Terapi Antibiotik pada Infeksi Nosokomial

Antibiotik adalah senyawa kimia yang
dalam kadar rendah mempunyai kemampuan
untuk menghambat (bakteriostatik) atau
menghancurkan (bakterisidal) bakteri atau
mikrooganisme lain. Golongan antibiotik
yang sering digunakan di rumah sakit
meliputi aminoglikosida, fluorokuinolon,
penisilin, sefalosporin. Penisilin, misalnya
benzil penisilin mempunyai kemampuan
untuk menghambat atau menghancurkan
bakteri gram positif; sedangkan
aminoglikosida, misalnya gentamisin
mempunyai kemampuan untuk menghambat
atau menghancurkan bakteri gram negatif.

Resistensi bakteri terhadap antibiotik
dapat terjadi secara alamiah (naturally
resistance/intrinsic resistance) atau
didapat (acquired resistance). Contoh
resistensi alamiah adalah lapisan
lipopolisakarida (LPS) yang terdapat di
bagian terluar sel bakteri gram negatif
sehingga secara alamiah bakteri gram
negatif lebih kebal terhadap aktivitas
antibiotik dibanding bakteri gram positif.
Resistensi bakteri yang didapat (acquired
resistance) biasanya terjadi karena
penggunaan antibiotik yang tidak tepat.

Resistensi bakteri merupakan
masalah kesehatan yang penting.
Penularan penyakit infeksi oleh bakteri
resisten terjadi apabila bakteri resisten
tersebut berpindah dari pasien yang satu
ke pasien lain. dari pasien ke tenaga
kesehatan, dari tenaga kesehatan ke
pasien lain, dari tenaga kesehatan yang
satu ke tenaga kesehatan yang lain, atau
daritenaga kesehatan ke anggota keluarga
di rumah. Pasien yang terinfeksi bakteri
resisten memerlukan antibiotik lini kedua
atau ketiga. Penggunaan antibiotik yang
berlebihan dapat meningkatkan risiko
terjadinya reaksi obat yang tidak diinginkan
(ROTD), kolonisasi bakteri, superinfeksi,
resistensi bakteri, meningkatkan angka
mortalitas dan meningkatkan biaya
pengobatan. Oleh karena itu, prinsip
penggunaan antibiotik di rumah sakit
adalah sebagai berikut: (i) Mula-mula
gunakan antibiotik spektrum luas dalam
waktu singkat, (ii) kemudian gantikan
dengan antibiotik spektrum sempit (sesuai
dengan hasil kultur) secara oral setelah
pemberian antibiotik intravena selama 48-
72 jam, dan (iii) total lama pemberian
antibiotik secara oral maupun intravena
adalah selama 5 hari (kecuali ada
pertimbangan khusus).*?

Dalam artikel “Infeksi Nosokomial” yang
ditulis oleh dr. Ediyono disebutkan bahwa
etiologi infeksi nosokomial dapat disebabkan
oleh bakteri Staphylococcus aureus,
Streptococcus, Eschericia coli, Klebsiella sp,
Pseudomonas sp, dan Bacteriodes sp.
Antibiotik empiris merupakan terapi awal
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yang perlu diberikan pada pasien yang
terkena infeksi nosokomial.®

Pemilihan jenis antibiotik

Antibiotik empiris yang dipilih harus
mampu mencakup sekurang-kurangnya
90% dari kuman patogen penyebab
penyakit (Tabel 1). Di samping itu, pola
resistensi setempat (peta kuman dirumah
sakit setempat) juga perlu dipertimbang-
kan dalam memilih antibiotik empiris.
Contoh peta kuman di salah satu rumah
sakit swasta di Surabaya dapat dilihat pada
Tabel 2.37

Penisilin, sefalosporin, dan karbapenem
adalah antibiotik yang memiliki cincin
betalaktam, bersifat bakterisidal, dan bekerja
dengan menghambat sintesis dinding sel
bakteri. Antibiotik yang termasuk golongan
penisilin adalah benzil penisilin, fenoksi-
metilpenisilin (penisilin V), flukloksasilin,
ampisilin, amoksisilin, piperasilin, sulbenisilin,
dan tikarsilin. Aktivitas antibakteri penisilin
dipengaruhi oleh ketahanannya terhadap
enzim penisilinase yang dihasilkan oleh
bakteri. Benzil penisilin dan fenoksipenisilin
tidak aktif oleh enzim penisilinase yang
dihasilkan oleh bakteri Staphylococcus

