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Optimasi Penggunaan Antimikroba bagi Pasien Sepsis
Berdasarkan Karakteristik Farmakokinetik dan
Farmakodinamik Obat: Sebuah Tinjauan Literatur
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A tk | Abstract: Sepsis is one of a leading cause of death globally, and appropriate
rike antimicrobial therapy is prominent to improve survival rate of septic
REVieW patient. The pathophysiology of sepsis alongside with the use of

therapeutic intervention such as renal replacement therapy could alter
pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of certain antimicrobials,
thus will lead to subtherapeutic dose and treatment failure. This literature
review will study the pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of
antimicrobials and its changes in septic patient and to apply this
knowledge to optimise the dose of commonly used agents such as beta-
lactams, vancomycin, aminoglycoside, fluoroquinolones, tigecycline, and
antifungals, to improve patient’s safety.
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Pendahuluan

Sepsis merupakan suatu kondisi mengancam
jiwa saat organ-organ vital tubuh mengalami
kegagalan kerja sebagai akibat dari respon tubuh
terhadap infeksi (1). Bagian dari sepsis yang
melibatkan abnormalitas yang lebih intens pada
sistem sirkulasi darah, selular, dan metabolisme
disebut dengan syok sepsis (1). World Health
Organization (WHO) mencatat 49 juta kasus
sepsis di seluruh dunia pada tahun 2017, dengan
angka kematian sekitar 11 juta kasus, sekitar 20
persen penyebab kematian secara global (1).

Mengingat sifatnya yang mengancam jiwa,
diperlukan suatu penanganan yang cepat dan
tepat bagi pasien sepsis untuk meningkatkan
keselamatan pasien (2). Surviving Sepsis
Campaign, suatu panduan penanganan pasien
sepsis yang digunakan secara  global,
menyebutkan sejumlah aspek yang perlu
diperhatikan dalam penanganan pasien sepsis,
antara lain resusitasi cairan, pemberian terapi
antimikroba, dan pengendalian sumber infeksi
(2).

Antimikroba adalah salah satu terapi yang
penting dalam menurunkan mortalitas pasien
sepsis, dimana antimikroba harus diberikan
secara cepat dan tepat (2,3). Surviving Sepsis
Campaign  merekomendasikan  antimikroba
diberikan dalam jangka waktu satu jam sejak
diagnosis sepsis ditegakkan, dimana setiap jam
penundaan pemberian antimikroba pada pasien
syok sepsis akan menurunkan kebertahanan
hidup pasien sebesar 7,6% (2,4). Sementara itu,
ketepatan pemberian ditentukan dari kesesuaian
pemilihan antimikroba serta dosis yang
digunakan (2,3). Dosis yang terlalu tinggi
berpotensi menimbulkan toksisitas bagi organ,
sebaliknya dosis yang terlalu rendah akan
menyebabkan kegagalan terapi dan resistensi
antimikroba (3).

Ketepatan pemberian dosis antimikroba pada
pasien sepsis adalah sesuatu yang cukup
menantang dan harus memperhatikan faktor
farmakokinetik (PK) dan farmakodinamik (PD)
dari masing-masing obat (2,3).

Farmakokinetik dari suatu antimikroba
berkaitan dengan proses absorpsi, distribusi,
metabolisme, dan eliminasi antimikroba tersebut
di dalam tubuh dan menggambarkan perubahan

konsentrasi obat dalam tubuh dari waktu ke
waktu (3,5,6). Sementara itu, farmakodinamik
(PD) berbicara tentang korelasi dari konsentrasi
antimikroba dalam tubuh terhadap efek yang
ditimbulkan (3,6).

