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ABSTRAK 

Pneumonia komunitas merupakan penyakit infeksi pada parenkim paru-paru yang mengancam jiwa sehingga 
dapat diberikan terapi antibiotik empiris. Penelitian ini bertujuan mengetahui nilai DDD dan kualitas 
penggunaan terapi antibiotik empiris menggunakan metode Gyssens pada pasien pneumonia komunitas 
rawat inap serta hubungannya terhadap luaran klinis pasien di RSUD Kota Makassar. Penelitian ini bersifat 
observasional dengan pengambilan data dilakukan secara retrospektif dari rekam medis pasien usia >19 tahun 
yang memenuhi kriteria inklusi periode Januari 2018-Desember 2019. Dikumpulkan data karakterisik pasien, 
pengobatan dan luaran klinis pasien setelah pemberian antibiotik. Analisis data dilakukan secara deskriptif 
dan dilanjutkan uji Chi square  untuk menganalisis hubungan penggunaan antibiotik dengan luaran klinis 
pasien. Karakteristik pasien yang beresiko yaitu usia, jenis kelamin, jumlah obat dan komorbid turut dianalisis. 
Hasil evaluasi kuantitatif antibiotik bahwa seftriakson memiliki DDD  tertinggi yaitu 44,9 DDD/100 patient-
days, pada evaluasi kualitatif dari 74 sampel sebanyak 14 pasien (18,9%) memenuhi kategori ketepatan 
pemberian antibiotik (kategori 0) dan ketidaktepatan pemberian antibiotik pada kategori IVa sebanyak 50 
pasien (67,6%), kategori IVb sebanyak 9 pasien (12,2%) dan kategori IIa sebanyak 1 pasien (1,4%). Uji chi-
square menunjukkan tidak ada hubungan bermakna antara jumlah dan ketepatan penggunaan terapi 
antibiotik empiris terhadap luaran klinis pasien pneumonia komunitas pada periode Januari 2018-Desember 
2019. Pasien yang memiliki komorbid baik yang berkategori infeksi maupun kategori infeksi dan non infeksi 
merupakan faktor resiko yang memiliki hubungan yang bermakna dengan luaran klinis pasien pada periode 
tersebut. 

 

 

 

PENDAHULUAN 

Pneumonia komunitas merupakan suatu penyakit 
infeksi yang terjadi peradangan akut pada 
parenkim paru-paru. Mikroorganisme 
penyebabnya berbagai macam yaitu bakteri, virus, 
jamur dan protozoa (1). Pneumonia komunitas 
didapatkan di masyarakat yang menyebabkan 
tingginya angka kesakitan, kematian dan biaya 
yang tinggi (2). Di Amerika serikat diperkirakan 
kasus yang cukup besar lebih dari 1,5 juta orang 
dewasa dirawat dirumah sakit setiap tahunnya. 
Terjadi 100.000 kematian pada rawat inap, sekitar 
1 dari 3 pasien meninggal dalam 1 tahun (3). 
Pneumonia komunitas menjadi penyebab 
komplikasi yang parah dari syok septik, acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) dan gagal 
ginjal akut (4). Jumlah kasus pneumonia 
komunitas meningkat dengan bertambahnya usia 
(5).  

Data Riset Kesehatan Dasar tahun 2018 
menunjukkan prevalensi penderita pneumonia di 
Indonesia berdasarkan diagnosis tenaga 
kesehatan sebesar 2%, naik dari Riskesdas tahun 
2013 sebesar 1,6%. Tercatat prevalensi 
pneumonia yang tinggi terjadi pada kelompok usia 
1-4 tahun, kemudian mulai meningkat pada usia 
45-54 tahun, 54-64 tahun dan terus meninggi pada 
kelompok usia berikutnya (6). Sebagian besar 
faktor resiko kejadian pneumonia komunitas 
adalah kondisi berkurangnya kemampuan normal 
mekanisme pertahanan paru khususnya usia 
diatas 65 tahun (7). Pneumonia termasuk dalam 

10 besar penyakit rawat inap rumah sakit di 
Indonesia. Crude fatality rate pneumonia paling 
tinggi bila dibandingkan penyakit lainnya yaitu 
7,6% dengan resiko kematian lebih meningkat 
pada pasien umur >65 tahun, laki-laki dan 
terdapat komorbiditas (1). 

Bakteri merupakan mikroorganisme tersering 
ditemukan dan menjadi penyebab utama 
pneumonia komunitas (8), untuk itu pemberian 
antibiotik merupakan terapi farmakologis utama. 
Pemberian antibiotik pada penderita pneumonia 
sebaiknya berdasarkan data mikroorganisme dan 
hasil uji kepekaannya, namun mengingat 
pneumonia komunitas merupakan penyakit berat 
yang dapat mengancam jiwa, penderitanya bisa 
diberikan terapi antibiotik secara empiris (1) yaitu 
pemberian antibiotik yang belum diketahui 
penyebabnya (9). Pemberian ini harus dievaluasi 
dalam 72 jam pertama untuk mengidentifikasi 
respon pasien pada antibiotik yang diberikan, 
dimana sebagian besar pasien yang dirawat di 
rumah sakit mencapai stabilitas klinis dalam 48 
sampai 72 jam pertama (10). Terapi antibiotik 
empiris dapat dilanjutkan jika didapatkan 
perbaikan klinis dan jika terjadi perburukan maka 
harus diganti sesuai dengan hasil kultur atau 
pedoman empiris (1). 

Meningkatnya konsumsi antibiotik dan 
penggunaannya yang tidak rasional mendorong 
tekanan selektif evolusi bakteri yang 
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mempercepat terjadinya resistensi (11). Pasien-pasien yang 
terinfeksi oleh bakteri yang resisten umumnya beresiko 
memiliki luaran klinis yang buruk juga kematian, perawatan 
yang lebih lama dan meningkatnya biaya pengobatan (12).  

