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The etiology of pain in the elderly includes degenerative changes, metabolic disorders, and
malignancy. In general, the elderly pain threshold increases, but pain tolerance threshold
decreases. Pain assessment plays an important role in satisfactory pain management. However,
the elderly is often uncooperative and have cognitive impairment. The Pain Assessment Checklist
for Seniors with Limited Ability to Communicate (PACSLAC) and DOLOPLUS 2 methods can
be used to assess pain in the elderly.

The aging process can cause pharmacokinetic and pharmacodynamic changes in the elderly.
Delayed gastric emptying, decreased liver function, decreased plasma protein binding, as well as
decreased muscle mass and fat affect pharmacokinetic changes in the elderly. Pharmacodynamic
changes in the elderly include a decrease in the number of neurons in the pain modulation system
and changes in the number and function of receptors. Pharmacokinetic and pharmacodynamic
changes in the elderly need to be considered to prevent side effects occurrence.

The combination of pharmacological and non-pharmacological therapies can be used in the
elderly pain management. Various types of pharmacological therapies can be used, including
non-opioid analgesics—including non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and
paracetamol—, opioids, and adjuvant drugs such as antiepileptics and antidepressants. This
literature review aims to discuss various changes in the elderly that can affect pain management
as well as an overview of appropriate analgesic selection for older adults.
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ABSTRAK

Etiologi nyeri pada lansia meliputi perubahan degeneratif, gangguan metabolik, dan keganasan.
Secara umum pada lansia ambang batas deteksi nyeri meningkat, tetapi ambang toleransi
menurun. Penilaian nyeri memegang peranan penting dalam keberhasilan manajemen. Namun
demikian, lansia sering tidak kooperatif dan terjadi gangguan kognitif- Metode Pain Assessment
Checklist for Seniors with Limited Ability to Communicate (PACSLAC) dan DOLOPLUS 2 dapat
digunakan untuk penilaian nyeri pada lansia.

Proses penuaan dapat menyebabkan perubahan farmakokinetik maupun farmakodinamik pada
lansia. Perlambatan pengosongan lambung, penurunan fungsi hepar, penurunan afinitas terhadap
protein pengikat di plasma, serta penurunan massa otot dan lemak mempengaruhi perubahan
farmakokinetik pada lansia. Perubahan farmakodinamik pada lansia meliputi penurunan jumlah
neuron pada sistem modulasi nyeri serta perubahan jumlah dan fungsi reseptor. Perubahan
farmakokinetik dan farmakodinamik pada lansia perlu menjadi pertimbangan untuk mencegah
risiko efek samping.

Kombinasi terapi farmakologi dan nonfarmakologi dapat digunakan sebagai manajemen nyeri.
Berbagai jenis terapi farmakologis dapat digunakan, antara lain analgesik nonopioid—termasuk
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) dan parasetamol—, opioid, serta obat ajuvan
seperti antiepilepsi dan antidepresi. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk membahas berbagai
perubahan dalam individu lanjut usia yang dapat mempengaruhi manajemen nyeri serta
gambaran umum pemilihan obat analgesik yang tepat bagi kelompok tersebut.
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PENDAHULUAN

Peningkatan pembangunan berbagai bidang
termasuk kesehatan meningkatkan angka harapan
hidup masyarakat. Pada tahun 2013, sebanyak 8,9%
penduduk Indonesia berusia 60 tahun ke atas. Jumlah ini
diperkirakan akan meningkat hingga 21,4% pada tahun
2050.! Di tingkat global, pada tahun 2010 diperkirakan
sebesar 8% dari populasi dunia berusia 65 tahun ke atas
dan diperkirakan akan menjadi 16% pada tahun 2050.?

Banyaknya jumlah penduduk lanjut usia menjadi
tantangan tersendiri karena meningkatnya permasalahan
kesehatan pada kelompok tersebut. Nyeri merupakan
salah satu keluhan yang cukup sering dijumpai pada
individu lanjut usia (lansia). Diperkirakan hampir 60%
dari kelompok usia tersebut memiliki keluhan nyeri.?
Hal ini dapat bersifat akut maupun kronis dan dapat
bersumber dari berbagai proses patologi terutama
penyakit degeneratif. Risiko terjadinya nyeri kronis juga
meningkat seiring dengan bertambahnya usia. Penilaian
nyeri yang tidak memadai, adanya kondisi komorbid,
perubahan fisiologis dan metabolisme pada lansia, serta
perubahan ambang batas dan sensitivitas terhadap nyeri
dapat menyebabkan penanganan nyeri tidak optimal.**
Berbagai hal tersebut perlu menjadi pertimbangan dalam
menangani nyeri pada lansia agar dapat meningkatkan
kualitas hidup pasien. Tinjauan pustaka ini bertujuan
untuk membahas berbagai perubahan pada lansia yang
mempengaruhi manajemen nyeri serta gambaran umum
pemilihan analgesik yang tepat bagi lansia.

DISKUSI
Etiologi nyeri pada individu lanjut usia

Perubahan degeneratif pada sistem muskuloskeletal
seperti osteoartritis atau osteoporosis menjadi penyebab
nyeri tersering pada lansia. Nyeri muskuloskeletal
serta nyeri myofascial ikut berkontribusi meningkatkan
kejadian nyeri.* Sebagai contoh, kejadian nyeri
punggung kronis pada usia >65 tahun jauh lebih tinggi
dibanding usia 16-24 tahun.’

Pada lansia penyakit metabolik degeneratif serta
gangguan nutrisi cukup banyak ditemukan. Kedua
kondisi tersebut dapat berkontribusi menjadi penyebab
nyeri pada lansia seperti neuropati diabetik ataupun
nutrisional. Lansia juga sering mengalami gangguan
keseimbangan sehingga rentan mengalami trauma dan
fraktur yang juga akan menimbulkan nyeri. Beberapa
kondisi nonkanker lain yang cukup sering menyebabkan
nyeri pada lansia antara lain neuralgia pascaherpes,
neuralgia trigeminal, serta nyeri pascastroke.’

Kondisi keganasan yang juga cukup sering
didapatkan pada usia lanjut menyebabkan banyaknya
nyeri kanker pada kelompok usia ini. Diperkirakan
lebih dari 80% penderita kanker mengalami rasa nyeri
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dan lebih dari setengahnya adalah orang berusia 70-
91 tahun. Golongan ini secara fungsional mengalami
ketergantungan dan sebagian mengalami depresi, yang
mungkin dapat disebabkan kanker itu sendiri atau rasa
nyeri akibat kanker.

Perubahan persepsi nyeri

Pada lansia diperkirakan terdapat perubahan
dalam ambang batas deteksi maupun toleransi
terhadap nyeri, meskipun hasil dari berbagai studi
masih belum dapat menghasilkan kesimpulan yang
seragam. Ambang batas deteksi nyeri, yaitu nilai
stimulus terkecil yang diperlukan untuk seseorang
menyatakan bahwa suatu stimulus menyebabkan
nyeri, diperkirakan mengalami perubahan seiring
dengan bertambahnya usia. Suatu literatur menyatakan
bahwa ambang batas deteksi nyeri suhu (thermal
pain) tidak berhubungan dengan pertambahan usia
sedangkan ambang batas untuk nyeri tekan (pressure
pain) bisa naik maupun turun.’” Literatur lain yang
menyimpulkan hasil dari beberapa studi eksperimental
dan menyatakan bahwa secara umum ambang batas
deteksi nyeri suhu dan nyeri tekan meningkat seiring
bertambahnya usia, sedangkan untuk stimulasi
elektrik tidak menunjukkan perubahan.® Perbedaan
ambang batas antara stimulus suhu dan tekan dengan
stimulus elektrik ini diperkirakan berhubungan
dengan perbedaan dalam proses penghantaran impuls.
Stimulus elektrik dapat secara langsung mengaktivasi
serabut aferen primer tanpa melewati suatu reseptor,
sedangkan pada dua jenis stimulus sebelumnya
memerlukan aktivasi reseptor. Pada lansia terdapat
perubahan morfologi maupun fungsi dari reseptor
nosiseptif di kulit, termasuk reseptor nyeri suhu dan
tekan. Hal ini dapat mempengaruhi perbedaan ambang
batas stimulus suhu dan tekan dibandingkan elektrik.’
Ambang batas terhadap stimulus nyeri iskemik
eksperimental secara umum menunjukkan penurunan,
sehingga terjadi peningkatan sensitivitas.*® Perubahan
persepsi nyeri juga diperkirakan terjadi untuk
stimulus nyeri yang berasal dari organ viseral. Pada
lansia terdapat pengurangan sensitivitas terhadap
nyeri viseral seperti pada angina pektoris atau nyeri
abdomen karena infeksi abdominal.’

Pada lansia terjadi perubahan ambang batas toleransi
nyeri, yaitu stimulus terendah yang diperlukan untuk
membuat seseorang tidak dapat menahan nyeri atau
meminta stimulus dihentikan. Sebagian besar lansia
mengalami penurunan ambang batas toleransi nyeri.
Berbagai faktor selain pertambahan usia diperkirakan
berkontribusi terhadap perubahan ini, antara lain faktor
sosial, hubungan interpersonal, serta kondisi psikiatri-
psikologi sehingga dalam manajemen nyeri pada lansia
juga perlu mempertimbangkan hal-hal tersebut.*®10
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Perubahan sistem somatosensoris

Pada lansia terjadi beberapa perubahan dalam sistem
somatosensori yang menghantarkan stimulus nyeri, baik
di tingkat perifer maupun sentral. Pada tingkat perifer
dapat terjadi perubahan pada aspek strukural, biokimiawi,
dan fungsional dari sistem aferen primer. Secara struktural
terjadi perubahan pada kondisi kulit serta nosiseptor, baik
yang berada di kulit maupun di lokasi lainnya. Serabut
saraf sensoris bermielin maupun tanpa mielin mengalami
proses degenerasi seiring dengan bertambahnya usia.
Hal ini dapat menyebabkan penurunan densitas serabut
saraf tepi serta perlambatan kecepatan hantar saraf tepi
pada lansia.”!'" Secara biokimiawi terdapat perubahan
jumlah beberapa neurotransmiter yang berperan dalam
proses nyeri. Berdasarkan studi pada manusia ditemukan
bahwa substansi P mengalami penurunan di beberapa
tempat seperti kulit, epitelium nasal, serta ganglion radiks
dorsal segmen lumbal dan torakal. Neurotransmiter
calcitonin gene-related peptide (CGRP) juga mengalami
penurunan di mesenterium berdasarkan studi pada hewan
coba. Kedua komponen biokimiawi tersebut merupakan
neurotransmiter utama dalam transmisi nosiseptif.
Perubahan secara fungsional juga pernah dilaporkan oleh
beberapa penulis. Dalam penghantaran nyeri, serabut
C menjadi serabut utama pada lansia, sedangkan pada
orang dewasa muda terdapat tambahan input dari serabut
A-delta. Terdapat kemungkinan perubahan selektif serabut
A-delta pada lansia sehingga fungsi peringatan dini
dari serabut tersebut menurun.”!''> Pada lansia terjadi
peningkatan sitokin proinflamasi (fumor necrosis factor-a.
(TNF- o), interleukin-6 (IL-6), dan interleukin-8 (IL-8)
setelah pemberian stimulus nyeri baik dingin maupun
panas. Selain itu, puncak peningkatan sitokin antiinflamasi
(IL-4, IL-5, dan IL-10) terjadi lebih lambat pada lansia
dibandingkan dengan dewasa muda.'

Perubahan juga ditemukan pada jaras nyeri di
sentral seiring dengan pertambahan usia. Efektivitas
mekanisme kontrol nyeri endogen diperkirakan
menurun pada lansia.*® Telah banyak diketahui bahwa
di daerah batang otak terdapat area periaqueductal grey
matter (PAG) yang meregulasi nyeri. Banyak opioid
dan reseptornya yang ditemukan pada area ini. Selain
itu, area ini juga memberikan serabut inhibitorik ke
kornu dorsalis medula spinalis yang dimediasi oleh
beberapa neurotransmiter seperti serotonin dari nucleus
raphe magnus, norepinefrin dari locus coeruleus, dan
asetilkolin. Pada lansia terjadi kematian neuron disertai
gliosis yang menyebabkan penurunan jumlah neuron
dan pada akhirnya mengakibatkan gangguan fungsi
descending inhibition ini.”®

Perubahan juga terjadi pada sistem limbik. Pada
korteks prefrontal dan cinguli anterior terdapat penurunan
jumlah reseptor GABA, opioid, serotonin, dan beberapa
katekolamin sehingga menurunkan efektivitas descending

inhibition. Perubahan pada GABA dan glutamat di
korteks prefrontal diperkirakan mempengaruhi sumasi
stimulus nyeri sehingga mempengaruhi persepsi nyeri.
Berbagai perubahan yang telah dibahas menunjukkan
bahwa berbagai aspek biokimiawi pada modulasi nyeri
mengalami penurunan.”!"

Penilaian nyeri pada lanjut usia

Anamnesis, pemeriksaan intensitas nyeri, dan
pemeriksaan fisik yang sesuai dengan etiologi nyeri perlu
dilakukan dengan baik untuk memahami perjalanan
alamiah nyeri serta merencanakan manajemen dan
edukasi pada pasien. Berbagai metode penilaian
intensitas nyeri secara umum dapat digunakan pada
lansia yang masih kooperatif. Metode yang cukup
efektif dan dapat diselesaikan dengan baik oleh sebagian
besar lansia antara lain Verbal Descriptor Scale (VDS),
Numeric Rating Scale (NRS), Facial Pictorial Scale,
dan Wong—Baker Faces Pain Scale. Metode McGill
Pain Questionnaire (MPQ) juga menilai komponen lain
yang terlibat dalam nyeri seperti sensori dan afektif.
Komponen MPQ cukup panjang dan memakan waktu
yang relatif lama sehingga tidak dapat ditoleransi oleh
sebagian lansia. Sebagai alternatif, MPQ versi pendek
(MPQ-short form atau MPQ-SF) dapat digunakan.*®
Hal lain yang perlu diingat adalah bahwa pada sebagian
besar lansia terdapat penurunan fungsi pendengaran
dan penglihatan sehingga metode pemeriksaan di atas
sebaiknya disesuaikan dengan kondisi pasien seperti
memperbesar cetakan huruf, mengeraskan suara
pemeriksa, dan memastikan pemahaman pasien terhadap
instruksi.* Selain itu, pada lansia juga dapat terjadi
gangguan fungsi kognitif, termasuk pada kemampuan
berpikir abstrak, menyebabkan pemeriksaan di atas
menjadi tidak valid dan sulit diselesaikan.'* Hal ini
mengakibatkan kurang optimalnya pemeriksaan nyeri
dan kegagalan manajemen nyeri.’

Klinisi yang melakukan observasi ekspresi wajah
untuk menilai adanya rasa nyeri dapat memperoleh
hasil pemeriksaan yang sesuai pada sekitar 80-90%
dari uji coba.’” Untuk mendapatkan hasil yang lebih
objektif pada pasien demensia dapat digunakan
pemeriksaan dengan skala terstandar. Pada Pain
Assessment in Advanced Dementia (PAINAD) scale
terdapat pemeriksaan terhadap ekspresi wajah dan gerak
tubuh untuk menilai nyeri. Pada instrumen DOLOPLUS
2 dilakukan penilaian terhadap tiga dimensi nyeri yaitu
somatik, psikomotor, dan psikososial. Pemeriksaan lain
yaitu Pain Assessment Checklist for Seniors with Limited
Ability to Communicate (PACSLAC) menilai ekspresi
wajah terhadap nyeri, fungsi fisiologi, faktor sosial dan
aktivitas harian pasien. Secara umum PACSLAC dan
DOLOPLUS 2 nampaknya merupakan pemeriksaan
yang lebih sesuai untuk lansia.'
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Perubahan farmakokinetik dan farmakodinamik
pada lanjut usia

Perubahan fisiologis pada lansia mempengaruhi
proses farmakokinetik dan farmakodinamik.
Perubahan farmakokinetik seperti perlambatan
pengosongan lambung dapat mempengaruhi kecepatan
absorpsi obat serta meningkatkan risiko iritasi
lambung. Penurunan fungsi hepar dan ginjal dapat
berpotensi memperlambat waktu paruh obat di dalam
darah. Hal ini terjadi karena metabolisme obat serta
pembuangan komponen obat dari darah mengalami
penurunan sehingga kadar obat dalam darah menjadi
lebih lama. Penurunan afinitas obat terhadap protein
pengikat di plasma juga berpotensi meningkatkan
sirkulasi obat bebas dalam darah. Penurunan massa
otot dan peningkatan lemak tubuh dapat menyebabkan
akumulasi obat larut lemak, seperti diazepam,
sehingga risiko efek sampingnya meningkat.*

Tabel 1. Perubahan farmakokinetik pada lansia

Proses

Farmakokinetik Perubahan fisiologi Efek
Absorpsi Perlambatan Mempengaruhi kecepatan
pengosongan absorpsi
lambung trisiko iritasi lambung
Distribusi lafinitas obat tkadar obat bebas plasma

terhadap protein akumulasi obat-obatan

pengikat larut lemak
tlemak tubuh
Metabolisme | fungsi hepar twaktu paruh
Ekskresi lfungsi ginjal Twaktu paruh

Pada lansia terjadi beberapa perubahan pada sistem
somatosensori seperti penurunan jumlah neuron serta
perubahan jumlah dan fungsi reseptor pada sistem
modulasi nyeri di sistem saraf pusat (SSP). Hal ini
perlu dipertimbangkan karena beberapa obat yang
digunakan dalam manajemen nyeri beraksi pada
tingkat reseptor seperti reseptor opioid, serotonin,
dan norepinefrin. Perubahan signifikan dalam proses
farmakokinetik maupun farmakodinamik pada lansia
perlu dipertimbangkan untuk mencegah risiko efek
samping dari obat yang diberikan.”'"'¢ Ringkasan
perubahan farmakokinetik pada lansia dapat dilihat di
tabel 1.
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Pilihan pengobatan nyeri pada lanjut usia

Terapi farmakologis merupakan salah satu andalan
dalam manajemen pasien nyeri kronis, termasuk pasien
lansia. Terdapat berbagai jenis pengobatan yang dapat
digunakan, antara lain analgesik nonopioid—termasuk
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)
dan parasetamol—, opioid, serta obat ajuvan seperti
antiepilepsi dan antidepresi.* Panduan terapi farmakologi
dari World Health Organization (WHO) berupa analgesic
step ladder secara umum digunakan untuk manajemen
nyeri terkait kanker. Namun demikian, prinsip dasar
manajemen nyeri ini dapat diaplikasikan juga pada nyeri
kronis nonkanker.’

Parasetamol sebagai obat analgesik nonopioid
menjadi salah satu pilihan pertama dalam penanganan
nyeri ringan hingga sedang pada lansia karena
keamanannya.'” Obat ini banyak tersedia dengan
harga yang relatif murah serta cukup efektif untuk
beberapa kondisi nyeri seperti nyeri muskuloskeletal.
Parasetamol dapat dikombinasikan dengan obat lain
seperti opioid untuk menangani nyeri sedang hingga
berat. Kombinasi ini diperkirakan cukup efektif dalam
mengurangi intensitas nyeri serta bermanfaat dalam
mengurangi jumlah opioid yang digunakan pasien
sehingga meminimalkan risiko efek samping opioid.’

