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Abstrak

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) disebabkan oleh infeksi virus Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) yang mengakibatkan manifestasi klinik pneumonia. Pneumonia pada
COVID-19 utamanya disebabkan virus, namun bakteri dapat berperan sebagai penyebab ko-infeksi
sehingga meningkatkan risiko kematian. Studi serial kasus ini menyajikan karakteristik klinik dan gambaran
regimen antibiotik yang diberikan pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit Wava Husada Malang dengan
menggunakan data rekam medik. Sebanyak 21 pasien yang terpilih selama periode bulan Maret—Agustus
2020 menunjukkan tingkat keparahan sedang-berat yang selanjutnya dilakukan analisis secara deskriptif.
Rata-rata usia pasien yaitu 52+13 tahun dan sebanyak 62% adalah pria. Gejala yang paling banyak
ditemukan yaitu sesak (81%) dan batuk (76,2%). Selain itu, beberapa gejala lain yang ditemukan antara lain
demam (57,1%), diare (19%), mual/muntah (33,3%), pusing (14,3%) dan anoreksia (4,8%). Seluruh pasien
memiliki gambaran radiologi pneumonia dengan sebagian besar menunjukkan jumlah leukosit normal dan
jumlah limfosit yang rendah. Sebesar 76,2% (16 pasien) mendapatkan antibiotik tunggal dan 23,8% (5
pasien) mendapatkan kombinasi. Levofloksasin merupakan antibiotik yang paling sering diberikan baik
dalam bentuk tunggal maupun kombinasi dengan nilai tengah durasi pemberian antibiotik yaitu 11 hari.
Lama rawat inap pasien yaitu antara 12—-24 hari dengan kondisi membaik sebesar 71,4% sementara 28,6%
meninggal. Pengukuran prokalsitonin perlu diupayakan di rumah sakit tempat pengambilan data sebagai
strategi penatalayanan penggunaan antibiotik pada pasien COVID-19.

Kata kunci: Antibiotik, COVID-19, karakteristik klinik, ko-infeksi bakteri

Clinical Characteristic and Antibiotic Patterns among Coronavirus
Disease 2019 Inpatients in Wava Husada Hospital Malang

Abstract

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is an infection caused by Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), which resulted in the clinical manifestation of pneumonia. A virus mainly
causes pneumonia COVID-19, but bacterial co-infection plays a role in increasing mortality. This case
series aimed to identify clinical characteristics and antibiotic use in treating COVID-19 patients at Wava
Husada Hospital Malang. Data of a total sample of 21 patients selected from March to August 2020 showed
moderate to severe infection and was further analyzed descriptively. The mean age of patients was 52+13
years, and 62% were men. Meanwhile, the most common symptoms were shortness of breath and cough
with 81% and 76.2%, respectively. Several symptoms found include fever, diarrhea, nausea/vomiting,
dizziness, and anorexia at 57.1%, 19%, 33.3%, 14.3%, and 4.8%. The patients had radiological features
of pneumonia, where most of them had normal leukocyte and low lymphocyte counts. Additionally,
76.2% or 16 patients received antibiotic monotherapy, and 23.8% or 5 patients received the combination.
Levofloxacin is the most commonly administered antibiotics, either single or combined, with a median
duration of 11 days. Patients' length of stay ranged from 12 to 24 days; where 71.4% were discharged
home, and 28.6% died. Procalcitonin measurement should be attempted as a stewardship strategy for using
antibiotics in COVID-19 patients.
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Pendahuluan

Severe  Acute  Respiratory  Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) merupakan
suatu coronavirus jenis baru yang menjadi
penyebab wabah Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) dan mengakibatkan lebih dari
2 juta kematian di seluruh dunia.'? Menurut
data satgas penanganan COVID-19 wilayah
Malang Raya, hingga bulan Januari 2021
telah dilaporkan hampir 2000 kasus positit di
kabupaten Malang.?