Upaya yang dapat dilakukan dalam mengatasi masalah 
resistensi yaitu mengendalikan penggunaan antibiotik, salah 
satunya dengan mengevaluasi penggunaannya (13). Evaluasi 
penggunaan antibiotik secara kuantitatif dilakukan untuk 
mendapatkan informasi konsumsi antibiotik, dengan 
menggunakan metode ATC/DDD (Anatomical Therapeutic 
Chemical/Defined Daily Dose). WHO menganjurkan 
klasifikasi penggunaan antibiotik menurut ATC/DDD untuk 
memperoleh data baku dan dapat diperbandingkan dengan 
data di tempat lain(14).  Evaluasi kualitatif dilakukan untuk 
menilai kualitas atau ketepatan terapi antibiotik empiris 
dengan menggunakan metode Gyssens (15), metode ini dapat 
mengevaluasi secara sistematis aspek peresepan antibiotik. 

METODE PENELITIAN 

Rancangan Penelitian  

Penelitian ini bersifat observasional dengan pendekatan 
kuantitatif dan kualitatif yang berlokasi di Rumah Sakit 
Umum Daerah Kota Makassar. Pengambilan data dilakukan 
secara retrospektif dari rekam medik pasien pneumonia 
periode Januari 2018 - Desember 2019. 

Populasi dan sampel  

Populasi adalah seluruh data rekam medis pasien rawat inap 
pneumonia komunitas usia >19 tahun yang menggunakan 
terapi antibiotik empiris di RSUD Kota Makassar selama 
Januari 2018-Desember 2019. Teknik pengambilan sampel 
yang digunakan yaitu purposive sampling dimana sampel 
yang dipilih memenuhi kriteria inklusi. 

Kriteria inklusi adalah semua pasien rawat inap yang 
terdiagnosis penyakit pneumonia komunitas dan 
menggunakan terapi antibiotik empiris selama ≥2 hari, usia 
>19 tahun, dan memiliki catatan rekam medik yang dapat 
dibaca dan lengkap.  Antibiotik empiris adalah terapi 
antibiotik yang diberikan pada pasien setelah terdiagnosis 
pneumonia komunitas tanpa melalui hasil kultur dan tes 
sensitivitas. 

Kriteria ekslusi adalah pasien rawat inap terdiagnosis 
pneumonia komunitas yang menggunakan antibiotik empiris 
selama <2 hari, lama rawat <2 hari dan rekam medik yang 
tidak lengkap atau tidak terbaca. 

Pengumpulan data 

Instrument penelitian yang digunakan berupa lembar 
pencatatan untuk mengumpulkan data-data yang diperlukan 
yaitu nomor rekam medik, nama pasien, umur, jenis kelamin, 
pembiayaan, tanggal masuk dan keluar rumah sakit, keluhan, 
diagnosis utama dan penyerta, riwayat penyakit dan 
pengobatan, regimen antibiotik, pengobatan selain antibiotik, 
keadaan dan data klinis, hasil laboratorium dan pemeriksaan 
foto thorax. 

Selama perawatan, diobservasi tanda klinis pasien khususnya 
pada hari ke 2 atau ke 3 setelah pemberian terapi antibiotik 
empiris.  Luaran pasien dicatat dengan kategori membaik 
atau belum membaik. Membaik merupakan salah satu hal 
keadaan pasien yang terjadi dalam waktu tersebut yaitu 
pasien dipulangkan dalam keadaan sembuh atau membaik 
atas persetujuan dokter, pasien mendapatkan kestabilan 
klinis (suhu ≤37,80C, frekuensi nadi ≤100x/menit, frekuensi 
napas ≤24x/menit, tekanan darah sistolik ≥90 mmHg, tidak 
memerlukan suplemen O2 dan dapat minum obat oral), dan 
peralihan antibiotik dari intravena ke oral. Sedangkan belum 
membaik merupakan salah satu hal keadaan pasien terjadi 

lebih dari 3 hari setelah pemberian antibiotik, yaitu pasien 
meninggal, pasien tidak mendapatkan stabilitas klinis dan 
perubahan regimen antibiotik. 

Analisis data 

Kuantitas penggunaan antibiotik dievaluasi dengan metode 
ATC/DDD menggunakan perhitungan DDD/100 patient-days: 
DDD/100 patient-days = (jumlah gram antibiotik yang 
digunakan oleh pasien/standar DDD WHO dalam gram) x 
(100/total Length of Stay)                                       

