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ABSTRAK

Ibu hamil rentan mengalami infeksi yang berujung sepsis akibat perubahan fisiologis signifikan berbagai sistem organ. Penyebab sepsis dalam
kehamilan tersering bersumber dari saluran kemih, yang disebut urosepsis dengan tingkat mortalitas mencapai 20%-42%. Selain mengancam
ibu hamil, sepsis juga berpotensi mengancam kesejahteraan janin. Oleh karena itu, diagnosis dan manajemen sepsis secara dini pada kehamilan
sangatlah penting untuk mencegah morbiditas dan mortalitas janin dan ibu. Namun, panduan penatalaksanaan komprehensif sepsis pada
kehamilan masih terbatas dan terpencar, sehingga membuat sulit dipahami. Tinjauan pustaka ini dibuat melalui penulusuran bukti ilmiah secara
holistik untuk memberikan pemahaman mengenai konsep dasar urosepsis. Aspek diagnosis dan manajemen dirangkum secara komprehensif
melaluiilustrasi dan algoritma yang mudah dipahami disertai dengan sistem skoring berkaitan dengan diagnosis dan pilihan terapi farmakologi
untuk menangani urosepsis.

Kata kunci: Dokter umum, infeksi saluran kemih, kehamilan, manajemen, urosepsis.

ABSTRACT

Pregnant women are susceptible to infections that lead to sepsis due to significant physiological changes in various organ systems. The most
common cause of infection in sepsis in pregnancy comes from the urinary tract, called urosepsis, with a mortality rate of 20%-42%. Sepsis also
has the potential to endanger the fetus. This issue indicates that early diagnosis and management of sepsis in pregnancy is crucial to prevent fetal
and maternal morbidity and mortality. Nonetheless, comprehensive guidelines for managing sepsis in pregnancy are still limited and scattered,
making them difficult to understand. This literature review was created through a holistic appraisal of scientific evidence to understand the basic
concepts of urosepsis. Aspects of diagnosis and management were summarised through illustrations and algorithms accompanied by scoring
system related to diagnosis and pharmacological therapy. Muhammad Habiburrahman, Afid Brilliana Putra. Comprehensive Management of
Urinary Tract Infection-Related Sepsis in Pregnancy
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PENDAHULUAN

Urosepsis adalah  sepsis dengan sumber
terlokalisasi pada saluran kemih (infeksi saluran
kemih/ISK)." Infeksi saluran kemih pada wanita
hamil  berhubungan dengan morbiditas
yang tinggi karena dapat berlanjut menjadi
sepsis.? Sepsis merupakan penyebab tersering
kematian ibu dengan tingkat kematian 24,4%-—
32,2% dan meningkat menjadi 34,7%-38,5%
pada syok septik? Saluran kemih sangat rentan
terhadap infeksi asenden pada kehamilan

akibat sejumlah perubahan struktural, fisiologis,
dan kondisi imunologis sepanjang saluran
kemih.*® Keadaan sepsis dapat mengancam,
tidak hanya keselamatan ibu, melainkan
juga keselamatan janin yang mencakup
peningkatan risiko kelahiran preterm dengan
bedah caesar, infeksi intrauterin, hipoksia dan
asidosis, hingga kematian.®

Manajemen  urosepsis  dalam  kehamilan
membutuhkan pemahaman  komprehensif
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terkait pengenalan faktor risiko, perubahan
fisiologis dan keadaan patologis kehamilan,
deteksi dini sepsis dan syok septik, diagnosis
cepat, hingga pemilihan  terapi yang
tepat baik bagi ibu maupun janin. Dalam
kegawatdaruratan obstetrik, peran dokter
umum di fasilitas kesehatan layanan primer
sangat penting untuk menurunkan risiko
kematian ibu dan janin. Mengingat ISK menjadi
penyebab tersering sepsis, maka pemahaman
topik urosepsis perlu dikembangkan.” Saat



ini panduan manajemen urosespsis dalam
kehamilan masih terbatas dan bukti ilmiah
masih terpencar, sehingga sulit dipahami.
Tinjauan pustaka ini diharapkan dapat menjadi
pedoman praktis tata laksana urosepsis pada
kehamilan untuk pengembangan keilmuan
dokter umum di layanan kesehatan primer.
Kehamilan  dan

Perubahan  Fisiologis

Keterkaitannya dengan Infeksi dan Sepsis

Perubahan fisiologis kehamilan, khususnya
pada saluran kemih dan perubahan imunologis
pada kehamilan, menjadi faktor predisposisi
wanita terhadap ISK* Pada saluran kemih
wanita hamil ditemukan dilatasi ureter dan
kaliks ginjal akibat penurunan tonus otot polos
yang distimulasi hormon progesteron disertai
kompresi ureter dari uterus yang sedang

mengandung janin.’ Perubahan lainnya berupa
penurunan kapasitas kandung kemih yang
meningkatkan frekuensi buang air kecil® Selain
itu, rahim yang membesar dapat menekan
kandung kemih, meningkatkan tekanan
intravesika yang menyebabkan refluks vesiko-
ureteral dan retensi urin® Keseluruhan faktor
ini meningkatkan risiko pasien hamil dengan
ISK untuk meluas menjadi pielonefritis (hingga

Tabel 1. Perubahan fisiologis pada kehamilan dan dampaknya pada risiko infeksi dan sepsis.*®

Kardiovaskular

Tekanan arterial ¥

Denyut jantung dan curah jantung M

Resistensi vaskular perifer/sistemik akibat vasodilatasi W
Volume darah A (hingga 40%)

Tekanan darah ¥

Kompresi aortocaval

Risiko hipoperfusi pada saat sepsis
Menyamarkan tanda awal sepsis karena nilai dasar/rujukan
tanda vital dan laboratorium berubah

Takikardia, depresi kerja miokardium, sehingga risiko
hipotensi N

Kolaps hemodinamik lebih cepat, memperburuk sepsis

Gastrointestinal

Tonus esofageal ¥ dan menunda waktu pengosongan
lambung

Kelengkungan diafragma M, cenderung elevasi
Perubahan komposisi empedu

Produksi sitokin proinflamasi oleh sel Kupffer &

Risiko refluks N

Risiko pneumonia aspirasi

Risiko gangguan jalan napas M

Risiko translokasi bakteri antara saluran cerna dan napas
Risiko kolestasis, hiperbilirubinemia, ikterik, dan disfungsi liver AN

