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ABSTRACT

Background: COVID-19 disease with secondary infection especially, and
should be treated immediately with exact antibiotics related to the
patient's condition to return the patient's hemodynamics. The
consumption of antibiotics that are imprecise, and not based on method
will cause antibiotic resistance, and it will increase the illness, elevating
the complications, and mortality. Objective: This literature research is
aimed to explore the relationship between the consumption of antibiotics
toward sepsis and COVID-19 patients. Methods: This research applied a
literature review method by using primary and secondary data and
specifically using the database from article research such as Google
Scholar Science Direct, MDPI, Elsevier, NCBI, Springer, Taylor and
Francis, Oxford Academic, and Higher Press related on the inclusion.
Results: During the data collection session, five articles were analysed
specifically for entering the data PICO table (Population, Intervention,
Comparison, and Outcome) and concluded each article. Use 20 journals
as secondary data. The result implies that the condition of patients who
have COVID-19 in ICU/HCU is risky to have a secondary infection or co-
infection such as sepsis, this condition requires precise antibiotics.
Conclusion: The utilization of antibiotics that are used empirically or de-
escalated can cause a risk for the application of various antibiotics and
cause a risk of resistance. Several research indicate the resistance of
antibiotics used by COVID-19 patients and sepsis due to the imprecise
and overuse of antibiotics, the existence of co-infection, comorbid and the
influence of intensive patient’s environment.
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PENDAHULUAN

Sepsis adalah penyakit yang dapat mengancam jiwa pasien yang disebabkan oleh disregulasi respon tubuh
terhadap infeksi yang menyebabkan disfungsi organ. Insiden ini terlihat dari tahun ke tahun meningkat secara
mendunia (Triana Yudhorini, 2022). Hal ini dapat disebabkan kondisi pasien yang lemah selain itu pasien berada
pada kondisi yang kritis yang disebabkan oleh prevalensi bakteri resisten terhadap obat di rumah sakit dan
kebutuhan akan kateterisasi. Sepsis terjadi sekitar 2% pada kasus pasien rawat jalan dan 6-30% pada kasus pasien
rawat inap di rumah sakit. Pasien mengalami sepsis dapat memicu terjadinya keadaan syok sepsis. Syok sepsis
adalah keberkelanjutan dari terjadinya sepsis dengan resiko kematian lebih besar dan dapat menyebabkan
abnormalitas pada system pendarahan dan metabolik. Syok sepsis menjadi penyebab salah satunya meningkatnya
angka kematian di Intensive Care Unit (ICU) secara global yaitu 20% (Dewi et al., 2018).
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Covid-19 atau Corona Virus Disease 2019 adalah penyakit menular yang disebabkan oleh adanya virus severe
acute respiratory syndrome corona virus 2 atau biasa disebut Covid-19. Tingkat keparahan penyakit ini dibagi
berdasarkan gejala, dimana gejala berat yang terjadi pada pasien Covid-19 dapat menyebabkan penurunan saturasi
oksigen yang dapat menyebabkan pneumonia. WHO mengumumkan bahwa Covid-19 menjadi kejadian pandemik
secara global sejak tahun 2021, dimana angka kejadian Covid-19 pada tahun 2021 182 juta orang mengalami atau
didiagnosa Covid-19 di seluruh dunia dan telah merengut korban jiwa hingga 3,9 juta (Putra et al., 2023).

Penyakit Covid-19 disertai sepsis harus segera ditangani dengan pemberian antibiotik yang tepat sesuai
dengan kondisi pasien sehingga dapat mengembalikan keadaan hemodinamik pasien secara normal dan
pemantauan sumber infeksi. Terjadinya Covid-19 disertai sepsis karena adanya ko-infeksi bakteri sehingga
penggunaan antibiotik berdasarkan kondisi klinis, hasil kultur, infeksi, dan melihat adanya faktor resiko yang dapat
memperburuk keadaan pasien.(Triana Yudhorini, 2022).

Penggunaan antibiotik yang tinggi dan tidak sesuai dapat menyebabkan terjadinya resistensi antibiotik
sehingga dapat meningkatkan keparahan penyakit, meningkatkan terjadinya komplikasi, morbiditas dan
mortalitas, sehingga diperlukan tindakan strategi pengendalian resistensi antibiotik dengan cara penggunaan
antibiotik secara baik dan bijak(Putra et al., 2023). Hal ini disebabkan peningkatan terjadinya resistensi
penggunaan antibiotik yang diperkirakan pada tahun 2050 secara global, 10 juta orang akan meninggal setiap
tahunnya akibat resistensi antimikroba (AMR) sehingga dapat meningkatkan beban klinis dan kesehatan
(Sulayyim et al., 2022). Dan diprediksikan angka kematian di Indonesia dapat mencapai 130 ribu orang per tahun
akibat resistensi antibiotic (Karizki et al., 2021).

