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ABSTRAK

Leptospirosis berpotensi menimbulkan keparahan dan kematian. Manifestasi gejala yang muncul sangat
bervariasi. Pada banyak penelitian yang dilakukan sebelumnya, telah mengungkapkan faktor-faktor yang
berhubungan dengan kematian akibat Leptospirosis. Penelitian ini menggunakan tinjauan sistematis
untuk menemukan prediktor potensial mortalitas pada kasus leptospirosis. Pencarian artikel
menggunakan basis data elektronik Pubmed dengan kata kunci “Leptospirosis and mortality” serta
kriteria PICO untuk mencari kelayakan artikel tentang hubungan usia terhadap kematian pasien
leptospirosis dan hubungan kadar total bilirubin terhadap kematian pasien leptospirosis. Pada pencarian
awal artikel menghasil 702 artikel dan setelah tahap penyaringan diperoleh 15 artikel yang memenuhi
syarat. Setelah dilakukan tinjauan sistematik, dapat disimpulkan bahwa terdapat beberapa prediktor
kematian pada pasien leptosprirosis diantaranya demografi yaitu usia yang tua, pemeriksaan
laboratorium diantaranya kadar potassium, bilirubin, trombositopenia dan kreatinin serta adanya
komplikasi. Manifestasi klinis pasien leptospirosis yang disertai dengan prediktor potensial kematian
menyebabkan prognosis yang buruk pada pasien leptospirosis. Pada pasien leptospirosis yang telah
muncul prediktor potensial kematian maka diperlukan tindakan intensif medis dan perawatan untuk
antisipasi risiko kematian

Kata kunci: kematian; leptospirosis; prediktor

POTENTIAL PREDICTORS OF MORTALITY IN LEPTOSPIROSIS CASES

ABSTRACT

Leptospirosis can be potentially serious and fatal. Manifestations of symptoms that appear vary
widely. Many studies conducted previously, have revealed the factors associated with death
from leptospirosis. This study uses a systematic review to find potential predictors of mortality
in cases of leptospirosis. The search for articles using the Pubmed electronic database with the
keywords "Leptospirosis and mortality” and the PICO criteria to find the feasibility of articles
about the relationship between age and mortality in leptospirosis patients and the relationship
between total bilirubin levels and mortality in leptospirosis patients. The initial search for
articles yielded 702 articles and after the screening stage, 15 eligible articles were obtained.
After a systematic review, it can be concluded that there are several predictors of death in
leptosprirosis patients including demographics, namely old age, laboratory tests including
potassium, bilirubin, and thrombocytopenia and creatinine level, and the presence of
complications. Clinical manifestations of leptospirosis patients accompanied by potential
predictors of death lead to a poor prognosis in leptospirosis patients. In patients with
leptospirosis who have emerged as potential predictors of death, intensive medical action and
care are needed to anticipate the risk of death.
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PENDAHULUAN

Leptospirosis menjadi penyakit dengan beban tinggi karena manifestasinya berpotensi parah
dan mengancam jiwa (Papa et al., 2009; Felzemburgh et al., 2014). Spektrum klinis
leptospirosis berkisar dari episode demam tanpa gejala atau tidak berdiferensiasi hingga bentuk
yang parah. Keparahan penyakit leptospirosis diperkirakan terjadi pada 5-15% dari semua
infeksi dan biasanya muncul sebagai sindrom Weil—trias ikterus, gagal ginjal, dan perdarahan
(Spichler et al., 2008). Risiko tinggi kematian pada kasus leptospirosis di daerah endemik
diakibatkan karena adanya sindrom perdarahan paru dan cedera ginjal akut (Costa et al., 2015).
Case fatality rate pada kasus leptospirosis yang diakibatkan oleh sindrom perdarahan paru lebih
dari 10% dan cedera ginjal akut sebesar lebih dari 70% (McBride et al., 2005).