Awal kasus pertama, COVID-19 di Wuhan
ditemukan sebagai pneumonia yang belum
pernah ada sebelumnya.? Namun berbagai
studi penelitian di Cina telah melaporkan saat
ini batuk, demam, dan sesak sebagai gejala
awal yang paling banyak muncul yang mana
gejala tersebut umum ditemukan juga pada
pneumonia bakteri. Tumpang tindihnya gejala
yang muncul menjadi penyulit dugaan awal
pneumonia yang terjadi disebabkan SARS-
CoV-2 atau bakteri. Seiring berjalannya
kasus, gejala lain seperti diare, myalgia, dan
mual/muntah dilaporkan juga muncul pada
awitan penyakit.*® Hal ini menunjukkan
adanya variasi gejala awal pasien COVID-19
perlu diketahui oleh klinisi untuk penapisan
kecurigaan terhadap infeksi SARS-CoV-2.

Di sisi lain, adanya ko-infeksi bakteri
diduga menjadi penyebab kematian pada
pasien COVID-19. Penelitian sebelumnya
menemukan peningkatan mortalitas terjadi
pada pasien yang terinfeksi virus dan bakteri
secara bersamaan.>’ Pertimbangan pemberian
antibiotik pada pasien COVID-19 yaitu
manifestasi awal COVID-19 mirip dengan
community-aquired  pneumonia  (CAP),
infeksi sekunder bakteri ditemukan pada kasus
influenza sebelumnya, belum ditemukan
antivirus yang spesifik, dan mortalitas yang
tinggi pada pasien COVID-19.% Saat ini,
antibiotik merupakan bagian dari regimen
pengobatan COVID-19 menurut Pedoman
Tatalaksana COVID-19 edisi 1 yang disusun
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oleh lima organisasi (PDPI PERKI, PAPDI,
PERDATIN, IDAI) bulan April 2020.°

Studi multicenter di Cina melaporkan 58%
pasien COVID-19 menerima antibiotik secara
intravena.'® Studi lain dengan jumlah sampel
yang lebih sedikit di Cina juga menemukan
bahwa lebih dari 70% pasien COVID-19
menerima antibiotik, dengan 25% di antaranya
menerima antibiotik tunggal sedangkan 45%
menerima kombinasi."" Belum terdapat studi
gambaran antibiotik pada pasien COVID-19
di Indonesia, dengan demikian serial kasus
ini mengawali laporan pola antibiotik yang
diberikan pada pasien COVID-19 di Rumah
Sakit Wava Husada Malang sebagai salah
satu rumah sakit rujukan COVID-19.

Metode

Penelitian ini merupakan studi serial kasus
secara retrospektif menggunakan data rekam
medik pada periode Maret—Agustus 2020 dan
telah mendapatkan izin laik etik dari Komisi
Etik Penelitian Rumah Sakit Wava Husada
dengan nomor MMR/2020/09/2167. Populasi
penelitian ini adalah seluruh pasien rawat
inap terkonfirmasi positif COVID-19 dengan
gambaran pneumonia yang memenuhi
kriteria inklusi yakni mendapatkan antibiotik
tanpa batasan usia. Pasien yang dirujuk ke
rumah sakit lain atau pulang paksa tidak
diikutsertakan dalam penelitian ini. Pasien
terkonfirmasi positif COVID-19 merupakan
pasien yang memiliki hasil positif reverse-
transcriptase-polymerase-chain-reaction
(RT-PCR) dari sampel swab nasofaring/
orofaring.

Dari total 51 pasien yang diperoleh dari
rekam medik per periode Maret—Agustus
2020, sebanyak 21 pasien memenubhi kriteria
dan kemudian dilakukan pengumpulan data
berdasarkan demografi, klinis, laboratorium,
radiologi dan antibiotik yang didapatkan
pasien. Selanjutnya, data disajikan dalam
bentuk jumlah, persentase, mean+standar
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deviasi (SD) atau median (interquartile range/
IQR) disesuaikan dengan jenis data. Statistik
deskriptif digunakan untuk menyajikan
ringkasan data.