Berdasarkan uraian diatas, dengan melihat angka kejadian di Indonesia yang semakin meningkatkan angka
mortalitas kesehatan masyarakat, maka dilakukan kajian literature review dengan menggunakan beberapa sumber
informasi untuk mengetahui hubungan resistensi penggunaan antibiotik pada pasien yang didiagnosa sepsis dan
Covid-19.

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Jenis penelitian, digunakan penelitian kualitatif dengan metode literature review. Penelitian dan pengumulan
data (sumber informasi) berdasarkan berbagai sumber informasi kepustakaan yang diperoleh dari berbagai buku,
artikel, jurnal, dan lain-lain.

Pengumpulan Data

Pemgumpulan data pada penelitian ini diperoleh dari berbagai jurnal dengan menggunakan data base google
scholar, science direct, MDPI, Elsevier, NCBI, Springer, taylor and francis,Oxfor Academic, Higher Press
berdasarkan kriteria inklusi yang telah ditentukan yaitu Isi jurnal membahas mengenai hubungan resistensi
penggunaan antibiotik pada pasien sepsis dan Covid-19 dengan melihat kerasionalan penggunaannya dan tingkat
keparahan pada pasien, jurnal terpublikasi 5 tahun terakhir, menggunakan bahasa Indonesia dan bahasa inggris,
jenis artikel penelitian, full teks dan terakreditasi. Kriteria eksklusi pada penelitianini yaitu subjek dan metode
penelitian tidak jelas dan artikel tidak terakreditasi.

Pengumpulan data terdapat data primer dan data sekunder, Data primer yang digunakan pada penelitian ini
diperoleh secara lansung melalui eksperimen, observasional kejadian resistensi antibiotik pada pasien sepsis dan
covid-19. Data sekunder pada penelitian ini menggunakan kajian literature review, hubungan resistemsi
penggunaan antibiotik pada pasien sepsis dan Covid-19.

Seleksi Studi dan Penilaian Kualitas

Berdasarkan hasil pencarian jurnal dari berbagai situs pencarian database yang dilakukan , didapatkan jurnal
yang relevan untuk diidentifikasi lebih rinci dan memenuhi kriteria inklusi yang telah ditentukan. Dari hasil
pencarian didapatkan jurnal telah menjelaskan hubungan terjadinya resistensi penggunaan antibiotik pada pasien
sepsis dan Covid-19.
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dan didapatkan dari situs pencarian n = 1812

Jurnal yang berpotensi relevan diidentifikasi \

Jurnal dieklusi, tidak sesuai judul, kata kunci,
tidak terkait dengan resistensi antibiotic pada
pasien sepsis Covid-19 n=1736

Sesuai kriteria inklusi: 76

dan kata kunci n=76

Dilakukan skrining berdasarkan judul J

Jurnal dieklusi karena tidak sesuai

dengan kriteria pencarian dengan membahas
hubungan resistensi dengan outcome penilaian
pada pencarian jurnal n=71

Sesuai kriteria inklusi: 5

v Data Sekunder = 20

v

Jurnal dipilih untuk dievaluasi lebih rinci dan di review menggunakan tabel PICO n=5

1. Evaluasi Penggunaan Antibiotik Pada Pasien Sepsis dengan COVID-19 di RSUP Jakarta
Periode Januari-Desember 2021

2. Treatment of Critically Ill Patients with Cefiderocol For Infections Caused by Multi-drug
Resistant Pathogens; review of The evidence of Annals ogf Intensive Care

3. Evaluation of Bacterial Co-Infections and Antibiotic Resistance in Possitive COVID-19
Patients

4. Sepsis yang Disebabkan Kuman Multidrug Resistant Staphylococcus aureus Pada Pasien Post
COVID-19

5. Multidrug Resistant OXA-48/CTX-M-15 Klebsiella Pneumoniae Cluster in a COVID 19
Intensive Care Unit: SalientLessons for Infection Prevention and Control During The COVID-
19 Pandemic

Gambar 1. Skema Penelitian
Analisis Data

Analisis data pada jurnal atau sumber informasi yang didapatkan dalam penelitian ini telah melalui tahap
screening dan dianalisis dengan memahami setiap bagian jurnal. Kemudian hasil analisis data yang dilakukan
dimasukkan dalam tabel PICO (Population, Intervention, Comparison, dan Outcome). Setelah itu memahami
setiap kejadian dan faktor yang mempengaruhi terjadinya resistensi penggunaan antibiotik pada pasien sepsis dan
covid-19 dan bagaimana tingkat keparahnnya dengan melihat data pemeriksaan pasien

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penulusuran pustaka pada beberapa jurnal dan full text dengan kriteria inklusi yang ditetapkan dari
pencarian literature didapatkan sebanyak 5 jurnal. Hasil yang diperoleh disajikan pada tabel 1 di bawah ini.