Penelitian menunjukkan faktor-faktor penanda prognostik yang buruk antara lain usia yang
lebih tua, oliguria, peningkatan kadar kalium, kreatinin, dan/atau bilirubin. Faktor-faktor ini
menjadi pemicu risiko keparahan penyakit dan kematian pada leptospirosis (Goswami et al.,
2014; Munawaroh et al., 2022). Meskipun leptospirosis adalah penyakit yang mengancam jiwa
dan diakui sebagai penyebab penting sindrom perdarahan paru, tetapi perhatian terhadap
potensi leptospirosis untuk morbiditas dan mortalitas masih kurang. Tujuan dilakukannya
penelitian ini adalah melakukan tinjauan sistematis (systematic review) terhadap faktor-faktor
yang berpotensi terhadap keparahan dan mortalitas pada kasus leptospirosis berdasarkan hasil
penelitian-penelitian sebelumnya.

METODE

Artikel yang akan digunakan dicari melalui basis data elektronik PubMed dengan menggunakan
kunci pencarian "Leptospirosis and mortality”. Selain menentukan kata kunci, pencarian artikel
dilakukan dengan menentukan kriteria kelayakan yang didefinisikan dengan menggunakan
model PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) yaitu:

1. Hubungan usia terhadap kematian pada pasien leptospirosis

Population : populasi umum (general population)

Intervention : usia lebih tua

Comparison : usia lebih muda

Outcome : kematian

2. Hubungan kadar total bilirubin terhadap kematian pada pasien leptospirosis

Population : populasi umum (general population)

Intervention : kadar total bilirubin tinggi

Comparison : kadar total bilirubin rendah

Outcome : kematian

HASIL

Proses tinjauan artikel menggunakan flowchart PRISMA dapat dilihat pada Gambar 1. Dari
pencarian pertama didapatkan 702 artikel. Sebanyak 444 artikel dikeluarkan yang terdiri dari
90 artikel yang tidak relevan, 5 artikel tidak diterjemahkan dalam bahasa Inggris dan 349 artikel
bukan merupakan open acces. Setelah didapatkan 258 artikel, dilakukan penyaringan lagi
dengan kriteria bukan merupakan review, literature review atau systematic review dan
merupakan artikel full text. Pada tahap ini sebanyak 107 artikel review, literature dan systematic
review dikeluarkan serta 127 artikel yang tidak full text juga dikeluarkan. Kemudian diperoleh
24 artikel full text yang memenuhi syarat, namun terdapat 9 artikel yang tidak memuat nilai
mean dan SD untuk masing-masing kelompok sebagai syarat untuk dilakukan kajian sistematik
sehingga dikeluarkan dari penelitian dan diperoleh 15 artikel yang terpilih untuk sintesis
tinjauan sistematik.
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Artikel teridentifikasi dari basis data
jurnal elektronik (n= 702)

Penyaringan artikel (n=258)

Artikel full text yang memenuhi
syarat (n=24)

1. Tidak relevan (n= 90)
2. Tidak berbahasa Inggris (n= 5)
3. Tidak open acces (n=349)

=

N

Meta-analysis, systematic review,
atau literature review (n= 107)
Tidak full text (n= 127)

9)

Artikel tidak melaporkan nilai Mean dan
SD pada masing-masing kelompok (n=

Artikel terpilih untuk sintesis kajian sistematik (n=15)

Gambar 1. Diagram PRISMA

Terdapat 15 artikel penelitian sebagai sumber kajian sistematik prediktor kematian pada kasus
leptospirosis. Ringkasan artikel sumber kajian sistematik disajikan pada Tabel 2.

Tabel 1.

