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ABSTRAK

Pendahuluan. Salah satu faktor utama yang berperan pada keberhasilan terapi pada pasien sepsis berat dan syok sepsis
adalah penggunaan antibiotika empirik yang adekuat. Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui faktor utama apa yang
paling berpengaruh terhadap keberhasilan pengobatan antibiotika empirik pada pasien sepsis berat dan syok sepsis.

Metode. Studi kohort retrospektif dengan subjek dari data rekam medik (RM) pasien yang telah di rawat inap di ruang
ICU dan perawatan Penyakit dalam RSCM Jakarta antara bulan Januari 2011 - Juni 2012. Kriteria inklusi adalah semua
data RM pasien dewasa dengan sepsis, sepsis berat dan syok sepsis yang di rawat di ruang rawat inap penyakit dalam/
HCU/ICU RSCM. Kriteria eksklusi adalah data tidak lengkap dan SOFA skor >14. Analisis multivariat dilakukan untuk menilai
kuat hubungan relative risk (RR) di antara masing-masing variabel determinan yang memiliki kemaknaan statistik sebagai
prediktor kesesuaian dosis, jenis, kombinasi dan waktu pemberian antibiotika empirik terhadap akhir perawatan sepsis
berat dan syok sepsis dengan ROC (receiver operator curve) dan nilai AUC (area under curve) serta mencari faktor yang

paling berperan dari variabel determinan tersebut.

Hasil. Waktu pemberian antibiotika empirik lebih dari 6 jam, pemberian jenis antibiotika empirik yang tidak sesuai
berdasarkan sumber infeksi, pemberian dosis antibiotika empirik yang tidak sesuai, pemberian antibiotika empirik tunggal,
jumlah disfungsi organ yang lebih dari 3 berdasarkan skor SOFA berpengaruh terhadap meningkatnya angka kematian
pada pasien sepsis berat dan syok sepsis. Dari faktor tersebut di atas yang paling berpengaruh terhadap meningkatnya
angka kematian adalah waktu pemberian antibiotika lebih dari 6 jam, dosis antibiotika yang tidak sesuai, penggunaan

antibiotika empirik tunggal dan skor SOFA yang lebih dari 8.

Simpulan. Hal yang paling berpengaruh terhadap meningkatnya angka kematian adalah waktu pemberian antibiotika lebih
dari 6 jam, dosis antibiotika yang tidak sesuai, penggunaan antibiotika empirik tunggal dan skor SOFA yang lebih dari 8.

Kata kunci. antibiotika empirik, sepsis berat, syok sepsis

PENDAHULUAN

Penelitian  metaanalisis mendapatkan  salah
satu faktor yang berperan dalam keberhasilan terapi
pasien sepsis adalah pemberian antibiotik empirik yang
adekuat. Dalam penanganan sepsis berat dan syok sepsis,
penatalaksanaan pasien secara komprehensif dalam 6 jam
pertama sangat menentukan keberhasilan pengobatan
pasien lebih lanjut.! Terapi antibiotik merupakan salah satu
modalitas yang sangat penting dalam pengobatan sepsis
berat maupun syok sepsis. Perlu diperhatikan bahwa

dalam terapi antibiotik empirik, pemilihan antibiotik

dengan spektrum luas mencakup waktu pemberian,
kemungkinan patogen penyebab, profil farmakokinetik/
farmakodinamik, dosis, cara pemberian, ditemukannya
kuman pseudomonas atau tidak, keamanan dan biaya
perlu menjadi pertimbangan.?

Dalam mengevaluasi pasien sepsis, diperlukan
ketelitian dan pengalaman dalam mencari dan
menentukan sumber infeksi agar dapat dieliminasi, dan
juga menentukan apakah kuman penyebab sebagai
patogen berdasarkan pengalaman klinis dan pola

kuman di rumah sakit setempat, sebagai panduan
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dalam memberikan terapi antibiotik empirik.> Namun
implementasi penerapan Surviving Sepsis Campaign (SSC)
2008 dalam tatalaksana sepsis berat atau syok sepsis
belum konsisten,hal ini terlihat masih tingginya angka
kematian pasien sepsis berat dan syok sepsis.*

Di Amerika Serikat dengan tingkat konsistensi
penggunaan SSC 2008 dan Early Goal Directed Therapy
(EGDT) dalam tatalaksana sepsis ternyata masih ditemukan
sekitar 31,3% pemberian antibiotik empirik yang tidak
adekuat dengan angka kematiannya sekitar 51,7% pada
pasien sepsis berat dan syok sepsis.® Penelitian lain
menemukan sekitar 89% antibiotik empirik pada pasien
sepsis berat dan syok sepsis karena ventilator-associated
penumoniae (VAP) dan blood stream infection (BSI) di
rumah sakit mendapatkan terapi antibiotik empirik tidak
adekuat.®

Jika merujuk data surveilans di Indonesia khususnya
RSCM, dengan masih tingginya angka kematian pada
pasien sepsis berat dan syok sepsis dan masih rendahnya
implementasi SSC 2008, kemungkinan angka penggunaan
antibiotik empirik yang tidak adekuat juga lebih tinggi.
Selain itu jumlah gagal organ berdasarkan skor Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) sebagai salah satu
faktor yang berperan terhadap terjadinya kematian akan
diteliti. Penggunaan skor ini dalam aplikasi klinis lebih
mudah dibanding sistim skor lainnya. Oleh karena itu
kami meneliti untuk mencari faktor-faktor apa saja yang
mempengaruhi pemberian antibiotik empirik berdasarkan
SSC 2008 terhadap angka kematian pada pasien sepsis
berat dan syok sepsis. Hingga saat ini, belum ada satu
observasi khusus mengenai faktor-faktor yang berperan
pada pemberian antibiotik empirik pada rumah sakit di
Indonesia. Penelitian ini kami lakukan di Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo untuk mengetahui faktor yang paling
berperan pada pemberian antibiotik empirik terhadap
angka kematian.