11



Jurnal Farmasi UIN Alauddin Makassar Vol. 12 (1) 2024

Table 1. Tabel Hasil Analisa Jurnal berdasarkan PICO

NO  Population Intervention Comparison Outcome Study
Design
1 Pasien  Sepsis Kerasional Penggunaan Dari 82 peresepan penggunaan antiobiotik Penelitian
dengan Covid- Penggunaan antibiotik empiris pada pasien sepsis dan covid 19 didapatkan Observasion
19 di RSUP antibiotik pada dan pemberian hasil penggunaan antibiotik empiris al dengan
Fatmawati pasien  sepsis berdasarkan de- sebanyak 95,1% dengan menggunakan metode
Jakarta periode dan covid 19 ekskalasi dan golongan karbapenen dengan jenis antibiotik  deskriptik
januari- dengan metode dilakukan uji  meropenam (36,6%) dan de-ekskalasi analitik
desember 2021 Gyssens untuk kultur sebanyak 4,9% dengan terapi tunggal
(Yudhorini et melihat tingkat mikroorganisme  menggunakan terapi levofloxacin (8,5%) dan
al., 2022) kejadian meropenam (7,3%). Dan keseluruhan pasien
resistensi sepsis dan covid-19 memiliki komorbid
diabetes mellitus paling mendominasi. Hasil
metode Gyssens didapatkan kategori 0O
(antibiotik tepat /bijak) sebesar 69.0%,
kategori Il A (dosis tidak tepat) sebesar
6.9%, kategori Il B (interval tidak tepat)
sebesar 4.6%, kategori Il A (durasi terlalu
lama) sebesar 14.9%, kategori 11l B (durasi
terlalu singkat) sebesar 2.3%, kategori IV A
(alternatif lebih efektif) sebesar 1.1%, dan
kategori IV B (alternatif lebih aman)
sebesaar 1,1%. Hal ini menunjukkan
beresiko terjadinya resistensi akibat dari
penggunaan antibiotic tidak tepat
2 Penggunaan Pemberian Pemberian terapi Didapatkan hasil bahwa dengan pasien krisis Ekperiment
antibiotik pada terapi antibiotik cefiderocol (sepsis-pneumonia covid), didapatkan hasil al,
Pasien  Kritis karbapenem — antibiotik uji praklinis-sensitivtas antibiotik pemberian  observasion
(Sepsis- melihat  strain  golongan beta meropenem  rentan  terhadap  strain al
pneumonia resisten obat lactam yang Enterobacterales dan resisten terhadap strain
Covid 19) - memiliki Enterobacterales sehingga pada uji resistensi
(Viale et al, aktivitas kuat karbapenem, diberhentikan jika tidak
2023) melawan memberikan respon. Hal ini dibandingkan
pathogen gram dengan pemberian Cefiderocol

negative terhadap
obat yang resisten
terhadap
karbapenem

membuktikan dalam uji klinis 2 dan 3 yang
terinfeksi oleh pathogen gram negative MDR
dan CR dapat menujukkan perbaikan Klinis
melalui uji APEKS-UTI, KREDIBEL-CR
dan  APEKS-NP untuk menunjukkan
kemanjuran pada infeksi yang disebabkan
oleh pathogen gram negative dan pada saat
dilakukan uji observasional dengan infeksi
CRA baumanii diberi regimen Cefiderocol
atau colistin dari 124 pasien yang didiagnosa

sekitar  90%  menderita  sepsis-covid
menunjukkan angka kematian lebih rendah
pada cefiderocol, selain itu analisis

multivariate bahwa syok sepsis dengan
tingkat kejadian resistensi berhubungan
dengan peningkatan resiko dan pemberian
antibiotik tidak tepat Dan resistensi
terhadap cefiderocol terjadi jika penghasil
NDM vyang resisten terhadap strain
K.Pneumonia karena hilangnya fungsional
gen pengangkut yang dikalahkan oleh strain
induk secara in vitro, Kasus resistensi yang
terjadi di dunia menunjukkan cefiderocol
terjadi resisten untuk 2 pasien dengan CR
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Pseudomonas aeruginosa, tiga pasien dengan
infeksi CRE, dan lima pasien dengan infeksi
CR atau XDRA Baumaniss

