
KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA 

NOMOR HK.01.07/MENKES/342/2017  

TENTANG 

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN TATA LAKSANA 

SEPSIS 

DENGAN RAHMAT TUHAN YANG MAHA ESA 

MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA, 

Menimbang : a. bahwa penyelenggaraan praktik kedokteran harus 

dilakukan sesuai dengan standar pelayanan 

kedokteran yang disusun dalam bentuk Pedoman 

Nasional pelayanan Kedokteran dan standar 

prosedur operasional;  

b. bahwa untuk memberikan acuan bagi fasilitas

pelayanan kesehatan dalam menyusun standar

prosedur operasional perlu mengesahkan Pedoman

Nasional Pelayanan Kedokteran yang disusun oleh

organisasi profesi;

c. bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana

dimaksud dalam huruf a dan huruf b perlu

menetapkan Keputusan Menteri Kesehatan tentang

Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tata

Laksana Sepsis;
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Mengingat  : 1. Undang-Undang Nomor 29 Tahun 2004 tentang 

Praktik Kedokteran (Lembaran Negara Republik 

Indonesia Tahun 2004 Nomor 116, Tambahan 

Lembaran Negara Republik Indonesia Nomor 4431); 

2. Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2009 tentang 

Kesehatan (Lembaran Negara Republik Indonesia 

Tahun 2009 Nomor 144, Tambahan Lembaran 

Negara Republik Indonesia Nomor 5063); 

3. Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2014 tentang 

Tenaga Kesehatan (Lembaran Negara Republik 

Indonesia Tahun 2014 Nomor 298, Tambahan 

Lembaran Negara Republik Indonesia Nomor 5607); 

4. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 

269/Menkes/Per/III/2008 tentang Rekam Medis; 

5. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 

1438/Menkes/Per/2010 tentang Standar Pelayanan 

Kedokteran (Berita Negara Republik Indonesia 

Tahun 2010 Nomor 464); 

6. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 

2052/Menkes/Per/X/2011 tentang Izin Praktik dan 

Pelaksanan Praktik Kedokteran (Berita Negara 

Republik Indonesia Tahun 2011 Nomor 671); 

7. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 64 Tahun 2015 

tentang Organisasi dan Tata Kerja Kementerian 

Kesehatan (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 

2015 Nomor 1508); 

 

Memperhatikan : Surat Ketua Umum Perhimpunan Dokter Spesialis 

Penyakit Dalam Indonesia Nomor 974/PB PABDI/ 

U/XI/2016 tanggal 8 November 2016 

 

MEMUTUSKAN: 

Menetapkan : KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN TENTANG 

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN TATA 

LAKSANA SEPSIS. 
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KESATU : Mengesahkan dan memberlakukan Pedoman Nasional 

Pelayanan Kedokteran Tata Laksana Sepsis. 

KEDUA : Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tata Laksana 

Sepsis yang selanjutnya disebut PNPK Tata Laksana 

Sepsis merupakan pedoman bagi dokter sebagai 

pembuat keputusan klinis di fasilitas pelayanan 

kesehatan, institusi pendidikan, dan kelompok profesi 

terkait. 

KETIGA : PNPK Tata Laksana Sepsis sebagaimana dimaksud 

dalam Diktum KEDUA tercantum dalam Lampiran yang 

merupakan bagian tidak terpisahkan dari Keputusan 

Menteri ini. 

KEEMPAT :  PNPK Tata Laksana Sepsis sebagaimana dimaksud 

dalam Diktum KETIGA harus dijadikan acuan dalam 

penyusunan standar prosedur operasional di setiap 

fasilitas pelayanan kesehatan. 

KELIMA  : Kepatuhan terhadap PNPK Tata Laksana Sepsis 

sebagaimana dimaksud dalam Diktum KETIGA 

bertujuan memberikan pelayanan kesehatan dengan 

upaya terbaik. 

KEENAM : Penyesuaian terhadap pelaksanaan PNPK Tata Laksana 

Sepsis dapat dilakukan oleh dokter hanya berdasarkan 

keadaan tertentu yang memaksa untuk kepentingan 

pasien, dan dicatat dalam rekam medis. 

KETUJUH : Menteri Kesehatan, Gubernur, dan Bupati/Walikota 

melakukan pembinaan dan pengawasan terhadap 

pelaksanaan PNPK Tata Laksana Sepsis dengan 

melibatkan organisasi profesi.  
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KEDELAPAN : Keputusan Menteri ini mulai berlaku pada tanggal 

ditetapkan  

 

 

 

Ditetapkan di Jakarta  

pada tanggal 18 Juli 2017 

 

MENTERI KESEHATAN 

REPUBLIK INDONESIA,  

 

              ttd 

                      

 NILA FARID MOELOEK 
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LAMPIRAN 

KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN  

REPUBLIK INDONESIA 

NOMOR HK.01.01/MENKES/342/2017 

TENTANG  

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN 

KEDOKTERAN TATA LAKSANA SEPSI 

 

BAB I  

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang: 

 

Sepsis, sepsis berat dan renjatan septik menjadi masalah 

kesehatan utama di seluruh dunia. Hal ini terlihat dari tingginya angka 

kejadian, kematian, biaya kesehatan yang diperlukan untuk menata 

laksana seorang pasien dengan sepsis berat dan renjatan septik, serta 

peningkatan menetap kejadian tersebut dari tahun ke tahun. Penelitian 

kohort prospektif di Amerika Serikat menunjukkan 415.280 kasus 

sepsis berat dan renjatan septik didiagnosis pada tahun 2003 dan 

meningkat menjadi 711.736 kasus pada tahun 2007, dengan angka 

kematian sebesar 29,1% pada tahun 2007. Biaya rawat inap telah 

disesuaikan dengan inflasi untuk pasien sepsis berat dan renjatan 

septik meningkat menjadi $24,3 juta pada tahun 2007. Penelitian 

kohort lain yang dilakukan pada tahun 2002 di 198 ruang perawatan 

intensif (intensive care unit, ICU) pada 24 negara di benua Eropa 

menunjukkan sepsis berat dan renjatan septik merupakan 29,5% 

diagnosis perawatan intensif. Mortalitas pasien sepsis berat dalam 

perawatan intensif mencapai 32,2% dan meningkat menjadi 54,1% 

pada renjatan septik. 

 Di benua Asia, penelitian pada tahun 2009 di 150 ruang perawatan 

intensif pada 16 negara (termasuk Indonesia) menunjukkan sepsis 

berat dan renjatan septik merupakan 10,9% diagnosis perawatan 

intensif dengan angka kematian mencapai 44,5%. Pengamatan 1 bulan 

pada tahun 2012 di ruang rawat intensif Rumah Sakit Cipto 

Mangunkusumo (RSCM) Jakarta menunjukkan sepsis berat dan 

renjatan septik ditemukan pada 23 dari 84 kasus perawatan intensif, 
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dengan angka kematian dalam perawatan mencapai 47,8% dan angka 

kematian pada fase dini mencapai 34,7%. Data Koordinator Pelayanan 

Masyarakat Departemen Ilmu Penyakit Dalam RSCM menunjukkan 

jumlah pasien yang dirawat dengan diagnosis sepsis sebesar 10,3 % 

dari keseluruhan pasien yang dirawat di ruang rawat penyakit dalam. 

Renjatan septik merupakan penyebab kematian tertinggi selama 3 

tahun berturut-turut (2009-2011), yaitu pada 49% kasus kematian 

pada tahun 2009 dan meningkat menjadi 55% pada tahun 2011 (data 

tidak dipublikasi). 

Pengetahuan dan penelitian di bidang sepsis terus berkembang. 

Pengenalan dini, diagnosis dan resusitasi dini, baik dilakukan di unit 

gawat darurat maupun ruang rawat, merupakan kunci keberhasilan 

terapi sepsis berat dan renjatan septik di ruang rawat intensif. 

Beberapa panduan terapi telah dibuat oleh para ahli untuk 

menurunkan angka kematian dan kesakitan ini. Namun demikian, 

panduan tersebut tidak dapat diimplementasi secara menyeluruh di 

Indonesia, akibat masih minimnya pengetahuan sumber daya manusia 

serta minimnya ketersediaan pemeriksaan penunjang dan modalitas 

terapi.  

Panel pakar berusaha menyusun Pedoman Nasional Pelayanan 

Kedokteran (PNPK) sepsis yang meliputi spektrum sepsis, sepsis berat 

dan renjatan septik berdasarkan panduan Survival Sepsis Campaign 

2012 yang disusun oleh 68 ahli internasional mewakili 30 organisasi 

internasional, yang diadopsi sesuai kemampuan sumber daya di 

Indonesia. Namun demikian, tidak tertutup kemungkinan adanya 

penyesuaian lebih lanjut berbasis data nasional lebih akurat yang 

diperoleh setelah buku ini diterbitkan. Panduan ini hanya bersifat 

pedoman, dalam pelaksanaannya tetap harus disesuaikan dengan 

kondisi di lapangan dalam bentuk pelatihan yang disesuaikan dengan 

kondisi setempat. Pembaca juga disarankan menyesuaikan isi buku 

dengan informasi terakhir yang ada.  

 

B. Permasalahan 

1. Tingginya angka kejadian, kematian dan biaya kesehatan yang 

diperlukan untuk menata laksana seorang pasien dengan sepsis 

berat dan renjatan septic. 
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2. Peningkatan secara menetap kejadian sepsis tersebut dari tahun 

ke tahun. 

 

C. Tujuan 

1. Tujuan umum 

Menurunkan angka kejadian, kematian serta   biaya kesehatan 

yang diperlukan untuk menata laksana seorang pasien dengan 

sepsis berat dan renjatan septic. 

2. Tujuan khusus 

a.    PNPK ini diharapkan dapat menjadi pedoman bagi para 

sejawat profesi yang terkait dalam pelayanan pasien sepsis di 

rumah sakit di Indonesia termasuk di daerah terpencil. 

b.    tersedianya data kolaborasi epidemologi dan mortalitas di 

Indonesia yang akurat sebagai landasan untuk melakukan 

perubahan panduan tata kelola sepsis di masa mendatang. 

 

D. Sasaran 

1. Semua tenaga medis yang terlibat dalam penanganan kasus sepsis, 

termasuk dokter spesialis, dokter umum, bidan dan perawat. 

Panduan ini diharapkan dapat diterapkan di layanan kesehatan 

primer maupun rumah sakit. 

2. Pembuat kebijakan di lingkungan rumah sakit, institusi pendidikan, 

serta kelompok profesi terkait. 

 

Selanjutnya diharapkan di masa mendatang kolaborasi ini dapat 

menyediakan data untuk kepentingan penelitian tentang sepsis, 

sehingga suatu saat akan didapatkan data kolaborasi epidemiologi dan 

mortalitas di Indonesia yang lebih akurat sebagai landasan untuk 

melakukan perubahan panduan tata kelola sepsis di masa mendatang. 
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BAB II 

METODOLOGI 

 

Acuan dasar untuk penyusunan PNPK ini adalah panduan Survival 

Sepsis Campaign 2012 yang telah dijadikan pedoman penatalaksanaan 

sepsis berat dan renjatan septik di seluruh dunia. Panduan ini mengikuti 

prinsip yang terdapat pada sistem Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) dalam menyusun penilaian kualitas 

dari tingkat tinggi (A) hingga tingkat sangat rendah (D) sesuai tabel 1, serta 

menentukan kekuatan rekomendasi yaitu kuat (1) atau lemah (2) sesuai 

tabel 2. Beberapa rekomendasi tidak dapat ditentukan kualitasnya 

(ungraded/UG).  