METODE

Penelitian ini merupakan studi kohort retrospektif
dengan subjek dari data rekam medik (RM) pasien yang
telah di rawat inap di ruang ICU dan perawatan Penyakit
dalam RSCM Jakarta antara bulan Januari 2011 - Juni
2012. Populasi target adalah populasi data RM pasien
yang didiagnosis dengan sepsis berat/syok sepsis yang
menjalani rawat inap di ICU dan ruang rawat inap
penyakit dalam RSCM. Sampel diambil dari data RM yang
memenubhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi adalah semua
data RM pasien dewasa dengan sepsis, sepsis berat dan
syok sepsis yang di rawat di ruang rawat inap penyakit

Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo

dalam/HCU/ICU RSCM. Kriteria eksklusi adalah data tidak
lengkap dan SOFA skor >14. Teknik pengambilan sampel
yang digunakan adalah dari data sekunder RM. Justifikasi
kesesuaian dengan terapi antibiotik empirik menurut
SSC 2008 dilakukan oleh peneliti. Dan penghitungan niai
skor SOFA dilakukan dengan bantuan kalkulator khusus
nilai skor SOFA. Besar sampel minimal 63 subjek untuk
kelompok hidup dan 63 subjek untuk kelompok mati.
Besar sampel minimal dihitung berdasarkan rumus beda
dua proporsi.

Pengolahan dan analisis data dilakukan dengan
menggunakan perangkat lunak SPSS versi 17.0 for
windows. Data yang dianalisa pada penelitian ini akan
disajikan dalam bentuk skala nominal, sehingga untuk
masing-masing variabel dilakukan uji kemaknaan statistik
beda dua proporsi dengan menggunakan rumus Pearson
chi square atau Fisher’s Exact Test bila syarat tidak
terpenuhi dalam bentuk tabel 2 x 2.

Pengukuran hubungan (measurement of association)
setiap pertanyaan penelitian akan disajikan dalam bentuk
odds ratio (OR). Selanjutnya dilakukan analisis multivariat
untuk menilai kuat hubungan relative risk (RR) di antara
masing-masing variabel determinan yang memiliki
kemaknaan statistik sebagai prediktor kesesuaian dosis,
jenis, kombinasi dan waktu pemberian antibiotika empirik
terhadap akhir perawatan sepsis berat dan syok sepsis
dengan ROC (receiver operator curve) dan nilai AUC (area
under curve) serta mencari faktor yang paling berperan
dari variabel determinan tersebut.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari
komisi etik kedokteran FKUI/RSCM. Penelitian ini tidak
mengandung unsur intervensi kepada penderita yang
tunduk kepada Deklarasi Helsinki. Namun pada setiap
pengambilan data rekam medik pasien kerahasiaan data
tetap terjaga.

HASIL

Pada penelitian ini pengambilan data sampel 126
RM pasien dewasa dengan diagnosis sepsis berat dan syok
sepsis yang di rawat di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
Jakarta periode Januari 2011 — Juni 2012 terdiri dari 63
data kelompok hidup dan 63 data kelompok mati.

Laki-laki merupakan kelompok vyang terbanyak
menderita sepsis berat dan syok sepsis (65,9%) namun
perempuan terbanyak yang meninggal (53,5%). Usia
terbanyak kurang dari 60 tahun (76,2%) dengan kematian
terbanyak pada usia lebih dari 60 tahun. Kategori sepsis
yang terbanyak adalah syok sepsis (59.5%) dengan jumlah
kematian 76%. Tempat perawatan pada Intensive Care
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Unit/ICU (73%) dan di ruang rawat gedung A (27%) dengan
angka kematian terbanyak pada perawatan gedung A
(52,9%). Lama rawat di atas 10 hari lebih banyak dibanding
kurang 10 hari dengan angka kematian lebih tinggi pada
lebih 10 hari perawatan (54,7%). Jumlah komorbid
terbanyak kurang dari dua (73,8%) dengan kematian
terbanyak pada komorbid lebih dari dua (75,8%) dengan
jenis penyakit penyerta terbanyak adalah DM (30,2%),
CKD (7,9%), CLD (11,9%), CVD (23,8%), HIV (13,5%),
keganasan (8,7%), SLE (1,6%) dan tanpa penyakit penyerta
(2,4%). Fokal infeksi terbanyak CAP (48,4%), IAl (15,1%),
SSTI (14,3%), UTI (11,9%) dan HCAP (10,3%). Angka
kematian terbanyak dari jenis komorbid adalah berturut-
turut CKD (70%), CLD (66,7%), CVD (60%). Sumber infeksi
terbanyak adalah CAP (48,4%) dan merupakan sumber
infeksi terbanyak sebagai penyebab kematian (54,1%).
Data lengkap pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subjek data penelitian

Mati
Karakteristik
n/total (%)
Umur > 60 tahun 16/30 53,3
< 60 tahun 47/96 49,0
Jenis kelamin Laki-laki 40/83 48,2
Perempuan 23/43 53,5
Kategori Sepsis berat 6/51 11,8
Syok sepsis 57/75 76,0
Tempat ICU 45/92 48,9
perawatan
Gedung A 18/34 52,9
Lama perawatan > 10 hari 35/64 54,7
<10 hari 28/62 45,2
Jumlah komorbid  >2 25/33 75,8
<2 38/93 40,9
Jenis komorbid CKD 7/10 70,0
CLD 10/15 66,7
CVD 18/30 60,0
HIV/AIDS 6/17 35,3
DM 15/38 39,5
Keganasan 6/11 54,5
SLE 1/2 50,0
Tanpa komorbid 0 0
Sumber infeksi CAP 33/61 54,1
HCAP 6/13 46,2
UTI 6/15 40,00
1Al 9/19 47,4
SSTI 9/18 50,0

Keterangan singkatan: AlDS=acquired immune deficiency syndrome; CAP=community-acquired
pneumonia; CKD=chronic kidney disease; CLD=chronic liver disease; CVD=cerebrovascular
disease; HCAP=health care-associated p ia; HIV=h i iciency virus;
IAl=intra at inal infection; SLE=sy ic lupus eryt UTl=urinary tract infection;
SSTI=skin and soft tissue infection

Parameter penilaian skor SOFA yang terbanyak dari
rasio Pa02/Fi02 < 400 mmHg (809%), leukosit < 4000
atau > 10.000/mm3 (80,2%), Tekanan Darah Diastolik

< 70 mmHg (79,4%), volume urin < 500ml/24jam (71,4%),
suhu tubuh > 37,80C (65,1%), trombosit >140x103/mm3
(55,6%), frekwensi napas > 20 kali/menit (49,2%), skor
GCS <10 (40,5%), laktat > 4 (39,7%), kreatinin > 1,2 mg/dL
(37,3%), bilirubin > 4 mg/dL (23,8%), frekwensi nadi > 90
kali/menit (22,2%) dan Tekanan Darah Sitolik < 90 mmHg
(21,4%). Nilai skor SOFA > 8 (40,5%) dengan komponen
organ terbesar yang terlibat neurologik (98,4%), respirasi
(84,9%), hepatik (60,3%), renal (44,4%), hematologik
(43,7%) dan kardiovaskuler (42,9%). Keterangan rinci
dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik skor SOFA dan komponennya terhadap
luaran