Pasien yang
dirawat di ICU
rumah sakit
India  (April-
Desember
2020)
memenuhi
kriterian dalam
kuesioner
(Marua et al.,
2022)

yang

Evaluasi
laboratorium
dan krentanan
bakteri terhadap
antibiotik pada
pasien Covid —
koinfeksi

ldentifikasi

bakteri terisolasi

dan
ko-infeksi
pasien

terjadinya

pada

Berdasarkan hasil 450 pasien dengan
Koinfeksi  (Covid-pneumonia) sebanyak
17,5% mengalami infeksi  sekunder.

Berdasarkan hasil isolasi dari kultur bakteri
penyebabnya yaitu MRSA (15,2%), MSSA
(19%), Enterobacter (13,9), Pseudomonas
aeruginosa (12,6%), pasien yang dirawat
inapdapat meningkatkan resiko infeksi
sekunder terkait dengan perawatan di rumah
sakit dan resiko penularan terjadinya multi-
drug resistant. Pada penelitian ini
menunjukkan pasien koinfeksi-covid 19
rata-rata 70% menerima antibiotic dimana
penggunaan antibiotic berlebihan tanpa
mengikuti instruksi medis faktor penting dari
pengembangan  resistensi  selain  itu
penggunaan sabun dan desinfektan yang
semakin banyak dan mengandung senyawa
klorheksidin diglukonat atau ammonium
quarter juga dapat menyebabkan resistensi
antibiotik .Pada pasien infeksi sekunder dan
COVID-19 sangat resisten terhadap
beberapa antibiotik umum untuk bakteri
terisolasi Menurut temuan kami, spesies
Klebsiella menunjukkan resistensi tertinggi
terhadap Sulfamethoxazole /trimethoprim
(75%), Cefazolin (65%), Piperacillin (63%),
Gentamicin (56%) dan Ceftizoxim (55%),
masing-masing, sementara antibiotik lain
menunjukkan resistensi yang lebih sedikit
(<50%) terhadap bakteri ini.
MengenaiEscherichia coli, resistensi
tertinggi terlihat terhadap Ciprofloxazcin
(65%), Cefazolin (54%), Ceftazidime (54%)
dan Ceftizoxim (54%), sedangkan untuk
antibiotik lain, tingkat resistensi kurang dari
50%. Spesies Enterobacter —memiliki
resistensi tinggi (60%) hanya terhadap
Cefazolin, resistensi 10-40% terhadap
antibiotik lain dan tidak ada resistensi
terhadap Imipenem. Pseudomonas
aeruginosa menunjukkan 75% resistensi
terhadap Gentamisin dan Tobramycin, 50%
terhadap Cefepime, Ciprofloxazcin dan
Piperacillin, 25% terhadap Ceftizoxim dan
Ceftazidime, tetapi tidak ada resistensi
terhadap Imipenem. MSSA menunjukkan
resistensi tinggi terhadap Tetrasiklin (60%)
dan Ciprofloxacin (55%), resistensi sedang
terhadap antibiotik lain (30-45%) dan tidak
ada resistensi terhadap  Vancomycin,
sementara MRSA menunjukkan resistensi
tertinggi (100%) terhadap Ciprofloxacin dan
Tetracyclin,  resistensi  50%  terhadap
Gentamisin dan tidak ada resistensi terhadap
Vancomycin, Sulfamethoxazole/
Trimethoprim, dan Clindamycin.

