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Abstrak

Terapi antibiotik empirik merupakan salah satu komponen penunjang keberhasilan terapi sepsis, khu-
susnya sepsis sumber infeksi pernapasan. Ketidaktepatan pemilihan terapi antibiotik empirik akan me-
nimbulkan dampak buruk berupa munculnya resistensi bakteri terhadap antibiotik, perawatan pasien
menjadi lebih lama, kematian, biaya pengobatan menjadi lebih mahal dan bagi rumah sakit akan menu-
runkan kualitas pelayanan rumah sakit bersangkutan. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
kelompok kombinasi antibiotik empirik yang paling efisien secara biaya yang digunakan pada pasien
sepsis sumber infeksi pernapasan yang dirawat di salah satu rumah sakit di Kota Bandung periode ta-
hun 2010-2012. Penelitian ini merupakan studi observasional analisis dengan pengumpulan data secara
retrospektif. Data diambil dari rekam medis pasien rawat inap sepsis sumber infeksi pernapasan dan
mendapat terapi antibiotik empirik seftazidim-levofloksasin atau sefotaksim-eritromisin. Komponen bi-
aya yang dikumpulkan meliputi biaya antibiotik empirik, biaya tindakan, biaya penunjang, biaya rawat
inap, dan biaya administrasi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa total biaya perawatan kombinasi
antibiotik seftazidim-levofloksasin sebesar Rp 12.751.082,49 dan kombinasi sefotaksim-eritromisin
sebesar Rp 21.641.678,02. Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa kombinasi antibiotik
seftazidim-levofloksasin lebih efisien dibanding kombinasi sefotaksim-eritromisin.

Kata kunci: Antibiotik empirik, infeksi pernapasan, minimalisasi biaya, farmakoekonomi, sepsis

Cost Minimization Analysis of Antibiotic Used by Sepsis Patients
at a Hospital in Bandung

Abstract

Empirical therapy is one of the important supporting therapies for successful sepsis management includ-
ing, sepsis with respiratory infection. Inappropiate empirical antibiotic therapy leads to resistance of
antibiotics which results increases length of stay, mortality and subsequently higher the cost of health-
care and decreases the quality of hospital’s service. This study’s objective was to determine which the
antibiotic combination group used for the treatment of sepsis with respiratory infection is the most
efficient in cost minimization at a hospital in Bandung. Observational analitycal study is conducted
by retrospective data. Data were collected from medical record of inpatients sepsis with respiratory
infection who received empirical antibiotic therapy of ceftazidime-levofloxacin or cefotaxime-erythro-
mycin. Direct medical cost were calculated from empirical antibiotic costs, costs of medical treatment,
medical expenses, hospitalization costs, and administrative costs. The results showed that total cost
of the combination of ceftazidime-levofloxacin is 12,751,082,49 IDR and cefotaxime-erythromycin is
21,641,678,02 IDR. It can be conclude that the combination of ceftazidime-levofloxacin is more effi-
cient than cefotaxime-erythromycin.
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Pendahuluan

Sepsis merupakan salah satu masalah kese-
hatan di seluruh dunia. Sebanyak 13 juta orang
mengalami sepsis tiap tahunnya dan sebanyak
empat juta orang meninggal karenanya.! Sum-
ber infeksi sepsis terbesar berasal dari saluran
pernapasan dengan penyebab umum berupa
pneumonia nosokomial (Hospital Acquired
Pneumonia/HAP) dan pneumonia komunitas
(Community-Acquired Pneumonia/CAP). Pe-
nyakit ini umumnya disebabkan oleh Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter sp. atau
Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA).>*

Terapi antibiotik merupakan satu kom-
ponen penunjang keberhasilan dalam pe-
ngobatan sepsis. Ketidaktepatan terapi an-
tibiotik akan menimbulkan dampak buruk
berupa munculnya resistensi bakteri terhadap
antibiotik sehingga perawatan pasien menjadi
lebih lama, biaya pengobatan menjadi lebih
mahal, dan akan menurunkan kualitas pela-
yanan rumah sakit tempat perawatan terhadap
pasien.*’ Pengetahuan mengenai pembiayaan
kesehatan dan pembiayaan obat dalam konsep
farmakoekonomi yang dilandasi oleh penge-
tahuan makro dan mikro ekonomi farmasi me-
miliki peranan penting dalam pemilihan obat
yang terjangkau dan memberikan hasil terapi
yang optimal.®

