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ABSTRAK

Sepsis merupakan penyebab mortalitas yang tinggi terutama di negara berkembang, sehingga diperlukan
biomarker yang sederhana, mudah diperoleh, dan bernilai prognostik baik untuk membantu identifikasi dini pasien
berisiko tinggi di intensive care unit (ICU). Lactate to Albumin Ratio (LAR) merupakan indeks yang
menggabungkan informasi mengenai stres metabolik melalui kadar laktat dan status inflamasi serta nutrisi melalui
kadar albumin, sehingga berpotensi menjadi penanda prognostik yang lebih komprehensif dibandingkan
parameter tunggal. Penelitian ini bertujuan untuk menilai kemampuan LAR dalam memprediksi mortalitas pasien
sepsis di ruang rawat intensif. Penelitian kohort prospektif dilakukan pada 113 pasien sepsis dewasa yang dirawat
di ICU RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung selama tahun 2025. Pada 24 jam pertama perawatan, kadar laktat dan
albumin serum diukur untuk menghitung nilai LAR, kemudian pasien diikuti selama 28 hari untuk menilai status
hidup atau meninggal. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rerata LAR pada kelompok non-survivor lebih tinggi
dibandingkan kelompok survivor, dengan nilai cut-off 0,81 yang memberikan sensitivitas 81,0% dan spesifisitas
76,5% dalam memprediksi mortalitas 28 hari, serta area under the curve (AUC) sebesar 0,86 yang mencerminkan
akurasi prognostik yang baik. Temuan ini mengindikasikan bahwa LAR memiliki hubungan yang bermakna
dengan mortalitas pasien sepsis di ICU dan dapat dimanfaatkan sebagai biomarker yang sederhana, murah, dan
mudah diintegrasikan dalam praktik klinis sehari-hari untuk stratifikasi risiko dan pengambilan keputusan tata
laksana pada pasien sepsis kritis.

Kata kunci: intensive care unit ; lactate-to-albumin ratio; prognosis, mortalitas 28 hari; sepsis.

ABSTRACT

Sepsis remains a major cause of mortality, particularly in developing countries, underscoring the need for simple,
easily accessible biomarkers with strong prognostic value to facilitate early identification of high-risk patients in
the intensive care unit (ICU). The Lactate to Albumin Ratio (LAR) is an index that integrates information on
metabolic stress through lactate levels and inflammation and nutritional status through serum albumin levels,
offering the potential to serve as a more comprehensive prognostic marker than single parameters alone. This
study aimed to evaluate the ability of LAR to predict mortality among septic patients admitted to the intensive
care unit. A prospective cohort study was conducted involving 113 adult patients with sepsis treated in the ICU
of Dr. Hasan Sadikin General Hospital, Bandung, throughout 2025. Within the first 24 hours of admission, serum
lactate and albumin levels were measured to calculate the LAR, and patients were followed for 28 days to
determine survival status. The findings demonstrated that the mean LAR was significantly higher in non-survivors
than in survivors, with a cut-off value of 0.81 yielding a sensitivity of 81.0% and a specificity of 76.5% for
predicting 28-day mortality. The area under the curve (AUC) of 0.86 indicated strong prognostic accuracy. These
results suggest that LAR is significantly associated with mortality in septic patients in the ICU and may serve as
a simple, cost-effective biomarker that can be easily incorporated into daily clinical practice to support risk
stratification and guide management decisions in critically ill patients with sepsis.
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Pendahuluan