Genitourinaria

pH vagina ¥
Produksi glikogen di epitel vagina

Risiko infeksi seksual dan translokasi bakteri ke saluran kemih
Risiko korioamnionitis N

Tekanan dan tonus otot polos ureteral N

Vesika urinaria flaksid

Tekanan intravesika akibat berat uterus hamil
Risiko refluks vesikoureter AN

Aliran plasma ginjal dan laju filtrasi glomerulus
Kadar rerata urea dan kreatinin ¥

Bakteriuria asimtomatik /N

Predisposisi infeksi saluran kemih A\

Hematologi = \olume plasma meningkat tanpa diikuti peningkatan = Anemia fisiologis, Vsuplai O, ke jaringan, risiko hipoksia dan
eritrosit dan hemoglobin secara proporsional. Risiko anemia hipoperfusi ™
qp = Risiko koagulasi intravaskular diseminata dan tromboemboli
= Produksi faktor I, II, VII, VIII, IX, X, XII, dan faktor von Willebrand | vena P
qp = Prokoagulasi N produksi trombin AN berkaitan dengan
= Penghambat aktivator plasminogen 1 dan 2 A (hingga 5 agregasi platelet.
kali lipat) = Pembentukan trombus fibrin di mikrovaskular
» Fibrinogen M
= Protein S\
= Aktivitas fibrinolitik &
= Antitrombin dan protein C tidak berubah
Respirasi = \olume tidal dan ventilasi per menit A (hingga 30%-40% = Kadar PaCO, N mempengaruhi deteksi tanda kegagalan
tanpa perubahan laju pernapasan) napas impending
= Volume residu W = Oksigenasi A dan laju desaturasi cepat
= Kapasitas residu fungsional W = Permeabilitas dan tekanan mikrovaskular pulmoner N
= Stimulasi pusat pernapasan, laju napas = Risiko cedera paru akut akibat sepsis N
= PaCO, % = Risiko edema pulmoner N
= Rresistensi vaskular pulmoner dan tekanan osmotik koloid = Sindrom distres pernapasan
plasma V¥ = Kompensasi asidosis metabolik
Renal = Dilatasi ureter dan refluks vesikoureteral = Risiko pielonefritis A

Perubahan abnormal dapat menyamarkan cedera renal
pada keadaan sepsis

Iskemia hingga cedera reperfusi

Vasokonstriksi

Cedera renal akibat sitokin dan aktivitas angiotensin
Nekrosis tubular akut

Gagal ginjal

Singkatan: PaCO,: partial pressure of carbon dioxide; pH: potential of hydrogen.
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40% kasus) yang berujung pada urosepsis.®?

Saat kehamilan, perubahan fisiologis normal
kehamilan mempersulit pengenalan dini sepsis
dan manajemen selanjutnya akibat perubahan
hasil parameter dasar tanda vital ataupun nilai
rujukan normal laboratorium saat kehamilan:*
Berbagai perubahan homeostasis sistem organ
pada kehamilan turut mempengaruhi risiko,
kerentanan, respons imunologi, dan presentasi
Klinis infeksi ataupun sepsis (Tabel 1).#¢

Infeksi Saluran Kemih pada Kehamilan

Organisme penyebab ISK pada kehamilan
merupakan uropatogen yang sama dengan
pada individu tidak hamil, 82,5% kasus
pielonefritis ~ disebabkan  Escherichia coli.®
Uropatogen ini memiliki protein permukaan
sel yang meningkatkan adhesi  dan
virulensinya.'” Adapun faktor risiko ISK pada
kehamilan termasuk status sosial ekonomi
rendah, usia muda, dan nulipara." Selama
kehamilan, faktor risiko ISK yang paling
signifikan adalah bakteriuria asimtomatik;
definisi  baketriuria  asimtomatik  adalah
ditemukannya 100.000 mikroorganisme/mL
pada urinalisis bersih dari pasien tanpa gejala.
Jika bakteriuria asimtomatik pada kehamilan
tidak diobati, risiko ISK meningkat menjadi
sekitar 25% (10%-30%).2'? Hal yang harus
diwaspadai adalah ancaman pielonefritis
akut yang sering mengalami progresi
menjadi urosepsis dan syok septik 8" Dengan
pertimbangan tersebut, semua wanita hamil
direkomendasikan untuk menjalani skrining

AL EDUCATION

Tabel 2. Tanda klinis dan laboratorium infeksi saluran kemih.™

abdomen)

Anamnesis = Gejala traktus urinarius bawah (misal: frekuensi, urgensi, dan disuria)

= Gejala traktus urinarius atas (misal: nyeri pinggang)

= Gejala konstitusional (misal: demam, menggigil, dan tidak enak badan)
= Gejala gastrointestinal (misal: mual, muntah, anoreksia, dan nyeri

Pemeriksaan Fisik | ® Demam (suhu tubuh >38,0°C atau >100,4°F), takikardia, hipotensi
= Nyeri sudut kostovertebra
= Nyeri suprapubik atau bagian abdomen bawah

Pemeriksaan = Urinalisis menunjukkan hasil pemeriksaan leukosit esterase positif,
Laboratorium = hematuria atau piuria mikroskopik, atau white blood cell cast

= Pulasan darah tepi menunjukkan leukositosis, dengan/tanpa left-shift
= Kultur darah positif pada 15 dari 30% kasus

= Pertumbuhan kultur urin >10° colony-forming units (CFU) per mL urin

Singkatan: PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; NA: not applicable; WBC:
white blood cells; RBC: red blood cells; HPF: high power field; ISK: infeksi saluran kemih.

bakteriuria asimtomatik pada kunjungan
prenatal pertama.”® Pengobatan bakteriuria
asimtomatik diketahui mampu menurunkan
tingkat infeksi klinis menjadi 3%-4%.'