Cross-
Sectional
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Pasien yang Diberikan terapi Faktor resiko, Pasien terkonfirmasi COVID-19, lalu Case
telah  sembuh sesuai penegakan dirawat di HCU selama 12 hari, kemudian Report
dari COVID-19 tatalaksana diganostik, dan dipindahkan ke greenzone dan didiagnosa
kemudian sepsis, dan di tatalaksana sepsis et causa HAP, dan mendapatkan
mengalami berikan  terapi penyakit Sepsiset terapi terapi antibiotik cefepime 3 x 2 g dan
sepsis yang sesuai hasil causa ~ MRSA, injeksi gentamicin 2 x 160 mg , setalah
disebabkan kultur. pada pasien post dilakukan kultur urin dan sputum, serta
MRSA  pada Diberikan terapi COVID-19. urinalisa untuk menemukan sumber infeksi,
tahun 2021 di vankomisin hasil  menunjukan ditemukan bakteri
RS dr. M. sesuai dengan MRSA, dan resisten terhadap antibiotik
Djamil pola sensitifitas. benzylpenicilin,  oxacilin,  gentamicin,
Padang.(Sari et cifrofloxacin, moxifloxacin,
al., 2022) levofloxacin,trimettropim/sulfametoxazole.
Dan  sensitif  terhadap  vnacomycin,
erytromicin, clindamicin, dan tetrasiklin,
serta pada kulture juga ditemukan klebsiella
pneumonia, yang mana resisten terhadap
ampicillin, ampicillin sulbaktam, cefazolin,
ceftazidime, ceftrikson, cefepime,
meropenem,  gentamicin,  cifrofloxacin.
Sensitif terhadap amikacin. Dari diagnosa
ditegakan pasien mengalami sepsi et causa
MRSA vyang disebabkan oleh bakteri
Klebsiella, dan diberikan antibiotik yang
sensitif vankomisin, dan amikacin. Pasien
dengan long  covid-19, mengalami
perburukan yang disebabakan oleh sepsis
yang disebabakan oleh bakteri MRSA, yang
mana sumberr infeksi ini dapat didapatkan
dari pemasangan Kkateter dan intravena serta
adanya faktor resiko dari pasien (usia >60 th,
dan Diabetes Melitus) serta terjadinya syok
sepsis, pasien meninggal setelah 22 hari
dirawat di RS dr. M. Djamil Padang
Sampel Pengendalian Hasil isolasi  Tujuh isolat klinis dan satu isolat Klebsiella cross-
mikroba dari peningkatan bakteri di pneumoniae  penghasil  karbapenemase sectional
bangsal infeksi terutama lingkungan dan lingkungan — semuanya membawa OXA-48, dengan
lingkungan pada pasien spesimen  ICU CTX-M-15 dan mutasi porin membran luar metode
ICU pasien yang parah covid 19 dengan pada ompK35/ompK36 - diidentifikasi eksperiment
Covid 19 seperti  sepsis dilakukan dengan <1  perbedaan polimorfisme al
dengan metode dari bakteri analisis gen nukleotida tunggal, yang menunjukkan
swab kluster reisitensi  yang klonalitas. Penggunaan antibiotik spektrum
(Howard-jones  Klebisella sama dengan luas yang meningkat untuk penanganan
etal., 2022) resisten database pasien pneumonitis covid 19 dengan kondisi
terhadap parah juga sebagai faktor penyebab.
antibiotik di Tingginya aktivitas staf yang
ICU covid 19 memperioritaskan  keselamatan  pasien

dengan metode
analisis

terutama pasien di ICU covid 19 menjadikan
alur kontak terhadap lingkungan yang tinggi.

Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ yang dapat mengancam jiwa yang disebabkan oleh  disregulasi
respon tubuh pada suatu infeksi sehingga dapat memicu terjadinya disfungsi organ (Yudhorini et al., 2022). Skor
Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) merupakan salah satu parameter yang digunakan sebagai ukuran
disfungsi organ (Viale et al., 2023). Manisfestasi sepsis dapat menjadi infeksi patogen yang sangat menular atau
menjadi ko- infeksi seperti salah satunya COVID-19 (Marua et al., 2022). Kejadian disfungsi organ (peningkatan
>1 poin SOFA diatas baseline 24 jam episode sepsis) pada pasien sepsis terkaid Covid-19 paling sering terjadi
gangguan pada saluran pernapasan, neurologis, ginjal, koagulopati, gastrointestinal, perifer,sentral, dan
kardiovaskuler(Chen et al., 2022; Karakike et al., 2021; Oud & Garza, 2023; Shappell et al., 2022). Pada penelitian
Shappel et al menunjukkan sepsis terkait Covid-19 terjadi gangguan saluran pernapasan (93,7%), neurologis
(46%), ginjal (39,7%), kardiovaskuler (30,2%) (Shappell et al., 2022).
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COVID-19 suatu kejadian pandemik di dunia merupakan suatu penyakit yang menyerang sistem pernapasan
yang dapat ditularkan oleh seorang individu yang terinfeksi melalui droplet yang dikeluarkan saat seseorang batuk,
bersin, atau berbicara,selain itu dapat ditularkan melalui udara dan fomit(Aditia, 2021; Davies, 2002). Secara garis
besar gejala meliputi anosmia, hyposmia, dysgeusia, sesak nafas, batuk kering, demam, lemas dan mayoritas gejala
terjadi pada saluran pernapasan dan pemeriksaan radiologi yang menunjukkan bilateral radang paru-paru(Aditia,
2021; Chen et al., 2022; Guan et al., 2020). Pada penyakit COVID-19 respon imun bawaan dan adaptif akan
mengalami disregulasi seperti menunjukkan tingginya kadar plasma interleukin-6, IL-1, factor nekrosis tumor a,
ferritin, dan peningkatan sejumlah biomarker inflamasi lainnya (Brandenburg et al., 2023; Langford et al., 2020).
COVID-19 seringkali ditandai dengan kegagalan multiorgan yang meliputi sepsis, hipotensi, gangguan
pernapasan (Marua et al., 2022(Oud & Garza, 2023). Tingkat keparahan COVID-19 yang melibatkan gangguan
pada multi-organ dapat dilakukan pemeriksaan hematologi, procalcitonin, dan melihat rasio neutrophil, limfosit,
procalcitonin(Aditia, 2021; Verdiana & Puspitasari, 2023). Pada penelitian di Brazil mengungkapkan bahwa 30%
pasien yang dirawat ICU mengalami sepsis dan syok sepsis dan data kematian mencapai 55% karena menunjukkan
disfungsi organ kejadian sepsis menjadi penyebab utama pada kematian pasien Covid-19 (Aggarwal et al., 2021).
Kejadian ini juga dapat terjadi pada remaja (usia muda) tanpa komorbid. Pada penelitian Santos et al menunjukkan
pada pasien muda yang dirawat diruang intensif (ICU) memiliki tingkat sepsis sebanyak 65,5% dengan koinfeksi
bakteri paru yang paling sering (59,2)(Santos et al., 2023), hal ini dipengaruhi oleh respon imun dan infeksi SARS-
CoV-2 dapat dengan cepat merusak sel paru-paru dan infrastruktur organ (Abumayyaleh et al., 2021; Santos et al.,
2023).