Absorpsi dan metabolisme parasetamol cukup
baik sehingga meminimalkan interaksi dengan obat
lain. Pada lansia tidak diperlukan penurunan dosis
sehingga dosis awal 500 mg per 6-8 jam masih dapat
ditoleransi. Dosis terapi maksimal sebesar 4 gram per
hari, tetapi diperkirakan dosis di atas 2,6 gram per hari
tidak memberikan manfaat analgesik tambahan. Dosis
maksimal menjadi lebih rendah pada pasien dengan
riwayat penyakit hepar, penurunan berat badan, atau
rutin mengonsumsi alkohol. Risiko toksisitas pada ginjal
meningkat pada penggunaan jangka panjang terutama
jika dikombinasikan dengan NSAID (tabel 2).°

Obat nonopioid yang cukup sering digunakan selain
parasetamol adalah golongan NSAID. Penggunaan jenis
obat ini pada lansia harus disertai dengan pertimbangan
yang matang karena dapat menimbulkan efek samping
terhadap sistem gastrointestinal maupun renal.*
Diperkirakan sekitar 25% dari kejadian perdarahan

Tabel 2. Hal-hal yang perlu diperhatikan dalam pemberian analgesik nonopioid

Analgesik  Kelebihan Kekurangan

Keterangan

Parasetamol Murah, aman, efektif - Penggunaan jangka panjang+NSAID - Dosis maksimal perlu diturunkan pada pasien dengan

meningkatkan risiko toksisitas ginjal

NSAID Dapat diberikan

secara topikal saluran gastrointestinal

- Meningkatkan risiko gagal ginjal

- Meningkatkan risiko perdarahan

riwayat penyakit hepar, penurunan berat badan, atau
rutin mengonsumsi alkohol

- Etodolak, ibuprofen, meloksikam lebih aman untuk
lansia

- Direkomendasikan diberikan bersama gastroprotektan

- Menurunkan efektivitas aspirin

Keterangan: NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs
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lambung disebabkan oleh penggunaan NSAID.’
Penggunaan NSAID pada usia di atas 60 tahun
meningkatkan risiko perdarahan lambung hingga 3-4%
dan mencapai 9% pada pasien dengan riwayat perdarahan
lambung. Beberapa NSAID menimbulkan efek samping
gastrointestinal yang relatif lebih sedikit, antara lain
etodolak, ibuprofen, dan meloksikam. Penggunaan
rutin indometasin, ketorolak, piroksikam, dan asam
mefenamat pada lansia sebaiknya dihindari. Efek
samping NSAID terhadap lambung terutama disebabkan
oleh inhibisi cyclooxygenase-1 (COX-1) sehingga terjadi
penurunan sintesis prostaglandin yang bersifat protektif
terhadap lambung. Gastroprotektan seperti misoprostol
(prostaglandin sintetis) dan omeprazole (proton-pump
inhibitor (PPI)) dapat diberikan untuk mengurangi efek
samping gastrointestinal.>® Obat NSAID meningkatkan
risiko gangguan fungsi ginjal. Gangguan ini dapat berupa
insufisiensi renal yang reversibel, retensi air dan natrium,
hiperkalemia, nefritis interstisial, serta gagal ginjal
akut. Beberapa faktor yang dapat meningkatkan risiko
gangguan fungsi renal akibat NSAID antara lain usia
tua >75 tahun, perempuan, penyakit jantung kongestif,
hipertensi, penggunaan diuretik, dehidrasi, riwayat ulkus
lambung, dan riwayat penyakit ginjal.® Inhibisi COX-1
oleh NSAID menurunkan sintesis prostaglandin yang
berfungsi sebagai vasodilator di pembuluh darah ginjal.
Hal ini menurunkan aliran darah ginjal sehingga terjadi
penurunan filtrasi glomerulus, retensi air, dan gangguan
fungsi ginjal.®!8

Pasien yang memiliki riwayat kejadian kardiovaskular
juga perlu menjadi perhatian klinisi dalam merencanakan
pengobatan nyeri. Penggunaan NSAID bersamaan dengan
aspirin dapat menurunkan efektivitas aspirin dalam proteksi
sistem kardiovaskular. Obat NSAID dapat berkompetisi
dengan aspirin untuk berikatan dengan COX-1 sehingga
menyebabkan peningkatan tromboksan A yang bersifat
pro-agregrasi. Penggunaan NSAID yang selektif terhadap
cyclooxygenase-2 (COX-2) memang secara teori memiliki
risiko yang lebih rendah. Namun demikian, studi literatur
menunjukkan bahwa secara klinis penggunaan NSAID
selektif COX-2 tetap meningkatkan risiko kejadian
kardiovaskular baik pada penggunaan jangka panjang
maupun pendek.'® Penggunaan NSAID secara topikal pada
area yang yang mengalami nyeri mulai banyak digunakan
dengan tujuan untuk meminimalkan efek samping. Suatu
meta-analisis menunjukkan bahwa diklofenak topikal
memiliki efektivitas yang relatif sama dengan sediaan oral
pada osteoartritis lutut dan tangan. Kejadian efek samping
sistemik terutama pada sistem gastrointestinal lebih rendah
pada pemberian topikal sehingga bermanfaat pada pasien
lansia yang rentan mengalami efek samping serius."

Beberapa panduan baik di Eropa maupun Amerika
menunjukkan bahwa NSAID sebagai terapi nyeri pada
lansia sebaiknya jarang diresepkan. Penggunaannya

harus disertai kewaspadaan tinggi terhadap berbagai
efek samping. Jika memerlukan NSAID, disarankan
menggunakan obat dengan durasi kerja pendek serta
dosis serendah mungkin. Durasi pemberian juga
sebaiknya jangka pendek atau diberikan jika diperlukan
saja.®'® American Geriatric Society (AGS) menyarankan
penggunaan parasetamol sebagai pilihan utama
dibandingkan NSAID terutama untuk terapi jangka
panjang. Panduan terapi osteoartritis dari European
League Against Rheumatism (EULAR) dan National
Institute for Health and Clinical Excelence (NICE)
merekomendasikan pemberian parasetamol dan NSAID
topikal sebagai pilihan sebelum memberikan NSAID
oral. Berdasarkan panduan NICE, jika tetap memerlukan
NSAID yang bersifat selektif terhadap COX-2,
direkomendasikan untuk tetap diberikan gastroprotektan
seperti PPI. Panduan dari American Heart Association
(AHA) merekomendasikan untuk lebih memilih
parasetamol, aspirin, tramadol, atau opioid kerja pendek
daripada NSAID bagi pasien dengan riwayat atau risiko
kardiovaskular.'®

Penanganan nyeri intensitas sedang hingga berat
yang tidak berespon dengan pemberian nonopioid secara
umum hampir sama dengan orang dewasa muda. Pada
kondisi ini secara teori opioid dapat digunakan. Potensi
analgesik opioid secara umum bergantung pada afinitas
terhadap reseptor serta jumlah reseptor yang diperlukan
untuk menimbulkan efek analgesik.® Perubahan fisiologi
dan kondisi komorbid pada lansia harus menjadi
perhatian dalam penggunaan opioid untuk mencegah
efek samping yang tidak diharapkan.

Tabel 3. Efek samping opioid dan manajemennya

Efek samping Manajemen
Konstipasi Laksatif
Mual Antiemetik, penurunan dosis

Penurunan dosis

Opioid rotation
Antipsikotik (haloperidol)
Nalokson

Sedasi, penurunan fungsi kognitif
Mioklonus

Agitasi

Depresi napas

Rekomendasi penggunaan opioid pada lansia
secara umum mirip dengan NSAID yaitu dengan dosis
kecil serta waktu paruh yang pendek. Morfin memiliki
waktu paruh pendek sehingga dapat digunakan untuk
menangani nyeri pada lansia. Dosis awal morfin pada
lansia adalah 5 mg setiap 4-6 jam, tetapi dapat diturunkan
jika diperkirakan memiliki risiko efek samping. Efek
samping yang perlu diwaspadai pada lansia antara lain
konstipasi, mual, sedasi, perburukan fungsi kognitif,
mioklonus, delirium, serta depresi pernapasan (tabel
3). Penggunaan laksatif biasanya diperlukan bersamaan
dengan penggunaan opioid untuk mencegah efek
konstipasi. Pada efek samping mual biasanya tidak
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dilakukan profilaksis. Namun, apabila terjadi efek
samping, pemberian antiemetik atau penurunan dosis
opioid dapat dipertimbangkan. Sedasi dan penurunan
fungsi kongitif sesaat biasanya terjadi dalam 3-4 hari.
Secara umum kondisi ini tidak memerlukan penanganan
khusus atau jika diperlukan ditangani dengan penurunan
dosis. Efek samping mioklonus biasanya terlewat dari
pengamatan klinisi. Eliminasi obat penyerta lainnya
seperti phenotiazine atau tricyclic antidepressant
biasanya dapat membantu. Jika kondisi masih berlanjut,
maka diperlukan perubahan jenis opioid atau diberikan
tambahan clonazepam, asam valproat, atau gabapentin.
Pada pasien yang mengalami delirium diperlukan
penurunan dosis jika nyeri mulai terkontrol, serta
penghentian beberapa obat lain yang menyertai seperti
benzodiazepine atau NSAID. Pada pasien dengan agitasi
kadang diperlukan agen antipsikotik seperti haloperidol.
Risiko depresi napas secara umum cukup rendah jika
dosis awal rendah dan titrasinya bertahap. Depresi napas
dapat terjadi pada gagal ginjal atau peningkatan dosis
yang terlalu cepat sehingga opioid terakumulasi. Pada
kondisi depresi napas diperlukan pemberian nalokson.*®
Obat antiepileptik seperti karbamazepin, gabapentin,
dan pregabalin sering digunakan pada manajemen
nyeri neuropatik. Pada lansia dengan gangguan ginjal,
diperlukan penyesuaian dosis terhadap gabapentin dan
pregabalin. Karbamazepin merupakan terapi lini pertama
untuk trigeminal neuralgia. Gabapentin dan pregabalin
direkomendasikan diberikan dalam jangka pendek
(dua hingga empat bulan) untuk beberapa jenis nyeri
neuropatik, seperti neuropati diabetik, nyeri neuropatik
sentral setelah spinal cord injury, post-herpetic
neuralgia, dan fibromialgia. Dosis gabapentin harus
dititrasi secara hati-hati dimulai dari 100-300mg per hari
hingga maksimum 3600mg. Penggunaan benzodiazepin
untuk lansia sangat terbatas karena dapat meningkatkan
tendensi untuk jatuh dan penurunan kognitif. Biasanya
pengguanaan benzodiazepin hanya terbatas pada kondisi
spasme otot, gelisah, dan nyeri yang bersamaan.?

Terapi nonfarmakologi nyeri pada lanjut usia

Terapi nonfarmakologi harus selalu dipikirkan
setiap menangani nyeri kronis. Kombinasi yang tepat
dengan terapi nonfarmakologi diharapkan dapat
meningkatkan efektivitas manajemen nyeri pada lansia
serta mengurangi jumlah penggunaan obat sehingga
risiko efek samping terapi farmakologi dapat dikurangi.*

Langkah pertama dalam terapi nonfarmakologi
adalah edukasi kepada pasien. Edukasi harus meliputi
kondisi penyakit, tujuan terapi, manfaat kombinasi terapi
fisik, prognosis, serta penjelasan sederhana mengenai
mekanisme penyakit. Walaupun tidak secara langsung
mengurangi nyeri, pemberian pengetahuan yang cukup
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dapat membantu pasien memahami manajemen serta
menyesuaikan diri dengan kondisi yang dialami.?!
Pendekatan seperti relaksasi, meditasi, biofeedback,
terapi musik, atau cognitive behavioral therapy (CBT)
dapat bermanfaat terutama pada nyeri kronis. Berbagai
terapi tersebut membutuhkan pemahaman yang cukup
oleh pasien sehingga sulit dilakukan pada pasien dengan
gangguan kognitif.%!7-?!

Terapi fisik dan okupasi merupakan salah satu metode
nonfarmakologi yang cukup sering digunakan terutama
pada kasus nyeri di sistem muskuloskeletal. Terapi ini
sering dilakukan bersama-sama dan dipandu oleh terapis
sehingga dapat menimbulkan rasa senang dan nyaman
secara sosial terutama pada lansia. Latihan fisik dapat
mencegah atrofi otot dan tulang, memobilisasi sendi, serta
mengurangi kontraksi otot yang menyebabkan nyeri.
Terapi okupasi misalnya dengan alat bantu jalan (walking
aid) atau alat lainnya dapat meningkatkan mobilitas
serta memperbaiki aktivitas harian pasien. Secara umum
kombinasi intervensi ini selain mengurangi rasa nyeri
juga meningkatkan performa sosial dan kemandirian
pasien.*'” Walaupun menunjukkan manfaat, terapi
fisik memiliki beberapa kekurangan yang berpotensi
menyebabkan inefisiensi manajemen nyeri. Kekurangan
terapi fisik antara lain manfaat terapi terbatas pada waktu
latihan dan beberapa saat sesudahnya, pasien harus
diantarkan ke tempat latihan fisik, serta adanya kondisi
komorbid dapat membatasi dilakukannya terapi fisik.®

Terapi transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) memanfaatkan stimulasi elektrik dengan
prinsip gate control theory untuk mengurangi nyeri.
Risiko efek samping terapi ini relatif kecil. Terapi
TENS dengan intensitas memadai yang dikombinasikan
dengan berbagai modalitas lain dapat mengurangi
nyeri pada berbagai kondisi seperti neuropati diabetes,
osteoartritis, pascaoperasi, dan beberapa kondisi nyeri
akut. Pemberian TENS dengan frekuensi dan intensitas
yang sama setiap hari dapat mengakibatkan toleransi dan
menurunkan efektivitas sehingga diperlukan pengaturan
terhadap parameter tersebut.>?

Kondisi medis yang kompleks pada lansia sering
menyebabkan terjadinya polifarmasi dan medication
mismanagement. Dokter pelayanan primer, spesialis
geriatri, dan spesialis nyeri harus bekerja sama untuk
mengoptimalkan quality of life pasien dan juga
meminimalisasi efek samping obat. Oleh karena pasien
lansia biasanya tidak mengatur sendiri obat mereka,
dokter harus berkoordinasi dengan caretaker pasien.
Secara umum, manajemen nyeri pada lansia harus
mengimplementasikan pendekatan multidisipliner
yang melibatkan rehabilitasi fisik, terapi okupasi, dan
manajemen depresi serta kecemasan melalui intervensi
psikologis.?
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RINGKASAN

Peningkatan populasi penduduk lansia memberikan
tantangan tersendiri bagi klinisi karena meningkatnya
berbagai kondisi degeneratif termasuk kondisi nyeri.
Nyeri pada lansia dapat disebabkan oleh berbagai
etiologi baik kanker maupun nonkanker. Secara umum
pada lansia ambang batas deteksi nyeri meningkat,
tetapi ambang toleransi menurun. Penilaian dan
pemeriksaan nyeri pada lansia memerlukan pendekatan
yang holistik dan komprehensif serta memperhatikan
berbagai keterbatasan seperti gangguan kognitif.
Perubahan farmakokinetik maupun farmakodinamik
pada lansia perlu menjadi perhatian dalam pemberian
terapi farmakologi untuk menghindari efek samping.
Pada akhirnya, kombinasi terapi farmakologi dan
nonfarmakologi perlu menjadi pertimbangan untuk
mencapai keberhasilan dalam manajemen nyeri sehingga
dapat meningkatkan kualitas hidup pasien secara
keseluruhan.
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ABSTRACT
Keywords: Electroencephalography (EEG) provides important information about the diagnosis and

electroencephalographic
seizure,

clinical seizure,

ictal EEG pattern

management of epilepsy patients. Unfortunately, analysis of EEG pattern for patient with clinical
seizure in EEG laboratory remains inadequate. This study aimed to characterize the clinical and
EEG features of patient with ictal EEG pattern.

We characterized 1,793 patients with ictal EEG pattern in Saiful Anwar General Hospital during
2013-2015. The EEG records were analyzed by an electroencephalographer. Demographic and
clinical data were also collected.

The prevalence of patients with ictal EEG pattern was 1% (19/1793). The means of age were
20,54 + 15,93 years (male) and 14,25 + 10,82 years (female). The onset of seizure was most
common during the first decade of life. Eighteen patients (95%) had poor seizure control. We
found 16 ictal EEG patterns with focal onset (84%) and 3 ictal EEG patterns with generalized
onset (16%,). From clinical findings, we found 11 patients with focal seizure (58%) and 8 patients
with generalized seizure (42%). From patient with clinical generalized seizure, we found 5 EEG
patterns with focal onset (62%) and 3 EEG patterns with generalized onset (38%). All of the
focal onset in this study were focal to bilateral onset (100%), consist of 9 patients with focal to
bilateral seizure (82%), 1 patient with focal aware seizure (9%) and 1 patient with focal impaired
awareness seizure (9%,).

This study revealed the variability of clinical and electrophysiologic features in patient with ictal
EEG pattern. The ictal EEG pattern could be different from the clinical seizure during recording.

Kata kunci:

kejang
elektroensefalografik,
kejang klinis,

pola EEG iktal

ABSTRAK

Elektroensefalografi (EEG) memberikan informasi penting mengenai diagnosis dan manajemen
pasien epilepsi. Akan tetapi, analisis pola EEG pada pasien dengan kejang klinis di laboratorium
EEG masih belum memadai. Penelitian ini bertujuan untuk memperlihatkan karakter klinis dan
EEG pasien dengan pola EEG iktal.

Kami menemukan 1.793 pasien dengan pola EEG iktal di Rumah Sakit Umum Saiful Anwar
selama 2013-2015. Rekaman EEG dianalisis oleh seorang elektroensefalografer. Data demografi
dan klinis juga dikumpulkan.

Prevalensi pasien dengan pola EEG iktal adalah 1% (19/1793). Rerata umur 20,54+15,93 tahun
(laki-laki) dan 14,25+10,82 tahun (perempuan). Serangan kejang paling umum terjadi selama
dekade pertama kehidupan. Delapan belas pasien (95%) memiliki kontrol kejang yang buruk.
Kami menemukan 16 pola EEG iktal dengan awitan fokal (84%) dan 3 pola EEG iktal dengan
awitan umum (16%). Berdasarkan temuan klinis, kami menemukan 11 pasien dengan kejang
fokal (58%) dan 8 pasien dengan kejang umum (42%). Dari pasien dengan kejang umum klinis,
kami menemukan 5 pola EEG dengan onset fokal (62%) dan 3 pola EEG dengan onset umum
(38%). Semua awitan fokal dalam penelitian ini adalah awitan fokal yang berkembang menjadi
bilateral (100%), terdiri dari 9 pasien dengan kejang fokal yang berkembang menjadi bilateral
(82%), 1 pasien dengan kejang sadar fokal (9%), dan 1 pasien kejang fokal dengan gangguan
kesadaran (9%).

Hasil penelitian menunjukkan adanya keragaman gambaran klinis dan elektrofisiologi pada
pasien dengan pola EEG iktal. Pola EEG iktal bisa berbeda dari kejang klinis selama perekaman.
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INTRODUCTION

Epilepsy, as one of the most common neurological
disorders, affects more than approximately 1% of the
world’s population.! Epilepsy is caused by occasional
excessive and abnormal discharging of neurons, and it
appears clinically as the occurrence of seizures.? The
electroencephalogram (EEG) is the most important
clinical technique to diagnose and characterize epilepsy
because it can directly measure the aberrant electrical
activity in the brain associated with this disease in a
convenient, safe, and inexpensive way.?

Features of electroencephalography have been
reported as factors associated with seizure including
epileptiform and periodic discharges.* The International
League Against Epilepsy (ILAE) has pondered the
question of whether a single seizure may be considered
to be epilepsy and concluded that it may if there is
a greater than 60% chance of another seizure; a risk
conferred by the presence of EEG spikes or a major
structural etiology.’

Most neurologists believe that the ictal
electroencephalography is necessary for definitive
localization of epileptogenic focus. Localization of
the epileptogenic focus is the goal of preoperative
examination of epilepsy surgery.® Understanding the
EEG pattern is essential to identify the epileptic seizure
and syndromes.