Profil PK/PD antimikroba pada pasien sepsis
berbeda dengan pada pasien tanpa sepsis (3,5,7).
Perubahan profil PK antimikroba pada pasien
sepsis berkaitan antara lain dengan peningkatan
volume distribusi (Vd) dan perubahan bersihan
obat di ginjal karena adanya kerusakan jaringan
endotelial di pembuluh darah yang menyebabkan
‘kebocoran’ kapiler (capillary leak), pemberian
resusitasi cairan, kondisi hipoalbuminemia, dan
penggunaan alat seperti renal replacement
therapy (RRT) (3,8). Perubahan profil PK ini akan
mengubah juga profil PD dari antimikroba dan
dengan demikian berpengaruh pada efek obat
dalam mengatasi infeksi pada sepsis (3,5,8).
Sekelompok peneliti dari 10 negara di Eropa dan
Australia yang tergabung dalam Defining
Antibiotic Level in Intensive Care (DALI) Study
Group melakukan sebuah studi multinasional
pada 361 pasien. Pasien dalam studi ini adalah
pasien dewasa dengan diagnosis infeksi yang
dirawat di unit rawat intensif dan menggunakan
antibiotik golongan beta-laktam. Hasil
pengukuran  kadar obat dalam darah
memperlihatkan bahwa 16% pasien dalam studi
ini tidak memiliki target farmakodinamik yang
diinginkan dari antimikroba beta-laktam yang
diberikan (9).

Oleh karena itu, diperlukan suatu pemahaman
mengenai perubahan PK/PD pada pasien sepsis
dan bagaimana perubahan tersebut akan
berpengaruh pada pemilihan dosis antimikroba
yang tepat bagi pasien sepsis. Tinjauan literatur
ini akan membahas mengenai prinsip PK/PD
dalam terapi antimikroba, perubahan PK/PD
antimikroba pada pasien sepsis, serta
penggunaan profil PK/PD dalam menentukan
dosis beberapa agen antimikroba yang tepat dan
sesuai untuk pasien sepsis.

Farmakokinetik dan Farmakodinamik
Antimikroba Pada Pasien Sepsis

Proses PK yang dialami oleh suatu obat dalam
tubuh didahului dengan proses absorpsi di
saluran cerna apabila obat tersebut diberikan
secara per oral. Pada pasien sepsis, absorpsi di

Titiesari et al “Optimasi Penggunaan Antimikroba Bagi Pasien

.................. " 55



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 13 Nomor 1 (2021)

saluran cerna mengalami perubahan dikarenakan
tubuh akan memprioritaskan aliran darah ke
organ-organ vital, dan dengan demikian aliran
darah ke saluran cerna menjadi berkurang dan
dapat menurunkan laju absorpsi obat ke aliran
darah sistemik (5-7). Oleh karena itu, pemberian
antimikroba secara intravena lebih disarankan
pada pasien sepsis dibandingkan pemberian per
oral (6,7).

Proses selanjutnya adalah distribusi obat
yang dinyatakan dalam volume distribusi dan
bersihan (clearance) dari tubuh, yang tidak
terlepas dari sifat hidrofilisitas dan lipofilisitas
masing-masing antimikroba (3,7). Volume
distribusi dari antimikroba pada pasien sepsis
cenderung meningkat dibandingkan pada pasien
tanpa sepsis (5,8). Hal ini disebabkan karena a)
terjadinya kerusakan pada sel-sel endotelial
pembuluh darah yang menyebabkan kebocoran
pembuluh darah kapiler, b) terapi resusitasi
cairan yang diterima pasien, c¢) kondisi
hipoalbuminemia yang lazim terjadi pada pasien
sepsis, d) penggunaan sirkuit ekstrakorporeal
seperti renal replacement therapy, dan e) kondisi
patologis lain yang menyertai seperti adanya

asites atau efusi pleura (3,7,8,10). Distribusi akan
diikuti oleh proses metabolisme dan eliminasi
antimikroba dari tubuh. Tabel 1 menunjukkan
klasifikasi  antimikroba  berdasarkan sifat
hidrofilisitas, volume distribusi, dan bersihan
serta perubahan yang terjadi pada pasien dengan
sepsis.

Peningkatan volume distribusi pada pasien
sepsis akan membuat konsentrasi dalam plasma
lebih cepat menurun bagi antimikroba yang
bersifat hidrofilik (3,7,11). Pasien sepsis juga
sering menggunakan renal replacement therapy
(RRT) seperti hemodialisis (HD) atau continuous
renal replacement therapy (CRRT) dimana
penggunaan terapi ekstrakorporeal seperti ini
dapat meningkatkan bersihan antimikroba
hidrofilik dari dalam tubuh (7,11). Peningkatan
laju bersihan antimikroba dari tubuh dapat
berpotensi menurunkan Kkonsentrasi yang
diperlukan untuk menginhibisi pertumbuhan
bakteri. Hal ini terutama lebih sering terjadi pada
antimikroba dengan bobot molekul yang kecil dan
memiliki afinitas pengikatan protein yang rendah
seperti antibiotik golongan beta-laktam (3,7,11).