 

 
 RCT = randomized controlled trial 
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Panel pakar kemudian membahas tiap butir rekomendasi mengacu 

pada kemampulaksanaan rekomendasi tersebut di Indonesia dengan 

tetap mempertahankan kualitas pelayanan kesehatan berbasis bukti. 

Panel tersusun dari berbagai ahli meliputi spesialis penyakit dalam dari 

berbagai subspesialisasi (penyakit tropik dan infeksi, hematologi, ginjal 

dan hipertensi, kardiovaskular, endokrinologi, geriatri, alergi dan 

imunologi, pulmonologi), spesialis anestesiologi dan perawatan intensif, 

spesialis bedah, spesialis obstetri dan ginekologi, spesialis neurologi, 

spesialis mikrobiologi klinik, dan spesialis patologi klinik. 
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BAB III 

HASIL 

 

Sepsis merupakan respons sistemik pejamu terhadap infeksi, saat 

patogen atau toksin dilepaskan ke dalam sirkulasi darah sehingga terjadi 

aktivasi proses inflamasi. Rangkaian patofisiologi sepsis didasari terjadinya 

inflamasi sistemik yang melibatkan berbagai mediator inflamasi. Terjadinya 

gangguan pada sistem koaglukosasi juga sangat berperan dalam timbulnya 

berbagai komplikasi yang disebabkan oleh sepsis. Komplikasi yang 

ditimbulkan oleh sepsis dapat berupa systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS), disseminated intravascular coaglukosation (DIC), renjatan 

septik dan gagal multi organ.  

Dalam praktik klinis, sering terjadi kendala pada aspek diagnosis 

sepsis. Hasil kultur darah baru bisa didapatkan klinisi setelah beberapa 

hari perawatan, sedangkan terapi empirik antimikroba perlu segera 

diberikan. Kultur hanya menunjukkan hasil positif pada 30-50% sampel. 

Pada pasien dengan penyakit penyerta seperti diabetes melitus, penyakit 

ginjal kronik, imunokompromais, serta pasien usia lanjut seringkali 

manifestasi klinis sepsis tidak tampak, sehingga sepsis seringkali lolos 

terdiagnosis. Ketelitian dan pengalaman klinisi sangat diperlukan dalam 

rangka diagnosis dan terapi sepsis. 

 

A. Etiologi 

Penyebab terbesar sepsis adalah bakteri Gram negatif (60-70% 

kasus). Staphylococci, pneumococci, streptococci, dan bakteri Gram 

positif lain lebih jarang menimbulkan sepsis dengan angka kejadian 

antara 20-40% dari seluruh angka kejadian sepsis. Jamur oportunistik, 

virus, atau protozoa juga dilaporkan dapat menimbulkan sepsis dengan 

kekerapan lebih jarang. 

Terdapatnya lipopolisakarida (LPS) atau endotoksin glikoprotein 

yang merupakan komponen utama dari membran terluar bakteri gram 

negatif berpengaruh terhadap stimulasi pengeluaran mediator 

proinflamasi, kemudian menyebabkan terjadi inflamasi sistemik dan 

jaringan. Peptidoglikan merupakan komponen dinding sel kuman 

dilaporkan juga dapat menstimulasi pelepasan sitokin, juga berperan 

penting dalam proses agregasi trombosit.  
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B. Kriteria Diagnosis Sepsis dan Sepsis Berat 

Tabel 3. Kriteria diagnosis sepsis 
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TDS = Tekanan darah sistolik; INR = International normalized ratio; 

aPTT = Activated partial thromboplastin time; SD = Standar deviasi; MAP 

= Mean arterial pressure . Diadaptasi dari Levy MM, Fink MP, Marshall 

JC, dkk: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis 

Definitions Conference. Crit Care Med 2003;31;1250-6.  

Bertolak dari keterbatasan dua kriteria diagnosis sepsis yang telah 

dipublikasi sebelumnya, pada tahun 2016 the European Society of 

Intensive Care Medicine dan SCCM merumuskan kriteria baru diagnosis 

sepsis yang didasarkan pada perubahan definisi sepsis yang 

menekankan pada terjadinya disfungsi organ pada seorang yang 

terinfeksi. Sistem skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

digunakan sebagai cara penilaian disfungsi organ. Penambahan akut 

dua atau lebih nilai SOFA sebagai akibat infeksi digunakan sebagai 

dasar diagnosis sepsis. Kelompok ahli juga mengajukan kriteria baru 

yang dapat digunakan sebagai penapis pasien sepsis yang dikenal 

dengan istilah quick SOFA (qSOFA). Tiga kriteria qSOFA adalah laju 

napas lebih dari sama dengan 22 napas/menit, perubahan kesadaran, 

tekanan darah sistolik kurang dari sama dengan 100 mmHg. 
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Tabel 4. Definisi sepsis berat 

 
Diadaptasi dari Levy MM, Fink MP, Marshall JC, dkk: 2001 

SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions 

Conference. Crit Care Med 2003; 31; 1250-1256. 

 

C. Tata Laksana Sepsis 

Penapisan pada pasien yang berpotensi menjadi sepsis perlu 

dilakukan secara rutin agar implementasi terapi dapat dilakukan lebih 

awal, antara lain dengan perangkat seperti yang tercantum pada 

Lampiran 1. Pengambilan kultur harus dikerjakan secara rutin dan 

sebaiknya dilakukan sebelum pemberian antibiotik. 

1.     Terapi Antibiotik Rasional pada Sepsis 

Pemberian antibiotik merupakan salah satu terapi utama yang 

harus diberikan pada kasus infeksi bakteri. Antibiotik 

didefinisikan sebagai suatu substansi yang dihasilkan dari 

berbagai jenis mikroorganisme seperti jamur dan bakteri yang 

dapat menghambat pertumbuhan mikroorganisme lain. Era 

antibiotik modern dimulai dengan ditemukan sulfanilamid pada 

tahun 1937 dan penisilin pada tahun 1941. Seiring tingginya 

angka kejadian infeksi maka penggunaan antibiotik menjadi luas. 

Pemberian antibiotik tidak rasional merupakan suatu faktor risiko 

tersendiri bagi munculnya karakteristik bakteri baru. Dalam 
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penggunaan antibiotik rasional, terdapat 3 aspek yang saling 

berkaitan erat, yaitu: 

a. Aspek antibiotik  

Perlu diperhatikan aspek farmakokinetik dan farmakodina-

mik antibiotik. Efek farmakokinetik meliputi absorpsi, 

distribusi, metabolisme dan ekskresi. Sementara itu, pada 

aspek farmakodinamik antibiotik dibagi menjadi dua, yaitu: 

antibiotik yang bersifat bakteriostatik (menghambat 

pertumbuhan mikroorganisme) dan antibiotik yang bersifat 

bakterisidal (membunuh mikroorganisme). 

b. Aspek pejamu 

Beberapa aspek pejamu yang perlu diperhatikan dalam 

pemberian antibiotik antara lain derajat infeksi intensitas 

infeksi, tempat infeksi, usia, berat badan, faktor genetik dan 

penyakit komorbid, status imun, kehamilan atau laktasi, 

riwayat alergi dan faktor sosial ekonomi. Adanya berbagai 

komorbid pada pejamu seringkali juga menyebabkan 

menurunnya efikasi dan adekuasi terapi antibiotik, sehingga 

juga merupakan sebuah faktor risiko terjadi resistensi 

antibiotik. Hal yang perlu diperhatikan pada aspek pejamu 

adalah sebagai berikut: 

1). Kelompok pejamu dengan status imun rendah (faktor 

risiko internal), antara lain adalah: 

a). Pasien dengan penyakit kronik, seperti diabetes 

melitus, penyakit ginjal kronik, sirosis hati, dan 

sebagainya. 

b).   Pasien dengan penyakit keganasan. 

c).  Pasien dengan infeksi human immunodeficiency virus 

(HIV). 

d).   Pasien malnutrisi. 

e).    Pasien geriatri (lanjut usia). 

2).  Kelompok pejamu dari lingkungan rentan infeksi (faktor 

eksternal), antara lain: 

a). Pasien dirawat inap di rumah sakit dalam waktu 

lama. 

b). Pasien menjalani rawat inap di ruang perawatan 

intensif. 
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c). Pasien  dengan instrumentasi/pengguna peralatan 

kedokteran, seperti dialisis peritoneal, kateter urin, 

trakeostomi, dan sebagainya. 

d).  Pasien sosial ekonomi rendah dari komunitas higiene 

buruk. 

e). Kelompok individu di komunitas yang tinggal bersama 

dengan pasien terinfeksi bakteri. 

c. Aspek bakteri 

Bakteri penyebab infeksi merupakan faktor penting 

dipertimbangkan untuk menentukan terapi kausatif. Studi 

epidemiologi mengenai pola sensitivitas dan resistensi bakteri 

merupakan hal sangat penting dilakukan guna kebijakan 

pemberian terapi antibiotik empiris.   

Terapi antibiotik perlu diberikan segera setelah diagnosis 

sepsis ditegakkan dengan menggunakan strategi deeskalasi, 

yaitu dimulai dengan pemberian antibiotik empiris kemudian 

disesuaikan atau dihentikan sesuai dengan respons klinis 

atau hasil kultur. Terapi antibiotik empiris yakni pemberian 

antibiotik spektrum luas dapat diberikan baik secara tunggal 

maupun kombinasi, dapat memiliki spektrum terhadap 

berbagai kemungkinan kuman penyebab berdasarkan 

sindrom klinis dan pola kuman yang telah dikumpulkan 

sebelumnya (antibiogram). Contoh antibiotik spektrum luas 

untuk terapi empiris adalah golongan karbapenem, 

sefalosporin generasi 4, piperacilin tazobactam. Obat-obat 

tersebut dapat diberikan secara tunggal atau dikombinasikan 

dengan golongan kuinolon anti-pseudomonas (siprofloksasin, 

levofloksasin) atau aminoglikosida. Antibiotik yang bersifat 

bakterisiostatik tetap dapat digunakan, tergantung pada 

infeksi penyebab sepsis.  

Contoh: makrolida dapat diberikan pada pasien sepsis yang 

disebabkan pneumonia atipikal. Antibiotik empiris diberikan 

dosis optimal sesuai dengan panduan, dengan 

memperhatikan fungsi organ, keamanan dan ketersediaan. 

Antibiotik perlu diberikan minimal selama 7 hari. (UG) 
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2.    Terapi Antibiotik pada Mikroorganisme Resisten Antibiotik 

a.  Patogenesis Resistensi Bakteri Secara mikrobiologik, resistensi 

bakteri dijelaskan sebagai berikut: 

1).   Resistensi alami 

Kuman yang sejak awal memang tidak pernah sensitif 

terhadap antibiotik tertentu dikatakan memiliki 

resistensi alami, misalnya: Pseudomonas aeruginosa 

resisten terhadap kloramfenikol, dan sebagainya. 

2).   Resistensi didapat 

Suatu keadaan dimana kuman yang awalnya sensitif 

terhadap antibiotik tertentu mengalami perubahan sifat 

menjadi resisten.  

Untuk menangani bakteri yang telah memiliki resistensi alami 

terhadap suatu jenis antibiotik tertentu, pemberian antibiotik 

lain yang secara empiris terbukti memiliki sensitivitas tinggi 

terhadap bakteri tersebut diperlukan. Di sisi lain, untuk 

menangani bakteri dengan resistensi didapat, perlu diketahui 

berbagai penyebab terjadi resistensi didapat tersebut. 