Kualitas atau ketepatan antibiotik dievaluasi sesuai diagram 
alir Gyssens dengan parameter berikut yaitu:  ada antibiotik 
yang lebih efektif (IVa), kurang toksik (IVb), lebih murah 
(IVc), berspektrum sempit (kategori IVd), durasi pemakaian 
terlalu panjang (IIIa), durasi pemakaian terlalu pendek (IIIb), 
dosis tidak tepat (IIa), interval (IIb), rute (IIc) dan waktu 
pemberian yang tidak tepat (I). Penggunaan antibiotik yang 
tidak masuk dalam kategori I-IV merupakan antibiotik 
dengan penggunaan tepat (kategori 0). Analisis dilanjutkan 
secara deskriptif. Guideline yang digunakan dalam 
mengevaluasi ketepatan antibiotik adalah adalah Pedoman 
Diagnosis dan Penatalaksanaan Pneumonia Komunitas di 
Indonesia oleh Persatuan Dokter Paru Indonesia tahun 2014 
(PDPI) dan didukung dengan jurnal-jurnal terkait. Analisis 
hubungan penggunaan antibiotik dengan luaran klinis 
menggunakan uji Chi-square dengan interval kepercayaan 
(CI) 95%. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Jumlah pasien pneumonia komunitas yang memenuhi kriteria 
inklusi selama periode Januari 2018–Desember 2019 
sebanyak 74 pasien dengan karakteristik yang ditampilkan 
pada tabel 1. Pneumonia paling banyak terjadi pada jenis 
kelamin perempuan (52,7%) daripada laki-laki (47,3%). 
Rata-rata usia pasien adalah 52,57±15,141 tahun dan 
sebagian besar pasien memiliki komorbid (67,56%) 
sebagaimana yang ditampilkan pada tabel 2 dengan 
kardiovaskular merupakan komorbid yang paling banyak 
ditemukan (20,27%). BPJS merupakan pembiayaan yang 
terbanyak digunakan (82,4%). Mayoritas pasien dirawat 
diruang perawatan non-intensive care unit (non-ICU) 
(97,3%) dengan rata-rata LOS 6,55±2,159 hari. Rata-rata 
pasien mendapat stabilitas klinis (Time to Clinical Stability) 
pada 3,31±1.370 hari. Antibiotik tunggal tersering digunakan 
(83,8%) dengan parenteral merupakan rute pemberian 
terbanyak (89,2%). Rata-rata pasien menerima obat 
sebanyak 8,41±2,257 dalam perawatannya. 

Tabel 1. Profil Pasien 

Karakteristik Jumlah (n=74) Persentase (%) 

Jenis kelamin 
Laki-laki 
Perempuan 

 
35 
39 

 
47,3 
52,7 

Usia 
20 – 34 tahun 
35 – 49 tahun 
50 – 64 tahun 
65 – 79 tahun 
≥80 tahun 
Mean (±SD) 

 
7 

23 
26 
17 
1 

52,57±15,141 

 
9,5 

31,1 
35,1 
23,0 
1,4 

 
Pembiayaan 

Umum 
BPJS 
Jamkesda 
IOM 

 
1 

61 
10 
2 

 
1,4 

82,4 
13,5 
2,7 

Ruang perawatan 
Non-ICU 
ICU 

 
72 
2 

 
97,3 
2,7 

Komorbid infeksi 
Ada 
Tidak ada 

 
11 
63 

 
14,9 
85,1 

Komorbid non-infeksi 
Ada 
Tidak ada 

 
 

48 

 
 

64,9 
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26 35,1 
Length of stay 

3 - 5 hari 
6 - 9 hari 
10 - 13 hari 
Mean (±SD) 

 
26 
40 
8 

6,55±2,159 

 
35,1 
54,1 
10,8 

 
Rute penggunaan 

Parenteral 
Oral 
Oral dan Parenteral 

 
68 
4 
2 

 
91,9 
5,4 
2,7 

Jumlah obat selama 
perawatan 

1 - 5 obat 
6 - 9 obat 
10 - 14 obat 
Mean (±SD) 

 
 

5 
47 
22 

8,41±2,257 

 
 

6,8 
63,5 
29,7 

 
Hari Time to clinical 

stability 
Mean (±SD) 

 
 

3,31±1,370 
 

 

 

Tabel 2. Gambaran komorbid pasien 

Komorbid Jumlah Persentase (%) 

Infeksi 
ISK 
Demam tifoid  
Vulnus infectiosa  
Ulcus decubitus  
Abses peranal 
Osteomilitis 
Pelvic Inflammatory Disease 
Tuberculosis paru 

 
1 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
2 

 
1,35 
4,05 
1,35 
1,35 
1,35 
1,35 
1,35 
2,70 

Non infeksi* 
Anemia  
Trombositopenia  
Kardiovaskular  
Diabetes mellitus  
Gastroenteritis 
Dispepsia 
Chronic Kidney Disease  
Hipokalemia 
Hiponatremia 
General weakness 

 
7 
2 

15 
8 
1 
6 
2 

11 
3 
1 

 
9,45 
2,70 

20,27 
10,81 

1,35 
8,10 
2,70 

14,86 
4,05 
1,35 

 

 

Tabel 3. Nilai DDD penggunaan terapi antibiotik empiris 

NO Kode ATC Antibiotik Rute DDD/100 patient 
days 

1 J01DD04 Seftriakson P 44,9 
2 J01DD08 Sefiksim O 0,4 
3 J01MA12 Levofloksasin O 0,8 
 J01MA12 Levofloksasin P 18,5 

4 J01DD01 Sefotaksim P 0,8 
5 J01DB05 Sefadroksil O 1,1 
6 J01FA10 Azitromisin O 1,7 
7 J01DH02 Meropenem P 1,2 
8 J01XD01 Metronidasol P 1,4 

Total 71 
 

Evaluasi kuantitatif penggunaan antibiotik merupakan salah 
satu indikator mutu program pengendalian resistensi 
antimikroba di rumah sakit, untuk itu sangat penting 
menentukan parameter dalam mengkuantifikasi. Parameter 
kuantitas penggunaan antibiotik pada penelitian ini adalah 
Defined Daily Doses (DDD))/100 patient-days.  Metode ini 
memberikan data baku yang dapat digunakan dalam 
pelaporan konsumsi antibiotik dan diperbandingkan dengan 
data ditempat lain (12). Berdasarkan nilai DDD/100 patient-
days yang diperoleh sebagaimana yang ditunjukkan pada 
tabel 3, antibiotik empiris pasien pneumonia komunitas 
rawat inap RSUD Kota Makassar dengan kuantitas 
penggunaan tertinggi periode Januari 2018-Desember 2019 
adalah seftriakson 44,9 DDD/100 patient-days diikuti 
levofloksasin IV 18,5 DDD/100 patient-days. Hasil penelitian 
Ambami, S. di RSUD Jombang, juga melaporkan bahwa 
kuantitas penggunaan tertinggi adalah seftriakson (41,78 
DDD/100 patient-days) diikuti levofloksasin IV (37,56 
DDD/100 patient-days) (16). Total penggunaan antibiotik 
Ambami sebesar 83,25 DDD/100 patient-days lebih tinggi 
dari hasil penelitian ini yaitu 71 DDD/100 patient-days. 