Dalam praktik perawatan intensif, luaran sepsis sangat ditentukan oleh kecepatan
pengenalan dan implementasi tata laksana awal, termasuk pengukuran laktat, pemberian
antibiotik spektrum luas dini, resusitasi cairan pada hipoperfusi, serta penggunaan vasopresor
untuk mempertahankan perfusi organ. Pendekatan ini dirangkum dalam rekomendasi Surviving
Sepsis Campaign (SSC) yang menekankan evaluasi cepat derajat hipoperfusi dan resusitasi
terarah, termasuk pemantauan laktat sebagai bagian dari stratifikasi risiko dan target resusitasi
pada pasien dengan laktat meningkat.48 Dalam praktik klinis, diagnosis sepsis saat ini
mengacu pada kriteria Sepsis-3, yaitu adanya infeksi disertai peningkatan skor Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) =2 sebagai penanda disfungsi organ, namun penilaian
prognosis tetap menantang sehingga dibutuhkan biomarker tambahan yang sederhana, andal,
dan mudah diakses untuk membantu pengambilan keputusan terapi. Laktat plasma telah lama
digunakan sebagai penanda hipoperfusi jaringan dan stres metabolik; kadar laktat yang
meningkat mencerminkan ketidakseimbangan antara suplai dan kebutuhan oksigen serta
berhubungan dengan peningkatan mortalitas pada pasien sepsis. Di sisi lain, albumin serum
mencerminkan status inflamasi sistemik, permeabilitas kapiler, dan kondisi nutrisi;
hipoalbuminemia sering ditemukan pada sepsis dan terbukti sebagai prediktor independen
mortalitas yang kuat, di mana kadar albumin yang rendah terkait dengan luaran klinis yang
lebih buruk.!'’

Secara epidemiologis, estimasi Global Burden of Disease (GBD) 2017 menunjukkan
sepsis terjadi pada sekitar 48,9 juta kasus dengan 11 juta kematian di seluruh dunia (19,7% dari
seluruh kematian global), menegaskan beban sepsis yang sangat besar serta pentingnya
penapisan risiko dan tata laksana dini.>**° Di kawasan Asia dan negara berpendapatan rendah—
menengah (low- and middle-income countries, LMIC), sepsis merupakan salah satu penyebab
utama perawatan intensif dengan mortalitas yang tetap tinggi. Studi multisenter Asia
(MOSAICS) melaporkan mortalitas sepsis berat yang masih bermakna serta tantangan
kepatuhan terhadap bundle resusitasi; sementara itu, analisis kohort regional yang lebih baru
juga menunjukkan bahwa luaran sepsis di ICU cenderung lebih buruk pada LMIC dibanding
negara berpendapatan tinggi (high-income countries, HIC) setelah dikontrol faktor perancu.*!!

Data nasional Indonesia masih terbatas dan heterogen; namun, laporan profil pasien
sepsis di ICU salah satu rumah sakit rujukan di Indonesia menunjukkan mortalitas yang tinggi
(sekitar 67%), menguatkan bahwa sepsis di setting ICU Indonesia merupakan masalah prioritas
yang membutuhkan  alat  stratifikasi  risiko yang  praktis dan  cepat.’®
Secara patofisiologi, sepsis ditandai oleh respons imun yang disregulatif terhadap infeksi yang
memicu disfungsi endotel, gangguan mikrosirkulasi, serta disfungsi organ multipel; kerangka
konseptual ini menjadi dasar definisi Sepsis-3 dan penggunaan skor SOFA sebagai indikator
disfungsi organ."'* Peningkatan laktat pada sepsis mencerminkan kombinasi hipoperfusi,
gangguan ekstraksi oksigen, dan perubahan metabolisme seluler; sedangkan hipoalbuminemia
berkaitan dengan inflamasi sistemik, kebocoran kapiler, dan status nutrisi yang lebih buruk.
Keduanya telah dikaitkan dengan luaran klinis yang lebih buruk.?’*

Secara imunologis, sepsis merupakan sindrom akibat aktivasi respons host yang tidak
seimbang terhadap infeksi, melibatkan pengenalan Pathogen-Associated Molecular Patterns
(PAMPs)/Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) oleh pattern recognition
receptors (misalnya TLR) yang memicu pelepasan sitokin proinflamasi (TNF-a, IL-1p, IL-6),
aktivasi komplemen, serta perubahan koagulasi. ***> Rangkaian ini menyebabkan disfungsi
endotel dan kerusakan glikokaliks, peningkatan permeabilitas kapiler, serta heterogenitas
aliran mikrosirkulasi (shunting dan area hipoperfusi berdampingan dengan hiperperfusi)
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sehingga terjadi ketidaksesuaian distribusi oksigen di jaringan dan berujung pada disfungsi
organ multipel.*>*

