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Abstrak

Penggunaan antibiotik menjadi salah satu terapi yang banyak diberikan pada bayi di Neonatal Intensive
Care Unit (NICU). Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui profil dan mengkaji biaya, ketepatan
dan ketercampuran atau kompatibilitas penggunaan antibiotik pada pasien di NICU salah satu rumah
sakit pemerintah di Surabaya dalam kurun waktu November—Desember 2015. Penelitian ini merupakan
penelitian potong lintang yang dilakukan secara prospektif dengan memanfaatkan data rekam medis
sebagai sumber data utama. Seluruh informasi yang diperoleh dari pasien NICU yang menggunakan
antibiotik dan masuk dalam kriteria inklusi dan eksklusi dianalisis secara deskriptif. Total 32 orang
pasien dilibatkan dalam penelitian ini. Penggunaan antibiotik terdiri dari 25 kali penggunaan antibiotik
tunggal dan 14 kali penggunaan antibiotik kombinasi. Ampisilin merupakan antibiotik tunggal yang
paling banyak digunakan, sedangkan penggunaan antibiotik kombinasi terbanyak adalah penggunaan
kombinasi ampisilin dan gentamisin. Dari total seluruh pasien, hanya terdapat 13 pasien dengan diagnosis
infeksi dan hanya 2 pasien (15,38%) yang mendapat terapi antibiotik yang tepat. Proses pergantian
terapi didominasi oleh proses de-eskalasi yaitu sebesar 44,44%. Berdasarkan analisis kompatibilitas,
terdapat banyak pencampuran sediaan antibiotik intravena yang tidak dapat diklasifikasikan compatible
atau not compatible akibat tidak tersedianya informasi terkait kompatibilitasnya. Biaya penggunaan
antibiotik yang harus dikeluarkan pasien rata-rata sebesar Rp265.252,00 (min—max= Rp16.100,00 s.d.
Rp2.091.590,00). Ketepatan penggunaan antibiotik di ruang NICU perlu ditingkatkan sebagai upaya
untuk meminimalkan risiko dampak negatif khususnya peningkatan biaya dan risiko resistensi.

Kata kunci: Biaya antibiotik, kajian penggunaan antibiotik, kompatibilitas, neonatal intensive care unit

Antibiotics Utilization Review in a Neonate Intensive Care Unit
of a Public Hospital in Surabaya

Abstract

Antibiotic is frequently used in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU). The aim of this study was to
identify the usage pattern and to review the cost, appropriateness, and compatibility of antibiotics given
to the patients in the NICU of one public hospital in Surabaya during November to December 2015. This
was a cross-sectional study using medical record as the main source of the data. All information about
eligible patients receiving antibiotics in the NICU was analysed descriptively. A total of 32 patients
was involved in this study. The antibiotics utilization profile consisted of 25 single and 14 combination
therapy. Ampicillin and ampicillin-gentamycin were found as the most frequently used in the single and
combination therapy, consecutively. From all patients received antibiotics, 13 patients had confirmed
with infections problem and only 2 patients (15.38%) received appropriate antibiotics therapy. From
all therapeutic modification made, 44.44% was de-escalation. According to the compatibility analysis,
lots of antibiotic intravenous admixtures in this research could not be clearly identified as compatible
or not compatible because no information was available. The average cost of antibiotics per patient was
IDR 265,252 (range IDR 16,100 to IDR 2,091,500). There is a need to optimize the use of antibiotics
in the NICU in order to minimize the risk of adverse outcomes especially the increased cost and risk of
resistance.
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Pendahuluan

Kematian pada bayi dan anak-anak dapat
disebabkan oleh berbagai hal, dan salah satu
penyebab terbesar adalah infeksi.'* Sebuah
penelitian yang dilakukan di berbagai negara
di dunia menunjukkan pneumonia menjadi
penyebab kematian terbesar kedua pada bayi
dan anak-anak yang berusia di bawah usia
5 tahun.? Penelitian lain yang dilakukan di
Brazil juga menunjukkan besarnya kematian
yang disebabkan oleh infeksi pada anak
dalam hal ini adalah bayi. Dalam penelitian
tersebut dinyatakan bahwa sebanyak 229
dari total 745 kematian bayi yang dirawat di
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) adalah
disebabkan oleh sepsis.® Salah satu faktor
yang dapat meningkatkan risiko kematian
pada anak dan bayi adalah penggunaan
antibiotik yang tidak tepat, yang dapat berupa
pemilihan jenis yang salah atau pengaturan
dosis regimen yang tidak tepat.*

Bayi bukan merupakan orang dewasa dalam
ukuran kecil karena fisiologis bayi memiliki
banyak perbedaan dibandingkan dengan orang
yang telah dewasa. Beberapa perbedaan yang
dapat dijumpai antara bayi dan orang dewasa
antara lain: 1) fungsi organ untuk ekskresi,
yaitu ginjal dan hepar, belum sempurna; 2)
komposisi cairan tubuh pada bayi per kg berat
badan lebih besar jika dibandingkan dengan
orang dewasa; 3) jumlah protein, khususnya
albumin, belum sebanyak orang dewasa.>®
Salah satu dampak dari perbedaan tersebut
yaitu adanya perbedaan profil farmakokinetik
(pharmacokinetic; PK) yang seharusnya
dapat diantisipasi oleh tenaga kesehatan pada
saat memberikan dosis antibiotik. Kegagalan
melakukan antisipasi dapat meningkatkan
risiko terjadinya kegagalan untuk mencapai
efek terapeutik serta meningkatkan risiko
terjadinya reaksi obat yang tidak dikehendaki
(ROTD).”8

Beberapa bukti penelitian menunjukkan
besarnya permasalahan terkait ketidaktepatan

