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Pemberian Dini Vasopresor pada Syok Sepsis

Ferianto1*, Ezra Oktaliansah2, Indriasari2

ABSTRACT

Sepsis is life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection and become one of
leading causes of death in Intensive Care Unit (ICU). The two components of treating sepsis shock are fluid
resuscitation and administration of vasopressor. Early administration of vasopressor in conjunction with fluid
administration can reduce mortality because it reduces the volume of resuscitation so as to prevent excess fluid in the
patient. Recent recommendation from Surviving Sepsis Campaign (SSC) suggest fluid resuscitation and medication
within the first 1 hour including vasopressor administration in concomitant life-threatening cases of hyptension or
immediately after fluid resuscitation to maintain MAP level ≥ 65mmHg. Holistic treatment will reduce the mortality
of patient with sepsis shock in the ICU.
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Sepsis adalah disfungsi organ yang
mengancam jiwa akibat dari terjadinya
disregulasi respon tubuh terhadap infeksi.
Sepsis masih merupakan salah satu penyebab
kematian utama di beberapa negara Eropa,
disamping penyebab lain diantaranya infark
miokard akut, stroke, dan trauma. Hampir
50% pasien yang di rawat di Intensive Care
Unit (ICU) merupakan pasien sepsis. Salah
satu penyebab utama tingginya mortalitas
pasien sepsis adalah keterlambatan
penanganan sehingga pasien jatuh dalam
kondisi syok sepsis. Untuk mendapatkan hasil
optimal, penanganan syok sepsis idealnya
segera dilakukan pada 1 jam pertama. Syok
sepsis merupakan bagian dari sepsis dimana
terjadi abnormalitas sirkulasi dan metabolisme
seluler yang dapat meningkatkan mortalitas.1

Dua komponen utama penanganan syok
sepsis adalah resusitasi cairan dan terapi

vasopressor. Resusitasi cairan telah diterima
secara luas sebagai terapi lini pertama, diikuti
dengan pemberian vasopressor pada pasien dengan
hipotensi persisten yang tidak respon dengan
pemberian cairan sehingga perfusi jaringan tidak
adekuat. Tetapi dengan perkembangan penelitian
tatalaksana pasien sepsis di ICU pemberian dini
vasopresor atau bersamaan dengan pemberian
cairan memberikan hasil yang positif. Angka
mortalitas pasien syok septik menurun dengan
pemberian dini vasopresor. Hal ini berhubungan
dengan berkurangnya volume cairan resusitasi
sehingga mengurangi akumulasi cairan pada
pasien.2

Rekomendasi terbaru oleh Surviving Sepsis
Campaign menyarankan resusitasi cairan dan
terapi medikamentosa dalam 1 jam pertama, yang
mencakup pemberian vasopresor sedini mungkin
pada kasus hipotensi yang mengancam nyawa,
bersamaan atau segera setelah resusitasi cairan
untuk mempertahankan level MAP ≥ 65 mmHg.
Penanganan yang holistik akan mengurangi
mortalitas pasien syok sepsis di ICU.3

Definisi

Definisi sepsis mengalami perubahan dalam
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kurun waktu 1992-2016. Semula sepsis
didefinisikan sebagai suatu sindroma respons
inflamasi sistemik (SIRS) yang diakibatkan
infeksi, namun pada tahun 2016 sepsis
mengalami perubahan definisi menjadi suatu
gangguan fungsi organ yang mengancam jiwa
akibat dari terjadinya disregulasi respons
tubuh terhadap infeksi. 1 Sedangkan syok
sepsis didefinisikan sebagai sepsis yang
disertai dengan gangguan sirkulasi, seluler,
dan metabolik yang mengancam jiwa.1

Kelompok besar yang berkaitan dengan
penelitian sepsis meliputi Protocolized Care
for Early Septic Shock (ProCESS) di Amerika
Serikat, Australasian Resuscitation in Sepsis
Evaluation (ARISE) di Australia, dan
Protocolised Management in Sepsis Trial
(ProMise) di Inggris, melakukan evaluasi dan
implementasi terhadap kasus sepsis. Dengan
demikian, diperoleh pedoman baru, yaitu third
international consensus definition for sepsis
atau dikenal dengan sepsis-3.2

Epidemiologi

Pasien sepsis merupakan bagian
terbesar dalam perawatan pasien di intensive
care unit (ICU), hampir 50% kasus. Angka
kematian akibat sepsis di RSUP dr. Kandou
Manado sebesar 65,7%. Sedangkan angka
perawatan sepsis di ICU RSUD dr. Soetomo
sebesar 58,33% dengan 14,58% mengalami
syok sepsis.3