Kajian sistematik prediktor kematian pada kasus leptospirosis

Prediktor  Penulis Negara

Desain studi

Sembuh

Meningga
|

Hasil

Faktor demografi

Usia Cetin et al. (2004) Turki
lebih tua

(tahun)

Kurniaatmaja et al. Indonesia
(2011)

Elizabeth et al. Brazil
(2014)

Goswami et al. India
(2014)

Daher et al. (2019) Brazil

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Retrospective

16

29

374

84

206

4

47

17

26

Usia tua (Mean= 60.7;SD=
6.5 tahun) merupakan fak-
tor risiko mortalitas pada
pasien Leptospirosis
dibandingkan usia muda
(Mean= 34; SD= 147
tahun), p=0.008

Rata-rata usia pasien yang
sembuh  (Mean= 4241
tahun; SD= 13.44) lebih
muda daripada yang
meninggal (Mean= 57.33
tahun; SD= 14.43), p=
0.092)

Risiko kematian pada pasien
Leptospirosis yang lebih tua
sebesar 1 kali (OR=1.0; CI
95%=1.0-1.1; p=0.001)
Rata-rata usia (tahun) pasien
Leptospirosis yang
mengalami  kematian
(Mean= 59.05; SD= 13.27)
lebih tua daripada yang
sembuh (Mean= 36.91; SD=
15.12), p< 0.001

Usia (tahun) pasien
leptospirosis yang lebih tua
(Mean= 38.8; SD= 15.7)
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Divakar et al.
(2017)

Wang et al. (2018)

Pemeriksaan Laboratorium
Serum Cetin et al. (2004)

potasiu

m
Kurniaatmaja
(2011)

Total Cetin et al. (2004)

Bilirubi

n>15

mg/dl

Pappachan et al.
(2004)

Kurniaatmaja
(2011)

Guerrier et al. (2013)

Somasundaram et al.

(2014),

Goswami et al.
(2014)

India

Taiwan

Turki

Indonesia

Turki

India

Indonesia

Perancis

Thailand

India

Prospective
cohort

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Case control

Retrospective

Retrospective

Case control

Retrospective

83

46

29

282

29

59

27

84

11

17

17

memiliki prognosis yang
lebih buruk daripada pasien
berusia lebih muda (Mean=
34.16; SD= 15.9), p= 0.037.
Rata-rata usia (tahun) pasien
Leptospirosis yang
mengalami  kematian
(Mean= 55.38; SD= 16.19)
lebih tua daripada yang
sembuh (Mean=47.77; SD=
14.87), p=0.238

Usia (tahun) pasien
Leptospirosis yang
meninggal (Mean= 65.27;
SD= 20.01) lebih tua
daripada  pasien  yang
sembuh (Mean=57.61; SD=
17.61), p=0.150

Serum potasium (mEg/L)
yang lebih tinggi merupakan
faktor risiko prognosis yang
buruk pada pasien
Leptospirosis  (Mean=
6.0; SD= 0.46) vs. (Mean=
4.5; SD=1.2), p=0.042.
Rata-rata serum potasium
(mmol/L)  pasien yang
sembuh (Mean= 4.05; SD=
0.81) lebih rendah daripada
yang meninggal (Mean=
5.29; SD= 1.08), p= 0.020.
Bilirubin  (mg/dL) yang
lebih  tinggi  merupakan
faktor risiko prognosis yang
buruk pada pasien
Leptospirosis (Mean=
41.2; SD=2.21) vs. (Mean=
20.8; SD=12.5), p=0.001
Bilirubin >15 mg/dl
meningkatkan kematian
pada pasien Leptospirosis 5
kali (OR=5.4; Cl1 95%=1.6—
17.8; p <0.001)

Rata-rata total  bilirubin
(mmol/L)  pasien  yang
sembuh (Mean= 7.76; SD=
8.59) lebih rendah daripada
yang meninggal (Mean=
14.48; SD=4.78, p=0.099.
Rata-rata bilirubin (mg/dL)
pada pasien berusia lebih tua
(Mean= 41) memiliki nilai
lebih tinggi daripada yang
lebih muda (Mean= 7), (p<

0.001)
Serum  bilirubin  (mg/dL)
pada pasien

Leptospirosis yang
mengalami  sirosis  hati
(Mean= 7.38; SD= 6.15)
lebih tinggi daripada kontrol
(Mean=2.09; SD= 2.87), p=
0.001

Rata-rata  total  bilirubin
(mg/dL)  pasien  yang
meninggal (Mean= 13.26;
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Tombos
itopenia
(platelet
<150 x
10%L)

Kreatini
n

Kompli
kasi
Kompli
kasi
paru

Cedera
ginjal
akut
(acute
kidney
injury/
AKI)
Ganggu
an

Divakar et al. (2017)

Wang et al. (2018)

Tubiana et al.
(2013)

Sharp et al. (2016)

Wang et al. (2020)

Tubiana et al. (2013)

Sharp et al. (2016)

Panaphut et al.