59

penggunaan antibiotik pada bayi dan anak-
anak. Sebuah penelitian yang dilakukan di
Taiwan menunjukkan hasil bahwa penundaan
penggunaan antibiotik yang tepat pada pasien
dengan multiple drug resistant Acinetobacter
baumanii menjadi salah satu faktor yang
dapat meningkatkan risiko kematian bayi di
NICU.? Selain berdampak pada peningkatan
risiko terjadinya kegagalan terapi, salah
satu dampak yang perlu diwaspadai adalah
potensi terjadinya resistensi ketika antibiotik
yang diberikan tidak dapat mencapai kadar
minimum untuk menghambat pertumbuhan
atau membunuh bakteri. Fenomena resistensi
antibiotik merupakan salah satu permasalahan
yang banyak dialami di NICU. Sebuah studi
yang dilakukan di India menunjukkan bahwa
antibiotik yang pada umumnya merupakan
terapi lini pertama pengobatan infeksi pada
neonatus seperti ampisilin dan seftriakson
memiliki sensitivitas yang buruk terhadap
sebagian besar organisme penyebab infeksi,
atau dengan kata lain telah diklasifikasikan
resisten.'” Beberapa bukti penelitian lainnya
yang dilakukan pada setting NICU juga
menekankan ancaman permasalahan terkait
dengan penurunan sensitivitas patogen terhadap
antibiotik lini pertama.'"!2

Dalam kurun waktu 10 tahun terakhir, tidak
terdapat penelitian terpublikasi dengan setting
NICU di Indonesia yang ditujukan untuk
melihat profil ketepatan penggunaan antibiotik.
Beberapa penelitian di Indonesia ditujukan
untuk mengidentifikasi: 1) epidemiologi infeksi
dan profil penggunaan antibiotik pada suatu
diagnosis tertentu; 2) profil sensitivitas patogen
terhadap antibiotik."*"'® Ketepatan penggunaan
antibiotik pada pasien rawat inap NICU di
Indonesia penting untuk diteliti khususnya di
era implementasi Jaminan Kesehatan Nasional
(JKN) untuk mengetahui ketercukupan dan
ketepatan alokasi anggaran yang disediakan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji profil,
biaya, dan ketepatan penggunaan antibiotik
pada pasien NICU di sebuah rumah sakit
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pemerintah di Surabaya.
Metode

Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang yang dilakukan setelah mendapatkan
izin pengambilan data dari rumah sakit dengan
nomor surat 070/14640/436.7.8/2015. Rumah
sakit tempat pengambilan data merupakan
rumah sakit milik pemerintah yang menjadi
salah satu rujukan penanganan pasien yang
ditanggung oleh program Jaminan Kesehatan
Nasional. Kriteria inklusi dalam penelitian ini
adalah pasien NICU yang mendapat antibiotik
selama periode November—Desember 2015.

Pengambilan data penelitian ini dilakukan
melalui beberapa cara, antara lain: 1) mencatat
data yang terdapat dalam catatan rekam medis;
2) melakukan pengamatan secara langsung
terhadap pasien; dan 3) melakukan konfirmasi
kepada tenaga kesehatan lain apabila terdapat
data yang tidak dimengerti atau data tidak
terbaca. Parameter yang didokumentasikan
dan dianalisis pada penelitian ini antara lain:
1) karakteristik pasien (umur, jenis kelamin,
lama perawatan pasien, diagnosis dokter, hasil
pemeriksaan laboratorium dan pemeriksaan
fisik, hasil kultur bakteri, hasil terapi setelah
mendapatkan perawatan), 2) karakteristik
antibiotik (golongan dan jenis, kombinasi,
rute pemberian, dosis beserta frekuensi, lama
pemberian per administrasi, durasi pemberian
selama perawatan, pergantian dosis regimen
antibiotik); 3) profil kompatibilitas sediaan
intravena (iv); 4) proses pergantian terapi
antibiotik; 5) biaya penggunaan antibiotik;
serta 6) ketepatan penggunaan antibiotik.
Data lalu dianalisis secara deskriptif dengan
menggunakan nilai rata-rata/mean (X) dan/
atau dengan menggunakan bentuk persentase.

Di dalam penelitian ini, diagnosis yang
diberikan oleh dokter dibedakan menjadi tiga
bagian, yaitu: 1) diagnosis masuk, 2) diagnosis
kerja; serta 3) diagnosis keluar. Diagnosis
masuk didefinisikan sebagai diagnosis yang
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diberikan oleh dokter saat pasien pertama
kali masuk ruang NICU. Diagnosis kerja
adalah diagnosis selama menjalani rawat inap
yang diberikan oleh dokter setelah melihat
berbagai hasil pemeriksaan penunjang, seperti
pemeriksaan laboratorium dan pemeriksaan
fisik. Diagnosis keluar merupakan diagnosis
yang diberikan oleh dokter saat pasien keluar
dari ruang NICU.

Analisis kompatibilitas dan inkompatibilitas
dilakukan pada pencampuran antara sediaan
antibiotik dengan antibiotik lain, antara sediaan
antibiotik dengan obat lain, serta antara sediaan
antibiotik dengan pelarut. Analisis yang telah
dilakukan digolongkan ke dalam beberapa
jenis hasil, antara lain yaitu kompatibel (K),
inkompatibel (I), tidak terdapat informasi
yang tersedia (no information; NI), serta tidak
dapat diaplikasikan (not applicable; NA).
Analisis dilakukan dengan menggunakan dua
literatur sebagai acuan, yaitu: 1) Handbook on
Injectable Drugs edisi 17 tahun 2013;'7 dan 2)
brosur sediaan antibiotik terkait. Pembuatan
kesimpulannya antara lain sebagai berikut:
1) campuran dinyatakan kompatibel apabila
pada buku referensi dan/atau brosur dari
pabrik pembuat sediaan disimpulkan dengan
jelas bahwa campuran tersebut K; 2) campuran
dinyatakan inkompatibel apabila pada buku
referensi dan/atau brosur disimpulkan dengan
jelas campuran tersebut ialah I; 3) campuran
dinyatakan NI apabila pada buku referensi
dan/atau brosur tidak ditemukan informasi
mengenai profil kompatibilitas campuran
tersebut; 4) campuran dinyatakan NA apabila
pada buku referensi dan/atau brosur terdapat
perbedaan informasi.

