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Latar belakang. Mortalitas akibat meningitis bakterial menurun dengan ditemukan antibotik yang poten
dan penanganan yang baik pada saat pasien kritis. Walaupun demikian, sekuele akibat meningitis bakterial
masih tinggi, sekitar 50%-65% di negara berkembang.

Tujuan. Mengetahui faktor risiko yang terkait dengan sekuele pada pasien meningitis bakterial yang
bertahan hidup.

Metode. Penelitian kasus kontrol dilakukan di RSUP Dr. Sardjito, RSUD Banyumas dan RSU Suradji
Tirtonegoro Klaten. Kasus adalah pasien yang terdiagnosis meningitis bakterial pada tahun 2003 — 2006
yang hidup dengan sekuele. Kontrol adalah pasien meningitis bakterial yang hidup tanpa sekuele. Data
diambil dari catatan medis, luaran ditetapkan setelah 6 bulan.

Hasil. Terdapat 78 pasien yang memenubhi kriteria inklusi. Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
faktor risiko yang terkait dengan meningitis bakterial adalah kejang >30 menit saat masuk rumah sakit
(OR 4,29; IK 95% 1,38-12,99), PCS (Pediatrics Coma Scale) <8 (OR 3,76 ; IK 95% 1,15-12,28), dan
kejang yang tidak terkontrol >72 jam (OR 5,24 ; IK 95% 1,49-18,43). Onset - gejala >48 jam mempunyai
OR 2,43 (IK 95% 0,73 — 8,13).

Kesimpulan. Kejang >30 menit saat masuk rumah sakit, PCS <8, dan kejang yang tidak terkontrol >72 jam
merupakan faktor risiko yang indipenden untuk menimbulkan sekuele. (Sati Pediatri 2008; 9(5):342-7).

Kata kunci: meningitis bakterial, sekuele, anak, kasus kontrol

nfeksi sistem saraf pusat (SSP) mengakibatkan
beban yang berat bagi sumber daya di pelayanan
kesehatan di setiap negara."” Dengan berkem
bangnya antibiotik yang poten, perbaikan
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penanganan pasien kritis dan perkembangan terapi
adjuvan baru menyebabkan angka kematian akibat
meningitis bakterial menurun.>

Sekuele neurologis merupakan komplikasi
meningitis bakterial yang paling sering terjadi.
Komplikasi ini mencapai sekitar 50%-65% di negara
berkembang. Keterlambatan diagnosis dan terapi, serta
berbagai kendala di negara berkembang merupakan
faktor yang mempunyai kontribusi dalam menimbul-
kan sekuele.’ Faktor risiko penyebab timbulnya sekuele
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di negara berkembang berbeda-beda. Beberapa sekuele
terjadi pada awal penyakit dan sebagian menetap,
sechingga menimbulkan gangguan perkembangan
akibat disabilitas.?’

Pada meningitis bakterial, akan terjadi hipoksia,
produk neurotoksik bakteri, dan gabungan dari
mediator akan menyebabkan kerusakan neuron.
Kerusakan neuron disebabkan bakteri atau derivat
leukosit, dan elemen toksik akhir adalah radikal bebas.
Oksigen reaktif intermediate dan nitrogen reaktif
inetrmediate yang mempunyai efek toksik langsung
pada neuron. Aktivasi sel yang mengalami apoptosis
dan nekrosis menyebabkan kerusakan sel neuronal
yang menyebabkan sekuele neurologis yang menetap
atau bahkan kematian.®”#

Beberapa faktor risiko terkait dengan prognosis
pasien meningitis bakterial adalah perjalanan klinis
yang disebabkan oleh sifat patogen (spesifikasi bakteri
atau peningkatan jumlah resistensi obat), derajat
gejala klinis awal, (komplikasi SSP, misalnya edema
otak, hidrosefalus, abses otak, mempengaruhi
vaskularisasi serebrovaskular), usia, durasi antara
gejala awal timbul dengan pemberian terapi antibiotik
yang intensif, tipe dan dosis antibiotik.”'*!" Kejang
>30 menit dan kejang yang tidak terkontrol
mempunyai kemungkinan sekuele pada meningitis
bakterialis yang lebih besar.'>'?

