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ABSTRACT

Background: Surgical site infections (SSls) are a major source of morbidity in hospi-
tals which occur in 2-5% of patients after clean extra-abdominal surgeries {(e.g., tho-
racic and orthopedic surgery} and in up to 20% of patients undergoing intra-abdomi-
nal procedures. Studies following patients into the post discharge period have re-
ported even higher rates of postoperative infection. Antimicrobial prophylaxis admi-
nistered just before an operation begins could prevent intracperative microbial con-
tamination and therefore minimize risk of surgical site infections.

Objectives: This study aims to provide evidence on the effect of antimicrobial pro-
phylaxis for surgical procedures to reduce the incidence of surgical site infections.
Method: a systematic review was carried out to analyze result of studies on antimi-
crobial prophylaxis for surgical procedures. The review was limited to evidence from
Level 1A study designs. Eight relevant studies examining the use of prophylactic an-
tibiotics to prevent surgical site infections were identified, i.e. 6 meta-analyses and 2
systematic reviews. These reviews were of high quality and lirited their source mate-
rial to randomized controlled trials.

Results: All studies showed a marked reduction in the odds or relative risk of SSI
when antibiotic prophylaxis was employed. Two meta-analyses in our review sug-
gested a trend towards lower rates of infection with use of broader-spectrum anti-
biotic rophylaxis, such as third generation cephalosporins. When compared with single
dose prophylaxis, multiple dose prophylaxis generally did not resuit in significant ad-
ditional benefit. the risk of infection with single dose prophylaxis using long-acting
antibiotics did not differ significantly from that seen with multiple-dose regimens.
Conclusion: The use of antibiotic prophylaxis, administered in a timely manner, could
significantly'prevent surgical site infections. The reviews suggest that broader spec-
trum antibiotics may be superior to limited-spectrum antibiotics for intra-abdominal or
gynecologic surgeries. In addition, single-dose antibiotic prophylaxis appears to be at
least as effective as multiple-dose regimens for a broad range of surgical procedures
and may pose less risk to patients in terms of adverse events (e.g., C. difficile colitis)
and less risk to the population in terms of microbial resistance.

Keywords:antimicrobial prophylaxis, surgical site infections, meta-analysis,
systematic review, efficacious
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LATAR BELAKANG

Infeksi Luka Operasi (ILO) merupakan-~
salah satu komplikasi tindakan pembedahan
yang relatif sering terjadi, meskipun sebenar-
nya dapat dicegah. Sekitar 2%-5% pasien yang
menjalani pémbedahan ekstra abdominal
(bedah torak dan ortopedi) dilaporkan meng-
alami ILO. Persentase ILO ini meningkat
hingga 20% pada pasien-pasien yang men-
jalani operasi intra abdominal.'*345¢ Beberapa
peneliti yang melakukan kajian terhadap ILO
dan mengamati hingga pasien meninggalkan
rumah sakit melaporkan persentase infeksi
pascaoperasi yang jauh lebih tinggi.”® Suatu
survei yang dilakukan pada tahun 1993/1994
dan melibatkan 157 rumah sakit di Inggris
menemukan bahwa prevalensi ILO sekitar
2,6% di antara 12.947 pasien yang mengalami
prosedur pembedahan, dengan prevalensi
terendah di bidang bedah saraf (1,5%) dan
yang tertinggi di bidang bedah vaskuler
(6,2%).° Di Amerika Serikdt per tahun
diperkirakan terjadi 325,000 kasus ILO™ atau
sekitar 24% dari seluruh kejadian infeksi
nosokomial."

Infeksi Luka Operasi (ILO) atau lebih
dikenal dengan Surgical Site Infections (SSl)
merupakan infeksi yang terjadi akibat tindakan
operasi. Dalam kategori ini termasuk antara
lain infeksi pascainsisi superfisial, insisi dalam
maupun insisi pada organ.*? Dalam kenyataan-
nya kontaminasi bakteri pada daerah sayatan
sering fidak bisa dihindari, oleh karena bakteri
tidak saja terdapat di lingkungan sekitar, tetapi
juga terdapat pada diri pasien.