ISK dapat terjadi dalam bentuk sistitis atau
pielonefritis." Gejala sistitis sama seperti pada
individu tidak hamil (Tabel 2),'* termasuk
rasa nyeri atau terbakar saat buang air kecil
(disuria), frekuensi buang air kecil atau urgensi
buang air kecil; dapat disertai nyeri suprapubik.
Diagnosis banding keluhan nyeri perut bawah
yang perlu diwaspadai meliputi proses
intraabdominal  akut, seperti apendisitis,
kolesistitis, pankreatitis, persalinan prematur,
dan solusio plasenta® Gejala non-spesifik

Tabel 3. Akurasi diagnosis urinalisis pada kasus ISK."

ISK meliputi malaise, anoreksia, mual, dan
muntah, sehingga terkadang sulit dibedakan
dengan kondisi  klinis kehamilan biasa."
Pada pielonefritis keluhan tersering berupa
nyeri pinggang, demam, dan menggigil.
Pemeriksaan fisik lengkap dengan perhatian
khusus pada tanda-tanda vital, jantung, paru,
dan pencarian sumber infeksi. Nyeri ketok
sudut kostovertebra (costovertebral angle/CVA)
pada 1 sisi dapat ditemukan pada dugaan
pielonefritis. Pielonefritis akut lebih sering
unilateral, dengan dominasi pada ginjal kanan
(90%), 25% kasus bilateral*® Pemeriksaan
penting lainnya adalah pengkajian risiko
infeksi serviks dan kemungkinan dilatasi
serviks.?

(%) (%)
Hematuria Dipstick > 1+ darah 91-100 65-99 NA NA
Mikroskopik
Proteinuria Signifikan | Dipstick > 3+ protein 96 87 NA NA
ISK Terkonfirmasi Dipstick Leukosit esterase 72-97 41-86 43-56 82-91
Kultur Nitrit 19-48 92-100 50-83 70-88
Leukosit esterase atau nitrit 46-100 42-98 52-68 78-98
> 34 protein 63-83 50-53 53 82
> 14 darah 68-92 42-46 51 88
Salah satu dari parameter di 94-100 14-26 44 100
atas
Mikroskopik > 5WBC per HPF 90-96 47-50 56-59 83-95
> 5 RBC per HPF 18-44 88-89 27 82
Ditemukan bakteri 46-58 89-94 54-88 77-86
(berapapun jumlahnya)

Singkatan: PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; NA: not applicable; WBC: white blood cells; RBC: red blood cells; HPF: high power

field: ISK: infeksi saluran kemih
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Paparan Infeksi tidak terkontrol / trauma mayor / syok sirkulasi
Kematian jaringan / apoptosis / hipersensitivitas

v Pola molekuler terkait patogen (Pathogen- Pola molekuler terkait patogen (Danger-

Pemicu associated molecular patterns / PAMPs) associated molecular patterns / DAMPs)
LPS, dll HMGB-1, dll
J
A 4 “ﬁgﬁg‘g;}fm Sel di vaskular dan jaringan Sel darah dan limfatik
Sel sensor & o . o ;
istem Istem Sel endotel Sel epitel  Adiposit Granulosit Makrofag  Limfosit

Efektor Komplemen clotting Monosit (el T&B)

‘
v ,

Pelepasan mediator secara masif

Mediator &
Biomarker misal : respons fase akut (CRP, PCT, dll)
1 J
1
v Otak Paru Sistem Ginjal Hepar Gaster & Usus ~ Mikrosirkulasi
Efek pada ,L Kardiovaskular l ‘l, i i
fungsi organ__ l l O Hilang fungsi ~ Kebocoran
Sesak Oliguria/ Gagal sekresi  pelindung, ~ kapiler, edema
Disorientasi  napas Syok anuria empedu ileus DIC
i / \
v Kontrol efektif terhadap fokus infeksi Kontrol inefektif terhadap fokus infeksi
Dampak ;

Normalisasi biomarker

Pemulihan

Pengembalian fungsi organ

Abnormalitas biomarker persisten
Kegagalan organ multipel
Kematian

Gambar 1. Patogenesis dan patofisiologi urosepsis. Paparan infeksi atau trauma akan memicu
reaksi molekular, mengaktivasi sistem sensorik dan efektor untuk melepaskan sejumlah mediator
secara masif, sehingga memengaruhi fungsi berbagai sistem organ.'s

Singkatan: aPTT: activated partial thromboplastin time; CRP: C-reactive protein; DIC: disseminated
intravascular coagulation; HMGB-1: high mobility group protein BI; LPS: lipopolysaccharide
(komponen dari membran bakteri Gram-negatif); PCT: procalcitonin.

Evaluasi pada kecurigaan ISK mencakup
urinalisis dan kultur urin. Akurasi diagnosis
ISK berdasarkan urinalisis seperti yang
ditampilkan pada Tabel 3, nilai sensitivitas
tinggi jika ditemukan darah, sel darah putih
dalam urin (leukosituria) kualitatif ataupun
mikroskopik (>5 WBC/HPFs), dan didukung
bukti adanya metabolit bakteri seperti leukosit
esterase.”” Hematuria tidak cukup sensitif
karena dapat terjadi akibat dari kontaminasi.”

Karena berkurangnya reabsorpsi protein,
biasanya dapat ditemukan proteinuria.
Kontaminasi, seperti lendir vagina, dapat
menyebabkan adanya bahan protein dalam
urin - wanita hamil.”® Analisis laboratorium
lain mencakup darah lengkap, elektrolit, dan
kreatinin serum dapat dipertimbangkan untuk
konfirmasi infeksi sistemik dan mengetahui
komorbiditas  yang  kerap  ditemukan,
seperti anemia, dehidrasi, dan tanda-tanda

metabolik.
(USG)
untuk menilai kemungkinan abses ginjal

disfungsi
ultrasonografi

Pencitraan  seperti
ginjal  diindikasikan

dengan penampakan berupa parenkim
renal inhomogen pada pole atas akibat
pembentukan abses? Pada USG, dapat pula
ditemukan pelebaran pelvis dan kaliks renal
dengan dilatasi tubular ureter kemungkinan
akibat ureterolitiasis distal yang tidak terlihat?
Kebanyakan wanita dengan pielonefritis tidak
memerlukan studi pencitraan, kecuali jika
gejala tidak membaik atau ada kekambuhan.'®