(2002)

Smith et al. (2019)

Niwattayakul et al.
(2002)

Daher et al. (2016)

Kurniaatmaja
(2011)

India

Taiwan

Perancis

Amerika

serikat

Taiwan

Perancis

Amerika
serikat

Thailand

Australia

Thailand

Brazil

Indonesia

Prospective
cohort

Retrospective

Retrospective
case-control

Case-control

Retrospective

Retrospective

case-control

Case-control

Prospective

cohort

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Retrospective

83

46

166

149

46

166

149

104

402

143

206

11

10

26

11

10

26

17

50

26

SD= 10.29) lebih tinggi
daripada yang sembuh
(Mean=5.04; SD= 6.96), p<
0.001

Rata-rata total bilirubin
(mg/dL) pasien  yang
meninggal (Mean= 9.04;
SD= 7.66) lebih tinggi
daripada yang sembuh
(Mean=3.75; SD=5.08), p=
0.011

Rata-rata total bilirubin
(mg/dL) pasien  yang
sembuh (Mean= 1.66; SD=
1.72) vs. meninggal
(Mean= 1.40; SD=1.18), p=
0.719

Kadar platelet
<50,000/uL meningkatkan
prognosis yang buruk pada
pasien Leptospirosis (OR =
6.36; Cl 95%= 1.79-22.62)
Penurunan platelet
meningkatkan risiko
kematian  pada  pasien
Leptospirosis (OR=1.02; CI
95%-= 1.00-1.05; p= 0.015)
Rata-rata platelet (10%/uL)
(Mean= 88.73; SD= 90.79)
pada pasien Leptospirosis
yang sembuh lebih rendah
daripada yang meninggal
(Mean= 233.64; SD=
104.70), p= 0.095

Serum Kkreatinin >200 mM
meningkatkan prognosis
yang buruk pada pasien
Leptospirosis (OR=5.86; CI
95%=1.61-21.27)
Peningkatan serum
kreatinin meningkatkan
risiko kematian pada pasien
Leptospirosis (OR=2.93; CI
95%=1.03-11.72; p= 0.042)

Adanya ronki paru berisiko
kematian  pada  pasien
Leptospirosis 5 kali (RR=
52; 95% CI, 1.4-19.9;

p<0.05)

Auskultasi paru
abnormal mening-
katkan risiko ke-
parahan penyakit

Leptospirosis  11.2  kali
(OR= 11.2; 95% CI= 4.7
hingga 26.5; p <0.001)

5  dari 143 pasien
leptospirosis meninggal
karena gagal ginjal akut
AKI meningkatkan risiko
kematian (OR=14; Cl 95%=
1.3-150; p=0.029)

Pasien  leptospirosis
dengan gangguan
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neurolo
gi

Perdaraha Wang et al. (2020)

n
(hemorrh

age)

Oliguria
/ anuria

Hiperkal
emia

Hipoten
Si
(tekanan

Panaphut et al. (2002)

Cetin et al. (2004)

Pappachan et al.

(2004)

Elizabeth et al.
(2014)

Kurniaatmaja (2011)

Somasundaram et al.

(2014)

Smith et al. (2019)

Divakar et al.
(2017)

Panaphut et al.
(2002)

Pappachan et al.

(2004)

Niwattayakul et al.