Pada syok sepsis, perbaikan parameter hemodinamik makrosirkulasi (misalnya MAP
atau curah jantung) tidak selalu berbanding lurus dengan perbaikan perfusi mikrosirkulasi,
suatu konsep yang dikenal sebagai gangguan hemodynamic coherence. Kondisi ini
menyebabkan sebagian jaringan tetap mengalami hipoperfusi dan disoksia meskipun target
makro telah tercapai, sehingga parameter metabolik seperti laktat tetap bernilai untuk
menangkap “beban hipoperfusi/ketidakseimbangan metabolik” yang tidak terlihat dari
hemodinamik konvensional.?’

Lactate to albumin ratio (LAR) kemudian diperkenalkan sebagai biomarker komposit
yang mengintegrasikan informasi mengenai gangguan perfusi jaringan akut dari laktat dan
status inflamasi serta nutrisi jangka lebih panjang dari albumin, sehingga memberikan
gambaran patofisiologi yang lebih komprehensif dibandingkan penggunaan laktat atau albumin
secara terpisah. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa nilai LAR yang tinggi berhubungan
secara signifikan dengan peningkatan risiko mortalitas pada pasien sepsis dan syok septik,
dengan kinerja diskriminatif yang setidaknya setara atau bahkan lebih baik dibandingkan
biomarker tunggal tertentu. Penelitian terbaru pada ribuan pasien melaporkan bahwa kelompok
non-survivor memiliki nilai LAR yang secara konsisten lebih tinggi dibandingkan survivor dan
bahwa peningkatan LAR berkaitan dengan peningkatan risiko kematian. Keunggulan lain LAR
adalah kedua komponennya yang merupakan pemeriksaan laboratorium rutin yang relatif
murah dan tersedia di sebagian besar rumah sakit, termasuk di negara berkembang, sehingga
menjadikannya kandidat biomarker prognostik yang praktis untuk diaplikasikan secara luas di
ICU. Namun, bukti mengenai penggunaan LAR pada populasi sepsis di Indonesia masih
terbatas, sementara profil komorbiditas, status nutrisi, spektrum penyakit infeksi, dan sumber
daya pelayanan kesehatan dapat berbeda dengan negara lain dan berpotensi memengaruhi
performa biomarker ini. Oleh karena itu, diperlukan penelitian pada populasi lokal untuk
mengevaluasi kemampuan LAR dalam memprediksi mortalitas pasien sepsis di ICU dan
menilai potensi penggunaannya sebagai alat untuk mengidentifikasi risiko dalam praktik klinis

sehari-hari.?

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian kohort prospektif yang dilakukan pada pasien sepsis
yang dirawat di Intensive Care Unit (ICU) RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung selama tahun
2025. Subjek penelitian adalah pasien yang memenuhi kriteria inklusi: usia >16 tahun,
terdiagnosis sepsis berdasarkan kriteria Sepsis-3 (adanya infeksi disertai disfungsi organ), serta
memiliki hasil pemeriksaan laktat dan albumin serum yang lengkap dalam 24 jam pertama
perawatan di ICU. Kriteria eksklusi meliputi: gagal hati terminal, keganasan aktif atau sedang
menjalani kemoterapi, penggunaan epinefrin, penyakit ginjal kronis stadium lanjut, rekam
medis tidak lengkap, atau pulang atas permintaan sendiri. Seluruh subjek diikuti selama 28 hari
untuk menilai luaran berupa status hidup atau meninggal. Nilai Lactate to Albumin Ratio
(LAR) dihitung dengan membagi kadar laktat terhadap albumin serum, kemudian dianalisis
sebagai prediktor mortalitas 28 hari.