Hasil

Rata-rata usia dari 21 pasien yang diperoleh
adalah 52+13 tahun dengan jumlah pasien
laki-laki sebanyak 13 pasien dan perempuan
sebanyak 8 pasien, dengan 1 pasien dalam
kondisi hamil. Sebanyak 6 pasien ditemukan
tidak memiliki komorbid, sementara diabetes
melitus (DM) menjadi komorbid yang paling
banyak. Setiap pasien dilakukan deteksi dini
COVID-19 sebelum dirawat di ruang isolasi
dan ditemukan bahwa 52,4% pasien memiliki
riwayat perjalanan ke daerah transmisi lokal
COVID-19 dan kontak erat COVID-19.
Tingkat keparahan sedang ditemukan sama
banyak dengan tingkat keparahan berat yaitu

masing-masing sebesar 47,6% (Tabel 1).

Terdapat 17 pasien (81%) yang memiliki
awitan gejala sesak dan 12 pasien (57,1%)
mengalami demam. Sebanyak 4 pasien yang
memiliki tingkat keparahan sedang tidak
ditemukan gejala sesak, sedangkan pasien
tingkat keparahan berat dan kritis seluruhnya
ditemukan gejala sesak. Gejala lain yang
ditemukan antara lain diare, mual/muntah,
dan pusing. Anoreksia hanya ditemukan pada
1 pasien dengan tingkat keparahan berat
(Tabel 2).

Pemeriksaan darah dan radiologi dada
dilakukan pada seluruh pasien saat masuk
rumah sakit. Berdasarkan hasil laboratorium,
sebagian besar pasien memiliki jumlah
leukosit normal dan 7 pasien memiliki jumlah
leukosit tinggi (>10,000/mm?®). Sementara
itu, lebih dari 50% pasien memiliki limfosit
rendah (<1500/mm?) dan hampir 90% pasien
memiliki neutrofil-limfosit ratio (NLR) >3,3.

Tabel 1 Demografi dan Karakteristik Klinik Pasien

Karakteristik Nilai/Jumlah Persentase (%)

Usia

Mean£SD (tahun) 52+13 -

Min-Max (tahun) 29-72 -
Jenis Kelamin

Laki-laki 13 61,9

Perempuan 8 38,1
Komorbid

Tidak Ada 6 28,5

Diabetes melitus (DM) 11 52,4

Hipertensi 1 4,8

Jantung 4 19

Strok 1 4.8

Tuberkulosis (TB) 1 4,8

Keganasan 1 4,8

Gagal Ginjal 2 9,5
Hamil 1 4.8
Tingkat Keparahan COVID-19

Sedang 10 47,6

Berat 10 47,6

Kritis 1 4.8
Riwayat Perjalanan/Kontak

Ya 11 52,4

Tidak 10 47,6

Keterangan: SD=Standar Deviasi; Min=Minimum; Max=Maksimum
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Tabel 2 Gejala Berdasarkan Tingkat Keparahan Pasien

Gejala Total (N=21)* Sedang (N=10)" Berat/Kritis (N=11)¢
Demam 12 (57,1%) 5 (50,0%) 7 (58,3%)
Sesak 17 (76,2%) 6 (60,0%) 11 (1,6%)
Batuk 16 (81,0%) 8 (80,0%) 8 (72,7%)
Diare 4 (19,0%) 2 (20,0%) 2 (50,0%)
Mual/muntah 7 (33,3%) 3 (30,0%) 4 (57,1%)
Pusing 3 (14,3%) 2 (20,0%) 1 (9,1%)
Anoreksia 1 (4,8%) - 1 (9,1%)
Keterangan:

*%=Jumlah subjek yang mengalami gejala/total jumlah subjek x100
0%6=Jumlah subjek yang mengalami gejala/total jumlah subjek tingkat keparahan ringan/sedang <100
“%=Jumlah subjek yang mengalami gejala/total jumlah subjek tingkat keparahan berat/kritis X100

Tidak terdapat pasien yang memiliki data
nilai prokalsitonin, C-Reactive Protein
(CRP) ataupun hasil uji mikrobiologi (kultur
bakteri) pada penelitian ini sehingga tidak
dapat diprediksi yang terbukti secara pasti
mengalami infeksi bakteri. Hasil radiologi
dada seluruh pasien menunjukkan terdapat
gambaran pneumonia (Tabel 3).