Resistensi didapat bisa disebabkan oleh 2 faktor: 

a).   Faktor endogen 

Faktor endogen yang menyebabkan resistensi adalah 

perubahan sifat kuman yang terjadi bukan akibat 

transfer genetik dari kuman lain. Mutasi genetik terjadi 

secara internal, namun hal ini dapat tidak disertai 

perubahan patogenitas dan viabilitas mikroorganisme 

tersebut.  Contoh: pemberian antibiotik amoksisilin yang 

tidak adekuat atau tidak sesuai indikasi dapat 

menyebabkan terjadi perubahan enzim internal kuman 

dan perubahan sifat kuman. Kuman yang pada awalnya 

sensitif terhadap amoksisilin, berubah menjadi resisten. 

b).   Faktor eksogen 

Faktor eksogen yang menyebabkan resistensi adalah 

perubahan sifat kuman yang terjadi akibat transfer 

genetik dari kuman lain, misal melalui plasmid dan 

transposon yang membawa gen pengkode tertentu. 

Faktor eksogen dapat mengakibatkan terjadinya 

perubahan sifat kuman yang mendapat transfer gen 
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pengkode tersebut sehingga kuman yang awalnya sensitif 

terhadap antibiotik tertentu menjadi resisten. Plasmid 

merupakan konjugat yang mampu membawa gen 

pengkode protein yang diperlukan untuk proses 

konjugasi. Transposon merupakan konjugat terdapat 

pada kromosom sel bakteri dan dapat berpindah sendiri 

dari spesies satu ke spesies lain, bahkan juga dari 

bakteri Gram negatif ke bakteri Gram positif atau 

sebaliknya. Selain mutasi genetik, perubahan yang 

terjadi pada komponen bakteri juga berperan pada 

terjadinya resistensi antibiotik, misal penurunan 

permeabilitas membran luar mikroorganisme (misalnya 

pada kuman Gram negatif) terhadap antibiotik tertentu 

akan mengakibatkan penurunan infiltrasi antibiotik ke 

dalam sitoplasma bakteri atau perubahan komponen 

enzimatik bakteri misalnya terbentuknya beta laktamase 

yang menyebabkan bakteri resisten terhadap antibiotik 

golongan beta laktam. 

Saat ini bakteri patogen resisten kerap dihubungkan 

dengan produksi enzim betalaktamase oleh bakteri yang 

mampu menghidrolisis cincin beta-laktam yang terdapat 

pada antibiotik golongan penisilin dan turunannya serta 

golongan sefalosporin. Terjadinya perubahan endogen 

dan eksogen bakteri membuat bakteri yang awalnya 

tidak memproduksi betalaktamase, menjadi mampu 

memproduksi betalaktamase.  

Berbagai macam bakteri patogen resisten saat ini dikenal 

antara lain Methicillin Resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA), Methicillin Resistant Staphylococcus epidermidis 

(MRSE),  Vancomycin Resistant Staphylococcus aureus (VRSA), 

dan Multi Drug Resistant Pseudomonas (MDR Pseudomonas). 

Bakteri yang dapat memproduksi extended spectrum beta 

lactamase (ESBL) antara lain: Klebsiela pneumoniae dan 

Enterobacter (E. coli). 

b. Faktor Risiko Infeksi Bakteri Resisten Antibiotik di Komunitas 

Bila ditinjau dari segi lingkungan, pada tiga daerah di 

Amerika Serikat Fridkin SK dkk. menemukan bahwa infeksi 
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MRSA mayoritas terjadi pada kalangan masyarakat kulit 

hitam dengan sosio-ekonomi rendah.16 Hal ini mungkin dapat 

dijelaskan oleh adanya faktor eksogen lebih menonjol. Pada 

kondisi sosioekonomi rendah dengan higiene lingkungan 

buruk, kemungkinan persinggungan antara bakteri satu 

dengan yang lain menjadi lebih besar sehingga, terjadi 

peluang transfer genetik (via plasmid dan transposon) antara 

bakteri satu dengan yang lain menjadi lebih besar. 

Fridkin SK dkk. juga menemukan bahwa infeksi MRSA di 

komunitas ternyata lebih banyak terjadi pada individu kulit 

hitam berumur kurang dari 2 tahun. Hal ini kemudian 

dikaitkan dengan aspek pejamu. Pada usia kurang dari 2 

tahun, status imun masih rendah. 

Moran GJ dkk. pada penelitian yang dilakukan pada 

pasien dari komunitas yang masuk di 11 unit gawat darurat 

di Amerika Serikat mendapatkan bahwa bakteri patogen 

resisten yang terbanyak ditemukan adalah MRSA. Bakteri 

MRSA ditemukan paling banyak pada sediaan yang diambil 

dari manifestasi infeksi berupa abses, disusul dengan infeksi 

spontan lain yang tidak diketahui faktor presipitasinya. Pada 

penderita HIV, infeksi MRSA hanya dijumpai kurang lebih 4% 

populasi. Pada pekerja kesehatan, homoseksual, individu 

yang telah mengkonsumsi antibiotik sebelumnya, infeksi 

MRSA dijumpai secara berturutan pada 5%, 5%, dan 34% 

populasi.  

Pada studi terdahulu didapatkan insidens bakteri 

penghasil ESBL cukup tinggi sebagai penyebab infeksi di 

komunitas. Baiio JR dkk. menemukan 65% pasien dengan 

kultur urin dan darah yang memiliki isolat bakteri penghasil 

ESBL berasal dari komunitas. Sebagian besar subjek 

penelitian dengan bakteri penghasil ESBL adalah wanita 

dengan infeksi saluran kemih yang memiliki riwayat berobat 

ke klinik rumah sakit atau ke pusat pelayanan primer sebagai 

pasien rawat jalan.18 Faktor endogen terjadi perubahan 

karakteristik bakteri lebih menonjol, mengingat adanya 

kemungkinan terapi antibiotik yang tidak diberikan secara 

tepat guna. 
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c. Faktor Risiko Infeksi Bakteri Resisten Antibiotik di Rumah 

Sakit 

Penggunaan antibiotik tidak tepat merupakan sumber 

masalah terjadi mutasi endogenik pada bakteri yang akhirnya 

menyebabkan timbul bakteri berkarakteristik baru yang 

resisten terhadap berbagai jenis antibiotik.19 Penggunaan 

instrumen medis, seperti kateter urin, naso-gastric tube 

(NGT), continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) dalam 

jangka lama juga merupakan faktor risiko terjadi paparan 

infeksi bakteri patogen resisten. 

MDR Pseudomonas kerapkali dihubungkan dengan 

infeksi nosokomial. Angka resistensi Pseudomonas spp 

terhadap antibiotik beta-laktam pada individu rawat inap 

cukup tinggi. Tingginya angka penggunaan antibiotik beta-

laktam dan kekerapkan Pseudomonas sebagai infeksi 

nosokomial menjelaskan karakteristik Pseudomonas spp 

baru, sebagai MDR Pseudomonas.20 Penelitian Miragaia dkk. 

pada lima rumah sakit di Denmark dan sebuah rumah sakit 

di Islandia mendapatkan 30% isolat MRSE pada pasien rawat 

inap kemudian dikaitkan juga dengan penggunaan instrumen 

medis.21 Smith TL pada dua laporan kasus mengenai infeksi 

VRSA, menemukan kesamaan pada dua individu yang 

dilaporkan, keduanya tercatat sebagai pengguna vankomisin 

jangka lama, pengguna alat peritoneal dialisis, pasien 

diabetes melitus dengan infeksi pada peritoneum. 

d. Pemilihan Antibiotik pada Bakteri Resisten Antibiotik 

Saat ini antibiotik pilihan yang digunakan untuk terapi 

pada infeksi MRSA adalah vankomisin, teikoplanin, linezolid, 

ceftobiprol. Vankomisin merupakan antibiotik yang dihasilkan 

oleh Streptomyces orientalis, bersifat bakterisidal kuat untuk 

stafilokokus dan  bekerja pada target dinding sel bakteri. 

Kasus VRSA pertama ditemukan di Jepang. Dikatakan bahwa 

kasus Staphylococcus aureus resisten terhadap vankomisin 

masih jarang. Tingkat resistensi yang dijumpai masih berada 

pada taraf intermediate, sehingga banyak ahli menyebut 

sebagai Vancomycin Intermidiate Staphylococcus aureus 

(VISA).  
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Maor dkk. pada tahun 2007 menemukan insidens VISA 

sebesar 6% dari isolat yang diambil dari kultur darah pada 

sebuah rumah sakit di tingkat tersier di Sheba Medical 

Center, Israel. Pada tahun 2006 hanya dilaporkan empat 

buah kasus dengan infeksi VRSA dengan pola genetik 

menyerupai pola genetik pada Vancomycin Resistant 

Enterococci (VRE). Belum dapat dijelaskan sepenuhnya 

mengenai mekanisme bagaimana terjadinya perubahan 

genetik dan biokimiawi pada Staphylococcus aureus menjadi 

resisten terhadap vankomisin. Hingga saat ini belum 

ditemukan drug of choice pada kasus infeksi VRSA. Benquan 

dkk. pada laporan kasus menyebutkan bahwa pemberian 

kombinasi vankomsin dan imipenem memberi hasil cukup 

baik. Antibiotik golongan oxazolindinon mungkin dapat 

dipikirkan sebagai salah satu alternatif pengobatan VRSA. 

MDR Pseudomonas merupakan bakteri gram negatif yang 

memproduksi betalaktamase. Berbagai kepustakaan dan para 

ahli masih berkesimpulan bahwa kepekaan antibiotik 

golongan meropenem dan imipenem masih tinggi terhadap 

MDR Pseudomonas, sehingga digunakan dalam pengobatan 

infeksi nosokomial disebabkan Pseudomonas spp. 

Kepekaan ESBL masih tergolong cukup tinggi terhadap 

antibiotik golongan karbapenem, kuinolon, ceftazidim, 

piperacillin-tazobactam. Sehingga karbapenem masih sebagai 

terapi pilihan pada kasus individu dengan infeksi ESBL. 

Pemberian antibiotik dengan antibeta laktamase, seperti 

sulbatam, tazobactam dan asam klavulanat juga merupakan 

terapi pilihan yang dapat diberikan pada ESBL. 

e.     Terapi Antibiotik berbasiskan Pedoman Menurut Lokasi 

Infeksi 

Berikut pedoman pilihan antibiotik empiris berbasis lokasi 

infeksi yang telah dipublikasi. 
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Tabel 5. Pilihan antibiotik empiris menurut lokasi infeksi 
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3.    Resusitasi Awal dan Penanganan Infeksi 

a.    Resusitasi Inisial 

Penilaian hemodinamik awal berdasarkan pemeriksaan fisik, 

tanda vital, tekanan vena sentral, dan produksi urin pada 
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umumnya gagal mendeteksi hipoksia jaringan global yang 

persisten. Oleh karena itu diupayakan strategi resusitasi yang 

lebih definitif menggunakan manipulasi preload dan afterload 

serta memperbaiki kontraktilitas jantung untuk mencapai 

keseimbangan antara hantaran oksigen sistemik dan 

kebutuhan oksigen. 

Resusitasi dilakukan segera pada pasien renjatan septik. 