Mati
Skor SOFA dan Komponennya —_—
n/total (%)
Parameter dalam perhitungan (%)

GCS< 10 42/51 82,4
Kadar Laktat > 4 40/50 80
Tekanan darah sistolik < 90 24/27 88,9
Tekanan darah diastolik < 70 56/100 56

Kadar trombosit <140.10%atau> 400.10°/mm? 40/70 71,4
Kadar leukosit < 4000 atau >10000/mm? 45/101 44,6

Kadar kreatinin > 1,2 mg/dL 34/47 72,3
Kadar bilirubin > 4 mg/dL 26/30 86,7
Suhu tubuh > 37,8 °C 39/82 47,6
Frekuensi napas > 20 kali/menit 40/62 64,5
Frekuensi nadi > 90 kali/menit 51/98 52
Volume urin < 500 ml/24jam 51/90 56,7
Rasio Pa02/FiO2 < 400 mmHg 55/102 53,9
Jumlah gangguan fungsi organ > 3 39/43 90,7
Skor SOFA > 8 49/51 96,1
Kardiovaskular 45/54 83,3
Respirasi 56/107 52,3
Renal 40/56 71,4
Hepatik 53/76 69,7
Hematologik 39/55 70,9
Neurologik 63/124 50,8

Ke g ingk GCS: gow coma scale; SOF q ial organ failure assessment

Pada Tabel 3 didapatkan, waktu pemberian
antibiotik empirik lebih banyak pada kelompok lebih dari 6
jam (51,6%) dengan kematian sebesar (63,1%). Kesesuain
jenis antibiotik berdasarkan sumber infeksi lebih banyak
(91,3%) namun angka kematian tertinggi pada kelompok
jenis antibiotik tidak sesuai (81,8%). Sebagian besar dosis
yang diberikan sesuai (69%) dengan angka kematian lebih
besar pada kelompok pemberian dosis yang tidak sesuai
(66,7%). Pada umumnya pemberian antibiotik dengan
kombinasi (69%), dengan angka kematian terbanyak
ditemukan pada kelompok tanpa kombinasi (59,3%).
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Tabel 3.Karakteristik pemberian antibiotik terhadap luaran

Pemberian antibiotik empirik —Man

n/total (%)

Jam suntik >6jam 28/41 68,3

<6jam 35/85 41,2

Jenis berdasar sumber infeksi Tidak sesuai 9/11 81,8
Sesuai 54/115 47

Dosis Tidak sesuai 26/39 66,7

Sesuai 37/87 42,5

Kombinasi Tidak 32/54 59,3

Ya 31/72 43,1

Dengan kuman terbanyak adalah K. pneumoniae
ditemukan pada CAP (95,1%) dan HCAP (38,5%). Pada
UTI kuman terbanyak adalah E.coli (46,7%) dan pada SSTI
kuman terbanyak adalah Acinetobacter sp (55,6%). Data
lengkap pada Tabel 4.

Tabel 4. Karakteristik hasil kultur berdasarkan sumber infeksi

Sumber infeksi Hasil kultur n (%)

CAP K. pneumoniae 58 (95,1)
Acinetobacter sp 2(3,3)
P. aeroginosa 1(1,6)
HCAP P. aeroginosa 7 (53,8)
K. pneumoniae 5(38,5)
E. coli 1(7,7)
uTl E. coli 7 (46,7)
E. coli + C. albicans 5(33,3)
Acinetobacter sp 3 (20)
1Al P. aeroginosa 4(21,1)
Acinetobacter sp 1(5,3)
Tidak ada hasil 14 (73,7)
SSTI Acinetobacter sp 10 (55,6)
E. coli 5(27,8)
S. aureus 2(11,1)
K. pneumoniae 1(5,6)

ingk : CAP=c ity-acquired HCAP=health care-associated

teranga
pneumonia; IAl=intra abdominal infection; UTI=urinary tract infection; SSTI=skin and soft tissue
infection

Antibiotik
digunakan pada CAP adalah levofloxacin (21,3%),
meropenem (18,1%), ceftriaxon (4,9%) dan moxifloxacin
(4,9%) dan jenis antibiotik empirik kombinasi pada CAP
yang terbanyak ceftriaxon-azytromicin (18%), ceftriaxon-
levofloxacin (16,4%), meropenem-levofloxacin (9,8%),
(6,6%).Pada HCAP antibotik
emprik tunggal (15,4%) sedangkan kombinasi yang

empirik  tunggal vyang terbanyak

meropenem-caftazidim

terbanyak meropenem-levofloxacin (38,4%), ceftriaxon-
levofloxacin/azytromicin  (23,1%), ceftazidim-amikacin/
ciprofloxacin/ levofloxacin (15,4%), dan piperacillin-
tazobactam (7,7%).Uraian lengkapnya pada Tabel 5.

Pada IAl antibiotik empirik tunggal yang terbanyak
digunakan adalah meropenem (31,5%) , dengan
kombinasi antibiotik empirik terbanyak piperacillin-
tazobactam (15,7%), ciprofloxacin-metronidazole (15,8%),
meropenem-amikacin (10,5%), ceftazidim-metronidazole
(5,3%). Pada SSTI tidak didapatkan penggunaan antibiotik

Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo

empirik tunggal, kombinasi yang terbanyak adalah
ampicillin-sulbactam (66,6%), ciprofloxacin-metronidazole
(16,6%), meropenem-metronidazole (5,6%). Sedangkan
pada UTI sebagian besar penggunaan antibiotiknya tanpa
kombinasi (93,3%) dan hanya kombinasi meropenem-
levofloxacin (6,7%) yang didapatkan.