Salah satu penyebab tingginya angka
kematian sepsis adalah adanya keterlambatan
penanganan awal, saat pasien ditangani di
Instalasi Gawat Darurat (IGD). Faktor yang
mungkin mengakibatkan keterlambatan
penanganan diantaranya menunggu hasil
laboratorium atau pemeriksaan penunjang
lainnya. Untuk luaran yang optimal,
penanganan awal pasien sepsis hendaknya
segera dilakukan pada 1 jam pertama.4

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 insidensi yang lebih
jarang. Komponen lipopolisakarida (LPS) atau
endotoksin glikoprotein yang merupakan
komponen utama dari membran terluar bakteri
gram negatif berpengaruh terhadap stimulasi
pengeluaran mediator proinflamasi, yang
kemudian akan menyebabkan terjadi inflamasi
sistemik dan jaringan. Peptidoglikan merupakan
komponen dinding sel kuman dilaporkan juga
dapat menstimulasi pelepasan sitokin, yang juga
berperan penting dalam proses agregasi
trombosit .5

Patofisiologi Sepsis

Respons inflamasi dan prokoagulan terhadap
infeksi berkaitan sangat erat. Beberapa agen
infeksi dan sitokin inflamasi seperti tumor necrosis
factor α (TNF-α) dan interleukin-1 mengaktifkan
sistem koagulasi dengan cara menstimulasi
pelepasan tissue factor dari monosit dan
endothelium yang memicu pembentukan trombin
dan bekuan fibrin. Sitokin inflamasi dan trombin
dapat mengganggu potensi fibrinolitik endogen
dengan merangsang pelepasan inhibitor
plasminogen-activator 1 (PAI-1) dari platelet dan
endothelium. PAI-1 merupakan penghambat kuat
aktivator plasminogen jaringan, jalur endogen
untuk melisiskan bekuan fibrin.6

Efek lain dari trombin prokoagulan mampu
merangsang jalur inflamasi multipel dan lebih
menekan sistem fibrinolitik endogen dengan
mengaktifkan thrombin-activated fibrinolisis
inhibitor (TAFI).6

Mekanisme kedua melalui aktivasi protein
aktif C yang berkaitan dengan respons sistemik
terhadap infeksi. Protein C adalah protein endogen
yang menginduksi fibrinolisis dan menghambat
trombosis dan peradangan, merupakan modulator
penting koagulasi dan peradangan yang terkait
dengan sepsis. Kondisi tersebut memberikan efek
antitrombotik dengan meng-inaktivasi faktor Va
dan VIIIa, membatasi pembentukan trombin.
Penurunan trombin akan berdampak terhadap
proses inflamasi, prokoagulan, dan antifibrinolitik.
Menurut data in vitro menunjukkan bahwa protein
aktif C memberikan efek antiinflamasi dengan
menghambat produksi sitokin inflamasi (TNF-α,
interleukin-1, dan interleukin-6) oleh monosit dan
membatasi monosit dan neutrofil pada
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endothelium yang cedera dengan mengikat
selectin.6 Hasil akhir respons jaringan
terhadap infeksi berupa jejas endovaskuler

difus, trombosis mikrovaskuler, iskemia organ,
disfungsi multiorgan, dan kematian (Gambar 1).6

Gambar 1. Rantai koagulasi dengan dimulainya respon inflamasi, thrombosis, dan fibrinolisis terhadap infeksi

Diagnosis Sepsis

Identifikasi awal secara tepat merupakan
hal yang krusial. Skrining awal dan cepat
dapat dilakukan di setiap unit gawat darurat.
Kriteria sepsis mengalami sejumlah perubahan
seiring dengan berjalannya waktu.7

Kriteria baru sepsis menggunakan
Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA).7 SOFA melakukan evaluasi terhadap
fungsi fisiologis, respirasi, koagulasi, hepatik,
sistem saraf pusat, dan ginjal. Makin tinggi
skor SOFA akan meningkatkan morbiditas
dan mortalitas sepsis (tabel 2).7 Kriteria SOFA
muncul setelah pembaharuan definisi dan
kriteria sepsis bertujuan untuk mengurangi
morbiditas dan mortalitas sepsis. Kriteria
tahun 1992 menggunakan istilah Sindrom
Respons Inflamasi Sistemik (SIRS). SIRS
terdiri dari kriteria umum yang meliputi
kondisi vital pasien, terdapat kriteria inflamasi,
kriteria hemodinamik, dan kriteria gangguan
fungsi organ.7