Renjatan septik dalam hal ini didefinisikan sebagai hipotensi 

persisten setelah pemberian cairan inisial atau konsentrasi 

laktat darah ≥ 4 mmol/L. Peningkatan konsentrasi laktat 

serum menandakan adanya hipoperfusi jaringan pada pasien 

berisiko yang tidak mengalami hipotensi. Berikut adalah 

target resusitasi inisial selama 6 jam pertama: 

• Tekanan vena sentral (central venous pressure, CVP) 8-12 

mmHg 

• Tekanan arteri rerata (mean arterial pressure, MAP) ≥ 65 

mmHg 

• Jumlah urin ≥ 0,5 mL/kg/jam 

• ScvO2 atau SvO2 masing-masing ≥ 70% atau ≥ 65% 

Target MAP lebih dipilih dibandingkan target tekanan darah 

sistolik karena lebih menggambarkan ambang 

autoreglukosasi aliran darah ke organ. Mekanisme 

autoreglukosasi pada organ jantung, ginjal, dan sistem saraf 

pusat terganggu pada MAP < 60 mmHg, maka dipilih target 

MAP ≥ 65 mmHg untuk menjamin perfusi organ. Pada pasien 

dengan hipertensi kronik, dibutuhkan MAP lebih tinggi untuk 

mencapai perfusi organ yang adekuat. 

Pada pasien dalam ventilasi mekanik, gangguan pompa 

ventrikel, tekanan abdomen yang meningkat, atau disfungsi 

diastolik, target CVP direkomendasi lebih tinggi, yakni 12-15 

mmHg. 

Protokol early goal-directed therapy (EGDT) (Gambar 1) 

terbukti mampu laksana serta meningkatkan kesintasan 

pasien renjatan septik pada suatu studi acak terkontrol. 

EGDT berhasil menurunkan mortalitas 28 hari dan secara 

signifikan memperbaiki luaran bila dilaksanakan sedini 

mungkin. Mortalitas akibat kolaps kardiovaskular mendadak 
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terbukti lebih kecil. Bila kolaps kardiovaskular dapat 

dihindari, kebutuhan vasopresor, ventilasi mekanik, dan 

pemasangan kateter arteri pulmonal juga akan berkurang. 

Studi prospektif selama 2 tahun di unit gawat darurat sebuah 

rumah sakit di Amerika Serikat terhadap 156 pasien sepsis 

berat dan renjatan septik, EGDT terbukti menurunkan 

mortalitas 9%. Pada EGDT dilakukan resusitasi agresif dini 

ditujukan untuk mencegah terjadi kerusakan sistemik 

ireversibel. Pasien menjalani EGDT lebih sedikit memerlukan 

ventilasi mekanik meskipun terapi cairan lebih agresif dalam 

6 jam pertama. Hal ini dapat dijelaskan dengan penurunan 

IL-8 – dihubungkan dengan kejadian acute lung injury (ALI). 

IL-8 menurun secara signifikan dalam 12-72 jam pada pasien 

yang menjalani EGDT. 

Hipoksia global jaringan, selain menjadi stimulus terjadi 

sindrom respon inflamasi sistemik, juga berkontribusi 

menyebabkan aktivasi endotel dan mengganggu 

keseimbangan homeostasis antara koaglukosasi, 

permeabilitas vaskular, dan tonus vaskular. Mekanisme ini 

mengakibatkan kegagalan mikrosirkulasi, hipoksia jaringan 

refrakter, dan disfungsi organ. Ketika terapi awal tidak 

komprehensif, progresi akan terjadi dan tata laksana 

hemodinamik agresif serta terapi lain akan tidak efektif atau 

malah membahayakan. Goal-directed therapy yang 

dilaksanakan pada stadium awal dari sepsis berat dan 

renjatan septik memberikan keuntungan jangka pendek dan 

jangka panjang secara signifikan. Keuntungan ini disebabkan 

karena identifikasi pasien risiko tinggi gagal kardiovaskular 

dan intervensi untuk memulihkan keseimbangan antara 

hantaran dan kebutuhan oksigen dilakukan lebih dini. 
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 Gambar 1. Protokol early goal-directed therapy42 

                    CVP = central venous pressure, MAP = mean arterial pressure, 

ScvO2 = superior vena cava oxygen saturation 

Dalam 6 jam pertama resusitasi sepsis berat atau renjatan 

septik, bila target ScvO2 atau SvO2 tidak tercapai meskipun 

CVP sudah mencapai target, direkomendasi pemberian 

transfusi packed red blood cell (PRC) untuk mencapai 

hematokrit ≥ 30% dan/atau infus dobutamin (maksimum 20 

µg/kg/menit). 

Meskipun protokol EGDT yang menggunakan tekanan vena 

sentral dan ScvO2 sebagai parameter resusitasi telah diterima 

baik sebagai pedoman protokol resusitasi pasien sepsis 

dengan gangguan hemodinamik, tiga penelitian besar yang 

dipublikasi pada tahun 2014 dan 2015, yakni ProCESS, 

ARISE dan ProMISe, menunjukkan tidak terdapat keunggulan 

pemantauan resusitasi dengan menggunakan CVP dan ScvO2 

pada semua pasien dengan renjatan septik yang telah 
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menerima antibiotik dan resusitasi cairan dengan adekuat. 

Dengan didasarkan pada bukti baru tersebut, SSC 

memperbaharui kelompok tindakan resusitasi seperti yang 

dapat dilihat pada lampiran 3. 
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CVP = central venous pressure; EGDT = early goal-directed therapy; MAP = 

mean arterial pressure ; ProCESS = Protocol-Based Care for Early Septic 

Shock 
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b.    Kontrol Sumber Infeksi 

Pada kasus bedah, infeksi dapat terjadi sebelum maupun 

setelah pembedahan, bahkan dapat pula terjadi pada pasien 

yang tidak menjalani atau tidak membutuhkan tindakan 

pembedahan. Tindakan bedah tepat waktu, dengan 

melakukan pengendalian sumber infeksi (source control) 

merupakan cara terbaik untuk menekan respons peradangan 

berlebihan. Pengendalian sumber infeksi atau source control 

merupakan semua bentuk upaya yang dilakukan untuk 

menghilangkan sumber infeksi, mengendalikan kontaminasi 

yang sedang berlangsung dan mengembalikan anatomi serta 

fisiologi seperti kondisi premorbid. Fokus infeksi yang 

memerlukan tindakan pengendalian sumber infeksi, antara 

lain: 

• Abses intra-abdomen 

• Perforasi organ gastrointestinal 

• Iskemia usus  

• Kolangitis 

• Pielonefritis 

• Infeksi jaringan lunak disertai nekrosis 

• Empiema 

• Artritis septik 

• Fraktur terbuka  

• Infeksi kaki diabetik 

Pengendalian sumber infeksi harus senantiasa 

memperhatikan beberapa faktor berikut: 

• Ketidakpastian diagnostik 

• Stabilitas fisiologi 

• Kondisi kesehatan premorbid 

• Intervensi bedah sebelumnya  

• Keterampilan dan pengalaman ahli bedah 

• Waktu operasi (timing) 

• Ketersedian fasilitas pendukung 

Adapun prinsip utama pengendalian sumber infeksi terdiri 

atas 3 “D”, yaitu: 
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- Drainase abses. Terbentuknya abses akan 

mengisolasi sumber infeksi dari sirkulasi sistemik, 

sekaligus menghambat masuknya sel imun dan 

antimikroba. Drainase memfasilitasi jalan keluar isi 

abses sehingga proses inflamasi berangsur 

berkurang. Upaya ini harus dapat menjamin aliran 

isi abses ke luar dan dianggap berhasil bila 

terbentuk sinus atau fistula yang terkendali. Tujuan 

di atas harus dapat tercapai dengan risiko dan 

perubahan fisiologi seminimal mungkin. 

-  Debridement jaringan non vital atau terinfeksi. 

Jaringan non vital dan bekuan darah merupakan 

media yang baik untuk pertumbuhan 

mikroorganisme. Disamping itu, benda asing 

(implan) meningkatkan risiko terjadi infeksi. 

Debridement adalah proses membuang jaringan non 

vital, termasuk benda asing (implan) yang dapat 

memicu pertumbuhan mikroorganisme. 

-     Terapi definitif untuk mengembalikan anatomi dan 

fungsi. Tujuan utama terapi definitif adalah 

mengembalikan fungsi dengan risiko paling 

minimal. Tindakan ini dilakukan dengan tetap 

mengantisipasi kebutuhan rekonstruksi di 

kemudian hari. Operasi ulang (reoperasi) sedapat 

mungkin ditunda sampai terjadi resolusi dari 

seluruh komplikasi. Upaya ini membutuhkan 

persiapan preoperatif komprehensif baik dari sisi 

pasien maupun tim medis yang menangani 

1).   Waktu Tindakan 

Semua aspek pengendalian sumber infeksi harus 

dikerjakan dengan pemilihan waktu (timing) yang tepat. 

Secara umum, prinsip yang dipakai adalah semakin 

cepat semakin baik. Namun demikian, urgensi tindakan 

ditentukan oleh perubahan kondisi klinis pasien.  
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2).   Komplikasi 

Komplikasi pengendalian sumber infeksi seringkali 

merupakan kombinasi dari kesalahan teknis dan faktor 

lokal yang mengganggu proses penyembuhan. Kontrol 

drainase dan fistulasi serta pemberian dukungan nutrisi 

yang baik merupakan kunci sukses dalam upaya ini. 

 

Tabel 6b. Rekomendasi resusitasi awal dan masalah-masalah 

infeksi 

 
ICU= intensive care unit ; VAP = ventilator-associated pneumonia 
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Tabel 7. Kelompok tindakan resusitasi 

 
CVP = central venous pressure ; MAP = mean arterial pressure ; ScvO2 = 

superior vena cava oxygen saturation 

4.    Tata Laksana Hemodinamik dan Terapi Penunjang 

a.     Terapi Cairan 

Pada fase awal sepsis terjadi fase hipovolemik 

hipodinamik. Oleh karena itu diperlukan resusitasi cairan 

yang adekuat. Hipovolemia terjadi karena penambahan 

volume cairan interstisial karena ekstravasasi cairan, 

sehingga aliran darah balik vena berkurang. Penggantian 

volume pada pasien renjatan septik akan memperbaiki fungsi 

jantung dan hantaran oksigen secara signifikan, dengan 

demikian meningkatkan perfusi jaringan dan menghentikan 

metabolisme anaerob. Pemberian cairan dilakukan dengan 

pemantauan melalui kateter vena sentral. Target CVP ≥ 8 

mmHg (≥ 12 mmHg bila dalam ventilasi mekanik). Fluid 

challenge adalah pemberian cairan intravena dalam jumlah 

banyak dalam waktu singkat dengan pemantauan ketat 

untuk evaluasi respons pasien sekaligus menghindari terjadi 

edema paru. Berikan fluid challenge 1000 mL kristaloid atau 
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300-500 mL koloid dalam waktu 30 menit. Pemberian cairan 

lebih banyak dan lebih cepat diperlukan pada hipoperfusi 

jaringan yang diinduksi sepsis. Meskipun penyebab 

takikardia pada pasien sepsis multifaktor, penurunan laju 

nadi setelah resusitasi cairan menandakan perbaikan volume 

intravaskular. Fluid challenge ini disarankan untuk tetap 

diberikan selama didapatkan perbaikan hemodinamik. 

Kecepatan pemberian cairan harus diturunkan bila tekanan 

pengisian jantung meningkat tanpa diikuti perbaikan 

hemodinamik. Sebagai pertimbangan, pada fase sepsis lebih 

berat, hipotensi akan lebih refrakter terhadap pemberian 

cairan. 

Derajat defisit volume intravaskular pada pasien sepsis 

berat bervariasi. Karena venodilatasi dan kebocoran kapiler 

yang terus berlangsung, sebagian besar pasien memerlukan 

resusitasi cairan yang agresif selama 24 jam pertama. Input 

akan lebih besar dibandingkan output, sehingga rasio 

input/output tidak bermanfaat untuk menilai keberhasilan 

resusitasi cairan dalam waktu tersebut.  

