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PRAKATA

Puji dan syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha
Esa karena atas rahmat dan karunia-Nya Buku Sepsis: paradigma dan

terapi terkini ini dapat disusun dan diselesaikan dengan baik.

Sepsis merupakan suatu kondisi kegawatdaruratan medis yang
ditandai oleh disfungsi organ akibat respons host yang tidak terkontrol
terhadap infeksi. Hingga saat ini, sepsis masih menjadi salah satu
penyebab utama morbiditas dan mortalitas di berbagai belahan
dunia, baik pada populasi dewasa, anak, maupun lansia. Tantangan
dalam diagnosis dini, penatalaksanaan yang tepat, serta pencegahan
komplikasi menjadikan sepsis sebagai topik yang penting untuk terus

dipelajari dan dikembangkan.

Buku ini disusun sebagai upaya untuk memberikan pemahaman
yang komprehensif mengenai konsep dasar sepsis, mulai dari definisi
dan patofisiologi, faktor risiko, pendekatan diagnosis, hingga prinsip
tata laksana terkini berbasis bukti. Selain itu, pembahasan juga
dilengkapi dengan aspek klinis yang aplikatif guna membantu tenaga
kesehatan dalam pengambilan keputusan di fasilitas pelayanan

kesehatan, baik tingkat primer maupun rujukan.

Ucapan terima kasih kami sampaikan kepada semua pihak yang
telah berkontribusi dalam penyusunan buku ini. Besar harapan kami
agar buku ini dapat bermanfaat untuk menambah ilmu pengetahuan

dan bermanfaat dalam aplikasi Kklinis.

Penulis

Surakarta, 2026
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A. Definisi Sepsis

Sepsis adalah gangguan fungsi organ yang mengancam nyawa
yang disebabkan oleh respons host yang tidak baik terhadap infeksi
(1). Sedangkan syok septik adalah kondisi sepsis dengan hipotensi
persisten memerlukan vasopresor untuk mempertahankan MAP 2
65 mmHg dan memiliki kadar laktat serum > 2 mmol/L (18 mg/dL)
meskipun telah dilakukan resusitasi cairan yang adekuat (1,2).

Insidensi sepsis di Indonesia maupun di luar negeri semakin lama
semakin meningkat, yang menjadi kekhawatiran di dunia medis saat
ini. Di Eropa dan Amerika, insidensi sepsis berkisar antara 0,4-1/1.000
populasi. Selain itu, mortalitas sepsis juga tinggi yang mencapai 30%
sedangkan pada syok sepsis mencapai 80% (3).

B. Etiologi Sepsis

Sepsis dapat dipicu oleh bakteri, virus, atau jamur, namun bakteri
merupakan penyebab paling umum. Dari pasien dengan kultur darah
positif, 62,2% terinfeksi bakteri Gram negatif, dan 46,8% oleh bakteri
Gram positif (4). Penyebab sepsis tersering berasal dari bakteri
Gram positif seperti S. aureus dan S. pneumoniae, bakteri Gram
negatif seperti E. coli, Klebsiella, Pseudomonas spp., serta jamur
terutama Candida spp. pada pasien imunokompromais atau dengan
terapi imunosupresif jangka panjang. Lokasi infeksi tersering yang
berhubungan dengan sepsisadalah paru/ salurannapas (43%), saluran
kemih (16%), abdomen (14%), infeksi dengan fever of unknown origin
(FUO) (14%), dan lokasi lainnya (13%) (5).
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C. Patofisiologi Sepsis

Adanya infeksi merangsang tubuh untuk melepaskan zat kimia
ke dalam darah untuk memerangi infeksi. Zat kimia tersebut akan
memicu peradangan luas yang menyebabkan pembekuan darah
dan kebocoran pembuluh darah sehingga aliran darah terganggu.
Akibatnya distribusi nutrisi dan oksigen dalam organ berkurang
dan terjadilah kerusakan organ (6). Invasi bakteri dalam pembuluh
darah merupakan sumber infeksi berbahaya karena pelepasan toksin
dapat mempengaruhi fungsi makrofag dan menghasilkan produksi
mediator. Ada dua jenis mediator yang dilepaskan sebagai respon
terhadap mediator infeksi yang mengawali respon sistem kekebalan
tubuh bawaan terhadap pathogen bakteri yaitu mediator proinflamasi

dan antiinflamasi (7).

Sepsis terjadi akibat aktivasi sistem imun bawaan melalui
pengenalan Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs)
dan Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) oleh Pattern
Recognition Receptors (PRRs) seperti Toll-Like Receptors (TLRs),
yang mengaktifkan Nuclear Factor kappa B (NF-kB) dan memicu
pelepasan sitokin proinflamasi seperti Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-a), Interleukin-1 (IL-1), dan Interleukin-6 (IL-6) (8,9). Respons
berlebihan ini menimbulkan badai sitokin, yang menyebabkan
demam, syok, dan disfungsi multiorgan (8,10). Aktivasi simultan jalur
proinflamasi dan antiinflamasi menimbulkan imunoparalisis yang
meningkatkan kerentanan terhadap infeksi sekunder (8). Peningkatan
Reactive Oxygen Species (ROS) dan Reactive Nitrogen Species (RNS)
menyebabkan kerusakan endotel melalui degradasi glycocalyx dan
peningkatan adhesi leukosit (11,12). Secara keseluruhan, sepsis
mencerminkan disregulasi imun, stres oksidatif, dan disfungsi
mitokondria yang saling berinteraksi, berujung pada kerusakan

multiorgan dan mortalitas tinggi (13).
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Gambar 1. Patofisiologi Sepsis

D. Gejala Klinis

Gejala klinis sepsis biasanya tidak spesifik, biasanya didahului
oleh tanda-tanda sepsis nonspesifik, meliputi demam, menggigil, dan
gejala konstitutif seperti lelah, malaise, gelisah, atau kebingungan
(14). Demam merupakan manifestasi paling umum sepsis, namun
tidak adanya demam tidak menyingkirkan diagnosis. Hipotermia lebih
sering terjadi pada lansia, alkoholik kronis, dan pasien imunosupresif.
Hipotensi muncul pada sekitar 40% kasus, sedangkan pada lansia
gejala dapat berupa kelemahan, agitasi, atau perubahan kesadaran
(15)Gejala tersebut tidak khusus untuk infeksi dan dapat dijumpai
pada banyak macam kondisi inflamasi non-infeksius. Sumber infeksi
merupakan determinan penting untuk terjadinya berat dan tidaknya
gejala-gejala sepsis (14).
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E. Diagnosis

Untuk meningkatkan diagnosis sepsis, klinisi harus memperoleh
data riwayat, klinis, laboratorium, dan radiologis yang mendukung
adanya infeksi dan disfungsi organ (15)cellular, and metabolic
dysfunction that is associated with a higher risk of mortality. The
measurement of serum lactate has been incorporated into the latest
septic shock definition. The guidelines recommend the Sequential
Organ Failure Assessment (original and quick versions. Skrining
pasien sepsis meliputi Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS), Modified Early Warning Score (MEWS), quick Sequential Organ
Failure Assessment (qSOFA), Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), dan National Early Warning Score (NEWS) (16).

Tabel 1. Skor SOFA (16-18)"given”:"Flavia

Skor
Sistem
o | 1+ | 2 | 3 [ 4
Respirasi
Pa02/FI102, | 2400 <500 <300 (40) <200 (26,7) | <100 (13,3)
mmHg (53,3) (53,3) tanpa dengan
(kPa) respiratory respiratory
support support
Koagulasi
Platelet
x103 pL? 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, <1,2(20) | 1,2-19 |2,0-59(33- |6,0-119 >12,0 (204)
mgdL? (20-32) | 101) (102-204)
(umol L)
Kardiovaskular
MAP 270 | MAP Dopamin Dopamin Dopamin
mmHg <70 <5 atau 5,1-15 atau >15 atau
mmHg dobutamin epinefrin epinefrin
pada <0,1 atau >0,1 atau
berbagai norepinefrin | norepinefrin
dosis <0,1 >0,1
Central Nervous System (CNS)
Glassgow
Coma Scale
(GCS) 15 13-14 10-12 6-9 <6
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Skor

Sistem

o | 1 | 2 3 4
Renal
Creatinine, |<1,2 1,2-1,9 | 2,0-3,4(171- | 3,5-4,9 (300- | >5,0 (440)
mg dL? (110) (110- 299) 440)
(umol L) 170)
Urine <500 <200
output, mL
per hari

Kriteria qSOFA dapat digunakan untuk mengidentifikasi sepsis
segera pada pasien yang dicurigai mengalami infeksi. gSOFA dikatakan
positif bila terdapat minimal 2 dari 3 kriteria berikut: penurunan
kesadaran (GCS <15), tekanan darah sistolik <100 mmHg, dan laju
napas >22 kali per menit. Alur diagnosis sepsis dan syok septik
ditunjukkan pada gambar 1 (17,18).

Paslen yang dicurigai infeksi

&

= = @ Tidak Monitor kondisi klinis,

sedplf;sﬁ“;'?h sl re-pvaluai kemungkinan
sepsis jika ada indikasi klinis

-

]
‘g’ Monitor kondisi klinis,
re-evaluai kemungkinan
sepsis jika ada iindikasi klinis

Sepsis
]

Meskipun resusitasi cairan adekuat:
1. Perlu vasopressor untuk

o mempertahankan MAP 265 mmHg DAN /ﬁ Tidak
2. Serum Laktat =2 mmol/L?

oz

Gambar 2. Alur Diagnosis Sepsis dan Syok Septik (1)
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Sebuah studi kohort prospektif di Indonesia menunjukkan bahwa
dalam menilai prognosis pasien dengan kecurigaan infeksi bakteri di
instalasi gawatdarurat Rumah Sakit (RS) dengan sumber dayaterbatas,
kriteria qSOFA-laktat (yang didefinisikan sebagai qSOFA =2 dan laktat
vena >2 mmol/L) memiliki akurasi yang sebanding dengan skor SOFA
(AUROC 0,74 vs 0,75; p=0,462) untuk memprediksi mortalitas rumah
sakit. Kriteria sederhana yang menggabungkan penilaian klinis dan
pengukuran laktat titik-perawatan ini menjadikannya alternatif yang
praktis dan valid sebagai alat prognostik, terutama di lingkungan
dengan akses terbatas terhadap pemeriksaan laboratorium yang
komprehensif (19).

F. Biomarker

Dalam tatalaksana sepsis yang modern, berbagai biomarker telah
muncul dengan peran spesifik untuk memandu setiap langkah terapi
secara lebih tepat. Berikut ini beberapa biomarker yang berhubungan
dengan sepsis (20):

1. Diagnosis dini: Heparin-Binding Protein (HBP), Monocyte
Distribution Width (MDW), Interleukin-10 (IL-10), Presepsin,
Procalcitonin (PCT), C-Reactive Protein (CRP).

2. Panduan antibiotik: PCT, Presepsin, CRP (digunakan untuk

pertimbangan penghentian antibiotik)

G. Penatalaksanaan

Menurut pedoman Society of Critical Care Medicine (SCCM) dan
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) dalam Surviving
Sepsis Campaign (SSC) Guidelines tahun 2021, jika sepsis atau syok
septik ditemukan dalam satu jam pertama, segera lakukan hour-1
bundle sepsis (8,16).
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. Hour-1
* Bundle Sepsis

. Eg Mengukur kadar laktat dan mengulang pengukuran bila
hasil awal menunjukkan > 2 mmol/L.

@[ Mengambil kultur darah sebelum pemberian antibiotik.

3
Memberikan antibiotik spektrum luas sesegera mungkin.

Eﬂﬁ Melakukan resusitasi cairan dengan kristaloid sebanyak 30
mL/kg bila terdapat hipotensi atau laktat > 4 mmol/L.

selama atau setelah pemberian cairan, dengan target

% Memberikan vasopressor jika tekanan darah tetap rendah
menjaga mean arterial pressure (MAP) = 65 mmHg.

Gambar 3. One Hour Bundle Sepsis (8,16)

Penatalaksaan pasien sepsis akan dijelaskan lebih lanjut pada di
bawah ini:

1. Resusitasi cairan

Tujuan utama terapi cairan pada sepsis atau syok septik
adalah menstabilkan hipoperfusi jaringan. Rekomendasi terkini
menganjurkan pemberian cairan kristaloid intravena sebanyak
30 mL/kg berat badan ideal yang diberikan segera setelah
sepsis dicurigai (15,16). Meskipun demikian, perlu kehati-hatian
terhadap risiko over-resuscitation yang dapat menyebabkan
edema paru dan acute kidney injury (AKI) (16).

Prinsip utama terapi cairan pada sepsis adalah penggunaan
kristaloid sebagai pilihan pertama resusitasi (16). Balanced
crystalloids (Ringer Lactate, Plasma-Lyte A) direkomendasikan
karena menurunkan mortalitas dan risiko AKI dibanding normal
saline (NaCl 0.9%) (15,16). Normal saline memiliki risiko asidosis
dan vasokonstriksi ginjal sehingga penggunaannya dibatasi.
Albumin dapat dipertimbangkan bila volume kristaloid besar,
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sedangkan Hydroxyethyl Starch (HES) dilarang dan gelatin tidak
direkomendasikan karena meningkatkan risiko kematian, reaksi

anafilaksis, dan gangguan hemostasis (16).

. Pemberian Antimikroba

Terapi antimikroba merupakan pilar utama dalam tata
laksana sepsis dan syok septik. Pemberian antibiotik empiris
secara cepat setelah identifikasi sepsis dan pengambilan kultur
merupakan langkah krusial untuk menurunkan mortalitas,
karena setiap jam keterlambatan terapi berhubungan dengan
peningkatan angka kematian (5,16). Pemilihan antibiotik empiris
harus mempertimbangkan lokasi infeksi, penggunaan antibiotik
sebelumnya, status imun, serta risiko organisme resisten (5). Pada
kasus dengan risiko tinggi terhadap organisme multidrug resistant
(MDR) seperti Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
atau methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), dapat
dipertimbangkan terapi kombinasi atau cakupan ganda untuk
Gram negatif dan Gram positif, yang kemudian disesuaikan (de-
eskalasi) setelah hasil kultur diperoleh (16). Selain itu, strategi
dosis berbasis prinsip farmakokinetik/farmakodinamik (PK/
PD), termasuk penggunaan extended infusion selama 3-4 jam,
direkomendasikan untuk mencapai kadar terapeutik optimal
(5,16,21).

Durasi terapi antimikroba yang tepat merupakan bagian
penting dari antimicrobial stewardship. Lama terapi disesuaikan
dengan kondisi pasien, mikroorganisme, dan lokasi infeksi,
dengan kecenderungan terkini merekomendasikan durasi yang
lebih singkat. Penggunaan PCT sebagai panduan penghentian
antibiotik terbukti menurunkan mortalitas dan paparan antibiotik
tanpa memperburuk luaran klinis. Oleh karena itu, pada pasien
dengan sepsis atau syok septik dan kontrol sumber yang adekuat,
disarankan pemberian antibiotik jangka pendek untuk mengurangi

efek samping, resistensi, dan biaya perawatan (16).
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3. Pemberian Vasopresor

Norepinefrin merupakan vasopresor lini pertama pada pasien
dengan syok septik apabila resusitasi cairan awal gagal mencapai
mean arterial pressure (MAP) 265 mmHg. Terapi ini sebaiknya
dimulai dalam satu jam pertama setelah resusitasi cairan, karena
setiap keterlambatan satu jam meningkatkan mortalitas sebesar
5% (16). Dosis norepinefrin adalah 8-14 pg/menit, yang dapat
dititrasi hingga 35-90 pg/menit atau 0.01-0.5 pg/kg/menit untuk
mencapai target MAP = 65 mmHg (22-24). Norepinefrin diberikan
melalui jalur vena sentral dengan pemantauan tekanan darah
invasif (arterial line), namun bila akses tertunda, infus perifer
jangka pendek dapat dilakukan dengan risiko nekrosis jaringan
yang rendah (15,16).

Sebagai agonis reseptor a-1 dan -1 adrenergik, norepinefrin
meningkatkan tonus vaskular, cardiac output, dan perfusi
jaringan dengan sedikit pengaruh terhadap frekuensi jantung. SSC
merekomendasikan target MAP 65 mmHg, dengan pendekatan
permissive hypotension (60-65 mmHg) yang masih aman pada
pasien 265 tahun (5,16). Bila target belum tercapai dengan
menggunakan norepinefrin dosis 0.25-0.5 pg/kg/menit, maka
dapat dikombinasi dengan vasopresin dengan dosis 0,01-0,04
unit/menit sebagai agen kedua untuk menurunkan kebutuhan
katekolamin dan efek samping adrenergik, sedangkan jika respons
tetap tidak adekuat atau terdapat disfungsi jantung maka dapat
dipertimbangkan pemberian dobutamin dengan dosis 5-10 pg/
kg/menit atau epinefrin dengan dosis 0.01-0.5 pg/Kg/menit.
Pemberian vasopresor secara dini terbukti memperbaiki perfusi
jaringan, mengurangi kebutuhan cairan, serta menurunkan
mortalitas dan lama rawat ICU (5,15,16,22).
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Tabel 2. Resume rekomendasi terapi pada Sepsis (5,15-17)

Komponen Obat / Jenis /

Dosis / Target Keterangan
Terapi Tindakan / g 8

Vasopresor Norepinefrin 0.01-0.5 ug/kg/ Lini pertama mulai
(NE) menit [V titrasi dalam <1 jam bila
untuk MAP 265 cairan tidak cukup
mmHg meningkatkan tekanan
darah.
Vasopresin 0.01-0.04 unit/ Lini kedua ditambahkan

menit jika sudah bila target MAP belum
menggunakan NE | tercapai dengan NE.
dosis 0.25-0.5 pg/ | Menurunkan kebutuhan

kg/menit NE.
Epinefrin 0.01-0.5 ug/kg/ Lini ketiga untuk pasien
menit dengan hipotensi

refrakter atau disfungsi
miokard.
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Komponen
Terapi

Kontrol
Sumber Infeksi

Transfusi
Darah

Ventilasi
Mekanik (bila
ARDS)

Obat / Jenis /

Tindakan Dosis / Target

Drainase / Dilakukan secepat
debridement / | mungkin (<6-12
pengangkatan | jam)

fokus infeksi

Bila Hb <7 g/dL
(tanpa iskemia
miokard)

Low tidal 6 mL/kgBB ideal,
volume PEEP sesuai tabel
ventilation dan | ARDSNet

high PEEP

Keterangan

Sumber infeksi harus
dikontrol untuk
menghentikan stimulasi
inflamasi sistemik.

Target Hb 7-9 g/dL,
transfusi bila diperlukan
untuk perfusi oksigen
adekuat.

Hindari volutrauma dan
hipoksia.



Kesimpulan

Sepsis dan syok sepsis
merupakan kondisi kegawat-
daruratan medis yang me-
merlukan pengenalan dan
tata laksana dini untuk me-
nurunkan angka mortalitas.
Pedoman praktik klinis
menekankan  pentingnya
deteksi awal, pemberian
antibiotik segera, resusitasi
cairan yang adekuat, serta

penggunaan vasopresor
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Sepsis dan Syok Sepsis

+ Sepsis adalah kondisi yang mengancam jiwa
akibat disfungsi organ yang disebabkan oleh
respons tubuh terhadap infeksi yang tidak
terkontrol atau tidak teratur.

+ Syok sepsis adalah bentuk paling berat dari
sepsis, yang ditandai dengan gangguan sirkulasi
dan metabolik berat.

* Manajemen sepsis harus dilakukan segera,
dikenal dengan Hour-7 Bundle Sepsis, meliputi
pengukuran laktat, kultur darah, pemberian
antibiotic spektrum luas, resusitasi cairan, dan

\pemberian vasopressor )

bila diperlukan untuk mempertahankan perfusi organ. Pendekatan

tata laksana harus bersifat terstruktur, berbasis bukti, dan dilakukan

secara multidisiplin dengan pemantauan hemodinamik serta fungsi

organ secara ketat.
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A. Pendahuluan

Pemberian cairan intravena merupakan salah satu intervensi
yang sering dilakukan di unit perawatan intensif (ICU) dan di rumah
sakit pada umumnya (1). Pada pasien sakit kritis, resusitasi cairan
merupakan komponen penting dari manajemen pasien. Resusitasi
cairan yang terlalu sedikit maupun terlalu banyak dapat merugikan
pasien. Balans kumulatif positif pada hari keempat masuk ICU
berhubungkan dengan peningkatan morbiditas maupun mortalitas.
Pengambilan keputusan dalam resusitasi cairan dapat dilakukan
dengan bantuan parameter makrosirkulasi dan mikrosirkulasi (2).

