkan peluang kesembuhan
hingga 44% dibandingkan pasien tanpa komorbid. Penurunan ini dikaitkan dengan melemahnya
sistem imun akibat adanya lebih dari satu kondisi penyakit pada waktu yang bersamaan,
sehingga proses pemulihan menjadi lebih lambat dan durasi perawatan di rumah sakit menjadi
lebih panjang (Mengist et al., 2020; Sitompul et al., 2023; Tolossa et al., 2021). Berdasarkan
hasil penelitian, sebanyak 83% pasien tidak memiliki komorbiditas sehingga tingkat
kesembuhan pada pasien lebih tinggi.

Imunitas juga merupakan faktor yang dapat memengaruhi pemulihan pasien. Gangguan
pada sistem imun dapat meningkatkan derajat keparahan penyakit serta memperlambat
regenerasi jaringan, yang pada akhirnya menunda waktu kesembuhan. Penurunan jumlah sel
imun seperti sel T, sel T CD4+, sel T CD8+, dan limfosit, disertai dengan peningkatan mediator
inflamasi seperti IL-6, IL-8, dan TNF-0, dapat menyebabkan melemahnya respon imun pada
pasien Covid-19. Kondisi tersebut dapat memicu penyebaran virus yang lebih luas di area
terinfeksi, mempercepat replikasi virus, serta menimbulkan kerusakan jaringan dan peradangan
paru. Dampaknya dapat berupa peningkatan derajat keparahan penyakit, durasi rawat inap yang
lebih panjang, keterlambatan pemulihan, bahkan risiko kematian yang lebih tinggi. Sebaliknya,
keberadaan sistem imun jangka panjang terhadap SARS-CoV-2 dalam bentuk antibodi IgG
memberikan manfaat yang baik bagi proses penyembuhan, dimana 99% pasien mampu pulih
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dan hampir 90% diantaranya tetap terlindungi dari kekambuhan infeksi yang parah hingga satu
tahun setelah infeksi pertama (Fathi ef al., 2020; Tufa et al., 2022; Zhan et al., 2021).

3.5.2. Faktor eksternal

Suplementasi vitamin juga berkontribusi terhadap kesembuhan pasien. Suplementasi
vitamin diperlukan tubuh untuk meningkatkan sistem imun tubuh dalam mengatasi infeksi.
Berdasarkan hasil penelitian, sebanyak 31% pasien menerima suplementasi vitamin D dan 21%
pasien menerima suplementasi vitamin C.

Suplementasi vitamin D dalam tubuh dapat menekan risiko gangguan saluran pernafasan
serta mampu mencegah perburukan bahkan kematian pada pasien Covid-19 (Ali, 2020).
Vitamin D dapat berperan sebagai imunomodulator dalam imunitas bawaan dan adaptif yang
bertugas menurunkan regulasi sitokin pro-inflamasi seperti IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 dan TNF-a.
Defisiensi vitamin D pada pasien Covid-19 dikaitkan dengan peningkatan durasi rawat inap,
risiko perburukan penyakit meningkat 6 kali lebih tinggi, risiko kematian juga meningkat 15
kali, serta menyebabkan peningkatan perkembangan penyakit dibandingkan pasien dengan
kadar vitamin D yang cukup (Anderson & Grimes, 2020; Zhang et al., 2022).

Selain itu, suplementasi vitamin C juga dapat digunakan untuk membantu proses
pemulihan pasien Covid-19. Defisiensi vitamin C dapat berhubungan dengan meningkatnya
kerentanan infeksi dan risiko kejadian pneumonia serta penurunan respon imun (Dzakirah,
2021). Vitamin C berperan sebagai imunomodulator dengan menstimulasi migrasi neutrofil,
meningkatkan apoptosis dan fagositosis neutrofil serta berperan dalam pembersihan radikal
bebas dalam tubuh. Disamping itu, vitamin C juga berperan penting dalam peningkatan
imunitas pasien, mengurangi stress oksidatif dan mencegah peningkatan sitokin pro-inflamasi.
Suatu penelitian menunjukkan bahwa pasien Covid-19 yang menerima suplementasi vitamin C
mengalami pemulihan kondisi lebih awal selama 7 hari, durasi rawat inap yang lebih singkat
selama 8 hari serta angka mortalitas yang lebih rendah sebesar 9,7% dibandingkan pasien
Covid-19 yang tidak menerima suplementasi vitamin C (Kumari et al., 2020; Mahmoodpoor et
al., 2021).