Tabel 1. Karakteristik antimikroba berdasarkan sifat hidrofilisitas dan lipofilisitas (3,6,8,10)

Perubahan PK
Klasifikasi Contoh Karakteristik PK pada Pasien
Sepsis
Antimikroba e Antibiotik beta-laktam e Volume distribusi e Volume
hidrofilik (golongan karbapenem, relatif kecil, sehingga distribusi
golongan sefalosporin) obat cenderung meningkat
e Antibiotik aminoglikosida  berada dalam plasma e Bersihan dapat
(amikasin, gentamisin) e Mayoritas  bersihan meningkat atau

o Glikopeptida (vankomisin) melalui ginjal menurun,

e Antijamur flukonazol bergantung
fungsi ginjal
pasien

Antimikroba e Fluorokuinolon e Volume distribusi e Tidak ada

lipofilik (siprofloksasin, besar, sehingga obat perubahan
levofloksasin, dapat berpenetrasi ke volume
moksifloksasin) intraseluler dan distribusi

o Tigesiklin jaringan adiposa Bersihan dapat

Makrolida (azitromisin, e Mayoritas  bersihan meningkat atau
klaritomisin) melalui hati menurun,

e Metronidazole bergantung

Linezolid fungsi hati

e Antijamur vorikonazol pasien
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Kondisi hipoalbuminemia pada pasien sepsis
dapat pula berkontribusi pada perubahan profil
PK antimikroba, terutama yang memiliki afinitas
pengikatan protein yang tinggi seperti seftriakson
(8,12). Karena kurangnya kadar albumin dalam
darah, maka obat akan lebih banyak berada dalam
bentuk bebas dan dengan demikian akan
mempercepat waktu paruh eliminasinya dari
dalam tubuh (8). Seftriakson memiliki angka
pengikatan protein hingga 80 hingga 95%, oleh
sebab itu pemberian seftriakson pada pasien
hipoalbuminemia umumnya membutuhkan dosis
awal sebesar 2 gram diikuti dengan dosis lanjutan
1 gram setiap 8 jam untuk mencegah terjadinya
subdosis (12).

Dari sisi PD antimikroba dapat
diklasifikasikan menjadi time-dependent,
concentration dependent, dan concentration and
time dependent (3,8,10,13).

Efek dari antimikroba yang bersifat time-
dependent seperti antibiotik golongan beta-
laktam akan bergantung dari persentase waktu
kumulatif dalam jangka waktu 24 jam dimana
konsentrasi antimikroba tersebut di dalam serum
berada di atas konsentrasi penghambatan
minimal (minimum inhibitory concentration /MIC)
(f T>mic) (14). Oleh karena itu, efikasi tidaklah
bergantung dari pemberian dosis yang
meningkatkan konsentrasi di atas MIC, namun
lebih kepada penggunaan interval dosis yang
lebih sering dan dengan waktu pemberian yang
panjang (3,13,14).

Antimikroba concentration-dependent seperti
golongan aminoglikosida  memiliki  profil
farmakodinamik  yang  dipengaruhi  oleh
konsentrasi maksimal di dalam darah
proporsional terhadap MIC (Cmax/MIC) (14).
Dengan demikian jumlah obat yang diberikan per
dosis pemberian menjadi kunci efikasi (3,10).

Sementara itu antimikroba yang memiliki
profil farmakodinamik concentration and time
dependent seperti golongan fluorokuinolon,
tigesiklin, linezolid, serta antijamur golongan azol
dan echinocandin efikasinya akan ditentukan
oleh area under the curve (AUC) antimikroba
dalam bentuk bebas (free drug) selama periode
24 jam proporsional terhadap MIC (AUCy-24/MIC)
(3,13,14).

Strategi Optimasi Dosis Antimikroba
Pada Pasien Sepsis

Perubahan PK antimikroba akibat kondisi
sepsis yang dialami pasien dapat menyebabkan
dosis yang diberikan tidak cukup untuk melawan
bakteri penyebab infeksi. Penggunaan dosis
standar dapat menyebabkan kondisi
subterapeutik dan dapat meningkatkan risiko
kegagalan terapi dan peningkatan efek samping
obat (7,8,15). Optimasi dosis antimikroba pada
pasien sepsis dapat dilakukan melalui
pertimbangan aspek PD dari antimikroba terkait,
serta perubahan sifat PK yang dialami masing-
masing obat pada kondisi sepsis(8).