Perbaikan kondisi makrohemodinamik memegang peranan
penting dalam penatalaksanaan pasien syok dan sakit kritis. Pulihnya
kondisi makrohemodinamik pada resusitasi, tidak selalu diikuti
dengan perbaikan perfusi mikrosirkulasi organ pasien. Pasien
dengan sepsis berat atau syok sepsis terkadang masih mengalami
gangguan perfusi organ walaupun sudah dilakukan perbaikan kondisi
makrohemodinamik. Beberapa peneliti menyimpulkan bahwa
penyebab dasar dari gangguan perfusi organ adalah gangguan

mikrosirkulasi (3).

B. Konsep Syok

Pada pasien kritis
gangguan perfusi jaringan

dapat terjadi secara nyata

VO, : Konsumsi oksigen

dengan perubahan parameter DO, : Aliran oksig

hemodinamik makrosirkulasi,

17
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maupunsecaratidaknyata denganperubahanparameterhemodinamik
mikrosirkulasi. Karena itu, untuk menekan angka morbiditas maupun
mortalitas, upaya resusitasi yang dilakukan pada pasien Kritis
harus ditujukan pada pencapaian target parameter makrosirkulasi
maupun mikrosirkulasi. Keseimbangan aliran oxygen (DO,) dan
konsumsi oksigen (VO,) merupakan target utama dalam resusitasi
pasien sakit kritis. Pasokan oksigen pada jaringan dapat ditingkatkan
melalui suplementasi oksigen, pemberian cairan, transfusi darah dan
topangan inotropik. Konsumsi oksigen dapat diturunkan melalui
tindakan intubasi disertai pemasangan ventilasi mekanik, pemberian
sedasi serta pemberian analgesik (4). Oleh karena itu, pasien Kritis
memerlukan monitoring yang ketat untuk evaluasi perkembangan
penyakitnya maupun dampak terapi yang telah diberikan. Monitoring
hemodimanik kardiovaskuler saat ini lebih sering dilakukan pada
pasien kritis karena relatif mudah. Teknik monitoring saat ini
berkembang pesat. Mulai dari sphygmograph yang paling awal untuk
mengukur tekanan arteri, hingga kateter invasif untuk menilai curah
jantung. Saat ini juga mulai dikembangkan monitor digital noninvasif
yang memberikan gambaran variabel hemodinamik yang lebih baik.
Konsep juga telah berubah dari pemantauan makrohemodinamik

global menuju pendekatan perfusi mikrosirkulasi yang lebih regional
(5).

Surviving sepsis campaign merekomendasikan bahwa resusitasi
cairan dini yang efektif sangat krusial untuk stabilisasi hipoperfusi
jaringan yang diinduksi sepsis atau syok septik. Tujuan resusitasi
cairan adalah meningkatkan venous return dan stroke volume.
Pemberian cairan meningkatkan volume darah, meningkatkan gradien
mean systemic filling pressure (MSFP) dengan tekanan atrium kanan

(CVP), sehingga meningkatkan venous return (6).

Respons makrosirkulasi terhadap pemberian cairan intravena
berdasar pada prinsip hukum Frank-Starling jantung. Aliran balik
vena (Venous return) selalu berbanding lurus dengan cardiac output.

Komponen makrosirkulasi tercermin dalam tekanan darah, denyut
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jantung dan tekanan vena sentral (central venous pressure atau
CVP). Respons pemberian cairan terhadap mikrosirkulasi mencakup
peningkatan flow pada tingkat kapiler. Metode tak langsung dalam
mengukur mikrosirkulasi diantaranya adalah dengan pengukuran
laktat, ScVO, maupun SVO, (2)

Vincent dkk. mengatakan VO, bersifat independen terhadap
DO,. Mekanisme tubuh untuk menghadapi potensi penurunan DO,
juga sangat bervariasi. Apabila Ca0O, turun, CO akan meningkat
untuk mempertahankan nilai DO,. Pada suatu titik jika dengan
kompensasi peningkatan CO belum terjadi kenaikan DO,, VO, akan
dipertahankan melalui peningkatan ekstraksi oksigen (O,ER). Jika
DO, terus berkurang sampai titik kritisnya tercapai (DO,crit), O,ER
tidak dapat lagi mengkompensasi turunnya DO,. Pada titik ini VO,
sangat tergantung pada DO,. Jika VO meningkat (agitasi, hipertermi,
dan sepsis), DO, Crit akan meningkat. Sebaliknya, jika VO, berkurang
(sedasi dan hipotermia), DO,Crit akan menurun pula. Hubungan
antara DO, dan VO, dapat dilihat dalam gambar 2 (5).

Shock
(Increased blood lactate)

~
O
=
- hypovolemic distributive
o . .
= card 'oger' i Inflammatory State
£ obstructive e S e S e
a -~ = 4 Physiologic State
c - L
8 I
- I
2 I
o
>
= DO,Crit — '

1

Oxygen Transport (DO,)

Gambar 4. Hubungan DO, dan VO, (5).
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Konsep resusitasi pada pasien kritis khususnya sepsis dan
septic shock dibagi menjadi 4 tahap yaitu resuscitation, optimization,
stabilization, dan evacuation atau dikenal dengan ROSE Concept.
Konsep ini bertujuan untuk menghindari komplikasi yang sering
terjadi pada saat melakukan terapi cairan pada pasien Kkritis yaitu
edema diberbagai organ akibat akumulasi cairan di jaringan interstisiil
misalnya edema cerebri, edema pulmo, kongestif di hepar, gut edema,
renal edema, myocardial edema. Terapi cairan yang liberal pada
pasien kritis memberikan dampak klinis yang lebih buruk dibanding
restriktif (7).

@).ROSE Concept

dFau Resusitasi (R) : fase awal memberikan terapi cairan yang adekus
mencukupi kebutuhan cairan dan oxygen jaringan. Fase ini berlangsung beberapa
menit.

Fase Optimalisasi (O) : fase yang terjadi beberapa jam setelah fase resusitasi. Pada
fase ini memastikan resusitasi berjalan dengan baik, dengan target perfusi jaringan

tercukupi.

Fase Stabilisasi (S) : terjadi selama berhari-hari dan cairan diperlukan untuk
emeliharaan dan penggantian kehilangan cairan normal. Tahap ini dilakukan
pemantauan berat badan harian, keseimbangan cairan, dan fungsi organ.

Fase Evakuasi (E) terjadi setelah tiga tahap pertama (‘ROS’), dua hal dapat terjadi
pada fase ini: pasien akan pulih dan memasuki fase flow secara spontan dengan
evakuasi kelebihan cairan yang telah diberikan sebelumnya.

Gambar 5. ROSE Concept (7)

Meskipun telah dikenal ROSE Concept, beberapa pasien tidak
mengalami transisi dari fase respon stress awal, atau dikenal dengan
fase ebb, ke fase flow dan menuju ke arah global increased permeability
syndrome (GIPS) dengan akumulasi cairan yang terus berlangsung
karena kebocoran kapiler. Pemberian cairan lebih lanjut pada tahap
ini menjadi berbahaya. Fase ini membutuhkan pengeluaran cairan
secara aktif dari pasien selama beberapa hari hingga berminggu-
minggu untuk menyokong pemulihan organ. Tujuannya adalah untuk
menjadikan keseimbangan cairan negatif dengan memobilisasi cairan
yang terakumulasi dengan late goal directed fluid removal (LGFR),
juga disebut sebagai de-resusitasi (7).
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Gambar 6. Grafik ROSE Concept (8)
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A. Pendahuluan

Pemberian cairan pada kasus syok merupakan upaya untuk
mempermudah perfusi oxygen ke dalam jaringan. Sehingga
kebutuhan oxygen jaringan dapat terpenuhi. Pemberian cairan
intravena merupakan salah satu intervensi yang sering dilakukan
di unit perawatan intensif (ICU) dan di rumah sakit pada umumnya
(1). Pada pasien sakit kritis, resusitasi cairan merupakan komponen
penting dari manajemen pasien. Resusitasi cairan yang terlalu sedikit
maupun terlalu banyak dapat merugikan pasien. Balans kumulatif
positif pada hari keempat masuk ICU berhubungkan dengan
peningkatan morbiditas maupun mortalitas. Pengambilan keputusan
dalam resusitasi cairan dapat dilakukan dengan bantuan parameter
makrosirkulasi dan mikrosirkulasi (2).

Perbaikan kondisi
makrohemodinamik me-
megang peranan penting
dalam penatalaksanaan Makrosirkulasi: adalah sistem peredaran
pasien syok dan sakit ﬂamhpﬂdﬁ P‘mbu“m dm besar
kritis.  Pulihnya  kondisi |
makrohemodinamik  pada
resusitasi, tidak  selalu
diikuti dengan perbaikan
perfusi mikrosirkulasi

organ pasien. Pasien dengan

sepsis berat atau syok sepsis

terkadang masih mengalami
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gangguan perfusi organ walaupun sudah dilakukan perbaikan
kondisi makrohemodinamik. Beberapa peneliti menyimpulkan
bahwa penyebab dasar dari gangguan perfusi organ adalah gangguan
mikrosirkulasi (3). Oleh karena itu resusitasi pasien kritis saat
ini tidak cukup hanya melihat parameter makrosirkulasi atau
makrohemodinamik, tetapi harus selalu melihat mikrosirkulasi.
Sering terjadi makrodinamik tampak dalam kondisi baik karena
efek kompensasi akibat gangguan hemodinamik, padahal kondisi
mikrosirkulasi sudah terjadi syok.

B. Pilihan cairan untuk resusitasi

Dalam tubuh manusia, cairan dapat dibagi menurut lokasinya,
yaitu intraseluler dan ekstraseluler. Cairan ekstraseluler sendiri
dapat dibagi lagi menjadi cairan interstitial dan cairan intravaskular.
Pertukaran cairan terjadi pada daerah dimana terdapat pembuluh
darah kapiler dan venula dalam jumlah besar. Membran pada
pembuluh darah kapiler dan venula bersifat semipermeabel, sehingga
cairan dari ekstraseluler dapat berpindah ke intraseluler, begitu juga
sebaliknya. Jumlah cairan dan elektrolit yang ada dalam plasma harus
mencapai sebuah keadaan yang seimbang dan optimal. Hal ini dapat
disebut homeostasis (4).

aF
et y. | [Cairan intraseluler

Cairan
interstisial

Cairan
ekstraseluler

Cairan

s . Fid
/ . ‘ intravaskuler
Yy a (@

Gambar 7. Lokasi cairan tubuh manusia (5)
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Penelitian terbaru mengemukakan bahwa terdapat suatu lapisan
yang membatasi plasma pada pembuluh darah dengan endotel
pembuluh darah kapiler yang disebut glycocalyx. Lapisan glycocalyx
ini terletak pada sel endotel dan berfungsi menyaring protein plasma
yang dapat berpindah ke sel endotel. Selain itu, glycocalyx berfungsi
menghalangi leukosit dan agregasi platelet. Glycocalyx dapat rusak
akibat kondisi sepsis. Ketika lapisan ini rusak, maka saringan protein
plasma pun juga rusak, dan terjadi “kebocoran” plasma ke sel
endotel yang kemudian akan terus ke jaringan interstitial, dan dapat

menyebabkan edema interstitial (4).

Cairanresusitasi dapatdibagi menjadi cairan koloid dan kristaloid.
Cairan koloid berarti suspensi dari molekul yang terkandung dalam
cairan, memiliki berat molekul lebih besar, dan tidak dapat menembus
membran semipermeabel pembuluh darah kapiler. Sedangkan
cairan Kkristaloid terdiri dari ion yang dapat menembus membran
semipermeabel pembuluh darah kapiler, dan mengandung natrium
dan klorida. Masing-masing cairan resusitasi memiliki keuntungan
atau kelebihan masing-masing untuk mencapai tujuan resusitasi yang
dibutuhkan (6).

Cairan koloid lebih efektif dalam meningkatkan volume
intravaskular, karena cairan koloid tidak dapat menembus membran
semipermeabel pembuluh darah kapiler, sehingga akan tetap ada
dalam pembuluh darah. Sedangkan cairan kristaloid jauh lebih murah
dibandingkan dengan cairan koloid, serta memiliki efek yang sama.
Namun, penggunaan cairan kristaloid terlalu lama dapat menyebabkan
edema pada jaringan interstitial, dikarenakan kandungan cairan
kristaloid yang dapat menembus membran semipermeabel, sehingga
terjadi kemungkinan cairan akan tersimpan dalam jaringan interstitial

(6).
Guideline Surviving Sepsis Campaign terbaru, merekomendasikan

pemberian kristaloid 30 cc/KgBB dalam waktu 3 jam pertama.
Selama pemberian cairan harus selalu dilakukan evaluasi kecukupan
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cairan dalam tubuh. Jika sudah mencapai 30 cc/KgBB dalam 3 jam
pasien masih membutuhkan cairan lebih banyak maka dianjurkan
penggunaan albumin konsentrasi rendah (4-5%). Sedangkan bila
belum mencapai 30 cc/KgBB sudah didapatkan tanda tanda overload
cairan misalnya sesak nafas, ronki pada pemeriksaan auskultasi paru

pemberian resusitasi cairan harus segera dihentikan (7).

Prinsip pemberian cairan yang agresif pada sepsis seperti
protokol Early Goal Directed Therapy (EGDT) oleh Emanuel Rivers
dengan target CVP 8-12 cmH,O sudah tidak direkomendasikan lagi.
Resusitasi cairan yang agresif akan menyebabkan konsekuensi buruk
berupa peningkatan tekanan pengisian jantung, merusak endothelial
glicocalyx, vasodilatasi arteri dan edema jaringan. Pemberian
resusitasi cairan agresif meningkatkan morbiditas dan mortalitas

pasien sepsis (8,9).

Cairan Hydroxyethyl Starch (HES) sudah tidak direkomendasikan
lagi untuk resusitasi pasien sepsis (9). Hal ini berdasarkan studi 6S
TRIAL yang membandingkan pemberian HES dengan ringer asetat
pada sepsis berat, dengan hasil kematian lebih tinggi pada grup HES
(51% vs 43%,RR:1.17; 95% CI: 1.01-1.36; p=0.03) dan pasien yang
membutuhkan Renal Replacement Therapy (RRT) lebih tinggi pada
grup HES (22% vs 16%; RR: 1.35; 95%CI: 1.01-1.80; p=0.04) (10).

Sedangkan pada CHEST TRIAL yang membandingkan terapi HES
dengan NaCl 0,9% didapatkan hasil yang sedikit berbeda yaitu tidak
ada perbedaan angka kematian (HES 18.0% vs 17.0%, RR 1.06; 95%
Cl: 0.96-1.18; p=0.26), tetapi lebih tinggi terjadi AKI pada grup HES
(22% vs 16%; RR: 1.35; 95%CI: 1.01-1.80; p=0.04), dan lebih tinggi
pengunaan RRT pada grup HES (7.0% vs 5.8%; RR: 1.21; 95%CI: 1.00-
1.45; p=0.04) (11).

Penelitian terdahulu mengemukakan bahwa penggunaan
albumin pada pasien dengan combustio, syok hipovolemik atau
hipoalbuminemia dapat meningkatkan risiko kematian. Namun
dalam penelitian lebih baru yang diadakan di Australia dan Selandia
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Baru (SAFE: Saline versus Albumin Fluid Evaluation) mengemukakan
bahwa tidak ada perbedaan risiko kematian antara terapi cairan

resusitasi dengan albumin ataupun kristaloid (4).

Studi metaanalisis dengan jumlah sampel 1977 yang meneliti
peran albumin untuk resusitasi pasien sepsis memberikan hasil
penurunan angka kematian pada pemberian albumin (OR 0.82; 95%
Cl: 0.67-1.00; p=0.047) (12) (16). Sehingga sampai saat ini SSC 2021
pemberian albumin masih direkomendasikan bila dari hasil analisa

kebutuhan cairan pasien masih kurang cairan (7).

Kesimpulan

Terapi cairan  pada .
penyakit kritis bertujuan
mengoptimalkan perfusi

o ) = Terapi cairan pada penyakit kritis

jaringan dan menjaga bertujuan memperbaiki kondisi
makrosirkulasi dan mikrosirkulasi.

= Cairan koleid memiliki molekul lebih
besar, efektif dalam meningkatkan volume

stabilitas hemodinamik tanpa
menimbulkan kelebihan

cairan. Pemberian cairan intravascular.
+ Cairan kristaloid memiliki molekul lebih

harus  mempertimbangkan kecil dan haiga lebih mursh, namiin labih

evaluasi  respons  Klinis, beresiko menyebabkan edema jaringan.

parameter hemodinamik, . Gut'del.irfe t-arb_aru merekomendasikan .
o ) ) pemberian cairan 30 cc/kgBB dalam 3 jam

dan kondisi komorbid pasien. pertama, dilanjutkan albumin 4-5% bila

Resusitasi awal yang adekuat ' masih membutuhkan cairan lebih banyak. ’
penting, namun strategi

konservatif setelah fase stabil dapat membantu mencegah komplikasi

seperti edema paru dan disfungsi organ.
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A. Pendahuluan

Insidensi sepsis di Indonesia maupun luar negeri makin lama
makin meningkat, hal itu menjadi kekhawatiran di dunia medis. Di
Eropa dan Amerika insidensi sepsis berkisar antara 0.4/1000 sampai
1/1000 dari populasi. Selain itu, mortalitas terhadap sepsis tidaklah
sedikit, Angka mortalitas pada sepsis mencapai 30% sedangkan pada
syok sepsis mencapai 80% (1). Masalah ini mendorong keluarnya
resolusi  WHO pada tahun 2017 yang menyoroti pentingnya
pengenalan dini, penilaian, dan dukungan yang lebih baik dalam
managemen sepsis (2).

Syok septik adalah komplikasi paling serius dari kondisi sepsis
sehingga membutuhkan deteksi dini dan managemen yang baik.
Berbagai upayatelah dilakukan untuk mengevaluasi terapiyang selama
ini dilakukan, tapi hasilnya masih belum maksimal. Berbagai strategi
telah dilakukan mulai dari resusitasi cairan, monitoring hemodinamik,
penggunaan vasopressor, sampai penggunaan protokol Early Goal
directed therapy (EGDT). Mulai tahun 2004 keluarlah pedoman terapi
untuk pasien sepsis dan sepsis berat yaitu Surviving Sepsis Campaign
(SSC) Guidelines yang selalu diperbaruhi sekitar 4 tahun sekali. Saat ini
managemen sepsis dan syok septik menggunakan pedoman SSC 2021.

B. Stabilisasi Hemodinamik

Stabilisasi hemodinamik merupakan salah satu pilar penting
dalam penatalaksanaan pasien sepsis selain kontrol infeksi. Stabilisasi
hemodinamik dilakukan dengan pemberian cairan dan obat-obatan
vasoaktif (3).
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Pedoman terapi yang dikeluarkan oleh  Surviving Sepsis
Campaign (SSC) tahun 2016 dan yang telah diperbaruhi tahun 2018
telah memberikan paradigma baru dalam terapi sepsis. Pedoman SSC
sebelumnya menganjurkan resusitasi cairan kristaloid terlebih dahulu
sebanyak 30 cc/ kgBB dalam 3 jam pertama pada pasien syok septik.
Jika dengan cairan 30 cc/kgBB selama 3 jam MAP belum mencapai
> 65 mmHg baru diberikan vasopresor. Pedoman SSC tahun 2018
menganjurkan resusitasi cairan kristaloid bersamaan pemberian

vasopresor pada jam pertama pasien di diagnosis syok septic (2).