Selama periode penelitian, sebesar 76,2%
pasien mendapat antibiotik tunggal dan 23,8%
mendapat antibiotik kombinasi (Gambar 1).

Tabel 3 Data Laboratorium Pasien

Antibiotik yang paling sering diberikan yaitu
levofloksasin tunggal maupun kombinasi
dengan azitromisin/cefoperazone (Tabel 4).

Seluruh pasien mendapatkan antibiotik
secara intravenous (IV) bolus, kecuali pasien
yang mendapatkan azitromisin diberikan per
oral. Median durasi pemberian antibiotik yaitu
11 hari. Diperoleh lama rawat inap seluruh
pasien yaitu 12-24 hari dengan status keluar
membaik sebesar 71,4% dan meninggal
sebesar 28,6% (Tabel 5).

Laboratorium

Pasien (N=21)

Leukosit (NN=4.000-10.000/mm?)
Median (IQR)
Distribusi-Jumlah (%)
>10.000/mm?
4.000-10.000/mm?
<4.000/mm?

Neutrofil (NN=1.500-7.000/mm?)
Median (IQR)
Distribusi-Jumlah (%)

1.500-7.000
>7.000

Limfosit (NN=1.000-3.700/mm?)
Median (IQR)
Distribusi <1.500/mm?-Jumlah (%)
Neutrofil Limfosit Ratio
Median (IQR)
Distribusi-Jumlah (%)
>33
<33

7350 (12.235-6.125)

7(33,3)
13 (61,9)
1 (4.,8)

5580 (8.260—4.210)

15 (71,4)
6 (28,6)

960 (1.530-850)
16 (76.,2)
5,5 (10,66-4,76)

18 (85,7)
3(14,3)

Keterangan: IQR=Interquartile; NN=Nilai normal

324



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 10, Nomor 4, Desember 2021

Pola Penggunaan Antibiotik
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Gambar 1 Diagram Pola Penggunaan Antibiotik

Pembahasan

Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Wava
Husada Malang memiliki tingkat keparahan
sedang-berat sehingga seluruhnya ditemukan
gambaran pneumonia. Gejala yang ditemukan
sama seperti studi 143 pasien COVID-19 di

Tabel 4 Penggunaan Antibiotik Pasien

Cina yang mana gejala sesak dan anoreksia
ditemukan secara signifikan pada tingkat
keparahan berat.!? Diare jarang dilaporkan
pada awal terjadi COVID-19 namun gejala
tersebut saat ini telah dilaporkan beberapa
studi.*>"" Berdasarkan hasil laboratorium,
ditemukan sebagian besar pasien memiliki

Luaran
Jenis Antibiotik Jumlah (N=21) Membaik Meninggal
(N=15) (N=6)
Antibiotik Tunggal Azitromisin 1 (6,25%) 1 -
Levofloksasin 10 (62,5%) 6 4
Ciprofloksasin 1 (6,25%) 1 -
Ceftriakson 1 (6,25%) - 1
Ampisilin/Sulbaktam 2 (12,5%) 2 -
Cefotaksim 1 (6,25%) 1 -
Antibiotik Kombinasi  Azitromisin + Levofloksasin 1 (20,0%) 1 -
Levofloksasin + Cefoperazone 4 (80,0%) 3 1
Tabel 5 Luaran Pasien
Variabel Nilai/Jumlah Persentase (%)
Status Keluar
Membaik 15 71,4
Meninggal 6 28,6
Lama Rawat Inap
Median 15
IQR 24-12

Keterangan: IQR=Interquartile
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jumlah leukosit normal, jumlah limfosit
cenderung rendah dan nilai NLR yang tinggi.
Temuan gejala dan hasil laboratorium tersebut
sama seperti hasil studi di Wuhan, Cina pada
51 pasien terkonfirmasi positif COVID-19."