Hasil Penelitian
Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik subjek penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 1. Terdapat 79 pasien pada
kelompok mortalitas dan 34 pasien pada kelompok yang hidup, dengan rerata usia dan
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distribusi jenis kelamin yang tidak berbeda bermakna di antara kedua kelompok (p>0,05),
sehingga secara statistik kedua kelompok dianggap cukup homogen dan dapat dibandingkan.
Sumber infeksi tersering adalah infeksi paru, diikuti infeksi intraabdominal dan saluran kemih,
tanpa perbedaan signifikan antara kelompok mortalitas dan hidup. Nilai skor klinis keparahan
penyakit menunjukkan bahwa kelompok mortalitas memiliki skor SOFA dan/atau APACHE
II yang lebih tinggi secara signifikan dibandingkan kelompok hidup (p<0,05), yang
menggambarkan derajat disfungsi organ dan keparahan penyakit yang lebih berat pada
kelompok ini. Selain itu, kelompok mortalitas menunjukkan nilai LAR yang lebih tinggi
dibandingkan kelompok hidup, dan proporsi pasien dengan LAR di atas nilai cut-off optimal
lebih besar pada kelompok mortalitas; perbedaan ini bermakna secara statistik (p<0,05), yang
mengindikasikan hubungan antara peningkatan LAR dengan peningkatan mortalitas 28 hari
pada pasien sepsis di ICU.

Tabel 1. Karakteristik Dasar Pasien Sepsis yang Dirawat di ICU

Variabel N=113
Usia
Mean+Std 54.37+18.765
Median 58.00
Range (min-max) 16.00-84.00
Jenis Kelamin
Laki-laki 59(52.2%)
Perempuan 54(47.8%)
Laktat
Mean+Std 2.98+2.238
Median 2.50
Range (min-max) 0.60-14.50
Albumin
Mean+Std 2.32+0.653
Median 2.27
Range (min-max) 0.74-4.74
LAR
Mean+Std 1.43+£1.234
Median 1.17
Range (min-max) 0.17-8.79
Mortalitas
Yes 79(69.9%)
No 34(30.1%)

Catatan: Data kategorik disajikan dalam bentuk jumlah/frekuensi dan persentase,
sedangkan data numerik disajikan sebagai rerata, median, standar deviasi, dan rentang.

Perubahan Nilai LAR
Seluruh subjek penelitian dikelompokkan berdasarkan nilai LAR menggunakan cut-off
0,81 yang diperoleh dari analisis kurva ROC. Pasien dengan nilai LAR >0,81 memiliki angka
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mortalitas 28 hari yang lebih tinggi dibandingkan pasien dengan nilai LAR <0,81, dan
perbedaan ini bermakna secara statistik (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa peningkatan
nilai LAR berhubungan dengan risiko kematian yang lebih besar pada pasien sepsis yang
dirawat di ICU. Perbandingan distribusi nilai LAR terhadap kejadian mortalitas 28 hari dapat
dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Hubungan Cut-off LAR dan Mortalitas 28-Hari

Mortalitas Nilai P Sensitivitas Spesifisitas AUC
Variabel Ya Tidak
N=79 N=34

Cut-off <0.001%** 81.0% 76.5% 86.4%

LAR
>0.8095  64(81.0%) 8(23.5%)
<0.8095  15(19.0%) 26(76.5%)

Keterangan : Data kategorik nilai p dihitung berdasarkan uji Chi-Square dengan alternative uji Kolmogorov
Smirnov dan Exact Fisher apabila syarat dari Chi-Square tidak terpenuhi.Nilai kemaknaan berdasarkan nilai
p<0,05 .Tanda* menunjukkan nilai p<0,05 artinya signifkan atau bermakna secara statistik.