Beta-laktam. Antibiotik golongan beta-
laktam, terutama yang memiliki spektrum kerja
luas seperti meropenem, imipenem-silastatin,
dan piperasilin-tazobaktam, adalah salah satu
golongan obat yang banyak digunakan sebagai
terapi empiris pada pasien sepsis (2). Antibiotik
beta-laktam bersifat hidrofilik, sehingga volume
distribusinya akan meningkat pada pasien sepsis,
dan dengan demikian akan berpotensi
menyebabkan terjadinya penurunan konsentrasi
obat dalam darah (3). Selain itu, antibiotik beta-
laktam termasuk ke dalam antibiotik time-
dependent yang efikasi klinisnya bergantung
kepada lamanya obat berada dalam MIC (fr>mic)
(14). Oleh karena itu, strategi yang dapat
digunakan untuk optimasi dosis beta laktam pada
pasien sepsis antara lain pemberian infus dengan
durasi yang panjang (extended or prolonged
infusion) serta pemberian dosis pendahuluan
(loading dose) (3,7,11).

Secara teoritis, pemberian beta-laktam
sebagai antibiotik time-dependent dalam durasi
yang panjang bertujuan menjaga agar kadar
antibiotik dalam darah akan selalu berada dalam
MIC (10). Namun pada praktik klinis sehari-hari,
hal ini bukanlah sesuatu yang mudah untuk
dilakukan misalnya karena keterbatasan akses
intravena yang dimiliki pasien sedangkan ada
banyak obat yang harus diberikan. Sebuah
tinjauan sistematis dan meta analisis pada 22
penelitian acak terkendali (randomized controlled
trial/RCT) yang dilakukan oleh Roberts dan
kawan-kawan pada tahun 2019 mencoba melihat
signifikansi klinis dari sisi angka mortalitas pada
pemberian beta-laktam secara prolonged infusion
(durasi pemberian infus minimal 3 jam)
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dibandingkan dengan infus intermiten (durasi
pemberian infus maksimal 60 menit) pada pasien
dengan sepsis. Pemberian beta-laktam dengan
durasi infus panjang memberikan angka
mortalitas 30% lebih rendah dibandingkan jika
infus diberikan secara intermiten, terutama pada
pemberian  karbapenem dan piperasilin-
tazobactam (16). Meskipun demikian, pemberian
beta-laktam secara prolonged infusion patut
memperhatikan beberapa hal praktis seperti
stabilitas obat setelah pencampuran,
inkompatibilitas obat dengan obat lain yang
diberikan bersamaan, serta risiko tertinggalnya
obat di selang infus (17). Sebagai contoh, sediaan
injeksi meropenem yang memiliki izin edar di
Indonesia memiliki waktu guna (beyond use date)
larutan yang berbeda-beda setelah direkonstitusi
atau dilarutkan. Sediaan meropenem dengan
merk tertentu dapat memiliki waktu guna 8 jam
pada suhu 22-25°C setelah dilarutkan sehingga
infus dapat diberikan dalam durasi lebih panjang
dari 3 jam. Namun sediaan meropenem dengan
merk lain hanya memiliki waktu guna 1 jam
setelah pelarutan pada suhu yang sama dan
menyebabkan pemberian infus selama 3 jam
tidak mungkin dilakukan. Adapun untuk
menghindari tertinggalnya obat di selang infus,
harus dilakukan pembilasan (flushing) selang
infus setelah selesai pemberian obat (17).

Penggunaan dosis pendahuluan pada
pemberian beta-laktam juga dapat menjadi salah
satu strategi optimasi efek obat. Pemberian dosis
standar karbapenem pada pasien Kritis
menunjukkan target terapi 100% fr-mic hanya
tercapai pada 66,9% pasien (18). Pemberian
dosis pendahuluan pada 24 hingga 48 jam
pertama pemberian beta-laktam diharapkan
dapat mencapai target 100% fr-mic (18). Dosis
pendahuluan yang dapat dipertimbangkan adalah
1 gram setiap 8 jam untuk meropenem, 4,5 gram
tiap 6 jam untuk piperasilin-tazobactam, dan 2
gram tiap 8 jam untuk seftazidim dan sefepime
(18). Dalam praktik klinis, kondisi sepsis sering
disertai adanya acute kidney injury (AKI) dan
menyebabkan  keengganan  klinisi  untuk
memberikan dosis standar ataupun dosis
pendahuluan yang  dikhawatirkan dapat
memberikan efek toksik bagi ginjal. Namun pada
24 hingga 48 jam pertama, risiko infeksi tidak
teratasi akibat adanya subdosis antibiotik diduga
lebih besar dibandingkan dengan risiko toksisitas