Tabel 1. Kriteria sepsis

Kriteria SIRS Suhu : <36°C atau >38°C
Nadi : 90 kali/menit
Laju napas : >20/menit atau PaCO2 <32 mmHg
Leukosit <4000/mm3 atau > 12000/mm3

Kriteria
Hemodinamik

Tekanan darah sistolik <90 mmHg
Tekanan arteri rerata <70 mmHg atau tekanan darah sistolik turun >40 mmHg
Saturasi darah vena <70%
Indeks kardiak >3,5L/menit/m

Kriteria
Inflamasi

Jumlah leukosit > 12000/mm3 atau < 4000/mm3 atau ditemukan sel leukosit
muda >10%
Kadar protein C reaktif meningkat >2 kali nilai normal
Kadar procalcitonin meningkat >2 kali nilai normal

Kriteria
Gangguan
Fungsi Organ

PaO2/FIO2 < 300 mmHg
Produksi urin <0,5 mg/kgBB
Gangguan pembekuan darah
Ileus
Trombositopenia
Ikterus

Kriteria
Perfusi
Jaringan

Kadar laktat >3 mmol/L
Pengisian kapiler melambat
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Tabel 2. Sequential organ failure assessment (SOFA)

Gambar 2. Alur penapisan pasien dengan kecurigaan sepsis dan syok septik
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Kriteria simpel menggunakan qSOFA.
qSOFA dinyatakan positif apabila terdapat 2
dari 3 kriteria. Skoring tersebut cepat dan
sederhana serta tidak memerlukan
pemeriksaan laboratorium (tabel 3).7

Tabel 3. Skor quick SOFA (qSOFA)

Kriteria qSOFA

Laju pernapasan > 22x/menit

Perubahan status mental/kesadaran

Tekanan darah sistolik <100mmHg

Syok sepsis dapat diidentifikasi dengan
adanya klinis sepsis dengan hipotensi menetap.
Kondisi hipotensi membutuhkan pemberian
tambahan vasopresor untuk mempertahankan
MAP >65 mmHg dan laktat serum >2 mmol/L
walaupun telah dilakukan resusitasi (Gambar
2).7

Penatalaksanaan Sepsis

Waktu menjadi hal yang esensial dalam
perkembangan tata laksana sepsis. Perubahan
bermakna dalam surviving sepsis campaign
2018 dari rangkaian 3 jam, 6 jam, menjadi
rangkaian 1 jam awal (hour-1 bundles).
Perubahan ini diharapkan memberi perubahan
pada manajemen resusitasi awal, terutama
penanganan hipotensi pada syok septik.7

Resusitasi dini dan efektif merupakan
kunci kesuksesan pasien syok sepsis.
Komponen penting yang harus ditekankan
pada saat resuitasi awal adalah terapi cairan
yang tepat dan terapi vasopresor untuk
mencapai target MAP 65 mmHg sesegera
mungkin.7

Pada tatalaksana sepsis terdahulu
terdapat kekhawatiran penggunaan vasopresor
pada resusitasi sepsis akibaat dari adanya
potensi risiko vasokonstriksi prekapiler
mikrovaskuler yang berlebihan. Namun
demikian, hal ini disangkal oleh sejumlah uji
klinis yang lebih baru yang menunjukkan efek
positif pemberian vasopresor lebih awal.
“Dini” dalam hal ini adalah masih tetap
setelah pemberian terapi cairan dirasa tidak
berhasil. Panduan semula merekomendasikan
pemberian resusitasi dengan cairan kristaloid

IV diikuti dengan pemberian vasopresor jika
pemberian kristaloid IV gagal mencapai target
MAP 65 mmHg. Penelitian oleh Elbouhy et al
menyatakan bahwa pemberian vasopresor sejak
awal mampu mencapai target MAP 65 mmHg
lebih awal, klirens laktat lebih awal dan
tercapainya ambang laktat < 2 mmol/L lebih awal,
yang pada akhirnya meningkatkan keberhasilan
terapi (survival).8

Dua hal penting yang harus digaris bawahi
adalah, yang pertama, pemberian vasopresor sejak
awal berkaitan dengan kebutuhan cairan resusitasi
yang lebih sedikit, akumulasi cairan yang lebih
sedikit, dan kemungkinan juga akan
memperpendek waktu terjadinya hipotensi. Yang
kedua, pemberian vasopresor sejak awal tidak
mengakibatkan peningkatan resiko gangguan
perfusi ginjal atau gangguan terkait iskemia
lainnya; justru hal ini mungkin akan dapat
menurunkan angka mortalitas pada pasien syok
sepsis.8