Patogenesis Sepsis dan Dampaknya pada
Kehamilan

Sepsis  didefinisikan  sebagai  sindrom
respons inflamasi akut sekunder dari suatu
fokus infeksi* Salah satu jenis sepsis adalah
urosepsis  berdasarkan sumber infeksinya
di saluran kemih.* Faktor risiko sepsis pada
kehamilan mencakup: obesitas, gangguan
toleransi glukosa atau diabetes, gangguan
imunitas atau adanya riwayat penggunaan
obat imunosupresan, anemia, keputihan,
riwayat infeksi panggul, riwayat infeksi
streptokokus grup B, dan prosedur invasif
tertentu yang meningkatkan risiko translokasi
mikroorganisme patogenik.”” Patogenesis dan
patofisologi sepsis (Gambar 1)'® menjelaskan
bahwa pada paparan infeksi dan pencetus
lainnya dalam kehamilan akan menyebabkan
pelepasan patogen, produk patogen, dan
molekul sinyal bahaya intrinsik untuk dikenali
sensor tubuh yang mengisyaratkan “kondisi
berbahaya” Proses ini akan memodulasi
respons imun melalui berbagai mediator
dan biomarker pro- dan anti-inflamasi. Efek
racun patogen memuncak seiring dengan
pelepasan sitokin yang makin meningkat
hingga dapat mendorong respons inflamasi
sistemik berlebihan. Hal ini dapat berpotensi
menyebabkan  disfungsi  organ multipel
hingga akhirnya menyebabkan kematian.'®

Tabel 4. Modified early warning scoring systems (MOEWS) dalam penilaian kegawatdaruratan obstetrik.*

Skor 3

1 2 3

2 1 0
Denyut Nadi (kali/menit) <39 40-59 60-74 75-104 105-109 110-129 >130
Tekanan Darah Sistolik <79 80-89 90-139 140-149 150-199 >200
(mmHQ)
Laju Napas (kali/menit) <5 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 >30
Suhu Tubuh (°C) <349 35-359 36-379 38-384 >38,5
Saturasi Oksigen (%) <87 88-89 90-94 95—100
Status Mental Sadar Suara Nyeri Tidak
Responsif
Kategori Risiko: Risiko Rendah: Skor <4, Risiko Medium: Skor 4-5, Risiko Tinggi: Skor 6
.
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Manajemen Komprehensif Sepsis
Kehamilan yang Bersumber dari ISK
Dalam menangani pasien hamil, saat ini

pada

terdapat alat prediksi kegawatdaruratan
bernama modified early warning scoring
systems (MOEWS) (Tabel 4) yang telah terbukti
mampu  memudahkan deteksi dini risiko
tinggi pada pasien obstetrik.*

Jika hasil skoring MOEWS menguatkan dugaan
ke arah kehamilan berisiko tinggi dengan
indikasi kegawatdaruratan maternal, harus
disingkirkan terlebih dahulu kemungkinan
penyebab sepsis. Penentuan sepsis dan syok
septik dapat menggunakan sistem skoring
quick sepsis-related organ failure assessment
(qSOFA) dan  sepsis-related organ failure
assessment (SOFA) yang telah disepakati sejak
tahun 2016 seperti pada algoritma di Gambar
2.51626-2818-25 Secara rinci dapat dilihat bahwa
salah satu parameter kriteria SOFA adalah nilai
PaO /FiO, Namun, karena biasanya analisis
gas darah (AGD) tidak mudah dan umumnya
membutuhkan waktu yang tidak sebentar,dua
studiterbaru menawarkan alternatif parameter
SpO,/FO, sebagai alternatif dari parameter
PaO /FiO,”7? Nilai parameter tersebut dapat
diperoleh dari pengukuran pulse oximeter
yang tersedia di instalasi gawat darurat (IGD)
dan relatif mudah dinilai. Di dalam penelitian
Gadrey, dkk? terdapat sebuah matriks
sebagai cara mudah mengkonversi ekuivalen
nilai SpO,/FO, yang setara dengan PaO /FiO,
disertai skor SOFA-nya. Penilaian SpO /FiO,
ini mempertimbangkan laju aliran oksigen
(liter per menit) dan jenis alat suplementasi
oksigen yang dipakai (nasal canule, face mask,
atau non-rebreathing mask).?’#

Sebagai catatan, pada Surviving Sepsis
Campaign (SSC) 2021 disebutkan bahwa

penggunaan gSOFA dalam skrining sepsistidak
dapat berdiri sendiri karena harus dikonfirmasi
juga melalui kriteria sistem skoring lain seperti
systemic inflammatory response  syndrome
(SIRS), modified early warning score (MEWS)
atau MOEWS, dan national early warning score
(NEWS).* Meskipun demikian, penggunaan
gSOFA dan MOEWS saja mungkin cukup
relevan dan bermanfaat untuk alat skrining
dan identifikasi awal kecurigaan sepsis pada
ibu hamil pada praktik layanan primer oleh
dokter umum. Hal ini mempertimbangkan
aspek kepraktisan klinis, ketersediaan fasilitas
penunjang, dan kecepatan penatalaksanaan.

Risiko perawatan intensive care unit (ICU) dalam
kegawatdaruratan obstetrik (termasuk sepsis)
dapat diprediksi melalui sistem skor sepsis in
obstetrics score (SOS) (Tabel 5). Pengembangan
alat prediksi ini bertujuan untuk membangun
sistem penilaian yang berfokus pada obstetri,
menggabungkan perubahan fisiologis pada
sistem  kardiovaskular, pernapasan, dan
imunitas pada kehamilan. Skor SOS kurang dari
enam poin memiliki sensitivitas 64% dan nilai
prediksi negatif 98,6% untuk menyingkirkan
kemungkinan masuk ICU pada pasien hamil
dengan sepsis.*?