 

Berbeda dengan hasil penelitian Ilmi, T., et al di rumah sakit 
Dr. Iskak Tulungagung bahwa penggunaan antibiotik tertinggi 
pada pasien pneumonia adalah levofloksasin IV (40.14 
DDD/100 patient-days) diikuti seftriakson (8.71 DDD /100 
patient-days) dengan total penggunaan antibiotik sebesar 
51,28 DDD/100 patient-days (17).  

Perbedaan konsumsi antibiotik antar rumah sakit dapat 
dikarenakan populasi pasien, tipe rumah sakit, minimnya 
informasi, ketersediaan obat, dan kepatuhan pada pedoman 
dan protokol klinis (18). Semakin besar nilai DDD/100 
patient-days menunjukkan tingkat pemakaian antibiotik yang 
besar pula. Penggunaan antibiotik yang besar dapat 
disebabkan karena adanya peresepan yang tidak perlu dan 
pengobatan jangka waktu lama (19). Penelitian di 77 rumah 
sakit di Perancis dalam Keita, M. et al. melaporkan bahwa 
lama rawat merupakan salah satu prediktor perubahan dalam 
konsumsi antibiotik (20).  

Tingginya penggunaan seftriakson dapat disebabkan karena 
seftriakson merupakan antibiotik β-laktam dengan spektrum 
luas dengan aktivitas terhadap bakteri gram positif dan 
negatif, dan stabil terhadap hidrolisis oleh berbagai β-
laktamase termasuk penisilinase, sefalosporinase, dan 
extended spectrum β-laktamase (21) juga direkomendasikan 
sebagai terapi empiris dalam regimen kombinasi tertentu 
pada pneumonia komunitas pada pengobatan rawat inap dan 
monoterapi pada pengobatan rawat jalan (22). Seftriakson 
dibandingkan sefalosporin generasi ketiga lainnya memiliki 
waktu paruh panjang, yang memungkinkan untuk dua kali, 
atau bahkan dosis sekali-sehari dalam banyak situasi (23) 
dengan begitu dapat memberikan manfaat biaya dan 
kenyamanan yang sangat penting (24). 

Konsumsi antibiotik selalu dikaitkan dengan resiko 
berkembangnya resistensi, penelitian-penelitian telah 
mengkonfirmasi adanya hubungan tersebut (25,26,27). Salah 
satu cara dalam mengendalikan penggunaan antibiotik adalah 
perubahan pengobatan antibiotik terjadwal (cycling) (28). 
Wiesch, P.A. et al. pada meta analisisnya menunjukkan bahwa 
cycling bermanfaat dalam mengurangi kejadian infeksi yang 
didapatkan dari rumah sakit juga kasus infeksi resisten (29). 

Tabel 4. Evaluasi ketepatan antibiotik berdasarkan kategori Gyssens  

Kategori ketepatan pemberian antibiotik Rejimen antibiotik n=74 
(%) 

Tepat 
Kategori 0 

 
14 (18,9) 

Tidak tepat 
Kategori VI (data tidak lengkap) 
Kategori V (tidak ada indikasi penggunaan antibiotik) 
Kategori IVa (ada alternatif yang lebih efektif) 
Kategori IVb (ada alternatif kurang toksik) 
Kategori IVc (ada alternatif yang lebih murah) 
Kategori IVd (ada alternatif lain spektrum lebih sempit) 
Kategori IIIa (pemberian antibiotik terlalu lama) 
Kategori IIIb (pemberian antibiotik terlalu singkat) 
Kategori IIa (dosis tidak sesuai) 
Kategori IIb (interval tidak sesuai) 
Kategori IIc (rute tidak sesuai) 
Kategori I (waktu pemberian tidak tepat) 

 
0 
0 

50 (67,6) 
9 (12,2) 

0 
0 
0 
0 

1 (1,4) 
0 
0 
0 

 

Evaluasi penggunaan antibiotik secara kualitatif dikaji dengan 
menggunakan diagram alir Gyssens yang terbagi dalam 0-VI 
kategori dengan hasil evaluasi yang ditampilkan di tabel 4 
yaitu kategori 0 sebesar 18,9%, kategori IVa yaitu 67,6%, 
kategori IVb yaitu 12,2%, dan kategori IIa yaitu 1,4%.  

Distribusi penggunaan antibiotik pada kategori Gyssens dapat 
dilihat pada tabel 5 dengan golongan β-laktam monoterapi 
menjadi pilihan terapi terbanyak khususnya seftriakson. PDPI 
tahun 2014 pada pengobatan rawat inap merekomendasikan 
β-laktam kombinasi makrolid atau fluorokuinolon respirasi 
(levofloksasin, moksifloksasin) (1). Rejimen tersebut 
memiliki cakupan pada bakteri atipikal tetapi tidak dengan β-
laktam monoterapi. Meta analisis Eljaaly, K., et al. melaporkan 
bahwa rejimen yang memiliki cakupan bakteri atipik  
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mengurangi tingkat kegagalan klinis sekitar 15% orang 
dewasa yang dirawat daripada β-laktam monoterapi dan 
pada penggunaan fluorokuinolon respirasi tidak ditemukan 
perbedaan yang signifikan dari segi adverse event dan diare. 
Studi tersebut tidak menganalis adverse event dari kombinasi 
makrolida dan β-laktam (30).  Selain itu, terapi awal 
kombinasi empiris sefalosporin dan makrolida pada pasien 
pneumonia komunitas yang memerlukan rawat inap 
dikaitkan dengan penurunan kematian dan lama rawat yang 
lebih pendek daripada pengobatan dengan sefalosporin saja 
(31).  