Kedua bakteri penyebab dari sepsis dan COVID-19 dapat menyebabkan kegagalan multiorgan. Karena
COVID-19 bersifat dapat menular, dan kejadian ini bisa memicu terjadinya ko-infeksi yang menyebabkan infeksi
seluler (Marua et al., 2022). Organisme penyebab dari COVID-19 dapat membaik dengan menggunakan
antimikroba oral dan dapat mengalami sepsis atau komplikasi yang lebih parah yang dapat meningkatkan tingkat
mortalitas pasien yaitu kematian (Putra, R.2023). Pada beberapa jurnal mengindentifikasi bakteri penyebab dari
sepsis dan COVID-19 yaitu S. pneumoniae, S. aureus, dan H. influenzae yang terkait dengan pneumonia
bacterial(Brandenburg et al., 2023; Grinbaum & Kiffer, 2021).

Berdasarkan pedoman tatalaksana COVID-19 yang dikeluarkan oleh lima organisasi profesi di Indonesia,
direkomendasikan penggunaan antibiotic pada COVID-19 sedang hingga berat dengan melihat indikasi klinis
sesuai penilaian dokter(Chen et al., 2022; Kristanti et al., 2022). Pada penelitian menunjukkan pada pasien
COVID-19 menerima perawatan menggunakan antibiotik sebanyak 71%, hal ini menunjukkan tingginya angka
penggunaan antibiotic yang dapat berakibat potensi penggunaan yang berlebihan dan menjadi ancaman global
karena berhubungan dengan adanya peningkatan resiko resistensi antibiotic (Bradlay, 2020)

Masih adanya resistensi antibiotik, karena infeksi virus yang melibatkan saluran pernapasan mempengaruhi
pasien terhadap ko-infeksi bakteri opurtunistik (komunitas) dan infeksi sekunder (layanan kesehatan) dan infeksi
bakteri menyebabkan komplikasi umum pada pandemik covid-19 dan menjadi kontributor utama terhadap
peningkatan morbiditas dan mortalitas pada pasien (Marua et al., 2022). Keadaan pasien yang mengalami sepsis
menjadi pemicu utama terjadinya kematian pada pasien yang didiagnosa mengalami COVID-19 hal ini disebabkan
oleh terjadinya reaksi berlebihan dari system kekebalan tubuh pada kasus infeksi (Viale et al., 2023). Penggunaan
antibiotik yang tidak tepat pada komplikasi pasien ini dapat memicu terjadinya resistensi dimana obat tidak dapat
memberikan respon (Yudhorini et al., 2022). Selain itu, dapat disebabkan juga karena keterlambatan atau tidak
adanya paparan antibiotic sebelumnya dan kontak pada saat dirumah sakit yang memiliki banyak pasien COVID-
19(Grinbaum & Kiffer, 2021; Lisni et al., 2021). Namun pemberian antibiotik secara dini masih menjadi
kontroversial karena ketidaktepatan pemberian akan mempengaruhi progresivitas pasien mengenai derajat
keparahan(Achsan & Sofro, 2022; Yin et al., 2020), sehingga pemberian antibiotik harus berdasarkan diagnosis
klinis, epidemiologi lokal, data resistensi dan panduan tatalaksana, untuk mencapai rasionalitas penggunaan
antibiotik dan mcengah resistensi antibiotik(Achsan & Sofro, 2022; Lisni et al., 2021; Putra et al., 2023)