Ictal EEG modifications are now considered to
be more important than interictal EEG abnormalities
in localizing the epileptic zone.” Abnormal interictal
EEG manifestations may include non-epileptiform
abnormalities and interictal epileptiform discharges.®
However, ictal EEG patterns have not been extensively
investigated. Additional analysis of the ictal discharge is
the notion of the early or rapid propagation area which
may be a marker of associated epileptogenicity.’

Epilepsy with variety type of seizure possess unique
clinical and EEG characteristics. Generalized seizures
are not truly generalized and may involve selective
cortical regions.!” The aim of this study was to identify
and characterize the clinical and EEG features of patient
with ictal EEG pattern.

METHODS

All patients with history of seizure during three
years between January 2013 and December 2015 were
identified from EEG records in EEG laboratory, Saiful
Anwar General Hospital, Malang, Indonesia. Patients
who had no clinical seizure during recording were
excluded. The history and clinical characteristics of
seizure from the database was included for the analysis.
We also included demographic data, age at first seizure
attack, antiepileptic drugs, and seizure control in the

study. All the seizures were registered and EEG pattern
were analyzed.

All the EEG records were done for at least 30
minutes, with a 32 channels Nihon-Kohden machine and
electrodes with the international 10-20 system were used.
They were analyzed by an electroencephalographer who
were trained in epilepsy and electroencephalography.

The EEGs showing ictal pattern when there was
evolution frequency, amplitude, distribution, waveform
morphology accompanying the clinical seizure. The
clinical characteristics of seizure was based on the
ILAE’s 2017 classification.!!

Based on the distribution of ictal discharge, the EEGs
were classified as either focal, regional, multiregional,
generalized, or non-lateralized. Focal eas ictal discharge
which were confined to one or two invasive electrodes,
usually generated at least 6cm? of synchronized cortex.
Regional defined as EEG abnormalities limited to one lobe
orapart of one lobe, which appear at three or more electrodes
and limited to a restricted anatomical. Multiregional was
used if there were three or more regional foci. Generalized
used ifthe EEG abnormalities had a bilateral and relatively
diffuse distribution. Non-lateralized used when the onset of
a seizure pattern did not show lateralization but at the same
time there was no clear EEG or clinical indication that the
seizure was generalized.!?

RESULTS

From 1793 EEG records, 19 (1%) satisfied the above
criteria. In these 19 patients, eleven (58%) were male
and eight (42%) were female, with the mean age of
patients were 20,54+15,93 years and 14,25+10,82 years,
respectively. The onset of first seizure occured before
the patient reached 10 years old in 12 patients (63%),
between 11 and 20 years old in another 2 (11%) and after
20 years old in 5 patients (26%). Of these 19 patients, the
clinical seizure were focal seizure in 11 patients (58%),
and generalized seizure in 8 patient (16%). All of these
patients in use of antiepileptic drugs, but eighteen (95%)
had poor seizure (table 1).

The ictal onset was focal in 16 EEGs (84%) and
generalized in 3 EEGs (16%). All of the focal onset in
this study was focal to bilateral onset. In this onset, there
were 9 patients (47%) suitable with clinical focal to
bilateral seizure and the other were 1 patient with focal
aware seizure (5%) and 1 patient with focal impaired
awareness seizure (5%). All of the generalized onset
in ictal EEG were suitable with clinical generalized
seizure (table 2).

There were 5 patients with clinical general seizure
(26%) that had focal onset with ictal EEG pattern and
three with generalized onset (16%). However, all patients
with clinical focal seizure only had EEG pattern of focal
seizure (100%) (table 2).
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Table 1. Baseline characteristics

n (%) mean+SD

Sex

Male 11 (58)

Female 8 (42)
Age

Male 20,54+15,93

Female 14,25+10,82
First seizure onset

<10 years old 12(63)

11-20 years old 2(11)

>20 years old 5(26)
Clinical seizure

Focal 11(58)

Generalized 8(16)
Use of antiepileptic drugs

Yes 19 (100)

No 0 (0)

DISCUSSION

The frequency of patients with ictal
electroencephalography pattern were different depending
on the denominator population. Gosavi'® had studied
ictal EEG pattern that observed in 55 patients with
nonconvulsive and subtle convulsive status epilepticus.
Compared to that, our study was lower in frequency
because our subjects were mostly patient with clinical
seizure not status epilepticus. Our study had no
patient with comatose ICU case and suspicion of non-
compulsive status epilepticus (NCSE).

Table 2. Clinical seizure based on ictal EEG pattern

Ictal EEG Clinical seizure n %
Generalized onset Generalized seizure 3 16
Generalized seizure 5 26
Focal impaired awareness seizure 1 5
Focal onset .
Focal aware seizure 1 5
Focal to bilateral seizure 9 47
Total 19 100

The subjects in this study were all relatively stable
patient. Most of the patient have focal ictal onset (84%).
The previous study has similar findings. Gosavi noted
that 67% of patients had predominantly regional onset."

Compared with the previous study, this study
included clinical-electrographic classification of the
seizure based on the ILAE’s 2017 classification. In
clinical seizure, focal to bilateral seizure were the most
common seizure that compatible with the focal onset
ictal EEG pattern. Patient with clinical generalized
seizure had focal ictal EEG pattern in 5 patients (62%).
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This findings may have an implication that would be
interesting to be further investigated. Such a study with
a larger number of patients would certainly needed.

CONCLUSION

This study revealed the variability of clinical and
electrophysiologic features in patient with ictal EEG
pattern. The ictal EEG pattern could be different from
the clinical seizure during recording. Patient with clinical
generalized seizure may have an ictal EEG pattern with
focal onset.
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ABSTRACT
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Taxane induced peripheral neuropathy is very common in patients with breast cancer and can reach
up to 80% of all patients receiving taxane therapy. The ratio of lymphocyte neutrophils (NLR) is a
routine procedure performed to prove a systemic inflammatory response. This study aims to determine
the correlation between the ratio of neutrophil lymphocytes to the severity of CIPN in breast cancer
patients who received taxane chemotherapy. Retrospective cohort studies were performed by measuring
the severity variable of neuropathy using National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-
CTC) version Il neuropathy scale performed at the time of study, then for the neutrophil lymphocyte
ratio derived from the patient’s medical records prior to the first chemotherapy. Of the 72 candidate
subjects, there were 69 subjects who could follow the study. The results of bivariate analysis of the
ratio of neutrophil lymphocytes (NLR) to the severity of chemotherapy induced peripheral neuropathy
(CIPN) found a significant correlation with sensory neuropathy (p =0.045, r =0.242) and motor
neuropathy (p =0.022, r =0.275). In the analysis with ordinal logistic regression the NLR variable
did not affect the severity of CIPN independently with p =0.748 and p =0.422 in sensory and motor
neuropathy. The results of this study obtained a significant correlation between the ratio of neutrophil
lymphocytes (NLR) to the severity of both sensory and motoric chemotherapy induced peripheral
neuropathy (CIPN) in breast cancer patients receiving taxane chemotherapy, but with a relatively
low correlation coefficient. In a multivariate analysis, NLR did not independently have a correlation
with CIPN severity.

Kata Kunci:
CIPN,
neuropati,

kanker payudara,

kemoterapi,
taxane

ABSTRAK

Taxane induced peripheral neuropathy sangat sering ditemui pada pasien dengan kanker
payudara dan dapat mencapai 80% dari keseluruhan pasien yang mendapat terapi taxane. Rasio
neutrofil limfosit (RNL) adalah suatu prosedur yang rutin dilakukan untuk membuktikan suatu
respons inflamasi sistemik. Untuk mengetahui hubungan rasio neutrofil limfosit terhadap tingkat
keparahan CIPN pada pasien kanker payudara yang mendapat kemoterapi taxane, dilakukan
penelitian kohort retrospektif dengan melakukan pengukuran tingkat keparahan neuropati
menggunakan skala neuropati National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)
versi 3 yang dicatat pada saat studi, sedangkan rasio neutrofil limfosit diambil dari catatan
medis pasien sebelum dilakukan kemoterapi yang pertama. Dari 72 calon subjek, ada 69 subjek
yang dapat mengikuti penelitian. Hasil analisis bivariat rasio neutrofil limfosit (RNL) terhadap
tingkat keparahan chemotherapy induced peripheral neuropathy (CIPN) mendapatkan korelasi
yang bermakna terhadap neuropati sensorik (p =0,045, r =0,242) dan neuropati motorik (p
=0,022, r =0,275). Pada analisis dengan regresi logistik ordinal menunjukkan variabel RNL tidak
mempengaruhi tingkat keparahan CIPN secara independen dengan p =0,748 dan p =0,422 pada
neuropati sensorik dan motorik. Hasil dari penelitian ini mendapatkan korelasi yang bermakna
antara rasio neutrofil limfosit (RNL) terhadap keparahan chemotherapy induced peripheral
neuropathy (CIPN) baik sensorik dan motorik pada pasien kanker payudara yang mendapat
kemoterapi taxane, namun dengan koefisien korelasi yang tidak terlalu tinggi. Pada analisis
multivariat, RNL tidak secara independen memiliki hubungan dengan tingkat keparahan CIPN.
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PENDAHULUAN

Neuropati perifer yang disebabkan oleh agen
kemoterapi, atau yang dikenal sebagai chemotherapy
induced peripheral neuropathy (CIPN), merupakan
kondisi yang terus meningkat jumlahnya.! Chemotherapy
induced peripheral neuropathy (CIPN) merupakan
kondisi yang didapat dari dosis kumulatif obat-obatan
antikanker.? Gejala dapat muncul pada waktu tertentu
selama penggunaan kemoterapi, atau pada pasien yang
sudah selesai menggunakan agen kemoterapi. Hal ini
menunjukkan bahwa masih terdapat kerusakan neuron
bahkan setelah penghentian agen kemoterapi.®

Taxane merupakan salah satu obat yang penting
pada penatalaksanaan pasien dengan kanker payudara.*
Taxane induced peripheral neuropathy sangat sering
ditemui pada pasien dengan kanker payudara dan dapat
mencapai 80% dari keseluruhan pasien yang mendapat
terapi taxane.*

Dalam beberapa waktu terakhir, rasio neutrofil
limfosit telah digunakan untuk memprediksi prognosis
pada pasien dengan kanker. Di mana angka rasio
neutrofil limfosit (RNL) yang tinggi sebagai penanda
prognosis yang jelek pada beberapa malignansi.® Rasio
neutrofil limfosit (RNL) adalah suatu prosedur yang rutin
dilakukan untuk membuktikan suatu respons inflamasi
sistemik, yang nilainya didapat dari pembagian nilai
neutrofil absolut dan limfosit absolut pada pemeriksaan
darah lengkap.® Belum pernah dilakukan penelitian
tentang hubungan rasio neutrofil limfosit terhadap tingkat
keparahan CIPN pada pasien kanker payudara yang
mendapat kemoterapi taxane di Indonesia. Penelitian ini
bertujuan mengetahui hubungan rasio neutrofil limfosit
terhadap tingkat keparahan CIPN pada pasien kanker
payudara yang mendapat kemoterapi faxane.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juni 2017
sampai dengan September 2017 dengan lokasi di ICC
(Instalasi Tulip) RSUP Dr. Sardjito. Teknik pengambilan
sampel dilakukan dengan cara berurutan (consecutive
sampling) sampai tercapai jumlah sampel yang sesuai
dengan yang telah ditentukan. Rancangan penelitian ini
menggunakan studi kohort retrospektif untuk melihat
hubungan antara rasio neutrofil limfosit (RNL) dengan
tingkat keparahan CIPN pada pasien penderita kanker
payudara yang mendapat kemoterapi taxane. Populasi
dari penelitian ini adalah penderita kanker payudara yang
telah menjalani kemoterapi dengan taxane di poli Tulip
RSUP Dr. Sardjito, kemudian dilakukan pemeriksaan
CIPN menggunakan skala neuropati National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) versi 3.
Kriteria inklusi penelitian ini adalah: 1) penderita kanker
payudara yang telah selesai menjalani kemoterapi
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ketiga dengan menggunakan faxane, 2) umur penderita
>18 tahun, 3) bersedia mengikuti penelitian ini dengan
menandatangani surat persetujuan untuk ikut dalam
penelitian, dan 4) memiliki catatan medis yang lengkap,
memuat semua data dari variabel yang akan diteliti pada
penelitian ini. Kriteria eksklusi penelitian ini adalah: 1)
pasien yang sudah terdiagnosis neuropati perifer dengan
sebab yang lain pada pemeriksaan sebelumnya, 2) pasien
dengan tanda infeksi, gangguan hati dan ginjal berat,
serta mengalami penyakit saraf tertentu seperti stroke
dan guillain barre syndrome, 3) alkoholisme, dan 4)
mengalami penyakit arteri perifer.

Variabel tergantung dari penelitian ini adalah CIPN.
Variabel bebas utama dalam penelitian ini adalah
rasio neutrofil limfosit (RNL). Variabel bebas lain
yang juga diteliti pada penelitian ini antara lain kadar
kreatinin serum, fungsi hati, umur, indeks massa tubuh,
riwayat diabetes melitus, jenis kemoterapi taxane,
agen kemoterapi lain, dosis kumulatif paclitaxel dan
docetaxel, dan status reseptor tumor. Pengolahan data
diawali dengan pengambilan dan pengumpulan data.
Data dicatat pada kuesioner yang telah dipersiapkan.
Peneliti menggunakan skala neuropati NCI-CTC versi
3 untuk menilai tingkat keparahan CIPN pada saat
pasien menjalani kemoterapi, minimal pada kemoterapi
yang ketiga. Data laboratorium sebelum kemoterapi
didapatkan dari rekam medis pasien. Data yang diperoleh
digunakan dalam perhitungan statistik. Analisis data dan
perhitungan statistik dilakukan secara komputerisasi.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia, Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Setiap pasien
dan keluarga yang terlibat sebagai subjek penelitian
diberikan penjelasan dan dimintakan persetujuannya
dengan menandatangani informed consent.

HASIL

Didapatkan 72 calon subjek, 2 subjek tidak
menyetujui informed consent, 1 subjek dieksklusi
karena telah didiagnosis dengan kelainan saraf sebelum
mendapatkan kemoterapi. Jumlah subjek yang terpilih
mengikuti penelitian ini berjumlah 69 orang.

Pada penelitian ini didapatkan rerata usia subjek
pada penelitian ini adalah 50,91+9,33. Usia minimal
adalah 29 tahun dan usia maksimal adalah 80 tahun.
Pada penelitian ini skor NCI-CTC versi 3 didapatkan
neuropati sensorik dengan skor normal 0 sebanyak
26 subjek (37,7%), neuropati tingkat 1 sebanyak 30
subjek (43,5%), neuropati tingkat 2 sebanyak 11 subjek
(15,9%), dan neuropati tingkat 3 sebanyak 2 subjek
(2,9%). Pada penilaian neuropati motorik didapatkan
skor normal 0 pada 66 subjek (95,7%), neuropati tingkat
2 pada 2 orang subjek (2,9%), dan neuropati tingkat 3
pada 1 subjek (1,4%). Tidak didapatkan neuropati tingkat
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4 pada kedua kelompok. Kadar hemoglobin serum
dengan rerata 12,00+1,61 g/dL. Median angka leukosit
sebelum kemoterapi pertama pada subjek adalah 7,90
x 10° sel/uL, dengan nilai minimal adalah 4,50 x 10°
sel/uL dan nilai maksimal adalah 14,93 x 10° sel/uL.
Nilai median dari angka neutrofil absolut serum 4,72
x 10° sel/uL, dengan nilai minimal 2,34 x 10° sel/uL
dan nilai maksimal 11,67 x 10° sel/uL. Nilai limfosit
absolut dengan rerata 2,14+0,74 x 10° sel/uL. Nilai rasio
neutrofil limfosit pada penelitian ini menunjukkan hasil
dengan nilai median 2,34, dengan nilai minimal 0,90
dan maksimal 10,82.

Pada penelitian ini didapatkan pasien yang
mendapatkan kemoterapi paclitaxel sebanyak 38
subjek (55,1%) dan yang mendapatkan docetaxel
sebanyak 31 subjek (44,9%). Median dosis kumulatif
pada penggunaan paclitaxel adalah 1045mg, dengan
nilai minimal dosis kumulatif sebesar 450mg dan nilai
maksimal 2141mg. Median dosis kumulatif docetaxel
yang didapatkan pada penelitian ini adalah 600mg,
dengan nilai minimal 240mg dan nilai maksimal
1080mg. Karakteristik dasar subjek penelitian dapat
dilihat pada tabel 1.

Hasil analisis bivariat pada angka leukosit terhadap
tingkat keparahan chemotherapy induced peripheral
neuropathy (CIPN) mendapatkan korelasi yang tidak
bermakna antara leukosit terhadap neuropati sensorik
dengan nilai p =0,531, namun didapatkan korelasi
yang bermakna pada neuropati motorik dengan nilai p
=0,044 dan r =0,243. Analisis bivariat angka neutrofil
absolut terhadap tingkat keparahan CIPN didapatkan
korelasi yang tidak bermakna pada neuropati sensorik
dengan nilai p =0,209, namun didapatkan korelasi
yang bermakna pada neuropati motorik dengan nilai p
=0,022 dan r =0,275. Analisis bivariat angka limfosit
absolut terhadap tingkat keparahan CIPN mendapatkan
korelasi yang tidak bermakna pada neuropati sensorik
dan motorik dengan masing-masing nilai p =0,157 dan
p =0,523.

Hasil analisis bivariat rasio neutrofil limfosit (RNL)
terhadap tingkat keparahan CIPN mendapatkan korelasi
yang bermakna terhadap neuropati sensorik (p =0,045,
r=0,242) dan neuropati motorik (p =0,022, » =0,275).

Analisis bivariat jenis agen taxane terhadap
tingkat keparahan CIPN mendapatkan perbedaan
yang bermakna terhadap neuropati sensorik dengan
nilai p =0,031. Hasilnya didapatkan perbedaan yang
tidak bermakna pada neuropati motorik dengan nilai
p =0,432. Analisis bivariat dosis kumulatif terhadap
tingkat keparahan CIPN mendapatkan korelasi yang
tidak bermakna dengan neuropati sensorik (p =0,786)
dan neuropati motorik (p =0,472). Korelasi yang tidak
bermakna juga didapatkan pada dosis docetaxel terhadap

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Median

Variabel Rerata+SD (Min-Maks) n (%)
Umur (Tahun) 50,91+9,33
Stadium Kanker
1 2(2,9)
2 11 (15,9)
3 36 (52,2)
4 13 (18,8)
Neuropati
Sensorik
0 26 (37,7)
1 30 (43,5)
2 11 (15,9)
3 2(2,9)
Neuropati
Motorik
0 66 (95,7)
2 2(2,9)
3 1(1,4)
RNL
<35 53 (76,8)
>3,5 16 (23,2)
ER
positif 22 (31,9)
negatif 19 (27,5)
PR
positif 15 (21,7)
negatif 26 (37,7)
HER2
positif 19 (27.,5)
negatif 22 (31,9)
Paclitaxel 38 (55,1)
Docetaxel 31 (44,9)
Kombinasi 48 (69,6)
platinum
Kombinasi 46 (66,7)
antrasiklin
Kombinasi agen 22 (31,9)
lain
Riwayat DM 2(2,9)
Hemoglobin 12,00+1,61
Leukosit 7,90 (4,50-14,93)
Neutrofil 4,72 (2,34-11,67)
Limfosit 2,14+0,74
RNL 2,34 (0,90-10,82)
Albumin 4,47 (2,69-5,18)
Kreatinin 0,76 (0,42-1,30)
Bersihan 77,83 (32,30-143,92)
Kreatinin
Indeks Massa 23,14+3,99
Tubuh

Dosis Paclitaxel 1045 (450-2141)

Dosis Docetaxel 600 (240-1080)

Keterangan: RNL: Rasio Neutrofil Limfosit, ER: estrogen receptor,
PR: progesterone receptor, HER2: human epidermal growth factor
receptor 2, DM: diabetes mellitus.
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neuropati sensorik (p =0,149) dan neuropati motorik (p
=0,293). Analisis bivariat antara kelompok kombinasi
dengan agen kemoterapi lain terhadap tingkat keparahan
CIPN mendapatkan perbedaan yang tidak bermakna
pada neuropati sensorik dengan nilai p =0,331 dan pada
neuropati motorik dengan nilai p =0,229.