Proses pergantian terapi antibiotik pada
penelitian ini digolongkan menjadi 3, yaitu:
1) proses eskalasi; 2) proses de-eskalasi; 3)
proses pergantian rute dari rute intravena
menjadi per oral (iv fo oral). Proses eskalasi
pada penelitian ini didefinisikan sebagai suatu
proses penambahan antibiotik pada pasien
yang telah mendapatkan antibiotik ataupun
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digantinya suatu antibiotik dengan antibiotik
baru yang memiliki aktivitas antibakteri yang
lebih luas (narrow spectrum menjadi broad
spectrum). Suatu proses pergantian terapi
disebut proses de-eskalasi apabila dilakukan
beberapa hal sebagai berikut: 1) pergantian
antibiotik dari antibiotik dengan aktivitas
antibakteri luas ke sempit (broad spectrum
ke narrow spectrum); 2) pengurangan jumlah
antibiotik yang digunakan; 3) penurunan dosis
antibiotik; 4) penurunan frekuensi antibiotik;
dan 5) penghentian terapi antibiotik apabila
tidak ditemukan adanya infeksi. Penggunaan
kombinasi antibiotik golongan beta laktam
dengan beta laktamase tidak diklasifikasikan
sebagai bentuk kombinasi pada penelitian ini.
Perubahan terapi antibiotik yang dilakukan
sebagai bentuk transisi, yaitu terjadi hanya
pada 1 hari pemberian, tidak diklasifikasikan
sebagai eskalasi atau de-eskalasi.

Biaya yang dihitung pada penelitian ini
adalah biaya penggunaan antibiotik selama
pasien menjalani rawat inap. Biaya jasa dokter,
penggunaan obat lainnya, serta pemeriksaan
laboratorium tidak dihitung dalam penelitian
ini. Perspektif pasien digunakan sebagai dasar
dari penghitungan biaya pada penelitian ini
dan data billing yang dikeluarkan oleh pihak
rumah sakit kepada pasien digunakan sebagai
sumber utama analisis biaya. Tidak dilakukan
penyesuaian menggunakan laju inflasi pada
penelitian ini karena data biaya dan analisis
dilakukan pada tahun yang sama.

Analisis ketepatan penggunaan antibiotik
pada penelitian ini dilakukan dengan cara
membandingkan regimen terapi pasien terhadap
pedoman terapi Infectious Disease Society of
America (IDSA) terbaru. Literatur Pediatric
& Neonatal Dosage Handbook edisi 2018
digunakan sebagai acuan pendukung apabila
tidak didapatkan informasi yang diperlukan
di literatur acuan yang utama, seperti dosis.
Terdapat tiga klasifikasi ketepatan penggunaan
antibiotik pada penelitian ini, yaitu tepat
seluruhnya, tepat sebagian, dan tidak tepat
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sama sekali. Suatu pemberian antibiotik disebut
sebagai tepat seluruhnya apabila jenis, dosis,
dan frekuensi pemberian antibiotik tersebut
tepat seluruhnya.!” Pemberian antibiotik
disebut sebagai tepat sebagian bila diberikan
jenis antibiotik yang tepat namun dengan dosis
atau frekuensi yang tidak tepat, sedangkan
apabila pemberian jenis antibiotik tidak tepat
maka pemberian antibiotik dianggap tidak
tepat tanpa harus memperhatikan dosis dan
frekuensi yang diberikan. Analisis kesesuaian
antibiotik ini dilakukan pada pasien dengan
diagnosis kerja infeksi saja.

Hasil

Total terdapat 32 pasien NICU selama periode
pengambilan data pasien yang dilibatkan dalam
penelitian ini (Tabel 1). Uji kultur mikroba dan
sensitivitas tidak dilakukan pada pasien NICU
dalam penelitian ini. Diagnosis kerja dan
diagnosis keluar pasien NICU memiliki hasil
yang sama. Terdapat 13 pasien (40,63%) dari
total 32 pasien yang mendapatkan diagnosis
infeksi. Dengan kata lain, 19 pasien (59,37%)
lainnya tidak diketahui informasi diagnosis
infeksi baik pada diagnosis masuk maupun
kerja. Akan tetapi, pada 19 pasien tanpa
disertai informasi diagnosis terkait infeksi
tersebut memiliki satu atau beberapa tanda
infeksi seperti peningkatan nilai white blood
cell (WBC), C-reactive protein (CRP), suhu
badan, denyut nadi, dan/atau laju nafas. Di
antara 13 pasien dengan diagnosis infeksi,
hanya 11 pasien (84,62%) yang mendapatkan
diagnosis masuk infeksi sedangkan 2 pasien
(15,38%) sisanya masuk ruang NICU tanpa
diagnosis masuk infeksi. Detail diagnosis
pasien dijabarkan pada Gambar 1.