Penelitian bertujuan untuk mengetahui faktor-
faktor yang terkait dengan sekuele yang terjadi pada
anak dengan meningitis bakterial yang bertahan
hidup. Identifikasi faktor risiko sekuele sangat penting

untuk memprediksi prognosis pasien meningitis
bakterial.

Metode

Penelitian dilakukan di bangsal unit perawatan intensif
anak atau pediatric intensive care unit (P1ICU) poliklinik
Instalasi Kesehatan Anak RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta
dan RS Jaringan Pendidikan (RSU Banyumas dan
Klaten) mulai tahun 2003- 2005 sampai diperoleh
subjek sebesar jumlah yang diinginkan.

Penelitian menggunakan rancangan kasus kontrol.
Kasus adalah pasien meningitis bakterial yang hidup
dengan sekuele. Kontrol adalah pasien meningitis
bakterial yang hidup tanpa sekuele. Luaran utama yang
dinilai adalah timbulnya sekuele yaitu hidrosefalus,
kuadriplegia atau hemiplegia, tuli, epilepsi dan
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gangguan perkembangan global.

Meningitis bakterial adalah peradangan selaput otak
yang ditandai dengan demam dengan awitan akut
(>38,5°C rektal atau 38°C aksilar) disertai dengan satu
atau lebih gejala kaku kuduk, penurunan kesadaran, dan
tanda Kernig atau Brudzinski.' Kriteria laboratorium
apabila biakan liguor cerebro spinalis (LCS) positif atau
biakan negatif namun jumlah sel >10/mm?, protein >0,6
g/l, perbandingan kadar glukosa dalam LCS dan darah
<0,5 dan morfologi sel PMN >60%."

Kriteria inklusi anak umur >1 bulan -15 tahun
dengan kecurigaan meningitis, berdasar klinis, analisis
LCS, kultur / sediaan apus Gram dan catatan medis
lengkap. Pasien tidak diikutsertakan dalam penelitian
apabila terdapat meningitis berulang, tidak dilakukan
Fungsi Lumbal (LP) >24 jam setelah masuk rumah sakit,
telah mendapat terapi antibiotik selama 5 hari
sebelumnya, terdapat kelainan kongenital/malformasi
yang berat.

Perkiraan proporsi sekuele pada kelompok kontrol
adalah 15%, power yang diinginkan 80%, rasio kasus
dengan kontrol 1:1. Besar sampel dihitung berdasarkan
perbedaan proporsi sehingga didapatkan jumlah
sampel minimal 36 subjek untuk masing-masing
kelompok.'®”

Jenis sekuele ditentukan dari fo/low up dari catatan
medik poliklinik. Bila pasien tidak datang kembali
berobat, dilakukan pemantauan melalui telepon dan
surat. Peneliti mengirimkan surat yang berisi
pertanyaan sederhana dan permohonan izin untuk
wawancara melalui telepon. Persetujuan tersebut
dikirim melalui pos yang dilengkapi dengan amplop
dan perangko balasan kepada peneliti.

Data berskala numerik dianalisis dengan uji t
sedangkan data berskala nominal mempergunakan
analisis uji kai kuadrat. Dilakukan analisis bivariat dan
multivariat untuk faktor prediktor yang mempengaruhi
hasil. Asosiasi berbagai faktor prognostik dianalisis
dengan regresi logistik multipel. Pengukuran hubungan
antara faktor prognostik dan luaran ditampilkan dengan
rasio odds/odds ratio (OR) dan interval kepercayaan
(IK 95%).