Analisis multivariat dilakukan pada variabel-
variabel yang pada analisis bivariat memiliki nilai p
<0,25. Pada kelompok neuropati sensorik yaitu: jenis
taxane, kombinasi agen antrasiklin, angka neutrofil
absolut, dan rasio neutrofil limfosit. Pada kelompok

Berkala Neurosains, Vol. 19, No 2, Juni 2020

neuropati motorik yaitu: kombinasi agen platinum,
kombinasi agen antrasiklin, kombinasi agen lain, kadar
hemoglobin, angka neutrofil absolut, rasio neutrofil
limfosit, dan kadar kreatinin.

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
hanya jenis taxane yang berhubungan secara independen
terhadap keparahan neuropati sensorik pada populasi
CIPN yang diakibatkan oleh kemoterapi faxane pada
penelitian ini dengan p =0,037. Hal ini menunjukkan
bahwa pasien yang mendapatkan kemoterapi paclitaxel
memiliki kemungkinan yang lebih besar mengalami

Tabel 2. Analisis bivariat variabel bebas terhadap tingkat keparahan neuropati
sensorik

Tingkat keparahan neuropati sensorik

Variabel 0 1 2 3 Nilai p
n (%) n (%) n (%) n (%)
RNL'
<35 22 (41,5%) 23 (43,4%) 8 (15,1%) 0 (0%) 0,099
>3,5 4 (25%) 7 (43,8%) 3 (18,8%) 2 (12,5%)
Jenis Taxane'
paclitaxel 9 (23,7%) 21(55,3%) 7 (18,4%) 1(2,6%) 0,031*
docetaxel 17 (54,8%) 9 (29%) 4 (12,9%) 1 (3,2%)
Platinum?
Ya 19 (39,6%) 21 (43,8%) 7 (14,6%) 1(2,1%) 0,486
Tidak 7 (33,3%) 9 (42,9%) 4 (19%) 1 (4,8%)
Antrasiklin’
Ya 19 (41,3%) 22 (47,8%) 5(10,9%) 0 (0%) 0,073
Tidak 7 (30,4%) 8 (34,8%) 6 (26,1%) 2 (8,7%)
Agen lain"
Ya 7 (31,8%) 9 (40,9% 6 (27,3%) 0 (0%) 0,331
Tidak 19 (40,4) 21 (44,7%) 5 (10,6%) 2 (4,3%)

Keterangan: q: uji Mann-Whitney, *bermakna pada p<0,05

Tabel 3. Analisis bivariat variabel bebas terhadap tingkat keparahan neuropati
motorik

Tingkat keparahan neuropati motorik

Variabel 0 2 3 Nilai p
n (%) n (%) n (%)
RNLY
<3,5 53 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,001*
>3,5 13 (81,3%) 2 (12,5%) 1(6,3%)
Jenis Taxane'
paclitaxel 37 (97,4%) 1 (2,6%) 0 (0%) 0,432
docetaxel 29 (93,5%) 1 (3,2%) 1(3,2%)
Platinum?
Ya 45 (93,8%) 2 (4,2%) 1(2,1%) 0,245
Tidak 21 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Antrasiklin®
Ya 45 (97,8%) 1(2,2%) 0 (0%) 0,207
Tidak 21 (91,3%) 1 (4,3%) 1 (4,3%)
Agen lain"
Ya 22 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,229
Tidak 44 (93,6%) 2 (4,3%) 1(2,1%)
Keterangan: §: uji Mann-Whitney, *bermakna pada p<0,05
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Tabel 4. Analisis korelatif variabel bebas terhadap tingkat
keparahan neuropati sensorik

Tabel 7. Analisis multivariat regresi logistik ordinal
neuropati motorik

Variabel Koefisien korelasi (r) Nilai p Variabel Nilai p 95%CI

Stadium kanker -0,054 0,679 Kombinasi platinum 0,211 -52,818 — 239,087
Usia 0,048 0,697 Kombinasi antrasiklin 0,193 -258,336 -52,208
Kadar Hb 0,077 0,529 Kombinasi agen lain 0,253 -51,039 — 193,982
Leukosit 0,077 0,531 Hemoglobin 0,204 -17,483 — 81,899
Neutrofil 0,153 0,209 Neutrofil 0,199 -15,109 — 72,574
Limfosit -0,172 0,157 RNL 0,422 -54,832 -22,977
Rasio Neutrofil Limfosit 0,242 0,045%* Kreatinin 0,826 -319,485—- 54,918
Albumin -0,108 0,590 Keterangan: *bermakna pada p <0,05

Kreatinin -0,014 0,906

Bersihan kreatinin 0,004 0,975 motorik. Penelitian sebelumnya mendapatkan hasil
Indeks massa tubuh -0,046 0,708 . .

Dosis paclitaxel 0.045 0.786 perbedaan tidak bermakna pada tingkat keparahan CIPN
Dosis docetaxel 0.265 0.149 antar kelompok RNL <5 dan kelompok RNL >5, baik

Keterangan: *bermakna pada p <0,05

Tabel 5. Analisis korelatif variabel bebas terhadap tingkat
keparahan neuropati motorik

Variabel Koefisien korelasi (r)  Nilaip
Stadium kanker -0,109 0,398
Usia -0,078 0,523
Kadar Hb 0,178 0,143
Leukosit 0,243 0,044*
Neutrofil 0,275 0,022*
Limfosit -0,078 0,523
Rasio Neutrofil Limfosit 0,275 0,022*
Albumin - -
Kreatinin -0,172 0,157
Bersihan kreatinin 0,107 0,383
Indeks massa tubuh 0,025 0,839
Dosis paclitaxel -0,120 0,472
Dosis docetaxel 0,195 0,293

Keterangan: *bermakna pada p <0,05

Tabel 6. Analisis multivariat regresi logistik ordinal
neuropati sensorik

Variabel Nilai p 95%CI
Neutrofil 0,525 -0,273 - 0,536
Limfosit 0,808 -1,183 -0,922
RNL 0,748 -0,514-0,716
Jenis taxane 0,037* 0.062 — 2,001
Kombinasi antrasiklin 0,144 -1,801 — 0,262

Keterangan: *bermakna pada p <0,05

CIPN, terutama jenis neuropati sensorik. Pada analisis
multivariat menunjukkan bahwa RNL tidak berhubungan
secara independen terhadap keparahan CIPN.

DISKUSI

Hasil analisis bivariat rasio neutrofil limfosit (RNL)
terhadap tingkat keparahan chemotherapy induced
peripheral neuropathy (CIPN) mendapatkan korelasi
yang bermakna terhadap neuropati sensorik dan neuropati

pada kelompok neuropati sensorik (p =0,900) maupun
kelompok neuropati motorik (p =0,945).” Penelitian
lain juga mendapatkan perbedaan tidak bermakna pada
RNL terhadap tingkat keparahan disfungsi otonom, antar
kelompok RNL <5 dan kelompok RNL >5.% Perbedaan
tidak bermakna didapatkan pada toksisitas taxane baik
secara umum maupun dalam bentuk CIPN pada pasien
kanker paru dengan kemoterapi paclitaxel—cisplatin
antara kelompok RNL <5 dan kelompok RNL >5,
dengan masing-masing p =0,2 dan p =0,8. Rasio neutrofil
limfosit merupakan parameter adanya respons inflamasi
sistemik yang berhubungan dengan peningkatan toksisitas
kemoterapi, namun tidak terbukti dapat digunakan sebagai
penanda toksisitas kemoterapi. Pemeriksaan RNL sering
digunakan dalam menentukan prognosis pasien onkologi
karena peningkatan neutrofil absolut berhubungan dengan
perkembangan metastasis.” Pemeriksaan RNL dapat
dianggap sebagai keseimbangan antara status inflamasi
protumor dan status imunitas antitumor. Pasien dengan
peningkatan RNL memiliki limfositopenia relatif dan
leukositosis neutrofilia, menunjukkan bahwa keseimbangan
yang mendukung respons inflamasi protumor dan
berhubungan dengan hasil keluaran pasien yang buruk.'
Peningkatan RNL pada perkembangan dan pertumbuhan
tumor sebagai akibat dari interaksi antara tumor, jaringan
stroma pada pasien, pembuluh darah, dan sel imun/
inflamatorik pada pasien. Inflamasi kronis memiliki peran
dalam perkembangan dan progresivitas tumor."! Inflamasi
juga dapat mengganggu metabolisme obat, di mana terapi
antikanker memodulasi inflamasi dengan berbagai cara.'?
Pasien kanker dengan kakeksia umumnya mengalami
penurunan respons terhadap kemoterapi, antara lain karena
adanya respons inflamasi sistemik. Faktor inflamasi dapat
mempengaruhi metabolisme pembersihan agen kemoterapi.
Selain itu, pasien kanker yang menerima kemoterapi sering
memiliki peningkatan risiko komplikasi dan toksisitas
akibat kemoterapi.'?

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
hanya jenis taxane yang berhubungan secara independen
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terhadap keparahan neuropati sensorik pada populasi
CIPN yang diakibatkan oleh kemoterapi taxane.
Kekurangan penelitian ini antara lain; penelitian hanya
dilakukan pada satu pusat pelayanan sehingga kurang
dapat menggambarkan keadaan populasi umum, untuk
menyingkirkan keadaan infeksi sebelum kemoterapi
hanya dilakukan berdasarkan ada tidaknya riwayat
infeksi dan demam, dan pada kriteria inklusi penelitian,
subjek yang diikutsertakan pada penelitian minimal
mendapat kemoterapi ketiga, namun tidak ada batasan
maksimal berapa kali kemoterapi.

SIMPULAN

Hasil dari penelitian ini mendapatkan korelasi yang
bermakna antara rasio neutrofil limfosit (RNL) terhadap
keparahan chemotherapy induced peripheral neuropathy
(CIPN) baik sensorik dan motorik pada pasien kanker
payudara yang mendapat kemoterapi faxane, namun
dengan koefisien korelasi yang tidak terlalu tinggi.
Pada analisis multivariat, RNL tidak secara independen
memiliki hubungan dengan tingkat keparahan CIPN.
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Perbandingan efektivitas parasetamol dengan kombinasi parasetamol-vitamin B
untuk menurunkan intensitas nyeri akut nonneuropatik

Comparison of paracetamol effectiveness with combination paracetamol-vitamin B to reduce acute
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ABSTRACT

Keywords:

acute non-neuropathic
pain,

paracetamol,

vitamin B

Nociceptive pain is a pain induced by a stimulus to the nociceptor. Pain that occurs in less than

30 days is acute pain. Morbidity of nociceptive pain, such as headache, back pain, arthralgia
and myalgia, is still quite high. Although these cases have low mortality rate, but it may interfere
with daily activities, lowering productivity, and high number of visits requiring large medical
expenses. The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is currently quite high and
growing, with increasing side effects. The use of paracetamol and vitamin B (vitamin Bl, B6
and B12) can reduce the intensity of non-neuropathic acute pain better than paracetamol alone.

Non-selective COX inhibitory mechanism of paracetamol has minimal side effects compared to
NSAIDs. Vitamin B itself has an analgesic effect and can maintain blood analgesic levels.

This study was conducted to determine the effectiveness of a combination of paracetamol and
vitamin B to overcome acute non-neuropathic pain. The form of the study was an experimental
study with randomized, double blind controlled trials. A total of 114 subjects became the sample of
this study. Assesment of pain using Visual Analog Scale (VAS). From the result of bivariate analysis
showed that the combination of paracetamol and vitamin B (p =0.028) had a relationship with

VAS with multivariate analysis result showed the dominant variable to the decrease of pain with

regression coefficient 10.84 and p =0.031 (p <0.05). This shows a non-neuropathic acute decrease
with a combination of paracetamol and vitamin B 10.84 higher than with paracematol alone.

Kata Kunci:

nyeri akut nonneuropatik,
parasetamol,

vitamin B

ABSTRAK

Nyeri nosiseptif merupakan suatu nyeri yang ditimbulkan oleh suatu rangsangan pada nosiseptor.
Nyeri yang terjadi dalam waktu kurang dari 30 hari masuk dalam nyeri akut. Morbiditas nyeri
nosiseptif masih cukup tinggi seperti nyeri kepala, nyeri pungung, artralgia, dan mialgia.
Walaupun kasus tersebut memiliki nilai mortalitas yang rvendah, tetapi kondisi tersebut dapat
mengganggu aktivitas sehari-hari, menurunkan produktivitas, dan angka kunjungannya yang
tinggi membutuhkan biaya pengobatan besar. Penggunaan obat antiinflamasi nonsteroid
(OAINS) saat ini cukup tinggi dan semakin bertambah setiap tahunnya, dengan efek samping
yang semakin banyak.

Penggunaan analgesik parasetamol dan vitamin B dalam hal ini vitamin Bl, B6, dan B2
dikatakan dapat menurunkan intensitas nyeri akut nonneuropatik yang lebih baik dari pada
pemberian parasetamol saja. Parasetamol memiliki mekanisme penghambatan COX nonselektif
yang memiliki efek samping yang minimal dibandingkan OAINS. Vitamin B sendiri memiliki efek
analgesik dan mampu mempertahankan kadar analgesik di dalam darah.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efektivitas kombinasi parasetamol dan vitamin B untuk
menurunkan intensitas nyeri akut nonneuropatik. Bentuk penelitian adalah studi eksperimental
dengan randomized controlled trial, double blind. Sebanyak 114 subjek menjadi sampel
penelitian ini. Penilaian nyeri menggunakan visual analog scale (VAS). Dari hasil analisis
bivariat menunjukkan variabel pemberian obat kombinasi parasetamol dan vitamin B (p =0,028)
memiliki hubungan bermakna terhadap penurunan nilai VAS dengan hasil analisis multivariat
menunjukkan variabel yang dominan mempengaruhi terhadap penurunan nyeri adalah obat
dengan koefisien regresi 10,84 dan p =0,031 (p <0,05). Hal ini menunjukkan penurunan nyeri
akut nonneuropatik dengan kombinasi parasetamol dan vitamin B 10,84 lebih tinggi dibandingkan
dibandingkan parasematol saja.
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PENDAHULUAN

Nyeri nonneuropatik akut merupakan suatu
pengalaman sensorik dan emosional tidak menyenangkan'
yang ditimbulkan oleh rangsangan pada nosiseptor dan
berlangsung dalam waktu kurang dari 30 hari.?

Prevalensi kasus nyeri akut nonneuropatik masih
banyak kita jumpai pada praktik klinis seperti nyeri
kepala, nyeri punggung, artralgia, dan mialgia.?
Walaupun kasus tersebut memiliki nilai mortalitas
yang rendah, tetapi kondisi tersebut dapat mengganggu
aktivitas sehari-hari dan menurunkan produktivitas.*
Perlunya penanganan yang tepat dan efisien pada kasus
nyeri memerlukan pemahaman yang lebih baik mengenai
jenis nyeri tersebut. Penggunaan analgesik yang
kurang tepat dan pemakaian kombinasi analgesik akan
meningkatkan efek samping merugikan pada pasien.’
Hal ini perlu menjadi pertimbangan dalam memberikan
terapi analgesik pada kasus nyeri. Di era BPJS seperti
saat ini pemilihan terapi yang efektif dan efisien sangat
perlu dilakukan karena dokter dituntut untuk dapat
memberikan terapi yang sesuai dengan formularium
nasional dan cost-effective.®

Obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) merupakan
obat yang paling sering diresepkan di Amerika untuk
gangguan muskuloskeletal seperti osteoartritis.” Hasil
survei National Health Interview Survey (NHIS) pada
tahun 2010 menemukan bahwa 12,8% populasi di
Amerika Serikat mengkonsumsi OAINS paling tidak
tiga kali dalam seminggu selama tiga bulan. Jumlah
ini meningkat lebih dari 40% dibandingkan survei
tahun 2005.% Penelitian lain menunjukkan peresepan
OAINS mencapai 111 juta resep pada tahun 2001
dengan biaya peresepan mencapai 4,8 trilliun dolar
Amerika.’ Penggunaan OAINS dikaitkan dengan
peningkatan komplikasi pada kardiovaskular, seperti
infark miokard,'!® gangguan ginjal,'" baik gangguan
fungsi ginjal akut maupun kronis.'> Komplikasi lain yang
muncul termasuk perdarahan lambung, ulkus duodenal
serta obstruksi, dan perforasi saluran cerna.'®

Parasetamol direkomendasikan sebagai oral
analgesik pilihan pertama yang dapat digunakan dalam
jangka waktu lama seperti pada kasus terapi simtomatis
nyeri ringan hingga sedang pada osteoartritis dan nyeri
pada otot maupun tendon. Selain itu, parasetamol
juga merupakan terapi pilihan pada pasien dengan
kontraindikasi OAINS seperti pada kasus ulkus
lambung, hipersensitif terhadap aspirin, gangguan
koagulasi darah, pada wanita hamil, pascamelahirkan,
dan demam pada anak."

Pada penelitian terdahulu telah banyak menunjukkan
bahwa terapi kombinasi diklofenak dengan vitamin B
memberikan efek analgesik yang lebih baik dibandingkan
tanpa pemberian vitamin B.!® Pemberian vitamin B
loading dose dengan diklofenak dapat menurunkan dosis
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harian diklofenak tanpa mengurangi efek analgesiknya.'
Pada penelitian ini vitamin B yang digunakan adalah
kombinasi vitamin B1, B6, dan B12.

Diklofenak adalah analgesik golongan OAINS yang
bekerja dengan menghambat COX secara nonselektif.!’
Belum banyak dilakukan studi yang meneliti efektivitas
terapi kombinasi parasetamol dengan vitamin B.
Berangkat dari pemahaman bahwa parasetamol dan
diklofenak memiliki mekanisme kerja yang serupa dalam
mekanisme penghambatan nonselektif COX untuk
mengatasi nyeri, maka dilakukan penelitian ini untuk
mengetahui efektivitas terapi kombinasi parasetamol
dan vitamin B dibandingkan parasetamol saja dalam
menurunkan intensitas nyeri nosiseptif akut.'

METODE

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November
2017 sampai dengan April 2018 di Puskesmas Danurejan
2 Kotamadya Yogyakarta. Rancangan penelitian
ini menggunakan studi eksperimental, double blind
randomised controlled trial untuk melihat efektivitas
pemberian kombinasi parasetamol dan vitamin B
dibandingkan dengan pemberian parasetamol saja pada
nyeri akut nonneuropatik. Sampel penelitian adalah
pasien nyeri akut nonneuropatik seperti nyeri kepala,
nyeri punggung, artralgia, dan mialgia.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah: 1) pasien
dengan keluhan nyeri akut nonneuropatik, 2) umur
penderita 18—60 tahun, 3) nilai visual analog scale
sebelum terapi 20mm-60mm, 4) bersedia ikut dalam
penelitian ini dengan menandatangani surat persetujuan
untuk ikut dalam penelitian. Kriteria eksklusi pada
penelitian ini adalah: 1) konsumsi analgesik lain,
2) melakukan pengobatan alternatif lainnya seperti
kompres, pijat, kerik, dan sebagainya, 3) riwayat alergi
terhadap parasetamol atau vitamin B, 4) gangguan hati
dan ginjal berat, 5) diabetes melitus, 6) alkoholisme, 7)
riwayat keganasan.