Resusitasi cairan disarankan menggunakan koloid alami 

atau artifisial atau kristaloid. Karena volume distribusi lebih 

besar pada cairan kristaloid, resusitasi dengan kristaloid 

membutuhkan lebih banyak cairan dibandingkan koloid, 

dengan efek samping edema lebih besar. Kristaloid yang 

banyak digunakan antara lain NaCl 0,9% dan Ringer laktat. 

Pemberian 1 L kristaloid isotonik akan mengekspansi volume 

intravaskular sebanyak 100-200 mL. Koloid yang banyak 

digunakan untuk resusitasi inisial meliputi albumin 5% dan 

hydroxyethyl starch. Satu liter hydroxyethyl starch 

meningkatkan volume intravaskular 700-1000 mL. Dikatakan 

bahwa mortalitas pada pasien sepsis yang menggunakan 

koloid tidak menurun signifikan. Studi SAFE (Saline versus 

Albumin Fluid Evaluation) menunjukkan bahwa pemberian 

albumin aman dan sama efektifnya dengan kristaloid. Satu 

liter albumin 5% meningkatkan volume intravaskular 500-

1000 mL. Albumin 25% diperlukan untuk mobilisasi volume 

ekstravaskular. 100 mL albumin 25% menambah volume 
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intravaskular 400-500 mL dalam 1 jam setelah pemberian. 

Dalam kasus renjatan septik yang permeabilitas vaskular 

meningkat, peningkatan volume akan kurang dari yang 

diharapkan. 

Komplikasi utama resusitasi cairan adalah edema paru 

dan edema sistemik. Edema ini dipermudah dengan 

peningkatan permeabilitas vaskular pada renjatan septik. 

Edema jaringan akan mengurangi tekanan oksigen jaringan 

karena menjauhnya jarak yang harus ditempuh oksigen 

untuk berdifusi ke dalam sel. 

 

Tabel 8a. Tatalaksana bantuan hemodinamik 
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b.    Vasopresor 

Terapi vasopresor diperlukan untuk mempertahankan 

perfusi pada kondisi hipotensi yang membahayakan nyawa, 

meksipun hipovolemia masih belum teratasi. Target 

penggunaan vasopresor adalah mempertahankan MAP ≥ 65 

mmHg. Di bawah MAP tersebut, mekanisme autoreglukosasi 

dapat tidak berfungsi, dan perfusi berbanding lurus dengan 

tekanan darah. Pasien seperti ini memerlukan terapi 

vasopresor untuk mencapai tekanan perfusi minimal dan 

mempertahankan aliran darah adekuat. Titrasi norepinefrin 

hingga mencapai MAP ≥ 65 mmHg terbukti mempertahankan 

perfusi jaringan. Kondisi komorbid pasien juga perlu menjadi 

pertimbangan dalam menentukan target MAP pasien. Sebagai 

contoh, MAP 65 mmHg mungkin terlalu rendah untuk pasien 

dengan hipertensi berat tidak terkontrol namun mungkin 

adekuat untuk pasien usia muda yang sebelumnya 

normotensi. 

Resusitasi cairan adekuat merupakan aspek penting  

dalam tata laksana hemodinamik pasien renjatan septik dan 

ideal telah tercapai sebelum vasopresor dan inotropik 

diberikan namun penggunaan vasopresor secara dini pada 

pasien dengan renjatanberat seringkali diperlukan. Hal ini 

dikarenakan keterlambatan pemberian vasopresor juga 

berkaitan dengan peningkatan mortalitas yang signifikan. 

Pilihan vasopresor inisial adalah norepinefrin dan dopamin 

diberikan melalui vena sentral. Epinefrin, fenilefrin, dan 
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vasopresin tidak direkomendasikan sebagai vasopresor inisial 

pada renjatan septik. Sampai saat ini belum ada bukti yang 

mengunggulkan satu jenis katekolamin dibanding lainnya 

sebagai vasopresor. Beberapa studi mengunggulkan 

kombinasi norepinefrin dan dopamin dibanding epinefrin 

(akibat efek samping takikardia, penurunan sirkulasi 

splanknik, dan hiperlaktemia) atau fenilefrin. Meskipun 

demikian, tidak ada bukti yang menunjukkan epinefrin 

menyebabkan luaran lebih buruk. Dopamin meningkatkan 

MAP dan curah jantung, terutama akibat peningkatan volume 

sekuncup dan laju jantung. Norepinefrin meningkatkan MAP 

karena efek vasokonstriksinya, dengan efek minimal terhadap 

laju jantung dan lebih minimal lagi terhadap peningkatan 

volume sekuncup dibandingkan dopamin. Hal ini disebabkan 

efek agonis α-norepinefrin lebih dominan dibandingkan efek 

agonis β-nya. Keduanya dapat digunakan sebagai lini 

pertama untuk mengatasi hipotensi pada sepsis. Namun 

kemudian dikatakan bahwa norepinefrin lebih poten 

dibandingkan dopamin dan lebih efektif mengatasi hipotensi 

pada kondisi renjatan septik. Dopamin lebih bermanfaat pada 

pasien dengan penurunan fungsi sistolik namun lebih sering 

menyebabkan takikardia dan lebih aritmogenik. Selain itu 

dopamin juga dapat memengaruhi respons endokrin melalui 

poros hipotalamus- hipofisis dan memiliki efek imunosupresif. 

Efek positif lain dari norepinefrin adalah meningkatnya aliran 

darah ke ginjal dan dengan demikian memperbaiki bersihan 

kreatinin akibat efek vasokonstriksinya yang lebih dominan di 

arteriol eferen dibanding arteriol aferen. Serum laktat juga 

mengalami penurunan sehingga norepinefrin dinilai 

memperbaiki oksigenasi jaringan. 

Epinefrin digunakan sebagai pilihan dalam renjatan 

septik bila tekanan darah tidak memberi respons dengan 

norepinefrin atau dopamin. Epinefrin meningkatkan MAP 

dengan meningkatkan indeks jantung, volume sekuncup, dan 

sedikit meningkatkan resistensi vaskular sistemik serta laju 

jantung. Hantaran oksigen diperbaiki namun konsumsi 

oksigen juga meningkat dengan penggunaan epinefrin ini. 
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Penggunaannya dibatasi karena efek epinefrin yang 

menurunkan aliran darah ke lambung dan meningkatkan 

konsentrasi laktat. 

Secara umum, komplikasi penggunaan vasopresor yang 

harus diwaspadai adalah takikardia, takiaritmia, iskemia atau 

infark miokardium, serta iskemia dan nekrosis ekstremitas. 

Karena aliran darah splagnik juga menurun, vasopresor dapat 

menyebabkan stress ulcer, ileus, malabsorbsi, dan infark 

usus. 

Kadar vasopresin pada kondisi renjatan septik diketahui 

lebih rendah dibandingkan kadar seharusnya dalam kondisi 

renjatan lain. Berbagai studi menunjukkan bahwa 

konsentrasi vasopresin meningkat pada awal renjatan septik 

namun konsentrasinya turun menjadi normal pada sebagian 

besar pasien yang mengalami renjatan septik berkepanjangan 

dalam waktu 24 hingga 48 jam. Kondisi ini dikenal sebagai 

defisiensi vasopresin relatif. Vasopresin dosis rendah dapat 

efektif meningkatkan tekanan darah pada pasien yang 

refrakter terhadap vasopresor lain dan terbukti pula 

menurunkan kebutuhan katekolamin. Penggunaan 

vasopresin dosis rendah, 0,03 unit/menit, diperbolehkan bila 

dikombinasi dengan norepinefrin. Selama pemberian 

vasopresin diperlukan pengukuran curah jantung untuk 

memantau kecukupan perfusi. Waktu pemberian terbaik 

adalah 24 jam setelah kejadian syok. Pemberian dopamin 

dosis rendah untuk mempertahankan fungsi ginjal tidak 

direkomendasikan. 
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Tabel 8b. Tatalaksana bantuan hemodinamik 
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.   

c.     Inotropik 

Inotropik yang sering digunakan dalam sepsis adalah 

isoproterenol, dobutamin, dan epinefrin. Isoproterenol 

merupakan agonis β1 dan β2 yang efektif meningkatkan CI. 

Agen ini juga memiliki efek vasodilator sehingga berpotensi 

menurunkan tekanan darah. Selain itu efek takikardianya 

signifikan sehingga isoproterenol tidak sering digunakan 

sebagai inotropik. Epinefrin memberikan efek inotropik 

melalui reseptor β terutama pada dosis rendah. Hingga saat 

ini dobutamin adalah inotropik pilihan dalam tata laksana 

sepsis berat. 

Dobutamin merupakan agonis α, β1, dan β2. Efek 

inotropiknya terutama didapatkan melalui stimulasi β1. 

Dobutamin diberikan pada pasien dengan disfungsi 

miokardium ditandai dengan peningkatan tekanan pengisian 

jantung dan curah jantung yang rendah. Dobutamin 

sebaiknya hanya diberikan setelah pasien memasuki fase 

supply-dependent, tentunya dengan mencukupkan preload 

terlebih dahulu sebelum pemberian. Oksigen yang mencapai 

nilai normal atau supranormal pada beberapa studi memang 

memperbaiki luaran namun pemberian intoropik untuk 

meningkatkan indeks jantung agar mencapai oksigen 

supranormal tidaklah dibenarkan. Pasien yang mencapai 

target supranormal mengalami mortalitas lebih tinggi 

dibanding pasien di kelompok dengan pencapaian target 

fisiologis dalam tata laksana hemodinamik. 

Dobutamin adalah inotropik pilihan pertama untuk 

pasien dengan curah jantung rendah namun pengisian 

ventrikel kiri adekuat (atau resusitasi cairan yang telah dinilai 

adekuat) serta MAP adekuat. Pasien sepsis yang tetap 

hipotensif setelah resusitasi cairan dapat disertai curah 

jantung rendah, normal, atau tinggi. Oleh karena itu, 
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kombinasi inotropik dan vasopresor direkomendasikan bila 

tidak dilakukan pengukuran curah jantung. Bila dapat 

dilakukan pemantauan curah jantung di samping tekanan 

darah, vasopresor dapat diberikan untuk mencapai target 

curah jantung dan MAP. Bila terjadi takikardia selama 

pemberian dobutamin, perlu dilakukan evaluasi terhadap 

vasopresor yang mungkin telah diberikan bersamaan. Bila 

takikardia menetap, dapat diberikan digoksin 0,25-0,5 mg 

untuk mencapai laju jantung < 100 kali per menit.  

Keterbatasan CVP adalah bahwa alat tersebut hanya 

mengukur tekanan. Karena itu pada saat terjadi gangguan 

ventrikel, terjadi diskrepansi antara tekanan-volume di mana 

terjadi hipovolemia yang signifikan saat CVP normal atau 

meningkat. Dengan pemberian inotropik, volume sekuncup 

dan kerja miokardi akan membaik, sehingga CVP yang < 8 

mmHg memang meyakinkan terjadi hipovolemia dan perlu 

penambahan volume. 

 

Tabel 8c. Tatalaksana bantuan hemodinamik 

 

 

d.    Kortikosteroid 

Pada kondisi sepsis, sitokin menekan respons produksi 

kortisol yang seharusnya meningkat akibat stimulasi 

peningkatan ACTH. Penekanan respons tersebut 
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menyebabkan aktivitas adrenal yang buruk. Prevalens 

insufisiensi adrenal pada renjatan septik ini berkisar 50%. 

Atas dasar ini maka pemberian kortikosteroid dinilai dapat 

bermanfaat pada renjatan septik. Selain itu steroid 

memperkuat efek vasoaktif terhadap pembuluh darah, antara 

lain dengan cara menghambat ambilan katekolamin di 

neuromuscular junction serta meningkatkan afinitas terhadap 

reseptor adrenergik β di otot polos arteri. 