Sepsis ditandai oleh arteri dan vena yang mengalami dilatasi
secara bersamaan dengan disfungsi mikrosirkulasi dan miokardial,
sehingga kurang respon terhadap pemberian cairan. Namun selama
ini resusitasi cairan yang agresif untuk mencapai tekanan vena sentral
(CVP) lebih besar dari 8 mm Hg seperti protokol Early Directed Therapy
(EGDT), telah dianggap sebagai standar perawatan dalam manajemen
pasien dengan sepsis berat dan syok septik (4).

Prinsippemberiancairanpadaprotokol EGDT oleh Emanuel Rivers
dengan target CVP 8-12 cmH, 0 saat ini sudah tidak direkomendasikan
lagi. Resusitasi cairan yang agresif akan menyebabkan konsekuensi
buruk berupa peningkatan tekanan pengisian jantung, merusak
endothelial glicocalyx, vasodilatasi arteri dan edema jaringan.
Pemberian resusitasi cairan secara agresif meningkatkan morbiditas
dan mortalitas pasien sepsis (5,6). Hampir 15 tahun protokol ini
dijalankan di dunia critical care, namun setelah keluar hasil studi
multisenter baru-baru ini (ProCESS, ARISE dan PROMISE), ternyata
EGDT tidak menunjukkan hasil yang baik pada pasien dengan sepsis
berat dan syok septik (4).

Tujuan resusitasi adalah memperbaiki perfusi oksigen ke
jaringan, sehingga terjadi keseimbangan antara oksigen yang dialirkan
dengan oksigen yang dikonsumsi. Salah satu parameter mengetahui
perfusi ke jaringan adekuat adalah mempertahankan tekanan rata-
rata arteri (Mean Arterial Pressure/MAP) hingga 65 mmHg. Gunakan
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norepinefrin sebagai vasopressor lini pertama untuk meningkatkan
MAP. Norepinefrin meningkatkan preload, resistensi vaskuler sistemik
dan cardiac output. Penggunaannya pada pasien dengan hipotensi
persisten dianjurkan di awal perjalanan syok septik (6).

Jumlah darah yang dipompa keluar dari jantung (cardiac
output) setara dengan aliran balik vena atau venous return. Menurut
Guyton, aliran balik vena ditentukan oleh gradien tekanan antara
vena perifer dan atrium kanan (CVP). Total volume darah vena dapat
terbagi menjadi unstressed volume (Vu) dan stressed volume (Vs).
Unstressed volume adalah volume darah yang mengisi pembuluh
darah namun tidak menyebabkan peningkatan tekanan intravaskular,
sedangkan stressed volume adalah setiap volume darah yang dapat
mengakibatkan peningkatan tekanan intravaskular. Tekanan rata rata
pengisian pembuluh darah vena atau MCFP (mean circulatory filling
pressure) adalah tekanan yang diambil ketika jantung berhenti (tidak
ada aliran), sehingga tekanan di semua segmen sirkulasi sama. Nilai
normal MCFP pada manusia sekitar 8-10 mmHg (4).

Normal
State

= .

Unstressed
Volume

Decreased Volume
Compliance Infusion

[ Mean Circulatory
Filling Pressure

Unstressed
Volume

Decreased
Unstressed
a Volume

Gambar 8. Hubungan unstressed volume, stressed volume, dan MFCP (7)

Gambar di atas menunjukkan hubungan antara unstressed volume

(Vu), stressed volume (Vs), dan Tekanan rata rata pengisian pembuluh
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darah vena atau MCFP pada keadaan normal dan tiga keadaan
yang dapat menyebabkan peningkatan MCFP. MCFP (panah hitam)
dipengaruhi oleh komplians pembuluh darah dan volume darah
intravaskular (Vu + Vs). MCFP meningkat bila : a) komplians menurun;

b) Vu berkurang; c) ada penambahan volume (7).

Aliran darah ke organ ditentukan oleh perbedaan tekanan antara
sisi arteri dan vena. Tekanan arterial rata-rata (MAP) dikurangi CVP
akan menghasilkan kekuatan untuk mengalirkan darah ke sistem
organ. Oleh karena itu, CVP yang tinggi akan menghambat aliran
darah ke organ. Sedangkan venous return akan terjadi bila terjadi
perbedaan tekanan antara MCFP dengan CVP. Nilai CVP yang tinggi
akan menyebabkan terhambatnya aliran darah ke jantung kanan. Hal
ini mengakibatkan turunnya cardiac output, sehingga tekanan darah

akan turun (4).

Syok septik merupakan keadaan vasoplegi dengan dilatasi arteri
dan vena, sebagai akibat kegagalan otot polos pembuluh darah untuk
kontraksi. Vasoplegi ini akibat meningkatnya sintesis nitrit oksida
(NO), aktivasi K,

membran sel otot, peningkatan produksi natriuretic peptide (yang

» Channels yang mengakibatkan hiperpolarisasi
bertindak secara sinergis dengan NO) dan defisiensi vasopressin
relatif. Venodilatasi yang terjadi pada splanknik dan vaskular kutaneus
akan meningkatkan unstressed volume, akibatnya akan menurunkan
venous return dan cardiac output. Karena sekitar 70% dari volume
darah berada dalam sistem vena, perubahan dalam volume darah vena

berperan penting dalam menentukan venous return (4).

C. Efek Hemodinamik Cairan pada Pasien dengan Sepsis

Beberapa studi pada pasien kritis yang sebelumnya menjalani
operasi hanya sekitar 50% yang respon terhadap resusitasi cairan.
Sedangkan pada pasien sepsis atau septik syok kurang dari 40%
yang respon terhadap terapi cairan. Tujuan resusitasi cairan adalah
untuk meningkatkan stressed volume dan MCFP melebihi dari CVP,

yang pada akhirnya meningkatkan gradien (MCFP-CVP) sehingga
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terjadi aliran venous return. Namun kemampuan crystalloids (cairan
yang paling umum digunakan untuk resusitasi pasien dengan sepsis)
untuk mengisi volume intravaskular sangat buruk. Cairan kristaloid
yang dimasukkan pada sukarelawan sehat hanya 15 % saja yang masih
tetap di dalam pembuluh darah selama 3 jam. Sedangkan pada pasien
sepsis hanya 5 % saja, sisanya masuk ke interstisiil. Pemberian bolus
cairan juga menyebabkan turunnya SVR. Hal ini semakin memperberat
kondisi hemodinamik. Beberapa studi menunjukkan bahwa pasien
sepsis dan syok septik tidak respon terhadap terapi cairan. Bahkan
pemberian cairan yang agresif justru meningkatkan morbiditas dan

mortalitas (4).

D. Kapan pemberian vasopressor dimulai ?

Pemberian vasopressor kapan harus dimulai memang masih
dalam perdebatan. Protokol EGDT yang selama ini dipakai ternyata
tidak memberikan hasil yang baik dalam menurunkan mortalitas
berdasarkan studi ProCESS, ARISE dan PROMISE yang baru baru ini
dipublikasi. Tetapi pemberian cairan di awal saat pasien mengalami
syok septik memang masih diperlukan untuk menjamin perfusi ke
jaringan tetap terjaga, akan tetapi pemberian cairan yang agresif juga

menyebabkan masalah tersendiri terhadap kerusakan organ (8).

Sebuah studi multisenter dilakukan di 24 rumah sakit di 3 negara
(Canada, USA, Arab Saudi) sebanyak 2.849 pasien. Mereka menemukan
bahwa tingkat kematian paling rendah ketika pasien menerima lebih
1 liter cairan pada jam pertama, dan vasopresor dimulai satu hingga
enam jam setelah masuk ke ICU. Studi ini melaporkan peningkatan
angka kematian sebesar 5,3% untuk setiap jam keterlambatan dalam
memulai vasopresor. Mereka juga menemukan bahwa inisiasi dini
dikaitkan dengan durasi yang lebih singkat dari kebutuhan vasopresor,
serta dosis vasopresor total yang lebih rendah (8).

Obat vasopressor yang ideal untuk pasien syok septik adalah obat
yang bisa meningkatkan perfusi ke organ distal dengan meningkatkan

MAP dan venous return, sehingga akan meningkatkan preload dengan

35



36

Sepsis : Paradigma dan Terapi Terkini

jalanvasokontriksitetapiefekaritmianyaminimal. Selamainidopamine
dan norepineprin merupakan vasopressor yang paling banyak dipakai
di praktek sehari hari. Norepineprin lebih banyak bekerja di reseptor
agonis alfa 1 sehingga efek vasokontriksinya sangat kuat, terutama di
splanknik dan pembuluh darah renal. Sehingga sering menyebabkan
hipoperfusi jaringan dan kerusakan organ. Tetapi studi pemakaian
norepineprin pada pasien sepsis justru bisa meningkatkan renal blood
flow dan juga glomerular infiltration rate (GFR).

Tabel 2. Efek kerja beberapa obat vasopressor (8)

. Dopum[ne @ Vasopressin

| teeee| ¢4 ﬂ‘l‘ﬂ'
TN e |ttt | 4
‘Penileprin fff ﬁ% ? _ X) X) X)
veropressn NN A A A
Dobutamine f J f" 1 J t ‘? ) J %)

Dopamine "'f

Awal tahun 2000 dilakukan penelitian tentang penggunaan
norepineprin pada pasien sepsis, mortalitas lebih rendah pada
penggunaan norepineprin dibanding dopamine. Dopamine lebih
banyakbekerjadireseptorbeta-1sehingga efekaritmianyalebih sering
terjadi dibanding penggunaan norepineprin. Sehingga norepineprin
direkomendasikan menjadi pilihan pertama pada pasien syok septic

(8).

Vasopresin adalah hormon peptida endogen yang diproduksi di
hipotalamus dan disimpan serta dilepaskan oleh kelenjar hipofisis
posterior. Mekanismenya untuk aktivitas vasokonstriksi adalah
multifaktorial dan termasuk pengikatan reseptor V1 pada otot polos
pembuluh darah yang mengakibatkan peningkatan tekanan darah
arteri. Studi menunjukkan bahwa konsentrasi vasopresin meningkat
pada syok septik awal tetapi menurun ke kisaran normal pada
kebanyakan pasien antara 24 dan 48 jam saat syok berlanjut (9).

Temuan ini disebut “defisiensi vasopresin relatif” karena, dengan
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adanya hipotensi, vasopresin diharapkan meningkat. Signifikansi
temuan ini tidak diketahui. Tidak seperti kebanyakan vasopresor,
vasopresin tidak dititrasi untuk merespon, tetapi biasanya diberikan
dengan dosis tetap 0,03 unit/menit untuk pengobatan syok septik.

Dalam uji klinis, vasopresin digunakan hingga 0,06 unit/menit (10).

E. Inotropik kapan dimulai ?

Disfungsi miokard yang diinduksi sepsis menjadi kontributor
utama ketidakstabilan hemodinamik dan dihubungkan dengan hasil
yang lebih buruk dari pasien dengan syok septic (11). Terapi inotropik
dapat digunakan pada pasien dengan hipoperfusi persisten setelah
resusitasi cairan yang memadai, dan pada pasien dengan disfungsi
miokard, berdasarkan dugaan atau pengukuran CO rendah dan
peningkatan tekanan pengisian jantung. Dobutamin dan epinefrin
adalah inotropik yang paling umum digunakan. Studi fisiologis
menunjukkan bahwa dobutamin meningkatkan CO dan transportasi
oksigen, meningkatkan perfusi splanknik dan oksigenasi jaringan,
meningkatkan asidosis intramukosa dan hiperlaktatemia (12).

Saat ini obat inotropik murni lebih jarang digunakan dalam
pengobatan syok septik; Namun, mereka tetap menjadi tambahan
dalam Kkasus-kasus tertentu. Meskipun sebagian besar pasien
syok septik memiliki curah jantung yang tinggi dan fungsi jantung
hiperdinamik, kardiomiopati akibat sepsis masih terjadi pada 60%
pasien. Dobutamine adalah agonis beta-1 yang kuat, juga agonis beta-2
yang moderat, yang menyebabkan konsentrasi cAMP lebih tinggi dan
pelepasan kalsium yang lebih besar, menyebabkan kekuatan kontraksi
jantung yang lebih tinggi. Milrinone berfungsi melalui mekanisme
terpisah, yaitu menghambat pemecahan cAMP dan menyebabkan
pelepasan kalsium yang lebih banyak dan kekuatan kontraktilitas
yang lebih besar (8).

Perbedaan dalam farmakologi inotropik ini menyebabkan
efek samping masing-masing. Efek beta-agonis dobutamine dapat

menyebabkan takikardia dan juga meningkatkan kebutuhan oksigen
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otot jantung, membuatnya kurang menarik untuk digunakan pada

pasien dengan infark miokard. Penghambatan Milrinone terhadap

kerusakan cAMP menyebabkan konsentrasi cAMP yang lebih tinggi

dalam sistem vaskular perifer, yang menyebabkan vasodilatasi yang

dapat merugikan pasien yang sudah hipotensi sebelumnya (8).

Kesimpulan

Sepsis dan septik syok
yang
berat dari komplikasi pasien

merupakan Kkondisi

infeksi. Diagnosis yang tepat
lebih
yang komprehensif dapat

awal, managemen
mengurangi angka mortalitas.
Managemen pasien syok
septik masih dibutuhkan
resusitasi cairan kristaloid
untuk mempertahankan
perfusi organ, dan vaso-

pressor untuk mengatasi

Penggunaan Vasopressor
dan Inotropik pada Sepsis

+ Pemberian 1 liter cairan pada 1 jam pertama dan
vasopressor yang dimulai 1-6 jam pertama
setelah masuk ICU mem berikan angka mortalitas
paling rendah.

+ Vasopressor yang ideal untuk pasien syok septik
adalah obat yang bisa meningkatkan perfusi ke
organ distal dengan meningkatkan MAP dan
venous return, sehingga meningkatkan preload.

+ Vasopressor yang paling sering digunakan Adalah
norepinefrin dan dopamine

+ Terapiinotropik dapat digunakan pada pasien
dengan hipoperfusi persisten setelah resusitasi
cairan yang memadai, dan pada pasien dengan

i disfungsi miokard ‘

vasodilatasi yang terjadi pada pasien syok septik.
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A. Mekanisme Hipoksia

Oksigenasi jaringan bergantung pada tiga sistem organ, yaitu
sistem kardiovaskular, hematologi, dan respirasi. Meskipun
hipoksemia umumnya dikaitkan dengan rendahnya tekanan oksigen
arteri (Pa02) yang menunjukkan gangguan fungsi paru, kegagalan
dalam distribusi oksigen juga bisa terjadi akibat masalah pada sistem
kardiovaskular atau hematologi. Berdasarkan mekanismenya,
penyebab hipoksiajaringan dibagi menjadi tiga kategori: 1) hipoksemia
arteri; 2) berkurangnya aliran oksigen karena gangguan transportasi
tanpa disertai hipoksemia arteri; dan 3) penggunaan oksigen yang
berlebihan di tingkat jaringan (1).

Ketika aliran oksigen

A-a Gradient

ke jaringan  menurun (Alveolar-arterial gradient)

atau konsumsi oksigen

di jaringan meningkat, =5

A-a Gradient

metabolisme tubuh akan 2 k
=Fao,” Fao,

bergeser dari  proses ':
aerobik ke anaerobik untuk

Alveolus

memenuhi kebutuhan T
S . Arterial Blood
energi. Ketidakseimbangan
. Alveol L {A-a) gradient merupakan perbedaan
i dapat menyebabkan kadar oksigen pada alveolus dengan kadar oksigen yang
roduksi asam laktat SPencaga femouiun aitart
p Gambar 9. A-a Gradient (3)

berlebih, yang meng-

akibatkan asidosis dengan cepat, gangguan metabolisme sel, dan
akhirnya kematian selular (1). Mekanisme hipoksia juga dapat dibagi
dalam dua golongan utama yaitu 1) A-a gradient normal; dan 2) A-a
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gradient meningkat. Pada A-a gradient meningkat dapat disebabkan
oleh shuntatau V/Q mismatch. A-a gradient (Alveolar-arterial gradient)
adalah selisih antara tekanan parsial oksigen di alveolus (PAO;) dan
tekanan parsial oksigen dalam darah arteri (PaO;). Ini digunakan
untuk menilai seberapa baik oksigen berpindah dari alveolus ke darah

dalam paru-paru (2).

Pirau kanan ke Kiri (right-to-left shunt) terjadi ketika sebagian
darah vena dari sirkulasi sistemik melewati paru-paru tanpa
mengalami pertukaran gas di alveolus, lalu langsung bercampur
dengan darah yang telah teroksigenasi dari kapiler paru. Akibatnya,
darah arteri yang dihasilkan merupakan campuran antara darah
vena dan darah paru, dengan tekanan parsial oksigen (PO,) berada
di antara nilai PO, alveolar (PAO,) dan PO, vena (PvO,). Besarnya PO,
akhir dipengaruhi oleh seberapa besar proporsi darah yang melewati

shunt serta oleh nilai PAO, dan PvO, masing-masing (4).

Pada kondisi ketidaksesuaian ventilasi dan perfusi (Ventilation-
Perfusion Mismatch), terdapat bagian paru-paru yang menerima
aliran udara (ventilasi) lebih sedikit dibandingkan aliran darah yang
mengalir ke area tersebut. Sebaliknya, ada pula bagian lain dari paru-
paru yang mendapat ventilasi berlebih namun dengan suplai darah
yang relatif minim. Akibatnya, darah yang melewati kapiler paru pada
daerah dengan ventilasi rendah tidak memperoleh oksigen secara
optimal, berbeda dengan kondisi normal. Situasi ini menyebabkan
penurunan kadar oksigen dalam darah arteri, atau yang dikenal
sebagai hipoksemia (4).

B. Pemeriksaan Pada Hipoksia

Gejala klinis yang muncul bisa berupa perubahan kondisi mental
atau perilaku yang tidak stabil, rasa pusing, kesulitan bernapas
(dispneu), pernapasan cepat (takipneu), gangguan pernapasan
(respiratory distress), serta aritmia jantung. Untuk menilai tingkat

hipoksia, dapat digunakan alat oksimetri (pulse oximetry) dan
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pemeriksaan gas darah. Jika nilai saturasi oksigen berada di bawah
90%, maka kemungkinan terjadi hipoksia dan pasien memerlukan

tambahan oksigen (1,5).

C. Indikasi Terapi Oksigen

Dalam pemberian oksigen harus dipertimbangkan apakah
pasien membutuhkan terapi oksigen jangka pendek (short-term
oxygen therapy) atau terapi oksigen jangka panjang (long-term oxygen

therapy) (1).
Tabel 3. Indikasi Terapi Oksigen

Jangka Pendek Jangka Panjang Kontinyu

Hipoksemia akut (PaO2 < 60 | PaO2 istirahat < 55 mmHg atau

mmHg, Sa02<90%) saturasi oksigen < 88%

Curah jantung yang rendah dan | PaO2 istirahat 56-59 mmHg atau

asidosis metabolik (bikarbonat < | saturasi oksigen 89% pada salah satu

18 mmol/L) keadaan:

a. Edema yang disebabkan karena
karena CHF

b. P pulmonal pada pemeriksaan EKG
(gelombang P > 3 mm pada lead II,
111, aVF)

Hipotensi (Tekanan darah sistolik | Polisitemia (hematokrit > 56%)
<100 mm Hg)

Respiratory distress (frekuensi | Pa02 > 59 mm Hg atau oksigen
pernapasan > 24 /min) saturasi > 89%

Henti jantung dan henti napas

Dikutip dari (1)

Pada pasien dengan penyakit paru obstruktif kronik (PPOK),
pemberian oksigen sebaiknya dimulai dengan konsentrasi rendah
(FiO, antara 24-28%) dan dapat ditingkatkan secara bertahap sesuai
hasil analisis gas darah. Tujuan dari pendekatan ini adalah untuk
mengoreksi kadar oksigen yang rendah dalam darah (hipoksemia)
tanpa menyebabkan penurunan pH darah di bawah 7,26. Pemberian

oksigen dengan dosis tinggi pada pasien PPOK yang mengalami gagal

43



Sepsis : Paradigma dan Terapi Terkini

napas tipe Il dapat menurunkan rangsang pernapasan akibat hipoksia
dan memperburuk ketidakseimbangan ventilasi-perfusi. Kondisi ini
dapat menyebabkan penumpukan karbon dioksida (retensi CO,) dan
menimbulkan asidosis respiratorik. Risiko hiperkapnia cukup tinggi
pada pasien gagal napas tipe II, terutama jika oksigen diberikan secara

berlebihan dan terapi tidak dilakukan secara optimal (1).