Resusitasi pada kasus syok sepsis semula
berdasarkan pada terapi cairan sebagai terapi lini
pertama, yang akan diikuti dengan pemberian
vasopresor saat pasien dianggap tidak respon
terhadap terapi cairan. Walaupun hal ini masih
diterima secara luas, namun praktek ini tidak
didukung dengan bukti yang adekuat. Data
penelitian pada kondisi “pre-vasopresor” pada
kondisi syok sepsis masih sangat terbatas karena
sebagian besar bukti resusitasi dini berorientasi
pada hasil yang dianut saat ini merupakan
penelitian randomized controlled trial, yaitu pasien
sebelumnya telah mendapat sejumlah cairan yang
telah ditentukan sebelumnya sebagai syarat inklusi
dalam penelitian. Sebuah studi retrospektif
terhadap fase “pre-vasopressor” yang memerlukan
terapi vasopresor setidaknya selama 6 jam dan
melakukan analisa dibanding sejumlah kecil kasus
yang menggunakan terapi vasopresor kurang dari
6 jam. Pemberian vasopresor < 1 jam sejak
pemberian terapi cairan pertama kali (pemberian
vasopresor sangat dini) mengakibatkan jumlah
terapi cairan yang secara signifikan lebih rendah
baik pada periode pre-vasopresor dan periode
resusitasi awal. Total akumulasi cairan pada 8 dan
24 jam secara signifikan lebih rendah dan
mortalitas secara signifikan juga lebih rendah.9

Studi observasional dan analisis post hoc
pada sejumlah uji klinis terdahulu menemukan
bahwa akumulasi cairan yang lebih besar berkaitan
dengan luaran klinis lebih buruk. Efek pemberian
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vasopresor sangat awal terhadap jumlah
akumulasi cairan yang lebih rendah
tampaknya lebih cenderung diakibatkan oleh
pembatasan pemberian cairan, dibanding
meningkatkan laju eliminasi cairan.
Penurunan angka mortalitas pada pasien
dengan inisiasi dini vasopresor mungkin
memiliki sejumlah penjelasan potensial, salah
satunya adalah tercapainya restorasi aliran
darah secara lebih cepat, disertai dengan
akumulasi cairan yang lebih rendah, dapat
memperbaiki perfusi jaringan dan mencegah
terjadinya dampak negatif dari overload cairan.
Yang menarik adalah pasien dengan
pemberian vaspresor sangat awal memiliki
tekanan darah pada saat bolus cairan pertama
kali yang relatif sama dengan kelompok
pasien dengan pemberian vasopresor lambat,
menunjukkan bahwa perbedaan tersebut lebih
berkaitan dengan kapan saatnya inisiasi
vasopresor daripada derajat hipotensi.9

Pemberian terapi vasopresor sejak dini
dapat merubah perjalanan hemodinamik pada
syok septik. Penelitian eksperimental
berkenaan dengan endotoksemia menunjukkan
bahwa resusitasi cairan dapat meningkatkan
kebutuhan vasopresor dibanding jika
vasopresor diberikan sejak awal. Sejalan
dengan itu, penelitian oleh Ospina-Tascon et
al melaporkan penggunaan vasopresor dengan
dosis yang lebih rendah jika terapi vasopresor
diberikan sejak awal, setidaknya dalam 6 jam
pertama resusitasi. Artinya, onset awal terapi
vasopresor akan dapat mencegah progresi dari
gangguan sirkulasi. Ada kekhawatiran yang
berkembang mengenai dampak vasopresor
terhadap perfusi splanknik jika pada pasien
tersebut juga dijumpai hipovolemia. Untuk
menjawab hal tersebut, sejumlah penelitian
eksperimental melaporkan mengenai
kombinasi pemberian vasopresor dan terapi
cairan sejak awal terhadap aliran darah
splanknik. Intervensi berupa pemberian
vasopresor dini tidak mengakibatkan gagal
ginjal akut ataupun mengakibatkan
peningkatan kebutuhan terapi penggantian
fungsi ginjal. Penelitian Ospina-Tascon et al
menyimpulkan bahwa kombinasi dari
memendeknya jangka waktu hipotensi,
penurunan jumlah kebutuhan cairan pre-
vasopresor dan post-vasopresor, yang tentunya
menurunkan jumlah akumulasi cairan,
kemungkinan besar berdampak pada luaran