Idealnya setiap rumah sakit dan ICU memi-
liki antibiogram yang selalu diperbaharui un-
tuk menentukan terapi antibiotik empirik se-
suai pola kuman yang ada.”® Guideline yang
digunakan oleh rumah sakit tempat penelitian
adalah terapi American Thoracic Society dan
Infectious Diseases of America untuk penang-
gulangan pasien sepsis dengan sumber infeksi
pernapasan. Berdasarkan guideline tersebut
kombinasi antibiotik empirik yang paling ba-
nyak digunakan di rumah sakit tempat peneli-
tian sebagai terapi penanganan sepsis dengan
sumber infeksi pernapasan selama tahun 2011
adalah kombinasi sefotaksim-eritromisin dan
seftazidim-levofloksasin.**!° Kedua kombina-

si tersebut memiliki kemampuan melawan pe-
nyebab utama pneumonia dapatan komunitas
yang mencakup drug resistant streptococcus
pneumonia.''>>!* Terapi kombinasi antibio-
tik tersebut akan bekerja pada dua target yang
berbeda pada bakteri yaitu dinding sel oleh an-
tibiotik B-laktam dan inhibisi sintesis protein
oleh makrolida atau levofloksasin yang meng-
hambat enzim DNA-gyrase. Fluoroquino-
lon diketahui dapat melawan bakteri patogen
dalam jumlah banyak dalam waktu yang sing-
kat sehingga dihasilkan juga berbagai kom-
ponen intraseluler yang terlibat dalam proses
inflamasi."” Makrolida menurunkan pelepasan
interleukin-8 dan tumor necrosis factor-o serta
menurunkan ikatan Streptococcus pneumonia
pada sel epitel saluran pernapasan dan memi-
liki sifat immunomodulator.'® Oleh karena itu,
penelitian ini melakukan pengkajian menge-
nai terapi kombinasi antibiotik empirik yang
memiliki biaya terendah dengan asumsi out-
come yang sama (cost minimization analysis)
pada pasien sepsis dengan sumber infeksi per-
napasan.

Metode

Penelitian ini merupakan analisis observa-
sional dengan pengambilan data secara retros-
pektif. Pengambilan data dilakukan di bagian
rekam medis, akuntansi, instalasi gizi dan in-
stalasi farmasi rumah sakit tempat penelitian.
Populasi penelitian ini terdiri atas:
1. Populasi target adalah pasien dewasa yang
didiagnosis sepsis yang dirawat inap.
2. Populasi terjangkau adalah pasien dewasa
rawat inap yang didiagnosis sepsis sumber
infeksi pernapasan yang mendapat terapi
antibiotik empirik seftazidim-levoflok-
sasin atau sefotaksim-eritromisin mini-
mal tiga hari pada periode 2010-2012.
Kriteria subjek penelitian yang digunakan
meliputi:
1. Kriteria Inklusi
a. Pasien yang didiagnosis sepsis dengan
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sumber infeksi pernapasan.

b. Pasien dewasa usia 18—59 tahun.

c. Pasien yang dirawat inap periode 2010—
2012.

d. Pasien sepsis yang diberi terapi dengan
antibiotik empirik seftazidim-levoflok
sasin atau sefotaksim-eritromisin mini-
mal tiga hari.

e. Pasien sepsis dengan outcome sembuh.

f. Pasien dengan Body Mass Index (BMI)
normal.

g. Pasien dengan data medis lengkap.