Sumber infeksi yang paling banyak ditemui pada pasien sepsis yaitu pneumonia komunitas dan pneumonia
nosocomial (Yudhorini et al., 2022). Pasien yang dirawat dengan diagnosa Covid 19 dan juga mendapat diagnosa
sepsis, menujukkan bahwa covid 19 menjadi salah satu pemicu keparahan pada pasien. Bakteri yang banyak
menginfeksi pada pasien sepsis dan koinfeksi diruang ICU pada hasil penelitian (Marua et al., 2022) yaitu
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, dan Enterococcus
Faecalis.Bakteri yang paling banyak ditemui adanya resistensi pada pasien sepsis dan covid 19 adalah Klebsiella
species dan Staphylococcus aureus (Howard-jones et al., 2022; Sari et al., 2022; Yudhorini et al., 2022) Bakteri
Klibsiella species yang banyak ditemukan resisten terhadap beberapa antibiotik yaitu Klebsiella pneumonia dan
Escherichia coli.

Hasil penelitian bakteri (Marua, A.p et al. 2022) K. Pneumoniae paling banyak meresistensi antibiotik
sulfametaxazol-trimetroprim (75%), ceftazolin (54%), Piperacillin (63%), Gentamicin (56%) dan Ceftizoxim
(55%). P. aeruginosa meresistensi 75% antibiotik gentamisin dan tobramisin, 50% terhadap Cefepime,
Ciprofloxazcin dan Piperacillin, 25% terhadap Ceftizoxim dan Ceftazidime. Sedangkan pada penelitian (Viale et
al., 2023). P. aeruginosa hasil isolate meresistensi antibiotik ceftolozane-tazobactam, imipenem-relebactam, atau
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cftazidime-avibactam dengan 88,3%. Sekitar 89,2-95,9% isolat Enterobacteraia resisten terhadap imipenem-
relebactam, meropenem—vaborbactam, atau ceftazidime—avibactam. Enterobacteria juga dapat meresistensi obat
antibiotik cefazolin (Marua, A.p et al. 2022). Bakteri E. coli juga meresistensi beberapa antibiotik seperti
ciprofloxacin, cefazolin, ceftazidime, dan ceftizoxim. Bakteri Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
(MRSA) juga meresistensi antibiotik ciprofloxacin dan tetrasiklin. Bakteri Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MSSA) juga mereistensi antibakteri tetrasiklin dan ciprofloxacin (Marua et al., 2022).

Pengetahuan mengenai resistensi antibiotik menjadi point penting terhadap pemilihan pengobatan pasien
dengan critical ill seperti sepsis dikarenakan akan mempengaruhi tingkat mortalitas hidup pasien. Pemilihan
antibiotik yang tepat pada pasien sepsis menjadi perhatian utama untuk keslamatan pasien agar tidak mengalami
keparahan menjadi syok sepsis terutama dengan koinfeksi covid-19. Maka dari itu pengetahuan mengenai
antibiotik yang resisten terhadap bakteri terutama yang ada dilingkungan perawatan intensif di rumah sakit menjadi
strategi utama yang dapat membantu pemilihan obat. Obat Imipenem sensitive terhadap bakteri Enterobacteria
dan Pseudomonas aeruginosa, Vancomysin juga sensitive terhadap bakteri MSSAdan MRSA, Sulfamethaxazol
Trimetroprim dan Clindamysin sensitive terhadap MRSA (Marua et al., 2022)Pada penelitian (Viale et al., 2023)
menyatakan imipenem-relebactam resistensi terhadap Pseudomonas aeruginosadan Imipenem rentan terhadap
antibiotik gram negative. Perbedaan hasil resistensi ini bisa di sebabkan oleh keadaan kondisi subyek pasien
penelitian atau bahka pengaruh lingkungan di ruang perawatan intensif.