Antibiotik yang digunakan pada penelitian
ini tidak hanya antibiotik tunggal, melainkan
juga antibiotik kombinasi. Terdapat 25 kali
penggunaan antibiotik tunggal dan 14 kali
penggunaan antibiotik kombinasi, dan 1
orang pasien dapat mendapatkan lebih dari 1
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Tabel 1 Data Karakteristik Pasien yang Mendapatkan Antibiotik di Ruang NICU

Karakteristik Pasien

Nilai Persentase (%)

Usia Pasien (mean + SD, dalam satuan hari)

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan
Total

Lama Perawatan Pasien (mean = SD, dalam satuan hari)

Hasil Terapi Pasien
Membaik
Memburuk
Meninggal
Dirujuk
Total

0,78 + 2,38 -
Min-maks: 0-12

23 71,88
9 28,12
32 100,00
11,44 £ 8,94 -
Min-maks: 2-33
28 87,50
0 0,00
2 6,25
2 6,25
32 100,00

Keterangan: Min=minimal; Maks=maksimal; Penghitungan persentase dilakukan dengan rumus sebagai berikut:
% nilai=jumlah nilai pasien pada tiap karakteristik dibagi jumlah total pasien x 100%

jenis penggunaan antibiotik tunggal maupun
kombinasi. Jenis dan golongan dari antibiotik
ditampilkan pada Tabel 2. Profil lengkap dosis
dan frekuensi penggunaan untuk masing-
masing antibiotik akan dijabarkan pada Tabel
3. Rata-rata dari durasi penggunaan antibiotik
adalah sebesar 5,08+2,07 hari dan seluruh
antibiotik diberikan secara iv intermittent dengan
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lama pemberian selama 10—15 menit untuk
tiap kali pemberian.

Total terdapat 47 campuran antara antibiotik
dengan pelarut yang dianalisis dalam penelitian
ini. Pelarut antibiotik yang digunakan dalam
penelitian ini adalah aqua bidestilata yang
kemudian diencerkan kembali dengan pelarut
PZ (NaCL 0,9%). Analisis kompatibilitas-

Diagnosis Kerja'Keluar

Gambar 1 Diagnosis Masuk dan Kerja/Keluar Pasien NICU dengan Diagnosis Infeksi
Keterangan: NS=Not specified (pada diagnosis dokter tertulis jelas infeksi atau risiko tinggi infeksi tanpa ada keterangan lebih

detail terkait jenis infeksinya)
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inkompatibilitas sediaan antibiotik intravena
dengan sediaan lainnya dijabarkan pada Tabel
4. Pada penelitian ini ditemukan campuran
antibiotik dengan pelarut tanpa informasi (no
information) ketercampuran yaitu sebanyak
6 untuk pelarut PZ dan 47 untuk pelarut aqua
bidestilata.

Proses pergantian terapi terjadi pada 6
pasien dengan total terdapat 9 kali proses
pergantian terapi. Detail dari proses pergantian
terapi dapat dilihat pada Tabel 5. Proses
penggantian terapi antibiotik dari iv ke oral
tidak ditemukan dalam penelitian ini.

Rata-rata biaya yang dikeluarkan pasien
untuk penggunaan antibiotik pada penelitian ini
sebesar Rp265.252,00 dengan standar deviasi
(SD) sebesar Rp481.535,00. Biaya terbesar
yang dikeluarkan sebesar Rp2.091.590,00
sedangkan biaya yang terkecil yaitu sebesar
Rp16.100,00. Pasien dengan biaya terbesar
menggunakan sebanyak tiga jenis antibiotik

selama perawatannya yaitu ampisilin, gentamisin
dan meropenem yang seluruhnya merupakan
antibiotik generik. Ampisilin digunakan selama
5 hari, gentamisin digunakan selama 3 hari
dan meropenem digunakan selama 17 hari.

Analisis kesesuaian antibiotik dilakukan
pada 13 pasien yang mendapatkan diagnosis
infeksi saja. Hasilnya, hanya terdapat 2 pasien
(15,38%) yang diklasifikasikan sebagai pasien
dengan terapi antibiotik yang tepat seluruhnya.
Detail dari analisis kesesuaian penggunaan
antibiotik dijabarkan pada Tabel 6. Terdapat
1 orang pasien yang mendapatkan antibiotik
yang tidak tepat sama sekali.

Pembahasan

Terdapat 5 jenis antibiotik yang digunakan
di NICU pada penelitian ini, yaitu ampisilin,
gentamisin, meropenem, sefotaksim, dan
kloksasilin, namun penggunaan terbanyak

Tabel 2 Data Karakteristik Penggunaan Antibiotik Berdasarkan Anatomical Therapeutics Chemical
(ATC) Classification of World Health Organization (WHO) (Revisi 2015)

Antibiotik Penggunaan Persentase (%)
Antibiotik Tunggal
1. Penisilin
Extended Spectrum Penicillin
Ampisilin 15 60,00
2. Sefalosporin
Sefalosporin generasi ketiga
Sefotaksim 4 16,00
3. Karbapenem
Meropenem 6 24,00
Total 25 100,00
Antibiotik Kombinasi
1. Berdasarkan golongan antibiotik
Penisilin & penisilin 1 7,14
Penisilin & aminoglikosida 10 71,43
Penisilin & sefalosporin generasi 3 1 7,14
Penisilin & aminoglikosida & sefalosporin generasi 3 2 14,29
Total 14 100,00
2. Berdasarkan jenis antibiotik
Ampisilin & kloksasilin 1 7,14
Ampisilin & gentamisin 10 71,43
Ampisilin & sefotaksim 1 7,14

Ampisilin & gentamisin & sefotaksim
Total

14,29
14 100,00
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Tabel 3 Data Dosis Antibiotik dan Frekuensi Pemberian pada Pasien NICU

Antibiotik Dosis (mg) / Kali Pemberian Frekuensi Pemberian Jumlah Pasien (n)

Ampisilin 1.75 2x/hari 1
2. 100 2x/hari 6
3.125 2x/hari 7
4. 150 2x/hari 8
5.175 2x/hari 2
6.200 2x/hari 1
7.250 2x/hari 1
Mean =136,54; Min—Max = 75-250