klinis. Penelitian ini tidak serta mendukung
penggunaan “hour-1 bundle” seperti yang baru-
baru ini dikampanyekan, namun menyoroti pada
hipotesis mengenai manfaat pemberian dini
vasopresor pada pasien dengan syok sepsis,
dengan penekanan bahwa kelompok perlakuan
mendapat terapi vasopresor dini tanpa
menyelesaikan terapi cairan dengan jumlah yang
telah ditentukan sebelumnya. Sehingga, dapat
disimpulkan bahwa pemberian vasopresor sejak
awal akan menurunkan jumlah cairan resusitasi
yang diperlukan, jumlah akumulasi cairan yang
lebih rendah, dan jangka waktu hipotensi yang
lebih pendek. Pemberian vasopresor sebelum
terapi resusitasi cairan selesai diberikan dipandang
sebagai suatu intervensi yang cukup aman dan
memiliki potensi memperbaiki luaran klinis.10

Perubahan yang paling penting dalam revisi
surviving sepsis campaign bundles adalah bahwa
paket 3 jam dan 6 jam dilebur menjadi satu,
disebut sebagai “hour 1 bundles”, yang secara
eksplisit bertujuan memulai resusitasi dan tata
laksana sesegera mungkin. Hal ini merefleksikan
kenyataan klinis, bahwa dalam penanganan pasien
dengan sepsis dan syok sepsis maka dokter akan
memulai pemberian terapi sesegera mungkin,
terutama pada pasien dengan hipotensi.
Kemungkinan diperlukan waktu lebih dari 1 jam
untuk menyelesaikan resusitasi, namun inisiasi
resusitasi dan tata laksana, seperti misalnya
pengambilan sampel darah untuk pengukuran
laktat dan kultur darah, pemberian cairan dan
antibiotik, dan inisiasi pemberian vasopresor pada
kasus hipotensi berat, semua dilakukan secara
bersamaan.11

Perlu lebih banyak penelitian mengenai
efikasi hour-1 bundles pada subgroup tertentu, di
antaranya pasien luka bakar dan pasien dengan
gangguan sistem imun. Revisi paket manajemen
sepsis ini merupakan gambaran akurat dari
perawatan klinis aktual di lapangan. Elemen-
elemen yang masuk dalam revisi panduan
Surviving Sepsis Campaign dan level of evidence
masing-masing komponen disarikan dalam Tabel
4.12

Pengukuran Kadar Laktat

Meskipun kadar laktat dalam serum bukan
merupakan pengukuran langsung terhadap perfusi
jaringan, namun bisa digunakan sebagai indikator.
Kenaikan laktat dapat menggambarkan hipoksia
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Tabel 4. Komponen tata laksana dan level of evidence

jaringan, peningkatan glikolisis aerobik yang
disebabkan peningkatan stimulasi beta
adrenergik, atau penyebab lain yang berkaitan
dengan luaran yang lebih buruk. Sejumlah
penelitian randomized controlled trial
menunjukkan hasil penurunan angka mortalitas
pada resusitasi dengan panduan laktat. Jika
kadar laktat awal mengalami peningkatan (>2
mmol/L), sebaiknya dilakukan pengukuran
ulang dalam 2-4 jam sebagai panduan resusitasi
untuk menormalkan laktat pada pasien yang
mengalami peningkatan kadar laktat sebagai
penanda hipoperfusi jaringan.13

Pemeriksaan Kultur Darah

Penggunaan antibiotika yang tepat
dapat memperbaiki kultur darah sejak
pemberian dosis pertama. Dengan demikian
penting artinya untuk melakukan pemeriksaan
kultur darah sebelum pemberian terapi
antibiotika, untuk mengidentifikasi pathogen
dengan lebih akurat dan memperbaiki luaran
klinis. Pemeriksaan kultur darah sebaiknya
dilakukan 2 seri, pemeriksaan kultur aerobik
dan anaerobik. Namun, pemberian terapi
antibiotika yang sesuai hendaknya tidak
ditunda untuk mendapatkan hasil kultur
darah.14

