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RINGKASAN

Perbandingan Efektivitas Meropenem dan Kombinasi Meropenem-Amikasin
terhadap isolat Carbapenem-Resistant dan Multidrug-Resistant Pseudomonas
aeruginosa di RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Faranita Nurfadlilah

Infeksi Pseudomonas aeruginosa yang resisten terhadap karbapenem
(CRPA) dan multidrug-resistant (MDR-PA) merupakan masalah klinis serius di
rumah sakit, termasuk RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Resistensi ini menyulitkan
pilihan terapi, memperpanjang perawatan, dan meningkatkan risiko mortalitas
pasien. Mekanisme resistensi yang kompleks, seperti produksi enzim pemecah
antibiotik, penurunan permeabilitas membran, dan aktivitas pompa efluks,
membuat bakteri ini sulit dieradikasi. Dalam kondisi keterbatasan antibiotik baru di
Indonesia, evaluasi terapi kombinasi dengan obat yang tersedia menjadi kebutuhan
mendesak.

Penelitian ini bertujuan membandingkan efektivitas in vitro meropenem
monoterapi dengan kombinasi meropenem-amikasin terhadap isolat CRPA dan
MDR-PA. Sebanyak 10 isolat klinis (3 CRPA, 7 MDR-PA) yang resisten
meropenem namun sensitif amikasin diuji menggunakan
metode checkerboard. Perlu dicatat bahwa dari 10 isolat awal, 3 sampel
menunjukkan penurunan MIC meropenem hingga mencapai rentang sensitif pada
uji konfirmasi ulang sebelum pengujian kombinasi, sehingga ketiga sampel tersebut
tidak ikut dievaluasi untuk pengujian sinergi antibiotik kombinasi. Hasil pada 7
isolat yang tersisa menunjukkan nilai MIC meropenem tunggal yang tinggi (median
32 pg/mL). Kombinasi meropenem-amikasin secara signifikan lebih efektif
menurunkan MIC pada seluruh isolat (p=0,009) dan subkelompok MDR-PA
(p=0,039), dengan interaksi dominan aditif (71,4%). Pada subkelompok CRPA,
meski MIC kombinasi lebih rendah, perbedaan tidak signifikan secara statistik
(p=0,221).

Implikasi klinis dari penelitian ini adalah potensi pemanfaatan kombinasi
meropenem-amikasin sebagai strategi terapi empiris atau definitif untuk infeksi
serius yang disebabkan oleh MDR-PA di lingkungan dengan keterbatasan antibiotik
lini baru. Namun, penerapannya di klinik memerlukan pertimbangan cermat
terhadap  parameter  farmakokinetik/farmakodinamik,  profil  toksisitas
aminoglikosida, serta kondisi spesifik pasien seperti fungsi ginjal.

X

KARYA AKHIR PERBANDINGAN EFEKTIVITAS MEROPENEM... FARANITA NURFADLILAH



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SUMMARY

Comparison of the Effectiveness of Meropenem and Meropenem-Amikacin
Combination against Carbapenem-Resistant and Multidrug-Resistant Pseudomonas
aeruginosa Isolates at Dr. Soetomo General Hospital, Surabaya

Faranita Nurfadlilah

Infections caused by carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) and
multidrug-resistant P. aeruginosa (MDR-PA) represent a serious clinical challenge
in hospitals, including Dr. Soetomo General Hospital in Surabaya. This resistance
complicates therapeutic options, prolongs treatment, and increases patient mortality
risk. Complex resistance mechanisms, such as antibiotic-degrading enzyme
production, reduced membrane permeability, and efflux pump activity, make these
bacteria difficult to eradicate. Given the limited availability of new antibiotics in
Indonesia, evaluating combination therapies with existing drugs has become an
urgent necessity.

This study aimed to compare the in vitro effectiveness of meropenem monotherapy
versus the combination of meropenem-amikacin against CRPA and MDR-PA
isolates. A total of 10 clinical isolates (3 CRPA, 7 MDR-PA) that were meropenem-
resistant but amikacin-sensitive were tested using the checkerboard method. It
should be noted that of the initial 10 isolates, 3 samples showed a decrease in the
MIC of meropenem to within the sensitive range upon confirmatory retesting prior
to the combination assay; consequently, these three samples were not evaluated for
antibiotic combination synergy. Results from the remaining 7 isolates showed high
monotherapy meropenem MIC values (median 32 pg/mL). The meropenem-
amikacin combination was significantly more effective in lowering the MIC across
all isolates (p=0.009) and in the MDR-PA subgroup (p=0.039), with a
predominantly additive interaction (71.4%). In the CRPA subgroup, although the
combination MICs were lower, the difference was not statistically significant
(p=0.221).