(2002)

Taiwan

Thailand

Turki

India

Brazil

Indonesia

Thailand

Australia

India

Thailand

India

Thailand

Retrospective

Prospective
cohort

Retrospective

Case control

Retrospective

Retrospective

Case control

Retrospective

Prospective
cohort

Prospective
cohort

Case control

Prospective
cohort

46

104

282

374

29

27

402

83

104

282

143

11

17

17

47

50

17

17

neurologi berisiko
kematian 30 kali lebih tinggi
(OR= 4.37; CI 95%= 20
hingga 6.07; p< 0.001
Perdarahan pada pasien
Leptospirosis
meningkatkan risiko
kematian (OR= 71.173; CI
95%= 4.95 hingga >999.9;
p=0.002)

Oligouria  (urine  output
<400 cc/ hari) berisiko
kematian 8.8 kali pada
pasien Leptospirosis (RR=
8.8; 95% Cl= 2.4 hinggs
31.8; p<0.001)

Oligouria  adalah  faktor
risiko mortalitas pada pasien
Leptospirosis (p=0.038)
Oligouria  (urine  output
<500 cc/ hari) berisiko
kematian 8 kali pada pasien
Leptospirosis (OR= 8.2; ClI
95%=2.5-28.6; p<0.001)
Oligouria meningkatkan
risiko kematian pada pasien
Leptospirosis (OR= 5.4; CI
95%= 1.6-18; p= 0.006)
Pasien dengan oligouria
menurunkan risiko
kesembuhan sebesar 0.75
kali (OR= 0.75; Cl 95%=
0.54 hingga 1.04; p=0.018)
Oligouria meningkatkan
risiko keparahan/
kematian  pada  pasien
Leptospirosis 3 kali (OR=
3.81; Cl 95%= 1.55-9.45; p=
0.002)

Oligouria (output urin <500
mL/24 jam)
meningkatkan risiko
keparahan penyakit
Leptospirosis  16.4  kali
(OR= 16.4; 95% CI= 6.9
hingga 38.8; p<0.001)
Gagal  ginjal  oliguria
secara signifikan
berhubungan dengan
mortalitas Lepto-
spirosis (p <0.05).
Hyperkalemia (K >5
mmol/L) meningkatkan
risiko kematian 5.9 Kkali
pada pasien Lepto-
spirosis (RR=5.9; 95% Cl=
1.7 hingga 21; p<0.0l),
Hyperkalemia
meningkatkan risiko
kematian 27 kali kali pada
pasien Lepto- spirosis
(OR= 27.3; CI 95%= 3.2—
268; p=0.001)

Hipotensi (tekanan darah
<70 mmHg) saat pertama
kali pengukuran atau dalam
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darah 24 jam perawatan terjadi
sistolik pada 94 pasien (64%).

<100 Smith et al. (2019) Australia Retrospective 402 50 TDS <100 mmHg
mmHg) meningkatkan risiko

keparahan penyakit
Leptospirosis 4.3 kali
dibandingkan tekanan darah
normal (OR= 4.3; 95% Cl=
1.7 hingga 10.7; p= 0.002)

PEMBAHASAN

Beberapa dekade terakhir, populasi manusia tumbuh dengan cepat dan menyebar ke berbagai
area geografis hingga membuka lahan baru untuk dihuni. Pertumbuhan populasi manusia ini
meningkatkan interaksi dengan hewan, sehingga meningkatkan potensi insiden kasus
leptospirosis. Infeksi leptospirosis pertama kali diketahui sebagai penyakit akibat kerja
(occupational disease) di antara pekerja pertanian, orang yang bekerja di saluran pembuangan,
mereka yang menangani hewan, pekerja kehutanan, orang yang bekerja sebagai tukang daging,
dan pekerja luar ruangan (Hem et al., 2016; Ebrahim et al., 2019). Infeksi leptospirosis
menyebar ke manusia baik melalui kontak langsung dengan hewan pembawa atau secara tidak
langsung melalui air, tanah, dan sayuran (Rubio, 2000).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa usia tua diikuti dengan adanya disfungsi organ telah
dilaporkan sebagai prediktor kematian (Fann et al., 2020). Bahkan sebuah studi sebelumnya
menyebutkan case fatality rate pada pasien leptospirosis sangat kuat dipengaruhi oleh faktor
usia (Klement-Frutos et al., 2020). Keterlambatan dalam mendiagnosis infeksi leptospirosis dan
rawat inap dikaitkan dengan prognosis yang buruk. Pasien leptospirosis dengan cedera ginjal
akut mungkin memerlukan dialisis. Pasien ini mungkin harus melakukan dialisis di rumah sakit
pusat swasta dimana kondisi ini membutuhkan biaya yang tinggi terutama untuk kelompok
pasien yang berpenghasilan rendah dan menengah (Goswami et al., 2014).