Dalam sejarah tata laksana sepsis, pada tahun
2005, telah diperkenalkan dua set bundle,
yakni 6-hour bundle dan 24-hour bundle.
Penanganan sepsis dalam 6 jam merujuk ke
istilah early-goal-directed therapy (EGDT) yang
mengarahkan dokter untuk mencapai target
stabilisasi berbagai parameter hemodinamik
dalam 6 jam.>'¢ Namun, pada tahun 2012, dua
set tersebut berubah menjadi 3-hour bundle
dan 6-hour bundle karena diketahui bahwa
keluaran klinis pasien yang ditangani dengan
3-hour bundle lebih superior daripada dengan

Tabel 5. Sepsis in obstetrics score (SOS) dalam evaluasi dugaan sepsis pada kehamilan. 22293

DUCATION

6-hour dan 24-hour bundle’'*? Pendekatan
EGDT yang memberikan tenggang waktu
lebih  lama untuk resusitasi®*** akhirnya
sudah ditinggalkan dalam konsensus SSC
202'] _19,25,33,34

Tiga uji coba acak multisenter, American
Protocolized Care for Early Septic Shock
(ProCESS)*, Australasian Resuscitation in Sepsis
Evaluation (ARISE)*, Protocolized Management
In Sepsis (ProMISe),*” dan satu uji coba acak
terkontrol di negara berkembang dengan
keterbatasan sumber daya,® menunjukkan
bahwa EGDT tidak berpengaruh signifikan
terhadap penurunan angka kematian pasien
dengan syok septik dibandingkan dengan
perawatan biasa.Halinikarenainisiasiantibiotik
pada protokol  6-hour-bundle cenderung
lebih lambat dibandingkan dua protokol
lainnya (3-hour-bundle dan 1-hour bundle).*
Selain ity, jika dibandingkan dengan 3-hour-
bundle, risiko kematian di rumah sakit dapat
meningkat seiring dengan keterlambatan
penyelesaian protokol penanganan sepsis
secara keseluruhan dengan rasio odds 1,04 per
jam keterlambatan.** Namun, peningkatan
mortalitas ini  lebih  dikaitkan  dengan
keterlambatan pemberian antibiotik yang
menjadi kunci kontrol infeksi pada sepsis,
bukan karena lambatnya pemberian cairan.*
Diketahui pula bahwa target pengukuran
central venous pressure (CVP), central venous
oxygen saturation (ScwWO,), dan pengulangan
pemeriksaan laktat dalam 6 jam untuk sepsis
terbukti  kurang relevan pada parameter
EGDT.”®

Pada prinsipnya karena penanganan sepsis
sangat bergantung pada waktu; makin cepat
dikerjakan, keluaran klinis pasien diharapkan
akan makin baik. Dengan demikian, dalam

+2 +1 0

Skor +4 +1 +2 +3 +4
Suhu Tubuh (°C) >40,9 39-409 38,5-389 | 36-384 34-359 32-339 30-31,9 <30
Tekanan Darah Sistolik >90 70-90 <70
(mmHg)

Denyut Nadi (kali/menit) >179 150-179 130-149 120-129 <119

Laju Napas (kali/menit) >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
SpO. (%) >92 90-91 85-89 <85
Leukosit (/uL) >399 25-399 17-24,9 57-169 3-56 1-29 <1

Neutrofil Imatur (%) >10% <10%

Asam Laktat (mmol/L) >4 <4

Kategori Risiko: Risiko rendah masuk intensive care unit: Skor <6, Risiko tinggi masuk intensive care unit: Skor >6
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CONTINUINCG

literatur terbaru tahun 2016 diperkenalkan
istilah  7-hour bundle yang diketahui lebih
baik dari 3-hour bundle dan 6-hour bundle
dalam penanganan sepsis, terutama ketika
menghadapi kasus syok septik. 214041

Artikel ini merangkum seluruh manajemen
sepsis akibat ISK pada kehamilan menjadi
sebuah algoritma pada Gambar 2. Algoritma
ini memasukkan manajemen dalam 1 jam, 3
jam, dan 6 jam pertama sepsis dan syok septik
dengan rujukan utama SSC care bundles 2021
ditambah dengan sejumlah pemeriksaan
penting dari berbagai sumber untuk menjaga
kesejahteraan ibu dan janin.>1626-2818-2>

Tata laksana sepsis bertujuan memelihara
perfusi jaringan dengan mengganti cairan
yang hilang dan memberikan obat-obat

vasoaktif melalui resusitasi awal, disertai
suplementasi  oksigen yang memadai,
pengendalian dini  sumber infeksi, inisiasi

terapi antibiotik, pemberian profilaksis, serta
pemantauan dan pemeliharaan kesejahteraan
janin.>?* Pada pasien urosepsis yang diduga
mengalami  disfungsi  metabolik  perlu
dipertimbangkan perawatan ICU berdasarkan
kriteria  SOS dan secara klinis ditemukan
hipotensi, edema paru, kebutuhan ventilasi/
dialisis, perubahan status mental, gagal
multi-organ, asidosis tidak terkoreksi, dan
hipotermia.*> Dalam 1-hour bundle of care for
sepsis, kadar laktat darah diperiksa sebagai
bukti objektif diagnosis disfungsi metabolik.
Laktat dapat mencerminkan disfungsi seluler
pada pasien kritis akibat hipoperfusi jaringan.®

Berikut penjelasan lebih detail resusitasi,
kontrol infeksi, dan manajemen suportif sepsis
lainnya.

1. Resusitasi

Resusitasi  harus dimulai segera untuk
memulihkan tingkat perfusi jaringan yang
memadai. Upaya resusitasi sepsis dan
syok septik mulai dari satu jam pertama,
dan dievaluasi dalam 3 jam hingga 6 jam
berikutnya. Administrasi  cepat  kristaloid
harus dimulai pada keadaan hipotensi atau
laktat >4 mmol/L>'® Panduan SSC 2021
merekomendasikan resusitasi cairan intravena
kristaloid dengan kecepatan 30 mlL/kgBB.
pada pasien sepsis dan syok septik dalam
3 jam,* dan dimodifikasi menjadi 20 mL/
kgBB. oleh Royal College of Obstetricians
and  Gynaecologists  (RCOG),*?"  untuk

mencegah peningkatan risiko edema paru
pada kehamilan yang disebabkan oleh
penurunan tekanan onkotik koloid plasma
darah.”> Kelebihan cairan harus dihindari
setelah 6 jam pertama, sehingga pemantauan
balans diuresis melalui kantung urin penting.®
Kristaloid adalah pilihan utama dan lebih
disukai pada kasus sepsis dan syok sepsis
dibandingkan larutan albumin karena kurang
jelasnya manfaat dan biaya albumin yang
lebih tinggi”? Infus koloid (albumin) harus
dipertimbangkan untuk kasus hipovolemik
persisten.® Bukti dari uji coba acak dan meta-
analisis®*  tidak menemukan perbedaan
bermakna antara penggunaan larutan
kristaloid (misalnya, salin normal dan Ringer