Hasil

Dari seluruh rumah sakit yang diteliti didapatkan 128
kasus catatan medis, 78 kasus memenuhi kriteria
inklusi. Sebagian besar kasus yang dieksklusi adalah
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pasien yang minta pulang paksa pada saat kondisi
pasien masih memerlukan terapi yang adekuat, pungsi
lumbal tidak dilakukan 24 jam dan pasien mengalami
kelainan kongenital yang berat seperti hidransefal,
sindrom rubella kongenital dan epilepsi refrakter
(Tabel 1).

Perbandingan antara laki-laki dan perempuan
adalah 1,3 : 1. Proporsi umur dan jenis kelamin antara
dua kelompok menunjukkan proporsi yang seimbang,.
Tabel 3 menunjukkan jumlah pasien yang mengalami
sekuele. Jumlah disajikan dalam persentase, dibanding-

kan seluruh kelompok kasus. Beberapa pasien
mengalami lebih dari satu sekuele. Jenis sekuele paling
banyak gangguan neuromotor termasuk hemiparesis
atau tetraparesis spastik, sekuele lain epilepsi dan
keterlambatan global masing-masing adalah 21% dan
23%.

Tabel 4 menunjukkan analisis bivariat faktor risiko
antara kelompok kasus dan kelompok kontrol. Umur
<1 tahun tidak berbeda bermakna dengan umur >1
tahun (OR 1, IK 95% 0,41 — 2,34). Lama kejang
menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok,

Tabel 1. Kasus meningitis bakterial di tiga rumah sakit pendidikan selama 2003-2006.

Rumah Sakit

Jumlah kasus Eksklusi

Meninggal Hidup dengan Hidup tanpa

sekuele sekuele
RSUP Dr. Sardjito 71 10 25 36
RSU Dr. Suradji 16 5 9 2
Tirtonegoro Klaten
RSUD Banyumas 10 4 5 1
Jumlah 97 12 19 39 39

Tabel 2. Karakeeristik pasien meningitis bakterial
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Karakteristik Dengan sekuele Tanpa sekuele
n=39 n= 39

Umur (bulan) 36,64 + 14,6 37,9 + 15,86
Jenis kelamin

- Laki — laki (rerata, SB) 21 (26,9)* 23 (29,5)

- Perempuan 18 (23,1) 16 (20,5)
Penyakit penyerta (rerata, SB)

- Pneumonia 14 (17,9)* 13 (16,7)

- Diare 9(11,5) 13 (16,7)

- Otitis media 5 (6,4) 4 (5,1)
Onset antara durasi - gejala 3,64 + 1,94 3,23 + 1,27

Analisis LCS (mg%, rerata, SB)

- Sel 1545,05 + 896,75 391,36 + 157,9

- Protein 171,79 + 89,96 119,72 + 58,98

- Glukosa 46,77 + 30,8 59,56 + 36,8
Darah rutin (mg%, rerata, SB)

- Hb 10,64 + 1,79 10,71 £ 1,5

- AL 12.366 + 219,7 12.685 + 694,82

- AT 304.794,87 + 242,55 269.871,29 + 114.893,8
Durasi antibiotik (hari) 14,66 + 8,78 9,69 + 4,76
Riwayat antibiotik sebelumnya 18 (23,1) 16 (20,5)
Status neurologis (rerata, SB)

- Kaku kuduk 20 (50) 20 (50)

- Meningeal sign 26 (53,3) 23 (46,9)

- Refleks fisiologis 32 (51,6) 30 (48,4)

- Refleks patologis 32 (51,6) 30 (48,4
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yaitu lama kejang >30 menit mempunyai OR 5,33
(IK 95% 1,9 — 14,28). Jumlah skor koma pediatrik
menunjukkan perbedaan bermakna antara dua
kelompok dengan OR 6,57 (IK 95% 2,3-18,54) untuk
pediatric coma scale (PCS) <8. Jumlah skor PCS pada
kelompok sekuele 6,3 (+ 2,9) dan 8,24 (+ 2,38) pada
kelompok luaran baik (p=0,003).