Kriteria Eksklusi

a. Pasien sepsis meninggal atau dipulang-
kan karena sepsis tidak teratasi.

b. Pasien sepsis rujukan rumah sakit lain.
Pasien sepsis yang diberi terapi anti-
biotik empirik seftazidim-levofloksasin
atau sefotaksim-eritromisin kurang dari
tiga hari.
Data penelitian meliputi:
1. Data karakteristik pasien meliputi nomor
rekam medis, jenis kelamin, umur, dan ke-
jadian sepsis.
Data klinis pasien meliputi diagnosis sep-
sis sumber infeksi pernapasan dan lama
rawat inap.
Data penggunaan antibiotik empirik yang
digunakan selama sepsis meliputi jenis,
dosis, interval pemberian dan cara pembe-
rian.
Data mengenai biaya keseluruhan melipu-
ti biaya antibiotik selama sepsis, alat ke-
sehatan lain yang berhubungan dengan an-
tibiotik empirik selama sepsis, biaya terapi
penunjang, biaya laboratorium penunjang,
biaya adverse effect akibat penggunaan
antibiotik, jasa dokter, jasa perawat ,biaya
rawat inap, administrasi.
Selanjutnya, data diolah secara farma-
koekonomi sehingga diperoleh hasil cost min-
imization analysis penggunaan terapi seftazi-
dim-levofloksasin, sefotaksim-eritromisin dan
total biaya perawatan pada pasien sepsis sum-
ber infeksi pernapasan.
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Hasil

Karakteristik Populasi Penelitian
Data pasien sepsis yang diperoleh pada tahun
2010 sebanyak 107 pasien, tahun 2011 seba-
nyak 121 pasien, dan tahun 2012 sebanyak
180 pasien, sehingga total populasi pasien
sepsis tahun 2010-2012 sebanyak 408 pasien.
Berdasarkan jumlah tersebut, rekam medis
yang dapat ditelusuri sebanyak 211 rekam
medis dengan 139 pasien terdiagnosa sepsis
sumber infeksi pernapasan. Hasil pengolahan
data menunjukkan bahwa terdapat 12 pasien
dewasa terdiri dari 7 pasien kelompok terapi
empirik seftazidim-levofloksasin dan 5 pasien
kelompok terapi sefotaksim-eritromisin yang
memenubhi kriteria inklusi penelitian. Populasi
pasien sepsis dengan sumber infeksi pernapas-
an didominasi oleh perempuan (51%) sedang-
kan insidensi sepsis sumber infeksi pernapas-
an didominasi oleh usia dewasa akhir (54%).
Distribusi antibiotik yang digunakan paling
banyak adalah kombinasi antara seftazidim-
levofloksasin serta kombinasi sefotaksim-
eritromisin sedangkan 45% antibiotik lain
merupakan gabungan dari beberapa kombi-
nasi antibiotik lain yang digunakan sebagai
antibiotik empirik.

Tidak ada penggunaan

Seftazidim-
Levofloksasin 39%

Gambar 1 Persentase pola penggunaan anti-
biotik empirik pada pasien sepsis
sumber infeksi pernapasan 2010—
2012
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Pasien Rawat Inap dengan Diagnosa
Sepsis 2010-2012 (n = 408)

\ 4

4

Eksklusi pasien dengan rekam medis
tidak dapat ditelusuri (n=197)

Pasien Rawat Inap dengan Rekam
Medis yang dapat ditelusuri
(n=211)

A 4

Pasien Rawat Inap Sepsis Sumber
Infeksi Pernapasan
(n=139)

\4

Eksklusi pasien dengan sumber infeksi non
Pernapasan (n=72), terdiri dari :

e Infeksi Intra-abdominal (n=34)

o Infeksi Kulit dan Jaringan lunak
(n=11)

e Infeksi Saluran Kemih (n=11)

o Unknown Source (n=16)

\ 4

Pasien Rawat Inap Sepsis Sumber
Infeksi Pernapasan outcome sembuh

sepsis (n=30)

Eksklusi

e Data tidak lengkap (n=1)

e Pasien Rujukan (n=2)

e Pasien dengan outcome meninggal
(n=106)

P
<

\ 4

Kriteria Inklusi

Pasien Rawat Inap Sepsis Sumber
Infeksi Pernapasan yang valid untuk
penelitian (n=12)

o Kelompok kombinasi
Seftazidim-Levofloksasin (n=7)

o Kelompok kombinasi
Sefotaksim-Eritromisin (n=5)

Gambar 2 Diagram alur pasien yang memenubhi kriteria inklusi penelitian
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Populasi pasien sepsis dengan sumber in-
feksi pernapasan didominasi oleh perempuan
(51%) sedangkan insidensi sepsis sumber in-
feksi pernapasan didominasi oleh usia dewasa
akhir (54%).