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah nilai
derajat nyeri yang diukur dengan visual analog scale
(VAS). Variabel bebas dalam penelitian ini adalah
nyeri akut nonneuropatik. Variabel tergantung adalah
penurunan intensitas nyeri. Variabel bebas lain yang
juga diteliti antara lain usia, jenis kelamin, indeks
massa tubuh, dan diagnosis. Pasien diminta mengisikan
kuesioner untuk evaluasi skala nyeri yang dirasakan
selama tiga hari pengobatan. Skala nyeri berupa
penilaian VAS yang dinilai oleh pasien. Penilaian skala
nyeri dilakukan sebelum minum obat dan setiap dua
jam pascaminum obat di pagi, siang, dan malam selama
tiga hari.

Sampel dalam penelitian ini dilakukan randomisasi
dengan cara pertama membuat daftar randomisasi blok
dari sealed envelop.ltd 2016 sehinggga terbentuk 2
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kelompok A dan B. Dengan panduan daftar tersebut
maka semua pasien yang memenuhi kriteria akan
mendapatkan nomor urut berupa nomor dan tiga digit
huruf. Pasien yang menjadi sampel akan mendapatkan
nomor sesuai daftar randomisasi. Nomor tersebut
kemudian akan ditukarkan dengan obat yang sesuai
dengan nomor randomisasi.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia,
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Setiap
pasien yang terlibat sebagai subjek penelitian diberikan
penjelasan dan dimintakan persetujuannya dengan
menandatangani informed consent.

HASIL

Sebanyak 117 pasien nyeri akut nonneuropatik
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi terlibat
dalam penelitian ini. Sebanyak 3 pasien dieksklusi
dikarenakan dua pasien menggunakan analgesik
lain selama penelitian dan satu pasien mengalami
reaksi alergi berupa urtikaria, sehingga subjek yang
dianalisis sebanyak 114 pasien. Enam puluh satu subjek
mendapatkan terapi parasetamol 5S00mg dengan dosis 3
kali sehari dan kombinasi vitamin B (vitamin B1 100mg;
B6 100mg; B12 5000mcg) dengan dosis sekali sehari
selanjutnya disebut dengan kelompok B, sedangkan 53
subjek mendapatkan terapi parasetamol 500mg dengan
dosis 3 kali sehari dan plasebo dengan dosis sekali sehari
selanjutnya disebut dengan kelompok A.

Pada penelitian ini didapatkan subjek penelitian
memiliki rata-rata usia 44,0 tahun dan 45,8 tahun. Pada
penelitian ini didapatkan nilai rata-rata usia pasien pada
kelompok A adalah 44 tahun (SD =12,7) dan kelompok
B adalah 45,6 tahun (SD =11,7). Dengan usia subjek
termuda adalah 16 tahun dan usia subjek tertua adalah
68 tahun.

Kelompok usia subjek terbanyak dalam penelitian
ini berada pada kelompok usia 51-60 tahun, diikuti
kelompok usia 41-50 tahun dan 31-40 tahun. Sebagian
besar pasien adalah perempuan baik kelompok A
(71,7%) maupun kelompok B (68,9%) didapatkan
komposisi perbandingan subjek perempuan sekitar
dua kali subjek laki-laki. Subjek laki-laki sebanyak 15
orang (28,3%) pada kelompok A dan 19 orang (31,1%)
pada kelompok B. Subjek perempuan sebanyak 38
orang (71,7%) pada kelompok A dan sebanyak 42 orang
(68,9%) pada kelompok B.

Pada penelitian ini diketahui indeks massa tubuh
(IMT) subjek paling banyak pada kelompok overweight
49 subjek (42,98%) diikuti kelompok normal 40 subjek
(35,08%), kelompok obese 18 subjek (15,78%), dan
kelompok underweight 7 subjek (6,14%). Untuk
kelompok A indeks massa tubuh terbanyak adalah
pada kategori overweight 26 subjek (49,1%) dan pada
kelompok B adalah kategori normal 25 subjek (41%).

Pada penelitian ini menunjukkan dari 114 subjek
yang dianalisis diketahui bahwa kasus terbanyak
adalah nyeri kepala sebesar 31 kasus (27,19%) diikuti

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Obat
A (n=53) B (n=61) p
Rerata + SD; n (%) Rerata = SD; n (%)
Usia (tahun) 44,0+ 172 458 £11,7 0,436
Jenis kelamin Laki-laki 15 28,3% 19 31,1% 0,740
Perempuan 38 71,7% 42 68,9%
Kriteria IMT ~ Underweight 4 7,5% 3 4,9% 0,475
Normal 15 28.3% 25 41,0%
Overweight 26 49,1% 23 37,7%
Obese 8 15,1% 10 16,4%
Diagnosis Rinitis alergika 1,9% 1 1,6% 0,620
Artralgia 6 11,3% 5 8,2%
Nyeri kepala 13 24,5% 18 29,5%
Influenza 5 9,4% 9 14,8%
Dispepsia 2 3,8% 0 0,0%
ISPA 10 18,9% 10 16,4%
Konjungtivitis 1 1,9% 0 0,0%
Nyeri punggung bawah 3,8% 0 0,0%
Limfadenopati 1 1,9% 1 1,6%
Mialgia 11 20,8% 14 23,0%
Pascaoperasi 0 0,0% 1 1,6%
Sindrom premenstruasi 0 0,0% 1 1,6%
Stomatitis 0 0,0% 1 1,6%
Vertigo Perifer 1 1,9% 0 0,0%
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Grafik 1. Jumlah kasus berdasarkan diagnosis
ISPA: infeksi saluran pernafasan atas, LBP: nyeri punggung bawah, PMS: premenstrual syndrome.

mialgia 25 kasus (21,9%), dan ISPA sebanyak 20 kasus
(17,54%). Nilai analisis statistik antara kedua kelompok
tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (p >0,05)
atau dapat dikatakan karakteristik subjek pada kedua
kelompok homogen.

Rerata nyeri akut nonneuropatik sebelum pengobatan
pada kelompok A sebesar 48,8 dan kelompok B 52,1.
Perbedaan tersebut tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna p =0,396 yang berarti nyeri akut nonneuropatik
sebelum pengobatan antara kedua kelompok homogen.

Tabel 2. Perbedaan nilai VAS kedua kelompok sebelum

pengobatan
Kelompok Nilai VAS  Selisih rerata p 95%CI
Obat A 48,8+21,9
Obat B 52.14202 -3,36 0,396 -11,2-4,46

Independent T-test

Berdasarkan grafik diketahui bahwa nyeri akut
nonneuropatik kedua kelompok dari waktu ke waktu
mengalami penurunan. Kedua kelompok dapat memberikan
perbaikan nilai nyeri yang baik, di mana kita lihat pada hari
kedua penggunaan obat tampak nilai nyeri yang diberikan
telah menurun sebesar 50% dari nilai nyeri awal.

Rerata nyeri akut nonneuropatik pada kelompok
B pada tiap pengamatan lebih rendah dibandingkan
kelompok A. Hasil di atas menunjukkan bahwa
penurunan rata-rata nilai VAS pada pemberian kombinasi
parasetamol dan vitamin B memberikan hasil yang lebih
baik dengan nilai VAS yang lebih rendah.

Pada pengamatan nilai rerata VAS harian
menunjukkan adanya nilai rerata kelompok B yang
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Rerata VAS

Grafik 2. Nyeri akut nonneuropatik setiap pengamatan
Pre: sebelum minum obat, p: pagi, s: siang, m: malam

lebih rendah dibandingkan kelompok A baik pada
rerata 24 jam, 48 jam, dan 72 jam. Hal ini menunjukkan
adanya rerata nilai VAS kelompok B yang lebih kecil
dikarenakan nilai VAS yang semakin rendah dari waktu
ke waktu pengamatan. Rendahnya nilai rerata VAS dapat
menunjukkan penurunan nilai VAS yang lebih baik
pada kelompok B. Perbedaan rerata nilai VAS harian
kelompok A dan B dapat dilihat pada tabel 3.

Dari tabel rerata nilai VAS kelompok obat A dan
B dapat diketahui perbedaan rerata nilai VAS harian
kelompok obat B lebih rendah dari kelompok obat A.
Dari hasil uji statistika didapatkan nilai p <0,05 untuk
rerata 72 jam yang menunjukkan hasil signifikan pada
rerata penurunan nilai VAS yang lebih besar pada
kelompok obat B.

Dari tabel penurunan nilai VAS harian kelompok
obat A dan B diketahui nilai delta penurunan nilai VAS
menunjukkan nilai p <0,05 sejak hari pertama, kedua,
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Tabel 3. Rerata nilai VAS harian

Tabel 6. Analisis multivariat

Obat
A B p
rerata s.d rerata s.d
rerata 24jam 34,95 20,52 31,17 19,54 0,316
rerata_48jam 27,28 19,76 21,28 17,45 0,088
rerata_72jam 21,53 20,99 14,30 16,07 0,044
Ket: Uji t tidak berpasangan; p <0,05 signifikan
Tabel 4. Penurunan nilai VAS harian
Obat
A B p
rerata s.d rerata s.d
delta 24jam 13,81 22,35 21,86 18,50 0,038
delta 48jam 21,48 19,47 31,74 20,37 0,007
delta 72jam 27,24 28,67 38,73 23,58 0,021

Ket: Uji t tidak berpasangan; p <0,05 signifikan

Tabel 5. Analisis bivariat subjek penelitian

Penurunan VAS

Variabel Mean Star}dqrd p
Deviation

Obat A 29,81 26,56 0,028
B 40,80 26,04

Jenis kelamin  Laki-laki 40,17 27,11 0,245
Perempuan 33,79 26,52

Kriteria IMT  Underweight 49,21 17,31 0,454
Normal 36,34 26,23
Overweight 35,33 27,81
Obese 29,97 27,83

Diagnosis Rinitis alergika 9,25 17,32 0,158
Artralgia 38,82 23,33
Nyeri kepala 38,60 29,83
Common Cold 27,52 15,89
Dispepsia 425 2,47
ISPA 48,00 27,19
Konjungtivitis -2,00 .
LBP 45,75 14,50
Limfadenopati 29,50 6,36
mialgia 31,10 27,47
pascaoperasi 23,00

remenopausal

fyndromle) 33,00
stomatitis 80,00
Vertigo Perifer 11,00

dan ketiga. Hal ini menunjukkan hasil signifikan untuk
kelompok obat B yang memberikan penurunan nilai VAS
yang lebih besar sejak hari pertama hingga hari ketiga.

Penurunan nyeri akut nonneuropatik pada pemberian
kombinasi parasetamol dan vitamin B sebesar 40,80
lebih tinggi dibandingkan dengan parasetamol saja
yaitu 29,81. Perbedaan ini bermakna yang ditunjukkan
oleh nilai p =0,028 (p <0,05). Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian kombinasi parasetamol dan vitamin

Variabel Koefisien regresi p 95%CI

Obat 10,84 0,031 1,02 — 20,66
Jenis kelamin -5,87 0,282  -16,64 — 4,88
Diagnosis -0,19 0,801 -1,75-1,35

Ket: Regresi linier berganda

Tabel 7. Perbedaan efek samping antara kedua obat

Kelompok  Kelompok
Efek samping A B p

X

anemia hemolitik
berdebar-debar
demam

diare

disorientasi

dizzines

gatal gatal
kemerahan pada kulit
kesemutan

kram otot

lemas

mengantuk
methemoglobinemia
mual

muntah

nafsu makan turun
nefritis interstitial
nekrosis papilar
nyeri dada

nyeri perut
peningkatan enzim liver
sesak nafas

urtikaria

(98]
OOOO“OQOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOQ\Q

N

insuffisiensi renal
perdarahan lambung
euforia

R I R I I I = I =R I I I = A = N = IR = I =T =S R N =Y I~

O 0O 0O 00O OO OO OO0 OO0 OO OB

R R R R R R I = I R = = IR =T I R R i S R i N S )
1

akut renal tubular nekrosis

B memiliki hubungan bermakna terhadap penurunan
VAS pada penelitian ini. Sedangkan pada variabel jenis
kelamin, IMT dan diagnosis tidak terdapat hubungan
bermakna (p >0,05).

Untuk mengetahui faktor-faktor yang mempengaruhi
penurunan nyeri akut nonneuropatik dilanjutkan analisis
multivariat dengan regresi linier berganda. Variabel
yang dapat dilanjutkan dalam analisis multivariat adalah
variabel yang memiliki nilai p <0,25 pada uji bivariat
yaitu pemberian obat, jenis kelamin, dan diagnosis.

Hasil uji multivariat menunjukkan bahwa variabel
yang dominan mempengaruhi penurunan nyeri adalah
obat dengan koefisien regresi 10,84 dan p =0,031.

Dari setiap subjek penelitian kami konfirmasi apakah
terjadi reaksi alergi selama penggunaan obat. Dari
seluruh sampel yang kami teliti hanya satu subjek yang
melaporkan mengalami reaksi alergi berupa urtikaria
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yang muncul pada hari pertama setelah penggunaan
obat yang ketiga. Reaksi muncul berupa urtikaria pada
tubuh di area tangan badan dan wajah sekitar 2 jam
pascaminum obat dan setelah obat dihentikan keluhan
membaik dan menghilang.

Berdasarkan tabel diketahui bahwa dari semua
pasien hanya terjadi efek samping urtikaria (3,84%)
pada obat. Namun, tidak terdapat perbedaan kejadian
efek samping dari kedua kelompok obat dengan hasil
analisis menunjukkan nilai tidak bermakna (p >0,05).

DISKUSI

Hasil analisis bivariat menunjukkan penurunan
nyeri akut nonneuropatik pada pemberian kombinasi
parasetamol dan vitamin B sebesar 40,80 lebih
tinggi dibandingkan dengan parasetamol saja, yaitu
29,81. Perbedaan ini bermakna yang ditunjukkan
oleh nilai p =0,028. Hal ini berarti bahwa pemberian
kombinasi parasetamol dan vitamin B lebih efektif
dibandingkan parasetamol saja dalam meredakan nyeri
akut nonneuropatik.

Perbedaan penurunan nyeri akut nonneuropatik
berdasarkan jenis kelamin, indeks masa tubuh, dan
diagnosis tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna
(»>0,05). Hal ini berarti bahwa tidak terdapat hubungan
jenis kelamin, indeks massa tubuh, dan diagnosis
terhadap penurunan nyeri akut nonneuropatik.

Hasil uji multivariat menunjukkan bahwa variabel
yang dominan mempengaruhi terhadap penurunan
nyeri adalah obat dengan koefisien regresi 10,84 dan
p =0,031. Hal ini menunjukkan penurunan nyeri akut
nonneuropatik dengan kombinasi parasetamol dan
vitamin B 10,84 lebih tinggi dibandingkan dibandingkan
parasetamol saja. Di sisi lain, jenis kelamin dan diagnosis
tidak berpengaruh signifikan terhadap penurunan nyeri
akut nonneuropatik.

Pemberian vitamin B dapat meningkatkan kadar
analgesik yang dikonsumsi bersamanya, dalam
penelitian sebelumnya digunakan analgesik inhibitor
COX nonselektif, yaitu diklofenak yang memiliki
mekanisme serupa dengan parasetamol pada penelitian
ini. Dikatakan bahwa tiamin dapat mengganggu ikatan
oksigen pada proses katalitik enzim sitokrom P450
yang menyebabkan proses katalitik obat menjadi lebih
panjang. Hal ini mengakibatkan kadar obat di dalam
darah menjadi lebih tinggi dan konsentrasi obat bertahan
lebih lama. Keuntungan yang diperoleh pada kondisi ini
adalah efek analgesik akan bertahan lebih lama sehingga
efek yang diharapkan juga menjadi lebih baik pada
pemberian kombinasi dengan vitamin B.'

Parasetamol dapat menjadi pilihan untuk nyeri akut
nonneuropatik dengan efisiensi dibandingkan diklofenak
karena memiliki harga yang lebih rendah. Selain itu, efek
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samping yang diakibatkan parasetamol lebih minimal
daripada diklofenak.

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian
kombinasi parasetamol dan vitamin B memberikan
penurunan intensitas nyeri akut nonneuropatik yang lebih
baik dibandingkan pemberian parasetamol saja. Manfaat
dari hasil penelitian ini adalah kombinasi parasetamol
dan vitamin B dapat direkomendasikan untuk nyeri akut
nonneuropatik dengan intensitas nyeri ringan-sedang.
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Tingkat keparahan stroke iskemik sebagai faktor risiko late-onset seizure

Ischemic stroke severity as a risk factor for late-onset seizure
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ABSTRACT

Keywords:
ischemic stroke,
late-onset seizure,
seizure,

stroke severity,
NIHSS

Cerebrovascular disease is the most frequent etiology of acute symptomatic seizure and secondary
epilepsy among adult population and elderly. Late-onset seizure (LS) prevalence is 3-67% of
post stroke individuals. One study which involved young adult post ischemic stroke patients has

reported that 55% out of LS grup would subsequently develop recurrent seizure. Several researches
reported different conclusions concerning stroke severity relating to LS, and used various methods.

Therefore, we aim to investigate whether stroke severity is a risk factor for LS among ischemic

stroke patients. This is a single center retrospective study, conducted in Dr Sardjito Hospital from

2007 to 2017. Variables measured in this study were stroke severity measured by National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) on admision, Barthel index, age, sex, hypertension, diabetes

mellitus, cardiac disease, smoking habit, and lesion site (cortical involvement). This study enrolled
68 subjects, consisting 29 patients in LS group and 39 patients in control group, 64.7% were male,

while 35.3% were female. Age median of all subjects was 57 year old. Bivariat analysis suggested
NIHSS, Barthel index, age, and cortical involment significantly influence LS occurance in post
ischemic stroke subjects, with p values 0.021; 0.013; <0.001,; <0.001 respectively. Multivariate
analysis found that older age and cortical involvement were the independent risk factors for LS
in ischemic stroke patients. In the mean time, stroke severity on admision (NIHSS) was not found
to be related significantly to LS among post ischemic stroke population.

Kata Kunci:
stroke iskemik,
late-onset seizure,
bangkitan,

tingkat keparahan,
NIHSS

ABSTRAK

Penyakit serebrovaskular merupakan penyebab tersering bangkitan akut simtomatik serta epilepsi
sekunder pada orang dewasa, serta merupakan faktor risiko utama bangkitan pada populasi
lanjut usia. Kejadian late-onset seizure (LS) pascastroke adalah 3-67%. Sebuah penelitian yang
melibatkan pasien stroke iskemik dewasa muda melaporkan bahwa 55% pasien dengan LS akan
mengalami bangkitan ulang. Sejumlah penelitian terdahulu melaporkan hasil yang berbeda
mengenai hubungan tingkat keparahan stroke dengan LS, serta menggunakan alat ukur yang
berbeda. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah tingkat keparahan stroke iskemik
merupakan faktor risiko terjadinya late-onset seizure. Penelitian ini merupakan observasi analitik
dengan desain kasus kontrol pada pasien stroke iskemik dengan LS di RSUP Dr Sardjito tahun
2007-2017. Alat ukur yang digunakan ada National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) saat
pasien masuk unit stroke/bangsal. Variabel lain yang dinilai adalah usia, jenis kelamin, hipertensi,
diabetes melitus, penyakit jantung, riwayat merokok, lokasi lesi, indeks Barthel. Jumlah total
subjek adalah 68. Kelompok kasus sebanyak 29 subjek, sedangkan kelompok kontrol sebanyak 39,
di mana 64,7% terdiri atas laki-laki, sementara 35,3% adalah perempuan. Median usia pasien
57 tahun. Dari analisis bivariat, variabel bebas yang menunjukkan hubungan bermakna dengan
kejadian LS pada stroke iskemik adalah NIHSS awal (p =0,021), indeks Barthel (p =0,013), usia
(p <0,001), dan lokasi infark di korteks (p <0,001). Setelah dilakukan analisis multivariat, yang
ditemukan sebagai faktor risiko independen adalah lokasi infark di korteks (p =0,001) dan usia
tua (p =0,008). Dari penelitian ini ditemukan bahwa tingkat keparahan stroke iskemik yang
diukur dengan NIHSS saat admisi tidak tidak berhubungan bermakna secara statistik dengan
kejadian LS. Sementara itu, lokasi infark di korteks dan usia tua terbukti sebagai faktor risiko
LS pascastroke iskemik.
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PENDAHULUAN

Penyakit serebrovaskular merupakan penyebab
tersering bangkitan akut simtomatik serta epilepsi sekunder
pada orang dewasa, dengan frekuensi 11% dari keseluruhan
diagnosis epilepsi,' serta merupakan faktor risiko utama
bangkitan pada populasi lanjut usia, berkisar 39-45% dari
keseluruhan bangkitan.” Bangkitan dan epilepsi yang timbul
pascastroke merupakan fenomena klinis yang telah lama
diketahui. Namun, masih terdapat pertanyaan dalam hal
epidemiologi serta efeknya terhadap keluaran dan terapi.
Beberapa studi epidemiologi telah dipublikasikan terkait
bangkitan pascastroke, tetapi dengan jumlah pasien, kriteria
inklusi, durasi follow-up, serta metode diagnosis yang
berbeda.?