Sefotaksim 1. 100 2x/hari 1
2.125 2x/hari 1
3.175 2x/hari 1
4.250 2x/hari 1
Mean = 162,5; Min—Max = 100-250

Kloksasilin 1.75 2x/hari 1
Mean =175

Gentamisin 1.10 1x/hari 4
2. 12 1x/hari 1
3.15 1x/hari 4
4.20 1x/hari 1
Mean = 13,2; Min—Max = 10-20

Meropenem 1.20 3x/hari 2
2.35-25 3x/hari 1
3.50 3x/hari 2
4. 100 3x/hari 1

Mean = 42,86; Min—Max = 20-100

Keterangan: max=nilai terbesar; min=nilai terkecil; n=jumlah pasien yang menerima terapi antibiotik dengan dosis tersebut

yaitu jenis ampisilin, sefotaksim, dan gentamisin.
Tingginya frekuensi penggunaan ketiga jenis
antibiotik tersebut dapat dipahami dengan
mempertimbangkan luasnya spektrum aktivitas
antibiotik tersebut. Penggunaan dari antibiotik
spektrum luas pada terapi empiris dilakukan
sebab pada saat tersebut belum diketahui
secara pasti patogen penyebab infeksi.

Profil penggunaan antibiotik pada hasil
penelitian ini serupa dengan beberapa penelitian

terpublikasi dari negara lain. Penelitian yang
dilakukan di negara Amerika Serikat, Kanada
dan Arab Saudi, menunjukkan bahwa terdapat
tiga jenis obat yang paling sering digunakan
di ruang NICU, dan dua di antaranya adalah
antibiotik yaitu ampisilin dan gentamisin
yang diberikan pada 1.691 bayi dan 1,667
bayi, secara berturut-turut.”® Hasil dari sebuah
kajian sistematis yang dilakukan dengan
memanfaatkan sebanyak empat buah database

Tabel 4 Data Kompatibilitas dan Inkompatibilitas Antibiotik dengan Pelarut pada Ruang NICU

Pelarut
Hasil Analisis
PZ (NaCl 0,9%) Aqua Bidestilata
Kompatibel 41 (87,23) 0 (0,00)
Inkompatibel 0 (0,00) 0 (0,00)
No Information 6 (12,77) 47 (100,00)
Not Applicable 0(0,00) 0 (0,00)
Total 47 (100,0) 47 (100,00)
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Tabel 5 Data Proses Pergantian Terapi

Proses pergantian Nilai Persentase (%)
Proses eskalasi 2 22,22
Proses de-eskalasi 4 44,44
Proses pergantian terapi dari rute IV ke oral 0 0,00
Proses transisi 3 33,33
Total 9 100,00

Keterangan: IV: intravena; penghitungan persentase dilakukan dengan rumus sebagai berikut:
% nilai = jumlah proses pergantian terapi antibiotik dibagi total proses pergantian terapi antibiotik (9 proses) x 100%

Jjuga menegaskan bahwa antibiotik ampisilin dan
gentamisin merupakan antibiotik yang paling
sering diresepkan di ruang NICU.?! Pada
dasarnya, meropenem juga memiliki spektrum
aktivitas yang luas, namun tidak banyaknya
penggunaan meropenem di dalam penelitian
ini dapat disebabkan oleh adanya batasan
penggunaan meropenem yang terdapat pada
Formularium Nasional (Fornas).* Seiring
dengan minimnya frekuensi dari penggunaan
meropenem diharapkan dapat berakibat pada
penurunan dari temuan patogen yang resisten
terhadap golongan karbapenem yang dalam
beberapa tahun terakhir dilaporkan sebagai
suatu ancaman dalam dunia kesehatan global
termasuk di ruang ICU untuk anak. Sebuah
penelitian yang dilakukan di 6 Pediatric
ICU di negara Vietnam menunjukkan betapa
banyaknya temuan berbagai Carbapenem

resistant pathogen. Hasil dari uji mikrobiologi
menunjukkan isolat Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii yaitu sebanyak 55%, 71%, dan 65%,
secara berturut-turut, resisten terhadap antibiotik
golongan karbapenem.? Munculnya resistensi
terhadap golongan karbapenem menyebabkan
semakin terbatasnya pilihan terapi yang dimiliki
pasien dan beberapa di antaranya memiliki
harga yang relatif mahal seperti tigecycline
dan doripenem.?* %6

Tingginya penggunaan antibiotik dengan
spektrum luas, walaupun sangat diperlukan,
dapat memiliki dampak pada munculnya
kasus infeksi oleh bakteri dengan extended
spectrum beta-lactamase (ESBL) sebuah enzim
yang dapat memotong cincin beta-laktam pada
hampir seluruh antibiotik golongan beta-
laktam.?”?° Selain memiliki dampak terhadap

Tabel 6 Data Analisis Kesesuaian Penggunaan Antibiotik Pasien NICU

Kategori

Pasien (orang)

Persentase (%)

Seluruh terapi AB tepat
Sebagian terapi AB tepat
1. Frekuensi tidak tepat®
2. Dosis dan frekuensi tidak tepat®
3. Tidak tepat dengan catatan®
Terapi AB tidak tepat!

Total

2 15,38
7 53,86
1 7,69
2 15,38
1 7,69
13 100,00

Keterangan: AB=antibiotik; NICU=Neonatal Intensive Care Unit, penghitungan persentase dilakukan dengan rumus sebagai
berikut: jumlah pasien dalam suatu hasil analisis kesesuaian dibagi jumlah total pasien dengan diagnosis infeksi (13 pasien) x
100%; untuk pasien yang mengalami perubahan diagnosis (pasien no. 4), penggunaan antibiotik dianggap tidak tepat apabila
ada ketidaktepatan pada salah satu diagnosis.