Pemberian Antibiotika Spektrum Luas

Terapi antibiotika spektrum luas
dengan 1 jenis atau lebih antimikroba
intravena untuk menjangkau semua patogen
potensial harus dimulai sesegera mungkin
pada pasien dengan sepsis dan syok sepsis.
Terapi antibiotika empiris hendaknya dapat
dipersempit begitu patogen dan sensitivitas
terkait dapat diidentifikasi, atau dihentikan
jika pasien telah bebas infeksi. Hubungan

antara terapi antibiotika dini untuk infeksi yang
dicurigai dan peran antibiotik masih menjadi aspek
penting dalam tata laksana sepsis yang berkualitas.
Jika pada akhirnya tidak terbukti adanya infeksi,
maka terapi antibitika hendaknya dihentikan.15

Gambar 3. Panduan tata laksana resusitasi cairan pada
syok septik

Pemberian Cairan Intravena

Resusitasi cairan secara efektif sangat
penting untuk stabilisasi hipoperfusi jaringan yang
diinduksi oleh sepsis atau syok sepsis. Mengingat
sepsis atau syok sepsis merupakan
kegawatdaruratan medis, pemberian resusitasi
cairan harus dikerjakan segera setelah
teridentifikasi bahwa pasien mengalami sepsis
dan/atau hipotensi dan peningkatan kadar laktat,
selesai dalam jangka waktu 3 jam. Panduan
penanganan sepsis merekomendasikan pemberian
minimum 30 mL/kg cairan kristaloid intravena.
Walaupun hanya sedikit literatur yang memiliki
data untuk mendukung dosis volume tersebut,
sejumlah penelitian intervensional
mendeskripsikan dosis volume tersebut di atas
sebagai jumlah yang lazim diberikan pada tahap
awal resusitasi dan didukung oleh data
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observasional. Tidak dijumpai adanya manfaat
jelas pada pemberian cairan koloid
dibandingkan kristaloid pada kelompok pasien
dengan sepsis, mendukung rekomendasi kuat
penggunaan cairan kristaloid pada tahap awal
resusitasi pasien dengan sepsis dan syok

sepsis. Pemberian cairan setelah resusitasi awal
harus diperhitungkan secara cermat mengingat
sejumlah bukti mengindikasikan bahwa
mempertahankan pemberian balans cairan positif
pada pasien ICU bisa jadi berbahaya.16

Gambar 4. Prosedur passive leg raising test untuk menilai responsivitas terhadap cairan

Penilaian Respon Cairan

Passive leg raising test

Penilaian dapat digunakan pada pasien
yang bernapas spontan ataupun dengan
ventilator, serta merupakan tes yang cukup
akurat untuk pasien dengan aritmia.
Peningkatan curah jantung lebih dari 10% atau
15% dari nilai awal merupakan tolok ukur
yang cukup akurat untuk menentukan pasien
tergolong responsif atau tidak. Jika tidak
tersedia monitoring curah jantung, maka
sebagai alternatif dapat dihitung besarnya
pulse pressure (perbedaan antara tekanan
sistolik dan diastolik). Jika pulse pressure
bertambah > 10% dari nilai dasar, maka
pasien dianggap responsif, namun metode ini
memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih
rendah dibanding metode pemeriksaan curah
jantung.17

Fluid challenge test

Metode ini mengukur perubahan stroke
volume jantung, atau tekanan sistolik arterial,

atau pulse pressure. Jika alat pengukur curah

jantung atau echokardiografi tidak tersedia, dapat
dikerjakan pengukuran perubahan CVP, walau
akurasinya tidak sebaik echokardiografi dan
pengukuran CVP.18

Stroke volume variation (SVV)

Metode ini merupakan variasi pemeriksaan
stroke volume jantung akibat perubahan tekanan
intra torakal saat pasien menggunakan ventilasi
mekanik. Syarat penilaian responsivitas cairan
dengan metode ini adalah:

1.Pasien dalam kontrol ventilasi mekanis penuh

2.Volume tidal 8-10 mL/kgBB (predicted body
weight)

3.Tidak ada aritmia. Pasien masuk kategori
responsif bila SVV ≥ 12%

Selain SVV, pulse pressure variation (PPV) juga
dapat dipergunakan untuk menilai responsivitas
cairan.19
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Gambar 5. Algoritma penilaian CVP sebagai panduan resusitasi cairan pasien kritis

Indikator Keberhasilan Resusitasi Awal

Mean arterial pressure (MAP)

MAP merupakan tekanan yang
menentukan perfusi ke jaringan atau organ.
Rekomendasi target MAP pada pasien syok
septik yang membutuhkan vasopresor adalah
65 mmHg. Target MAP tersebut merupakan
parameter makrosirkulasi yang pada
umumnya harus dicapai sesegera mungkin.
Hipotensi arterial yang berkepanjangan dapat
memberat outcome klinis dan meningkatkan
mortalitas. Upaya resusitasi awal dengan
pemberian cairan yang adekuat dan
penggunaan vasopressor lebih dini pada kasus
hipotensi yang mengancam nyawa diharapkan
akan meningkatkan survival.20

Laktat

Monitoring keberhasilan resusitasi
diperoleh dari data status klinis pasien. Prinsip
terpenting dalam penanganan pasien yang
kompleks adalah perlunya pengambilan data
dasar yang akurat dan selanjutnya dikerjakan
re-evaluasi secara berkala untuk mengevaluasi
respon pasien terhadap terapi yang diberikan.