Tabel 1 Terapi antibiotik empiris

(staphylococcal penicillinase). Flukloksasilin
tahan terhadap enzim penisilinase. Ampisilin
dan amoksisilin dirusak oleh enzim
penisilinase. Piperasilin dan tikarsilin tidak
tahan terhadap beberapa jenis enzim
betalaktamase (beberapa bakteri yang
menghasilkan enzim betalaktamase adalah
staphylococci, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, dan Bacteroides). Oleh karena itu
beberapa antibiotik penisilin seringkali
dikombinasikan dengan penghambat enzim
betalaktamase, misalnya asam klavulanat,
sulbaktam, dan tazobaktam. Benzil penisilin
digunakan untuk mengatasi infeksi yang
disebabkan oleh bakteri gram positif
(misalnya Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae). Ampisilin dan
amoksisilin memiliki spektrum antibakteri
yang lebih luas daripada benzil penisilin, yaitu
aktif terhadap bakteri gram positif dan negatif
(misalnya Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, dan Salmonella sp), kecuali
Pseudomonas sp. Piperasilin, sulbenisilin,
tikarsilin adalah penisilin yang aktif terhadap
bakteri Pseudomonas sp.

Antibiotik golongan sefalosporin terdiri
dari sefaleksin, sefadroksil (generasi 1);
sefuroksim, sefamandol (generasi 2);
sefotaksim, seftriakson, seftazidim,

Bakteri

Antibiotik

aktif

| inaktif

Gram Positif

Staphylococcus aureus Penisilin

Penisilin
Sefalosporin
Tetrasiklin
Makrolida
Kuinolon
Vankomisin

Streptococcus pneumoniae

Aminoglikosida

Gram Negatif

Escherichia coli

Tikarsilin/asam klavulanat
Seftriakson atau
Sefepime atau
Meropenem dan
Gentamisin

Klebsiella pneumoniae

Kombinasi betalaktam dan
inhibitor betalaktamase
Karbapenem

Aztreonam

Fluorokuinolon

Betalaktam

Pseudomonas aeruginosa

Gentamisin
Amikasin
Seftazidim
Sefepim
Karbenisilin
Tikarsilin
Aztreonam

Streptomisin
Kanamisin
Sefotaksim
Seftriakson
Tetrasiklin
Kloramfenikol

Anaerob

Bacteroides fragilis

Metronidazoll

klindamisin

kloramfenikol

Penisilin antipseudomonal
Imipenem-cilastatin
Kombinasi betalaktam dan
inhibitor betalaktamase

Betalaktam
Aminoglikosida
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sefoperazon (generasi 3); sefepim, sefpirom
(generasi 4). Generasi sefalosporin yang lebih
baru mempunyai aktivitas terhadap bakteri
gram negatif yang lebih besar. Sefalosporin
generasi satu mempunyai aktivitas terhadap
berbagai bakteri gram positif termasuk

bakteri yang menghasilkan enzim
penisilinase, kecuali meticillin-resistant
staphylococci. Sefalosporin generasi dua
lebih stabil terhadap hidrolisis oleh enzim
betalaktamase yang dihasilkan oleh bakteri
gram negatif (daripada sefalosporin generasi
satu) sehingga aktif terhadap beberapa
Enterobacteriaceae (Escherichia sp,
Klebsiella sp) dan Haemophilus influenzae.
Sefalosporin generasi tiga seringkali disebut
sebagai extended-spectrum cephalosporins.
Generasi ini lebih stabil terhadap hidrolisis oleh
enzim betalaktamase yang dihasilkan oleh
bakteri gram negatif (daripada sefalosporin
generasi dua); aktif terhadap streptococci dan
beberapa Enterobacteriaceae. Seftazidim,
sefoperazon, sefepim, dan sefpirom memiliki
aktivitas terhadap Pseudomonas aeruginosa.
Pemeriksaan sensitivitas bakteri
Enterobacteriaceae dan Pseudomonas
aeruginosa terhadap antibiotik secara in vitro
harus dilakukan karena terdapat perbedaan
kemampuan bakteri antar genus dan pada
berbagai situasi epidemiologis.
Karbapenem (imipenem, meropenem)
aktif terhadap bakteri gram positif dan
bakteri gram negatif aerob (termasuk
Pseudomonas aeruginosa, kecuali
ertapenem) dan anaerob (B. fragilis).
Antibiotik golongan karbapenem terbaru,
doripenem, hanya digunakan secara
terbatas pada kondisi infeksi yang
mengancam jiwa dan disebabkan oleh
bakteri yang memiliki kekebalan ganda.