D. Teknik Pemberian Oksigen

Cara pemberian oksigen dibagi 2 jenis yaitu sistem arus rendah
dan sistem arus tinggi, keduanya masing-masing mempunyai
keuntungan dan kerugian. Alat oksigen arus rendah di antaranya
nasal kanul, reservoir nasal kanul, simple face mask, non-rebreathing
mask, dan transtracheal oxygen catheter. Alat oksigen arus tinggi di
antaranya rebreathing mask, venturi mask dan high-flow nasal cannula

(6).

E. Alat pemberian oksigen sistem arus rendah
1. Nasal kanul

Nasal kanul adalah alat
pemberian oksigen yang paling
umum digunakan, terutama untuk
hipoksia ringan. Selang ini meng-
antarkan oksigen ke ruang
nasofaring dan dapat diatur untuk
mengantarkan oksigen antara 1-6
L/menit (24-40% FiO,). FiO,
meningkat sekitar 4% dengan

setiap liter oksigen per menit.

Nasal kanul banyak digunakan

Gambar 10. Nasal kanul

dalam terapi oksigen di rumabh.
Aliran  oksigen >6 L/menit
sebaiknya dihindari karena dapat mengeringkan mukosa hidung

dan mengganggu pola tidur. Kanula hidung nyaman digunakan
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karena pasien dapat berbicara dan makan sambil menerima

oksigen, serta mudah digunakan (6).

2. Reservoir nasal kanul

Alat ini lebih superior daripada nasal
kanul konvensional pada pasien PPOK. Alat
ini dapat mengurangi penggunaan oksigen
50-75%. Namun kerugian penggunaan
alat ini adalah tidak nyaman bagi pasien
di antaranya harus bernapas dengan cara
bibir dikatup (7).

Gambar 11.
Reservoir nasal kanul

3. Simple face mask

Simple face mask dapat diatur untuk memberikan
aliran oksigen antara 5-10 L/menit (35-55% FiO,) dan
direkomendasikan ketika diperlukan aliran oksigen jumlah
sedang. Masker ini me-
nutupi mulut dan hidung
pasien, serta dilengkapi
denganlubangekshalasidi ﬂ\),(
sisi yang memungkinkan

pasien menghembuskan t

karbon dioksida. Udara -
yang dihumidifikasi

dapat ditambahkan jika Gambar 12.
konsentrasi oksigen Simple face mask

menyebabkan kekeringan

pada mukosa hidung. Efektivitas masker bergantung pada
seberapa baik masker tersebut pas. Makan dan minum dapat
menjadi sulit saat menggunakan masker, dan hal ini dapat
terasa mengganggu bagi beberapa pasien, yang mungkin
merasa sesak napas saat menggunakan masker (6).
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. Rebreathing mask

Berbeda dengan
masker non-rebreathing,
masker rebreathing tidak
memiliki katup satu arah
antara masker rebreathing
dan kantong reservoir,
sehingga oksigen yang
dihirup dan udara yang

dihembuskan dikumpul-

kan  dalam  kantong

Gambar 13.
Perbedaan rebreathing mask dan non-
rebreathing mask (8).

reservoir (6).

. Non-rebreathing mask

Non-rebreathing mask adalah
perangkat pemberian oksigen
aliran rendah dengan fraksi oksigen
(Fi0;) yang tinggi. Perangkat ini
menggunakan kantong reservoir
(~1000 ml) untuk menyalurkan
konsentrasi oksigen yang lebih
tinggi. Katup satu arah antara
masker dan kantong reservoir

mencegah pasien menghirup udara

yang telah dihembuskan. Alat ini Gambar 14.

dapat disetel untuk memberikan Non-rebreathing mask
aliran oksigen 10-15 L/menit (80-

95% oksigen). Aliran oksigen <10 L/menit dapat menyebabkan
kantong sepenuhnya kolaps selama inspirasi. FiO, bergantung
pada pola pernapasan pasien. Masker ini berguna pada pasien
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dengan hipoksia berat yang bernapas dengan baik, tetapi berisiko
menyebabkan penumpukan karbondioksida dan risiko aspirasi
jika terjadi muntah (6).

6. Transtracheal oxygen catheter

Transtracheal  oxygen
catheter (TTOC) menyalur-
kan oksigen langsung ke
trakea dan dipasang secara
perkutan ke trakea meng-
gunakan teknik Seldinger.

Namun, pemasangan TTOC

belum digunakan secara luas

Gambar 15. karena hanya sedikit dokter
Transtracheal oxygen catheter yang terlatih untuk me-
masang TTOC atau mengelola
pasien dengan TTOC. Selain itu, terdapat kontroversi terhadap
pelaksanaan prosedur invasif ini pada pasien geriatri dengan frail.
Aliran oksigen melalui TTOC berkisar antara 0,5-4 L/menit.
Pemberian oksigen melalui TTOC melewati ruang “dead space” di
saluran napas atas dan mulut yang memungkinkan oksigen masuk
langsung ke trakea. Hal ini mengurangi kebutuhan oksigen secara

keseluruhan selama istirahat dan saat beraktivitas (6).

F. Alat pemberian oksigen sistem arus tinggi
Venturi mask

Venturi mask adalah perangkat aliran tinggi yang memberikan
oksigen dengan FiO, secara presisi. Perangkat ini terdiri dari botol
air steril, selang bergelombang, sistem nebuliser rasio udara/
oksigen, kantong drainase, dan masker (misalnya masker wajah
aerosol, masker trakeostomi, atau T-piece). Aliran oksigen pada
venturi mask melebihi aliran ekspirasi puncak pasien. Oleh karena

itu, kecil kemungkinan pasien menghirup udara dari ruangan.
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Venturi mask menggunakan port dengan ukuran berbeda untuk
mengubah FiO, yang diberikan (24-50%). Nilai FiO, dan aliran
oksigen tercantum dengan jelas di bagian bawah setiap port.
Masker ini tidak mengeringkan membran mukosa. Masker ini
terasa sempit bagi beberapa pasien dan mengganggu berbicara
dan makan (6).

Gambar 16. Venturi mask (6)

. High-flow nasal cannula

High-flow  nasal  cannula
(HFNC) terdiri dari generator fe
aliran, pencampur udara-oksigen, K / | }:
pelembap, dan nasal kanul -~ | ) /F_)
Generator aliran oksigen dapat '{.'( \ y
menyediakan aliran hingga 60 L/ s 45
menit, sedangkan pencampur . o
meningkatkan konsentrasi oksigen
(Fi02) hingga 100%, sementara
pelembap berfungsi melembabkan

campuran gas (pada suhu 31- 9 3

37°C). Oksigen yang dipanaskan Gamt;ar 17. HFNC

dan dilembabkan disalurkan

melalui selang hidung berdiameter lebar. Kecepatan aliran udara

dan FiO, dapat disesuaikan secara terpisah sesuai dengan



Sepsis : Paradigma dan Terapi Terkini 49

kebutuhan aliran dan FiO; pasien. Secara keseluruhan, aliran tinggi
dan pelembaban meningkatkan kapasitas residu fungsional dan
pembersihan mukosiliar sekresi, sehingga mengurangi beban
pernapasan (6).

Tabel 4. Fraksi oksigen pada alat oksigen arus rendah dan tinggi

Aliran 0,100% FiO, (%)

Nasal kanul
1L/m 24
2L/m 28
3L/m 32
4L/m 36
5L/m 40
6 L/m 44
Transtrakeal
0,5-4 L/m 24-40
Simple face mask
5-6 L 40
6-7 L/m >0

0L 60
7-8 L/m
Rebreathing/non-rebreathing mask
6-10 L/m 60-100
Venturi mask
3L 24
6 L/rrl 28
9 L/m 40
12 {.m 40

fhi 50

15L/m
HFNC

20-70 L/m 21-100
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G. Alat pemberian oksigen sistem tekanan positif
1. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

Continuous positive airway pressure (CPAP) adalah modalitas
ventilasi non-invasif yang memberikan tekanan udara positif
konstan sepanjang siklus pernapasan untuk menjaga kelancaran
saluran napas bagian atas, meningkatkan volume paru-paru, dan
meningkatkan tekanan intratoraks. Pendekatan ini mendukung
stabilitas alveolus, meningkatkan kapasitas residu fungsional, dan
memperbaiki kesesuaian ventilasi-perfusi, yang pada akhirnya
mengoptimalkan oksigenasi (9,10).

Keuntungan CPAP yaitu berupa masker di wajah yang
potensial untuk membuka saluran napas atas, meningkatkan
volume paru-paru dan tekanan intratoraks, mencegah atelektasis,
mengatasi tekanan pembukaan jalan nafas, mengurangi preload
dan afterload yang dapat bermanfaat pada overload volume (10).

Kekurangan CPAP yaitu pada penggunaan jangka panjang
dirasa tidak nyaman dan menyebabkan kerusakan kulit,
pembebanan otot inspirasi terbatas atau tidak memberikan
dukungan pernapasan penuh, penurunan preload dapat memiliki
konsekuensi hemodinamik negatif pada pasien tertentu (10).

BiPAP/CPAP

Oronasal Nasal Full face Helmet

Gambar 18. Bentuk masker muka pada CPAP/BIPAP
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2. Non-invasive ventilation (NIV)/ Non-invasive positive pressure
ventilation (NIPPV)/ Bilevel positive airway pressure (BIPAP)

NIV atau NIPPV menerapkan dua tingkat tekanan selama
siklus pernapasan - tekanan selama fase inspirasi yang lebih
besar daripada tekanan selama ekspirasi. Hal ini secara efektif
berfungsi seperti ventilasi mekanik, dapat mengurangi beban otot
pernapasan serta memberikan dukungan pernapasan (10).

Keuntungan alat ini adalah dapat mengurangi kebutuhan
intubasi pada beberapa pasien (PPOK, edema paru kardiogenik,
obstruksi jalan napas atas) dengan mengurangi beban pernapasan
dan menambahkan PEEP. Kekurangan dari alat ini yaitu berisiko
pembentukan aerosol infeksius, risiko aspirasi jika pasien tidak
sadar/tidak memiliki proteksi jalan napas atau jika tekanan
inspirasi tinggi lebih dari 20 cmH20 (10).

Unassisted EPAP CPAP BIPAP

I inspiratory phase

++ expiratory phase

+
Y
|
|
|
|
'
|
'
[
'
|
1
1
'
|
|
l
'
‘
'
L}
|
N
'
'
|
'

Pressure
|
|
|
!

~—
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Time

Gambar 19. Pola gelombang pernafasan pada CPAP dan BIPAP/NIV/
NPPV (10).
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H. Algoritma Terapi Oksigen Pada Dewasa

Titrasi oksigen dimulai dengan alat dengan aliran oksigen rendah

yang paling sederhana yaitu nasal kanul. Namun, keputusan pemilihan

alat dan metode harus mempertimbangkan sumber daya yang tersedia
dan sesuai kebutuhan individu pasien (10). Deteksi toksisitas oksigen

tidak mudah, sehingga pemberian oksigen perlu dilakukan dengan

dosis dan cara yang tepat untuk mencegah timbulnya toksisitas

oksigen (1).

Masker Medis

. Il‘_ ._. -~ il
Masker medis harus e— | S |

digunakan menutupi o

kanul nasal atau HFNO pada

pasien dengan dugaan atau \/
kanfirmasi penyakit pernapasan

yang sengat menular ,

Pertimbangkan air entrainment

sk (Ventun mask) bila terdapat

dorongan napas hipoksemik ~

(mizalnya hiparkapnia pada COPD). L)
*  Titrasi oksigen 2-15 Limenit sesunl \K'

kode warna '_J

|

[

. Ve
Lkl AN

Sistem humidifikasi hangat harus
digunakaon bersama HFNO dan
BIPAP/CPAP.

8\ f'
2 )

Oronasal BIPAP/CPAP HFNO

" Mulal oksigen 1-5 L/menit

*  Gunakan kanul nasal
= Milai respans

Jika tetap sesak ateu SpO, <90%
(=84% bila ada tanda kegawatan; <92-85%
pada kehamilan)

( Gunakan masker wajah

+ Tingkatkan oksigen menjadi 5=10
L/menit
+  MNilai respons

Jika tetap sesak atau Sp0, <50%
{<94% bila ada tanda kegawatan; <82-85%
pada kehamilan)

Gunakan masker wajah dengan reservoir

* Muilai oksigen 10-15 L/menit

* Titrasi untuk memastikan kantong
(reservoir bag) mengembang

Jika tetap sesak atau Sp0, <80%
[=84% bila ada tanda kegawatan; <92-95%
pada kehamilan)

Upayakan peningi level f dan
partimbangkan salah satu berikut (jika
tersedia dan suplai O, adekuat):
*  HFNO: 30-60 L/'menit |FiO, dapat
disasuaikan)
* CPAP: 10-15emH,0
= BIPAP: PS (AP} 5-15/
PEEP (EPAP) 515

Gambar 20. Algoritma ekskalasi terapi oksigen pada dewasa (10)
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Kesimpulan

Terapi oksigen pada
pasien sepsis merupakan Terapi Oksigen

intervensi penting untuk

* Terapi oksigen pada sepsis bertujuan
mencegah dan mengatasi hipoksia akibat

hipoksia aklbat gangguan gangguan perfusi dan disfungsi organ.

* Pemberian oksigen harus ditargetkan
pada saturasi yang adekuat, menghindari

organ. Pemberian oksigen baik hipoksia maupun hiperoksia.

» Pada gangguan oksigenasi berat, dapat
dipertimbangkan ventilasi noninvasif atau

kebutuhan Kklinis pasien, invasif.

dengan target saturasi yang = PEmRIauan aipENVe blarempk

oksigen efektif dan aman serta

adekuat untuk menjaga mendukung perbaikan luaran klinis.
oksigenasi jaringan tanpa \ )

mencegah dan mengatasi

perfusi dan disfungsi

harus disesuaikan dengan

menimbulkan hiperoksia

yang berpotensi merugikan. Pada kasus dengan gagal napas atau
gangguan oksigenasi berat, dukungan ventilasi noninvasif maupun
invasif dapat dipertimbangkan. Oleh karena itu, terapi oksigen
pada sepsis harus dilakukan secara terukur, individual, dan disertai

pemantauan ketat guna mengoptimalkan luaran klinis.
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A. Pendahuluan

Penatalaksanaan pasien sepsis secara garis besar ada 2 yaitu
kontrol infeksi dan stabilisasi hemodimaik. Kontrol infeksi dengan
cara pemberian antibiotik yang adekuat dan pengendalian sumber
infeksi (source control). Sedangkan stabilisasi hemodinamik dilakukan
dengan cara resusitasi cairan dan pemberian obat obat vasoaktif (1).

Sesuai pedoman Surviving Sepsis Campaign (SSC), pemberian
antimikroba intravena yang tepat harus diinisiasi secepat mungkin,
idealnya dalam waktu 1 jam setelah syok septik dikenali. Setiap
penundaan pemberian antibiotik yang efektif pada pasien syok septik
meningkatkan angka kematian secara linier. Namun, kecepatan ini
tidak boleh mengorbankan ketepatan (pengambilan kultur darah
sebelum pemberian antibiotik sangat diwajibkan) (2).

B. Peran Antibiotik pada Sepsis

Karena infeksi menyebabkan sepsis, penanganan infeksi
merupakan komponen penting dalam penanganan sepsis. Kematian
akan meningkat dengan adanya penundaan penggunaan antibiotik.
Untuk meningkatkan keefektifitas penggunaan antibiotik, peng-
gunaan antibiotik berspektrum luas sebaiknya disertai dengan kultur
dan identifikasi sumber penularan kuman. Dan hal ini dilakukan
sesegera mungkin. Protokol terbaru merekomendasikan bahwa
penggunaan antibiotik harus diberikan maksimal dalam waktu 1 jam.
Rekomendasi ini berdasarkan berbagai penelitian yang menunjukkan
bahwa penundaan dalam penggunaan antibiotik berhubungan dengan

peningkatan resiko kematian (3).
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Penggunaan antibiotik pada pasien sepsis harus memperhatikan
masalah farmakokinetik (pK) dan farmakodinamik (pD) antibiotik
yang diberikan. Farmakokinetik menjelaskan tentang apa yang terjadi
dengan suatu zat di dalam organisme, misalnya bagaimana perjalanan
obat dalam tubuh (4). Farmakokinetik mengamati jenis-jenis proses
seperti absorbsi, distribusi, biotranspormation (metabolisme) dan
exresion (ADME) (4,5).

Farmakodinamik menjelaskan tentang efek atau tindakan
molekuler, biokimia, dan fisiologis obat. Semua obat menghasilkan
efeknya setelah berinteraksi dengan targetnya pada tingkat molekuler
untuk menginduksi perubahan. Interaksi ini termasuk pengikatan
reseptor, efek pasca-reseptor, dan interaksi kimia (4,6).

1. Aktifitas Antibiotik

Untuk memahami aktivitas antibiotik, diperlukan pemahaman
mengenai Minimum Inhibitory Concentration (MIC) dan Minimum
Bactericidal Concentration (MBC). Meskipun kita belum dapat
mengukur konsentrasi obat secara langsung pada tempat tumbuh-
nya bakteri, kita dapat mengukur kadar obat dalam serum dan
jaringan lain, sehingga kadar pengganti ini dapat digunakan
untuk menentukan konsentrasi antibiotik yang diperlukan untuk
menghambat pertumbuhan (MIC) atau menjadi bakterisida (MBC)

Concentration-
dependent
Concentration/time-
dependent
@ Time-dependent

Cminimum

pada mikroorganisme (7).

)

Cmaximum/MIC <

AUC/MIC =

Concentration (mg/L)

/

Time (h)

Gambar 21. Jenis Aktivitas Antibiotik (8)
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Namun, MIC antibiotik terhadap patogen hanyalah salah satu

dari banyak faktor yang dapat digunakan dalam menentukan obat

terbaik untuk menyembuhkan infeksi. Ketika menentukan potensi

antibiotik terhadap bakteri, hal-hal lain seperti pengikatan protein,

farmakokinetik, distribusi ke tempat infeksi, kemampuan imunitas

pasien dan jumlah paparan suatu organisme terhadap antibiotik

yang diperlukan untuk pemberantasannya juga dapat menjadi

pertimbangan penting (9).

Berkaitan dengan kemampuan daya bunuh bakteri pK - pD

antibiotik di klasifikasikan menjadi tiga kelompok yaitu:

a.

Time-dependent (T>MIC) : semakin lama paparan antibiotik
terhadap bakteri akan semakin baik efek eradikasi terhadap
bakteri. Obat yang termasuk golongan ini adalah beta-lactams,
clindamycin, erythromycin, linezolid

Concentration-dependent (Cmax/ MIC) : semakin tinggi kadar
paparan antibiotik terhadap bakteri semakin optimal eradikasi

bakteri. Obat yang termasuk golongan ini adalah aminoglycoside.
Mixed (24-AUC/MIC) : semakin lama dan tinggi kadar paparan
antibiotik terhadap bakteri semakin optimal eradikasi bakteri.

Obat yang termasuk golongan ini adalah azithromycin, quinolone,

vancomycin.
Peak/MIC T>MIC 24h-AUC/MIC
/\[ l' I\ mic
N\ mic
- Ami i * Beta-lactams - Azithromycin

Aminogheoeides » Clindamycin - Quinolones
« Erythromycin - Vancomycin
» Linezolid

Gambar 22. Hubungan Farmakodinamik dan Efektivitas Antibiotik (10).
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2. Faktor Antibiotik

Umumnya, antibakteri yang terdistribusi terutama dalam
cairan ekstraseluler (hidrofilik) memiliki Vd rendah, sedangkan
antibiotik yang memiliki serapan seluler cepat (lipofilik) memiliki
Vd tinggi. Sepsis dapat menyebabkan terjadinya kerusakan
endotel dan peningkatan permeabilitas kapiler. Kebocoran
kapiler ini mengakibatkan terjadinya perpindahan cairan
dari kompartemen intravaskular ke ruang interstitial. Hal ini
menyebabkan peningkatan Vd obat hidrofilik dan penurunan
konsentrasi plasma. Pemberian cairan intravena selama fase awal
sepsis, adanya ventilasi mekanis, sirkuit ekstrakorporeal, drainase
pascabedah, atau pada pasien dengan luka bakar yang signifikan
(>20%) juga dapat meningkatkan Vd obat hidrofilik (11,12).