The clinical implication of this study is the potential utility of the meropenem-
amikacin combination as an empirical or definitive therapeutic strategy for serious
infections caused by MDR-PA in settings with limited access to newer antibiotics.
However, clinical implementation requires careful consideration of
pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters, aminoglycoside toxicity profiles,
and specific patient conditions such as renal function.
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ABSTRAK

Perbandingan Efektivitas Meropenem dan Kombinasi Meropenem-Amikasin
terhadap isolat Carbapenem-Resistant dan Multidrug-Resistant Pseudomonas
aeruginosa di RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Faranita Nurfadlilah

Latar Belakang: Infeksi yang disebabkan oleh Pseudomonas aeruginosa resisten
karbapenem (CRPA) dan multidrug-resistant (MDR-PA) merupakan tantangan
klinis yang serius. Keterbatasan ketersediaan antibiotik baru menjadikan evaluasi
strategi terapi kombinasi dengan obat yang ada sebagai kebutuhan mendesak.

Metode: Penclitian eksperimental in vitro ini menggunakan 10 isolat klinis (3
CRPA, 7 MDR-PA) yang diperoleh dari pasien rawat inap. Tiga isolat yang
menunjukkan penurunan MIC meropenem hingga rentang sensitif pada uji
konfirmasi dikeluarkan dari analisis sinergi kombinasi. Efektivitas dinilai dengan
membandingkan Nilai Hambat Minimum (MIC) meropenem tunggal dan dalam
kombinasi dengan amikasin menggunakan metode checkerboard. Interaksi obat
dianalisis menggunakan Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI).

Hasil: Pada 7 isolat yang dievaluasi, MIC meropenem monoterapi berkisar antara
16-64 pg/mL (median 32 pg/mL). Interaksi kombinasi yang paling dominan adalah
aditif (71,4%). Kombinasi meropenem-amikasin secara signifikan lebih efektif
dalam menurunkan MIC pada seluruh isolat yang diuji (p=0,009). Pada
subkelompok MDR-PA, penurunan MIC juga signifikan (p=0,039), namun tidak
signifikan secara statistik pada subkelompok CRPA (p=0,221).

Kesimpulan: Kombinasi meropenem-amikasin menunjukkan efektivitas in
vitro yang lebih unggul dibandingkan dengan meropenem monoterapi terhadap
isolat MDR-PA, dengan pola interaksi yang didominasi efek aditif. Temuan ini
mendukung pertimbangan penggunaan strategi kombinasi tersebut, khususnya
untuk infeksi yang disebabkan oleh MDR-PA, dalam konteks terapi empiris atau
definitif.

Kata Kunci: Pseudomonas aeruginosa, Multidrug-Resistant, Carbapenem-
Resistant, Kombinasi Antibiotik, Meropenem, Amikasin, Checkerboard, FIC.
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ABSTRACT

Comparison of the Effectiveness of Meropenem and Meropenem-Amikacin
Combination against Carbapenem-Resistant and Multidrug-Resistant Pseudomonas
aeruginosa Isolates at Dr. Soetomo General Hospital, Surabaya

Faranita Nurfadlilah

Background: Infections  caused by  carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa (CRPA) and multidrug-resistant P. aeruginosa (MDR-PA) pose a
serious clinical challenge. The limited availability of new antibiotics makes the
evaluation of combination therapy strategies using existing drugs an urgent
necessity.

Methods: This in vitro experimental study used 10 clinical isolates (3 CRPA, 7
MDR-PA) obtained from hospitalized patients. Three isolates that showed a
decrease in the meropenem MIC to the susceptible range upon confirmatory testing
were excluded from the combination synergy analysis. Effectiveness was assessed
by comparing the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of meropenem alone
and in combination with amikacin using the checkerboard method. Drug interaction
was analyzed using the Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI).

Results: Among the 7 isolates evaluated, the monotherapy meropenem MIC ranged
from 1664 pg/mL (median 32 pg/mL). The most dominant combination
interaction was additive (71.4%). The meropenem-amikacin combination was
significantly more effective in lowering the MIC across all tested isolates
(p=0.009). In the MDR-PA subgroup, the MIC reduction was also significant
(p=0.039), but it was not statistically significant in the CRPA subgroup (p=0.221).

Conclusion: The meropenem-amikacin combination demonstrated superior in
vitro effectiveness compared to meropenem monotherapy against MDR-PA
isolates, with an interaction pattern dominated by an additive effect. This finding
supports consideration for the use of this combination strategy, particularly for
infections caused by MDR-PA, in the context of empirical or definitive therapy.

Keywords: Pseudomonas  aeruginosa,  Multidrug-Resistant,  Carbapenem-
Resistant, Antibiotic Combination, Meropenem, Amikacin, Checkerboard, FIC.
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