Dengan adanya ketidaktepatan dosis, durasi serta interval memberikan terapi antibiotik yang tidak efektif
atau berlebih, sehingga mengakibatkan risiko resistensi yang lebih tinggi. Pada ketidaktepatan pemberian terapi
antibiotik yang tidak sesuai dengan pemberian nya secara definitif, maupun dengan antibiotik yang lebih toksik
dapat mengakibatkan risiko keparahan nya, baik resistensi maupun sepsis. Terapi antibiotik dengan durasi terlalu
lama dapat memberikan resiko resistensi terhadap beberapa antibiotik lain, sehingga menurunkan efektifitas terapi
serta meningkatkan beban penyakit dan resiko kematiannya (Yudhorini et al., 2022) Terjadinya resistensi antibiotik
ini terjadi ketika bakteri dinyatakan resisten bila pertumbuhannya tidak dapat dihambat oleh antibiotik pada dosis
maksimum keadaan tersebut juga karena adanya mutasi atau resistensi gen yang didapat sehingga terjadinya
resistensi (Howard-jones et al., 2022) Pada masa terjadinya pandemi COVID-19 masih diperdebatkan terapi
infeksi berat yang terjadi pada pasien COVID-19, sehingga dilakukan eksperimental penggunaan antibiotik, atau
digunakan secara empiris sebab sulitnya penanganan dan adanya resiko infeksi sekunder atau koinfeksi (Viale et
al., 2023) Hal ini lah yang juga menjadi hasil tingginya resiko resistensi antibiotik yang disebabkan penggunaan
antibiotik yang berlebihan serta tingginya variasi penggunaan antibiotik yang mana memiliki mekanisme berbeda,
meningkatkan ekspresi dan spesifisitas serta mutasi dan modifikasi pada pasien COVID-19 selain itu infeksi yang
disebabkan oleh organism yang resisten terhadap beberapa obat (MDR-Multi Drug Resisten) dikaitkan juga dengan
peningkatan angka kematian (Marua et al., 2022)

Penggunaan terapi antibiotik pada pasien Covid-19 di ruang ICU/HCU umumnya mendapatkan terapi
antibiotik secara empiris, yang mana apabila penggunaan antibiotik secara tidak tepat ataupun berlebihan tanpa
protokol yang tepat dan disertai dengan variasi yang tinggi meningkatkan resistensinya, serta memungkinkan
adanya risiko koinfeksi atau infeksi sekunder seperti pneumonia, sepsis dan memungkinkan terjadinya syok sepsis
terutama penggunaan antibiotik spektrum luas yang dijadikan first line therapy dapat meningkatkan resiko
resistensi pada antibiotik terutama pada lingkungan dan memberikan outcome resistensi dan infeksi bakteri secara
progresif. Protokol dan skrining antibiotik yang tepat dibutuhkan untuk mencegah terjadinya MDRO (Howard
Jones et al.2022)). Infeksi sekunder yang didapatkan pasien COVID-19 yang dirawat di ruang ICU/ HCU dapat
memperparah resistensi serta komorbiditas yang dimiliki pasien selain itu faktor usia pasien dapat pula menjadi
risiko keparahan. Dengan adanya infeksi sekunder, komorbiditas serta terjadinya sepsis yang dapat berujung pada
syok sepsis dapat mengakibatkan resiko atau outcome kematian pada pasien yang lebih tinggi (Sari et al., 2022).
Pentingnya kesadaran program pengendalian resistensi antibiotik untuk mencegah terjadinya resistensi yang telah
diinisiasi oleh pemerintah Republik Indonesia mewajibkan setiap RS melaksanakan program pengendalian
resistensi antimikroba (PPRA) secara optimal, melaksanakan penggunaan antibiotic secara bijak dan
melaksanakan prinsip pencegahan pengendalian infeksi(Sinto, 2021).

KESIMPULAN

Pada keadaan pasien yang mengalami COVID-19 di ICU/HCU dapat beresiko mengalami terjadinya infeksi
sekunder atau ko-infeksi yaitu sepsis, keadaan ini membutuhkan penanganan segera dengan pemberian antibiotik
yang tepat. Penggunaan obat antibiotik yang digunakan secara empiris atau de-escalasi dapat beresiko terjadinya
variasi penggunaan antibiotik yang menjadi resiko terjadinya resistensi. Pada beberapa penelitian menunjukkan
terjadinya resistensi penggunaan antibiotic pada pasien COVID-19 dan sepsis terjadi karena penggunaan antibiotik
tidak tepat, penggunaan antibiotik berlebihan . adanya ko-infeksi dan komorbid, selain itu lingkungan perawatan
pasien intensif. Sehingga diperlukan protokal dan screening antibiotik yang tepat atau penggunaan antibiotik
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secara definitif sesegera mungkin untuk mencegah resiko resistensi dan menurunkan angka mortalitas atau
kematian.
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