& manajemen multidisiplin

o i

1-hour
bundle

@

3-hour
bundle

mﬁn-
aa—

laktat) dan larutan albumin dalam pengobatan
sepsis atau syok septik, melainkan potensi
bahaya justru ditemukan pada penggunaan
pentastarch atau hydroxyethyl starch, serta
tidak ditemukan manfaat salin hipertonik.*

Dalam resusitasi, pengukuran keluaran urin
secara akurat juga harus dilakukan untuk
menghitung diuresis (target >40 mL/jam
atau >0,5 mL/kg/jam), sehingga pemasangan
kateter urin sangat dianjurkan terutama pada
kasus urosepsis untuk memantau kuantitas
dan kualitas produksi urin*¢ Secara paralel,
pemeriksaan penunjang berupa hitung darah
lengkap, biokimia darah, fungsi hati dan
ginjal, profil koagulasi, analisis gas darah arteri,

Parameter Skor Pantau kondisi klinis:
SOFA . Tida Terduga ‘T\dak d
0 1 I> a o —k) sepsz Re-evaluasi kemungkinan sepsis
TD sistolik (mmHg) 290 >0 9 jika terindikasi secara klinis
Laju pernapasan <25 x/menit >25 x/menit l :
Kesadaran Sadar Tidak sadar
Periksa tanda
dlsfun95| organ
Parameter Skor
0 1 2
Pa0,/ FIO, 2400 300sd <300 Pantau kondisi klinis:
2 Tidak
atau SPO/FLO, <400 qSOEA Ida—) Re-evaluasi kemungkinan sepsis
(Trombosit) 10°%/L >150 100150 <100 227 jika terindikasi secara klinis
(Bilirubin) umol/L >20  20-32 >32
MAP (mmHg) ~ >70 <70 Butuh Tanpa Dengan
vasopressor syok syok
Sistem saraf Sadar Respons Respons
pusat suara  nyeri
Kreatinin (umol/L)<90 ~ 91-120 >120 -
(umol/l) i Pertimbangakan
} lebih awal
]
Aktlva5| 1
-

| Kontrolsumber  Pencogahankomplikasi

* Pemeriksaan * Pemantauan DJJ
radiologis jika
diindikasikan

* Prokalsitonin
untuk memandu
diagnosis dan
evaluasi terapi
antibiotik

* Steroid (bila ada

6-hour bundle

o Terminasi kehamil
diindikasikan

pada UK 24 minggu

kemungkinan kelahiran
preterm) untuk pematangan paru
setelah UK 23-24 minggu

o Evaluasi status nutrisi dan
kebutuhan diet

* Mobilisasi dini, pertimbangan
profilaksis DVT (jika
diindikasikan)

¢ Evaluasi kadar gula darah
harian, target GDS <180 mg/dL

« Evaluasi kebutuhan

* Memantau lokasi
infeksi primer dan
sekunder

* Skrining
diagnosis, dan
tangani

an jika

\L \l, \l, suplementasi oksigen

berpusat pada pasien

Melanjutkan manajemen sepsis multidisiplin

Terapi suportif dan adjuvan jika dibutuhkan

Gambar 2. Algoritma diagnosis dan manajemen

sepsis. 1-hour bundle sepsis untuk mengenali,

mendiagnosis, dan memberikan terapi awal resusitasi (masih dapat diselesaikan dalam 3 jam).
6-hour budle sepsis untuk melakukan tata laksana lanjutan dan evaluasi kondisi klinis. gSOFA dan
SOFA dimodifikasi menggunakan nilai rujukan obstetrik.>1626-2818-25

Singkatan: TD: tekanan darah; SOFA: sequential
PaO.: partial pressure of oxygen; FiO.: fraction of insp
millimole; umol: micromole; mmHg: millimetres of
berat badan; DJJ: denyut jantung janin; UK: usia ke
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organ failure assessment; qSOFA: quick SOFA;
ired oxygen; MAP: mean arterial pressure; mmol.
mercury; L: liter; mL: milliliter; kgBB: kilogram
hamilan; DVT: deep vein thrombosis.



glukosa darah, dan kultur mikrobiologi, harus
sedini mungkin sebagai panduan terapi dan
prediktor prognosis.® Kondisi sepsis cenderung
berkembang menjadi acidemia sebagai hasil
dari peningkatan metabolisme anaerobik
yang memproduksi laktat. Oleh karena
itu, pemantauan kadar laktat arteri selama
pengobatan penting untuk menilai respons
terhadap pengobatan dan meningkatkan
akurasi prediksi prognosis.® Pengukuran ulang
kadar laktat sebaiknya dalam 3 jam setelah
resusitasi bila saat inisial menunjukkan kadar
>2 mmol/L (target normal <2 mmol/L)."*%

2. Kontrol Sumber Infeksi

Kontrol sumber infeksi membutuhkan inisiasi
terapi antibiotik parenteral.”® Terapi antibiotik
empiris spektrum luas sebaiknya diberikan
pada satu jam pertama sesuai perkiraan jenis
mikroba penyebab.”** Sebelum administrasi
antibiotik, perlu dilakukan pengambilan
sampel kultur darah dan cairan tubuh yang
terkait dengan sumber infeksinya. Pada kasus
urosepsis wajib diperiksa kultur urin. Bila ada
kecurigaan koinfeksi saluran napas, sputum
juga perlu diperiksa. Pemilihan antibiotik
harus didasarkan pada kriteria: riwayat pribadi
pasien (termasuk alergi), sumber infeksi, dan
prevalensi mikroba di fasilitas kesehatan
tersebut® Pada ibu hamil dengan sepsis,
antibiotik empiris awal harus dapat melawan
patogen secara luas, seperti Gram-positif,
Gram-negatif dan anaerobik, sesuai pola
resistensi mikroba lokal. Selanjutnya prinsip
de-eskalasi harus diimplementasikan sesuai
hasil kultur dan hasil investigasi fokus infeksi.2
Pada urosepsis, pilihan antibiotik yang sesuai
untuk kasus pielonefritis akut telah dirangkum
dalam Tabel 6.4°° Khusus untuk kasus syok
septik, panduan SSC  merekomendasikan
penggabungan dua kelas antibiotik.?®