Berdasarkan hasil laboratotium, leukositosis
hanya ditemukan pada 7 pasien sementara
tidak ditemukan data bukti lain infeksi bakteri
seperti prokalsitonin ataupun hasil kultur.
Gejala gangguan pernapasan yang muncul
serta hasil radiologi diduga menjadi alasan
dalam pemberian antibiotik. Penggunaan
antibiotik pada pasien COVID-19 hingga
saat ini masih menjadi sebuah dilema karena
temuan infeksi bakteri pada COVID-19 masih
rendah.'* Temuan infeksi bakteri pada kasus
pneumonia virus sebelumnya mengakibatkan
risiko mortalitas yang tinggi.'>!

Menurut pedoman tatalaksana COVID-19
di Indonesia, levofloksasin merupakan pilihan
antibiotik saat ini.” Penelitian lain menyatakan
bahwa pilihan antibiotik dapat berdasar
pada aktivitasnya melawan bakteri patogen
atipikal dan stapylococci, yang merupakan
patogen umum penyebab CAP.""'” Sementara
itu, Badan Kesehatan Dunia dalam clinical
management of COVID-19 interim guidance
merekomendasikan pemberian antibiotik
empiris pada COVID-19 yang dicurigai
ko-infeksi bakteri dapat didasarkan pada
pedoman lokal dan pola sensitivitas antibiotik
setempat.'®

Levofloksasin  merupakan  golongan
fluorokuinolon saluran napas (respiratory
Sfluoroquinolone) yang menjadi mayoritas di
penelitian ini. Terdapat perbedaan hasil studi
Boevic dkk. (2020). Hasil studi berbasis web
tersebut menunjukkan bahwa antibiotik yang
diberikan pada pasien COVID-19 non-ICU
dari 82 negara yang terlibat yaitu kombinasi
f-laktam dengan makrolida.!” Perbedaan ini
dapat disebabkan perbedaan pola kuman lokal
dan pedoman yang digunakan. Fluorokuinolon
saluran napas (seperti levofloksasin) menjadi
pilihan klinisi dalam tatalaksana pneumonia
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karena memiliki karakteristik farmakokinetik
yang menguntungkan, yakni saat konsentrasi
di paru-paru jauh lebih tinggi dibandingkan
dalam darah serta profil keamanan yang baik
dibandingkan dengan makrolida dan S-laktam.
Pada mortalitas, perbaikan klinis dan lama
rawat, tidak ditemukan perbedaan signifikan
antar dua kelompok tersebut."”

Lebih dari 50% pasien yang mendapatkan
levofloksasin memiliki status keluar membaik
dibandingkan yang meninggal pada penelitian
ini. Secara klinis, pada pasien yang membaik
menunjukkan adanya perbaikan gejala batuk
dan sesak sehingga kebutuhan penggunaan
oksigen menurun. Pasien meninggal yang
mendapatkan levofloksasin ditemukan pada
pasien yang memiliki tingkat keparahan berat,
dengan jumlah leukosit >12.000/mm?®. Pasien
yang meninggal dilaporkan mengalami acute
respiratory distress syndrome (ARDS) dan/
atau syok sepsis serta peningkatan jumlah
neutrofil. Jumlah neutrofil yang meningkat
secara signifikan dikaitkan dengan respon
imun serta kontribusinya pada badai sitokin.
Selain ko-infeksi bakteri yang diduga
menjadi penyebab perkembangan keparahan
penyakit, ARDS yang terjadi pada usia lanjut
dan disfungsi multiorgan juga meningkatkan
risiko kematian pada pasien COVID-19.%°