Nilai cut-off LAR 0,81 memberikan sensitivitas 81,0% dan spesifisitas 76,5%, dengan
nilai prediktif positif 88,9% dan nilai prediktif negatif 63,4%, sehingga akurasinya secara
keseluruhan mencapai 79,6%. Kurva ROC menunjukkan utilitas diagnostik yang baik dengan
AUC 86,4% (p=0,001) dan interval kepercayaan 95% sebesar 78,7-92,2%, yang berarti LAR
mampu membedakan luaran hidup dan mati pada 98 dari 113 pasien. Secara keseluruhan,
temuan ini menegaskan bahwa LAR memiliki kemampuan diskriminatif yang baik sebagai
prediktor mortalitas 28 hari pada pasien sepsis.

Pembahasan

Penelitian ini mengevaluasi nilai Lactate to Albumin Ratio (LAR) sebagai prediktor
mortalitas 28 hari pada pasien sepsis yang dirawat di ICU RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.
Pada analisis awal, pasien dikelompokkan menjadi survivor dan non-survivor, dan ditemukan
bahwa kelompok non-survivor memiliki nilai LAR yang secara bermakna lebih tinggi
dibandingkan kelompok survivor, sejalan dengan temuan bahwa laktat dan albumin
masing-masing berkaitan dengan luaran buruk pada sepsis.'**° Nilai cuz-off LAR 0,8095 yang
diperoleh dari analisis kurva ROC menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas yang baik,
sehingga peningkatan LAR dapat diinterpretasikan sebagai refleksi kombinasi hipoperfusi
jaringan dan hipoalbuminemia akibat inflamasi sistemik yang lebih berat pada pasien yang
berakhir dengan mortalitas.?!*?

Secara fisiopatologi, laktat meningkat pada sepsis akibat gangguan mikrosirkulasi,
hipoperfusi jaringan, dan disfungsi mitokondria yang mendorong metabolisme anaerob,
sedangkan penurunan albumin terjadi akibat berkurangnya sintesis hepatik, peningkatan
permeabilitas kapiler, dan konsumsi sebagai antioksidan dalam kondisi inflamasi berat.?

Kombinasi kedua parameter tersebut ke dalam LAR memberikan gambaran yang lebih
komprehensif tentang derajat stres metabolik dan inflamasi dibandingkan bila digunakan
secara terpisah, sehingga wajar bila LAR menunjukkan kemampuan diskriminatif yang lebih
baik terhadap mortalitas.”®? Temuan penelitian ini konsisten dengan meta-analisis dan studi
kohort sebelumnya yang melaporkan bahwa LAR yang tinggi berhubungan dengan
peningkatan risiko kematian pada pasien sepsis maupun pasien kritis lain, dengan AUC yang
umumnya berada pada kategori baik.*%!
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Penting dicatat bahwa hiperlaktatemia pada sepsis tidak selalu identik dengan hipoksia
jaringan murni. Selain gangguan perfusi mikrosirkulasi, laktat dapat meningkat akibat
percepatan glikolisis terkait respons stres adrenergik serta disfungsi mitokondria, sementara
gangguan klirens oleh hati/ginjal turut memperberat akumulasi laktat. Hal ini menjelaskan
mengapa laktat dan turunannya seperti LAR sering berkorelasi dengan mortalitas sebagai
penanda “beban stres metabolik dan disfungsi organ”, bukan semata-mata indikator
hipoperfusi. 27404

Bila dibandingkan dengan skor keparahan seperti APACHE II dan SOFA, LAR
menawarkan kelebihan dari sisi kemudahan dan kecepatan pemeriksaan karena hanya
memerlukan dua parameter laboratorium rutin, sementara skor klinis membutuhkan banyak
variabel yang tidak selalu tersedia lengkap dalam waktu singkat.’>** Beberapa studi
menunjukkan bahwa kombinasi biomarker sederhana dengan skor klinis dapat meningkatkan
akurasi prediksi mortalitas, sehingga LAR berpotensi digunakan sebagai pelengkap, bukan
pengganti, sistem skoring yang sudah ada.’**° Seperti yang ada pada ICU di negara
berkembang dengan keterbatasan sumber daya, LAR yang murah dan mudah diakses menjadi
sangat relevan untuk membantu klinisi melakukan stratifikasi risiko awal, terutama ketika
akses terhadap biomarker canggih terbatas.3%

