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Abstract: Administration of antibiotics in the private hospital "X" adopted a concept called Ronald 
Irwanto Antimicrobial Steweardship Program (RASPRO). The suggestion of an empirical antibiotic 
combination in type III stratifi cation community pneumonia patients was meropenem-levofl oxacin 
or meropenem-amikasin. The aim of the study was to determine the eff ect of empirical antibiotic 
combination meropenem-levofl oxacin with meropenem-amikacin to RASPRO type III stratifi cation 
community pneumonia patients towards the LOS and decreased leukocytes. The test sample calculated 
using diff erence between two population proportions formula and analysed using Chi-square method. 
Diabetes mellitus, immobilisation and geriatrics as confounding variables were controlled by logistic 
regretion multivariate analysis. The results showed that meropenem-levofl oxacin had a tendency 1.81 
times to experience LOS < 5 days and 0.92 times to experience decreased leukocytes ≥ 10% compared 
to meropenem-amikacin, but both were not signifi cant (p 0.161 and p 0.835). The result control of 
confounding variables were found that geriatrics as a meaningful confounding variable eff ect of LOS 
and no confounding variables were considered to aff ect the decreased leukocytes. In conclusion, there 
is no eff ect of empirical antibiotic combination meropenem-levofl oxacin with meropenem-amikacin 
towards the LOS and decreased leukocytes to RASPRO type III stratifi cation community pneumonia 
patients using statistics after controlling the confounding variables.

Keywords: Community pneumonia, meropenem, levofl oxacin, amikasin, LOS, decreased leukocytes.

Abstrak: Pemberian antibiotika di rumah sakit swasta “X” menerapkan konsep bernama Ronald 
Irwanto Antimicrobial Steweardship Program (RASPRO). Saran kombinasi antibiotika empiris pada 
pasien pneumonia komuniti dengan stratifi kasi tipe III antara lain menggunakan kombinasi meropenem 
- levofl oxacin atau meropenem - amikasin. Tujuan penelitian adalah untuk mengetahui pengaruh 
kombinasi antibiotika empiris meropenem - levofl oxacin dengan meropenem - amikasin pada pasien 
pneumonia komuniti stratifi kasi tipe III RASPRO terhadap LOS dan penurunan leukosit. Sampel 
uji dihitung menggunakan rumus perbedaan dua proporsi dan dianalisa menggunakan metode Chi 
square. Variabel perancu diabetes mellitus, imobilisasi dan geriatri dikontrol berdasarkan uji analisa 
multivariat regresi logistik. Hasil penelitian menunjukkan kombinasi meropenem - levofl oxacin 
memiliki kecenderungan 1,81 kali untuk mengalami LOS < 5 hari dan 0,92 kali untuk mengalami 
penurunan leukosit ≥10% dibandingkan meropenem - amikasin, namun keduanya tidak signifi kan (p 
0,161 dan p 0,835). Hasil kontrol variabel perancu ditemukan bahwa geriatri sebagai variabel perancu 
yang bermakna dalam mempengaruhi LOS dan tidak ada variabel perancu yang dianggap dapat 
mempengaruhi penurunan leukosit. Sebagai kesimpulan, tidak terdapat pengaruh kombinasi antibiotika 
empiris meropenem - levofl oxacin dengan meropenem - amikasin terhadap LOS & penurunan leukosit 
pada pasien pneumonia komuniti stratifi kasi tipe III RASPRO dengan menggunakan statistik setelah 
mengontrol variabel perancu.