Bangkitan pascastroke dikategorikan sebagai
early-onset seizure (ES) atau late-onset seizure (LS).
Berbagai penelitian memakai time window yang berbeda,
dengan rentang yang bervariasi dari tujuh hingga 30
hari.! Kejadian bangkitan pascastroke 2-33% untuk ES,
3-67% untuk LS, dan 2-4% untuk epilepsi pascastroke.>*
Early-onset seizure sering dikaitkan dengan gangguan
nonserebral, seperti ketidakseimbangan elektrolit,
gangguan asam basa, dan sebagainya, sedangkan LS
dianggap sebagai bangkitan epileptik pascastroke yang
sesungguhnya.’ Lamy et al. © menemukan bahwa 55%
pasien dengan LS akan mengalami bangkitan ulang
dalam penelitiannya yang melibatkan pasien stroke
iskemik dewasa muda.

Insidensi bangkitan pada populasi meningkat sejalan
dengan bertambahnya usia, yaitu 11,9 per 100.000
penduduk pada kelompok usia 40-60 tahun, menjadi
82 per 100.000 penduduk pada kelompok usia di atas
60 tahun. Mayoritas bangkitan pada kelompok usia ini
disebabkan oleh infark dan sebagian kecil akibat tumor.
Riwayat stroke iskemik sejauh ini merupakan penyebab
tersering status epileptikus pada lanjut usia, tetapi trauma
kepala juga merupakan penyebab yang cukup sering.’

Dalam jangka panjang, LS dan epilepsi tidak hanya
menurunkan kualitas hidup dan menimbulkan morbiditas
yang serius, tetapi juga secara negatif berdampak
pada keluarga pasien serta komunitas yang lebih luas.
Mengidentifikasi faktor risiko bangkitan pascastroke
krusial bagi penanganan yang tepat pada pasien stroke
akut. Sejumlah prediktor bangkitan telah diteliti,
meliputi subtipe stroke, ukuran, lokasi, dan derajat
beratnya stroke. Namun, hasil penelitian-penelitian
terdahulu tidak konsisten dan terkadang bertentangan.
Perbedaan ini pada umumnya akibat perbedaan kriteria
inklusi dan eksklusi, misalnya tipe stroke, durasi follow-
up, penggunaan obat antiepilepsi yang tidak terkontrol
serta definisi operasional bangkitan awitan awal dan
lambat yang berbeda.!

Sejumlah penelitian melaporkan hubungan antara
tingkat keparahan stroke dan LS, tetapi menggunakan

alat ukur yang berbeda, yaitu Scandinavian Stroke Scale
(SSS), Glasgow Coma Scale (GCS), Barthel Index, dan
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS).28-!!

Sebagian besar penelitian sebelumnya melibatkan
pasien stroke iskemik dan perdarahan atau tidak
membagi jenis bangkitan pascastroke. Belum banyak
studi yang meneliti hubungan tingkat keparahan stroke
iskemik dengan LS. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara tingkat keparahan stroke
iskemik, yang dinilai dengan NIHSS, dengan terjadinya
LS.

METODE

Penelitian ini merupakan studi observasional
retrospektif yang menggunakan data sekunder dari
instalasi catatan medik RSUP Dr. Sardjito, Yogyakarta
tahun 2007-2017.

Untuk memperoleh kelompok kasus, dilakukan
penelusuran rekam medis pasien dalam kurun waktu
10 tahun terakhir (2007-2017) dengan diagnosis stroke
iskemik dengan diagnosis tambahan epilepsi dan/atau
bangkitan berdasarkan International Classification of
diseases (ICD-10), dengan kode diagnosis 163 (cerebral
infarction), R56 (convulsion), G40 (epilepsy and
recurrent seizure).

Kriteria inklusi: 1) pasien stroke iskemik yang
mengalami LS, 2) usia >18 tahun, sedangkan kriteria
eksklusi: 1) menderita epilepsi sebelum stroke, 2)
koinsidensi dengan tumor intrakranial, 3) infark serebri
dengan transformasi hemoragik, 4) stroke iskemik
koinsidensi dengan stroke hemoragik, 5) riwayat
keluarga epilepsi, 6) kelainan metabolik (uremia,
gangguan elektrolit, hipoglikemia).

Untuk memperoleh subjek kelompok kontrol,
diambil rekam medis pasien rawat inap dengan diagnosis
stroke iskemik, dengan kode 163, tanpa disertai diagnosis
tambahan epilepsi (G40) maupun kejang (R56). Dipilih
pasien yang tetap kontrol ke poli saraf RSUP Dr Sardjito
hingga minimal 1 tahun setelah terdiagnosis stroke
iskemik.

Variabel bebas yang diteliti yaitu tingkat keparahan
stroke, usia, jenis kelamin, riwayat diabetes melitus,
riwayat hipertensi, riwayat kebiasaan merokok, riwayat
penyakit jantung, riwayat stroke iskemik rekuren, lokasi
lesi, sedangkan variabel tergantung yang diteliti adalah
kejadian late-onset seizure.

Berdasarkan International League Against Epilepsy
(ILAE), bangkitan pascastroke dikatakan late onset
bila lebih dari tujuh hari setelah stroke. Diagnosis
ditegakkan oleh spesialis saraf di RSUP Dr. Sardjito
melalui gambaran klinis. Tingkat keparahan stroke
iskemik dinilai dengan NIHSS saat admisi, dalam skala
numerik. Juga dicatat nilai indeks Barthel saat admisi,
dalam skala numerik.
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Gambar 1. Alur pengambilan sampel

Analisis data bivariat pada penelitian ini menggunakan
uji Chi-square atau uji Fisher s exact untuk uji hipotesis
komparatif kategorik tidak berpasangan, sedangkan
untuk uji hipotesis komparatif numerik, akan digunakan
uji t apabila distribusi normal atau uji Mann-Whitney
apabila distribusi tidak normal. Analisis multivariat
dengan regresi logistik. Nilai untuk ukuran risiko (odds
ratio/OR) dihitung dengan tingkat kepercayaan 95%.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia,
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada.

HASIL

Jumlah total subjek adalah 68. Kelompok kasus
sebanyak 29 subjek, sedangkan kelompok kontrol
sebanyak 39. Sebanyak 64,7% subjek adalah laki-laki,
sementara 35,3% adalah perempuan. Median usia pasien
57 tahun dengan rentang 24-84 tahun. Sebagian besar
pasien melaporkan riwayat hipertensi, yaitu 65 pasien
(95,6%). Dua puluh tiga pasien menderita DM (33,8%).
Penyakit jantung didapatkan pada 22 (32,4%) subjek
penelitian, 5 orang di antaranya menderita fibrilasi
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atrium (AF) (22,7%) sementara 17 orang menderita
penyakit jantung non-AF (77,3%) (tabel 1).

Sebanyak 29,4% subjek dilaporkan memiliki riwayat
stroke iskemik berulang. Kebiasaan merokok ditemukan
pada sebanyak 19,1% pasien. Dari 68 pasien, 1 pasien
tidak menjalani CT scan kepala, sedangkan pada 6 pasien
tidak ditemukan lesi infark. Lesi infark ditemukan pada
CT scan 61 pasien, sebanyak 48,5% lesi pada korteks,
41,2% pada subkorteks. Median awitan stroke iskemik
ketika pasien tiba di instalasi gawat darurat (IGD) RS
pada kelompok LS adalah 2 hari (1-8), sedangkan pada
kelompok kontrol 1 hari (1-16) (tabel 1).

Dari kelompok kasus, median awitan bangkitan
adalah 12 bulan (0,5-108). Tipe bangkitan yang timbul
pada subjek penelitian ini meliputi 51,7% fokal, dan
bangkitan umum sebanyak 31%. Bangkitan fokal yang
menjadi umum dilaporkan oleh 17,2% pasien. Di antara
29 subjek yang mengalami bangkitan pascastroke awitan
lambat, hanya 31% pasien yang menjalani pemeriksaan
EEG, di mana 24,1% menunjukkan gambaran gelombang
epileptiform, 3,4% abnormalitas nonepileptiform, 3,4%
hasil perekaman EEG normal (tabel 2).
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

n(%)
total =68

Variabel Median

Usia (tahun)
Jenis kelamin

57,0 (24,0-84,0)

perempuan 24 (35,3%)

laki-laki 44 (64,7%)
Hipertensi

Ya 65 (95,6%)

tidak 3 (4,4%)
DM

Ya 23 (33,8%)

Tidak 45 (66,2%)
Merokok

Ya 13 (19,1%)

Tidak 55 (80,9%)
Penyakit jantung

Ya 22 (32,4%)

Tidak 46 (67,6%)

AF 5(22,7%)

Non-AF 17 (77,3%)
Riwayat stroke iskemik rekuren

Ya 20 (29,4%)

Tidak 48 (70,6%)
NIHSS awal 5,0 (1,0-17,0)
Indeks Barthel awal 15 (5-85)
lokasi infark (CT scan)

Korteks 33 (48,5%)

Subkorteks 28 (41,2%)

Tabel 2. Profil bangkitan dan EEG kelompok kasus

Variabel N (%) Median

Bentuk bangkitan

fokal 15 (51,7%)

fokal menjadi umum 5(17,2%)

umum 9 (31,0%)
Awitan bangkitan (bulan) 12 (0,50-108)
Gambaran EEG

abnormal epileptiform 7 (24,1%)

abnormal nonepileptiform 1 (3,4%)

normal 1 (3,4%)

tidak dilakukan EEG 20 (69%)

Median NIHSS kelompok LS adalah 6,0 (1,0-17,0),
sedangkan pada kelompok kontrol 5,0 (1,0-15,0). Setelah
dilakukan analisis bivariat diperoleh nilai p =0,021,
di mana didapatkan hubungan yang bermakna antara
NIHSS awal pasien stroke iskemik dengan kejadian
LS di kemudian hari. Indeks Barthel saat admisi pada
kelompok LS memiliki median 15 (5-85), sedangkan
pada kelompok kontrol 25 (5-70). Setelah dilakukan
analisis bivariat terhadap kejadian LS, diperoleh nilai
p =0,013, dengan demikian menunjukkan hubungan
yang bermakna.

Dari data yang kami kumpulkan, usia kelompok LS
memiliki median 60 tahun dengan rentang 38-84 tahun,

sementara kelompok kontrol median usia 53 tahun
dengan rentang 24-62 tahun. Setelah dilakukan analisis
bivariat variabel usia terhadap kejadian LS, didapatkan
hubungan yang bermakna secara statistik dengan nilai
p <0,001, di mana usia kelompok LS lebih tua secara
bermakna dibanding kontrol.

Dari data yang kami peroleh, pada kelompok
kasus sebanyak 93,1% pasien menderita hipertensi,
sementara pada kelompok kontrol 97,4% menderita
hipertensi. Setelah dilakukan analisis bivariat, tidak
didapatkan hubungan yang bermakna dengan kejadian
LS pascastroke iskemik, dengan nilai p =0,389; OR
=0,36; 95%CI: 0,03-4,12. Demikian pula dengan
variabel jenis kelamin, DM, riwayat merokok, penyakit
jantung, dan riwayat stroke iskemik berulang tidak
menunjukkan hubungan yang bermakna dengan kejadian
LS dari analisis bivariat.

Pada kelompok kasus, sebanyak 65,5% berjenis
kelamin laki-laki, 34,5% perempuan. Pada kelompok
kontrol tidak jauh berbeda, yaitu 64,1% laki-laki dan
35,9% perempuan. Dari data yang kami peroleh, setelah
dilakukan analisis bivariat jenis kelamin terhadap
kejadian LS, tidak didapatkan hubungan yang bermakna
dengan nilai p =1,000; OR =0,94; 95%CI =0,34-2,57.

Sebanyak 20,7% pasien dengan LS menderita
DM, sedangkan pada kelompok kontrol 43,6% pasien
menderita DM. Setelah dilakukan analisis bivariat,
tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara DM
dengan kejadian LS dengan nilai p =0,086; OR =0,34;
95% CI 0,11-1,01. Enam pasien dari kelompok LS
(20,7%) memiliki riwayat merokok, sedangkan pada
kelompok kontrol sebanyak 7 orang (17,9%). Dari
analisis statistik didapatkan nilai p =1,00; OR =1,19;
95%CI= 0,35-4,02, sehingga riwayat merokok tidak
terbukti secara bermakna mempengaruhi kejadian LS
pada stroke iskemik.

Riwayat penyakit jantung didapatkan pada 37,9%
(11/29) kelompok kasus, di mana 5 di antaranya
merupakan fibrilasi atrium (45,5%) atau sekitar 17,2%
dari pasien kelompok LS. Penyakit jantung didapatkan
pada 28,2% (11/39) kelompok kontrol, di mana tidak
satupun di antaranya yang menderita fibrilasi atrium.
Dengan kata lain, proporsi kejadian AF lebih besar
pada kelompok kasus dibandingkan kelompok kontrol.
Setelah dilakukan analisis bivariat variabel penyakit
jantung terhadap kejadian LS pascastroke iskemik, tidak
didapatkan hubungan bermakna, dengan nilai p =0,558;
OR =1,56; 95%CI: 0,56-4,33.

Riwayat stroke iskemik berulang ditemukan pada 11
pasien dari 29 pasien kelompok LS, atau sekitar 37,9%,
sedangkan pada kelompok kontrol sebanyak 23,1%.
Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa riwayat
stroke iskemik berulang tidak mempengaruhi kejadian
LS secara bermakna.
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Tabel 3. Hasil analisis bivariat

LS

Kontrol

Variabel (%) median (%) median Nilai p OR 95%CI
Jenis kelamin
Pere.mpu.an 10(34,5) 14(35,9) 1,000 0,94 034257
Laki-laki 19(65,5) 25(64,1) ’ ’
Usia (386_%4) 53 (24-62) <0,001
Hipertensi
Ya 27(93,1) 38(97,4) 0,39 0,36
Tidak 2(6,9) 1(2,6) 0,03-4,12
DM 0,086 0,34  0,11-1,01
Ya 6(20,7) 17(43,6)
Tidak 23(79,3) 22(56,4)
Merokok
Ya 6(20,7) 7(17,9) 1,000 1,19  0,35-4,02
Tidak 23(79,3) 32(82,1)
Pegl{%a]akltjanmng 1137.9) 11(28,2) 0,558 1,56  0,56-4,33
Tidak 18(62,1) 28(71,8)
Riwayat stroke iskemik rekuren
Ya 11(37,9) 9(23,1)
Tidak 18(62,1) 30(76,9) 0,289 2,04  0,71-5,86
Lokasi infark
Korteks 23(85,2) 10(29,4) <0,001 13,80 3,79-50,28
Subkorteks 4(14,8) 24(70,6)
NIHSS saat masuk 6,0(1,0-17,0) 5,0(1,0-15,0) 0,021
Indeks Barthel 15(5-85) 25 (5-70) 0,013

Tabel 4. Hasil analisis multivariat regresi logistik terhadap

kejadian LS
Variabel bebas Nilai p OR 95%CI
Usia 0,008 1,12 1,03-1,21
DM 0,181 0,35 0,08-1,62
NIHSS 0,433 0,90 0,70-1,16
Indeks Barthel 0,682 0,99 0,95-1,03
Lokasi infark di korteks 0,001 10,49 2,54-43,26

Ket: DM =Diabetes Melitus, NIHSS =National Institutes of Health
Stroke Scale

Pada kelompok kontrol, lesi yang melibatkan korteks
serebri ditemukan pada 29,4% (10/39) pasien, sedangkan
lesi subkorteks sebanyak 70,6%. Setelah dilakukan
analisis bivariat, diperoleh nilai p <0,001; OR =13,80;
95%CI: 3,79-50,28 yang menunjukkan adanya hubungan
bermakna antara lokasi infark di korteks dengan kejadian
LS pascastroke iskemik.

Analisis multivariat dilakukan dengan regresi
logistik pada variabel-variabel yang dalam analisis
bivariat memiliki nilai p <0,25, yaitu variabel usia, DM,
nilai NIHSS, indeks Barthel, serta lesi infark di korteks
serebri. Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
faktor risiko independen terjadinya LS pada populasi
stroke iskemik adalah lokasi lesi infark pada korteks
serebri, dengan nilai p =0,001; OR =10,49; 95%CI:
2,54-43,26 dan usia, dengan nilai p =0,008; OR =1,12;
95%CI: 1,03-1,21. Dari hasil tersebut tampak bahwa
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kekuatan hubungan lesi infark di korteks dengan
kejadian LS lebih kuat dibanding hubungan usia dengan
kejadian LS. Nilai NIHSS saat admisi dalam analisis
multivariat tidak menunjukkan hubungan bermakna
dengan kejadian LS pascastroke iskemik (lihat tabel 4).

DISKUSI

Berdasarkan analisis multivariat, nilai NIHSS
tidak menunjukkan hubungan bermakna dengan
kejadian LS. Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian
terdahulu yang melaporkan bahwa tingkat keparahan
stroke tidak berhubungan bermakna dengan bangkitan
pascastroke.'®!> Conrad et al.> melalui analisis multivariat
pada subtipe stroke menemukan bahwa NIHSS
berhubungan bermakna dengan bangkitan pascastroke,
tetapi ketika hanya melibatkan pasien stroke iskemik,
NIHSS tidak berhubungan bermakna dengan bangkitan.?

Stroke dengan klinis yang berat dianggap
menandakan keterlibatan korteks yang lebih luas."
Sebuah penelitian menemukan bahwa ukuran lesi infark
pada pemeriksaan diffusion-weighted imaging (DWI)
dan perfusion-weighted imaging (PWI) dalam 6,5 jam
awitan berkorelasi dengan tingkat keparahan defisit
neurologis 24 jam pertama yang diukur dengan NIHSS.
Dengan kata lain, makin tinggi nilai NIHSS, maka makin
luas lesi infark.'*

Penilaian NIHSS meliputi tingkat kesadaran, respons
terhadap pertanyaan dan perintah sederhana, lapang
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pandang, kelemahan otot wajah, kekuatan lengan dan
tungkai, ataksia anggota gerak, gangguan sensori, bahasa,
disartria, serta adanya neglect. Namun, NIHSS tidak secara
tepat menggambarkan koordinasi pasien, gangguan gait,
fungsi sensoris kortikal, fungsi motorik distal, memori, dan
kognisi. Kelemahan dalam hal akurasi ini secara sengaja
didesain untuk memungkinkan reproducibility. Selain itu,
skor NIHSS untuk stroke hemisfer kiri lebih tinggi 4 poin
dibanding hemisfer kanan."> Selain itu, fungsi berbahasa
yang merupakan salah satu poin penilaian dalam NIHSS
tidak secara khusus menunjukkan keterlibatan korteks
serebri oleh karena afasia dapat terjadi pada lesi subkorteks.
Afasia subkorteks merupakan kelainan berbahasa yang
terjadi bukan akibat kerusakan area bahasa perisylvii,
melainkan lesi pada talamus, nukleus kaudatus, putamen,
atau kapsula interna hemisfer dominan. Sehingga dapat
dikatakan bahwa nilai NIHSS yang tinggi tidak selalu
menandakan lesi kortikal yang luas.