Manifestasi klinis pada leptospirosis dapat berbagai macam, bahkan orang yang terinfeksi dapat
muncul tanpa gejala, mengalami infeksi sistemik, keparahan penyakit, dan berpotensi fatal
(kematian) (Pappas et al., 2008). Gejala simtomatik dirasakan dengan munculnya sakit kepala,
demam, malaise, mialgia, konjungtiva sufffusion dan transien ruam. Bentuk parah ditandai
dengan penyakit kuning, cedera ginjal akut, dan perdarahan. Pasien leptospirosis juga dapat
mengalami keparahan penyakit tanpa adanya penyakit kuning atau gagal ginjal, seperti
pneumonitis hemoragik (Adler et al., 2010). Sekitar 5% sampai 15% kasus leptospirosis
mengakibatkan keparahan penyakit leptospirosis dan manifestasi leptospirosis berat termasuk
gagal ginjal akut, sindrom gangguan pernapasan akut, perdarahan paru, hipotensi, ikterus, dan
gangguan status mental (Spichler et al., 2008; Hinjoy et al., 2019).

Leptospirosis dapat menyebabkan hiperbilirubinemia langsung terisolasi (isolated direct
hyperbilirubunemia) atau hiperbilirubinemia langsung (direct hyperbilirubunemia) di atas
ambang nilai tes fungsi hati (liver function tests/ LFT). Penyakit kuning pada leptospirosis
adalah ciri unik yang masih belum sepenuhnya dipahami; namun kolestasis intrahepatik,
duodenitis yang mengakibatkan obstruksi ampula Vater, dan hiperbilirubinemia tidak langsung
dari perdarahan diperkirakan merupakan penjelasan dari kondisi hiperbilirubinemia pada pasien
leptospirosis (Jiang et al., 2018). Keterlibatan kegagalan fungsi ginjal sering terjadi pada
leptospirosis. Manifestasi klinis bervariasi dari sedimen urin perubahan pada gagal ginjal akut.
Keterlibatan ginjal pada leptospirosis ditandai dengan interstisial akut nefritis yang mungkin
berhubungan dengan nekrosis tubulus akut. Keterlibatan interstisial adalah dasar utama lesi
ginjal. Vaskulitis diamati pada fase akut dari penyakit. Nekrosis tubulus dan interstisial nefritis
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bertanggung jawab untuk gagal ginjal. Glomerulus perubahan biasanya tidak luar biasa.
Perubahan hemodinamik, respon imun, dan nefrotoksisitas langsung bertanggung jawab untuk
perkembangan lesi ginjal. Sebagai pada penyakit menular lainnya, hipovolemia, penurunan
aliran darah ginjal, dan penurunan filtrasi glomerulus menyebabkan nekrosis tubular akut dan
akibatnya oliguria / anuria. Gagal ginjal dilaporkan banyak terjadi pada 44-67% pasien
leptospirosis. Gagal ginjal akut ditandai dengan uremia, oliguria/anuria yang biasa terlihat pada
minggu kedua penyakit, dan biasanya muncul dengan ikterus (Mel’nik dan Degtiar, 2000).

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa terdapat beberapa prediktor
potensial kematian Leptospirosis. Prediktor tersebut adalah usia semakin tua, adanya
oliguria/anuria, hiperbilirubinemia dan adanya komplikasi. Adanya faktor risiko tersebut
meningkatkan mortalitas pada pasien Leptospirosis.
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