Kata kunci: Pneumonia komuniti, meropenem, levofl oxacin, amikasin, LOS, penurunan leukosit.
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BAHAN DAN METODE

METODE. Desain penelitian ini merupakan 
penelitian observatif analitik dengan penelusuran 
data retrospektif. Pendekatan yang dilakukan adalah 
pendekatan kuantitatif menggunakan data sekunder. 
Populasi pada penelitian ini adalah seluruh pasien 
pneumonia komuniti stratifi kasi tipe III RASPRO 
yang dirawat di ruang rawat inap lantai VI, lantai 
VII ,dan lantai IX rumah sakit “X” dari Januari 2018 
hingga Desember 2019 serta terdapat pemeriksaan 
leukosit. Sampel uji pada penelitian ini diambil dari 
data rekam medik pasien melalui Hospital Information 
System (HIS) rumah sakit “X” sesuai populasi di 
atas yang mendapatkan terapi kombinasi antibiotika 
empiris meropenem - levofl oxacin dan meropenem - 
amikasin serta memenuhi kriteria inklusi dan dihitung 
menggunakan rumus perbedaan dua proporsi. Sampel 
yang sudah diperoleh kemudian dianalisa berdasarkan 
uji analisa bivariat menggunakan metode Chi square 
(Kai Kuadrat) untuk mengetahui perbandingan 
pengaruh kombinasi antibiotika empiris meropenem 
- levofl oxacin dengan meropenem - amikasin terhadap 
LOS dan penurunan leukosit. Variabel perancu dalam 
kriteria inklusi dikontrol berdasarkan uji analisa 
multivariat regresi logistik dengan model kerangka 
konsep etiologik. Data hasil penelitian akan diolah 
dengan software SPSS Statistics.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Subjek. Populasi pada penelitian 
ini adalah seluruh pasien pneumonia komuniti 
stratifi kasi tipe III RASPRO yang dirawat di ruang 
rawat inap lantai VI, lantai VII dan lantai IX rumah 
sakit “X” dari Januari 2018 hingga Desember 2019 
serta terdapat pemeriksaan leukosit yang berjumlah 
125 subjek. Sampel uji pada penelitian ini diambil 
dari populasi yang mendapatkan terapi kombinasi 
antibiotika empiris meropenem - levofl oxacin dan 
meropenem - amikasin serta memenuhi kriteria 
inklusi dan dihitung menggunakan rumus perbedaan 
dua proporsi yaitu sebanyak 98 subjek. Sisa subjek 
lainnya yang berjumlah 27 subjek tidak dilibatkan 
dalam penelitian ini karena subjek tersebut tidak 
mendapatkan terapi kombinasi antibiotika empiris 
meropenem - levofl oxacin atau meropenem - amikasin. 
Karakteristik subjek yang terlibat dalam penelitian ini 
adalah seperti yang terlihat pada Tabel 1.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa jumlah 
subjek perempuan yang menderita pneumonia 
komuniti menduduki posisi terbanyak yaitu mencapai 

PENDAHULUAN

SEBUAH rumah sakit swasta yang berlokasi 
di Jakarta (selanjutnya disebut sebagai rumah 
sakit “X”), memiliki angka kejadian pneumonia 
komuniti mencapai 253 kasus selama tahun 2017 
dan mencapai 270 kasus di tahun 2018. Pemberian 
antibiotika di rumah sakit “X” menerapkan suatu 
konsep aplikasi yang bernama Ronald Irwanto 
Antimicrobial Steweardship Program (RASPRO)
(1,2). Konsep aplikasi ini menuntun dokter untuk 
melakukan stratifi kasi pasien terlebih dahulu sebelum 
memberikan antibiotika(2). Stratifi kasi pasien dalam 
konsep RASPRO dibagi menjadi 3 tipe pasien(2). 
Stratifi kasi pasien tersebut akan menuntun dokter 
dalam pemberian antibiotika sesuai dengan yang 
terdapat di buku Panduan Penggunaan Antibiotika 
rumah sakit “X” edisi 2(1,2). 