Antibiotik hidrofilik (misalnya, aminoglycosides, beta-lactams,
glycopeptides, and colistin) sebagian besar dipengaruhi dengan
adanya perubahan pafisiologis pada pasien sakit kritis dengan
peningkatan volume distribusi dan perubahan klirens obat (terkait
dengan perubahan klirens kreatinin) sehingga volume di plasma
menjadi rendah. Antibiotik lipofilik (fluoroquinolones, macrolides,

tigecycline, and lincosamides) mengalami perubahan volume
distribusi yang lebih kecil, tetapi dapat menyebabkan perubahan
klirens obat (10,11).

Pasien sakit kritis dengan sepsis menerima pemberian cairan
intravena sebagai standar manajemen awal. Ketika hipotensi
berlanjut, agen vasopressor diberikan yang menyebabkan kerja
jantung lebih tinggi dari normal. Dengan tidak adanya disfungsi
organ yang signifikan, sering terjadi peningkatan perfusi ginjal dan
akibatnya peningkatan klirens kreatinin (sering disebut sebagai
augmented renal clearance (CrCL >130 ml/min) dan peningkatan
eliminasi antibiotik hidrofilik (12).
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Namun, sejumlah besar pasien dalam perawatan kritis akan
mengalami kegagalan multi-organ termasuk cedera ginjal akut
(AKI). AKI yang diinduksi sepsis tidak hanya terkait dengan
penurunan filtrasi glomerulus tetapi juga dengan gangguan sekresi
dan reabsorpsi tubular. Hal ini akan mengakibatkan penurunan
klirens antibiotik dari antibiotik hidrofilik, waktu paruh yang
lama, dan potensi toksisitas dari peningkatan konsentrasi plasma
antibiotik dan akumulasi metabolit. Ketika AKI hadir atau pasien
membutuhkan terapi pengganti ginjal, ada kebutuhan untuk terapi

individual dan penyesuaian dosis (10,12).

KARAKTERISTIK FARMAKOKINETIK (PK) ANTIBIOTIK: HIDROFILIK vs LIPOFILIK

Antibiotik Hidrofilik ] Antibiotik Lipofilik
12 Vd Lebih Kecil B . }g( 8 (2] vd Lebih Besar J @\
§48 Pembersihan Utama Ginjal .\@ ) P Pembersihan Utama Hati (&)
% Penetrasi Intraselular Rendah — /& = Penetrasi Intraselular Baik iy

[2:] vd Meningkat [] vd sebagian Besar Tidak Berubah
PK Berubah 4 Pembersihan meningkat/menurun tergantung ¥ Pembersihan meningkat/menurun

fungsi ginjal & ikatan protein tergantung fungsi hati & ikatan protein

Fluorokuinolon
Ll ot B D
% Gikopeptida ° Rifampisin
‘%’ Shcpen e ’33: Linezolid

Gambar 23. Perubahan parameter farmakokinetik antimikroba
menurut kelarutannya pada pasien sepsis. Vd: volume distribusi.

3. Optimalisasi Berbasis Profil Farmakodinamik (PD):

Untuk membunuh bakteri secara optimal, dosis rumatan
harus disesuaikan dengan profil PD obat tersebut (9):
a. T > MIC (Time-dependent): Golongan Beta-laktam,
Klindamisin, Linezolid.

e Target: Menjaga kadar obat di atas Konsentrasi Hambat
Minimum (MIC) selama mungkin (ideal >50-100% dari

interval dosis).

e Strategi ICU: Berikan melalui infus yang diperpanjang
(extended infusion 3-4 jam) atau infus Kkontinu
(continuous infusion) setelah pemberian loading dose.
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b. Cmax / MIC (Concentration-dependent): Aminoglikosida,

Daptomisin.

Target: Mencapai kadar puncak darah (Cmax) setinggi
mungkin, minimal 8-10 kali lipat di atas MIC.

Strategi ICU: Berikan dosis sangat tinggi dalam satu
kali pemberian per hari (Once Daily Dosing) untuk
memaksimalkan daya bunuh dan meminimalkan toksisitas

ginjal.

c. AUC / MIC (Mixed / Exposure-dependent): Vankomisin,

Fluorokuinolon, Azitromisin.

Target: Memaksimalkan total paparan obat selama 24 jam
(Area di bawah kurva).

Strategi ICU: Penyesuaian dosis total harian. Untuk
Vankomisin, disarankan pemantauan kadar obat dalam
darah (Therapeutic Drug Monitoring / TDM).

4. Terapi Empirik dan Definitif

Antibiotik empiris adalah pengobatan awal berdasarkan

dugaan klinis tanpa menunggu hasil kultur, bertujuan menghambat

bakteri penyebab infeksi, biasanya diberikan selama 48-72 jam.

Setelah hasil kultur (uji sensitivitas) keluar, antibiotik disesuaikan

menjadi definitif.

Perbedaan Utama Antibiotik Empiris dan Definitif

a. Antibiotik Empiris:

Waktu: Diberikan di awal infeksi, sebelum hasil
laboratorium mikroorganisme penyebab (kultur) diketahui.

Tujuan: Mengatasi infeksi segera untuk mencegah
keparahan

Dasar Pemilihan: Data epidemiologi, pola resistensi
bakteri setempat (rumah sakit/komunitas), dan kondisi

Klinis pasien.
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¢ Spektrum: Cenderungberspektrum luas (broad-spectrum).
b. Antibiotik Definitif:
e Waktu: Diberikan setelah hasil kultur dan uji sensitivitas
patogen keluar.

¢ Tujuan: Pengobatan yang spesifik dan efektif terhadap
bakteri yang telah teridentifikasi.

e Dasar Pemilihan: Hasil kultur bakteri dan uji sensitivitas,
seringkali beralih dari antibiotik empiris ke antibiotik yang

lebih spesifik.

¢ Spektrum: Cenderung berspektrum sempit (narrow-
spectrum).

KECURIGAAN INFEKSI BAKTERI

) terapi an_li]:lintik
] empirik

kuman dari darah dan lokasi

Pengambilan bahan biakkan |
2 sumber infeksi

v

Pemantauan klinis selama 2 — 4 hari
* Tingkat kesadaran, suhu badan, perubahan

hemodinamik
@‘ *  Lekosit / netrofil, CRP, prokalsitonin prokalsitonin
menerima hasil biakan kuman
*  Hasil kultur

v
Ya

pertimbangkan de eskalasi antibiotik
SIOE TSN lama pemberian

Kultur (-) Kultur (+)

Perlu diagnostik penyesuain antibiotik
lanjut diagnostik lanjut

- wrong diagnosis - wrong diagnosis 7 - 10 hari bila
= e LS - wrang erganism :
Wrong organism £ it memungkinkan

- complication

Gambar 24. Alur pemberian antibiotik
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5. Proses Eskalasi dan De-Eskalasi

Proses eskalasi adalah peningkatan penggunaan antibiotik

spektrum luas (empiris) untukinfeksi berat, sedangkan de-eskalasi

adalah penyempitan spektrum ke antibiotik yang lebih spesifik

berdasarkan hasil kultur dan klinis. Tujuannya adalah memastikan

terapi efektif sejak awal, lalu meminimalkan resistensi, efek

samping, dan biaya.

a. Eskalasi (Menaikkan Spektrum/Intensitas)

Dilakukan apabila:

Kondisi hemodinamik pasien memburuk (syok refrakter)

meskipun sudah mendapat antibiotik empirik.

Kultur menunjukkan patogen yang resisten terhadap
antibiotik awal (misalnya: kultur tumbuh Acinetobacter
penghasil karbapenemase, maka eskalasi dengan

menambahkan Kolistin).

Ditemukan fokus infeksi baru yang memerlukan penetrasi

obat berbeda (misal: abses intra-abdomen).

b. De-eskalasi (Menurunkan Spektrum)

Sering kali klinisi takut menghentikan antibiotik spektrum

luas pada pasien yang sudah membaik. Padahal, meneruskan

karbapenem saat tidak diperlukan akan merusak mikrobiota

usus dan memicu infeksi jamur atau Clostridioides difficile.

Langkah De-eskalasi :

Menyempitkan spektrum sesuai hasil kultur (Definitif).
Menghentikan  antibiotik kombinasi  (misal:  stop
aminoglikosida setelah 3 hari jika patogen sensitif terhadap
beta-laktam).

Mengubah rute intravena menjadi oral jika saluran cerna
berfungsi baik dan pasien stabil.

Penghentian Dini: Menghentikan semua antibiotik jika

klinis membaik dan procalsitonin (PCT) menurun atau
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normal, PCT >80% dari nilai puncak, atau nilai PCT yang
kembali <0.5 ng/mL.
Kesimpulan

Pemberian  antibiotik
. dini d Pemberian Antibiotik
empiris secara dini dan tepat ot

merupakan komponen utama

* Pemberian antimikroba IV yang tepat harus
dalam tata laksana sepsis diinisiasi secepat mungkin
* Penggunaan antibiotik berspektrum luas

dan harus diberikan secepat sebaiknya disertai dengan kultur dan

mungkin setelah diagno sis identifikasi sumber penularan kuman
. .. . * Penggunaan antibiotik pada pasien sepsis
dlcurlgal' 1dealnya dalam harus memperhatikan masalah farmakokinetik

(pK) dan farmakodinamik (pD)

L . * Antibiotik empiris : diberikan sebelum adanya
antlblOtlk aWal harus beI‘SIfat hasil kultur, untuk mencegah keparahan

spektrum luas dengan * Antibiotik definitif : diberikan setelah adanya

hasil kultur, pengobatan dan efektif dan spesifik
mempertimbangkan sumber \ )

infeksi serta pola kuman

1 jam pertama. Pemilihan

lokal. Setelah hasil kultur dan uji sensitivitas tersedia, terapi antibiotik
harus dilakukan de-eskalasi menjadi terapi yang lebih spesifik guna

meningkatkan efektivitas terapi dan mencegah resistensi antimikroba.
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A. Definisi

Definisi SA-AKI bergantung pada kombinasi Kkriteria konsensus
untuk sepsis dan AKI. Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ
yang mengancam jiwa akibat respons tubuh terhadap infeksi yang
tidak teratur (disregulasi). Disfungsi organ dapat diidentifikasi
sebagai perubahan akut pada skor total SOFA =2 poin akibat infeksi.
Skor SOFA 22 mencerminkan risiko mortalitas keseluruhan sekitar
10% pada populasi rumah sakit umum dengan kecurigaan infeksi.
Secara sederhana, sepsis adalah kondisi yang mengancam jiwa yang
terjadi ketika respons tubuh terhadap infeksi justru merusak jaringan
dan organ tubuhnya sendiri (1).

Cedera ginjal akut (Acute Kidney Injury / AKI) ditandai dengan
penurunan fungsi ginjal secara akut yang dapat bersifat multifaktorial
dan berhubungan dengan mekanisme patofisiologis yang kompleks.
AKI (Gagal Ginjal Akut) ditetapkan berdasarkan kriteria Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), yang melibatkan
peningkatan kreatinin serum (sCr) dan/atau penurunan output
urin (UO) (2). SA-AKI didefinisikan sebagai gabungan dari kriteria
sepsis konsensus (Sepsis-3) dan kriteria AKI (KDIGO). SA-AKI harus
dipertimbangkan ketika AKI terjadi dalam 7 hari sejak diagnosis
sepsis (3)
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B. Klasifikasi
Berdasarkan waktu kejadian, SA-AKI dapat diklasifikasikan
menjadi 2 (5), yaitu:
SA-AKI Dini (Early SA-AKI): AKI terjadi hingga 48 jam setelah
diagnosis sepsis.
SA-AKI Lanjut (Late SA-AKI): AKI terjadi antara 48 jam dan 7 hari
sejak diagnosis sepsis

Tabel 5. Kriteria AKI berdasar KDIGO (4)

Stage SCr (Serum Creatinine) UO (Urine Output)

1 Peningkatan SCr =2 0.3 mg/ | <0.5 mL/kg/jam selama
dL (=226.5 umol/L) ATAU 6-12 jam
Peningkatan SCr 1.5 - 1.9X
baseline

2 Peningkatan SCr 2 - 2.9X <0.5 mL/kg/jam selama
baseline 212 jam

3 Peningkatan SCr 23X <0.3 mL/kg/jam selama
baseline 224 jam ATAU anuria
ATAU 212 jam

Peningkatan SCr hingga 24
mg/dL (2353.6 umol/L)
ATAU

Inisiasi terapi pengganti
ginjal ATAU pada pasien
<18 tahun, penurunan eGFR
hingga <35ml/menit/1.73
m2

C. Patofisiologi
SA-AKI

Paradigma lama yang menyamakan SA-AKI dengan Nekrosis Tubulus
Akut (ATN) akibat hipoksia seluler letal telah ditantang, karena SA-
AKI dapat terjadi meskipun aliran darah ginjal (RBF) normal atau

Patofisiologi masih belum dipahami sepenuhnya.

meningkat. Patofisiologi saat ini menekankan interaksi kompleks dari

beberapa endotipe (mekanisme spesifik):
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1. Disfungsi mikrosirkulasi: Sepsis mengganggu aliran darah
lokal—aliran jadi tidak merata dan suplai nutrisi menurun—akibat
cedera endotel, pelepasan glikokaliks, dan aktivasi koagulasi. Di
glomerulus, GFR bisa turun karena penyempitan arteriol aferen

dan pelebaran arteriol eferen.

2. Respons inflamasi yang tidak teratur: PAMPs dan DAMPs
mengikat PRRs (mis. TLR) pada sel imun dan sel epitel tubulus
(TEC), memicu inflamasi, stres oksidatif, dan cedera mitokondria.
TEC proksimal paling rentan karena terpapar dari filtrat

glomerulus dan sirkulasi peritubular.

3. Pemrograman ulang metabolik sel: Sebagai upaya bertahan,
TEC beralih dari OXPHOS ke glikolisis aerobik yang lebih tidak
efisien, menurunkan produksi ATP dan membuat fungsi non-

esensial sementara dihentikan (5).

Pada sepsis, pelepasan PAMPs dan DAMPs memicu aktivasi
imun tidak teratur yang—dipengaruhi kerentanan pasien dan faktor
modifikabel—menghasilkan berbagai endotipe SA-AKI/SI-AKI
(inflamasi/aktivasi komplemen, disfungsi RAAS, disfungsi mitokondria
dengan pemrograman ulang metabolik, serta gangguan mikro- dan
makrosirkulasi). Terapi sepsis (obat nefrotoksik, strategi cairan,
peningkatan tekanan intraabdomen) dapat memperberat cedera,
yang berdampak pada tubulus, glomerulus, dan podosit. Mekanisme
toleransi jaringan (mis. HO-1, mitofagi) membatasi kerusakan. Luaran
ditentukan oleh perbaikan adaptif memulihkan GFR dan fungsi
tubulus, sedangkan perbaikan maladaptif menyebabkan disfungsi
persisten dan progresi ke AKD/CKD (5).
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Gambar 25. Patofisiologi SA-AKI (6)

D. Diagnosis
Diagnosis SA-AKI didasarkan pada kriteria KDIGO (sCr dan UO)

dalam konteks sepsis. Keterbatasan penggunaan sCr dan UO meliputi
sensitivitas dan spesifisitas yang kurang, kesulitan melacak UO di
luar ICU, dilusi sCr akibat resusitasi cairan, dan penurunan produksi
kreatinin karena penurunan perfusi otot selama sepsis. UO dapat
mendeteksi perubahan fungsi ginjal lebih awal (setiap 3-5 jam)
dibandingkan sCr.

E. Biomarker SA-AKI

Penggunaan biomarker fungsional, stres, dan kerusakan jaringan
direkomendasikan secara komplementer untuk meningkatkan
sensitivitas dan spesifisitas diagnosis. Beragam biomarker pada
serum maupun urin dapat digunakan untuk deteksi SA-AKI (7).
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Tabel 6. Biomarker Serum pada SA-AKI (7)

Creatinine

Cystatin C

NGAL

Proenkephalin
A 119-159

IL-6
IL-8
Galectin-3

Presepsin

sTLR2
suPAR

Biomarker Serum pada SA-AKI

Tersedia luas dan biaya Meningkat setelah

rendah.
Diperlukan untuk
perhitungan eGFR
sesuai dengan
pedoman KDIGO.

Diduga lebih sedikit
dipengaruhi oleh
faktor-faktor seperti
usia, jenis kelamin,
dan massa otot
dibandingkan kadar
kreatinin serum.

Diproduksi oleh sel
tubulus ginjal dan
neutrofil.

Termasuk dalam
keluarga enkefalin,
dan ginjal merupakan
organ yang memiliki
molekul ini dalam
jumlah melimpah.

Biomarker Inflamasi
Biomarker Inflamasi

Biomarker Inflamasi

Biomarker Inflamasi

Biomarker Inflamasi

Biomarker Inflamasi

terjadi kerusakan ginjal
berat.

Diduga dapat
mendeteksi AKI lebih
awal dibandingkan
kreatinin serum.
Telah diintegrasikan
dalam berbagai rumus
perhitungan eGFR.

Meningkat pada AKI/
SA-AKI.

Meningkat pada SA-AKI.
Bermanfaat sebagai
biomarker prognostik
SA-AKI.

Meningkat pada SA-AKI.
Meningkat pada SA-AKI.
Meningkat pada sepsis/
SA-AKI.

Meningkat dalam waktu
sekitar 2 jam pada
kasus infeksi bakteri,
untuk deteksi dini
sepsis.

Prediksi awal SA-AKI.

Meningkat pada AKI/
SA-AKI.
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Biomarker Serum pada SA-AKI

Indeks trigliserida- Prediktif untuk SA-AKI,
glukosa merupakan meningkat pada kondisi
penanda inflamasi dan ' sepsis dan SA-AKI.
resistensi insulin.

TyG Index

Tabel 7. Biomarker Urin pada SA-AKI (7)

Urine Output

pedoman KDIGO 24 jam pertama
sepsis sangat
prediktif terhadap
perkembangan SA-AKI.

Dipstick Cepat dan berbiaya Memberikan gambaran

Albuminuria rendah, tetapi kurang  umum mengenai AKI.
spesifik.

Urine Mudah dan tersedia Memberikan informasi

Microscopy secara luas. umum mengenai AKI.

uNGAL Meningkat 10x lebih Meningkat pada
banyak pada urin kerusakan tubular/AKI.
daripada serum pada
kasus SA-AKI.

IL-18 Biomarker inflamasi Meningkat pada SA-AKI
pada urin

KIM-1 Biomarker urin yang Meningkat pada
sensitif dan spesifik kerusakan tubular/AKI.
untuk deteksi dini AKI.

CCL-14 Lebih unggul Meningkat pada
dibandingkan kerusakan tubular/AKI,
biomarker urin lain prediktif untuk SA-AKI
dalam mendeteksi AKI  persisten.
secara dini.

CCL-2 Biomarker inflamasi Meningkat pada SA-AKI.

L-FABP Penanda awal AKI/ Meningkat pada AKI/
SA-AKI SA-AKI.

Biomarker Urin pada SA-AKI

Termasuk dalam
definisi AKI menurut

Pola (trajektori)
produksi urin dalam
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Biomarker Urin pada SA-AKI

sTREM Membantu identifikasi Meningkat secara dini
dini sepsis karena pada SA-AKI akibat
produksinya peningkatan produksi
meningkat pada oleh sel-sel ginjal.
kondisi sepsis.

TIMP2 * Prediksi awal SA-AKI.  Meningkat pada SA-

IGFBP7 AKI dengan potensi

prognostik

F. Tatalaksana

Terapi untuk SA-AKI sebagian besar bersifat reaktif dan non-
spesifik, berfokus pada langkah-langkah suportif, pengendalian
infeksi, dan meminimalkan cedera tambahan.