Pemberian antibiotik hanya satu hari pada
ISK  tidak dianjurkan pada kehamilan,
minimal 3 hari efektif>’ Antibiotik yang
biasa digunakan antara lain amoxicillin,
ampicillin, cephalosporin, nitrofurantoin, dan
trimethoprim-sulfametoksazol. Fluoroquinolone
tidak direkomendasikan sebagai pengobatan

untukibu hamil adalah B sesuai panduan Food
and Drug Administration (FDA).** Pada rawat
inap, terapi antimikroba parenteral biasanya
dilanjutkan sampai pasien bebas demam
selama 48 jam; kemudian dapat diubah
melalui oral untuk 10-14 hari berikutnya.*

3.Vasopresor

Obat-obatan vasopresor juga dapat diberikan
untuk wanita hamil dengan syok septik atau
jika diketahuiterjadi hipotensi persisten setelah
resusitasi. Pasien biasanya akan dirawat di ICU
untuk pemantauan pemberian norepinephrine
sebagai lini pertama.?? Norepinephrine memiliki
efek agonis reseptor alfa yang dominan dan
menghasilkan kerja vasokonstriksi arteri perifer
yang poten tanpa meningkatkan denyut atau
curahjantung secara signifikan.*® Rentang dosis
norepinephrine adalah 5-15 pg/menit tidak
didasarkan pada berat badan pasien dimulai
dari dosis rendah. Dosis didasarkan pada berat
badan 0,05 pg/kgBB/menit (rentang: 0,05-0,15
ng/kgBB/menit) juga dapat dipilih>* Pada
pemberian vasopresor ini, target MAP sebesar
>65 mmHg harus dievaluasi dalam 1 jam
pertama, 3 jam, hingga dalam 6 jam stabilisasi
(prinsipnya  makin cepat tercapai, makin
baik)."#>3* Vasopresor lain, seperti dopamine,
hanya boleh digunakan secara hati-hati dalam
keadaan spesifik, misalnya syok septik disertai
hipotensi (70-110 mmHg), bradikardi, dan
tanda syok kardiogenik.®> Pemberiannya harus

disertai pemantauan tanda vital ibu dan janin
secara berkala dan intensif karena dopamin
meningkatkan risiko efek samping aritmia pada
ibu dan turunnya aliran darah uteroplasenta
pada janin’® Infus dobutamin juga harus
secara hati-hati dipertimbangkan untuk kasus
sepsis yang berhubungan dengan disfungsi
miokardium  dan/atau  terdapat  tanda-
tanda hipoperfusi jaringan berkelanjutan
meskipun telah dilakukan resusitasi cairan dan
pemberian vasopresor lini awal yang adekuat.
Dalam praktik klinis, dobutamin digunakan
untuk meningkatkan curah jantung pada
kasus sepsis yang disertai kegagalan fungsi
jantung*® Dobutamin adalah katekolamin
sintetik yang memberikan efek inotropik kuat
pada miokardium, tetapi memiliki efek yang
relatif kecil pada pembuluh darah perifer.®

4.Manajemen Jalan Napas dan Suplementasi
Oksigen

Manajemen jalan napas dan suplementasi
oksigenasi penting untuk mengatasi kondisi
akibat peningkatan permeabilitas vaskular
sistemik yang juga memengaruhi paru. Sepsis
dapat menyebabkan edema paru non-jantung
dan hipoksemia yang akhirnya memperburuk
sistem respirasi. ° Dalam kondisi tersebut,
suplementasi oksigen harus segera diberikan
melalui  kanula hidung, nebulizers atau
invasive mechanical ventilation (IMV).*> Penting
diperhatikan bahwa saturasi oksigen perifer

Tabel 6. Antibiotik parenteral untuk penatalaksanaan pielonefritis akut.*<°

Pilihan Antibiotik Rekomendasi Dosis Obat Berdasarkan
Ampicillin (+) 2 gram IV per 6 jam B
gentamicin
Gentamicin 2 mg/kgBB bolus IV/IM, dilanjutkan dosis C

pemeliharaan 1,7 mg/kgBB/dosis setiap 8 jam

atau 3-5 mg/kgBB/hari terbagi 3 dosis
Ampicillin-sulbactam 3 gram IV per 6 jam B
Ceftriaxone 1 gram IV/IM per 24 jam B
Cefuroxime 0,75-1,5 gram IV per 8 jam B
Cefazolin 1-2 gram IV per 6-8 jam B
Mezlocillin 3 gram IV per 6 jam B
Piperacillin 4 gram IV per 8 jam B

lini pertama pada kehamilan karena risiko
teratogenisitas.>>  Antibiotik paling mudah
didapatkan adalah ceftriaxone 2 gram per 24
jam secara intravena karena cukup tersedia
di fasilitas layanan primer seperti rumah sakit
tipe C dan B bahkan di beberapa puskesmas
rawat inap.*#**** Profil keamanan ceftriaxone

CDK-317/vol. 50 no. 6 th. 2023

Singkatan: IV: intravena; IM: intramuskular; BB: berat badan; FDA: Food and Drug Administration;
Kategori B: studi pada hewan coba telah gagal menunjukkan risiko pada janin dan tidak ada studi
yang memadai dan terkontrol dengan baik pada wanita hamil; Kategori C: studi pada hewan
coba telah menunjukkan efek buruk pada janin dan tidak ada studi yang memadai dan terkontrol
dengan baik pada manusia, tetapi potensi manfaat dapat merasionalisasi penggunaannya pada
wanita hamil meskipun terdapat potensi risiko.



target pada wanita hamil harus 95%, berbeda
dari populasi non-hamil yang memiliki target
90%.°

5. Pencegahan Kompilikasi: Evaluasi Nutrisi,
Mobilisasi, dan Kontrol Glikemik

Evaluasi diet penting karena keadaan sepsis
akan meningkatkan laju metabolik, sehingga
membutuhkan asupan nutrisi spesifik untuk
mendukung  penyembuhan  kerusakan
jaringan. Jalur pemberian diet juga perlu
disesuaikan pada kondisi pasien dengan
target utama jalur enteral.