Kejang yang tidak terkontrol pada saat perawatan
pada kelompok dengan sekuele mempunyai OR 8,8
(IK'95% 2,84 — 27,30). Syok septik tidak mempunyai
hubungan yang signifikan antara 2 kelompok (OR
1,37; IK 95% 0,28-6,57). Terdapat perbedaan

bermakna antara onset gejala dengan pemberian terapi,

Tabel 3. Sekuele pada pasien meningitis bakterial

Sekuele Jumlah (%)
Tetrapasesis spastik 19 (50)
Hidrosefalus 3(7)
Buta 4 (10)
Tuli 3 (8)
Epilepsi 8 (21)
Global developmental delay 9 (23)

dengan OR 2,6 (IK 95% 1,03 — 6,59). Jenis antibiotik
mempunyai perbedaan bermakna. Pasien yang
mendapatkan antibiotik lini kedua mempunyai risiko
untuk terjadi sekuele dengan OR 2,56 (1,03 — 6,40).

Hasil analisis regresi logistik multivariat faktor
risiko sekuele meningitis bakterial adalah lama kejang
>30 menit, kejang tak terkontrol >72 jam, skor PCS
yang rendah (<8), dan onset antara gejala dan
pemberian terapi adekuat. Dari regresi logistik
multivariat ternyata kejang >30 menit mempunyai
risiko terjadinya sekuele dengan OR 4,29 (IK 95%
1,38-12,99), PCS <8 mempunyai OR 3,76 (IK 95%
1,15 -12,28) dan kejang tak terkontrol >72 jam
mempunyai OR 5,24 (IK 95% 1,49-18,430),
sedangkan durasi antara onset dan pemberian terapi
tidak mempunyai perbedaan bermakna, OR 2,43 (IK
95% 0,73-8,13).

Pembahasan

Sekuele yang terjadi sebagian besar adalah tetraplegi
spastik (50%), gangguan perkembangan global (23%),
epilepsi (21%), kebutaan (10%), hidrosefalus (7%) dan

Tabel 4 . Analisis bivariat variabel dikotom prognosis meningitis bakterial

Variabel Prognosis buruk Prognosis baik OR (IK 95%)
n =239 n=39

Umur (tahun)

<1 20 (25,6) 20 (25,6) 1(0,411-2.430)

> 1 19 (24,4) 19 (24,4)

Kejang (menit)

> 30 24 (30,8) 9 (11,5) 5,33 (1,9-14,28)

<30 15 (49,2) 30 (38,5)

Pediatric Coma Scale

<8 23 (29,5) 7 (9,0) 6,57 (2,3 -18,54)

>8 16 (20,5) 32 (41,0)

Syok septik

Ya 4 (5,1) 3 (3,8) 1,37 (0,28- 6,57)

Tidak 35 (44,9) 36 (41,0)

Kejang tak terkontrol > 72 jam

Ya 22 (28,2) 5 (6,4) 8,8 (2,84-27,30)

Tidak 17 (21,8) 34 (43,)

Onset antara gejala-terapi (jam)

> 48 35 (42,2) 7 (12,5) 2,6 (1,03-6,59)

< 48 4(5,1) 32 (41,0)

Jenis antibiotik

Antibiotik lini kedua 25 (32,1) 15 (19,2) 2,56 (1,03-6,40)

Antibiotik lini pertama 14 (17,9) 24 (30,8)
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Tabel 5. Faktor prognostik berdasarkan analisis regresi
logistik multipel