Tabel 5. Karakteristik antibiotik empirik berdasarkan sumber
infeksi

Sumber infeksi Antibiotik n/total (%)
CAP Tunggal 30/61 (49,2)
Ceftriaxon 3/61(4,9)

Meropenem 11/61(18,1)

Levofloxacin 13/61(21,3)

Moxifloxacin 3/61(4,9)

Kombinasi 31/61(50,8)

Ceftriaxon — Azytromicin 11/61(18)

Ceftriaxon - Levofloxacin 10/61 (16,4)

Meropenem — Levofloxacin 6/61(9,8)

Meropenem — Ceftazidim 4/61 (6,6)

HCAP Tunggal 2/13 (15,4)
Meropenem 0/13 (0)

Ceftazidim 1/13(7,7)

Ceftriaxon 1/13(7,7)

Kombinasi 11/13 (84,6)

5/13 (38,4)
2/13 (15,4)
3/13 (23,1)

1/13 (7,7)

Meropenem - Levofloxacin
Ceftazidim-amikacin/
ciprofloxacin/levofloxacin
Ceftriaxon — Levofloxacin/
azytromicin

Pipercilin Tazobactam

1Al Tunggal 8/19 (42,1)
Meropenem 6/19 (31,5)
Ciprofloxacin 0/19 (0)
Ceftazidim 1/19(5,3)
Cefoperazon 1/19 (5,3)
Kombinasi 11/19 (57,9)

Piperacilin Tazobactam 3/19 (15,7)

Meropenem — Amikacin 2/19 (10,5)
Ciprofloxacin — 3/19 (15,8)
Metronidazole 1/19 (5,3)
Ceftazidim — Metronidazole 1/19 (5,3)
Cefepim — Metronidazole 1/19 (5,3)
Cefoperazone —
Metronidazole

SSTI Tunggal 0
Kombinasi 18/18 (100)

Ampicillin sulbactam 12/18 (66,6)

Ampicillin sulbactam — 1/18 (5,6)
Metronidazole 3/18 (16,6)
Ciprofloxacin — 1/18 (5,6)

Metronidazole
Meropenem —
Metronidazole

UTI Tunggal 14/15 (93,3)
Meropenem 6/15 (40)
Levofloxacin 6/15 (40)
Ciprofloxacin 2/15 (13,3)
Kombinasi 1/15 (6,7)

g ingk : CAP=c ity-acquired p HCAP=health care-associated
pneumonia; IAl=intra abdominal infection; UTI=urinary tract infection; SSTI=skin and soft tissue
infection

Penelitian ini mendapatkan hubungan bermakna
antara waktu pemberian antibitoika empirik yang lebih
dari 6 jam terhadap terjadinya kematian sebesar 3,1
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kali dibanding pemberian kurang dari 6 jam. Terdapat
hubungan bermakna antara pemilihan jenis antibiotik
empirik terhadap sumber infeksi yang tidak sesuai
dengan kematian sebesar 5,1 kali dibanding yang sesuai.
Dosis antibiotik empirik yang tidak sesuai berhubungan
bermakna dengan terjadinya kematian sebesar 2,7 kali
dibanding dengan dosis yang sesuai.Pada pemberian
dengan kombinasi antibiotik empirik tidak didapatkan
hubungan yang bermakna terhadap terjadinya kematian.
Terdapat hubungan bermakna antara skor SOFA yang
lebih dari 8 terhadap terjadinya kematian sebesar 76 kali
dibanding denganskor SOFA yang kurang dari 8. Terdapat
hubungan bermakna antara jumlah gagal organ yang
lebih dari tiga terhadap terjadinya kematian sebesar 38,1
kali dibanding dengan jumlah gagal organ yang kurang
dari tiga. Dari segi umur dan komorbid tidak didapatkan
hubungan bermakna. Data lengkap pada Tabel 6.

Tabel 6. Hasil uji hubungan variabel dependen dengan luaran
kematian

Variabel P OR 95% IK
Jam suntik >6jam 0,002 3,1 1,465-6,258
antibiotik empirik <6jam
Jenis antibiotik Tidak sesuai 0,027 51 1,052-24,564
empirik Sesuai
Dosis antibiotik Tidak sesuai 0,012 2,7 1,227-5,954
empirik Sesuai
Antibiotik empirik Tunggal 0,072 1,9 0,940-3,935
Kombinasi
Skor SOFA >8 <0,001 76  24,038-240,285
<8
Jumlah gagal >3 <0,001 38,1 4,961-293,453
organ <3
Kriteria umur > 60 tahun 0,676 1,2 0,524-2,709
<60 tahun
Jumlah komorbid >2 0,001 4,5 1,844-11,093
<2

Jumlah semua subjek yang terdapat pada data
sebanyak 126 kasus, semua kasus masuk dalam analisis
karena data lengkap. Pada analisis bivariat variabel
dependen jam pemberian antibiotik empirik, kesesuaian
jenis terhadap sumber infeksi, kesesuain dosis, kombinasi,
skor SOFA, jumlah gagal organ, jumlah komorbid terhadap
terjadinya kematian memenuhisyarat untuk diikutkan dalam
analisis multivariat (p< 0,25) kecuali umur. Karena jumah
gagal organ merupakan bagian dari skor SOFA maka kami
menganalisa hanya skor SOFA. Analisis ini dilakukan untuk
mencari faktor yang paling berperan dalam keberhasilan
pemberian antibiotik empirik terhadap kejadian kematian
pada pasien sepsis berat dan syok sepsis.

Hasil analisis multivariat terhadap variabel skor
SOFA, kesesuaian dosis antibiotik empirik, kesesuaian

jenis antibiotik empirik terhadap sumber infeksi, adanya
kombinasi antibiotik empirik, jam penyuntikan antibiotik
empirik di dapatkan faktor yang paling berperan terhadapa
meningkatnya angka kematian adalah jam pemberian
antibiotik empirik> 6 jam, dosis antibiotik empirik yang
tidak sesuai, tanpa kombinasi antibiotik empirik dan skor
SOFA> 8. Data lengkap pada Tabel 7.

Tabel 7. Hasil analisis multivariat regresi logistik dikaitkan
luaran

Faktor yang berperan p OR 95% Cl
Faktor yang berperan 0,020 5,5 1,305-22,738
Jam suntik antibiotik empirik >6 jam
Dosis antibiotik empirik tidak sesuai 0,052 4,5 0,990-20,365
Antibiotik empirik tunggal 0,015 13,7 1,651-113,345

Skor SOFA> 8 <0,001 44,9 4,528-169,003

Variabel-variabel yang terpilih ini dari analisis
regresi logistik secara statsitik dapat dijadikan model
prognostik karena memiliki aspek kalibrasi model variabel
yang baik berdasarkan nilai yang didapatkan dari Tabel
8. Nilai uji Hosmer dan Lemeshow 0,889 (>0,05), dan
dari aspek diskriminasinya juga diperoleh hasil yang baik
sesuai dengan analisa ROC (Gambar 1) dengan nilai AUC
mendekati angka satu sebesar 0,931 (IK95% 0,885- 0,976).