“Penggunaan ampisilin hanya 2x/hari (n=5); penggunaan ampisilin dan sefotaksim hanya 2x/hari (n=1); pasien dengan diagnosis
sepsis hanya diberikan ampisilin dan diberikan hanya 2x/hari (n=1); "Dosis meropenem kurang dan frekuensi ampisilin hanya
2x/hari pada 1 orang pasien; “Satu pasien diberikan jenis antibiotik yang melebihi yang dibutuhkan dan 1 pasien diberikan
frekuensi anitibiotik yang melebihi yang diperlukan; ‘Diagnosis sepsis neonatus diberikan kombinasi ampisilin (frekuensi
ampisilin kurang, hanya 2x/hari) dan kloksasilin.
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munculnya ESBL, pemberian dari antibiotik
dengan spektrum luas yang tidak bertanggung
jawab dapat menimbulkan risiko terjadinya
supra infeksi oleh Clostridium difficile.’"*
Dengan mempertimbangkan besarnya risiko
adanya infeksi ESBL dan Clostridium difficile,
diharapkan penggunaan antibiotik spektrum
luas dapat diubah menjadi antibiotik dengan
spektrum yang lebih sempit sesuai dengan
penyebab infeksi setiap pasien. Sayangnya,
pemeriksaan kultur bakteri tidak ditemukan
pada penelitian ini. Minimnya pemeriksaan
kultur bakteri tidak hanya ditemukan dalam
penelitian ini, akan tetapi juga pada beberapa
penelitian lain di Indonesia.**>° Salah satu
pertimbangan utama tidak dilakukannya
pemeriksaan kultur bakteri adalah biaya dan
lamanya waktu tunggu untuk mendapatkan
hasil kultur. Oleh karena itu, sangat diharapkan
institusi pendidikan tinggi di Indonesia dengan
didukung oleh pemerintah Indonesia dapat
mengupayakan tersedianya alat yang dapat
mengidentifikasi patogen penyebab infeksi
secepat dan semurah mungkin.

Proses pergantian terapi pada penelitian ini
yang paling banyak ditemukan adalah praktik
de-eskalasi antibiotik. Praktik de-eskalasi
antibiotik merupakan salah satu strategi dalam
mengurangi penggunaan antibiotik spektrum
luas yang memiliki dampak pada penurunan
angka kejadian infeksi oleh multiple drug
resistance (MDR) pathogens.*® Implementasi
de-eskalasi juga ditemukan dalam penelitian
terpublikasi lain, dan hasilnya menunjukkan
bahwa implementasi intervensi pengubahan
terapi antibiotik yang salah satunya berupa
de-eskalasi tidak berdampak buruk terhadap
pasien.’’” Walaupun demikian, praktik dari
de-eskalasi pada pasien bayi perlu mendapat
perhatian dan pemantauan yang serius dengan
mempertimbangkan belum sempurnanya
sistem kekebalan pada tubuh bayi. Sebelum
diputuskan untuk melakukan de-eskalasi,
perlu dipertimbangkan keseimbangan antara
dampak positif mengurangi risiko ROTD
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pada bayi serta upaya meminimalkan potensi
terjadinya resistensi dan risiko kegagalan
mencapai efektivitas pada bayi.

Pada penelitian ini, hanya ditemukan dua
pasien yang tepat seluruh kriteria pemberian
antibiotik dan terdapat satu orang pasien yang
tidak tepat sama sekali. Mayoritas dari pasien
dikategorikan mendapatkan terapi antibiotik
yang sebagian tepat. Ketidaktepatan paling
banyak ditemukan pada frekuensi pemberian
antibiotik. Antibiotik yang masuk golongan
B-lactam dalam penelitian ini, yakni ampisilin
dan sefotaksim, berapapun dosisnya selalu
diberikan dengan frekuensi dua kali per hari.
Antibiotik golongan B-/actam merupakan
golongan antibiotik time-dependent, yang
berarti bahwa kemampuan membunuh bakteri
dari golongan obat ini sangat ditentukan oleh
lama kadar antibiotik berada di atas nilai
kadar minimum yang dibutuhkan untuk
menghambat pertumbuhan bakteri (minimum
inhibitory concentration; MIC).*** Target dari
terapi antibiotik time-dependent yaitu T_, .
yang berarti durasi waktu kadar antibiotik
berada diatas nilai MIC diupayakan harus
selama mungkin. Semakin lama kadar dari
antibiotik golongan B-/actam berada di atas
nilai MIC, maka semakin besar efektivitas
untuk membunuh patogen. Terdapat dua acara
pemberian antibiotik golongan time-dependent
untuk memaksimalkan ketercapaian target
farmakokinetik-farmakodinamik; (pharmaco
kinetic-pharmacodynamic, PK-PD), yakni
pemberian harus sesering mungkin atau
menggunakan metode continuous infusion.*
Frekuensi pemberian ampisilin dan sefotaksim
sebanyak dua kali sudah tepat hanya untuk
bayi yang masih berusia <1 minggu.'®*! Pada
penelitian ini, terdapat bayi dengan usia lebih
dari 1 minggu sehingga seharusnya diberikan
dengan frekuensi 3 kali per hari atau setiap 8
jam. Bahkan, pada bayi yang berusia lebih dari
4 minggu, disarankan frekuensi pemberian
kedua jenis antibiotik tersebut setiap 6 jam.'®!