Hidrokortison intravena hanya diberikan pada kasus 

renjatan septik dewasa yang tidak berespons terhadap 

resusitasi cairan dan vasopresor. Penggunaannya juga 

terbukti memperpendek waktu pemberian vasopresor. Suatu 

uji klinis acak terkontrol, multisenter, di Perancis, pada 

pasien renjatan septik yang tidak responsif terhadap 

vasopresor menunjukkan perbaikan renjatan dan penurunan 

mortalitas setelah diberikan steroid. Namun studi multisenter 

skala besar di Eropa (Corticosteroid Therapy of Septic Shock, 

CORTICUS) terhadap 499 pasien gagal membuktikan 

penurunan mortalitas pada pasien renjatan septik yang 

mendapat terapi steroid. Pada studi tersebut, pemberian 

hidrokortison dosis rendah selama 5 hari, diikuti titrasi 

turun, tidak memperbaiki kesintasan atau pemulihan 

renjatan pada pasien renjatan septik, meskipun hidrokortison 

mempercepat reversibilitas renjatan. Hasil ini disebabkan 

peningkatan insidens superinfeksi dan sepsis baru pada 

kelompok yang mendapat terapi steroid. Demikian pula pada 

suatu metaanalisis didapatkan tidak adanya penurunan 

mortalitas 28 hari yang bermakna pada sepsis berat dan 

renjatan septik dengan pemberian kortikosteroid. 

Penggunaan jenis kortikosteroid yang dianjurkan adalah 

hidrokortison dibandingkan deksametason. Deksametason 

dapat menyebabkan supresi segera dan jangka panjang dari 

aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal. Fludrokortison (50 µg per 

oral per hari) dapat digunakan sebagai terapi alternatif bila 

hidrokortison tidak tersedia dan jenis steroid lain yang 

tersedia tidak memiliki aktivitas mineralokortikoid. Dosis 

hidrokortison yang dianjurkan ≤ 300 mg/hari. Dosis setara 
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dengan > 300 mg/hari hidrokortison tidak dianjurkan pada 

untuk tatalaksana renjatan septik karena dinilai tidak efektif 

dan efek sampingnya besar. Terapi steroid dapat dititrasi 

turun, setelah vasopresor tidak digunakan lagi. Suatu studi 

menunjukkan efek rebound hemodinamik dan imunologis 

setelah kortikosteroid dihentikan tiba-tiba. 

Penggunaan tes stimulasi adrenocorticotropic hormone 

(ACTH) tidak direkomendasikan hanya untuk menilai 

perlunya pemberian hidrokortison pada pasien renjatan 

septik. Kortikosteroid tidak dianjurkan untuk tata laksana 

sepsis yang tidak disertai dengan syok. Namun demikian 

tidak ada kontraindikasi pemberiannya pada pasien yang 

memerlukan steroid dalam dosis pemeliharaan atau stress-

dose. 

 

Tabel 8d. Tatalaksana bantuan hemodinamik 
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e.     Pemberian Komponen Darah 

Sumsum tulang tidak dapat memberikan respons yang 

baik untuk memobilisasi eritrosit pada pasien dalam kondisi 

sepsis berat dan renjatan septik yang mengalami hipoksia 

jaringan global. Respons sumsum tulang untuk memobilisasi 

eritrosit tidak dapat diandalkan dalam kondisi sepsis berat. 

Selain itu kadar eritropoietin dalam kondisi demikian pun 

bervariasi. Atas dasar pemikiran tersebut maka anemia pada 

kondisi hipoksia jaringan global memerlukan pemberian 

transfusi eritrosit. 

Hemodilusi pasca-resusitasi juga berperan menyebabkan 

anemia pada renjatan septik. Pasca-resusitasi dengan 

kristaloid atau koloid, hemoglobin dapat turun 1-3 g/dL. Pada 

sebagian besar orang, anemia ini dapat ditoleransi karena 

penurunan viskositas darah akibat resusitasi cairan juga 

menurunkan afterload dan meningkatkan aliran darah balik, 

sehingga meningkatkan volume sekuncup dan curah jantung. 

Penurunan viskositas darah ini juga mengkompensasi 

gangguan reologi pada pasien renjatan septik, dengan 

demikian memperbaiki aliran mikrovaskular.  

Ketika masalah hipoperfusi sudah teratasi dan bila tidak 

didapatkan kondisi pemberat seperti iskemia miokardium, 

hipoksemia berat, perdarahan akut, penyakit jantung 
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sianotik, atau asidosis laktat, transfusi sel darah merah 

diberikan bila hemoglobin < 7 g/dL untuk mencapai nilai 

hemoglobin 7-9 g/dL. Target ini berbeda dengan saat 

resusitasi awal yang menargetkan transfusi PRC sampai 

mencapai hematokrit ≥ 30%. Target lebih tinggi pada sepsis 

diperlukan bila didapatkan instabilitas akut, penyakit 

kardiovaskular (penyakit ateri koroner, CO rendah), penyakit 

paru (hipoksemia arteri berat), dan iskemia organ (desaturasi 

vena campuran berat, peningkatan laktat). Untuk mencegah 

terjadi efek samping transfusi, dianjurkan pemeriksaan ulang 

hemoglobin setiap setelah pemberian 1 unit sel darah merah. 

Eritropoietin tidak diindikasikan untuk mengatasi anemia 

terkait sepsis. Eritropoietin dapat digunakan bila ada indikasi 

lain, misalkan pada penyakit ginjal kronik. 

Fresh frozen plasma (FFP) tidak diindikasikan untuk 

memperbaiki kelainan hemostasis laboratorik, kecuali bila 

didapatkan perdarahan atau direncanakan prosedur invasif. 

Transfusi FFP pada pasien tanpa manifestasi perdarahan 

dengan waktu protrombin sedikit meningkat umumnya gagal 

memperbaiki waktu protrombin tersebut. 

Terapi antitrombin tidak direkomendasikan pada pasien 

sepsis berat dan renjatan septik. Suatu uji klinik fase III 

dengan antitrombin dosis tinggi menunjukkan tidak ada 

penurunan mortalitas 28 hari karena berbagai sebab pada 

pasien dewasa dengan sepsis berat dan renjatan septik. 

Transfusi trombosit diberikan bila didapatkan trombosit 

≤ 5.000/mm3, dengan atau tanpa perdarahan; trombosit 

5.000-30.000/mm3, dengan risiko perdarahan signifikan; 

trombosit ≥ 50.000/mm3, bila akan dilakukan pembedahan 

atau prosedur invasif. Transfusi tersebut diberikan dengan 

mempertimbangkan etiologi trombositopenia, adanya 

disfungsi trombosit, risiko perdarahan, serta adanya 

komorbid. 
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Tabel 9a. Tetapi penunjang lain 
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f. Ventilasi Mekanik pada Sepsis dengan Acute Respiratory 

Distress Syndrome 

Berdasarkan American-European Consensus Criteria 

Definition (AECCD) 1994 dan Berlin Definition 2010, acute lung 

injury (ALI) dan acute respiratory distress syndrome (ARDS) 

dibagi menjadi ARDS ringan, sedang dan berat berdasarkan 

PaO2/FiO2 ≤ 300, ≤ 200 dan ≤ 100 mmHg.58,59 Hasil beberapa 

meta-analisis menujukkan dengan membatasi tekanan dan 

volume tidal ventilasi mekanik dapat menurunkan mortalitas 

pasien sepsis dengan ARDS. Penerapan strategi protektif paru 

(lung protective strategy) adalah pengaturan tidal volume 

berdasarkan kondisi individual pasien dengan menyesuaikan 

tekanan plateu (plateau pressure), tekanan positif akhir 
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ekspirasi (positive end-expiratory pressure), penyesuaian 

dengan tekanan kompartemen torak dan abdomen, dan 

kekuatan usaha napas pasien. Tidal volume tinggi disertai 

tekanan plateu tinggi harus dihindari pada pasien sepsis 

dengan ARDS. Penerapan tidal volume rendah 6 mL/kgBB 

bahkan bisa sampai 4 mL/kgBB untuk mempertahankan 

tekanan plateu ≤ 30 cm H2O, sehingga dapat menurunkan 

injuri paru dan menurunkan mortalitas. Efek dari tidal 

volume rendah adalah hiperkapnia (permissive hypercapnia) 

pada pasien sepsis dengan ARDS selama tidak ada 

kontraindikasi. Natrium bikarbonat atau tromethamine 

(THAM) dapat diberikan untuk kondisi pasien yang tidak 

dapat mentoleransi asidosis berat yang terjadi. Teknik 

ventilasi kontrol tekanan atau volume dapat dipilih, dan tidak 

ada satupun teknik ventilasi yang menunjukkan keunggulan 

dibandingkan dengan yang lain. 

Pemberian tekanan positif akhir ekspirasi (positive end-

expiratory pressure, PEEP) untuk mempertahankan alveoulus 

paru tetap terbuka, tidak kolaps sehingga memperbaiki 

oksigenisasi dan mencegah trauma atelektasis. Pasien dengan 

ARDS berat membutuhkan PEEP lebih tinggi dibandingkan 

dengan yang sedang atau ringan. Pemberian PEEP dilakukan 

secara titrasi dengan penyesuaian tekanan intratorakal dan 

paru, bersama dengan titrasi FiO2, selama proses lung 

recruitment untuk mencapai oksigenasi adekuat, mencegah 

alveolus kolaps maupun distensi yang berlebihan.  

Strategi untuk mengatasi hipoksemia berat pada pasien 

sepsis ARDS adalah dengan melakukan tindakan lung 

recruitment, yaitu dengan melakukan manuver memberikan 

tekanan positif jalan napas (continuous positive airway 

pressure, CPAP) yang tinggi dalam waktu tertentu maupun 

dengan kombinasi PEEP yang tinggi, sambil memantau 

tekanan darah dan parameter oksigenasi selama melakukan 

manuver tersebut. Posisi tengkurap (prone position) juga 

dinilai bias membantu memperbaiki oksigenasi, dan hanya 

terbukti berhasil secara bermakna pada kondisi ARDS berat. 

Posisi tersebut memiliki risiko berat seperti tercabutnya pipa 
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endotrakeal, atau pipa jalan napas dan akses intravena 

lainnya, sehingga memerlukan teknik dan pemantauan ketat 

dan intensif. Teknik ventilasi mekanik lain yang dapat 

dilakukan untuk mengatasi hipoksemia refrakter pada pasein 

ARDS berat adalah high-frequency oscillatory ventilation 

(HFOV), airway pressure release ventilation (APRV) dan 

extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) namun 

membutuhkan teknik khusus dan dilakukan di unit atau 

rumah sakit yang memiliki teknologi dan mampu melakukan 

teknik tersebut.  

Posisi pasien selama memakai ventilasi mekanik ada 

semi-rekumben dengan elevasi kepala sekitar 30-45 derajat, 

terutama saat pemberian nutrisi enteral. Posisi tersebut 

dilakukan untuk mencegah aspirasi pneumonia akibat 

pemberian nutrisi enteral. Pasien dapat diposisikan terlentang 

lurus saat menjalani prosedur, pengukuran parameter 

hemodinamik atau kondisi hemodinamik yang tidak stabil. 