Antibiotika Profilaksi

Dalam bidang bedah, antibiotika profilaksi
didefinisikan sebagai pemberian antibiotika
(atau lebih luasnya antimikroba) sesaat
sebelum dilakukannya tindakan operasi. Untuk
mengoptimalkan efek pencegahan yang
bermakna, maka antibiotika atau antimikroba
yang digunakan harusiah yang effecacious,
aman, dengan harga terjangkau dan bersifat
bakterisidal yang secara in vitro terbukti

berpotensi mengatasi bakteri-bakteri konta-
minan selama berlangsungnya operasi.™ Anti-
biotika profilaksi umumnya diberikan intra-
venosa, dengan saat pemberian yang paling
tepat sedemikian rupa sehingga kadar dalam
serum dan jaringan optimal pada saat insisi
dilakukan.'* Kadar terapetik dalam serum dan
jaringan harus tetap dipertahankan paling tidak
hingga beberapa jam setelah luka sayatan
operasi ditutup.'™

Pemberian antibiotika profilaksi diharap-
kan dapat menghambat pertumbuhan bakteri
kontaminan secara signifikan dan dengan
demikian dapat mengurangi risiko terjadinya
infeksi. Namun demikian, suatu survei mengenai
penggunaan antibiotika di sebuah rumah sakit
menunjukkan bahwa hanya 30% dari seluruh
pemberian antibiotika profilaksi yang dapat
dikatakan tepat.'® Selebihnya cenderung tidak
memenuhi persyaratan sebagai antibiotika
profilaksi baik ditinjau dari segi pemilihan jenis
antibiotika, saat pemberian, hingga lamanya
antibiotika diberikan. Penggunaan antibiotika
profilaksi secara tidak tepat justru akan
meningkatkan risiko terjadinya resistensi
bakteri terhadap antibiotika.®

Pemberian antibiotika profilaksi pada
kasus bedah antara lain bertujuan untuk: (1)
menurunkan kejadian ILO; (2) meminimalkan
timbulnya efek yang merugikan dari antibiotika
terhadap fiora normal pasien; (3} meminimal-
kan risiko terjadinya efek samping; dan (4)
meminimalkan risiko berubahnya sistem
pertahanan tubuh pasien.

Salah satu hal penting yang periu dicatat
adalah bahwa pemberian antibiotika profilaksi
untuk kasus bedah bukanlah dimaksudkan
untuk secara absolut mencegah ILO. Teknik
pembedahan yang benar dengan tingkat steri-
litas yang tinggi, baik alat, prosedur maupun
lingkungan (ruang operasi dan sekitarnya)
merupakan prasyarat utama yang harus dila-
kukan untuk mencegah terjadinya ILO. Anti-
biotika profilaksi perlu dipertimbangkan
sebagai salahsatu komponen penting kebijak-
an rumah sakit dalam mengendalikan infeksi
nosokomial.



METODE

Dilakukan telaah sistematik terhadap ber-
bagai studi mengenai penggunaan antibiotika
profilaksi melalui penelusuran kepustakaan
dengan bantuan midline search. Kata kunci
yang digunakan adalah (1) antibiotics; (2) pro-
phylaxis; (3) surgery, (4) randomized controlled
triallRCT, (5) meta-analysis; dan (6) systematic
review. Mengingat bahwa penelitian mengenai
antibiotika profilaksi dalam bidang bedah cukup
banyak dilakukan, maka telaah hanya
didasarkan pada penelitian yang termasuk
kategori evidence tingkat 1A. Terdapat paling
tidak 8 penelitian dalam kategori ini yang
menguji penggunaan antibiotika profilaksi
untuk mencegah ILO, yaitu 6 studi dalam
bentuk meta-analisis dan 2 berupa telaah
sistematik (systematic reviews)."7.18.1920.21,22.23.24.25
(Tabel 1 dan 2). Seluruh studi menguji angka
kejadian ILO secara langsung, menggunakan
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definisi yang baku untuk mempermudah
pembandingan antar studi. Satu meta-
analisis® dan satu telaah sistematik 22 menilai
juga berbagai keluaran yang relevan dengan
kejadian infeksi.