Tabel 8. Aspek kalibrasi model variabel yang berperan
terhadap luaran

Uji Hosmer

AUC Std. Error® P 95% IK
Lemeshow
0,889 0,964 0,014 <0,001  0,936-0,992
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Gambar 1. Grafik ROC

PEMBAHASAN

Umur terbanyak pada penelitian ini kurang dari 60
tahun, dengan kematian terbanyak pada umur di atas 60
tahun (53,3%), berbeda dengan temuan Rodger dkk’, yang
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melaporkan usia terbanyak di atas 65 tahun sebesar 42,1%.
Sedangkan Valles dkk® melaporkan kelompok usia kurang
dari 60 tahun sebesar 44,8% dan usia lebih dari 60 tahun
sebesar 55,2%. Umur lebih dari 60 merupakan salah satu
faktor prediktor penyebab kematian pada pasien sepsis berat
dan syok sepsis dan semakin meningkat jika tidak diberikan
antibiotik empirik yang adekuat. Dengan bertambahnya
umur terjadi penurunan fungsi dari beberapa organ tubuh.®
Di Amerika Serikat dilaporkan bahwa setiap tahun 1,5%
pertambahan risiko terjadinya sepsis dihubungkan dengan
pertambahan usia.'® Penelitian dengan menggunakan tikus
dilaporkan terdapat perbedaan respon inflamasi pada
saluran cerna karena terganggunya respon antiapoptosis di
usus tikus tua dibanding tikus muda.*

Perubahan hemodinamik terjadi seiring meningkatnya
usia karena terjadi perubahan kadar mediator penyebab
vasodilatasi, disfungsi jantung dan gangguan pengambilan
dan penggunaan oksigen, sehingga pada orang tua dengan
kasus sepsis berat atau syok sepsis perlu kontrol ketat
tatalaksana pendukung hemodinamik.’? Pada kelompok
usia tua yang dirawat dengan sepsis berat dan syok sepsis
lebih  membutuhkan banyak intervensi alat penunjang
sehingga risiko kematian juga bertambah meskipun telah
diberikan antibiotik yang adekuat.®*3

Pada penelitian ini didapatkan pria (65,9%) sebagai
subjek sepsis berat dan syok sepsisterbanyak dibandingkan
wanita. Data ini lebih tinggi dari data yang dilaporkan
oleh Rodger dkk’ yang mendapatkan pria sebesar 59,7%.
Dan hampir sama dengan laporan dari Richard dkk*
yang mendapatkan jumlah laki-laki sebesar 61,9%. Pada
penelitian ini, proporsi jenis kelamin subjek pada kelompok
yang hidup maupun yang mati hampir sama, sehingga
dapat dikatakan tidak ada hubungan secara khusus antara
jenis kelamin dengan prognosis pasien sepsis berat dan syok
sepsis untuk tetap hidup atau mati.*> Meskipun demikian
penelitian pada tikus dilaporkan didapatkan X-linked
mutation atau polimorfisme pada tikus betinasehingga
aktivasi, regulasi, dan fungsi selimun lebih dinamis terhadap
respon fisiologis selama proses inflamasi, hal ini berbeda
dibanding tikus jantan yang respon terhadap inflamasi
hanya sebagian.'® Penelitian Christhoper dkk!” melaporkan
peranan jenis kelamin terhadap kematian pasien sepsis
berat dan syok sepsis, dimana didapatkan wanita usia > 50
tahun memiliki risiko kematian lebih rendah dibanding laki-
laki di usia yang sama.

Kriteria sepsis berat dan syok sepsis pada penelitian
ini terbanyak pada kelompok syok sepsis (59,5%) dibanding
sepsis berat (40,5%). Hal ini hampir sama dengan
penelitian Richard dkk'* yang mendapatkan jumlah sepsis
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berat sebesar 41,5%. Pada kelompok syok sepsis lebih
rendah dibanding hasil yang didapatkan oleh Rodger
dkk” sebesar 62%. Kematian pada pasien syok sepsis di
ICU meskipun telah dilakukan resusitasi dan penanganan
dengan baik dan pemberianantibiotik empirik lebih dini
tetap tinggi.®'® Pada saat terjadinya sepsis berat maka
sudah terjadi venodilatasi, transudasi cairan dari ruang
vaskuler ke dalam jaringan, penurunan intake oral, dan
meningkatnya kehilangan cairan yang akan memudahkan
terjadinya hipovolemik.?? Sehingga pada saat terjadinya
syok sepsis, telah terjadi disfungsi ventrikel dan dilatasi
arteriol yang berperan terhadap pada kegagalan fungsi
dan perfusi organ secara global.*®°

Pada pasien sepsis berat dan syok sepsis produksi
sitokin inflamasi berlebihan sehingga terjadi kolaps
pembuluh darah yang dapat berakibat kegagalan organ.
Pelepasan sitokin ini juga akan mengganggu respon
fisiologis dalam melawan bakteri, sel imun bawaan
ini sebagai benteng pertama melawan infeksi dengan
membunuh bakteri. Dengan bantuan monosit dan
makrofag, patogen akan difagositosis. Dalam intraseluler,
bakteri akan dibunuh oleh reaksi oksigen spesies dan
nitrogen spesies dalam fagolysososm melalaui enzim
seperti myeloperoxidase dan inducible NO synthase (iNOS)
yang akan melisiskan dinding kuman, ini dihasilkan oleh
monosit/makrofag sebagai dasar sistim imun adaptif.2>%

Tempat perawatan pasien sepsis berat dan syok
sepsis pada penelitian ini sebagian besar pada ICU (73%).
Data ini sedikit lebih rendah dibanding data yang diteliti
Micek dkk* yang mendapatkan jumlah yang dirawat di
ICU sebesar 77,2%. Daniels dkk*® juga mendapatkan
70% pasien sepsis berat dan syok sepsis di rawat di ICU.
Lama perawatan pada penelitian ini didapatkan rata-
rata 7 hari (50%) hal ini lebih rendah dari yang diteliti
oleh Garnacho dkk?* yang mendapatkan rata-rata 11
hari perawatan. Lama perawatan dan tempat perawatan
secara tidak langsung berpengaruh terhadap terjadinya
peningkatan kematian?*?, umumnya risiko kematian lebih
tinggi terjadi pada pasien sepsis berat dan syok sepsis
yang mendapatkan infeksi karena health care/hospital
acquired infection dan mendapatkan perawatan ICU lebih
dari 10 hari. Di samping itu akibat lama perawatan akan
meningkatkan biaya untuk perawatan.?3?