1. Kontrol Sumber Infeksi dan Nefrotoksin
e Inisiasi dini dan tepat terapi antimikroba serta identifikasi
sumber septik sangat krusial untuk mencegah AKI.
e Obat-obatan nefrotoksik seperti vankomisin, aminoglikosida,
amfoterisin B, atau media radiokontras intravena harus

digunakan dengan hati-hati.

2. Dukungan Hemodinamik dan Cairan
Dukungan hemodinamik dan cairan pada pasien dengan SA-

AKI meliputi (3,5):

e (Cairan Intravena: Balance Crystalloids adalah -cairan
pilihan (Grade 1B). Kristaloid seimbang menunjukkan efek
perlindungan terhadap perburukan gagal ginjal dibandingkan
salin 0,9%.

¢ Koloid: Penggunaan larutan berbasis hidroksietil pati, gelatin,
dan dekstran tidak dianjurkan (Grade 1A) karena risiko AKI

dan mortalitas yang meningkat.
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Vasopressor: Norepinefrin direkomendasikan sebagai
vasopressor lini pertama untuk syok septik dengan disfungsi
organ (Grade 1A).

SYOK
SEPSIS |

NOREPINEFRIN | | VASOPRESSIN |

Vihod ERta! anaricl
aftaran

Efek vasokonstriksi terjadi pads
arteriola eferen ginjal, akan
Iafu filtrasi g L

Gambar 26. Efek Nefroprotektif Arginine vasopressin (AVP) (8)

Target MAP pada SA-AKI umumnya berada pada 65-70

mmHg. Beberapa subtipe SA-AKI mungkin mendapat manfaat

dari vasopressor spesifik seperti vasopresin atau angiotensin

I1.

Pemantauan keseimbangan cairan harian dan kumulatif

dianjurkan, karena kelebihan cairan (fluid overload) terkait

dengan hasil yang lebih buruk. Diuretik direkomendasikan untuk

pasien dengan kelebihan cairan.

3. Terapi Ekstrakorporeal (EBP)

Inisiasi KRT: Indikasi yang diterima untuk memulai Terapi
Penggantian Ginjal (KRT) pada SA-AKI sesuai dengan penyebab
AKI lainnya (Grade 1A). Inisiasi KRT yang lebih awal tidak
menunjukkan manfaat kelangsungan hidup yang signifikan

dibandingkan pendekatan standar atau tertunda.

Imunomodulasi EBP: EBP dapat digunakan untuk
menghilangkan patogen, toksin mikroba, dan mediator
inflamasi. EBP dapat dipertimbangkan untuk dukungan
imunomodulator pada pasien yang memenuhi Kriteria klinis
dan/atau biologis eksplisit (misalnya, konsentrasi DAMPs/
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PAMPs yang tinggi). Hemadsorpsi Polimiksin B menunjukkan
potensi manfaat kelangsungan hidup pada pasien dengan
beban endotoksin tinggi (0.6-0.9 EAA unit) (3,5).

Kesimpulan

SA-AKI merupakan

.. . Sepsis Associated-
faktor risiko independen Acute Kidney Injury (SA-AKI)
mortalitas; meningkatkan
. . . * SA-AKI merupakan komplikasi serius

mortalitas di rumah sakit dari sepsis yang terjadi akibat interaksi
enam hingga delapan kali kompleks antara respons inflamasi

sistemik, gangguan mikrosirkulasi, dan

lipat; memperpanjang lama disfungsi imun, yang berujung pada

rawat dan  menurunkan cedera dan penurunan fungsi ginjal
) ) . akut.
jumlah hari bebas ventilator; L
* Deteksi dini melalui pemantauan
serta pada hingga sekitar parameter klinis dan biomarker sangat
259% kasus memerlukan penting untuk mencegah perburukan
fungsi ginjal.
terapi pengganti ginjal (KRT) \ )

(5). Pendekatan tata laksana

yang komprehensif, termasuk optimalisasi hemodinamik, kontrol
infeksi, serta pemantauan fungsi ginjal secara ketat, diperlukan untuk
memperbaiki luaran pasien.
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A. Pendahuluan

Sepsis adalah respons disfungsi organ yang mengancam jiwa
akibat disregulasi respons tubuh terhadap infeksi. Kondisi ini memicu
respons inflamasi sistemik (SIRS) yang masif dan ditandai oleh
status hipermetabolik dan katabolisme protein yang ekstrem. Pasien
sepsis berisiko tinggi malnutrisi terkait penyakit dan membutuhkan
intervensi nutrisi yang tepat (1-3).

@ e * Hpo P yang

o : SET—
° it W . harin 5 ] d W__'.W_ ’[....
o @ - Conggun st nerer (5, Gastrointestinal

+  Disfungsi motifitas (gastroparesis,
lleus, peningkatan volume residu

Peni inkreabdome
atau intra-ahdominal pressure {IAP)

Syok sepsis dengan akibal resusitasi calran dan edema
badai sitokin
( Ginjal | + Silokin dan mediator inflamasi yang
berasal dad saluran cerma
« Endotoksin dan iRamis| - tekanan intra
memperpasah AKI {14P) akibat dismotilitas G
S e

Gambar 27. Patofisiologi disfungsi gastrointestinal dan interaksi antar-
organ pada syok sepsis (4)
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Sepsis ditandai dengan respons katabolik akut yang menyebabkan
mobilisasi cepat cadangan energi sehingga otot, glikogen, dan
cadangan lipid dipecah untuk mendorong produksi glukosa. Hal ini
menyebabkan hilangnya massa tubuh tanpa lemak atau lean body
mass (LBM) dengan cepat yang mengakibatkan pengecilan otot,
kelemahan, dan hilangnya fungsi fisik. Kehilangan LBM ini diperburuk
oleh anoreksia yang disebabkan oleh sepsis dan ketidakmampuan
untuk mengonsumsi nutrisi melalui mulut selama berhari-hari hingga
berbulan-bulan (5,6). Kecuali terapi nutrisi diberikan melalui jalur
enteral atau parenteral, pasien juga mengakumulasi defisit energi yang
berkembang pesat yang selanjutnya berkontribusi pada pengecilan
otot dan hasil yang memburuk (6). Tujuan Utama Terapi Nutrisi antara
lain (7):
¢ Mempertahankan struktur dan fungsi gut barrier integrity.

e Mempertahankan fungsi imun.

e Memitigasi katabolisme protein yang berlebihan.

e Mencegah komplikasi yang berhubungan dengan overfeeding atau
underfeeding.

B. Prinsip Dasar Nutrisi pada Sepsis

Konsensus terbaru Refeeding, Overfeeding,
sangat menekankan pada Underteading
pemberian  nutrisi  dini
Refeeding : komplikasi akibat pergeseran
cairan dan elektrolit sebagai konsekuensi
melalui jalur enteral (EN) dari rehabilitasi nutrisi yang agresif.

(dalam 24-48 jam pertama)

i ien i n
bag pasie SEpsIs  yang Overfeeding : pemberian kalori yang

hemodinamik stabil (7). berlebihan, yang dapat menyebabkan
Pemberian nutrisi pada stres metabolik, hiperglikemia, atau
o . penumpukan lemak.

kondisi sepsis mencakup

dua rute pemberian, yaitu Underfeeding (Permissif): Pembatasan

Nutrisi Enteral (EN) dan asupan kalori secara sengaja dan
terkontrol pada 3-7 hari pertama untuk

Nutrisi Parenteral (PN). menghindari kelebihan beban metabolik.
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Nutrisi enteral merupakan pilihan utama pada pasien sepsis
(8). Pemberian EN memiliki keuntungan memelihara integritas
mukosa usus (mencegah atrofi vilus), mendukung mikrobiota usus,
mengurangi translokasi bakteri, dan lebih fisiologis dibandingkan
parenteral. Nutrisi EN kontraindikasi untuk pasien syok refrakter
yang membutuhkan vasopresor dosis tinggi, iskemia usus, obstruksi

usus, atau perdarahan saluran cerna aktif (2).

Nutrisi Parenteral (PN) hanya digunakan ketika EN tidak mungkin
atau tidak mencukupi (EN kurang dari 60% dari target selama lebih
dari 7 hari). Pemberian PN total (TPN) harus dihindari pada minggu
pertama jika EN dapat diberikan, untuk mencegah komplikasi seperti
overfeeding dan infeksi terkait kateter (8). Panduan klinis terbaru

menekankan inisiasi nutrisi dini, terutama melalui jalur enteral (9).

Tabel 8. Rekomendasi pemberian nutrisi pada sepsis (2,3,10)
Aspek Rekomendasi Klinis Utama

Nutrisi enteral (NE) harus dimulai dini (dalam
Waktu Inisiasi 24-48 jam setelah resusitasi cairan awal dan
stabilisasi hemodinamik)

Nutrisi Enteral (NE) adalah pilihan utama (gold
standard) dibanding Nutrisi Parenteral (NP),
untuk mempertahankan integritas mukosa
usus.

Pilihan Rute

"Trophic Feeding" atau Permissive Underfeeding
(pemberian nutrisi rendah kalori) dianjurkan

Strategi Awal pada fase akut (minggu pertama) untuk pasien
sepsis yang stabil secara hemodinamik.
Dosis awal sekitar 10-20 kkal/kgBB/hari atau
Target Dosis tidak lebih dari 50-70% dari target kalori. Ini
Awal bertujuan menghindari overfeeding dan risiko

Refeeding Syndrome.

81



82

Sepsis : Paradigma dan Terapi Terkini

Waktu Terapi Nutrisi Pada Sepsis

Fase Awal : 24-48 jam pertama. Prioritas adalah resusitasi
hemodinamik. Nutrisi enteral harus dimulai dengan dosis rendah
(trophic feeding) yaitu 10-20 kkal/kgBB/hari atau 500 kkal/hari

untuk menjaga integritas usus (7,9).

Fase Akhir/Transisi (Fase Flow, 3-5 hari): Setelah 48 jam dan
hemodinamik stabil. Peningkatan pemberian nutrisi secara
bertahap menuju target penuh (7). Jika NE memberikan <60% dari

energi/protein, inisiasi PN (Nutrisi Parenteral) (9).

Hari 7+: Nutrisi penuh (NE * PN) harus memenuhi >80% dari
kebutuhan. Resep nutrisi terperinci harus dijelaskan sepenuhnya
kepada pasien dan/atau pengasuh. Jika asupan oral dinilai tidak
mencukupi, ONS harus diresepkan selama 3-12 bulan. Kunjungan

klinis tindak lanjut nutrisi harus dilakukan dalam waktu 2 bulan

(9).

FASE HIPERAKUT FASE KATABOLIK AKUT 1 ‘ FASE PEMULIHAN
(0-24 jam) (mulai hari ke-2) (pasca-akut) J
f \ -\ = Perlu memulihkan otonomi,
- Penanganan awal sepsis - + Estimasi REE dengan PE (biasanya kalori mﬁdmﬁ Al & it
- antibiotik, tidak langsung tersedia di bangsal % gty

iﬁkmseﬂ:o:;"g:n;, nonintansii): > 70% darl REE yg S bl e sl
« Tidak adla kebutuhan diperkirakan 15-20 kkalkg/marl pada direkomendasikan 40-45

nutrisi pada tahap ini. pasien tdk malnutrisi; 25 kkalkg/harl pada Kkal/kg/hari

* Inf glukosa untuk

pasien malnutrisi.

+ Peningkatan lebih tanjut dalam

: = Jumlah kalori yg harus dicapal secara asupan protein:
ﬁamgumﬁmpogllkamh bertahap: a) pasien syok septik dengan direkomendasikan 2.0 gfghari
JPanIa?; nuiriéi awal Yegoproecl e I D) pedlon :

4 berkepanj isiko sindrol
datirig Ui i puasa . ;g?ln]angan (ristko sindrom PEMULANGAN )
yang sudah ada + Protein: 0.8-1.3 glkg/ari.
sebelumnya dan risiko + Rute pemberian makan: diet orallEN. PN [disﬁhal’gﬂ] ,l
malnutrisi (gunakan skor bila: a) EN dikontraindikasikan; b) EN idk
yang tervalidasi). ditoferansiftdk mencukupi (dim kasus ini,

-

+ Infus mikronutrien harian pada dosis

Q

tunggu 3 hari sbim dimulai).

F 1 it harian

fosfat, kalium, magnesium). Jika RS
mungkin, pembatasan kalori sementara.

pemeliharaan (fihat panduan ESPEN

tentang mikronutrien).

J

. R_asep nutrisi terpennci harus

dijelaskan sepanubnya kepacda
pasien dan/atau pengasuh.

= Jika asupan oral dinilal tidak

mencukupl, ONS harus
diresepkan selama 3-12 bulan.

- Kunjungan knis tindak lanjut

nutrisi harus dilakukan dalam
‘wakiu 2 bukan.

Gambar 28. Perawatan Nutrisi pada Sepsis (Fase Hiperakut, Katabolik Akut,

dan Pemulihan) (9).
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D. Kebutuhan Energi (Kalori)

83

Meskipun sepsis hipermetabolik, target kalori yang terlalu

tinggi pada fase akut terbukti berbahaya, karena dikhawatirkan

menyebabkan overfeeding (2).

Tabel 9. Pemberian kalori pada sepsis

Fase Klinis Target Kalori Keterangan

Fase Akut Awal 10-20 kkal/ Strategi trophic/

(Minggu ke-1) kgBB/hari hypocaloric feeding,
menggunakan berat badan
ideal (BBI) atau Adjusted
Body Weight untuk pasien
obesitas.

Fase Transisi/ 20-25 kkal/ Ditingkatkan secara

Pemulihan kgBB/hari bertahap setelah minggu

pertama, seiring perbaikan
kondisi klinis untuk
mencapai target penuh.

E. Kebutuhan protein

Kebutuhan protein sangat tinggi karena katabolisme protein
yang signifikan. Protein penting untuk fungsi imun, penyembuhan,
dan sintesis protein tubuh (1). Pemberian 0,8 g/kg/hari selama sepsis
dan peningkatan bertahap hingga 1,3 g/kg/hari saat syok membaik

(9).

F. Imunonutrisi

Penggunaan nutrisi tambahan spesifik (farmakonutrisi) di-
perlukan untuk memodulasi respon imun. Glutamin tidak di-
rekomendasikan secara rutin pada pasien sepsis yang sakit kritis
karena potensi bahaya pada kegagalan organ. Pemberian arginin tidak
direkomendasikan pada pasien sepsis/syok septik karena berpotensi
memperburuk hemodinamik (2).
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G. Mikronutrien dan Antioksidan

Sepsis meningkatkan stres oksidatif dan risiko defisiensi (11).

Secara umum, sepsis dapat mempercepat penipisan mikronutrien

(misalnya, Tiamin, Vitamin C, Vitamin D, Selenium) dan elektrolit

(Mg, K, P) (12). Tujuan suplementasi mikroutrien dan antioksiden

antara lain mencegah sindrom refeeding dan memodulasi proses

patofisiologis sepsis (antioksidan, anti-inflamasi) (11). Penambahan

suplemen dapat berupa:

1.

Vitamin C IV: Dikaitkan dengan tren peningkatan hasil (perbaikan
skor SOFA), terutama bila diberikan bersama hidrokortison dan
tiamin (protokol Marik) (10).

Tiamin (B1): Penting sebagai kofaktor mitokondria. Suplementasi
dianjurkan pada pasien sepsis yang berisiko defisiensi (misalnya,
alkoholisme atau malnutrisi) atau jika ada dugaan asidosis laktat,
untuk mencegah/mengobati Beri-Beri (8).

Selenium & Vitamin D: Secara umum, suplementasi tidak
menunjukkan dampak signifikan pada mortalitas, tetapi dosis
Vitamin D yang lebih tinggi mungkin memperbaiki skor SOFA dan
LOS (13).

Asam Lemak Omega-3 (PUFA): Supplementasi dikaitkan dengan
mortalitas yang lebih rendah pada pasien sepsis, terutama dalam
subkelompok yang menerima PN (13,14)

Glutamin: Meskipun penting untuk sel imun dan enterosit, meta-
analisis pada pasien sakit kritis secara umum belum menunjukkan
dampak signifikan pada mortalitas (13,15)

L-Arginin: Tidak menunjukkan perbaikan signifikan dalam perfusi

lokal, fungsi organ, atau metabolisme protein pada syok septic
(13,15)
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H. Kebutuhan Cairan dan Elektrolit

Pengelolaan cairan dan elektrolit sangat kompleks untuk
resusitasi, menghindari resiko komplikasi disfungsi ginjal, dan
refeeding syndrome. Setelah resusitasi awal (30 mL/kgBB kristaloid),
fokus beralih ke maintenance harian. Kebutuhan maintenance
umumnya, 30-35 mL/kgBB/hari (13,15). Penyesuaian harus
disesuaikan ketat berdasarkan status hemodinamik, fungsi ginjal
(AKI), output urin, balance cairan harian, dan kenaikan suhu.

I. Kebutuhan Elektrolit dan Mineral pada Sepsis

Monitoring ketat dan koreksi segera sangat penting, terutama

untuk mencegah komplikasi jantung dan neuromuscular (13,15).

Tabel 10. Kebutuhan elektrolit pada sepsis
Elektrolit/ Kebutuhan Harian Pertimbangan pada Sepsis/

Mineral Umum Pasien Kritis
Natrium 1-2 mmol/kgBB/ Hiponatremia sering terjadi.
(Na) hari Koreksi harus perlahan.

Hiperkalemia sering

1-2 mmol/kgBB/ pada AKI; memerlukan

hari pembatasan. Hipokalemia
dapat terjadi saat refeeding.

Kalium (K)

Paling krusial. Hipofosfatemia
adalah ciri khas Refeeding
Syndrome dan dapat

20-30 mmol/hari  menyebabkan gagal napas.

(untuk NP) Pemberian fosfat harus
dimulai sebelum atau
bersamaan dengan inisiasi
nutrisi pada pasien berisiko.

Fosfat (P)

Hipomagnesemia sering
Magnesium  0,1-0,4 mmol/ menyertai hipokalemia/
(Mg) kgBB/hari hipofosfatemia dan memicu
aritmia.
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J. Pemantauan Klinis dan Laboratorium

Pemantauan harus dilakukan secara intensif, terutama pada 3-5

hari pertama setelah inisiasi nutrisi. Parameter pemantauan meliputi

glukosa darah, elektrolit, fungsi ginjal, fungsi hati, dan status gizi.

Tabel 11. Parameter pemantauan (1,2)

Parameter yang
Dipantau

Fokus Pemantauan

Target yang ketat, menjaga glukosa plasma
Glukosa Darah antara 140-180 mg/dL. Hiperglikemia harus
dikendalikan dengan insulin.

Fosfat, Kalium, Magnesium harus diperiksa

setidaknya setiap 6- 12 jam pada 24 jam

R pertama refeeding pada pasien berisiko
tinggi RFS, lalu setiap hari.
ez G i BUN{ Kreatlnln, _SGOT/SQPT, Bilirubin untuk
menilai toleransi nutrisi.
Status Gizi Timbangan berat badan, input-output cairan.
Kesimpulan

Pemberian nutrisi pada
pasien sepsis merupakan
bagian pentingdaritatalaksana
komprehensif yang bertujuan
mendukung respons imun,
mempertahankan massa otot,
dan mempercepat pemulihan
fungsi organ. Nutrisi enteral dini
dianjurkan pada pasien yang
telah stabil secara hemodinamik,
dengan pendekatan bertahap

untuk menghindari komplikasi

Nutrisi pada Sepsis

* Pemberian nutrisi pada pasien sepsis
bertujuan untuk mencegah katabolisme
berlebihan, mempertahankan fungsi
imun, dan mendukung pemulihan organ.

= Nutrisi enteral dini dalam 24-48 jam
pertama umumnya direkomendasikan bila
kondisi hemodinamik stabil.

+ Pemantauan ketat terhadap kebutuhan
energl, protein, serta risiko refeeding
syndrome dan overfeeding sangat penting
dalam tata laksana nutrisi pada sepsis.