obat bagi ginjal (14). Pemberian dosis
pendahuluan pada 24 hingga 48 jam pertama
tanpa memperhatikan fungsi ginjal tetap
disarankan untuk dilakukan untuk mencegah
subdosis, dimana setelah waktu tersebut
kemudian dosis lanjutan dapat diberikan sesuai
dengan fungsi ginjal pasien (3,14,18).

Vankomisin. Vankomisin adalah salah satu
antibiotik pilihan pada kasus infeksi, termasuk
sepsis, yang disebabkan oleh bakteri Gram-
positif. Salah satu perhatian pada penggunaan
vankomisin adalah efek samping nefrotoksik.
Pemberian vankomisin secara infus
berkelanjutan (continuous infusion) memberikan
efek nefrotoksik yang lebih rendah jika
dibandingkan pemberian secara infus intermiten
(19,20). Administrasi obat tetap harus
memperhatikan aspek kompatibilitas, dimana
vankomisin memiliki data inkompatibilitas jika
diberikan  bersama  dengan  piperasilin-
tazobaktam dan imipenem. Untuk semakin
meningkatkan keamanan dan meminimalkan efek
nefrotoksik, pemberian  vankomisin  juga
disarankan dipandu dengan pemantauan kadar
obat dalam darah (19).

Aminoglikosida. Antibiotik golongan
aminoglikosida seperti amikasin dan gentamisin
bersifat hidrofilik dengan profil PD concentration-
dependent(15). Optimasi dosis pada pasien
dengan sepsis dapat dilakukan melalui interval
dosis yang diperpanjang, misalnya once daily
dosing dengan tujuan mencapai konsentrasi awal
yang tinggi (3,10,21). Dari sisi profil efek samping,
pemberian once daily dosing juga dapat
menurunkan efek samping nefrotoksisitas pada
penggunaan amikasin karena mempersingkat
kontak antara obat dengan korteks ginjal (10).

Fluorokuinolon. Antibiotik golongan
fluorokuinolon, contohnya siprofloksasin,
levofloksasin, dan moksifloksasin bersifat
lipofilik dengan penetrasi yang baik ke organ
seperti paru-paru, kulit, dan tulang (3). Sifat
lipofilikk ini membuat volume distribusi
fluorokuinolon  hampir tidak  mengalami
perubahan pada pasien sepsis (3). Antibiotik
golongan ini bersifat concentration-dependent,
sehingga penggunaan dosis yang optimal menjadi
salah satu kunci keberhasilan terapi (10).
Penelitian farmakokinetik observasional yang
dilakukan oleh Roberts dan kawan-kawan pada
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pasien dewasa dengan syok sepsis di
Copenhagen, Denmark (n= 49) yang
menggunakan siprofloksasin tunggal maupun
kombinasi dengan dosis 800 mg per hari (400 mg
diberikan setiap 12 jam) menunjukkan AUC/MIC
yang tidak mencapai target terutama untuk
infeksi yang disebabkan oleh Pseudomonas
aeruginosa (22). Dosis siprofloksasin yang lebih
besar, misalnya 1200 mg per hari (400 mg
diberikan setiap 8 jam atau 600 mg diberikan
setiap 12 jam) dapat dipertimbangkan pada
infeksi Pseudomonas aeruginosa, namun dengan
tetap memperhatikan risiko terjadinya efek
samping pada pasien (22).