Pada penelitian ini didapatkan komponen antibiotik
empirik adekuat yakni peranan dosis antibiotik empirik
yang sesuai, jenis antibiotik empirik berdasarkan sumber
infeksi, kombinasi antibiotikemprik dan waktu penyuntikan
terhadap mortalitas didapatkan angka kematian sebesar
24,2%, sedangkan pada pemberian antibiotik yang tidak
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adekuat didapatkan jumlah kematian sebesar 59,1% atau
peluang hidup pada pemberian antibiotik adekuat sebesar
75,8% sedangkan pada yang tidak adekuat sebesar 40,9%.
Sebagian besar data pasien dilaporkan mendapatkan
antibiotik kurang dari 6 jam setelah diagnosis ditegakkan
(67,4%) dengan kematian sebesar 41,2%.

Valles dkk& mendapatkan keterlambatan pemberian
antibiotik empirik adekuat akan menyebabkan resiko
kematian 4 kali lebih besar. Shorr dkk*® mendapatkan,
pemberian antibiotik empirik yang adekuat akan
mengurangi masa rawat inap pasien. Daniels dkk?
melaporkan hanya 12% pasien yang mendapatkan
antibiotik empirik pada jam pertama setelah diagnosis
sepsis  berat
keterlambatan satu jam pemberian akan meningkatkan
mortalitas 7,6%.% Goncalves dkk?® melaporkan pemberian
antibiotik kurang dari 3 jam akan menurunkan angka
mortalitas. Waterer dkk* berpendapat lain, dalam

ditegakkan dan melaporkan setiap

penelitiannya melaporkan pemberian antibiotik empirik
dalam 8 jam pertama tidaklah menggambarkan kualitas
perawatan yang kurang baik dibanding dengan 2 jam.
Waktu pemberian antibiotik merupakan salah satu faktor
prediktor terjadinya kematian pada pasien sepsis berat
dan syok sepsis.?® Penelitian Goncalves dkk? mendapatkan
pemberian antibiotik empirik kurang dari 3 jam akan
berhasil menurunkan kematian pada pasien yang dirawat
di ICU.

Pada pasien sepsis berat dan syok sepsis diketahui
produksi sitokin inflamasi berlebihan, sitokin ini juga akan
mengganggu respon fisiologis dalam melawan bakteri.
Pemberian dosis antibiotik intravena pertama sama
pentingnya dengan waktu pemberian. Karena volume
distribusi bertambah pada sepsis berat akibat terjadinya
perubahan permeabilitas mikrovaskuler endotel yang
akan mempengaruhi cairan ekstraseluler tubuh maka
dibutuhkan loading dose yang besar dan pemberian
sesegera mungkin pada antibiotik yang hidrofilik untuk
pasien sepsis berat karena volume distribusinya kecil
untuk mencapai konsentrasi dalam plasma dan klirensnya
lebih cepat. Oleh karen itu pemberian antibiotik lebih dini
diperlukan karena volume distribusi dan konsentrasi telah
mengalami perubahan.®

Dibutuhkan loading dose yang besar dan sesegera
mungkin pada antibiotik yang hidrofilik untuk pasien sepsis
berat karena volume distribusinya kecil untuk mencapai
konsentrasi dalam plasma dan klirensnya lebih cepat.
Oleh karen itu pemberian antibiotik lebih dini diperlukan
karena volume distribusi dan konsentrasi telah mengalami
perubahan.® Yang perlu diingat bahwa pemberian

antibiotik empirik lebih awal (<12 jam) dengan metode
deeskalasi akan didapatkan mortalitas < 20%, namun
pemberian antibiotik setelah 15 jam terjadinya sepsis
akan meningkatkan mortalitas hingga 85%. Pemberian
antibiotik lebih awal ini akan mengurangi inflamasi yang
terjadi, menurunkan kadar asam laktat dan mengurangi
terjadinya hipotensi.®!

Penggunaan antibiotik empirik terbanyak
berdasarkan sumber infeksi adalah meropenem (31,7%),
ceftriaxon (22,2%) dan levofloxacin (15,9%). Dengan jenis
kuman terbanyak adalah K.pneumoniae, Acinetobacter sp,
P.aeroginosa, E.coli, S.aureus dll. Hal ini berbeda dengan
penelitian Paolo dkk!? yang mendapatkan penggunaan
meropenem justru paling kecil 16,1%, yang terbanyak
menurut penelitiannya adalah vancomycin sebesar 30,1%.
Hal ini disebabkan oleh perbedaan sumber infeksi dimana
sebagian besar infeksinya karena infeksi bedah dan MRSA
(methicillin resistance Staphylococcus aureus), sedangkan
pada penelitian kami sebagian besar sumber infeksinya
adalah CAP.

Sumber infeksi penyebab sepsis terbanyak pada
penelitian ini adalah CAP sebesar 48,8%. Berbeda dengan
temuan oleh Rodger dkk’ yang mendapatkan penyebab
terbesar adalah I|Al 24,2%. Sedangkan Richard dkk3?
mendapatkan sumber infeksi terbanyak adalah CAP
(36,5%). Nilai lebih rendah yang dilaporkan Micek dkk*
yang mendapatkan CAP sebagai penyebab sepsis sebesar
11,1%. Pada penelitian ini didapatkan HCAP sebagai
penyebab infeksi hanya sebesar 10,3%, sangat berbeda
dengan temuan Micek dkk* yang mendapatkan HCAP
sebagai sumber infeksi terbesar 40,2%.