Laki-Laki

Perempuan 49%

51%

Gambar 3  Persentase pasien sepsis sum-
berinfeksi pernapasan di in-
stalasi rawat inap rumah sakit
tempat penelitian periode
2010-2012 berdasarkan jenis

kelamin

m Dewasa Muda (18-44
tahun)

Dewasa Akhir (45-59
tahun)

54%

Gambar 4. Persentase pasien sepsis sum-
ber infeksi pernapasan di ins-
talasi rawat inap rumah sakit
tempat penelitian periode

2010-2012 berdasarkan umur

Dosis dan interval pemberian antibiotik em-
pirik  seftazidim-levofloksasin dan kombi-
nasi sefotaksim-eritromisin masih dibawah
dosis maksimal masing-masing obat. Sefo-

taksim diberikan 3 g/hari (dosis maksimal
12 g/hari) secara parenteral dan seftazidim
diberikan 3 g/hari (dosis maksimal 6 g/hari)
secara parenteral sedangkan levofloksasin
diberikan 750 mg/hari secara peroral atau
parenteral dan eritromisin 2 g/hari secara
peroral. Peresepan dosis yang masih berada
dalam rentang dibawah dosis maksimal ma-
sih diperbolehkan dan tidak termasuk ka-
tegori off-labeling drugs pada terapi sepsis.

Perhitungan Biaya dan Analisis Minimalisasi
Biaya

Data biaya seperti penggunaan antibiotik em-
pirik, penunjang, tindakan, rawat inap dan ad-
ministrasi serta biaya total perawatan didapat
dari perhitungan rata-rata total biaya terse-
but per pasien. Perhitungan biaya dilakukan
dengan asumsi tidak ada kenaikan harga dan
penurunan daya beli pasien. Hasil perhitungan
biaya tercantum pada Tabel 1 dan 2.

Pembahasan

Beragamnya pilihan alternatif antibiotik em-
pirik yang digunakan dalam terapi sepsis khu-
susnya dengan sumber infeksi pernapasan,
menjadikan sisi ekonomi sebagai salah satu
pertimbangan dalam memilih terapi yang te-
pat namun sesuai dengan kemampuan pasien.
Lorgelly et al., mengkaji analisis minimalisasi
biaya penggunaan antibiotik pada pasien pe-
diatrik yang didiagnosis infeksi pernapasan
dapatan komunitas dan hasil studinya menun-
jukkan bahwa terapi antibiotik benzyl penicil-
lin secara parenteral lebih mahal dibandingkan
terapi dengan amoksisilin oral karena adanya
perbedaan waktu lama rawat selama menggu-
nakan kedua terapi tersebut.

Pada penelitian ini dikaji cost minimization
penggunaan antibiotik empirik sefotaksim-
eritromisin dan seftazidim-levofloksasin pada
pasien sepsis dewasa dengan sumber infeksi
pernapasan. Hasil pengolahan data menunjuk-
kan perempuan dan usia dewasa akhir mendo-
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Sefotaksim-Eritromisin - Metronidazol
Tanpa Antibiotik Empirik
Metronidazol - Seftazidim |

Meropenem - Doripenem |

Meropenem - Amikasin |

Meropenem |

Levofloksasin - Meropenem |
Levofloksasin - Seftriakson
Levofloksasin-Seftazidim - Metronidazol |
Levofloksasin - Seftazidim - Sefoperazon...
Levofloksasin - Seftazidim |
Levofloksasin- Sefotaksim - Metronidazol -...
Levofloksasin - Sefotaksim - Eritromisin |
Siprofloksasin - Seftazidim |
Siprofloksasin |

Seftriakson - Flukonazol |

Seftriakson - Klaritromisin §

Seftriakson - Azitromisin |

Seftriakson |

Seftazidim-Metronidazol- Eritromisin E R HIDUP

Seftazidim - Siprofloksasin
Seftazidim - Azitromisin
Seftaidin MENINGAL
Seftriakson - Metronidazol t
Sefotaksim - Metronidazol |