Tigesiklin. Tigesiklin adalah antibiotik
turunan tetrasiklin yang memiliki spektrum kerja
terhadap bakteri multi-drug resistant (MDR)
seperti Acinetobacter dan Klebsiella, namun tidak
aktif dalam melawan Pseudomonas aeruginosa
(23). Faktor PK yang penting dari tigesiklin
adalah rasio AUC/MIC (24). Sebuah studi
retrospektif yang dilakukan pada pasien yang
dirawat di suatu unit rawat intensif pada periode
Juni 2009 hingga Mei 2012 membandingkan efek
pemberian tigesiklin dosis standar (dosis awal
100 mg dilanjutkan dosis lanjutan 50 mg setiap 12
jam) dibandingkan dosis tinggi (dosis awal 200
mg dilanjutkan dosis lanjutan 100 mg setiap 12
jam). Hasilnya, pada pasien dengan ventilator-
associated pneumonia (VAP) akibat infeksi
Klebsiella atau Acinetobacter didapatkan
penggunaan dosis tinggi tigesiklin memberikan
efek eradikasi mikroba dan perbaikan kondisi
klinis yang lebih baik (24). Namun perlu
diperhatikan bahwa tidak ada perbedaan dari
segi mortalitas pasien, dan tigesiklin pada
penelitian tersebut tidak diberikan monoterapi,
melainkan dikombinasikan dengan antibiotik lain
seperti kolistin, gentamisin, atau amikasin.

Anti jamur. Anti jamur golongan
echinocandin seperti mikafungin dan
anidulafungin memiliki profil farmakokinetik
yang tidak terpengaruh oleh fungsi ginjal (3).
Pemberian anidulafungin memerlukan dosis
pendahuluan, sedangkan mikafungin tidak
membutuhkan dosis pendahuluan. Sebuah studi
dengan jumlah populasi kecil(n=31) yang
dilakukan di suatu rumah sakit di Spanyol
menunjukkan mikafungin dalam dosis 150 mg
per hari, lebih besar dari dosis lazimnya yaitu 100

mg per hari, mungkin diperlukan untuk
mengatasi infeksi jamur Candida albicans dan
Candida glabrata pada pasien sakit kritis dengan
obesitas (25).

Vorikonazol memiliki sifat lipofilik yang
menyebabkan profil farmakokinetiknya tidak
mengalami perubahan yang berarti pada pasien
sepsis (3). Sementara itu, flukonazol bersifat
hidrofilik dan biasanya memerlukan dosis
pendahuluan untuk mencapai target AUC/MIC,
misalnya 12 mg per kilogram bobot badan yang
diikuti dosis pemeliharaan sebesar 6 mg per
kilogram bobot badan (3).

Strategi lain yang dapat digunakan untuk
optimasi dosis penggunaan antimikroba pada
pasien sepsis adalah melalui pengukuran kadar
obat dalam darah  (therapeutic  drug
monitoring/TDM) (26). Melalui pengukuran
secara langsung terhadap kadar antimikroba
yang ada dalam serum, dapat dilakukan prediksi
dosis yang akan diberikan dengan tujuan
mencapai target AUC atau MIC dengan
minimalisasi efek samping (26). Pengambilan
keputusan mengenai dosis antimikroba yang
akan diberikan juga dapat dibantu oleh artificial
intelligence (Al) seperti software untuk model-
informed precision dosing (MPID) yang
menggunakan algoritma matematis dan statistik
dari data kondisi klinis pasien dan kadar obat
dalam serum pasien secara individual (27). Pada
ketiadaan TDM dan MPID, aplikasi pengetahuan
tentang PK/PD antimikroba pada pasien sepsis
adalah cara terbaik untuk optimasi dosis
antimikroba.

Kesimpulan

Profil PK/PD antimikroba yang digunakan
pada pasien sepsis akan mengalami perubahan
baik karena kondisi patofisiologis yang dialami
ataupun adanya intervensi terapetik seperti
penggunaan renal replacement therapy. Dosis
antimikroba yang diberikan pada pasien sepsis
harus memperhatikan perubahan ini untuk
mencegah subdosis dan kegagalan terapi, dimana
dosis dapat bervariasi pada masing-masing
individu pasien sesuai kondisi klinis. Aplikasi
pengetahuan tentang perubahan PK/PD pada
pasien sepsis dari masing-masing antimikroba
dapat digunakan untuk mencapai target
pengobatan, meningkatkan kesuksesan
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pengobatan, dan dengan demikian akan
meningkatkan tingkat keselamatan bagi pasien
sepsis. Peningkatan akses kepada pengukuran
kadar obat dalam darah serta artificial
intelligence  diharapkan  dapat  semakin
meningkatkan optimasi dosis antimikroba pada
pasien sepsis.
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