Tabel 5. Distribusi penggunaan antibiotik terhadap kategori Gyssens  

Antibiotik 

Kategori Gyssens Jumlah  

0 IVa IVb IIa n=74 
(%) 

Seftriakson+Levofloksasin 3 0 6 0 9 (12,2) 
Sefotaksim 0 3 0 0 3 (4,1) 
Seftriakson 0 42 0 0 42 

(56,8) 
Levoflokasasin 11 0 0 1 12 

(16,2) 
Azitromisin 0 1 0 0 1 (1,4) 
Meropenem 0 1 0 0 1 (1,4) 
Sefadroksil 0 2 0 0 2 (2,70) 
Seftriakson+Levofloksasin+Metronidasol 0 0 2 0 2 (2,70) 
Sefadroksil+Levofloksasin 0 0 1 0 1 (1,4) 
Sefiksim 0 1 0 0 1 (1,4) 

Total 14 50 9 1 74 (100) 
 

Untuk memenuhi tujuan terapi, beberapa faktor 
farmakokinetik dan faktor inang harus dievaluasi (32), salah 
satunya adalah penetrasi antibiotik pada jaringan (33). 
Perbedaan anatomi dan fisiologi pada lokasi infeksi sering 
menghasilkan tingkat penetrasi antibiotik yang berbeda-beda 
(34). Epithelial lining fluid (ELF) merupakan cairan yang 
mengisi ruang alveolus dan merupakan target site pada 
pengobatan pneumonia karena invasi bakteri ke dalam paru-
paru akan sampai pada alveolus. Untuk mencapai ELF, 
antibiotik harus mampu menembus barrier antara darah dan 
alveolus, dimana kemampuan ini bergantung pada 
karakteristik fisikokimia antibiotik diantaranya lipofilisitas. 
Penetrasi yang baik pada paru-paru ditunjukkan oleh 
antibiotik lipofilik seperti fluorokuinolon, makrolida dan 
oksazolidinon. Dilaporkan penetrasi fluorokuinolon memiliki 
kemampuan lebih dari 100% ketika digunakan oral atau 
intravena. Sebaliknya, banyak penelitian yang melaporkan 
antibiotik hidrofilik memiliki penetrasi yang rendah yaitu 
aminoglikosida dan glikopeptida termasuk antibiotik β-
laktam (penisilin, sefalosporin, karbapenem dan 
monobaktam) dengan penetrasi yang bervariasi pada paru-
paru. Penetrasi penisilin sekitar 40-50%, sefalosporin dari 
30% sampai 100% dan karbapenem sekitar 30-40% (33) 
(35). 

Penggunaan kombinasi diperbolehkan pada terapi empiris 
yang penyebabnya tidak diketahui dan pengobatan infeksi 
polimikroba (32).Terapi kombinasi β-laktam dan makrolida 
memiliki keunggulan dibandingkan β-laktam monoterapi 
yaitu memiliki cakupan mikroorganisme atipikal yang lebih 
baik pada pneumonia komunitas polimikroba, yaitu 
Chlamydia pneumonia dan Mycoplasma pneumonia, 
bakteremia Streptococcus pneumonia pernah dilaporkan 
terjadi bersamaan infeksi Mycoplasma pneumoniae atau 
kadang-kadang Legionella sp. Antibiotik kombinasi juga 
bekerja di dua tempat berbeda pada bakteri yaitu dinding sel 
oleh β-laktam dan penghambatan sintesis protein oleh 
makrolida, selain itu makrolida memiliki efek 
imunomodulator yang menguntungkan (31) (36). Resistensi 
antibiotik pada isolate S. pneumoniae telah lazim terjadi 
diseluruh dunia, termasuk resistensi β-laktam, makrolida, 
kuinolon dan beberapa kelas antibiotik dalam organisme 
sama. Ada laporan terjadinya kegagalan klinis antara pasien 
dengan pneumonia komunitas dengan mikroorganisme 
resisten. Oleh karena itu, penggunaan antibiotik kombinasi 
akan memaksimalkan kemungkinan cakupan yang sesuai 
dengan individual pasien (36).  

Pasien dengan penyakit penyerta sebaiknya menerima 
pengobatan berspektrum luas untuk memastikan cakupan 
yang memadai. Alasannya karena pasien demikian lebih 
rentan memiliki luaran yang buruk jika terapi antibiotik 
empirik tidak adekuat dan banyak pasien tersebut memiliki 
faktor resiko resistensi antibiotik dikarenakan pernah kontak 
dengan sistem pelayanan kesehatan dan atau paparan 
antibiotik sebelumnya (10). 

Pemberian sediaan oral diperkenankan digunakan jika tidak 
ada faktor risiko pneumonia berat namun sebaiknya 
antibiotik yang digunakan memiliki bioavaibilitas yang tinggi 
seperti fluorokuinolon (22). Pemberian antibiotik intravena 
pada awal terapi bagi pasien pneumonia komunitas yang 
dirawat karena terkait tingginya kematian dan ketidakpastian 
absorpsi antibiotik oral yang adekuat pada pasien yang sakit 
parah (37). 