Sementara itu, azitromisin banyak digunakan
sebagai kombinasi dengan hidroksiklorokuin
pada saat awal pandemi COVID-19 akibat
ditemukannya aktivitas antivirus, selain
sebagai antibakteri.’’ Pemberian azitromisin
secara tunggal pada penelitian ini ditemukan
hanya pada satu orang pasien saja dengan
tingkat keparahan sedang tanpa kebutuhan
oksigenasi. Studi observasional di Spanyol
tidak menemukan manfaat klinis penggunaan
azitromisin pada pasien COVID-19 yang
diamati berdasarkan lama rawat inap di rumah
sakit.”? Penggunaan azitromisin pada pasien
COVID-19 berat di Brazil juga ditemukan
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
terhadap luaran klinik berdasar kebutuhan
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oksigen dan ventilator dibanding kelompok
kontrol. %

Hingga saat ini, masih sangat sulit untuk
memastikan kejadian ko-infeksi bakteri
pada pasien COVID-19 baik berdasarkan
pengalaman maupun studi penelitian yang
ada. Prokalsitonin diyakini menjadi penanda
yang lebih baik sebagai prediksi keparahan,
prognosis, atau perjalanan sepsis lebih
lanjut dan membantu untuk memandu dalam
penggunaan antibiotik. Menurut pedoman
ATS/IDSA Community-aquired Pneumonia
(CAP), biomarker yang dapat digunakan
sebagai sebagai pembeda etiologi pneumonia
salah satunya adalah prokalsitonin. Kadar
prokalsitonin akibat infeksi bakteri diyakini
lebih tinggi dibandingkan virus yang mana
kadar <0,1 pg/L menunjukkan kemungkinan
infeksi virus, sementara kadar >0,25 pg/L
menunjukkan kemungkinan adanya infeksi
bakteri.** Peningkatan kadar prokalsitonin
pada pasien COVID-19 terutama pada pasien
dengan tingkat keparahan yang kritis dapat
menjadi dugaan adanya ko-infeksi bakteri,
sehingga perlu dipertimbangkan untuk
dilakukan kultur. Akan tetapi, beberapa studi
menunjukkan biomarker tersebut nampaknya
tidak digunakan secara eksklusif pada pasien
COVID-19 karena pada kadar prokalsitonin
<0,25 mg/L ditemukan bahwa pasien tetap
mendapatkan antibiotik.** Tidak adanya data
prokalsitonin menjadi keterbatasan penelitian
ini dalam menilai rasionalitas penggunaan
antibiotik pada pasien COVID-19 di rumah
sakit tempat penelitian.

Simpulan

Gejala awal pasien COVID-19 dengan tingkat
keparahan sedang-berat yang paling banyak
ditemukan yaitu sesak dan batuk, sementara
diare, mual/muntah, dan anoreksia hanya
ditemukan pada sebagian kecil pasien. Menurut
hasil laboratorium, leukositosis ditemukan
pada <50% pasien, meski seluruhnya memiliki
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gambaran radiologi pneumonia. Antibiotik
yang paling sering digunakan pada penelitian
ini yaitu levofloksasin. Faktanya, penilaian
ko-infeksi bakteri pada infeksi virus SARS-
CoV-2 yang sulit menjadi salah satu tantangan
dalam pertimbangan antibiotik pada pasien
COVID-19. Selain perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut terhadap temuan infeksi bakteri,
dibutuhkan penetapan deteksi standar dalam
penentuan ko-infeksi bakteri seperti peran
biomarker sehingga strategi penatalayanan
penggunaan antibiotik pada pasien COVID-19
dapat dirancang untuk mendukung luaran
klinik yang optimal dan pencegahan kejadian
resistensi yang tidak diinginkan.

Pendanaan

Penelitian ini tidak didanai oleh sumber hibah
manapun.
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