Dalam praktik anestesiologi dan terapi intensif, keputusan resusitasi cairan dan titrasi
vasopresor berorientasi pada pemulihan perfusi organ, namun kondisi loss of hemodynamic
coherence membuat klinisi perlu melengkapi target makrosirkulasi dengan indikator
perfusi/metabolik. Pedoman SSC merekomendasikan penggunaan laktat pada pasien dengan
laktat meningkat untuk memandu resusitasi, sehingga LAR berpotensi menjadi pelengkap yang
praktis terutama ketika pemantauan mikrosirkulasi tidak tersedia dengan tetap
menempatkannya dalam konteks evaluasi klinis menyeluruh dan skor keparahan.*$4°

Meskipun demikian, hubungan antara LAR dan mortalitas dalam penelitian ini berada
pada kategori kuat namun tidak sepenuhnya menentukan, sehingga L AR tidak dapat digunakan
sebagai satu-satunya dasar keputusan klinis. Selain LAR, luaran pasien sangat dipengaruhi oleh
faktor lain seperti usia, beban komorbid, tingkat disfungsi organ, kecepatan dan ketepatan tata
laksana, serta kondisi dasar nutrisi pasien.*>*° Variasi etiologi infeksi, profil mikroorganisme,
dan perbedaan praktik terapi antar pusat layanan juga dapat memengaruhi nilai LAR dan
hubungannya dengan luaran, sehingga interpretasi LAR harus selalu dikaitkan dengan konteks
klinis masing-masing pasien.**-’

Penelitian ini juga memiliki keterbatasan yang perlu diperhatikan, antara lain desain
single-center dan pengukuran LAR yang hanya dilakukan pada awal perawatan, sehingga
dinamika LAR selama perawatan belum dapat dievaluasi.***® Studi sebelumnya menunjukkan
bahwa perubahan serial biomarker, termasuk laktat dan albumin, dapat memberikan informasi
tambahan mengenai respons terhadap terapi dan prognosis jangka menengah.?’*? Penelitian
lanjutan dengan desain multicenter, jumlah sampel lebih besar, dan pemantauan LAR secara
serial diperlukan untuk mengonfirmasi temuan ini dan menilai apakah integrasi LAR dengan
skor keparahan dapat lebih meningkatkan kemampuan prediksi mortalitas pada pasien sepsis
di ICU.

Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan pengukuran LAR hanya pada 24 jam awal perlu ditekankan, karena
perubahan serial laktat (dan kemungkinan kinetics LAR) dapat mencerminkan respons
terhadap resusitasi, kontrol sumber infeksi, serta perbaikan perfusi mikrosirkulasi. Secara
konsep, penilaian dinamis (misalnya tren penurunan laktat) dapat menambah nilai prognostik
dibandingkan satu kali pengukuran, sehingga studi lanjut dengan pemantauan LAR serial dan
analisis perubahan dari waktu ke waktu layak dipertimbangkan.
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Simpulan dan Saran

Dari penelitian ini disimpulkan bahwa pasien sepsis dengan Lactate to Albumin Ratio
(LAR) > 0,81 (berdasarkan analisis ROC pada penelitian ini) memiliki mortalitas 28 hari lebih
tinggi dibandingkan pasien dengan LAR yang lebih rendah. Nilai cut-off tersebut menunjukkan
sensitivitas 81,0%, spesifisitas 76,5%, dan AUC 86,4%, sehingga L AR berasosiasi dengan
mortalitas pada pasien sepsis di ICU dan berpotensi digunakan sebagai biomarker prognostik
yang sederhana untuk membantu stratifikasi risiko. Namun, diperlukan penelitian lanjutan
dengan jumlah sampel lebih besar, pengukuran LAR serial, serta penggabungan dan
perbandingan LAR dengan biomarker sepsis dan skor keparahan lain yang telah digunakan
luas untuk meningkatkan akurasi prediksi dan mendukung pengambilan keputusan klinis.
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