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

1. Manfaat Antibiotika Profilaksi dalam
Bidang Pembedahan

Semua studi menunjukkan penurunan
risiko terjadinya ILO secara meyakinkan pada
kelompok yang mendapat antibiotika profilaksi.
Tidak satupun dari 6 meta analisis yang ada
menelaah secara eksplisit waktu pemberian
antibiotika profilaksi, meskipun beberapa studi
yang ditelaah menyebutkan jenis antibiotika
dan saat pemberiannya (yaitu sesaat, be-
berapa menit hingga beberapa jam sebelum
dimulainya insisi) {Tabel 1).

Tabel 1. Ringkasan Hasil dari Beberapa Meta-Analisis yang Menguji
Marifaat Antibiotika Profilaksi untuk Kasus Bedah

OR (95%Cl)

Author Jumlah Jenis operasi, Pembandingan
studi - “antibiotika
Meijer, '@ 42 Operési bilier, Antibiotic vs. placebo: sefalosporin - 0.30 (0.23-0.38)
sefalosporin porin | vs. sefalosporin 1.18 (0.69-2)
Dosis tunggal vs multipel 0.80 (0.4-1.6)
Kreter, 28 Jantung; Cefazolin vs. plasebo: Cefazolinvs. 0.2 (0.10-0.48).
sefalosporin cefuroxime atau cefamandole: 1.6 (1.03-2.45)
Dosis tunggal vs multipel TBB
Mittendorf,'? 25 Histerektomi Antibiotika vs. plasebo {(semua studi) 0.35 (0.27-0.5)
Beberapa jenis Cefazolin vs. plasebo: 0.32 (0.18-0.6)
antibiotika Metronidazol vs. plasebo: 0.24 (0.08-0.8)
Tanos,?” 17 Histerektomi, Antibiotika vs. plasebo (semua studi) 0.35 (0.3-0.4)
sefalosporin Cephalosporin | vs. plaseba: 0.4 (0.3-0.5)
Cephalasporin Il vs. plasebo: 0.37 (0.2-0.8)
Cephalosporin Ill vs. plasebo: 0.26 (0.1-0.5)
Dosis tunggal vs. multipel 0.37 (0.3-0.5)
McDonald,*® 28 Beberapa jenis bedah, Dosis tunggal vs. multipel (semua 1.06 (0.89-1.25)
Beberapa jenis studi )
antibiotika Lama pemberian dosis multipel 1.02 (0.79-1.32)
<24 jam
Lama pemberian dosis multipe! 1.08 (0.86-1.36)
> 24 jam
Sharma,® 6 Gastrostomi perkutan Antibiotika vs plasebo (semua studi} 0.73, NNT 5.7
Beberapa jenis Dosis tunggal RR RR 0.78,
antibiotika NNT 6.1

Keterangan: OR=0dds Ratio; Cl=confidence interval, NNT=Number Needed fo Treat
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Dua meta-analisis 2° menunjukkan ada-
nya kecenderungan penurunan kejadian
infeksi pada pemberian antibiotika spektrum
luas (broad-spectrum antibiotic) untuk profi-
laksi, seperti sefalosporin generasi Ill.
Dibandingkan dengan profilaksi dosis sekali,
pemberian antibiotika profilaksi dalam
beberapa dosis (multiple dose) tidak secara
bermakna meningkatkan efek profilaksi yang
diharapkan.'®'%2¢ Tanos, ef. al.Z® menemukan
bahwa risiko terjadinya ILO menurun secara
signifikan pada pemberian antibiotika profilaksi
dosis sekali.

Gillespie, et. al.?® melaporkan bahwa risiko
terjadinya ILO pada kelompok antibiotika dosis
tunggal febih tinggi secara bermakna
dibandingkan dengan dosis berulang (multiple
dose) apabila yang diberikan adalah yang

termasuk antibiotika aksi pendek (short act-
ing). Namun demikian, risiko terjadinya ILO
pada pemberian antibiotika aksi panjang (fong
acting) sekali dosis tidak berbeda bermakna
dengan antibiotika dosis berulang (Tabel 2).

2. Risiko Efek Samping

Tidak satu pun dari meta-analisis yang ada
melaporkan kejadian efek samping (adverse
events), seperti reaksi hipersensitivitas
ataupun infeksi nosokomial yang berkaitan
dengan jenis dan lamanya pemberian
antibiotika profilaksi, sedangkan dua telaah
sistematik yang lain 2% menyebutkan adanya
kecenderungan peningkatan kejadian efek
samping, tetapi sulit dilakukan analisis yang
memadai karena adanya perbedaan dalam
mendefinisikan “adverse event” (Tabel 2).