Vankomisin adalah antibiotik golongan
glikopeptida yang bekerja pada dinding sel
bakteri dan sangat aktif terhadap bakteri
kokus gram positif. Obat ini digunakan pada
infeksi nosokomial yang disebabkan oleh
bakteri Staphylococcus yang tidak dapat
diatasi oleh antibiotik betalaktam (Meticillin-
Resistant Staphylococcus aureus).

Antibiotik golongan fluorokuinolon
(fleroksasin, levofloksasin, moksifloksasin,
norfloksasin, ofloksasin, pefloksasin,
siprofloksasin) aktif terhadap bakteri basil
dan kokus gram negatif aerob (Entero-
bacteriaceae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
dan Pseudomonas aeruginosa) bersifat
bakterisidal; tetapi kurang aktif terhadap
bakteri gram positif. Antibiotik golongan ini
bekerja dengan menghambat aktivitas enzim
DNA gyrase sehingga mencegah replikasi
DNA bakteri.

Sulih terapi antibiotik

Antibiotik intravena hanya diberikan
pada kondisi infeksi yang mengancam jiwa
dimana konsentrasi antibiotik yang tinggi
dibutuhkan tenaga segera. Oleh karena itu
setelah pemberian antibiotik intravena
selama 2-3 hari dan kondisi pasien membaik,
yaitu: (i) suhu tubuh >36°C dan <38°C, (ii)
nadi <100 kali/menit, (iii) laju nafas< 24
kali/menit (v) leukosit 4000-12000/mm3.
(vi)dapat menerima asupan oral dan, (iv)
tekanan darah 290mmHg, (v) leukosit 4.000-
12.000/mm?3, (vi) saturasi oksigen >90%
atau pO, 260mmHg, (vii) dapat menerima
asupan oral, dan (viii) status mental normal;
terapi antibiotik intravena seharusnya
digantikan dengan antibiotik oral yang sesuai.
Alternatif pilihan antibiotik oral yang dapat

Tabel 2 Peta kuman di salah satu rumah sakit swasta di Surabaya tahun 20098

Bakteri Persentase sensitivitas terhadap antibiotik

Amoksisilin | Sefotaksim | Siprofloksasin | Gentamisin
Gram Positif
Staphylococcus aureus 58,6 65,6 - -
Streptococcus pneumoniae | 93,8 - - -
Gram Negatif
Escherichia coli - 51 48,6 68,2
Klebsiella pneumoniae - 34 43,8 65,1
Pseudomonas aeruginosa - 6,2 57,9 53,7

Anaerob

Bacteroides fragilis [ -

- tidak diperiksa kepekaannya terhadap antibiotik

Tabel 3 Antibiotik oral pengganti antibiotik intravena

Antibiotik intravena

Antibiotik oral

Amoksilin sehari 3 kali 500mg

Amoksilin sehari 3 kali 500mg

Benzil penisilin sehari 4 kali 1,2g

Penisilin V sehari 4 kali 500mg

Flukloksasilin sehari 4 kali 500mg

Flukloksasilin sehari 4 kali 500mg

Klaritromisin sehari 2 kali 500mg

Eritromisin sehari 4 kali 500mg

Metronidazol sehari 3 kali 500mg

Metronidazol sehari 3 kali 400mg

Sefuroksim sehari 3 kali 750mg

Sefaleksin sehari 3 kali 500mg

Siprofloksasin sehari 2 kali 400mg

Siprofloksasin sehari 2 kali 500mg (750 mg jika
terinfeksi oleh Pseudomonas aeruginosa)
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digunakan untuk menggantikan antibiotik
intravena dapat dilihat pada tabel 3 dengan
memperhatikan hasil pemeriksaan kultur
dan tes sensitivitas antibiotik.>**
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