Community Acquired Pneumonia (CAP) merupakan
penyebab kematian ke enam terbesar di Amerika Serikat.
Dengan variasi klinis yang beragam sehingga perlu
perhatian khusus untuk mendiagnosanya.?’ Di era resisteni
antibiotik saat ini, terutama pada kuman S.pneumoniae,
maka diperlukan strategi tatalaksana pemberian antibiotik
baik sebagai terapi atau sebagai pencegahan.?”-* Insidens
terjadinya CAP semakin meningkat seiring bertambahnya
usia, penyakit komorbid (DM, gagal jantung, keganasan
dan penyakit paru obstruksi kronik) yang makin banyak,
virulensi patogen yang bertambah serta faktor genetik,
hal ini akan meningkatkan morbiditas dan mortalitas pada
CAP.3* Perbedaan penyebab sumber infeksi dikarenakan
perbedaan populasi sampel, tempat dan insidens
terbanyak infeksi di suatu tempat serta tergantung respon
imun individual. Peranan respon individu terhadap infeksi
akan berperan pada perkiraan proses terjadinya kematian
pada CAP.*
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Klirens cairan alveolar pada CAP dapat terganggu
sehingga dapat menyebabkan terjadinya injuri paru akut,
edema paru hingga sindrom distress respiratori akut.®
Hal ini dapat menyebabkan kematian di samping faktor
umur tua, komorbid kardio dan serebrovaskuler, gangguan
kesadaran, hematokrit < 35% dan kontrol glukosa darah
yang buruk.?”3¢

Strategi dalam memilih terapi antibiotik empirik
selain farmakodinamik/farmakokinetik antibiotik juga
harus diketahui riwayat penyakit pasien, intoleransi
obat, penyakit penyerta (komorbid), sindrom Kklinis,
kemungkinan patogennya dari komunitas atau rumah
sakit, dan kumannya apakah kolonisasi atau patogen,
memiliki efek terapi maksimal dan resiko efek samping
minimal, spektrum yang luas (deeskalasi).Pada infeksi
kuman gram positif umumnya antibiotik yang digunakan
monoterapi. Namun infeksi kuman gram negatif umumnya
menggunakan terapi kombinasi antibiotik terutama
kuman “SPACE” (serratia, pseudomonas, acinetobacter,
citrobacter, enterobacter). Penilaian masa terapi juga
diperlukan, umumnya pemberian antibiotik dilakukan
secara individual dengan mempertimbangkan respon
klinik pasien, lama pemberian antibiotik berkisar 5-7
hari dan dihentikan setelah 3-5 hari respon klinis dan
laboratorium membaik.373#

Pemberian antibiotik empirik spektrum luas pada
sepsis berat dan syok sepsis yang tidak sesuai berdampak
meningkatnya kematian pasien. Meskipun demikian
penelitian observasional untuk memperkirakan kematian
pada penggunaan antibiotik empirik hasilnya beragam.”*®
Beberapa jenis antibiotik diketahui aktivitasnya sebagai
immunomodulator pada beberapa tipe sel imun, misalnya
golongan makrolide dan fluoroquinolone yang akan
menghambat pelepasan sitokin.?®* Hal ini diteliti pada
tikus yang mengalami Acute Lung Injury yang diberikan
ciprofloxacin dilaporkan terjadi penurunan bermakna dari
TNF, IL-1, protein inflamatori makrofag dari pemeriksaan
bilasan bronchoalveolarnya. Hasil akhir perawatan sepsis
tidak hanya dipengaruhi oleh infeksi tetapi juga oleh
derajat respon inflamasi sebagai respon terhadap infeksi,
namun respon ini dapat menyebabkan kerusakan jika
tidak dikontrol dengan baik.*

Pemberian dosis antibiotik intravena pertama
sama pentingnya dengan waktu pemberian. Loading
dose (LD) merupakan perhitungan dari volume distribusi
(V) dan konsentrasi plasma yang dibutuhkan (K) dengan
rumus LD1/4VxK. Volume distribusi dan konsentrasi
mengalami perubahan pada sepsis berat karena terjadinya
perubahan permeabilitas mikrovaskuler endotel yang
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akan mempengaruhi cairan ekstraseluler tubuh sehingga
volume distribusi bertambah. Oleh karena itu dibutuhkan
loading dose yang besar untuk antibiotik yang hidrofilik
karena volume distribusinya kecil. Berbeda dengan
antibiotik yang lipofilik yang memiliki afinitas yang baik
terhadap jaringan lemak, misalnya pada pasien sepsis
yang obesitas, maka dibutuhkan dosis yang lebih besar
untuk mencapai konsentrasi plasma yang dibutuhkan.°

Faktor minimal inhibitory concentration (MIC) atau
daya hambat kuman minimal berbeda untuk tiap jenis
antibiotik. Pada pemberian antibiotik empirik dimana
kuman patogen belum diketahui umumnya digunakan
pola kuman dan hasil resistensi lokal/setempat. Untuk
antibiotik konsentrasi dependen dibutuhkan dosis awal
yang tinggi untuk mencapai efek bakterisidal maksimal,
misalnya pemberian aminoglikosida dosis tinggi pada
awal terjadinya sepsis akan menurunkan kematian oleh
karena itu diperlukan pengukuran kadar obat dalam darah
untuk mengetahu efektifitasnya dan kadar toksiknya. Pada
antibiotik time dependent yang konsentrasinya di atas
MIC, dosis awal yang tinggi tidak berpengaruh, namun
masih sering diberikan untuk memastikan penetrasi ke
jaringan baik. Sehingga pendekatan individual dalam
memberikan terapi antibiotik sangat penting, karena tiap
individu memiliki respon yang berbeda-beda.*®

Pada pemberian kombinasi antibiotik dilaporkan
oleh Daniels dkk3,angka kepatuhannya sekitar 73,6% dari
semua kasus dan sekitar 50% hanya diberikan monoterapi.
Pada penelitian kami pemberian antibiotik empirik
monoterapi hanya sekitar 37,5%. Penggunaan antibiotik
kombinasi khususnya yang dikombinasikan dengan
aminoglikosida dianjurkan diberikan pada pasien sepsis
berat atau syok sepsis yang dicurigai peyebabnya adalah
kuman gram negatif.3’

Beberapa metaanalisis melaporkan penggunaan
kombinasi antibiotik empirik dengan spektrum yang luas
pada sepsis berat atau syok sepsis lebih superior dibanding
monoterapi.**** Pada penelitian metaanalisis yang juga
dilakukan oleh Rodger dkk’ didapatkan angka kematian
sebesar 34% pada pasien yang tidak diberikan kombinasi
antibiotik empirik tidak adekuat. Hasil kematian ini lebih
tinggi dibanding penelitian Ferrer dkk** yang melaporkan
kematian sebesar 43% pada pasien yang tidak diberikan
kombinasi antibiotik empirik yang tidak adekuat.