Tabel 2. Telaah Sistematik (Sysfematic_ Review) Antibiotika
Profilaksi untuk Kasus Bedah

Author Jumiah Jenis operasi, Pembandingan OR (95%Cl)
studi antibiotika
Smaili2? - 66 Cesarean section Efek antibiotika profilaksi terhadap -  0.25 (0.11-0.55)

Berbagai jenis

demam, ILO, sepsis dan endometritis:

antibiotika SC Elektif 0.39 (0.33-0.46)
SC Emergency 0.37 (0.32-0.42)
Unspecified/nonelective 0.37 (0.33-0.42)
Semua SC 1.96 (0.86-4.49)
Efek samping pada ibu 0.34 hari lebih
Length of stay: singkat (0.17-0.52)

Gillespie,® 48
Berbagai jenis
antibiotika

Fraktur tulang panjang, Antibiotika aksi pendek dosis tunggal
vs. dosis multipel (dalam 24 jam)
infeksi [uka dalam

Infeksi luka superfisial

Infeksi saluran kencing

7.98 (1.01-62.0)
4.82 (1.08-21.6)
1.81(1.01-3.23)

Antibiotika aksi pendek dosis tunggal
vs., dosis multipel (> 24 jam)

Infeksi luka dalam
Infeksi luka superfisial

1.10 (0.22-5.34)
0.57 (0.17-1.93)

Dosis multipel {£24 jam) less vs,
>24 jam

Infeksi luka dalam
Infeksi luka superfisial

1.1 (0.22-5.34)
0.57 (0.17-1.93)

Keterangan: RR=Relative Risk; Cl=confidence interval;



Kebijakan Mengenai Antibiotika Profilaksi
untuk Mencegah Infeksi Luka Operasi

Beberapa temuan penting yang dapat
diringkas dari telaah sistematik yang dilakukan
dan layak untuk diusulkan dalam bentuk
kebijakan penggunaan antibiotika profilaksi
pada pembedahan adalah sebagai berikut:

A. Optimalisasi Penggunaan Antibiotika
Profilaksi

Tiga hal penting yang seharusnya dilaku-
kan dalam upaya optimalisasi penggunaan
antibiotika profilaksi adalah:

1. Pemiilihan jenis antibiotika secara tepat
Hendaknya dipilih jenis antibiotika yang
paling efficacious berdasarkan hasit
penelitian uji klinis acak terkendali (RCT)
yang mutakhir dan terpercaya, paling aman,
dan spektrum luas (broad spectrum).
Antibiotika yang dipilih haruslah yang pal-
ing aktif melawan kuman patogen yang
umumnya terdapat atau potensial
mengkontaminasi selama prosedur operasi
dilakukan maupun kuman patogen endogen
yang terdapat pada bagian tubuh yang
dioperasi. Untuk operasi bersih elektif
maupun prosedur operasi bersih
terkontaminasi dianjurkan menggunakan
dosis tunggal sefalosporin (misalnya
cefazolin) yang diberikan intravenosa oleh
tenaga anestesiologis di ruang operasi
beberapa saat sebelum dilakukannya insisi.

2. Ketepatan waktu pemberian antibiotika
Saat dan cara pemberian antibiotika
haruslah tepat sedemikian rupa (sekitar 30
menit sebelum dilakukan insisi) sehingga
menjamin tercapainya kadar yang tinggi
(optimal) dalam serum dan jaringan pada
saat insisi dilakukan. Kadar ini juga harus
dipelihara selama operasi berlangsung.
Apabila prosedur pembedahan lebih lama
dari waktu paruh antibiotika yang diberikan,
maka pemberian antibiotika tersebut dapat
diulang selama operasi berlangsung.

3. Membatasi lama pemberian antibiotika
profilaksi
Pemberian antibiotika sebaiknya tidak lebih
dari 24 jam setelah pembedahan. Hal ini
didasarkan pada 2 alasan utama, yaitu: (1)
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pemberian antibiotika profilaksi lebih lama
dari periode ini tidak terbukti lebih baik
dalam menurunkan kejadian ILO dan cen-
derung meningkatkan biaya obat secara
bermakna; (2) pemberian antibiotika tanpa

- indikasi (jika diberikan lebih dari 24 setelah

operasi) dapat meningkatkan risiko terjadi-
nya resistensi bakteri terhadap antibiotika.