Semua pemberian gentamisin di NICU
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dilakukan/diberikan 1 kali sehari atau secara
once daily dosing regimen (OD). Berdasarkan
referensi, pemberian gentamisin dianjurkan
untuk diberikan satu kali sehari atau once dose
daily.” Pemberian dosis satu kali per hari pada
antibiotik gentamisin dapat diterapkan dengan
mempertimbangkan karakteristik antibiotik
tersebut yang berupa concentration-dependent
antibiotic. Antibiotik dengan karakteristik
tersebut mempunyai aktivitas optimal dalam
menghambat pertumbuhan atau membunuh
bakteri yang sangat ditentukan oleh adanya
ketercapaian konsentrasi maksimum (C_ )
dalam darah. Salah satu target terapi PK-PD
yang merepresentasikan keberhasilan terapi
secara klinis dan mikrobiologis gentamisin
adalah rasio antara konsentrasi maksimum
dibandingkan dengan MIC, atau disingkat
C /MIC.#* Namun demikian, pemberian
dari gentamisin secara OD perlu diwaspadai
dengan mempertimbangkan indeks terapi
yang relatif sempit dan potensi menimbulkan
nefrotoksisitas dan ototoksisitas seperti
pada antibiotik golongan amynoglicosides
lainnya.**¢ Oleh karena itu, pemantauan kadar
gentamisin di dalam darah sangat diperlukan
untuk mengoptimalkan ketercapaian efek
terapeutik dan meminimalkan risiko terjadi
reaksi obat yang tidak dikehendaki.

Kombinasi yang yang paling banyak
digunakan di ruang NICU adalah kombinasi
ampisilin dan gentamisin yang digunakan
sebanyak 10 kali. Penggunaan kombinasi ini
dilakukan dengan mempertimbangkan efek
sinergis dari keduanya di dalam menghambat
bakteri seperti Streptococcus, Enterococci,
Listeria monocyogenes, dan beberapa jenis
Enterobacteriaceae, seperti Entercobacter
spp., Proteus spp., Escherichia coli. Selain
keefektifannya, penggunaan dari kombinasi
ampisilin dan gentamisin juga banyak terjadi
sebab kombinasi ini mudah didapatkan dan
harganya terjangkau sehingga cocok digunakan
pada negara-negara berkembang.*’

Pada penelitian ini sebagian besar terapi
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antibiotik diberikan kepada pasien dengan
diagnosis yang tertulis di dalam catatan rekam
medis tidak spesifik terkait infeksi sehingga
penggunaan antibiotik pada pasien tersebut
tidak dapat dinilai ketepatan penggunaannya
berdasarkan pedoman terapi. Dengan kata
lain, sebagian besar antibiotik pada penelitian
ini diberikan dengan mempertimbangkan
penyimpangan nilai hasil uji laboratorium,
khususnya nilai CRP dan WBC. Penggunaan
antibiotik pada bayi yang mempunyai nilai
abnormal pada kedua parameter tersebut
tidak dapat disalahkan. Pada suatu penelitian
terpublikasi yang dilakukan secara retrospektif
pada pasien infant dengan usia di bawah 90
hari menunjukkan bahwa penggunaan nilai
CRP dapat menjadi salah satu prediktor di
dalam mendiagnosis infeksi bakteri serius
dan secara signifikan lebih baik digunakan
sebagai diagnostic marker dibanding sebagai
karakteristik klinis apabila dibanding dengan
tes absolute neutrophil count (ANC) dan
WBC.#® Pemantauan pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan laboratorium perlu dilakukan
secara teratur dan berkesinambungan, serta
penggunaan antibiotik sebaiknya dihentikan
atau dilakukan de-eskalasi pemberian antibiotik
apabila keadaan pasien sudah membaik.
Penghentian penggunaan antibiotik tersebut
perlu untuk dilakukan sebagai upaya untuk
meminimalkan terjadinya reaksi obat yang
tidak dikehendaki, meminimalkan timbulnya
kasus resistensi patogen, dan untuk mencegah
pembengkakan biaya pengobatan. Apabila
tidak dihentikan sesegera mungkin, salah
satu akibat atau konsekuensi yang langsung
dapat dirasakan adalah tidak terkontrolnya
pembiayaan antibiotik yang pada penelitian
ini dapat mencapai Rp2.091.590,00.

Simpulan
Jenis antibiotik yang banyak digunakan di

NICU pada penelitian ini adalah ampisilin,
gentamisin, meropenem, sefotaksim, dan
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kloksasilin baik dalam bentuk tunggal atau
kombinasi. Antibiotik di ruang NICU pada
penelitian ini sebagian besar diberikan dengan
berdasarkan penyimpangan nilai pemeriksaan
laboratorium yang belum disertai dengan
diagnosis pasti terkait jenis infeksi yang diderita.
Sebagai konsekuensi dari hal ini, analisis
ketepatan hanya dapat dilakukan pada 13 orang
pasien dengan hasil kajian yang menyatakan
sebagian besar pasien belum mendapatkan
terapi tepat pada seluruh aspek penilaian yang
meliputi jenis, dosis, frekuensi. Pemantauan
terhadap kondisi klinis dan hasil pemeriksaan
laboratorium perlu untuk diupayakan sesering
mungkin dan secara berkesinambungan sebagai
dasar untuk mencegah penggunaan antibiotik
yang berlebihan.

Pendanaan

Penelitian ini dilakukan secara mandiri dan
tidak didanai oleh sumber hibah manapun.