Peningkatan kadar laktat dalam plasma,
apapun kausanya, memiliki korelasi dengan

outcome klinis yang lebih buruk. Karena laktat
merupakan pemerikaan standard laboratorium
dengan metode ppengukuran yang sudah baku,
maka penggunaan kadar laktat sebagai indikator
perfusi jaringan dianggap lebih objektif dibanding
pemeriksaan fisik dan produksi urine.
Keberhasilan resusitasi pada pasien sepsis dapat
dinilai dengan memantau penurunan kadar laktat.20

Central venous pressure (CVP) dan saturasi vena
sentral (ScVO2)

Penggunaan CVP sebagai parameter tunggal
untuk memantau resusitasi tidak lagi
direkomendasikan. Saat CVP dalam kisaran
normal (8-12 mmHg) kemampuan CVP untuk
menilai responsivitas cairan terbukti tidak akurat.
Hal ini berlaku juga untuk pemeriksaan statis lain
yang mengukur perubahan tekanan atau volume
jantung kanan atau kiri, misalnya tekanan oklusi
arteri pulmonalis. Penggunaan target CVP secara
absolut cenderung mengakibatkan resusitasi cairan
yang berlebihan.20

Perbedaan CO2 arteri dan vena (Pv-a CO2)

Perbadaan CO2 diteliti sebagai penanda
hipoperfusi jaringan. Peningkatan produksi CO2
merupakan salah satu gambaran dari adanya
metabolisme anaerob. Penilaian terhadap indikator
ini dapat dikorelasikan dengan peningkatan kadar
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laktat, akan membantu evaluasi pada pasien
kritis lebih akurat. Bila terjadi peningkatan
kadar laktat yang disertai dengan peningkatan
Pv-a CO2, maka kemungkinan besar
penyebabnya adalah hipoperfusi.20

Pemberian Vasopresor

Dua komponen utama resusitasi pada
pasien syok sepsis adalah pemberian cairan
intravena dan vasopresor. Penelitian terbaru
pasien syok septik merekomendasikan bahwa
vasopresor (norepinefrin sebagai pilihan
pertama) diberikan untuk mempertahankan
perfusi pada organ vital dan mengurangi
durasi waktu kejadian hipotensi.
Mengembalikan tekanan perfusi ke organ vital
secepat mungkin merupakan bagian penting
resusitasi dan tidak boleh ditunda. Untuk
resusitasi awal dengan target tujuan rata-rata
tekanan arteri (MAP) > 65 mmHg. Pada
kasus syok sepsis hipotensi yang terjadi tidak
hanya disebabkan oleh karena hipovolemia
relatif atau absolut, tetapi juga karena
terjadinya vasoplegia yang membutuhkan
pemberian vasopresor segera. Norepinefrin
(NEP) direkomendasikan sebagai vasopresor
lini pertama, dapat dilakukan penambahan
vasopressin (hingga 0.03 U/menit).
Penambahan pemberian vasopressin lebih dini
dapat dipertimbangkan untuk mengurangi
dosis NEP.21

Norepinephrine merupakan agonis
reseptor adrenergik yang bekerja
meningkatkan resistensi dan perifer dan
tekanan darah melalui efek vasokonstriksi
perifer. Noerepinephrine terdistribusi lokal
terutama pada jaringan saraf simpagtis fdan
menembus sawar plasenta namun tidak
menembus sawar darah otak. NEP memiliki
onset dan durasi yang cepat, bahkan berakhir
1-2 menit setelah pemberian lewat infus distop.
Apabila target MAP 65 mmHg telah tercapai
atau perfusi jaringan telah adekuat pemberian
NEP harus dikurangi secara bertahap atau
titrasi untuk mencegah penurunan tekanan
darah yang mendadak.21