Lokasi infark di korteks serebri merupakan faktor
risiko independen LS dalam penelitian ini. Hal ini sesuai
dengan beberapa penelitian sebelumnya.*!%!” Timbulnya
bangkitan membutuhkan 3 kondisi, yaitu 1) sekelompok
neuron yang bereksitasi secara patologis, 2) peningkatan
aktivitas eksitasi, terutama glutaminergik, melalui
koneksi rekuren untuk menghantarkan discharge, dan 3)
berkurangnya aktivitas proyeksi inhibitori GABA-ergik.
Alasan mengapa neuron yang berada di dalam atau di
dekat lesi korteks menghasilkan cetusan secara spontan
dan sinkron belum sepenuhnya dipahami.

Adanya fokus epileptogenik di korteks serebri
menunjukkan bahwa neuron-neuron tersebut terputus
dari sinyal aferen. Neuron dalam kondisi tersebut akan
mengalami hipereksitabilitas dan secara berkepanjangan
berada pada keadaan depolarisasi parsial. Membran
sitoplasma mengalami peningkatan permeabilitas
ion sehingga lebih mudah teraktivasi dalam keadaan
hipertermi, hipoksia, hipoglikemia, hipokalsemia, dan
hiponatremia. Demikian juga dengan rangsang sensori
berulang, seperti stimulasi fotik dan selama fase tidur
di mana terjadi hipersinkronisasi neuron.’

Selain itu, variabel usia tua juga terbukti sebagai
faktor risiko independen terjadinya LS pada stroke
iskemik. Dua penelitian terdahulu melaporkan hasil
yang berbeda.?>!¢ Proses yang mendasari hasil ini
dapat berkaitan dengan meningkatnya kejadian stenosis
karotis dengan bertambahnya usia, sementara penyakit
arteri karotis diketahui merupakan salah satu faktor
risiko terjadinya infark kortikal kecil yang terdeteksi
melalui pemeriksaan magnetic resonance imaging (MRI)
DWI.!8 Keterlibatan korteks serebri pada kasus stroke
telah ditemukan sebagai faktor risiko bangkitan pada
beberapa penelitian.

Stenosis karotis juga dikaitkan dengan hiperintensitas
substansia alba melalui mekanisme penurunan perfusi

serebral secara global. Hiperintensitas tersebut
terdeteksi dengan pemeriksaan MRI." Sebuah penelitian
menemukan bahwa pasien dengan infark lakunar
memiliki risiko mengalami bangkitan yang lebih tinggi
apabila didapatkan gambaran leukoaraiosis pada CT
scan. Studi dengan positron emission tomography (PET)
scan terhadap pasien dengan leukoaraiosis dan bangkitan
menunjukkan adanya penurunan aliran darah regional
serta konsumsi oksigen pada area korteks dibanding
pasien dengan leukoaraiosis tanpa bangkitan.?

Fibrilasi atrium merupakan penyebab utama stroke
kardioemboli. Beberapa penelitian melaporkan bahwa
bangkitan lebih sering terjadi pada stroke kardioemboli
dibanding tipe stroke iskemik lain. Misirli et al.'
menemukan bahwa infark emboli berhubungan dengan
ES, tetapi tidak dengan LS. Namun, penelitian lain
tidak menemukan hubungan antara bangkitan saat
awitan stroke dengan adanya emboli jantung.* Benbir
et al.*! dan Chen et al® melaporkan bahwa AF bukan
merupakan faktor risiko independen terjadinya epilepsi
pascastroke. Kedua penelitian tersebut di atas melibatkan
pasien dengan epilepsi pascastroke yang mensyaratkan
terjadinya minimal 2 bangkitan.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan,
yaitu 1) penelitian menggunakan data sekunder rekam
medis pasien sehingga sangat tergantung kelengkapan
rekam medis, 2) sebagian besar pasien kelompok kasus
tidak menjalani EEG sehingga penegakan diagnosis LS
berdasarkan anamnesis, 3) kelainan elektrolit menjadi
salah satu kriteria eksklusi, tetapi tidak semua pasien
dengan bangkitan diperiksa kadar elektrolit serum
oleh karena pasien tidak selalu datang ke unit gawat
darurat ketika mengalami bangkitan tersebut, 4) dalam
penelitian ini lokasi infark hanya dibagi menjadi 2
kategori, yaitu korteks dan subkorteks.

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tingkat
keparahan stroke iskemik yang diukur dengan NIHSS
saat masuk RS tidak terbukti berhubungan bermakna
secara statistik dengan kejadian LS, demikian juga dengan
riwayat hipertensi, riwayat DM, riwayat stroke iskemik
berulang, riwayat penyakit jantung, riwayat kebiasaan
merokok, dan indeks Barthel. Lesi infark pada korteks
serebri serta usia tua merupakan faktor risiko independen
terjadinya late-onset seizure pascastroke iskemik.
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ABSTRACT

Keywords:
phenytoin,
epilepsy,

impaired executive
function

One comorbid in epilepsy patients is impaired executive function caused by antiepileptic drugs.
Phenytoin is a widely used antiepileptic drug especially for generalized tonic clonic epilepsy
therapy which cause cognitive impairment if given in long-term duration. This study aims to
determine the relationship between duration of phenytoin monotherapy use and the decrease of
the specific domain of cognitive executive function of mental flexibility, planning, verbal fluency,
and working memory in adult generalized tonic clonic epileptic patient. Retrospective cohort
studies were performed by conducting executive function assessments with Trail Making Test
B, Clock Drawing Test, Digit Span Test, and Animal Verbal Fluency Test at the time of study,
then the duration of phenytoin use was taken from the patient's medical records during the first
phenytoin therapy. Of the 102 subjects, bivariate analysis results showed a significant correlation
between the duration of phenytoin therapy and executive function in mental flexibility domain (p
=0.001; RR =1.88), verbal fluency domain (p =0.002; RR =3.24), planning domain (p =0.008;
RR =7.46), and on domain working memory (p =0.000; RR =6.16). In a multivariate analysis
logistic regression showed that the executive domain function of working memory disorder was
an independent factor due to phenytoin > 1 year in patients with generalized tonic clonic epileptic
seizures (p =0.005).

Kata kunci:
fenitoin,

epilepsi,
gangguan fungsi
eksekutif

ABSTRAK

Salah satu komorbid pada pasien epilepsi adalah gangguan fungsi eksekutif yang disebabkan oleh

pemakaian obat antiepilepsi. Fenitoin adalah obat antiepilepsi yang banyak digunakan terutama

untuk terapi epilepsi dengan bangkitan umum tonik klonik yang memiliki efek menyebabkan

gangguan kognitif jika diberikan dalam durasi jangka panjang. Penelitian ini bertujuan

mengetahui adanya hubungan antara durasi penggunaan monoterapi fenitoin dengan penurunan

domain kognitif spesifik fungsi eksekutif yaitu mental flexibility, planning, verbal fluency, dan

working memory pada pasien epilepsi dewasa bangkitan umum tonik klonik. Penelitian kohort
retrospektif dilakukan dengan melakukan asesmen fungsi eksekutif dengan tools Trail Making
Test B, Clock Drawing Test, Digit Span Test, dan Animal Verbal Fluency Test pada saat studi,

kemudian durasi pemakaian fenitoin diambil dari catatan medis pasien saat dilakukan terapi
fenitoin yang pertama kali. Dari 102 subjek, hasil analisis bivariat terdapat korelasi yang
bermakna durasi penggunaan terapi fenitoin dengan gangguan fungsi eksekutif pada domain
mental flexibility (p =0,001; RR =1,88), pada domain planning (p =0,008; RR =7,46), domain
verbal fluency (p =0,002; RR =3,24) dan pada domain working memory (p =0,000; RR =6,16).

Pada analisis multivariat regresi logistik menunjukkan bahwa gangguan domain fungsi eksekutif
working memory merupakan faktor independen akibat pemberian fenitoin > 1 tahun pada pasien
epilepsi bangkitan umum tonik klonik (p =0,005).
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PENDAHULUAN

Penggunaan obat antiepilepsi dapat mengurangi
iritabilitas neuron dan meningkatkan inhibisi pascasinaps
atau mempengaruhi sinkronisasi jaringan neuron
untuk menurunkan eksitasi neuron yang berlebihan
sehingga dapat menurunkan bangkitan kejang dan dapat
menurunkan aktivitas epilepsi di sekeliling jaringan otak
yang normal. Aktivitas obat antiepilepsi tersebut apabila
dirangsang secara terus menerus dapat mengakibatkan
penurunan aktivitas motorik dan psikomotor, penurunan
perhatian, dan gangguan memori. Penurunan daya
ingat dapat bersifat reversibel dan kumulatif, sehingga
semakin lama pasien mendapatkan terapi antiepilepsi
maka gangguan memori akan semakin besar.' Efek obat
antiepilepsi terhadap fungsi kognitif bergantung pada
jenis substansi, jumlah obat, dosis, kecepatan titrasi,
dan efektivitas dalam pengendalian bangkitan. Oleh
karena itu, evaluasi neurokognitif sebaiknya dilakukan
pada pasien yang sudah dalam keadaan steady state.
Obat antiepilepsi (OAE) memiliki keuntungan dalam
pengendalian kejang pada pasien dengan epilepsi, tetapi
jenis dari OAE, penggunaan dosis, interaksi obat dan
penggunaan politerapi dapat memperburuk performa
kognitif pada pasien epilepsi itu sendiri.? Salah satu obat
antiepilepsi yang paling mempengaruhi fungsi kognitif
dan memori adalah fenitoin. ?

Fenitoin termasuk obat antiepilepsi generasi lama
yang efektif untuk epilepsi general. Efek antiepileptik
terjadi dengan cara mereduksi eksitasi, yaitu menghalangi
kanal ion natrium sehingga mencegah aktivitas elektrik
paroksismal, menghalangi potensiasi pascakejang, dan
mencegah menjalarnya kejang.’ Efek samping fenitoin
adalah diplopia, nistagmus, ataksia, sukar bicara (slurred
speech), dan sedasi sehingga mengakibatkan gangguan
perhatian dan konsentrasi. Perhatian dan konsentrasi
diperlukan untuk proses registrasi dan pengenalan
informasi.*

Penggunaan fenitoin banyak dalam praktik klinik
sebagai terapi bangkitan umum tonik klonik dan diketahui
terlibat dalam penurunan fungsi konsentrasi, memori, dan
visuomotor.*Fenitoin merupakan obat antiepilepsi memiliki
efek kognitif yang lebih besar dibanding karbamazepin dan
asam valproat. Fenitoin selain berdampak pada memori,
juga terhadap kecepatan berpikir dan psikomotor. Penelitian
sebelumnya menjelaskan bahwa penggunaan fenitoin
dalam dosis terapeutik selama 21 hari yaitu rentang dosis
50-75 mg/kgBB secara signifikan mengganggu domain
learning dan memori pada tikus, yang dikaitkan dengan
penurunan aktivitas asetilkolinesterase (AChE) di striatum
dan hipokampus.® Penggunaan fenitoin dengan durasi >1
tahun juga dapat menurunkan performa kognitif pada anak
dibandingkan dengan penggunaan asam valproat.® Saat ini
belum pernah dilaporkan penelitian tentang pengaruh durasi
penggunaan fenitoin terhadap gangguan domain kognitif
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spesifik fungsi eksekutif pada pasien epilepsi bangkitan
umum tonik klonik di Indonesia. Penelitian ini bertujuan
mengetahui pengaruh durasi penggunaan fenitoin terhadap
gangguan fungsi eksekutif pada pasien epilepsi bangkitan
umum tonik klonik.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Desember
2016-Mei 2017 di RSUD Tjitrowardojo Purworejo,
RSUP Dr. Suradji Tirtonegoro Klaten, dan RSUD
Banyumas. Teknik pengambilan sampel dilakukan
dengan cara berurutan (consecutive sampling) sampai
tercapai jumlah sampel yang sesuai dengan yang telah
ditentukan. Penelitian ini adalah studi kohort retrospektif
untuk melihat pengaruh durasi penggunaan fenitoin
terhadap gangguan fungsi eksekutif pada pasien epilepsi
bangkitan umum tonik klonik. Populasi dari penelitian
ini adalah penderita epilepsi bangkitan umum tonik
klonik dewasa muda yang mendapatkan monoterapi
fenitoin lebih dari 1 tahun dan kurang dari 1 tahun,
kemudian dilakukan pemeriksaan fungsi eksekutif
dengan menggunakan 7Trail Making Test B (untuk
pemeriksaan domain fungsi eksekutif mental flexibility),
Clock Drawing Test (untuk pemeriksaan domain fungsi
eksekutif planning), Digit Span Test (untuk pemeriksaan
domain fungsi eksekutif working memory), dan Animal
Verbal Fluency Test (untuk pemeriksaan domain fungsi
eksekutif verbal fluency).

Kriteria inklusi dari penelitian ini adalah: 1) pasien
berusia 17-35 tahun, 2) menderita epilepsi dengan
bangkitan umum tonik klonik, 3) mengkonsumsi obat
monoterapi fenitoin, 4) mengerti huruf, angka dan
dapat menulis, 4) nilai Short Form of the Informant
Questionnaire on Cognitive (short IQCODE) >3,4.
Kriteria ekslusi dari penelitian ini adalah: 1) menderita
retardasi mental dan tidak kooperatif, 2) memiliki
riwayat epilepsi sekunder, 3) mendapat terapi selain
fenitoin atau OAE politerapi lainnya, 4) tidak bersedia
mengikuti penelitian atau pasien tidak datang.

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah monoterapi
fenitoin, variabel tergantung adalah gangguan fungsi
eksekutif dan variabel pengganggu adalah durasi kejang,
frekuensi kejang, awitan saat kejang, lama menderita
kejang, dan riwayat status epileptikus. Pengolahan data
diawali dengan pengambilan dan pengumpulan data.
Data dicatat pada kuesioner yang telah dipersiapkan.
Peneliti menggunakan tools Trail Making Test B
yang digunakan dalam melakukan penilaian fungsi
eksekutif pada domain mental flexibility, Animal
Verbal Fluency Test untuk melakukan penilaian fungsi
eksekutif domain verbal fluency, Digit Span Test untuk
melakukan penilaian fungsi eksekutif domain working
memory, dan Clock Drawing Test untuk melakukan
penilaian fungsi eksekutif domain planning. Data durasi
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penggunaan monoterapi fenitoin didapatkan dari rekam
medis pasien. Data yang diperoleh digunakan dalam
perhitungan statistik. Analisis data dan perhitungan
statistik dilakukan secara komputerisasi.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia, Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Setiap pasien
dan keluarga yang terlibat sebagai subjek penelitian
diberikan penjelasan dan dimintakan persetujuannya
dengan menandatangani informed consent.

HASIL

Selama periode pelaksanaan penelitian ini,
didapatkan 102 subjek yang memenuhi kriteria
penelitian. Sebelum dilakukan penelitian, dilakukan uji
Kappa pemeriksa terhadap pasien dengan instrumen
penilaian fungsi eksekutif dan didapatkan nilai Kappa
sebesar 0,80.

Pasien epilepsi bangkitan umum tonik klonik
yang mendapat terapi fenitoin >1 tahun, lebih banyak
ditemukan pada 43 pasien laki-laki (55,8%), sedangkan
perempuan pada 34 pasien (44,2%). Epilepsi bangkitan
umum tonik klonik yang mendapat terapi fenitoin
<1 tahun, lebih banyak ditemukan pada 16 pasien
perempuan (64%), sedangkan laki-laki ditemukan pada
9 pasien (36%). Pendidikan pasien epilepsi dengan
terapi fenitoin >1 tahun, paling banyak ditemukan pada
pendidikan >12 tahun, yaitu 27 pasien (35,1%). Pasien
epilepsi dengan terapi fenitoin <1 tahun paling banyak
ditemukan pada pendidikan >12 tahun yaitu 14 pasien
(56%).

Umur saat serangan pertama kali pada pasien
epilepsi dengan terapi feniton >1 tahun paling banyak
ditemukan pada remaja awal 38 pasien (49,4%), diikuti

remaja akhir 22 pasien (28,6%), kanak-kanak 13 pasien
(16,9%), dan balita sejumlah 4 orang (5,2%). Umur
saat serangan epilepsi pertama kali pada pasien epilepsi
dengan terapi feniton <1 tahun paling banyak ditemukan
pada remaja akhir 15 pasien (60%), diikuti remaja awal
sejumlah 8 pasien (32%), kanak-kanak 1 pasien (4%),
dan balita sejumlah 1 orang (4%).

Sebagian besar pasien dengan terapi fenitoin >1
tahun tidak mengalami riwayat status epileptikus
sebelumnya, yaitu 76 pasien (98,7%), sedangkan durasi
kejang bervariasi menurut kategori ringan, sedang, berat.
Durasi kejang pada kategori ringan adalah yang paling
banyak, yaitu 68 pasien (88,3%), kemudian diikuti
oleh durasi sedang dan berat masing-masing 8 pasien
(10,4%), dan 1 pasien (1,3%). Frekuensi kejang paling
banyak ditemukan pada frekuensi ringan yaitu sebanyak
70 pasien (90,9%), diikuti frekuensi sedang sebanyak
7 pasien (9,1%). Karakteristik subjek penelitian dapat
dilihat pada tabel 1.