Namun penggunaan kombinasi juga antibiotik perlu 
dipertimbangkan penggunaannya. Kombinasi seftriakson dan 
levofloksasin direkomendasikan pada pasien perawatan ICU 
yang mana untuk perawatan non-ICU direkomendasikan 
fluorokinolon respirasi monoterapi (1). Penelitian 
penggunaan fluorokinolon respirasi monoterapi pada pasien 
dengan ventilasi mekanik sudah menghasilkan 
kecenderungan luaran yang lebih baik dimana selain syok 
septik, ventilasi mekanik merupakan alasan masuk ICU (22). 
Oleh karena itu penggunaan kombinasi tersebut perlu 
dipertimbangkan dengan penggunaan fluorokinolon respirasi 
monoterapi untuk dapat meminimalkan efek samping dari 
kombinasi antibiotik tersebut namun tetap efektif. Kombinasi 
antibiotik dapat merugikan berkaitan dengan resiko 
toksisitas dari dua atau lebih obat, seleksi mikrorganisme 
yang resisten-multiobat serta peningkatan biaya pengobatan. 
Fluorokuinolon bisa dipertimbangkan sebagai rejimen terapi 
untuk pneumonia komunitas karena efektivitasnya sebagai 
antibiotik tunggal, tingkat mutasi spontan yang rendah dan 
hemat biaya (38). 

Rejimen kombinasi alternatif lainnya adalah β-laktam 
kombinasi makrolida (1). Terapi kombinasi β-laktam 
bersama makrolida dan levofloksasin tunggal pada umumnya 
memiliki efikasi yang sebanding pada pneumonia komunitas 
(38)(37). Namun banyak penelitian yang menyarankan 
rejimen kombinasi β-laktam bersama makrolida karena 
menunjukkan hasil klinis yang lebih baik pada pasien 
pneumonia komunitas berat, yang kemungkinan karena 
adanya efek imunomudulator. Selain itu dari segi tingkat 
keparahan efek samping (termasuk resiko infeksi C. difficile) 
dan resiko resistensi pada organisme kolonisasi umumnya 
terjadi lebih besar pada fluorokuinolon dibandingkan rejimen 
terapi kombinasi (37). Zhang, Q.Y. et al. melaporkan meskipun 
efikasi seftriakson kombinasi hampir sama namun memiliki 
efek samping yg lebih sedikit yaitu diare, muntah dan 
beberapa keluhan saluran pencernaan daripada 
fluorokuinolon respirasi monoterapi. Oleh karena itu, jika 
tanpa resiko pseudomonas atau MRSA direkomendasikan 
rejimen kombinasi makrolida dibangsal perawatan, kecuali 
jika ada alasan yang spesifik untuk menghindari makrolida, 
seperti pasien alergi atau intoleransi (37). 

Penelitian prospektif Patil, S.V. dan Mane R.R. menemukan 
bahwa kombinasi levofloksasin dan metronidasol memiliki 
efikasi dan keamanan yang hampir sama dengan seftriakson 
pada pengobatan luka kaki diabetes, namun kombinasi ini 
dari segi kenyamanan dan biaya lebih baik (39). Levofloksasin 
memiliki sinergitas bersama metronidasol pada beberapa 
isolat bakteri anaerob (40). Menurut penulis apabila dengan 
menggunakan dua kombinasi tujuan terapi dapat tercapai 
maka penggunaan tiga kombinasi berlebihan. Pemakaian dan 
perkembangan senyawa berspektrum luas dapat mengarah 
pada perubahan flora normal yang lebih ekstensif sehingga 
dapat terjadi superinfeksi yang lebih besar. Jika 
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memungkinkan sebaiknya dipilih antibiotik yang paling 
spesifik dalam mengobati infeksi yang terjadi (32). 

Ketidaktepatan penggunaan antibiotik lainnya dikarenakan 
ada interaksi antara antibiotik yang digunakan dengan obat 
yang digunakan pasien selama perawatan yaitu interaksi 
moderat antara levofloksasin dan insulin melalui sinergisme 
farmakodinamik (41) (42). Penggunaan kombinasi pada 
pasien peningkatan Liver Function Test perlu mendapat 
perhatian, dimana penggunaan obat secara bersamaan 
merupakan faktor resiko terjadinya Induced Liver Injury, 
seftriakson dapat mengendap sebagai garam kalsium pada 
vesikel empedu dan menghasilkan lumpur empedu, juga 
dapat terjadi elevasi enzim transaminase hepatoseluler (43) 
(44). Selain itu penggunaan seftriakson yang merupakan 
antibiotik hidrofilik dengan pengikatan proteinnya tinggi (83-
96%) pada kondisi hipoalbuminemia perlu dipertimbangkan 
mengingat berpotensi terjadinya peningkatan volume 
distribusi (Vd) dan clearance (CL) yang menyebabkan 
kegagalan dalam target farmakodinamik. Tingginya Vd dan CL 
menyebabkan rendahnya konsentrasi antibiotik yang dapat 
dibawah KHM (45). Kegagalan pencapaian target 
farmakokinetik dan farmakodinamik berpotensi pada 
peningkatan risiko terjadinya perburukan kondisi klinis 
pasien dan dapat meningkatkan risiko perkembangan 
patogen yang resisten (46).  

Ketidaktepatan dosis pada pasien chronic kidney disease 
(CKD) dapat menyebabkan toksisitas dan terapi tidak efektif 
(47). Eliminasi levofloksasin utamanya terjadi pada filtrate 
glomerulus dan sekresi aktif tubular dalam bentuk tidak 
berubah (48). Pasien dengan CKD dan menggunakan 
antibiotik yang dieliminasi pada ginjal membutuhkan 
penyesuain dosis. Dosis awal yang digunakan berdasarkan 
pada estimasi creatinine clearance atau glomerular filtration 
rate (47), bila Clcr <50 mL/menit dilakukan penyesuaian 
dosis levofloksasin kecuali uncomplicated Urinary Tract 
Infections (48).  