Saran kombinasi antibiotika empiris yang 
dapat diberikan pada pasien pneumonia komuniti 
dengan stratifi kasi tipe III antara lain menggunakan 
kombinasi antibiotika meropenem - levofloxacin 
atau meropenem - amikasin(1,2). Pasien dengan 
stratifikasi tipe III RASPRO memiliki resiko 
tinggi terinfeksi MDR Microorganism termasuk 
Pseudomonas aeruginosa(3,4). Kombinasi meropenem 
- levofl oxacin dan meropenem - amikasin memiliki 
efek sinergis yang dapat saling meningkatkan 
aktivitas antibiotika terutama terhadap Pseudomonas 
aeruginosa(3,4). Pseudomonas aeruginosa merupakan 
kuman penyebab terbanyak dari kasus pneumonia 
komuniti dan pneumonia di rumah sakit serta jumlah 
antibiotika yang resisten terhadap kuman ini semakin 
meningkat(5). 

PDPI menyatakan bahwa Pseudomonas aeruginosa 
merupakan salah satu jenis kuman yang menjadi 
penyebab kegagalan dalam pengobatan sehingga 
menjadi pertimbangan khusus dalam tatalaksana terapi 
pneumonia komuniti(6,7). Parameter yang dapat diukur 
sebagai outcome dari terapi pasien dengan pneumonia 
komuniti adalah lama tinggal di rumah sakit atau 
length of stay (LOS)(8-10) dan penurunan leukosit(10). 
Menurut Aliberti, dkk dalam publikasinya di European 
Respiratory Journal, nilai leukosit menjadi salah satu 
parameter yang dapat diukur untuk melihat stabilitas 
klinis yaitu jika ada perbaikan leukositosis (penurunan 
≥10% dari hari sebelumnya)(10,11). Pemeriksaan 
leukosit pertama dilakukan awal saat pasien masuk 
rumah sakit dan selanjutnya dilakukan pemeriksaan 
ulang leukosit untuk melakukan evaluasi setelah 
pengobatan antibiotika empiris yang diberikan untuk 
jangka waktu 48 – 72 jam(8,9,20).
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51 subjek (52%) sedangkan subjek laki - laki mencapai 
47 subjek (48%). Hal ini sejalan dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Nina Widasari di RSUP Dr. 
Kariadi Semarang. Dari 68 subjek pneumonia 
komunitas didapatkan 51,5% subjek perempuan 
dan 48,5% subjek laki-laki(12). Penelitian lain yang 
dilakukan oleh Mecy Alvinda Sari juga menunjukkan 
hasil yang sama dimana subjek perempuan yang 
menderita pneumonia komuniti mencapai 198 subjek 
(54,25%) sedangkan subjek laki – laki mencapai 167 
subjek (45,75%)(13).

Data diatas juga menunjukkan bahwa jumlah 
subjek usia lanjut (geriatric) yang menderita 
pneumonia komuniti menduduki posisi terbanyak 
yaitu mencapai 82 subjek (83,7%). Data pada Divisi 
Geriatri Departemen Ilmu Penyakit Dalam FKUI atau 
RSCM Jakarta juga menunjukkan pneumonia sebagai 
diagnosis terbanyak di ruang rawat akut geriatri 
dengan angka kejadian sebesar 52,2%(14). Welte T dan 
American Lung Association juga menuliskan bahwa 
subjek dengan angka kejadian pneumonia komuniti 
tertinggi adalah subjek usia lanjut(15). Berbagai faktor 
dapat meningkatkan risiko usia lanjut mengalami 
pneumonia, diantaranya perubahan sistem imun, 
multipatologi, dan penurunan status fungsional(16).

Kemungkinan variabel perancu pada penelitian ini 
ditinjau berdasarkan pustaka dan mempertimbangkan 
karakteristik pasien yang dijumpai serta dinilai 
dapat mempengaruhi LOS, penurunan leukosit 

dan hasil penelitian(17). Karakteristik pasien yang 
dijumpai di rumah sakit “X” antara lain pasien 
pneumonia komuniti dengan diabetes mellitus, usia 
lanjut, keterbatasan aktivitas gerak yang umumnya 
disebabkan karena stroke, ketidakseimbangan 
elektrolit, parkinson, hipoalbuminemia, pembesaran 
kelenjar prostat. 