Selain suplementasi vitamin, terapi antivirus sangat penting diberikan kepada pasien
Covid-19 untuk menghambat replikasi virus sehingga dapat mencegah perburukan kondisi
pasien. Berdasarkan penelitian Setiadi et al., (2020), terdapat beberapa jenis antivirus seperti
favipiravir dan oseltamivir berkerja dapat menghambat keparahan infeksi SARS-CoV-2.

Favipiravir telah menunjukkan efektivitas terhadap banyak virus termasuk SARS-CoV-
2. Favipiravir merupakan antivirus spektrum luas yang bekerja menghambat replikasi virus
dengan menargetkan RNA polimerase (Zhao & Zhong, 2021). Kemampuan favipiravir
menghambat replikasi virus SARS-CoV-2 berkontribusi waktu perbaikan klinis lebih cepat 14
hari setelah memulai pengobatan, meringankan gejala pneumonia serta mengalami proses
penyembuhan yang lebih baik (Erdem et al., 2021; Ivashchenko et al., 2021; Manabe et al.,
2021). Selain itu, antivirus lain seperti oseltamivir dengan spektrum luas dapat dijadikan
pilihan terapi bagi pasien Covid-19 yang efektif dalam melawan SARS-CoV-2 dengan
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toksisitas rendah. Oseltamivir menghambat penyebaran virus dan mengurangi pelepasan virus
dalam sekresi pernafasan tubuh manusia. Pada pasien Covid-19 yang menerima oseltamivir
mengalami pemulihan kondisi lebih cepat, durasi rawat inap dan waktu penyembuhan yang
lebih singkat (Ramatillah & Isnaini, 2021; Zendehdel et al., 2022).

4. KESIMPULAN

Kesesuaian antibiotik pada peresepan pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia telah
tepat sesuai pedoman sebesar 10% dan tidak tepat yakni sebesar 87% termasuk dalam kategori
IVA (ada alternatif antibiotik yang lebih efektif) serta 3% kategori IIIA (penggunaan antibiotik
terlalu lama). Nilai PDD penggunaan antibiotik yaitu cefepime (6 gram/hari); cefotaxime (4,2
gram/hari); cefuroxime, ceftazidime, cefoperazone + sulbactam (3 gram/hari); cefoperazone
(2,67 gram/hari); ceftriaxone (1 gram/hari); levofloxacin (0,75 gram/hari), azithromycin (0,5
gram/hari), dan moxifloxacin (0,4 gram/hari). Kesesuaian penggunaan antibiotik tidak memiliki
hubungan terhadap perbaikan derajat keparahan pada pasien Covid-19 disertai koinfeksi
pneumonia. Meskipun demikian, penting untuk menyoroti implikasi klinis dari temuan ini
sehingga pasien tidak mengalami perpanjangan durasi rawat inap. Keterbatasan penelitian ini
adalah belum dapat dilakukannya analisis pengaruh faktor pasien terhadap perbaikan derajat
keparahan pasien serta pemeriksaan kultur bakteri yang tidak lengkap. Oleh karena itu, dapat
dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai analisis faktor pasien yang dapat mempengaruhi
perbaikan derajat keparahan, pemeriksaan kultur bakteri serta pola resistensi bakteri terhadap
antibiotik pada pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia untuk mengetahui rasionalitas
terapi yang diberikan. Penelitian ini memberikan wawasan penting bagi praktisi medis dalam
mengelola pasien Covid-19 disertai koinfeksi pneumonia.
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