Sefotaksim- Eritromisin - Siprofloksasin
Sefotaksim - Eritromisin r

Sefotaksim - Siprofloksasin
Sefotaksim - Azitromisin |
Sefotaksim |
Sefoperazon Sulbaktam |
Sefiksim |
Sefepim-Fosfomisin- Levofloksasin |
Sefazolin - Sefotaksim
Benzil Penisilin |
Ampisilin- Siprofloksasin - Metronidazol |
Ampisilin - Siprofloksasin

0 10 20 30 40 50 60

Gambar 5 Distribusi antibiotik empirik pasien sepsis sumber infeksi pernapasan di rumah
sakit tempat penelitian
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Tabel 1 Perhitungan analisis minimalisasi biaya kelompok kombinasi antibiotik empirik
seftazidim-levofloksasin

No LOS Variable Cost (Rp) Fixed Cost Biaya Total
(Rp) (Rp)
Biaya Biaya Biaya Biaya Rawat
Antibiotik Penunjang Tindakan Inap dan
Empirik Administrasi
1 13 938,728,00 5.169.472,09  865.000,00 5.004.500,00  11.977.700,09
2 7 817.376,00  1.753.988,13  1.360.000,00 2.700.500,00 6.631.864,13
3 17 2.171.168,00 4.791.972,31  385.000,00 6.540.500,00  13.888.640,31
4 16 2.171.168,00 4.824.824,35 185.000,00 6.156.500,00  13.337.492,35
5 6 814.188,0  4.152.566,11  65.000,00 2.316.500,00  7.348.254,11
6 4 542.792,00 2.578.432,09  105.000,00 1.548.500,00 4.774.724,09
718 3.120.120,00 20.294.282,33 960.000,00 6.924.500,00  31.298.902,33
X 12 1510.791,43 6.223.648.20 560.714,29 4.455.928,57  12.751.082,49

Keterangan: LOS: Length of Stay/Lama rawat

Tabel 2 Perhitungan analisis minimalisasi biaya kelompok kombinasi antibiotik empirik sefo-
taksim-eritromisin

No LOS Variable Cost (Rp) Fixed Cost Biaya Total
(Rp) (Rp)
Biaya Biaya Biaya Biaya Rawat
Antibiotik Penunjang Tindakan Inap dan Ad-
Empirik ministrasi

1 14  444.410,00 54.334.198,50 1.080.000,00 5.388.500,00  61.247.108,50
2 12 157.240,00  7.473.671,00  105.000,00 4.620.500,00  12.356.411,00
3 13 117.930,00  7.731.252,24  2.320.000,00 5.004.500,00  15.173.682,24
4 8  314480,00 6.471.336,15 1.880.000,00 3.084.500,00  11.750.316,15
5 10 353.790,00 339458220  80.000,00 3.852.500,00 7.680.872,20
x 11 277.570,00 15.881.008,02 1.093.000,00 4.390.100,00 21.641.678,02

Keterangan: LOS: Length of Stay/Lama rawat

minasi tingkat kejadian sepsis dengan sumber
infeksi pernapasan. Pengaruh jenis kelamin
terhadap perkembangan sepsis masih belum
diketahui secara pasti. Dalam studi yang di-
lakukan oleh Adrie et al., perbedaan jenis kela-
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min yang memengaruhi respon imun terhadap
sepsis terjadi pada pasien usia 50 tahun keatas,
tetapi pada usia 50 tahun ke bawah tidak ada
perbedaan respon imun secara signifikan an-
tara laki-laki dan perempuan.>!® Sedangkan
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tingginya insidensi sepsis pada pasien dewasa
akhir yang berumur 45-59 tahun dikarenakan
faktor penuaan menjadi salah satu prognosis
yang berpengaruh pada perkembangan sepsis.
Hal ini disebabkan karena fungsi fisiologis tu-
buh serta sistem imun cenderung menurun dan
munculnya berbagai komplikasi penyakit ser-
ta kerusakan organ yang meningkatkan risiko
keterjadian sepsis lebih tinggi bahkan hingga
kematian.'*2