Penggunaan dobutamin sebagai
vasopresor alternatif hanya direkomendasikan
pada pasen dengan resiko rendah untuk
terjadinya takiaritmia dan mengalami
bradikardi absolut atau relative. Pemberian

dobutamin dosis rendah yang bertujuan sebagai
proteksi ginjal tidak lagi direkomendasikan.
Rekomendasi pemberian dobutamine hanya pada
pasen hipotensi menetap walaupun telah diberikan
cairan yang adekuat dan vasopresor.22

Pemberian cairan intra vena diawal untuk
support hemodinamik sangat dibolehkan, tetapi
pemberian dalam volume yang lebih besar dari
cairan resusitasi dapat meningkatkan edema
ekstravaskular, memperburuk disfungsi paru dan
oksigenasi jaringan. Hal ini juga dapat
mengakibatkan episode hipotensi yg lebih lama
dan golden periode penyelamatan pasen akan
berkurang sampai hilang. Hal ini yg menyebabkan
studi yang membahas penggunaan awal NEP di
sepsis prospektif sangat terbatas.23

Pemberian NEP di awal dikaitkan dengan
durasi hipotensi yg lebih singkat. Dalam studi
prospektif acak yg dilakukan Permpikul et al juga
menunjukkan bahwa penggunaan awal NEP
menyebabkan target MAP 65 mmHg dapat
tercapai lebih cepat. Penggunaan dini NEP dapat
meningkatkan tekanan perfusi, meningkatkan
stroke volume dan cardiac output. Penggunaan
NEP untuk mengembalikan MAP untuk
meningkatkan kontraksi otot pembuluh darah
sehingga oksigenasi jaringan akan meningkat pada
pasien syok septik. Hal ini berbanding lurus
antara peningkatan MAP, perfusi organ, dan
peningkatan clearance laktat serum. Penelitian ini
menemukan penurunan 37,8% pada level serum
laktat setelah resusitasi dengan penggunaan awal
NEP dibandingkan dengan 22,2% saat NEP
digunakan setelah resusitasi. Sekitar setengah dari
pasien dalam kelompok awal mencapai tingkat
laktat serum di bawah 2 mmol / L 6 jam setelah
masuk dibandingkan dengan hanya 27,3% dari
kelompok control yg pemberian NEP lambat.
Studi lain juga menunjukkan bahwa konsentrasi
laktat yang diukur 3 jam setelah syok sepsis
endotoksik pada hewan model lebih rendah
dengan penggunaan awal NEP dibandingkan
dengan kelompok lain dari cairan iv dan
penggunaan akhir NEP. Kadar serum laktat lebih
rendah pada pemberian di awal NEP dikonfirmasi
secara dini dalam studi observasi retrospektif yang
menunjukkan tingkat laktat lebih rendah pada
setiap poin setelah resusitasi mulai dari 2 hingga 8
jam.24

Penurunan angka mortalitas atau
keberhasilan dalam penanganan pasien syok sepsis
yang diberikan NEP di awal berhubungan dengan
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kecepatan tercapainya nilai MAP dan
clearance laktat. Pada beberapa penelitian lain
juga dijelaskan semakin cepat waktu
pencapaian MAP besar sama dengan 65
mmHg dan penurunan nilai laktat maka akan
menurunkan mortalitas di ICU, sehingga dapat
dijadikan prediktor angka mortalitas pasien
syok sepsis yang dirawat di ICU.25,26

Salah satu temuan menarik dari studi
pemberian NEP dini didapatkan volume cairan
intravena yang lebih rendah untuk resusitasi
dibandingkan kelompok kontrol. Penggunaan
NEP dini dapat meningkatkan tekanan arteri
dan aliran balik vena. Hal itu dibuktikan
dengan penurunan variasi tekanan nadi yang
merupakan indikator respon volume cairan.
Penggunaan dini NEP berkontribusi terhadap
penurunan volume intravaskular dan disebut
dengan vasoconstritor masked
hypovolemia.26-29

KESIMPULAN

Pada pasien syok septik penggunaan
NEP meningkatkan aliran darah splanknik,
pengantaran oksigen dan pengambilan oksigen.
Pada beberapa penelitian dijelaskan
pemberian infus norepinephrine menunjukkan
peningkatan aliran darah ginjal dan koroner.
Penggunaan dini NEP bersamaan dengan
cairan intravena dalam penanganan resusitasi
pasien syok sepsis dapat meningkatkan
tekanan arteri, clearance laktat dan
menurunkan kebutuhan cairan resusitasi yang
dengan sendirinya akan meningkatkan
harapan hidup pasien syok sepsis serta
menurunkan mortalitas di ICU.
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