Pada penelitian ini terdapat 3 variabel perancu 
atau komorbid yang banyak ditemukan pada pasien 
pneumonia komuniti rumah sakit “X”. Variabel 
perancu ini dinilai dapat mempengaruhi LOS dan 
penurunan leukosit pasien pneumonia komuniti 
yang  menerima kombinasi antibiotika meropenem 
- levofl oxacin dan kombinasi antibiotika meropenem 
- amikasin. Variabel perancu tersebut adalah pasien 
pneumonia komuniti dengan diabetes mellitus (DM), 
pasien pneumonia komuniti yang berusia lanjut 
(geriatric) dan pasien pneumonia komuniti dengan 
keterbatasan aktivitas gerak (imobilisasi). Antoni 
Torres dan ATS tahun 2019 juga menuliskan bahwa 
kondisi penyerta pada pasien pneumonia komuniti 
beberapa diantaranya sama seperti variabel perancu 
dalam penelitian ini(7,18).

Perbandingan LOS. Analisa data yang telah 
dilakukan dengan menggunakan analisa bivariat dan 
pengontrolan variabel perancu dengan menggunakan 
analisa multivariat, didapatkan kesimpulan seperti 
tertera di Tabel 2. Berdasarkan tabel tersebut dijumpai 
bahwa sebelum dilakukannya pengontrolan terhadap 

   n % 

Jenis kelamin Laki – laki 47 48,0 

 Perempuan 51 52,0 

Kombinasi antibiotik Meropenem - Levofloxacin 49 50,0 

 Meropenem - Amikasin 49 50,0 

LOS < 5 hari 37 37,8 

 > 5 hari 61 62,2 

Meropenem - Levofloxacin Lama rawat < 5 hari 22 44,9 

 Lama rawat > 5 hari 27 55,1 

Meropenem - Amikasin Lama rawat < 5 hari 15 30,6 

 Lama rawat > 5 hari 34 69,4 

Penurunan leukosit ≥ 10% 61 62,2 

 < 10% 37 37,8 

Meropenem - Levofloxacin Penurunan Leukosit ≥ 10% 30 61,2 

 Penurunan Leukosit < 10% 19 38,8 

Meropenem - Amikasin Penurunan Leukosit ≥ 10% 31 63,3 

 Penurunan Leukosit < 10% 18 36,7 

Variabel Perancu Geriatri 82 83,7 

 Diabetes mellitus 42 42,9 

 Imobilisasi 52 53,1 

Tabel 1. Karakteristik subjek.
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antibiotika empiris meropenem - amikasin dengan 
nilai p 0,835 sehingga secara statistik, hasil analisis 
tersebut menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh 
antara kombinasi antibiotik dengan penurunan 
leukosit ≥10% setelah mengontrol variabel perancu 
geriatri, diabetes mellitus, dan imobilisasi. Geriatri, 
diabetes mellitus dan imobilisasi merupakan variabel 
perancu yang tidak bermakna dalam mempengaruhi 
penurunan leukosit ≥10%.

Pembahasan. Meropenem merupakan antibiotika 
golongan karbapenem yang memiliki aktifitas 
spektrum yang luas termasuk terhadap Gram positif 
anaerob dan aerob dan bakteri Gram negatif dengan 
mekanisme kerja menghambat pembentukan dinding 
sel bakteri(21,22). Levofl oxacin merupakan antibiotika 
golongan fluorokuinolon yang aktif terhadap 
organisme Gram positif dan Gram negatif dengan 
mekanisme kerja menghambat DNA gyrase, sehingga 
merusak DNA bakteri(23,24). Amikasin merupakan 
antibiotika golongan aminoglikosida yang bersifat 
bakterisidal dan terutama aktif terhadap kuman 
bakteri gram negatif termasuk terhadap Pseudomonas 
aeruginosa dengan mekanisme kerja mengikat 
subunit 30S ribosom dan menghambat sintesis protein 
bakteri(19,25). 