Berdasarkan gambaran penggunaan an-
tibiotik empirik pada kejadian sepsis sum-
ber infeksi pernapasan, tingkat kesembuhan
sepsis dan penggunaan antibiotik empirik
sefotaksim-eritromisin dan seftazidim-levo-
floksasin lebih tinggi dibanding kelompok an-
tibiotik yang lain. Kedua kelompok terapi ini
juga mendominasi dalam terapi empirik sep-
sis sumber infeksi pernapasan. Hal ini dise-
babkan karena kedua kombinasi antibiotik
tersebut bekerja secara sinergis serta memi-
liki spektrum antibakteri yang luas. Antibio-
tik levofloksasin, sefotaksim dan seftazidim
diberikan melalui rute parenteral sedangkan
eritromisin diberikan per oral karena pada rute
pemberian tersebut antibiotik ini memiliki on-
set cepat menuju sistemik.?!

Berdasarkan hasil penghitungan analisis
minimalisasi biaya, diperoleh bahwa rata-
rata total biaya perawatan per pasien kelom-
pok kombinasi antibiotik empirik seftazidim-
levofloksasin lebih rendah dibandingkan
dengan kombinasi sefotaksim-eritromisin.
Rata-rata total biaya perawatan kombinasi
seftazidim-levofloksasin per pasien sebesar
Rp 12.751.108,50 sedangkan sefotaksim-er-
itromisin sebesar Rp 21.641.678,02. Perbe-
daan rata-rata total biaya perawatan tersebut
dikarenakan adanya perbedaan terapi penun-
jang dan tindakan yang dibutuhkan oleh ke-
lompok kombinasi sefotaksim-eritromisin
yaitu transfusi trombosit dan tindakan Central
Venous Pressure (CVP) yang frekuensinya
lebih banyak dibandingkan pada pasien ke-
lompok kombinasi seftazidim-levoloksasin.
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Hal ini dikarenakan pada kelompok kombi-
nasi sefotaksim-eritromisin, 60% pasien men-
galami trombositopenia yaitu jumlah trom-
bosit kurang dari 100000 per pL*, dengan
20% pasien memerlukan transfusi trombosit
karena jumlah trombosit kurang dari 50000
per uL dan jika tidak dilakukan transfusi trom-
bosit maka risiko pendarahan spontan akan
meningkat.”? Kelompok kombinasi antibiotik
ini merupakan obat penginduksi trombosito-
penia. Eritromisin dan hampir semua generasi
ketiga sefalosporin merupakan obat pengin-
duksi trombositopenia dengan mekanisme
hapten-dependent antibody. Antibiotik terse-
but akan berikatan secara kovalen pada trom-
bosit dan menginduksi drug specific immune
response sehingga kompleks tadi akan dihan-
curkan oleh sistem imun yang menyebabkan
terjadinya trombositopenia.?*** Selain itu, sep-
sis pada umumnya berkaitan dengan kejadian
trombositopenia.?® Oleh karena itu, penurunan
kadar trombosit pada pasien kelompok kom-
binasi antibiotik sefotaksim-eritromisin lebih
signifikan dibandingkan dengan kelompok
kombinasi seftazidim-levofloksasin.

Pasien dengan kelompok kombinasi antibi-
otik empirik sefotaksim-eritromisin, penggu-
naan alat CVP untuk monitor tekanan sentral
lebih lama dibandingkan kelompok terapi an-
tibiotik empirik seftazidim-levofloksasin. Hal
ini dikarenakan perlunya dilakukan peman-
tauan hemodinamik yang kontinu karena efek
trombositopenia dari kombinasi antibiotik
sefotaksim-eritromisin sehingga tingkat mor-
talitas pasien dapat dikurangi dibandingkan
pasien tanpa pemantauan hemodinamik.

Simpulan

Berdasarkan penelitian yang dilakukan, dapat
disimpulkan bahwa rata-rata total biaya pe-
rawatan kombinasi antibiotik empirik seftazi-
dim-levofloksasin sebesar Rp 12.751.082,49
sedangkan rata-rata total biaya perawatan
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kelompok kombinasi sefotaksim-eritromisin
sebesar Rp 21.641.678,02. Pada pasien sepsis
yang sembuh, total biaya perawatan kelompok
kombinasi antibiotik empirik seftazidim-levo-
floksasin lebih murah dibandingkan kelompok
kombinasi sefotaksim-eritromisin.
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