\_ y,

seperti overfeeding maupun refeeding syndrome.
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A. Pendahuluan

Sepsis merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan
mortalitas di seluruh dunia, khususnya pada populasi geriatri. Seiring
dengan meningkatnya angka harapan hidup, proporsi penduduk
geriatri terus bertambah, sehingga beban penyakit infeksi dan sepsis
pada kelompok ini menjadi semakin signifikan. Lansia memiliki
kerentanan tinggi terhadap infeksi akibat penurunan fungsi sistem
imun, cadangan fisiologis yang terbatas, serta tingginya prevalensi
penyakit penyerta.

Pada populasi geriatri, sepsis sering kali tidak menunjukkan
gambaran Kklinis klasik sebagaimana pada pasien usia muda.
Manifestasi yang atipikal, seperti penurunan kesadaran, delirium,
atau penurunan kemampuan fungsional, sering menyebabkan
keterlambatan diagnosis dan penatalaksanaan. Keterlambatan ini
berkontribusi terhadap tingginya angka mortalitas dan kecacatan
pasca-sepsis.

Oleh karena itu, pemahaman mengenai karakteristik khusus
sepsis pada pasien geriatri sangat penting bagi klinisi, terutama
dalam meningkatkan deteksi dini, ketepatan diagnosis, dan penilaian
prognosis.
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B. Epidemiologi Sepsis pada Geriatri

Pasien usia 265 tahun menyumbang lebih dari 50% kasus sepsis
yang dirawat di rumah sakit. Insidensi sepsis meningkat seiring
bertambahnya usia dan mencapai puncaknya pada kelompok usia 280
tahun. Angka mortalitas sepsis pada lansia dilaporkan berkisar antara

30-50%, jauh lebih tinggi dibandingkan populasi usia produktif (1).

C. Patofisiologi Sepsis pada Geriatri

Immunosenescence

Proses penuaan menyebabkan perubahan pada sistem imun
yang dikenal sebagai immunosenescence. Kondisi ini ditandai oleh
penurunan fungsi sel T dan sel B, penurunan produksi antibodi, dan
respons inflamasi yang tidak terkontrol. Pada lansia, terjadi berbagai
perubahan fungsi pada sistem imun bawaan yang berkontribusi
terhadap peningkatan kerentanan terhadap infeksi dan luaran yang
lebih buruk pada sepsis. Neutrofil mengalami gangguan migrasi dan
fagositosis akibat disregulasi jalur pensinyalan serta peningkatan
stres oksidatif. Makrofag dan monosit juga menunjukkan penurunan
respons awal terhadap infeksi, yang diduga berkaitan dengan
berkurangnya ekspresi toll-like receptors (TLR) dan produksi
sitokin proinflamasi seperti TNF-«, IL-1B, dan IL-6 (1,2). Selain
itu, iatrogenesis, malnutrisi, dan faktor psikososial dan lingkungan
(tempat tinggal) harus dipertimbangkan sebagai faktor penyebab
lainnya (1).

Inflammaging

Lansia mengalami keadaan inflamasi kronik derajat rendah yang
disebut inflammaging. Kondisi ini menyebabkan respons inflamasi
yang berlebihan saat terjadi infeksi, sehingga mempercepat terjadinya
disfungsi organ (1). Inflammaging terjadi ketika reseptor-reseptor
tertentu dalam tubuh mengalami penurunan efisiensi, sehingga
memicu keadaan inflamasi tingkat rendah yang menetap seiring

proses penuaan (3).
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Meskipun inflamasi merupakan respons alami terhadap infeksi,
inflamasi kronik dapat mengganggu respons imun dan berkontribusi
terhadap kerusakan jaringan (4). Pada lansia, keberadaan penyakit
kronik seperti obesitas, diabetes, dan penyakit kardiovaskular dapat
memperberat keadaan inflamasi tersebut (3).

Disfungsi Organ

Penurunan cadangan fisiologis organ seperti jantung, ginjal, paru,
dan otak membuat pasien geriatri lebih rentan mengalami kegagalan
organ multipel pada kondisi sepsis.

1. Disfungsi otak terkait sepsis adalah manifestasi khas sepsis
karena kerusakan neuron langsung oleh agen mikroba dan
endotoksin bakteri, gangguan sawar darah-otak dengan adanya
sitokin dan faktor pro-inflamasi, perubahan perfusi serebral,
vaskulopati endotel, stres oksidatif, dan disfungsi mitokondria.
Hal ini melibatkan penurunan memori, perhatian, dan kognitif
yang berpotensi berkembang menjadi demensia dengan laju 10-
15% per tahun (3).

2. Kardiomiopati: kardiomiopati akibat sepsis adalah konsekuensi
dari stres hemodinamik dan peradangan sistemik yang
menyebabkan peradangan miokard dan disfungsi mikrovaskular,
yang menyebabkan gagal jantung sekunder (3)

3. Miopati: miopati akibat sepsis ditandai dengan oleh kelemahan
dan atrofi otot rangka, yang menyebabkan kegagalan untuk
melepaskan diri dari ventilator pada pasien yang sakit kritis (3)
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Immuno-
senescence dan
. Inflammaging
. Perubahan
iy ™G terkait usia
Infeksi |---'
Sarkopenia '« dan - | Komorbiditas
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'_ Penyakit )
Metabolik

Gambar 29. Faktor risiko sepsis pada geriatri

Sepsis memperburuk sarkopenia dengan meningkatkan
peradangan, pengecilan otot, dan potensi disfungsi mitokondria.
Malnutrisi, yang dikaitkan dengan penurunan asupan makanan,
masalah kesehatan yang mendasarinya, dan masalah penyerapan
nutrisi, berkontribusi pada penurunan fungsi, sarkopenia,
penyembuhan luka yang lambat, dan hasil yang merugikan, seperti

peningkatan angka infeksi dan masa rawat inap yang lebih lama (1).

D. Manifestasi Klinis Sepsis pada Geriatri

Pasien lanjut usia seringkali memiliki banyak penyakit penyerta
dan kelemahan fisik, yang membuat gambaran klinis sepsis menjadi
lebih kompleks. Manifestasi klinis sepsis, terutama pada individu
lanjut usia yang lemah, mungkin kabur dan tidak khas. Tidak adanya
demam, tanda khas infeksi, sangat umum. Sebaliknya, gejala dan
tanda yang tidak umum seperti delirium, perubahan status mental,

pusing, jatuh, anoreksia, kehilangan nafsu makan, kelemahan, dan
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inkontinensia urin dapat muncul pada tahap awal sepsis. Karena
pola yang tidak spesifik ini, diagnosis dan pendekatan terapeutik
selanjutnya dapat tertunda, meningkatkan risiko perkembangan cepat
menuju syok septik. Selain itu, risiko infeksi pada orang dewasa lanjut
usia tidak hanya dapat meningkat karena adanya komorbiditas umum
(misalnya, gagal jantung kongestif, diabetes melitus, penyakit ginjal
kronis, keganasan, dan penyakit paru obstruktif kronis), tetapi juga
dapat mengubah pola klinis (3).

Cadangan fungsional

Penuaan fisiologis

Komeorbiditas kronis
- Gagal jantung

- Gagal ginjal kronik
- PPOK

- Penyakit neurokognitif

Dan lain-lain Sepsis

Manajemen
Sepsis akut
komprehensif

Kegagalan fungsional

Kegagalan organ
- Gagal jantung akut
- Gagal ginjal akut

Usia

Gambar 30. Model geriatri tentang dekompensasi fungsional yang
berkaitan dengan sepsis (5)

E. Tantangan dalam Penatalaksanaan

Penanganan sepsis pada pasien geriatri memiliki tantangan
tersendiri karena kondisi host yang berbeda dengan pasien dewasa.
Kesalahan umum dalam penatalaksanaan sepsis pada pasien usia
lanjut antara lain:

e Mendiagnosis sepsis hanya berdasarkan adanya demam tunggal

¢ Menyingkirkan diagnosis sepsis karena tidak adanya demam
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Mendiagnosis sepsis karena adanya sindrom inflamasi biologis
yang berat

Menggunakan istilah “sindrom febril”, “sindrom infeksi”, atau
“sindrom sepsis” tanpa menyampaikan keraguan diagnostik
secara jelas

Menunda pemberian antibiotik pada sepsis akibat kesulitan
pengambilan sampel mikrobiologi

Membatasi resusitasi cairan pada sepsis dengan hipoperfusi
karena riwayat penyakit kardiologis

Mengabaikan komorbiditas sebagai faktor risiko terjadinya

dekompensasi

Tidak melakukan resusitasi pada pasien karena usia lanjut atau

ketergantungan fungsional

Tabel 12. Komplikasi utama pasca-sepsis pada pasien usia lanjut

Komplikasi
Gagal Jantung

Kejadian Tromboemboli
Infark Miokard

Fibrilasi atrium
Dekondisi kardiovaskular

Kebingungan (delirium)

Perburukan gangguan
berjalan, kehilangan
kemandirian motorik

Malnutrisi

Depresi, sindrom pasca
trauma, nyeri kronik

Perawatan geriatri

Diagnosis dan tatalaksana dini
kejadian kardiovaskular

Rehabilitasi Kardiovaskular

Diagnosis dan tatalaksana dini
kejadian kardiovaskular

Rehabilitasi Kardiovaskular
Rehabilitasi Kardiovaskular

Pencegahan iatrogenik akibat obat
dan non obat, dukungan psikogenik

Rehabilitasi dini

Tatalaksana nutrisi dini,
nutrisi enteral bila diperlukan,
demedikalisasi dini

Deteksi dini, perawatan medis, dan
non medis
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Komplikasi Perawatan geriatri

Koinfeksi/ superinfeksi Penatalaksaan faktor predisposisi
(pelepasan dini kateter urin dan
intravena, penanganan gangguan
menelan. DII)

Sumber infeksi yang paling sering menyebabkan sepsis pada
pasien geriatri antara lain infeksi saluran kemih, pneumonia, infeksi
intraabdominal, dan infeksi kulit dan jaringan lunak (1). Faktor-
faktor yang memengaruhi prognosis sepsis pada lansia meliputi usia
lanjut, jumlah dan berat komorbiditas, derajat disfungsi organ, status
fungsional sebelum sakit, dan keterlambatan diagnosis dan terapi.

F. Penatalaksanaan Sepsis pada Geriatri

Penatalaksanaan sepsis pada lansia mengikuti prinsip standar
sepsis, namun memerlukan pendekatan individual. Deteksi dini dan
terapi cepat tetap menjadi kunci utama.

1. Terapi Antibiotik

Antibiotik empiris spektrum luas harus diberikan sedini
mungkin setelah pengambilan kultur, dengan mempertimbangkan
fungsi ginjal dan risiko efek samping obat. Pemilihan dan
pemberian dosis antibiotik harus memperhatikan faktor-faktor
seperti komorbiditas, farmakokinetik dan farmakodinamik obat,
polifarmasi, dan risiko interaksi obat (1).

Seiring bertambahnya usia, penurunan persentase air tubuh
mengurangi volume distribusi untuk obat hidrofilik (misalnya,
-laktam, glikopeptida, aminoglikosida, azol), yang menyebabkan
peningkatan konsentrasi plasma yang lebih cepat. Sebaliknya,
peningkatan relatif jaringan adiposa meningkatkan volume
distribusi untuk obat lipofilik memperpanjang waktu paruhnya

dan menyebabkan konsentrasi jaringan yang lebih rendah (1).
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Penyakit akut atau
kecurigaan fokus infeksi

Apaksah terdapat
parameter keparahan?
qSOFA =2
Suspek sepsis: Apakah ada diagnosis pasti?
berikan a.x. gejala ISK akut + bacteriuria
antibiotik segera | Tidak | Ya | + leukosituria
dan lakukan atau gejala pernapasan akut +
evaluasi infiltrate pada Gambaran
diagnosis radiologi
Ya Tidak
Pertimbangkan 1. Diagnosis positif:
terapi antibiotik investigasi lanjutan

+
1. Diagnosis banding: evaluasi
komprehensif
Apakah ada kemungkinan lain
penyebab kondisi akut?

Tidak Ya
Apakah kondisi
Antibiotik tidak L anp
diberika akut membaik
e n spontan?
Ya Antibiotik tidak

diberikan

Tidak Pertimbangkan
terapi antibiotik

Gambar 31. Algoritma pemberian antibiotik pada dugaan penyakit infeksi
akut pada pasien usia lanjut (5).

2. Resusitasi Cairan

Pemberian cairan harus dilakukan secara hati-hati karena
risiko overload cairan dan gagal jantung pada lansia lebih
tinggi. Pemberian cairan intravena yang adekuat secara agresif
merupakan landasan pengobatan hipoperfusi akibat sepsis.
Rekomendasi internasional —merekomendasikan pengisian
vaskular darurat dengan kristaloid minimal 30 ml/kg selama tiga
jam pertama. Strategi ini bertujuan untuk mengoptimalkan preload
jantung dan mempertahankan tekanan perfusi organ (1). Namun,
sebuah sistematik review oleh Gu, T., et al. menyatakan bahwa
pada pasien lansia dengan syok septik, strategi resusitasi cairan

perlu dilakukan secara hati-hati, terutama pada pasien dengan
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komorbid seperti hipertensi, PPOK, dan kerusakan miokard.
Pemeliharaan tekanan darah secara dini menggunakan agen
vasoaktif dinilai lebih menguntungkan dibandingkan pemberian
cairan dalam volume besar secara cepat. Pemberian minimal 30
mL/kg cairan kristaloid dalam 3 jam pertama tetap penting, tetapi
pemberian dalam 1 jam masih memerlukan bukti lebih lanjut

mengenai manfaat dan bahayanya (6).

Terapi cairan yang berlebihan dapat menyebabkan hasil yang
buruk, menekankan perlunya evaluasi dinamis terhadap respons
cairan. Penilaian indikator perfusi yang disesuaikan, termasuk
status mental, diuresis, penilaian sirkulasi, denyut nadi, tekanan
darah, pengisian kapiler, dan ekokardiografi di tempat perawatan,
sangat penting untuk pemantauan dan pengambilan keputusan
pengobatan. Memulai de-resusitasi dengan diuretik segera sangat
penting (1).

Kesimpulan

Sepsis pada pasien geriatri merupakan kondisi kompleks dengan
tantangan besar dalam diagnosis dan prognosis. Manifestasi klinis
yang tidak khas, komorbiditas multipel, serta penurunan cadangan
fisiologis = menyebabkan
sepsis sering terlambat

] ) o Sepsis pada Geriatri
dikenali dan memiliki
angka mortalitas yang = Sepsis pada geriatric memiliki
tinggi. Pendekatan holistik, mortalitas dan morbiditas yang tinggi
K . . berkaitan dengan immunosenescence,
ewaspadaan tinggi,

inflammaging, dan disfungsi organ

serta penatalaksanaan * Manifestasi klinis seringkali tidak khas

yang disesuaikan dengan + Tatalskenmn bt

kondisi individual pasien mempertimbangkan kondisi individual
sangat diperlukan untuk pasien terkait komorbid dan kondisi

memperbaikiluaran klinis. \ Koschetan frdivide; /
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A. Pendahuluan

Sepsis berat dilaporkan terjadi pada 2,26 kasus per 100
pasien yang keluar dari RS. 1 dari 5 pasien yang masuk ICU dengan
sepsis dengan angka kematian 28,6-50% (1). Risiko terjadinya
sepsis meningkat secara signifikan pada pasien dengan kondisi
imunokompromais, seperti pasien dengan kanker, transplantasi
organ, terapi imunosupresif, gangguan imun bawaan, ataupun pada
pasien dengan infeksi kronis seperti HIV (2,3).Sebuah studi di seluruh
negara bagian AS (populasi 25,65 juta) pada tahun 2011 terhadap
2.713.776 pasien yang keluar dari rumah sakit menemukan bahwa
303.492 (14%) menderita kanker dan 17.523 (5,8%) di antaranya
juga menderita sepsis. Dalam studi EPISEPSIS yang melibatkan 206
ICU Prancis, 12,8% pasien dengan sepsis berat yang dirawat memiliki
kanker metastatik (7,5%) atau keganasan hematologi (5,3%) (3).
Pasien kelompok ini sering kali menunjukkan manifestasi klinis yang
atipikal sehingga diagnosis dini menjadi sulit dan sering terlambat. Hal
ini berkontribusi terhadap tingginya angka morbiditas dan mortalitas
pada populasi tersebut.

B. Karakteristik Sepsis pada Pasien Imunokompromais

Berbeda dengan pasien imunokompeten, pasien imuno-
kompromais sering tidak menunjukkan tanda Kklasik sepsis
seperti demam, leukositosis, atau peningkatan penanda inflamasi.
Respons inflamasi yang teredam akibat penggunaan kortikosteroid,
kemoterapi, atau gangguan sumsum tulang dapat menyebabkan gejala
klinis tampak minimal, meskipun infeksi sudah berat. Kondisi seperti
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neutropenia dapat menyebabkan sepsis berkembang tanpa tanda
peringatan yang jelas. Gejala sepsis mungkin tidak muncul karena
gangguan respons demam, terutama pada pasien yang menerima
kortikosteroid atau terapi imunosupresif lainnya yang melemahkan
respons inflamasi. Demikian pula, peningkatan normal jumlah Leukosit
mungkin melemah atau tidak ada, sehingga menyulitkan deteksi dini
infeksi. Bahkan, kadar leukosit mungkin rendah, sebagai akibat dari
penekanan sumsum tulang atau efek pengobatan imunosupresif yang
sedang berlangsung, yang semakin mempersulit diagnosis. Selain itu,
tanda-tanda klasik infeksi, seperti nyeri atau pembengkakan lokal,
mungkin tertutupi oleh kondisi imunosupresi. Pasien mungkin tidak
menunjukkan respons inflamasi yang khas, yang dapat menyebabkan
tidak adanya sumber infeksi yang jelas. Misalnya, pada pasien yang
menerima kemoterapi, tidak adanya granulosit (neutropenia)
menyebabkan tubuh tidak mampu memberikan respons yang efektif
terhadap infeksi bakteri atau jamur, yang dapat berkembang menjadi
sepsis tanpa tanda-tanda peringatan yang biasa (3,4). Selain itu,
pasien imunokompromais juga rentan terhadap patogen oportunistik
yang jarang menyebabkan penyakit berat pada individu sehat, seperti
Pseudomonas aeruginosa, Candida spp., Aspergillus, CMV, dan bakteri
multidrug-resistant. Hal ini membuat spektrum etiologi sepsis menjadi

lebih luas dan kompleks.

C. Mekanisme Imunosupresi

Imunosupresi ditandai dengan melemahnya pertahanan imun
terhadap patogen dan dapat memengaruhi imunitas humoral dan
seluler. Disregulasi respons bawaan dan adaptif dapat terjadi melalui
berbagai mekanisme dan meningkatkan kerentanan terhadap infeksi
dan perkembangan menuju sepsis. Misalnya, pada pasien yang
mengalami imunosupresi paling parah, bahkan patogen dengan
virulensi rendah dan bakteri komensal dapat menyebabkan infeksi
yang mengancam jiwa. Sistem imun terdiri dari komponen humoral dan

seluler yang mengenali patogen yang menyerang dan berkontribusi
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dalam menghilangkan agen infeksi. Pada kontak perama dengan
inang, patogen akan mengaktifkan imunitas bawaan (yang meliputi
komponen humoral misalnya lektin dan komplemen) untuk opsonisasi
dan komponen seluler termasuk sel fagositik (netrofil, monosit, dan
makrofag). Neutrofil dan trombosit merupakan komponen penting
yang membentuk dan memperkuat kaskade inflamasi. Pelepasan
sitokin dan mediator proinflamasi semakin tinggi. Molekul ini akan
bersama dengan PAMP yg berkontribusi untuk cidera seluler yang
akan melepaskan molekuler DAMP yang mengaktifkan lingkaran

inflamasi yang merupakan ciri khas sepsis.
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Gambar 32. Pertahanan imun dan mekanisme terkait sepsis yang
mendorong imunosupresi (2)
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Pertahanan imun yang efektif (lingkaran dalam) membutuhkan
(i) pengenalan patogen (misalnya, oleh reseptor pengenalan pola
pada makrofag dan sel dendritik) yang memicu pelepasan sitokin
proinflamasi (misalnya, IL-12, TNF-y, dan IL-1) dan presentasi
antigen melalui HLA; (ii) sitokin proinflamasi dan aktivasi reseptor
sel T mengaktifkan sel T dan sel NK; (iii) limfosit yang diaktifkan
melepaskan sitokin seperti IFNy yang (iv) meningkatkan mekanisme
bakterisida (fagositosis, perangkap ekstraseluler neutrofil, dan ROS)
oleh makrofag dan neutrofil; dan (v) sel T yang mendukung pelepasan
antibodi spesifik dari sel B. Bersama-sama, interaksi terkoordinasi
leukosit menghasilkan pembersihan infeksi; namun, gangguan pada
bagian mana pun dari sistem imun dapat meningkatkan kerentanan
terhadap infeksi. Beberapa penyakit ditandai oleh populasi sel imun
bawaan (yaitu, makrofag, MDSC, dan neutrofil) dan adaptif (yaitu,
Treg dan Breg) yang menekan reaksi imun melalui pengikatan
reseptor penghambat (misalnya, PD-L1-PD-1 dan CD80-CTLA-
4) atau pelepasan mediator penekan (misalnya, IL-10 dan TGF-¥).
Peningkatan STAT3- Granulopoiesis yang dipicu mengakibatkan
pelepasan neutrofil imatur imunosupresif dari sumsum tulang. Selain
isyarat ekstrinsik ini, leukosit dapat memperoleh supresi intrinsik;
sel T dapat menjadi kelelahan, yang mengakibatkan kegagalan untuk
berproliferasi dan melepaskan sitokin; monosit dapat menjadi toleran
terhadap patogen yang menyerang, dan sel NK dapat gagal merespons
sitokin perangsang (2).