Konflik Kepentingan

Peneliti menyatakan tidak terdapat konflik
kepentingan apapun pada penelitian ini.
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SALINAN

KEPUTUSAN MENTERI PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN

REPUBLIK INDONESIA
NOMOR 212/P /2014

TENTANG

AKREDITASI TERBITAN BERKALA ILMIAH PERIODE I TAHUN 2014

MENTERI PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN REPUBLIK INDONESIA,

Menimbang :

Mengingat

a.

bahwa dalam rangka pembinaan dan peningkatan mutu
terbitan berkala ilmiah yang terbit di Indonesia, perlu
dilakukan akreditasi terhadap terbitan berkala dimaksud;

bahwa pemberian status akreditasi terhadap suatu terbitan
berkala ilmiah merupakan upaya pemerintah memberikan
jaminan kepada masyarakat bahwa terbitan berkala ilmiah
yang bersangkutan memenuhi persyaratan mutu sesuai
hasil penilaian Tim Akreditasi Terbitan Berkala Ilmiah
Direktorat Jenderal Pendidikan Tinggi;

bahwa sehubungan dengan pelaksanaan penilaian dan
pemberian status akreditasi sebagaimana dimaksud pada
huruf b, perlu menetapkan hasil akreditasi terbitan berkala
ilmiah;

bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana dimaksud
pada huruf a, huruf b, dan huruf c, perlu menetapkan
Keputusan Menteri Pendidikan dan Kebudayaan tentang
Akreditasi Terbitan Berkala Ilmiah Periode I Tahun 2014;

Undang-Undang Nomor 20 Tahun 2003 tentang Sistem
Pendidikan Nasional (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2003 Nomor 78, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 4301);

Undang-Undang Nomor 12 Tahun 2012 tentang
Pendidikan Tinggi (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2012 Nomor 158, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 5336);

Peraturan Pemerintah Nomor 17 Tahun 2010 tentang
Pengelolaan dan Penyelenggaraan Pendidikan sebagaimana
telah diubah dengan Peraturan Pemerintah Nomor 66
Tahun 2010 tentang Perubahan Atas Peraturan Pemerintah
Nomor 17 Tahun 2010 tentang Pengelolaan dan
Penyelenggaraan Pendidikan (Lembaran Negara Tahun 2010
Nomor 112, Tambahan Lembaran Negara Nomor 5157);

Peraturan Pemerintah Nomor 4 Tahun 2014 tentang
Penyelenggaraan Pendidikan dan Pengelolaan Perguruan
Tinggi (Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun 2014,
Nomor 16, Tambahan Lembaran Negara Republik Indonesia
Nomor 5500);




Menetapkan :

KESATU

KEDUA

KETIGA

KEEMPAT

0.

5. Peraturan Presiden Nomor 47 Tahun 2009 tentang
Pembentukan dan Organisasi Kementerian Negara
sebagaimana telah beberapa kali diubah terakhir dengan
Peraturan Presiden Republik Indonesia Nomor 13 Tahun
2014 tentang Perubahan Kelima Atas Peraturan Presiden
Republik Indonesia Nomor 47 Tahun 2009 tentang
Pembentukan dan Organisasi Kementerian Negara;

6. Peraturan Presiden Nomor 24 Tahun 2010 tentang
Kedudukan, Tugas, dan Fungsi Kementerian Negara serta
Susunan Organisasi, Tugas dan Fungsi Eselon I
Kementerian Negara sebagaimana telah beberapa kali
diubah terakhir dengan Peraturan Presiden Nomor 14
Tahun 2014 tentang Perubahan Kelima Atas Peraturan
Presiden Nomor 24 Tahun 2010 Tentang Kedudukan,
Tugas, dan Fungsi Kementerian Negara Serta Susunan
Organisasi, Tugas, dan Fungsi Eselon I Kementerian
Negara;

7. Keputusan Presiden Nomor 84/P Tahun 2009 mengenai
Pembentukan Kabinet Indonesia Bersatu II sebagaimana
telah beberapa kali diubah, terakhir dengan Keputusan
Presiden Nomor 54 /P Tahun 2014;

8. Peraturan Menteri Pendidikan Nasional Nomor 22
Tahun 2011 tentang Terbitan Berkala Ilmiah (Berita
Negara Republik Indonesia Tahun 2011 Nomor 328);

9. Peraturan Menteri Pendidikan dan Kebudayaan Nomor 1
Tahun 2012 tentang Organisasi dan Tata Kerja Kementerian
Pendidikan dan Kebudayaan sebagaimana telah beberapa
kali diubah terakhir dengan Peraturan Menteri Pendidikan
dan Kebudayaan Nomor 25 Tahun 2014 tentang Perubahan
Kedua Atas Peraturan Menteri Pendidikan dan Kebudayaan
Nomor 1 Tahun 2012 tentang Organisasi dan Tata Kerja
Kementerian Pendidikan dan Kebudayaan (Berita Negara
Republik Indonesia Tahun 2014 Nomor 459);

MEMUTUSKAN:

KEPUTUSAN MENTERI PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN
TENTANG AKREDITASI TERBITAN BERKALA ILMIAH
PERIODE I TAHUN 2014.

Menetapkan Akreditasi Terbitan Berkala Ilmiah Periode I
Tahun 2014 sebagaimana tercantum dalam Lampiran yang
merupakan bagian yang tidak terpisahkan dari Keputusan
Menteri ini.

Akreditasi terbitan berkala ilmiah sebagaimana dimaksud
pada Diktum KESATU berlaku selama 5 (lima) tahun sejak
ditetapkannya Keputusan Menteri ini, termasuk nomor terbitan
yang diajukan dalam proses akreditasi.

Setiap terbitan berkala ilmiah diwajibkan mencantumkan masa
berlaku akreditasi dengan menuliskan tanggal penetapan dan
tanggal akhir masa berlaku akreditasi.

Jika dikemudian hari ditemukan data yang tidak sesuai
dengan fakta, maka status akreditasi terbitan berkala ilmiah
yang bersangkutan dinyatakan gugur.
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KELIMA : Keputusan Menteri ini mulai berlaku pada tanggal ditetapkan.

Ditetapkan di Jakarta
pada tanggal 3 Juli 2014

MENTERI PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN
REPUBLIK INDONESIA,

anb.

SEKRETARIS JENDERAL

TTD.

AINUN NA'TM
NIP 196012041986011001

Salinan sesuai dengan aslinya.
Kepala Biro Hukum dan Organisasi
Kementerian Pendidikan dan Kebudayaan,

NIP 195812011986032001
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