Tindakan intubasi memiliki risiko meningkatkan kejadian 

pneumonia dan memerlukan sedasi lebih banyak selama 

memakai ventilasi mekanik. Ventilasi non-invasif (noninvasive 

mask ventilation – NIV) dapat mengurangi risiko tersebut 

namun hanya sedikit pasien sepsis dengan hipoksemia yang 

dapat ditangani dengan teknik tersebut. NIV hanya dapat 

dilakukan pada pasien sepsis dengan ARDS yang memberi 

respons baik terhadap bantuan tekanan positif  dan PEEP 

rendah, hemodinamik stabil, tingkat kesadaran baik dan 

kooperatif, dapat mempertahankan jalan napas dan 

mengekskresi mukus jalan napas dengan baik, dan kondisi 

proses pemulihan cepat.66 Upaya untuk melatih pasien 

bernapas spontan setiap hari dengan bantuan tekanan positif 

rendah, CPAP, atau napas spontan dengan T-piece dapat 

mempercepat proses penyapihan dari alat ventilasi mekanik. 

Tindakan penyapihan ini juga disertai dengan menghentikan 

sedasi dalam upaya menilai kesadaran dan membangunkan 

pasien setiap hari. Pasien sepsis dengan ARDS sangat rentan 

terhadap edema paru karena proses patofisiologi ARDS yang 

menyebabkan terjadi peningkatan permeabilitas kapiler paru, 
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peningkatan tekanan hidrostatik dan penurunan tekanan 

onkotik. Strategi pemberian cairan secara konservatif 

bertujuan untuk membatasi pemberian cairan, mencegah 

pemberian cairan berlebihan, peningkatan berat badan 

berlebihan akibat cairan, cara ini terbukti dapat memperbaiki 

proses oksigenasi terutama di organ paru. Penilaian 

dilakukan dengan pemantauan status volume cairan dengan 

menggunakan kateter vena sentral atau kateter arteri 

pulmonal (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP), 

terbukti dapat menurunkan lama penggunaan ventilasi 

mekanik, tanpa menambah angka kejadian gangguan fungsi 

ginjal dan menurunkan mortalitas. Penggunaan kateter arteri 

pulmonal dianjurkan tidak rutin dilakukan karena memiliki 

komplikasi cukup berat dan tidak terbukti menurunkan 

mortalitas dalam pemakaiannya. Cara ini dilakukan pada 

pasien sepsis ARDS dengan kondisi hemodinamik yang sudah 

stabil dan tidak terdapat tanda-tanda syok. Pemberian agonis 

beta 2 hanya untuk indikasi bronkospasme dan hiperkalemia, 

dan dianjurkan tidak rutin diberikan karena memiliki efek 

samping takikardia, meningkatkan lama pemakaian ventilasi 

mekanik dan meningkatkan mortalitas pada pasien sepsis 

ARDS.  
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Tabel 9b. Terapi penunjang lain 
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g. Sedasi, Analgesia dan Obat Pelumpuh Otot 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa dengan 

membatasi penggunaan sedasi pada pasien kritis, durasi 

ventilasi mekanik, lama rawat di ICU dan rumah sakit dapat 

dikurangi. Penggunaan protokol sedasi adalah salah satu cara 

untuk membatasi penggunaan sedasi. Pasien sepsis yang 

hanya mendapat bolus intravena morfin menunjukkan 

penggunaan ventilasi mekanik, lama rawat di ICU dan rumah 
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sakit lebih singkat dibandingkan pasien yang menerima 

sedasi (propofol dan midazolam) di samping morfin. Namun 

demikian, delirium dan agitasi lebih sering terdeteksi pada 

pasien yang hanya mendapat morfin bolus tanpa sedasi lain. 

Meskipun tidak diteliti khusus pada pasien sepsis, pemberian 

sedasi secara intermiten, interupsi pemberian sedasi setiap 

hari untuk menilai kesadaran dan perkembangan penyapihan 

dari mesin ventilasi mekanik, pemberian sedasi secara titrasi 

untuk mencapai target tingkat sedasi yang dibutuhkan sesuai 

kondisi pasien, dapat mengurangi lama penggunaan dan 

mempercepat penyapihan dari ventilasi mekanik. 

Pasien yang mendapat obat pelumpuh otot harus dinilai 

secara individual mengenai penghentian sedasi karena efek 

obat pelumpuh otot harus dihilangkan terlebih dahulu. 

Penggunaan sedasi secara intermiten versus kontinu pada 

pasien sakit kritis menunjukkan bahwa pasien yang terus 

menerus mendapat sedasi lebih lama mengunakan ventilasi 

mekanik dan lama rawat ICU dan rumah sakit. Penghentian 

sedasi dan membangunkan pasien untuk menilai kesadaran 

setiap hari dan menilai kemampuan penyapihan dengan 

melatih napas spontan menurunkan durasi ventilasi 

mekanik, lama rawat ICU, dan mortalitas. Selain itu, 

meskipun iskemia miokard umum terjadi pada pasien kritis 

yang menggunakan ventilasi mekanik, titrasi sedasi dan 

upaya membangunkan pasien harian tidak terkait dengan 

peningkatan terjadinya iskemia miokard. Prinsipnya 

pemberian dan titrasi sedasi harus bertujuan untuk 

mencapai pemulihan dan rehabilitasi fisik pasien sedini 

mungkin. 

Pengunaan obat pelumpuh otot pada pasien kritis, 

khususnya pasien sepsis tidak terbukti dapat mengurangi 

mortalitas atau morbiditas utama. Selain itu, belum ada 

penelitian dipublikasikan secara khusus membahas 

penggunaan obat pelumpuh otot pada pasien sepsis. Indikasi 

paling umum untuk penggunaan obat pelumpuh otot di ICU 

adalah untuk memfasilitasi ventilasi mekanis. Pada kondisi 

dan indikasi tepat, penggunaan obat tersebut dapat 
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menurunkan tahanan dada, mencegah upaya napas pasien 

yang tidak sinkron dengan ventilasi mekanik, dan 

mengurangi tekanan jalan napas. Melumpuhkan otot 

pernapasan dapat mengurangi konsumsi oksigen dengan 

mengurangi kerja pernapasan dan aliran darah otot 

pernapasan.  Namun pasien dengan sepsis berat 

menunjukkan bahwa pengiriman oksigen, konsumsi oksigen, 

dan pH intramukosa lambung tidak membaik selama 

pemakaian obat pelumpuh otot. Pengunaan obat pelumpuh 

otot cisatrakurium secara kontinu pada fase awal ARDS berat 

dengan PaO2/FiO2 < 150 mmHg menunjukkan penurunan 

morbiditas, mortalitas, disfungsi organ, tanpa meningkatkan 

risiko polineuropati yang menimbulkan kelemahan otot 

pasien kritis di ICU. Penggunaan cisatrakurium dosis tinggi 

tanpa pemantauan derajat kelumpuhan otot train-of-four, 

tidak jelas apakah hasil yang sama akan terjadi pada pasien 

sepsis.  

Terdapat hubungan antara penggunaan obat pelumpuh 

otot dengan miopati dan neuropati pada pasien kritis tetapi 

mekanisme yang berkontribusi terhadap miopati dan 

neuropati pada pasien tersebut tidak diketahui. Meskipun 

belum ada penelitian khusus untuk pasien sepsis, 

berdasarkan data penelitian yang ada dianjurkan pemakaian 

obat pelumpuh otot hanya diberikan sesuai indikasi bila 

pemberian sedasi dan analgesi tidak mencukupi, tidak aman, 

dan merupakan kontraindikasi. Pasien ICU yang 

membutuhkan pelumpuh otot dan mendapatkan vekuronium 

dengan pemantauan derajat kelumpuhan otot train-of-four 

dan penilaian klinis, menunjukkan stimulasi saraf perifer 

lebih cepat dan baik pada pasien yang kurang mendapat obat 

pelumpuh otot, pemulihan saraf otot dan upaya ventilasi 

spontan lebih cepat. Manfaat dilakukannya pemantauan 

derajat kelumpuhan otot train-of-four neuromuskuler, 

menghasilkan pemulihan fungsi neuromuskuler lebih cepat 

dan waktu intubasi lebih pendek. Terdapat potensi 

penghematan biaya (dikurangi dosis total obat pelumpuh otot 
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dan waktu intubasi lebih pendek), meskipun hal ini belum 

diteliti secara khusus. 

 

Tabel 9c. Terapi penunjang lain 
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h. Pengaturan Glukosa Darah 

Beberapa penelitian dan metaanalisis pada pasien yang 

dirawat di ruang rawat intensif menunjukkan terapi insulin 

intensif tidak memengaruhi mortalitas secara bermakna. 

Penelitian NICE-SUGAR menunjukkan terapi insulin intensif 

meningkatkan mortalitas.80 Semua penelitian menunjukkan 

insidens hipoglikemia lebih tinggi pada kelompok yang 

mendapatkan terapi insulin intensif (6-29%).81-87 Batasan 

untuk memulai protokol insulin untuk menurunkan kadar 

glukosa darah > 180 mg/dL dengan target penurunan 

glukosa darah < 180 mg/dL merujuk pada hasil penelitian 

NICE-SUGAR.80 Beberapa organisasi kesehatan menyarankan 

target 140-180 mg/dL.88-91 Terapi insulin harus diberikan 

dengan menghindari hiperglikemia, hipoglikemia dan 

fluktuasi kadar glukosa yang terlalu tajam.  

 

Tabel 9d. Terapi penunjang lain 
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i. Terapi Pengganti Ginjal 

Gangguan ginjal akut (acute kidney injury, AKI) sering 

terjadi pada pasien kritis kejadian 30 sampai 60% seperti 

klasifikasi RIFLE (risiko, cedera, gagal, penurunan fungsi 

ginjal, stadium akhir gagal ginjal) dan merupakan faktor 

risiko independen peningkatan morbiditas dan mortalitas. 

Sepsis adalah penyebab utama AKI, berkontribusi sebesar 30 

sampai 50% kasus AKI pada pasien kritis. Hampir 30% 

pasien sepsis yang mengalami AKI memerlukan terapi 

pengganti ginjal (renal replacement therapy, RRT). Angka ini 

jauh lebih tinggi dibandingkan penyebab lain AKI. Angka 

kematian pasien sakit kritis dengan AKI akibat sepsis juga 

lebih tinggi dibandingkan pasien dengan AKI yang bukan 

disebabkan sepsis.  

Terapi pengganti ginjal dapat dikerjakan secara 

intermiten dan kontinu. Meskipun beberapa penelitian 

melaporkan kecenderungan tidak signifikan terhadap 

peningkatan kelangsungan hidup menggunakan metode 

terapi pengganti ginjal kontinu, dua meta-analisis 

menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan dalam hal 

kematian di rumah sakit antara pasien yang mendapat terapi 

pengganti ginjal kontinu dan intermiten.  

Dua penelitian prospektif menunjukkan toleransi dan 

kestabilan hemodinamik lebih baik dengan terapi pengganti 

ginjal kontinu, namun tidak terdapat perbedaan signifikan 

dalam perbaikan perfusi jaringan dan penurunan angka 

mortalitas. Dosis penggantian cairan hemofiltrasi ginjal untuk 

metode terapi pengganti ginjal kontinu adalah 15-20 

mL/kg/jam, namun dasar yang digunakan untuk 

rekomendasi tersebut adalah penelitian yang tidak secara 

khusus dilakukan pada pasien sepsis. 