Perbedaan hasil dari beberapa penelitian terhadap
keberhasilan antibiotik empirik kombinasi, telah dilaporkan
oleh beberapa penelitian observasional dengan hasil
yang berbeda-beda. Hal ini disebabkan pada perbedaan
metodologi penelitian dan desain penelitian yang
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digunakan, definisi outcome, faktor risiko yang didapat
dan dianalisis, dan metode yang digunakan dalam analisis
multivariabel. Selain itu beberapa faktor lain yang bisa
mempengaruhi efek kerja antibiotik adalah organisme yang
menginfeksi manusia bisa lebih dari satu, misalnya infeksi
jamur dengan infeksi P.aeruginosa yang bersamaan.324

Skoring SOFA menunjukan akurasi yang baik dalam
memprediksi kematian pada pasien sepsis berat dan syok
sepsis, semakin tinggi nilai skor SOFA semakin tinggi risiko
terjadinya kematian.** Beberapa komponen organ yang
dapat terganggu dan mempengaruhi nilai skor SOFA,
seperti organ kardiovaskuler yang mengalami iskemia
global karena penurunan fungsi miokard. Jika ditemukan
disfungsi miokard akan menjadi prognosis buruk terhadap
pasien sepsis berat dan syok sepsis.* Jadi meskipun telah
diberikan antibiotik adekuat jika komponen kardiovaskuler
telah terlibat maka angka kematian lebih tinggi.**

Perubahan hematologik juga berperan karena
merupakan respon adaptasi dan respon disfungsi
akibat sepsis. Sistim hematologik ini berperan dalam
menghantarkan oksigen, membuang karbondioksida,
hemostasis dan melindungi dari patogen, salah satu
yang berperan adalah jumlah dan fungsi trombosit,
jika komponen ini terganggu maka risiko kematian juga
tinggi.***® Jumlah gagal organ yang ditemukan pada
penelitian ini masih tinggi,dengan komponen respirasi
dan neurologik merupakan gagal organ terbanyak yang
ditemukan pada beberapa ICU, dan berperan dalam
menentukan skor SOFA.#50

Pada skor SOFA yang tinggi akan didapatkan jumlah
gagal organ bertambah sehingga selain lama rawat akan
bertambah juga angka kematian meningkat. Selain itu
kadar laktat pada pasien sepsis berat dan syok sepsis yang
didapat sebagai petanda bahwa kondisi pasien sudah
jelek. Laktat merupakan penanda kondisi metabolisme
anaerob, dimana dalam keadaan sepsis berat dan syok
sepsis ditemukan peningkatan sehingga akan berpengaruh
terhadap respon klinis dari pasien sepsis berat.>** Karena
kondisi pasien pada umumnya sudah jelek, sehingga
tatalaksana antibotik yang adekuat pada pasien sepsis
berat dan syok sepsis masih didapatkan angka kematian
yang tinggi namun lebih rendah dibanding pada pemberian
antibiotik tidak adekuat.®3%5354

Hasil analisis multivariat didapatkan faktor yang
paling berperan terhadap meningkatnya angka kematian
pada pasien sepsis berat dan syok sepsis adalah adalah
jam pemberian antibiotik lebih dari 6 jam, dosis antibiotik
empirik yang tidak sesuaitanpa kombinasi antibiotik
empirik dan skor SOFA yang lebih dari 8.

Peranan jenis antibiotik empirik secara statistik tidak
masuk dalam analisis, namun secara klinis peranan jenis,
dosis, kombinasi dan jam pemberian antibiotik saling terkait
satu dengan lainnya. Sehingga dalam aplikasi klinis semua
komponen tersebut sebagai bagian dari antibiotik empirik
yang adekuat/optimal sangat berperan demi keberhasilan
terapi pasien sepsis berat dan syok sepsis. Pada skor SOFA
yang tinggi akan didapatkan jumlah gagal organ bertambah
sehingga selain lama rawat akan bertambah juga angka
kematian akan meningkat. Kondisi pasien pada umumnya
sudah jelek, sehingga meskipun telah diberikan tatalaksana
antibotik yang adekuat pada pasien sepsis berat dan syok
sepsis masih tetap didapatkan angka kematian yang tinggi.
Namun angka kematian pada pemberian antibiotik empirik
adekuat / optimal lebih rendah dibanding pada pemberian
antibiotik tidak adekuat.>>*’

Dari analisis karakterisitik data di atas, kami dapatkan
kelompok pasien sepsis berat dan syok sepsis pada
umumnya memiliki beberapa risiko tinggi untuk kematian,
usia di atas 60 tahun, syok sepsis, tempat perawatan
gedungA, jumlah komorbid lebih dari 2, jenis komorbid CKD
dan CVD, GCS kurang dari 10, hiperlaktatemia, hipotensi,
kreatinin tinggi, hiperbilirubinemia, jumlah gagal organ
lebih dari 3, skor SOFA di atas 8, organ tersering yang
terlibat adalahrespirasi dan neurologik, jam suntik lebih 6
jam meskipun jenis,dosis dan kombinasi antibiotik empirik
telah diberikan. Dapat disimpulkan, karena keadaan klinis
pasien yang dirawat pada umumnya sudah jelek, sehingga
meskipun telah diberikan tatalaksana antibiotik empirik
yang adekuat/optimal dan resusitasi adekuat di ICU, angka
kematian masih tetap tinggi.

Kelebihan utama peneltian ini bertitik berat pada
manfaat klinis yang besar terhadap penatalaksanaan
antibiotik empirik lebih dini pada pasien sepsis berat dan
syok sepsis dengan menggunakan parameter kesesuaian
dosis, kesesuain jenis, kombinasi dan waktu penyuntikan
serta skor SOFA yang dapat dilakukan di mayoritas
pelayanan kesehatan primer.

Keterbatasan utama pada penelitian ini terletak pada
tidak adanya ukuran validitas terhadap pengukuran yang
telah dilakukan oleh dokter yang merawat pasien-pasien
tersebut sehingga kemungkinan akan mempengaruhi hasil
uji kemaknaan statistik univariat. Salah satu faktor yang
berperan kemungkinan disebabkan oleh karena kekeliruan
menggunakan asumsi diagnosis sepsis berat dan syok
sepsis serta penyebab sumber infeksinya.

Penulis menyadari kelemahan dan keterbatasan
penelitian ini sehingga sangat diperlukan konfirmasi dan
validasi lanjutan melalui penelitian lainnya dalam skala yang
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lebih besar dan sentra yang lebih banyak guna memperbaiki

generalisasi hasil di luar populasi penelitian ini.

SIMPULAN

Faktor yang paling berpengaruh terhadap

meningkatnya angka kematian adalah waktu pemberian
antibiotika lebih dari 6 jam, dosis antibiotika yang tidak
sesuai, penggunaan antibiotika empirik tunggal dan skor
SOFA yang lebih dari 8.
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