Kombinasi antibiotika meropenem - levofl oxacin 
atau meropenem - amikasin merupakan kombinasi 
antibiotika yang dapat diberikan pada pasien 
pneumonia(1,2). Kombinasi tersebut memiliki tujuan 
untuk meningkatkan efek sinergisitas dalam membunuh 
atau menghambat pertumbuhan mikroba terutama 
terhadap Pseudomonas aeruginosa(3,4). Pseudomonas 
aeruginosa merupakan kuman penyebab terbanyak 
dari kasus pneumonia komuniti dan pneumonia di 
rumah sakit serta jumlah antibiotika yang resisten 
terhadap kuman ini semakin meningkat(5). PDPI 

variabel perancu, pemberian kombinasi antibiotika 
empiris meropenem - levofloxacin memiliki 
kecenderungan 1,85 kali untuk mengalami normal 
stay (LOS (< 5 hari)) di rumah sakit dibandingkan 
dengan pemberian kombinasi antibiotika empiris 
meropenem - amikasin dengan nilai p 0,211. 
Setelah dilakukan pengontrolan terhadap variabel 
perancu dengan geriatri sebagai variabel perancu 
yang bermakna dalam mempengaruhi LOS, maka 
pemberian kombinasi antibiotika empiris meropenem 
- levofl oxacin memiliki kecenderungan 1,81 kali untuk 
mengalami normal stay (LOS (< 5 hari)) di rumah 
sakit dibandingkan dengan pemberian kombinasi 
antibiotika empiris meropenem - amikasin dengan 
nilai p 0,161 sehingga secara statistik, hasil analisis 
tersebut menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh 
antara kombinasi antibiotik dengan LOS setelah 
mengontrol variabel perancu geriatri, diabetes 
mellitus, dan imobilisasi.

Perbandingan Penurunan Leukosit. Analisa 
data yang telah dilakukan dengan menggunakan 
analisa bivariat dan pengontrolan variabel perancu 
dengan menggunakan analisa multivariat, didapatkan 
kesimpulan seperti pada Tabel 3. Berdasarkan tabel 
tersebut dijumpai bahwa sebelum dilakukannya 
pengontrolan terhadap variabel perancu, pemberian 
kombinasi antibiotika empiris meropenem - 
levofl oxacin memiliki kecenderungan 0,92 kali untuk 
mengalami penurunan leukosit ≥10% dibandingkan 
dengan pemberian kombinasi antibiotika empiris 
meropenem - amikasin dengan nilai p 1,000. Setelah 
dilakukan pengontrolan terhadap variabel perancu, 
maka pemberian kombinasi antibiotika empiris 
meropenem - levofl oxacin memiliki kecenderungan 
0,92 kali untuk mengalami penurunan leukosit 
≥10% dibandingkan dengan pemberian kombinasi 

   LOS Unadjusted Adjusted 

  < 5 hari > 5 hari Nilai p OR IK95% Nilai p OR IK95% 
Kombinasi 
antibiotik 

Meropenem - 
Levofloxacin 

22 
(44,9) 

27 
(55,1) 

0,211 1,85 0,81 – 4,23 0,161 1,81 0,79 – 4,17 

 
Meropenem - 
Amikasin 

15 
(30,6) 

34 
(69,4) 

      

Tabel 2. Perbandingan LOS antara kombinasi antibiotika empiris meropenem - levofl oxacin dan meropenem - 
amikasin.

Tabel 3. PPerbandingan penurunan leukosit antara kombinasi antibiotika empiris meropenem - levofl oxacin dan 
meropenem - amikasin.

   Penurunan Leukosit Unadjusted Adjusted 

  ≥10% <10% Nilai p OR IK95% Nilai p OR IK95% 
Kombinasi 
antibiotik 

Meropenem - 
Levofloxacin 

30 (61,2) 19 
(38,8) 

1,000 0,92 0,40 – 2,08 0,835 0,92 0,40– 2,07 

 
Meropenem - 
Amikasin 

31 (63,3) 18 
(36,7) 
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menyatakan bahwa Pseudomonas aeruginosa 
merupakan salah satu jenis kuman yang menjadi 
penyebab kegagalan dalam pengobatan sehingga 
menjadi pertimbangan khusus dalam tatalaksana terapi 
pneumonia komuniti(6,7). 