Waktu inisiasi terapi pengganti ginjal pada pasien sepsis 

dengan AKI juga mulai dipikirkan sebagai faktor yang 

berpengaruh penting dalam menurunkan mortalitas, namun 

belum ada bukti kuat untuk merekomendasi waktu inisasi 

yang tepat. Beberapa penelitian sulit membuktikan kapan 

waktu yang tepat untuk inisiasi terapi pengganti ginjal. Hal 
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ini kemungkinan disebabkan oleh perbedaan kondisi 

hemodinamik, dosis dan modalitas RRT yang diterima pasien 

dalam penelitian tersebut. Alasan lain penanda gangguan 

fungsi ginjal seperti kadar kreatinin darah, ureum darah dan 

produksi urin yang tidak cukup sensitif untuk deteksi dini 

AKI. Selain itu, berbagai faktor prognostik lain seperti 

kestabilan hemodinamik, derajat kesadaran Glasgow Coma 

Scale yang rendah, kadar laktat yang tinggi, fungsi jantung 

dan perfusi jaringan yang buruk juga memengaruhi risiko 

mortalitas pada pasien sepsis dengan AKI yang mendapat 

terapi pengganti ginjal. 

 

Tabel 9e. Terapi penunjang lain  

 

 



 
 

-59- 

 

 
 

 

 



 
 

-60- 

 

j.     Dukungan Nutrisi Pasien Sepsis 

Pemberian nutrisi enteral secara dini pada pasien pasca-

operasi dapat memberikan keuntungan dalam memperbaiki 

integritas mukosa usus, mencegah translokasi bakteri dan 

menurunkan disfungsi organ. Tidak banyak penelitian yang 

mendukung hal tersebut pada pasien sepsis, didapatkan 

bukti bahwa pemberian nutrisi enteral sedini mungkin dapat 

menurunkan komplikasi infeksi, waktu penggunaan ventilasi 

mekanik lebih pendek, dan lama rawat di unit perawatan 

intensif. 

Target asupan kalori yang dianjurkan adalah 60-70% 

dari target kalori penuh atau maksimal 500 kalori pada 

minggu pertama. Pemberian dini asupan tinggi kalori secara 

enteral tidak menunjukkan keunggulan bermakna, memiliki 

efek diare, peningkatan residu lambung, risiko pneumonia 

aspirasi dan mortalitas yang lebih tinggi.119,120 Nutrisi 

parenteral diberikan bila tambahan asupan energi diperlukan 

dan nutrisi enteral hanya ditoleransi pasien dalam jumlah 

terbatas dalam jangka waktu lama. Pemberian nutrisi 

parenteral memiliki risiko infeksi pembuluh darah. Pemberian 

nutrisi parenteral total juga sebaiknya dihindari karena 

meningkatkan risiko infeksi dan mortalitas, kecuali pada 

kondisi dimana nutrisi enteral menjadi kontraindikasi. 

Perbaikan fungsi sistem imun dapat dibantu melalui 

asupan nutrisi, namun pemberian imunonutrisi seperti 

arginin, glutamin dan asam lemak omega 3 tidak dapat 

menurunkan mortalitas. Produksi arginin menurun pada 

kondisi sepsis, dapat menyebabkan penurunan sintesis nitrit 

oksid, gangguan regulasi mikrosirkulasi dan peningkatan 

produksi superoksid dan peroksinitrit yang bersifat merusak. 

Pemberian arginin eksogen dapat menimbulkan efek samping 

vasodilatasi dan hipotensi yang tidak diinginkan. Sehingga 

keuntungan pemberian arginin tidak signifikan dibanding 

risiko efek samping yang ditimbulkan. 

Kadar glutamin menurun pada kondisi kritis, sehingga 

diperkirakan asupan tambahan glutamin eksogen dapat 

memperbaiki permeabilitas dan atrofi mukosa usus sehingga 
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dapat mencegah translokasi bakteri lebih lanjut. Pemberian 

asupan glutamin juga bertujuan untuk memperbaiki fungsi 

selular, menurunkan produksi sitokin proinflamasi, 

meningkatkan kapasitas glutation dan kemampuan 

antioksidasi. Meta-analisis menunjukkan glutamin dapat 

menurunkan komplikasi infeksi dan mempercepat pemulihan 

disfungsi organ, namun tidak menurunkan mortalitas 

bermakna. Sebagian besar penelitian juga menggunakan 

glutamin parenteral bukan enteral. Sebuah penelitian klinis 

besar pada pasien kritis termasuk pasien sepsis menunjukan 

pemberian glutamin enteral dan parenteral pada pasien kritis 

meningkatkan mortalitas, terutama yang disertai gangguan 

ginjal dan hati. Pemberian glutamin dianggap tidak 

memberikan keuntungan dalam menurunkan mortalitas 

pasien sepsis.  

Asam lemak omega 3 (eicosapentaenoic acid, EPA; 

gamma-linoleic acid, GLA) adalah prekursor pembentukan 

prostaglandin, leukotrien dan tromboksan. Satu penelitian 

menunjukkan penurunan angka mortalitas pada pasien 

sepsis yang mendapat asam lemak omega 3, namun 

penelitian multisenter berikutnya menunjukkan tidak ada 

perbaikan bermakna dalam segi komplikasi maupun 

mortalitas. Belum ada data yang meyakinkan untuk 

mendukung penggunaan imunonutrisi untuk pasien sepsis. 

 

Tabel 9f. Terapi penunjang lain 
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5.    Prediksi Mortalitas Pasien Sepsis Berat 

Dewasa ini, berkembang berbagai penanda biologis 

(biomarker) untuk memprediksi luaran pasien sepsis berat. 

Penanda biologis yang banyak diteliti dan terbukti mampu 

memprediksi luaran pasien sepsis berat adalah bersihan laktat. 

Selain penanda biologis, terdapat beberapa sistem skor yang dapat 

digunakan untuk memprediksi mortalitas pasien ICU, namun 

tidak semua skor tersebut digunakan untuk pasien sepsis. 

Beberapa sistem skor yang sering digunakan antara lain acute 

physiology and chronic health evaluation (APACHE) II, simplified 

acute physiology score (SAPS), sequential organ failure assessment 

(SOFA), modified sequential organ failure assessment (MSOFA) 

(Tabel 10). Untuk memprediksi mortalitas, sistem skor berguna 

untuk menilai keadaan umum pasien termasuk disfungsi organ 

yang terjadi secara obyektif. 

APACHE II dikembangkan oleh Klauss dkk. berdasarkan data 

pasien ICU pada 13 rumah sakit di Amerika tahun 1979-1981. 

Sampel yang masuk penelitian diagnosisnya bervariasi baik medis 

maupun bedah. Sepsis didapatkan hanya pada 180 dari 5030 

sampel (3,5%). APACHE II menilai 12 variabel fisiologi disertai 

dengan penilaian usia dan penyakit kronik. Skor tersebut telah 

digunakan pada berbagai macam kondisi seperti pankreatitis, 

trauma, infark miokard akut, pasca-transplantasi hati, dan lain-

lain dengan hasil bervariasi.131 Pada pasien sepsis karena 

pneumonia komunitas, skor APACHE II memiliki area di bawah 

kurva area under receiver operating characteristic curve (AUC) 0,64, 

sedang pada sepsis karena infeksi intraabdomen didapatkan AUC 
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0,74. Pada penelitian lain APACHE II gagal memprediksi 

kesintasan jangka panjang (> 3 bulan) pasien dengan sepsis Gram 

negatif, dan diketahui penyakit dasar pasien merupakan prediktor 

lebih baik. 

 

Tabel 10. Perbandingan variabel beberapa sistem skor prediksi 

mortalitas di ICU 
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SOFA dikembangkan berdasarkan data 1.449 pasien ICU di 

38 negara Eropa ditambah Australia dan Kanada pada bulan Mei 

tahun 1995. Semua pasien berusia > 12 tahun dengan diagnosis 

apapun dimasukkan dalam studi tersebut, terkecuali pasien 

pasca-pembedahan tanpa komplikasi yang keluar dari ICU < 48 

jam. SOFA pada awalnya dikembangkan hanya untuk menilai 

morbiditas dan disfungsi organ secara obyektif, pada 

perkembangannya dapat juga digunakan untuk memprediksi 

mortalitas. SOFA menilai derajat disfungsi sistem respirasi, 

koaglukosasi, ginjal, hati, kardiovaskular, dan sistem saraf pusat 

dengan total 6 variabel. Pada sebuah systematic review skor SOFA 

inisial memiliki AUC 0,61 – 0,87 dalam memprediksi mortalitas 

populasi ICU secara umum. Kemampuan diskriminasi tersebut 

tidak berbeda jauh dengan skor SOFA rerata, maksimum, atau 

delta SOFA, maupun skor lain seperti APACHE II dan SAPS II. 

Pada penelitian pasien sepsis di 206 ICU di Perancis, skor SOFA 

berkaitan erat dengan mortalitas. Setiap peningkatan 1 poin 

meningkatkan rasio odds mortalitas 1,16.  

Untuk memudahkan penggunaan SOFA pada kondisi sumber 

daya terbatas, Grissom dkk. mengembangkan sistem MSOFA. 

MSOFA mengurangi kebutuhan penggunaan parameter 

laboratorium. PaO2 digantikan dengan saturasi O2, bilirubin 

digantikan dengan ikterus secara klinis, dan nilai trombosit 

dihilangkan. Pada penelitian tersebut kemampuan diskriminasi 

mortalitas 30 hari MSOFA inisial (AUC 0,77) tidak berbeda 

bermakna dengan SOFA (AUC 0,78). Pada penelitian di ICU RS 

Hasan Sadikin Bandung, MSOFA inisial (AUC 0,75) memiliki 

kemampuan diskriminasi hampir sama dengan SOFA (AUC 0,73) 

dan lebih baik daripada APACHE II (AUC 0,69). MSOFA inisial > 

4,5 dikaitkan dengan risiko relatif mortalitas 2,05. 
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SAPS II dikembangkan berdasarkan data dari 137 ICU di 

Amerika dan Eropa. Seperti sistem skor lainnya, pengembangan 

SAPS II tidak difokuskan pada pasien sepsis saja. SAPS II terdiri 

atas 17 variabel dan memiliki kemampuan diskriminasi yang baik 

pada validasi pada populasi ICU umum (AUC 0,86). Pada 

penelitian multisenter di Eropa diketahui pasien sepsis memiliki 

rerata skor SAPS II lebih tinggi dibanding yang tidak sepsis. Juga 

didapatkan tiap kenaikan 1 poin SAPS II menaikkan rasio odds 

mortalitas 1,1.  

Telah diketahui bahwa imunosupresi berperan penting pada 

terjadinya mortalitas fase lanjut. Pasien yang sebelum mengalami 

sepsis sudah mengalami imunosupresi akibat berbagai faktor 

mungkin akan memiliki prognosis yang lebih buruk dibanding 

pasien imunokompeten yang mengalami sepsis. Hal tersebut 

diperlihatkan oleh Damas dkk. yang menunjukkan beratnya 

kondisi klinis sebelum sepsis merupakan faktor lebih berperan 

terhadap disfungsi organ dan mortalitas dibanding infeksi itu 

sendiri. Pasien yang sebelumnya memiliki keadaan klinis lebih 

buruk dan komorbiditas lebih banyak juga lebih rentan terhadap 

mortalitas pasien sepsis. Pentingnya faktor predisposisi juga 

terlihat dalam pengembangan sistem skor SAPS III. Pada pasien 

sepsis, faktor predisposisi menjelaskan 44,8% kekuatan prediksi 

mortalitas SAPS III, diikuti faktor respons tubuh/disfungsi organ 

(35,3%) lalu faktor infeksi (19,8%).  

 

Tabel 11. Target perawatan 
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Format 1. Perangkat Penapisan Sepsis Berat 
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Format 2. Kelompok tindakan resusitasi 
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Format 3. Kelompok tindakan resusitasi berdasarkan Surviving 

Sepsis Campaign 2015 
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Format 4. Protokol resusitasi sepsis (kombinasi early goal-directed 

therapy dan kelompok tindakan resusitasi) 
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