B. Optimalisasi Pemanfaatan Sumber Daya

1.

Menjamin ketersediaan antibiotika

a. Menyusun standard operating procedure
(SOP) yang menjamin tersedianya
antibiotika pada saat yang diperlukan,
yaitu sebelum dilakukannya operasi

b. Menyusun kesepakatan mengenai jenis
antibiotika yang harus tersedia di ruang
operasi.

Menetapkan prosedur administrasi yang

terstruktur dan sistematis

a. Mengembangkan sistem atau prosedur
administrasi yang menjamin tersedia
atau siapnya antibiotika di area kamar
operasi sebelum dilakukannya pem-
bedahan. ' ]

b. Menyusun prosedur standar yang dapat
menjamin bahwa antibiotika diberikan
pada saat yang tepat, yaitu sekitar 30
menit sebelum dilakukannya insisi.

¢. Jenis antibiotika yang diberikan adalah
yang sesuai dengan pedoman pem-
berian antibiotika setempat, jika ada
dapat menggunakan standard nasional.

d. Memberikan kewenangan kepada
petugas yang ditunjuk atau ditetapkan
untuk memberikan antibiotika profilaksi
(misalnya perawat kamar operasi atau
anestesiologis).

. Merencanakan dan melaksanakan pen-

didikan dan pelatihan secara berke-

sinambungan kepada petugas

a. Berikan pelatihan dan pendidikan secara
berkesinambungan kepada staf dan
perawat bedah mengenai kepentingan
dan alasan ilmiah penggunaan anti-
biotika profilaksi secara rasional.

b. Membuat ceklis dan peringatan tertulis
mengenai pengendalian penggunaan
antibiotika profilaksi.
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4. Mengembangkan mekanisme peman-
tauan dan sistem pelaporan terstruktur
a. Mengembangkan mekanisme peman-

tauan penggunaan antibictika profilaksi
di rumah sakit.

b. Secara terus menerus memerikan
umpan balik mengenai ketidakrasionalan
penggunaan antibiotika profilaksi ber-
dasarkan data primer yang dikumpulkan
secara sistematik.

¢. Mengembangkan sistem data-base
untuk surveilans penggunaan antibiotika
profilaksi dan kejadian ILO di rumah sakit
(computerized).

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan adanya bukti
ilmiah yang meyakinkan mengenai manfaat
pemberian antibiotika profilaksi dalam bidang
bedah, untuk mencegah terjadinya Infeksi Luka
Operasi (ILO). Telaah ini juga menemukan
bahwa untuk operasi intra-abdominal maupun
ginekologi, penggunaan antibiotika dengan
spektrum yang iuas (broad spectrum)
tampaknya lebih superior dibandingkan
dengan yang spektrum sempit (narrow spec-
trum). Jika ditinjau dari segi teknis maka peng-
gunaan antibiotika profilaksi dosis tunggal
(single-dose) ternyata sama efektifnya dengan
pemberian dosis berulang (muitiple-dose), dan
relatif lebih baik dalam meminimalkan risiko
terjadinya efek samping (misalnya kolitis akibat
Clostridium difficife) maupun dalam mencegah
terjadinya risiko resistensi bakteri terhadap
antibiotika.

Dari studi-studi yang ada baik yang meng-
gunakan metode meta-analisis maupun uji
klinik acak terkendali (RCT/randomized con-
trolted clinical triaf), penulis melihat masih
pertunya dilakukan penelitian-penelitian lebih
lanjut yang secara spesifik membuktikan jenis
antibiotika yang paling efektif dan aman untuk
profilaksi pada berbagai prosedur bedah.
Kajian-kajian ekonomi (pharmacoeconomic
studies) tampaknya perlu dikembangkan untuk
memahami dampak ekonomi dari pemberian
antibiotika profilaksi, baik untuk pasien, institusi
pemberi pelayanan (rumah sakit), maupun
pihak asuransi kesehatan.
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