Kombinasi antibiotika meropenem - levofl oxacin 
atau meropenem - amikasin tersebut memiliki 
mekanisme kerja obat yang berbeda namun saling 
mendukung. Meropenem menghambat pembentukan 
dinding sel bakteri Gram negatif sehingga memfasilitasi 
levofl oxacin atau amikasin untuk masuk ke dalam 
periplasma(4). Amikasin terdistribusi utama ke cairan 
ekstraseluler (sangat hidrofi lik), menembus plasenta, 
penetrasi baik ke sawar darah otak hanya ketika ada 
inflamasi (melebihi konsentrasi hambat minimal 
umumnya)(19). Levofloxacin memiliki penetrasi 
jaringan yang sangat baik ke paru-paru, selaput otak, 
dan tulang serta memiliki nefrotoksisitas minimal 
dibandingkan dengan amikasin(4). 

Pada penelitian ini, ditemukan bahwa tidak 
terdapat pengaruh dari pemberian kombinasi 
antibiotika empiris meropenem - levofl oxacin dengan 
meropenem - amikasin terhadap LOS & penurunan 
leukosit pada pasien pneumonia komuniti stratifi kasi 
tipe III RASPRO di rumah sakit “X” dari Januari 2018 
hingga Desember 2019 dengan menggunakan statistik 
setelah mengontrol variabel perancu. Sebuah penelitian 
yang dikumpulkan oleh Pranita, dkk secara in vitro 
dari 12 isolat klinis P. aeruginosa juga menunjukkan 
bahwa tidak ditemukan adanya perbedaan dalam 
tingkat sinergisitas antara kombinasi β-laktam - 
aminoglikosida dan β-laktam - fl uorokuinolon, dengan 
persentase efek sinergis berkisar antara 58% hingga 
79%(4). Ditinjau dari sisi efek samping obat, pemberian 
amikasin yang merupakan golongan aminoglikosida 
memiliki efek gangguan vestibuler dan pendengaran, 
serta nefrotoksisitas dengan angka kejadian 1-10%, 
sehingga pemberian pada pasien usia lanjut perlu 
pemantauan ketat dan perhitungan dosis yang tepat(19). 

Penelitian lain yang dilakukan oleh Bliziotis, 
dkk menyatakan bahwa pada pasien dengan 
infeksi Pseudomonas aeruginosa, pilihan antara 
terapi β-laktam tunggal dengan terapi kombinasi 
antara aminoglikosida atau fluorokuinolon tidak 
mempengaruhi keberhasilan terapi secara signifi kan, 
atau jika ada perbedaan, itu tidak cukup untuk 
diidentifikasi menggunakan ukuran sampel pada 
penelitiannya(26). Di Indonesia dan di rumah sakit 
“X” belum ada penelitian yang spesifi k dilakukan 
untuk mengetahui apakah terdapat pengaruh dari 
pemberian kombinasi antibiotika empiris meropenem 
- levofl oxacin dengan meropenem - amikasin terhadap 
penurunan leukosit pada pasien pneumonia komuniti 
stratifi kasi tipe III RASPRO.

SIMPULAN

Pada penelitian ini, ditemukan bahwa tidak terdapat 
pengaruh dari pemberian kombinasi antibiotika 
empiris meropenem - levofl oxacin dengan meropenem 
- amikasin terhadap LOS & penurunan leukosit 
pada pasien pneumonia komuniti stratifi kasi tipe III 
RASPRO di rumah sakit “X” dari Januari 2018 hingga 
Desember 2019 dengan menggunakan statistik setelah 
mengontrol variabel perancu. 
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