D. Kondisi Yang Menyebabkan Imunosupresi

1. IEI (Inflammatory Emission Infections)/ Imunodefisiensi
primer
IEI Adalah kondisi bawaan yang disebabkan oleh mutasi
germline. [EI ini mempengaruhi berbagai komponen sistem
imun dan menghasilkan klinis yang beragam. Sebagian besar IEI
memengaruhi imunitas terhadap berbagai jenis infeksi; misalnya,
kesalahan bawaan pada IFNy menyebabkan kerentanan terhadap



Sepsis : Paradigma dan Terapi Terkini 103

mikobakteriosis, dan mutasi pada AIRE yang terkait dengan
sindrom poliglandular autoimun tipe 1 meningkatkan risiko
kandidiasis mukokutan (2).

2. Usia sangat tua atau sangat muda

Studi sepsis pada individu yang sangat muda dan sangat
tua kurang umum dibandingkan pada populasi dewasa. Penuaan
ditandai oleh peradangan sistemik kronis, penuaan sel, penuaan
sistem imun, disfungsi organ, dan morbiditas terkait usia. Sepsis
termasuk penyebab utama masuknya pasien ke ICU pada orang
lanjut usia. Mekanisme yang mendasari kerentanan yang tidak
proporsional terhadap sepsis pada populasi lanjut usia masih
kurang dipahami. Namun, proses penuaan alami melibatkan
penurunan sel T naif, Pembatasan repertoar sel T, dan perubahan
fungsi sel imun bawaan, mengakibatkan penurunan kapasitas
presentasi antigen, penurunan fagositosis, dan kemotaksis.
Prevalensi autoantibodi yang menetralkan IFN tipe | meningkat
dari 0,18% pada orang dewasa (18-69 tahun) menjadi 4-8%
pada mereka yang berusia lebih dari 70 tahun; autoantibodi ini
dapat mengganggu pertahanan imun terhadap infeksi virus yang
menyebabkan influenza, COVID-19, dan ensefalitis virus West
Nile. Peningkatan kerentanan terhadap infeksi (berat) pada masa
kanak-kanak dan usia lanjut tercermin dalam kurva mortalitas
berbentuk U yang terlihat pada banyak infeksi, di mana kedua
ekstrem berada pada risiko tertinggi terhadap hasil yang parah

(2).
3. Penyakit Autoimun

Penyakit autoimun timbul akibat kesalahan sistem kekebalan
tubuh dalam mengenalijaringan sehat, serta produksiautoantibodi,
dan perubahan imunitas seluler. Kondisi yang dimediasi oleh
antibodi antisitokin, seperti anti-IL-6, anti-IL-17, dan anti-1L-22,
membuatindividu rentan terhadap infeksiS. Aureus dan C. Albicans.

Pasien dengan vaskulitis terkait antibodi sitoplasma antineutrofil
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dan pasien dengan limfopenia pada lupus eritematosus sistemik
memiliki peningkatan risiko infeksi. Selain itu, data epidemiologi
menunjukkan peningkatan risiko sepsis pada multiple sclerosis,
rheumatoid arthritis, lupus eritematosus sistemik, kolangitis
sklerosis primer, dan penyakit Crohn. Namun, pasien dengan sepsis
yang disertai penyakit autoimun menunjukkan risiko kematian
28 hari yang lebih rendah. Meskipun penyakit autoimun dapat
meningkatkan risiko infeksi dan sepsis, obat imunosupresif yang
digunakan untuk mengobati gangguan ini juga akan memengaruhi
risikonya. Risiko infeksi akibat Penyakit autoimun sulit dipisahkan

dari faktor-faktor yang terkait dengan pengobatan (2).

Transplantasi organ padat

Transplantasi organ padat merupakan gangguan substansial
terhadap homeostasis organ dan memiliki efek yang luas pada
sistem imun pasien. Transplantasi organ padat meningkatkan
risiko infeksi karena perubahan anatomi (misalnya, kolangitis
setelah transplantasi hati) dan rejimenimunosupresif. Risiko sepsis
dan hasil terkait sepsis bervariasi tergantung pada jenis organ
yang ditransplantasikan, rejimen imunosupresif, dan kesadaran
akan perkembangan sepsis. Hasil pada pasien sepsis yang telah
menerima transplantasi bervariasi tergantung pada jenis organ
yang diterima. Pasien sepsis yang telah menerima transplantasi
jantung atau paru-paru memiliki risiko kematian yang lebih tinggi,
sedangkan mereka yang telah menerima transplantasi ginjal atau
hati memiliki risiko kematian yang lebih rendah daripada pasien
sepsis yang belum menerima transplantasi apa pun. Pasien dengan
infeksi aliran darah yang telah menerima transplantasi hati
memiliki risiko kematian 13,4% dalam 28 hari. Pengurangan obat
imunosupresif dikaitkan dengan peningkatan risiko kematian,
bahkan setelah disesuaikan dengan syok septik dan penolakan (2).
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5. Obat Imunisupresif

Pasien dengan sepsis yang menggunakan obat imunosupresif
umumnya tidak memiliki risiko kematian yanglebih tinggi daripada
pasien dengan sepsis yang tidak menggunakan obatimunosupresif,
seperti yang ditunjukkan dalam analisis retrospektif multisenter
PACIFIC. Namun, penggunaan glukokortikoid dosis tinggi
(>15 mg/ hari dosis setara prednison) telah dikaitkan dengan
peningkatan risiko kematian. Selain itu, penggunaan DMARD dan
MMF dikaitkan dengan penurunan risiko kematian. Rituximab
banyak digunakan untuk mengobati multiple sclerosis dan
keganasan sel B dan dikaitkan dengan peningkatan risiko infeksi
berat dan sepsis. Selain obat imunosupresif yang sudah dikenal ini,
obat lain yang umum digunakan di ICU juga dapat memengaruhi
imunitas. Terutama, norepinefrin memberikan efek antiinflamasi
yang kuat secara in vitro dan in vivo pada tikus dan manusia.
Selain itu, infus norepinefrin mengganggu pertahanan tubuh pada
model sepsis tikus, yang mengakibatkan peningkatan penyebaran
bakteri, menyoroti peran agen vasopresor ini dalam mendorong
imunosupresi pada pasien dengan sepsis (2).

6. Kanker dan Pengobatannya

Pasien kanker diketahui memiliki risiko hampir sepuluh kali
lipat lebih tinggi untuk mengalami sepsis dibandingkan populasi
umum, dan sepsis merupakan penyebab utama perawatan di unit
perawatan intensif pada kelompok ini. Diperkirakan sekitar 30%
kematian terkait kanker disebabkan oleh sepsis, meskipun luaran
dapat bervariasi tergantung jenis kanker, terapi yang dijalani, dan

akses terhadap layanan kesehatan (5).

Peningkatan risiko sepsis pada pasien kanker disebabkan oleh
beberapa faktor, yaitu imunosupresi akibat penyakit dasarnya,
terapi onko-hematologi yang juga menimbulkan imunosupresi.
Resiko sepsisyang meningkat terjaditerutamamelalui neutropenia
serta gangguan fungsi kemotaksis dan fagositosis. Beberapa
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regimen kemoterapi juga menyebabkan limfopenia sel T atau
B serta perubahan fungsi limfosit dan sel NK (5,6). Penggunaan
obat imunosupresif yang umum digunakan pada penyakit kanker
juga memengaruhi imunitas bawaan maupun adaptif dengan
menurunkan kemampuan fagositosis dan eliminasi patogen bakteri
serta jamur, sehingga meningkatkan risiko infeksi sistemik. Selain
itu, penggunaan jangka panjang dapat menyebabkan gangguan
bermakna pada imunitas yang dimediasi sel (3).

Prosedur invasif yang digunakan pada kondisi kanker
(misalnya kateter vena sentral jangka panjang, kateter urin,
drainase, dan sebagainya) juga menyebabkan peningkatan resiko
sepsis. Pasien dengan keganasan hematologis memiliki risiko
tertinggi terhadap infeksi dan sepsis, terutama mereka dengan
leukemia akut yang sering mengalami neutropenia berat dan

berkepanjangan (6).

. HIV dan AIDS

Angka kejadian sepsis secara signifikan lebih tinggi pada
pasien HIV-positif. Infeksi HIV menyebabkan imunosupresi
yang memperluas spektrum etiologi yang dapat memicu sepsis
(7,8). Selain itu, HIV menstimulasi sistem komplemen sehingga
meningkatkan aktivasi dan konsumsi C4 selama sepsis, yang pada
akhirnya dapat berkontribusi terhadap cedera jaringan pada
infeksi kronik maupun infeksi bakteri akut yang menyertai. Pasien
HIV-positif juga memiliki risiko kematian akibat sepsis yang lebih
tinggi dibandingkan pasien HIV-negatif (9).

Sejak adanya terapi antiretroviral poten, angka infeksi
oportunistik menurun dan harapan hidup jangka panjang
pasien HIV meningkat. Namun demikian, sepsis tetap menjadi
penyebab penting morbiditas dan mortalitas pada populasi
ini serta merupakan salah satu alasan tersering perawatan di
unit perawatan intensif (ICU). Selain itu, terjadi peningkatan
kematian akibat penyakit non-AIDS, khususnya penyakit hati,
kardiovaskular, dan paru, serta keganasan non-AIDS (9).
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E. Tantangan Diagnostik

Pasien dengan gangguan imun sering menunjukkan manifestasi
klinis atipikal atau lebih ringan pada infeksi dibandingkan dengan
individu yang tidak mengalami gangguan imun, yang dapat menunda
diagnosis dan penanganan infeksi. Tanda klinis, biomarker, dan gejala
infeksi yang khas dapat tidak ada atau kurang jelas (misalnya, sekresi
purulen dan pembentukan abses), sehingga menghambat diagnosis
klinis seperti yang ditunjukkan pada pasien dengan neutropenia atau
limfopenia yang parah. Biomarker rutin seperti protein C-reaktif;, IL-6,
prokalcitonin, dan jumlah leukosit tampaknya tidak memadai untuk
mendiagnosis sepsis pada pasien dengan gangguan imun. Selain itu,
meskipun belum ada konsensus, beberapa bukti menunjukkan bahwa
pasien sepsis yang mengalami imunokompromi memiliki peningkatan
risiko infeksi dengan patogen resisten terhadap berbagai obat,
seringnya rawat inap, dan paparan antibiotik yang luas berpotensi
menjadi faktor penyebab (2).

Selain itu, meskipun belum ada konsensus, beberapa bukti
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Gambar 33. Kondisi Imunosupresi umum dari risiko infeksi (2).
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Tatalaksana Sepsis pada Imunokompremais

1. Resusitasi Cairan

Untuk mencapai hasil yang paling optimal, resusitasi
tekanan darah yang memadai serta upaya untuk memulihkan
perfusi jaringan harus dilakukan dalam 6 jam pertama setelah
pasien datang. Resusitasi cairan dapat dipandu oleh pengukuran
tekanan vena sentral dengan target antara 8-15 mmHg, visualisasi
ultrasonografi pengisian vena cava inferior atau variasi tekanan
nadi. Pasien yang telah diresusitasi dengan baik akan memiliki
tekanan arteri rata-rata >65 mmHg, keluaran urin lebih besar dari
0,5 mL/kg/jam, saturasi oksigenasi vena sentral atau campuran
masing-masing 70% atau 65%, dan/atau normalisasi kadar laktat

plasma (1).

. Pemeriksaan Infeksi

Pertimbangan terpenting dalam pengobatan sepsis adalah
upaya agresif dan tepat waktu untuk mengidentifikasi dan
mengendalikan sumber infeksi. Terapi harus diimplementasikan
tanpa penundaan. Jika penundaan pengambilan kultur mikro-
biologi, kultur harus diambil sesuai kebutuhan klinis sebelum
terapi antimikroba dimulai. Setidaknya dua set kultur darah
aerobik dan anaerobik harus diambil. Jika alat akses vaskular
dipasang >48 jam sejak presentasi gejala, kultur darah harus
diambil dari setidaknya 1 perkutan dan 1 melalui setiap alat akses
vaskular. Studi pencitraan harus dilakukan dengan segera untuk
membantu mengidentifikasi potensi sumber infeksi.

. Terapi Antimikroba

Antimikroba parenteral yang efektif dan tepat harus
diberikan dalam satu jam pertama setelah terdeteksi sepsis
berat atau syok septik. Terapi empiris biasanya mencakup lebih
dari satu obat terhadap patogen potensial. Dua agen gram-
negatif (misalnya beta-laktam spektrum luas dan aminoglikosida

atau fluoroquinolon) dapat digunakan secara empiris untuk
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4.

meningkatkan kemungkinan pengobatan bakteriresisten terhadap
berbagai obat (misalnya Pseudomonas, Acinetobacter). Kombinasi
beta-laktam dan makrolida dapat digunakan pada pasien dengan
syok septik akibat infeksi Streptococcus pneumoniae bakteremik.

Terapi harus mencakup agen yang menembus jaringan
dengan konsentrasi yang memadai di dalam sumber sepsis yang
diduga. Durasi terapi biasanya 7-10 hari kecuali pasien memiliki
respons klinis yang lambat, fokus infeksi yang tidak dapat
dikeringkan, bakteremia dengan Staphylococcus aureus atau jamur
(3). Terapi antimikroba saja mungkin tidak cukup pada pasien
dengan diagnosis anatomi infeksi spesifik tanpa pengendalian
sumber yang memadai (misalnya abses intra-abdomen atau
spinal, endokarditis infektif, alat akses intravaskular), yang harus
ditangani dalam waktu 12 jam jika memungkinkan. Pemantauan
kadar prokalcitonin dan konsultasi dengan spesialis penyakit
menular dapat membantu penghentian terapi lebih awal.

Vasopressor atau Inotropik

Status imun tidak memengaruhi penggunaan vasopressor
atau agen inotropik. Biasanya, pemberian vasopressor dimulai
pada pasien dengan hipotensi persisten meskipun telah dilakukan
penggantian volume untuk mempertahankan tekanan arteri rata-
rata < 65 mmHg. Norepinefrin adalah vasopressor pilihan pertama,
diikuti oleh vasopressin. Dilanjutkan dengan penambahan
epinefrin jika diperlukan. Terapi inotropik dengan dobutamin
dapat ditambahkan jika terdapat disfungsi miokard.

Penilaian laktat dan perfusi jaringan

Laktat serum dapat digunakan untuk menilai perfusi jaringan
dan respon terapi. Evaluasi laktat dapat dilakukan 2-4 jam setelah

resusitasi awal.
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H. Pencegahan Sepsis pada Pasien Imunokompromais

Strategi pencegahan sepsis yang terkoordinasi dapat menjadi
pendekatan yang sangat efisien untuk mengurangi morbiditas dan
mortalitas yang tinggi pada pasien dengan gangguan imun. Misalnya,
insiden sepsis dalam 6 bulan pertama setelah kegagalan transplantasi
ginjal dapat mencapai 35%, dan mortalitas di rumah sakit pada pasien
dengan keganasan yang mengalami sepsis dapat mencapai 50%.
Beberapa strategi dapat menurunkan insiden sepsis pada pasien

dengan gangguan imun.

Meskipun prioritas dapat bervariasi tergantung pada lokasi dan
lingkungan medis, setidaknya tujuh blok pencegahan spesifik yang
saatini dapat diimplementasikan (baik sendiri-sendiri atau gabungan)
untuk mengurangi risiko infeksi dan sepsis di antara pasien yang
mengalami gangguan imun: vaksinasi terbaru terhadap influenza dan
SARS-CoV-2 untuk semua usia, S pneumoniae untuk semua orang
dewasa, dan virus sinsitial pernapasan untuk mereka yang berusia
60 tahun ke atas dan untuk wanita hamil;menjaga status gizi yang
memadai; pengobatan infeksi HIV dan malaria yang mendasarinya;
Meningkatkan tindakan kebersihan untuk mencegah kolonisasi
bakteri; isolasi sementara pada kasus imunosupresi berat; profilaksis
antimikroba dalam situasi yang dibenarkan (misalnya, pasien dewasa
dengan kanker yang mengalami neutropenia berat); peningkatan
pengawasan infeksi untuk deteksi dini di lingkungan rumah sakit dan
komunitas; dan peningkatan identifikasi sepsis menggunakan skor
klinis, seperti National Early Warning System (NEWS).
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SEPSIS

Paradigma dan Terapi terkini

Sepsis dan syok septik merupakan kondisi kegawatdaruratan
medis yang memiliki tingkat morbiditas dan mortalitas yang sangat
tinggi di rumah sakit. Sehingga pengetahuan masalah sepsis mulai dari
penyebab, pathogenesis, gejala, tanda dan managemennya harus
dikuasai dengan baik. Konsep sepsis maupun managemennya
perkembang sangat cepat, pada buku ini akan menampilkan
paradigma terkini tentang sepsis dan syok septik.

Diagnosis sepsis saat ini menggunakan skor SOFA, jika skor lebih
dari 2 sudah fegak sepsis. Skor SOFA dilakukan dengan cara menilai
fungsi system syaraf pusat (tingkat kesadaran), kardiovaskuler
(tekanan darah), fungsi paru (P/F ratio), fungsi ginjal urin output atau
kreatinin), fungsi liver(bilirubin) dan koagulasi {trombosit).

Managemen saat ini juga menggunakan konsep yang lebih
cepat yaitu dalam waktu 1 jam pasien sudah harus mendapatkan
antibiotik, resusitasi yang terukur dan menjaga stabilitas hemodinamik.
Penggunaan antibiotik juga harus bijak, kapan eskalasi dan
deeskalasi. Penggunakan antibiotik juga harus menyesuaikan kondisi
pasien, farmakokinetik dan farmakodinamik obat.

Resusitasi yang benar pada pasien sepsis juga mengalami
perubahan. Penggunakan awal vasopressor saat ini sangat
dianjurkan dibandingkan pemberian cairan yang berlebihan. Kapan
harus kombinasi obat vasopressor atau kombinasi dengan inotropik
akan dibahas dibuku ini.

Selain antibictik dan stabilisasi hemodinamik, terapi nutrisi juga
menjadi factor penting keberhasilon pananganan pasien sepsis.
Pemberian nutrisi pada pasien kritis yang dulu hanya dianggap
sebagai ferapi ajuvan, saat ini sudah menjadi pilar yang penting
dalam keberhasilan penanganan pasien kritis.

Semoga buku ini bisa memberikan manfaat bagi sejawat yang
fiap hari harus bekerja menangani pasien kritis khususnya sepsis dan
syok septik. Harapannya kita bisa menurunkan angka morbiditas dan
mortalitas pasien sepsis.
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