Faktor prognostik OR IK (95%)
Kejang (menit)
> 30 4,29 1,38 - 12,99
<30 1
Kejang tak terkontrol > 72 jam
Ya 5,24 1,49 - 18,43
Tidak 1
Pediatric Coma Scale
<8 3,76 1,15 - 12,28
> 8 1
Durasi antara onset — terapi
> 48 2,43 0,73 - 8,13
<48 1

ketulian (8%). Hasil hampir sama serupa dengan
penelitian yang dilakukan Urowayino dkk® di Afrika,
pasien yang mengalami sekuele 65,3%, gangguan
neuromotor 31%, gangguan perkembangan bicara
25%, kejang berulang 22%, retardasi mental 22%,
gangguan visual 19%. Kejadian hidrosefalus lebih
rendah dibandingkan dengan di Afrika 28%.
Kemungkinan kejadian hidrosefalus lebih besar,
namun karena tidak semua pasien dilakukan pe-
meriksaan C7-scan atau USG kepala pasca meningitis
maka hidrosefalus tidak terdeteksi. Hal ini disebabkan
keterbatasan fasilitas dan karena pemeriksaan C7-scan
kepala atau USG kepala di RS DR. Sardjito bukan
merupakan prosedur rutin. Dibandingkan dengan
mortalitas di Jepang lebih rendah (3,9%) dan sekuele
neurologis 31,4%.'® Angka kematian di negara maju
lebih rendah karena terdapat beberapa faktor, antara
lain cakupan imunisasi tinggi terhadap bakteri
penyebab meningitis, tindakan diagnositik serta
fasilitas perawatan yang lebih baik.

Pada penelitian ini prediktor sekuele meningitis
bakterial adalah status konvulsivus (lama kejang >30
menit) dan penurunan kesadaran berat (PCS <8).
Akapede dkk."” menemukan bahwa umur kurang atau
sama dengan dua tahun, durasi sakit lebih dari 7 hari,
terapi antibiotik, defisit nervus fokal, postur abnormal
merupakan faktor yang mempengaruhi timbulnya
sekuele neurologis, syok atau koma.

Penelitian yang dilakukan oleh Bedford dkk,*
variable umur merupakan prediktor penting untuk
menentukan prognosis meningitis bakterial. Prognosis
yang penting adalah meningkatnya risiko disabilitas
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pada waktu umur 5 tahun (OR 10.33, IK 95% 6.6-
16.10). Hasil penelitian yang dilakukan Farag dkk,*
anak yang menderita meningitis mempunyai risiko
prognosis yang buruk 7,7 (IK 95% 8.1-20.3). Pada
penelitian ini umur tidak mempunyai perbedaan yang
bermakna.? Secara teoritis, plastisitas jaringan otak
pada usia kurang dari satu tahun baik sehingga bila
terjadi cedera atau kerusakan otak pada usia tersebut,
sel neuron masih mampu untuk pulih kembali
(reversible).

Biakan positif ditemukan pada 32,5% pasien
dengan hasil paling banyak Staphylococcus pada 15 pasien
(55%) dan Szreprococcus pada 5 (15%). Penelitian yang
dilakukan Kirimi dkk,'" menemukan mikroorganisme
Staphylococcus dalam biakan likuor rere brospinalis.
Penelitian Farag dkk? menunjukkan penyebab
meningitis bakterial paling banyak H. influenzae, N.
meningitidis dan S. pneumonia.? Teknik biakan
merupakan keterbatasan penelitian ini, karena media
yang digunakan untuk biakan cairan serebrospinal yang
ideal adalah agar darah domba 5% yang diperkaya
dengan agar coklat, sedangkan di RSUP dr Sardjito
menggunakan media Bactex. Selain itu terapi antibiotik
yang diberikan sebelum dilakukan fungsi lumbal dapat
menurunkan sensitivitas biakan, terutama bila diberikan
intravena atau intramuskular.”"*** Pada penelitian ini,
37% pasien telah mendapatkan antibiotik intravena dari
rumah sakit sebelumnya.

Kesimpulan

Faktor risiko bebas untuk terjadinya sekuele pada anak
yang mengalami meningitis bakterial adalah kejang
>30 menit, PCS <8 dan kejang tidak terkontrol yang
berlangsung >72 jam.
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