Tabel 6. Distribusi penggunaan antibiotik terhadap luaran klinis  

Antibiotik 

Luaran klinis Jumlah 

Membaik 
(%) 

Belum baik 
(%) 

n=74 (%) 

Seftriakson+Levofloksasin 5 (6,8) 4 (5,4) 9 (12,2) 
Sefotaksim 3 (4,1) 0 3 (4,1) 
Seftriakson 21 (28,4) 21 (28,4) 42 (56,8) 
Levoflokasasin 8 (10,8) 4 (5,4) 12 (16,2) 
Azitromisin 1 (1,4) 0 1 (1,4) 
Meropenem 0 1 (1,4) 1 (1,4) 
Sefadroksil 1 (1,4) 1 (1,4) 2 (2,7) 
Seftriakson+Levofloksasin+Metronidasol 1 (1,4) 1 (1,4) 2 (2,7) 
Sefadroksil+Levofloksasin 1 (1,4) 0 1 (1,4) 
Sefiksim 1 (1,4) 0 1 (1,4) 

Total 42 (56,8) 32 (43,2) 74 (100) 
 

Pada tabel 6 ditampilkan distribusi penggunaan antibiotik 
terhadap luaran klinis dimana seftriakson memiliki 
penggunaan tertinggi dengan proporsi yang sama antara 
membaik dan belum baik (28,4%). Hasil analisis kuantitatif 
dengan metode ATC/DDD menunjukkan seftriakson 
mempunyai nilai DDD tertinggi, sehingga pada penelitian ini 
diujikan hubungan penggunaannya dengan luaran klinis 
pasien sebagaimana yang ditampilkan pada tabel 7. Analisis 
hubungan menggunakan uji Fisher Exact menunjukkan 
bahwa tidak terdapat hubungan yang signifikan antara 
jumlah penggunaan terapi antibiotik empiris dengan luaran 
klinis pasien pneumonia komunitas di RSUD Kota Makassar 
(P=0,281 > alpha=5%) periode Januari 2018-Desember 2019. 
Untuk itu penggunaan seftriakson selanjutnya perlu menjadi 
perhatian karena penggunaannya yang tinggi belum menjadi 
faktor yang sangat berhubungan pada luaran klinis pasien, hal  
ini bisa menjadi salah satu data awal dalam mengenali 
masalah resistensi. Resistensi terhadap antibiotik 
meyebabkan pasien gagal beresepon terhadap 
pengobatannya yang berdampak pada perpanjangan 
penyakit, meningkatnya resiko kematian, hari rawat 
bertambah dikuti peningkatan biaya (49). Untuk itu 

diperlukan strategi dalam mengendalikan penggunaan 
seftriakson kedepannya mengingat merupakan antibiotik 
yang sering digunakan sebagai pilihan pertama untuk 
berbagai jenis infeksi.   

Tabel 7. Hubungan antara jumlah penggunaan antibiotik empiris 
dengan luaran klinis  

Antibiotik 
Luaran klinis 

P 
Membaik (%) Belum baik (%) 

Seftriakson 21 (28,4) 21 (28,4) 
0,281a 

Kombinasi seftriakson 6 (8,1) 5 (6,8) 
Lainnya 15(20,3) 6(8,1)  

 

Distribusi ketepatan penggunaan antibiotik terhadap luaran 
klinis ditampilkan pada tabel 8. Kategori ketepatan antibiotik 
(18,9%) memberikan luaran klinis terbanyak membaik 
12,2% dan belum membaik 6,8%. Luaran klinis yang belum 
membaik dapat dikarenakan adanya faktor modifikasi dan 
penyakit penyerta pasien (50). Pada kategori ketidaktepatan 
antibiotik sebagian besar pasien membaik (67,6%) meskipun 
menggunakan antibiotik yang tidak tepat atau tidak sesuai 
rekomendasi pada pengobatan rawat inap. Oleh karenanya 
tingkat keparahan penyakit perlu mendapatkan perhatian 
baik menggunakan kriteria ATS/IDSA (2007) atau 
mengunakan sistem skor Pneumonia Severity Index (PSI) dan 
CURB-65 (confusion, urea, respiratory rate, blood pressure, 
umur ≥65 tahun) yang dapat membantu mengidentifikasi 
tempat perawatan pasien (1). Berdasarkan analisis hubungan 
menggunakan uji Chi-Square sebagaimana ditampilkan pada 
tabel 9 menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan yang 
signifikan antara ketepatan pemberian antibiotik empiris 
dengan luaran klinis pasien dewasa pneumonia komunitas di 
RSUD Kota Makassar periode Januari 2018-Desember 2019 
(P=0,528> alpha=5%, OR 1,473).  

Tabel 8. Sebaran ketepatan penggunaan antibiotik empiris pada 
luaran klinis  

Kategori ketepatan antibiotik 

Luaran klinis Jumlah 

Membaik 
(%) 

Belum baik 
(%) 

n=74 (%) 

Tepat 
Kategori 0 

 
9 (12,2) 

 
5 (6,8) 

 
14 (18,9) 

Tidak tepat 
Kategori IVa 
Kategori IVb 
Kategori IIa 

 
27 (36,5) 

6 (8,1) 
0 

 
23 (31,1) 

3 (4,1) 
1 (1,4) 

 
50 (67,6) 

9 (12,2) 
1 (1,4) 

Total 42 (56,8) 32 (43,2) 74 (100) 
 

 

Tabel 9. Hubungan antara ketepatan pemberian antibiotik dengan 
luaran klinis  

Ketepatan 
antibiotik 
empiris 

Luaran klinis 

P OR 95% CL 
Membaik (%) Belum 

baik 
(%) 

Tepat 9 (12,2) 5 (6,8) 

0, 528a 1,473 (0,441 – 4,918) Tidak 
tepat 

33 (44,6) 
27 

(36,5) 

Ket: a. nilai P berdasarkan uji Chi-Square 

Selaras dengan hasil penelitian Rumende, M.C. et al. di tiga 
rumah sakit di Jakarta bahwa tidak ada hubungan yang 
signifikan antara ketepatan pemberian antibiotik pada pasien 
pneumonia komunitas yang juga dinilai berdasarkan alur 
Gyssens dengan perbaikan klinis pasien (51). Hasil berbeda 
dengan penelitian Setiadi, F. et al., di RSUP Fatmawati yang 
memiliki hubungan yang signifikan (52). 