Juga perlu pencegahan komplikasi perawatan
di ICU, seperti risiko imobilisasi. Perubahan
posisi tidur dan kebutuhan profilaksis heparin
perludipertimbangkan untuk mencegah ulkus
dekubitus dan deep vein thrombosis (DVT).
Kontrol glikemik juga penting mengingat
risiko peningkatan intoleransi glukosa selama
kehamilan. 22 Kontrol glikemik ketat selama
penyakit akut wanita hamil, seperti sepsis,
perlu dilakukan hingga kadar glukosa <180
mg/dL. % Kurva gula darah harian juga perlu
khususnya pada pasien diabetes melitus yang
hamil dengan sepsis.”

6. Manajemen Tambahan: Steroid dan
Pemantauan Kesejahteraan Janin
Penggunaan  steroid  intravena  untuk
pengelolaan sepsis dan syok septik pada
populasi umum telah menjadi kontroversi di
kalangan intensivis selama beberapa waktu.®
Pada SSC 2021, pasien non-hamil dewasa
dengan syok sepsis yang menggunakan
vasopresor  dianjurkan  untuk  diberi
corticosteroid intravena dengan evaluasi per
6 jam.* Sedangkan pedoman RCOG saat ini
belum mempertimbangkan penggunaan
steroid untuk sepsis, dan hanya digunakan
dalam konteks pematangan paru janin®
Perbedaan ini dapat dipertimbangkan untuk
manfaat dan risiko pasien.

Seiring dengan upaya penstabilan kondisi
sepsis/syok septik, pemantauan kesejahteraan
janin perlu dilakukan melalui kardiotokografi
(KTG) yang meliputi penilaian denyut jantung
janin, pola akselerasi dan deselerasi, tanda
kegawatdaruratan  janin, dan  frekuensi

DAFTAR PUSTAKA =

kontraksi. °” Pada pasien yang terduga akan
memburuk dan diduga perlu terminasi pada
usia kandungan <37 minggu (preterm),
sebaiknya diberi injeksi corticosteroid untuk
pematangan paru janin mengingat kondisi
yang mengancam nyawa janin. Sesuai
anjuran American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) dapat diberikan
dexamethasone 4x6 mg dalam 48 jam. Sebagai
alternatifnya, dua dosis 12 mg bethametasone
IM dengan interval 24 jam %

Pemantauan

Setelah stabilisasi, pasien perlu dipantau
lebih lanjut dan jika mungkin pengukuran
serum biomarker terkait sepsis (prokalsitonin
dan C-reactive protein/CRP) untuk memandu
terapi. Kadar laktat darah juga perlu dievaluasi
untuk informasi kecukupan perfusi jaringan
sistemik.?® Prokalsitonin dan CRP diketahui
mampu mengonfirmasi atau menyingkirkan
sepsis berat® sebuah tinjauan sistematis
dan  metaanalisis menyebutkan bahwa
prokalsitonin adalah  marker yang paling
relevan dalam kasus sepsis karena tingkat
akurasi diagnosis (area under receiver operating
characteristic curve/AUC 0,85 vs 0,73) dan
spesifisitasnya (77% vs 61%) lebih tinggi
dibandingkan  CRP®  Prokalsitonin  lebih
dapat diandalkan daripada CRP karena lebih
mampu membedakan etiologi infeksi bakteri
dari infeksi mikroorganisme lain, seperti
virus dan parasit. ° Selain itu, prokalsitonin
lebih baik dalam deteksi bakteremia dan
memprediksi bacterial load pada urosepsis.”
Meskipun demikian, dalam konteks prediksi
keluaran klinis dan prognosis, keduanya
perlu dikombinasikan karena hasil penilaian
individu inadekuat.* Pemantauan lain yang
penting adalah kultur urin dan darah guna
mengetahui etiologi spesifik penyebab infeksi
dan sepsis, juga untuk evaluasi respons terapi
dan kemungkinan resistensi.'®

SIMPULAN

Urosepsis adalah sepsis dengan sumber
terlokalisasi pada saluran kemih dan berkaitan
dengan tingginya morbiditas serta mortalitas
ibu hamil, sehingga membutuhkan diagnosis
dan pengobatan sedini mungkin. Semua
perubahan fisiologis pada kehamilan dapat

berkontribusi baik secara langsung maupun
tidak langsung terhadap  peningkatan
kerentanan ibu hamil mengalami ISK yang
berujung pada komplikasi membahayakan
berupa urosepsis. Beberapa sistem skor
dapat dijadikan alarm untuk meningkatkan
kewaspadaan risiko tinggi pada ibu hamil.
Pemeriksaan  klinis  dan  laboratorium
secara komprehensif dan holistik perlu
untuk diagnosis ISK dan sepsis secara dini.
Pengetahuan tata laksana urosepsis yang
baik oleh dokter di layanan kegawatdaruratan
pada fasilitas kesehatan primer memiliki
kontribusi penting untuk mencegah kematian
ibu dan janin.

Ketersediaan Data dan Material Tambahan
Informasi atau data tambahan yang dihasilkan dan/
atau dianalisis selama studi tersedia di penulis.

Konflik Kepentingan
Para penulis menyatakan tidak memiliki konflik
kepentingan keuangan atau lainnya.

Pendanaan
Studi ini tidak menerima hibah khusus dari lembaga
pendanaan mana pun di sektor publik, komersial,
atau nirlaba.
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visualisasi dan penggunaan perangkat lunak, serta
menulis naskah sekaligus meninjau, merevisi, dan
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dalam mempersiapkan administrasi proyek dan
pencarian dana. Semua penulis telah membaca dan
setuju untuk proses publikasi.
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