Berdasarkan teori diketahui bahwa jenis kelamin, usia, 
jumlah obat dan komorbid merupakan fakto resiko pada 
pasien dengan pneumonia komunitas. Karakteristik tersebut 
dilanjutkan pada analisis bivariat untuk melihat 
hubungannya dengan luaran klinis pasien. Sebagaimana yang 
ditampilkan pada tabel 10 dari analisis hubungan 
menggunakan uji Fisher’s Exact menunjukkan bahwa 
terdapat hubungan yang signifikan antara komorbid infeksi 
dengan luaran klinis pasien (P=0,048<alpha 5%). Komorbid 
atau penyakit penyerta merupakan salah satu faktor resiko 
yang dapat memprediksi buruknya perjalanan klinis pasien 
(53). Begitu pula pasien yang memiliki komorbid bersamaan 
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infeksi dan non infeksi dari analisis hubungan menggunakan 
uji Fisher’s Exact terdapat hubungan yang signifikan dengan 
luaran klinis pasien (P=0,035 < alpha 5%). Pasien yang 
memiliki komorbid infeksi dan non-infeksi dapat 
memberikan efek kumulatif pembebanan yang berpotensi 
memperberat kondisi klinis pasien. Banyak penelitian yang 
telah menganalisis bahwa pasien yang memiliki komorbid 
berhubungan signifikan terhadap luaran pasien (53,54,55). 

Tabel 10. Hubungan faktor resiko dengan luaran klinis  

Variabel 

Luaran klinis 

OR (95% CL) P Membaik 
n (%) 

Belum baik 
n (%)  

Jenis kelamin 
Laki-laki 
Perempuan 

 
18 (51,4%) 
24 (61,5%) 

 

 
17 (48,6%) 
15 (38,5%) 

 
0,662 (0,262-

1,669) 

 
0,381a 

Kelompok usia 
≥65 tahun 
<65 tahun 

 
9 (50%) 

33 (58,9%) 

 
9 (50%) 

23 (41,1%) 

 
0,697 (0,240-

2,025) 

 
0,506a 

Jumlah obat 
3-8 obat 
9-14 obat 

 
25 (59,5%) 
17 (53,1%) 

 

 
17 (40,5%) 
15 (46,9%) 

1,298 (0,513-
3,283) 

0,582a 

Komorbid infeksi 
Ada 
Tidak 

 
3 (27,3%) 

39 (61,9%) 
 

 
8 (72,7%) 

24 (38,1%) 
0,231 (0,056-

0,956) 
0,048b* 

Komorbid non-
infeksi 
Ada 
tidak 

 
25 (52,1%) 
17 (65,4%) 

 
23 (47,9%) 
9 (34,6%) 

 
0,575 (0,215-

1,543) 

 
0,270a 

Komorbid infeksi 
dan non-infeksi 

Ada 
tidak 

 
 

2 (22,2%) 
40 (61,5%) 

 

 
 

7 (77,8%) 
25 (38,5%) 

 
 

0,179 (0,034-
0,929) 

 
 

0,035b* 

pa: nilai p uji Chi-square; pb: nilai p uji Fisher’s Exact; p*: signifikan pada alpha ≤5% 

Menurut PDPI bahwa ketidaktepatan pemilihan antibiotik 
bukan merupakan penyebab tersering kegagalan pengobatan, 
bisa dari faktor pasien itu sendiri seperti parahnya penyakit 
dan keganasan, juga berbagai keadaan yang spesifik yang 
mungkin menyebabkan pasien tidak berespon terhadap 
pengobatannya (1).  

Keterbatasan penelitian ini adalah karena rancangan 
retrospektif sehingga tidak dapat mengkonfirmasi mengenai 
pertimbangan pemilihan terapi dan tidak melihat secara pasti 
pemberian obat. Penelitian ini juga hanya menganalisis luaran 
klinis pasien selama perawatan tidak menganalisis lebih 
lanjut luaran lainnya seperti readmission dan mortalitas. 

Saran penelitian selanjutnya adalah melibatkan sampel 
penelitian yang lebih banyak sehingga dapat menganalisis 
semua faktor resiko luaran klinis pasien pneumonia 
komunitas rawat inap dan menganalisisnya secara 
bersamaan sehingga dapat dilihat faktor dominan yang 
mempengaruhi luaran pasien, selain itu pada evaluasi 
kuantitatif penggunaan antibiotik dilanjutkan dengan uji 
sensitivitas terhadap antibiotik yang tingkat penggunaannya 
tinggi. 

KESIMPULAN  

Hasil evaluasi kuantitatif antibiotik bahwa seftriakson 
memiliki DDD tertinggi yaitu 44,9 DDD/100 patient-days, 
pada evaluasi kualitatif sebesar 18,9% memenuhi kategori 
ketepatan pemberian antibiotik. Tidak terdapat hubungan 
yang signifikan antara jumlah penggunaan dan ketepatan 
penggunaan terapi antibiotik empiris terhadap luaran klinis 
pasien dewasa pneumonia komunitas rawat inap RSUD Kota 
Makassar periode Januari 2018-Desember 2019.  
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