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif mental flexibility

Berdasarkan hasil analisis bivariat pada tabel 2
didapatkan bahwa pemberian fenitoin >1 tahun pada
pasien epilepsi bangkitan umum tonik klonik untuk
mengalami gangguan fungsi eksekutif domain mental
fexibility mempunyai peluang 1,88 dibanding pemberian
fenitoin <1 tahun. Pada monoterapi fenitoin >1 tahun,
gangguan mental flexibility terjadi pada 58 pasien
(75,3%). Secara statistik terdapat perbedaan proporsi
durasi penggunaan terapi fenitoin dengan gangguan
fungsi eksekutif pada domain mental flexibility (OR
=1,883; 95%CI: 1,146-3,06; p =0,001). Pada gangguan
fungsi eksekutif domain mental flexibility, sebagian

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Lama pemberian

>1 tahun <1 tahun

n % n %
Jenis Kelamin Laki-laki 43 55,8 9 36,0
Perempuan 34 442 16 64,0

Pendidikan <6 th 26 33,8 1 4,0
9 th 24 31,2 10 40,0
>12 th 27 35,1 14 56,0

Umur saat awitan Balita 4 52 1 4,0

kejang Kanak-kanak 13 16,9 1 4,0
Remaja awal 38 49,4 8 32,0
Remaja akhir 22 28,6 15 60,0
Frekuensi kejang Sedang ( 3-5x/bulan) 7 9,1 4 16,0
Ringan ( 1-2x/bulan) 70 90,9 21 84,0

Durasi Kejang >10 menit 1 1,3 0 0,0
5-10 menit 8 10,4 6 24,0
0-5 menit 68 88,3 19 76,0

Status Epileptikus ~ Pernah 1 1,3 0 0,0
Tidak pernah 76 98,7 25 100,0
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Tabel 2. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif mental flexibility

Mental Flexibility
Terganggu Normal p RR 95%CI
n % N %
Lama pemberian >1 tahun 58 753 19 24,7 0,001* 1,88 1,146-3,09
<I tahun 10 40,0 15 60,0
Umur saat awitan kejang Balita 3 60,0 2 40,0 0,000*
Kanak-kanak 11 78,6 3 21,4
Remaja awal 39 84,8 7 15,2
Remaja akhir 15 40,5 22 59,5 0,748
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 8 72,7 3 27,3
Ringan (1-2x/bulan) 60 65,9 31 34,1
Durasi Kejang >10 menit 1 100,0 0 0,0 0,707
5-10 menit 10 714 4 28,6
0-5 menit 57 65,5 30 34,5
Status Epileptikus Pernah 1 100,0 0 0,0 1,000
Tidak pernah 67 66,3 34 33,7
Keterangan: *bermakna pada p <0,05
Tabel 3. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi eksekutif domain mental flexibility
)4 OR 95%CI
. >1 tahun
Lama pemberian 0,158 2,263 0,729-7,02
<1 tahun
Balita 0,909 0,867 0,07-9,83
Kanak-kanak 0,100 3,768 0,77-18,27
Umur saat awitan kejang Remaja awal 0,001* 7,022 2,30-21,43
Remaja akhir
Keterangan: *bermakna pada p < 0,05
Tabel 4. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif planning
Planning
Terganggu Normal P RR 95%CI
n % n %
Lama pemberian >1 tahun 23 29,9 54 70,1 1,06-
<I tahun 1 4,0 24 96,0 0,008* 7,468 52,52
Umur saat awitan Balita 2 40,0 3 60,0
kejang Kanak-kanak 6 42,9 8 57,1 0.009%
Remaja awal 14 30,4 32 69,6 ’
Remaja akhir 2 5,4 35 94,6
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 1 9,1 10 90,9 0451
Ringan (1-2x/bulan) 23 25,3 68 74,7 ’
Durasi kejang >0 menit 0 0,0 1 100,0
5-10 menit 4 28,6 10 71,4 0,771
0-5 menit 20 23,0 67 77,0
Status epileptikus Pernah 0 0,0 1 100,0 1.000
Tidak pernah 24 23,8 77 76,2 ’

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

besar didapatkan pada pasien dengan pendidikan <6
tahun, yaitu sebanyak 25 pasien (92,5%) dan >12 tahun
(92,6%). Umur saat awitan kejang pada saat remaja
awal paling banyak menunjukkan gangguan fungsi
eksekutif domain mental flexibility, yaitu terdapat pada
39 pasien (84,8%) dengan gangguan fungsi eksekutif
domain mental flexibility dan 7 pasien (15,2%) tanpa
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gangguan fungsi eksekutif domain mental flexibility.
Terdapat perbedaan proporsi antara umur saat awitan
dengan fungsi eksekutif domain mental flexibility (p
=0,000). Di sisi lain frekuensi kejang, durasi kejang,
dan riwayat status epileptikus tidak memiliki perbedaan
proporsi pada gangguan fungsi eksekutif domain mental

flexibility.
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Tabel 5. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi eksekutif domain planning

» OR 95%CI
>1 tah
Lama pemberian tahun 0,072 6,901 0,84-56,67
<] tahun
Balita 0,056 9,960 0,93-105,64
Umur saat awitan Kanak-kanak 0,066 9,260 1,52-56,33
kejan i
Jang Remaja awal 0,075 6,094 1,25-29,64

Remaja akhir

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Tabel 6. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif verbal fluency

Verbal Fluency
Terganggu Normal )4 RR 95%Cl1
n % n %

Lama pemberian >1 tahun 40 51,9 37 48,1

<1 tahun 4 16,0 21 84,0 0,002* 3,247 1.28-8,17
Umur saat awitan Balita 4 80,0 1 20,0
kejang Kanalf-kanak 5 35,7 9 64,3 0.008*

Remaja awal 26 56,5 20 43,5

Remaja akhir 9 24,3 28 75,7
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 5 45,5 6 54,5 1.000

Ringan (1-2x/bulan) 39 429 52 57,1 ’
Durasi kejang >10 menit 0 0,0 1 100,0

5-10 menit 8 57,1 6 42,9 0,370

0-5 menit 36 41,4 51 58,6
Status epileptikus Pernah 0 0,0 1 100,0 1.000

Tidak pernah 44 43,6 57 56,4 ’

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Tabel 7. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi
cksekutif domain verbal fluency

p  OR  95%CI
>1 tah
Lama pemberian . 0 0,068 5249 1,52-18,02
<] tahun
Balita 0,057 11,921 1,03-137,68
Umur saat Kanak-kanak 0,852 1,140  0,28-4,49
awitan kejan R i 1
wiankeang - Remajaawal - o)1 304 1.19-8.78

Remaja akhir

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Analisis multivariat menunjukkan hal berbeda bahwa
durasi pemberian fenitoin tidak memiliki hubungan
yang bermakna dengan fungsi eksekutif domain mental
Sexibility (RR =2,26; 95%CI: 0,729-7,02; p =0,158) (tabel
3). Sedangkan umur saat awitan kejang pada saat remaja
awal memiliki perbedaan bermakna dibandingkan dengan
remaja akhir (RR =7,022; 95%CI: 2,30-21,43; p =0,001).

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif planning

Pada tabel 4, setelah pemberian terapi fenitoin selama
> tahun didapatkan hasil 23 pasien (29,9%) terganggu pada
domain fungsi eksekutif planning, sedangkan 54 pasien
(70,1%) tidak terganggu. Pada pemberian fenitoin selama

<1 tahun, didapatkan hasil 1 pasien (4,0%) terganggu
pada domain fungsi eksekutif planning, sedangkan 24
pasien (96,0%) tidak terganggu. Secara statistik terdapat
perbedaan bermakna proporsi durasi penggunaan terapi
fenitoin dengan gangguan fungsi eksekutif domain
planning (RR =7,46; 95%CI: 1,060-52,52; p =0,008).
Terdapat perbedaan proporsi antara umur saat awitan kejang
dengan fungsi eksekutif domain planning (p =0,009).
Di sisi lain, frekuensi kejang, durasi kejang, dan riwayat
status epileptikus tidak memiliki perbedaan proporsi pada
gangguan fungsi eksekutif domain planning.

Analisis multivariat menunjukkan bahwa durasi
pemberian fenitoin tidak memiliki hubungan bermakna
dengan fungsi eksekutif domain planning (RR =6,901;
95%CI: 0,84-56,67; p =0,072) yang ditunjukkan pada
pada tabel 5. Sedangkan umur saat awitan kejang juga
tidak menunjukkan hubungan yang bermakna dengan
fungsi eksekutif domain planning.

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif verbal fluency

Setelah pemberian terapi fenitoin selama >1 tahun,
didapatkan hasil 40 pasien (51,9%) terganggu pada
domain fungsi eksekutif verbal fluency, sedangkan 37
pasien (48,1%) tidak terganggu. Pada pemberian fenitoin
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Tabel 8. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif working memory

working memory

Terganggu Normal p RR 95%CI
n % n %

Lama pemberian >1 tahun 38 49,4 39 50,6

<1 tahun ) 8.0 2 92.0 0,000%* 6,16 1,60-23,76
Umur saat awitan Balita 3 60,0 2 40,0
kejang Kanak-kanak 7 50,0 7 50,0 0.050

Remaja awal 22 478 24 52,2 ’

Remaja akhir 8 21,6 29 78,4
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 3 27,3 8 72,7 0.521

Ringan (1-2x/bulan) 37 40,7 54 59,3 ’
Durasi kejang >10 menit 0 0,0 1 100,0

5-10 menit 8 57,1 6 42,9 0,253

0-5 menit 32 36,8 55 63,2
Status epileptikus Pernah 1 100,0 0 0,0 0392

Tidak pernah 39 38,6 62 61,4 ’

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Tabel 9. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi
eksekutif domain working memory

p RR  95%CI
. >1 tahun 0,005*% 9,325 1,99-43,64
Lama pemberian
<1 tahun
Balita 0,152 4,747 0,56-39,91
Umur saat awitan Kanak-kanak 0,233 2,296 0,58-8,99
kejan j
Jang Remajaawal = (09 5530 0,89-7,12

Remaja akhir

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

selama <1 tahun, didapatkan hasil 4 pasien (16,0%)
terganggu pada domain fungsi eksekutif verbal fluency,
sedangkan 21 pasien (84,0%) tidak terganggu. Pada
tabel 6, secara statistik terdapat perbedaan bermakna
proporsi durasi penggunaan terapi fenitoin dengan
gangguan fungsi eksekutif domain verbal fluency (RR
=3,24; 95%CI: 1,28-8,17; p =0,002). Umur saat awitan
kejang pada remaja awal paling banyak menunjukkan
gangguan fungsi eksekutif domain verbal fluency yang
ditemukan pada 26 pasien (56,5%). Terdapat perbedaan
proporsi antara umur saat awitan dengan fungsi eksekutif
domain verbal fluency (p =0,008). Di sisi lain, frekuensi
kejang, durasi kejang, dan riwayat status epileptikus
tidak memiliki perbedaan proporsi pada gangguan fungsi
eksekutif domain verbal fluency.

Pada tabel 7, hasil analisis multivariat menunjukkan
bahwa durasi pemberian fenitoin tidak memiliki hubungan
yang bermakna dengan fungsi eksekutif domain verbal
Sfluency (RR =5,249; 95%CI: 1,52-18,02; p =0,068).

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif working memory

Pada tabel 8, setelah pemberian terapi fenitoin
selama >1 tahun, didapatkan hasil 38 pasien (49,4%)
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terganggu pada domain fungsi eksekutif working
memory, sedangkan 37 pasien (50,6%) tidak terganggu.
Sedangkan pemberian fenitoin selama <1 tahun,
didapatkan hasil 2 pasien (8,0%) terganggu pada domain
fungsi eksekutif working memory dan 23 pasien (92,0%)
tidak terganggu. Secara statistik terdapat perbedaan
proporsi durasi penggunaan terapi fenitoin dengan
gangguan fungsi eksekutif domain working memory
yang menunjukkan perbedaan bermakna (RR =6,16;
95%CI: 1,60-23,76; p =0,000). Sedangkan umur saat
awitan kejang, frekuensi kejang, durasi kejang, dan
riwayat status epileptikus tidak memiliki perbedaan
proporsi pada gangguan fungsi eksekutif domain
working memory.

Hasil analisis multivariat pada tabel 9 menunjukkan
bahwa durasi pemberian fenitoin memiliki hubungan
yang bermakna dengan fungsi eksekutif domain
working memory (RR =9,325; 95%CI: 1,99-43,64; p
=0,005). Sedangkan umur saat awitan kejang juga tidak
menunjukkan hubungan yang bermakna dengan fungsi
eksekutif domain working memory.

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
domain fungsi eksekutif working memory berhubungan
secara independen terhadap durasi penggunaan
monoterapi fenitoin. Selain itu, umur saat awitan kejang
pada remaja awal dibanding remaja akhir cenderung
memiliki gangguan fungsi eksekutif lebih besar pada
pasien epilepsi dengan bangkitan umum tonik klonik.

DISKUSI

Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa durasi
penggunaan monoterapi fenitoin memiliki hubungan yang
bermakna dengan keempat domain fungsi eksekutif yaitu
mental flexibility, planning, verbal fluency, dan working
memory. Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya
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yang menyatakan bahwa pemberian fenitoin akan
memberikan performa fungsi eksekutif yang lebih buruk
dibandingkan dengan asam valproat.” Selain itu, penelitian
lain menyatakan bahwa pemberian fenitoin >1 tahun
akan menyebabkan gangguan kognitif yang lebih buruk
dibandingkan pemberian asam valproat.® Domain utama
yang seringkali terkena dampak negatif dari penggunaan
obat antiepilepsi adalah atensi dan fungsi eksekutif,
tetapi domain memori dan bahasa juga dapat terlibat
dalam beberapa studi yang pernah dilaporkan.’ Obat
antiepileptik menurunkan eksitabilitas neuronal yang akan
mempengaruhi fungsi kognitif. Obat antiepiletik bertujuan
untuk mencegah potensial aksi dengan cara mengeblok
aliran natrium pada membran sel dengan mengaugmentasi
deficient GABAergic inhibitory processes atau dengan
mereduksi aktivitas eksitatorik dari glutamat.'°

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
domain fungsi eksekutif working memory berhubungan
secara independen dengan durasi penggunaan monoterapi
fenitoin pada pasien dengan bangkitan umum tonik
klonik. Penggunaan fenitoin >1 tahun memiliki
kecenderungan gangguan fungsi eksekutif working
memory lebih besar dibandingkan dengan penggunaan
fenitoin <1 tahun.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa fenitoin
dapat menurunkan memori, konsentrasi, dan fungsi
visuomotor.’ Penelitian lain menunjukkan bahwa fenitoin
dapat mengganggu memori pada rentang dosis terapeutik
50 mg/kgBB dan 75 mg/kgBB, sedangkan dosis fenitoin
di bawah rentang terapeutik plasma tidak menunjukkan
adanya gangguan memori yang signifkan. Gangguan
fungsi memori akibat fenitoin dikaitkan dengan adanya
penurunan AChE di hipokampus. Pada dosis 75 mg/
kgBB terdapat pengurangan aktivitas AChE di striatum
selain di hipokampus. Diperkirakan bahwa adanya
perubahan neurokimia yang ditimbulkan oleh fenitoin
pada tingkat plasma terapeutik dapat menyebabkan
gangguan memori secara signifikan.!! Saat ini mekanisme
yang mendasari fenitoin menyebabkan gangguan fungsi
memori masih belum jelas, tetapi penggunaan jangka
panjang fenitoin dapat menyebabkan penurunan kadar
folat serum yang cukup signifikan. Hipotesis lain
menyatakan bahwa fenitoin akan meningkatkan pH usus
kecil yang dapat menghambat aktivitas konjugase usus.
Hal ini menyebabkan persaingan langsung antara folat
dan fenitoin untuk siklus penyerapan serta peningkatan
katabolisme folat oleh fenitoin.'? Penurunan kadar folat
serum ini akan menyebabkan peningkatan homosistein.
Peningkatan homosistein ini akan menyebabkan
pembentukan beta amiloid, menyebabkan serebral
amiloid angiopati, serta menyebabkan disfungsi NO
pada endotel vaskular serebral. Hal-hal ini yang dapat
diperkirakan menjadi mekanisme mendasari gangguan
kognitif akibat pemakaian fenitoin.

Kerusakan DNA dan peningkatan aktivitas apoptosis
neuron serebral juga dapat menjadi penyebab penggunaan
fenitoin. Fenitoin dibioaktivasi oleh enzim peroksidase
menjadi radikal bebas yang dapat menjadi awal proses
pembentukan reactive oxygen species (ROS). Hal
ini dapat menyebabkan oksidasi dari lipid, protein,
dan DNA. Karena DNA adalah satu-satunya gudang
informasi genetik, maka DNA adalah target molekuler
dari toksisitas yang dimulai oleh ROS. Jika tidak
diperbaiki maka akan mengganggu transkripsi, translasi,
dan replikasi, serta akan menimbulkan mutasi sampai
terjadi kematian sel neuron yang dapat menyebabkan
gangguan kognitif."?

Fenitoin adalah obat antiepilepsi generasi pertama
yang paling umum digunakan, tetapi reaksi dan
efek samping obat ini dapat menjadi permasalahan
dalam penatalaksanaan epilepsi itu sendiri. Sindrom
hipersensitivitas dan efek samping pada sistem saraf
pusat, khususnya gangguan kognitif adalah reaksi yang
umum dijumpai pada pasien dengan terapi fenitoin.
Tingkat keparahan efek samping ini tergantung dari
lamanya pengobatan.'* Gangguan kognitif secara
signifikan mempengaruhi kualitas hidup pada pasien
epilepsi dengan terapi fenitoin.'” Gangguan kognitif
juga dianggap sebagai konsekuensi yang dihindari dari
terapi fenitoin.'® Belum jelas apakah kerusakan kognitif
disebabkan oleh kejang, mekanisme neuropatologi
yang mendasari, atau terapi akibat fenitoin. Namun,
penelitian mendukung gagasan bahwa monoterapi
fenitoin mempengaruhi status kognitif pasien dengan
epilepsi.'” Mekanisme yang mendasari gangguan kognitif
pada pasien yang menerima monoterapi fenitoin masih
belum jelas. Studi sebelumnya mendukung peran
homosistein plasma dan apolipoprotein E (APO E) alel
¢4 pada pasien dengan gangguan kognitif.'"* Namun, hal
ini masih diperdebatkan karena beberapa penelitian tidak
mendukung pendapat tersebut.'” Apolipoprotein E (APO
E) alel €4 berhubungan dengan kerentanan neuronal,
sementara kadar homosistein plasma yang lebih tinggi
dikaitkan dengan kematian neuronal yang lebih besar. 2°

Hubungan antara peningkatan kadar homosistein dan
epilepsi masih menjadi hal yang kontroversial. Namun,
laporan menunjukkan terjadi hiperhomosisteinemia pada
pasien yang menggunakan obat antiepilepsi. Penelitian
sebelumnya menunjukkan tidak terdapat perbedaan
dalam tingkat homosistein antara pasien yang bebas
kejang dan pasien yang mengalami setidaknya satu
kejang selama satu tahun atau tiga bulan terakhir.?!
Homosistein adalah asam amino yang mengandung
sulfur dan merupakan faktor risiko independen
yang diketahui untuk gangguan kognitif dan risiko
kardiovaskular.”2? Demikian pula hiperhomosisteinemia
adalah faktor risiko yang diketahui menyebabkan
penurunan fungsi kognitif dan penyebab demensia
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Alzheimer.?> Monoterapi fenitoin berhubungan dengan
tingginya kadar homosistein plasma dan rendahnya
tingkat asam folat. Oleh karena itu, suplementasi asam
folat dianjurkan untuk menurunkan kadar homosistein
yang meningkat.?!

Apolipoprotein E (APO E) €4 memainkan peran
utama dalam metabolit lipoprotein dan transportasi
lipid.** Dalam satu penelitian telah dilaporkan bahwa
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara alel
APO E dan tingkat serum berbagai lipid.*® Penelitian
lain mengungkapkan peningkatan kadar kolesterol
dan aterosklerosis pada tikus dengan alel APO E &4.%
Apolipoprotein E (APO E) &4 carrier dilaporkan
memiliki hubungan dengan gangguan memori berat pada
sebuah penelitian yang dilakukan pada pasien Alzheimer
ringan-sedang, sedangkan profil lipid merupakan
faktor lain yang mempengaruhi APOE atau tingkat
homosistein plasma. Oleh karena itu, peran APO E &4,
kadar homosistein plasma dan profil lipid diperkirakan
mempengaruhi performa kognitif pasien yang menerima
monoterapi fenitoin.”’

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa durasi
penggunaan fenitoin >1 tahun memiliki risiko lebih
besar mengalami gangguan fungsi eksekutif domain
working memory pada pasien epilepsi bangkitan umum
tonik klonik.
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Efikasi repetitive transcranial magnetic stimulation sebagai terapi epilepsi refrakter
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ABSTRACT
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Epilepsy is one of the most prevalent noncommunicable neurologic disease. It is estimated to affect
almost 70 million people worldwide. Epidemiological data indicate that 20-40% of the patients
with newly diagnosed epilepsy will become refractory to treatment. Only 5-10% of this population
will be candidate of surgical resection which is a superior therapy in refractory epilepsy.

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is considered as a future therapeutic method

for refractory epilepsy which is non-invasive, relatively safe, and inexpensive. Low frequency

rTMS promotes intracortical inhibition. Antiepileptic effects of low frequency rTMS induce long
term depression like phenomena by increasing GABAergic inhibition.

Some research suggests that low-frequency rTMS may reduce the frequency of seizures and
epileptiform discharges in refractory epilepsy, especially in localized epileptiform zone as in
congenital malformation of cortical development. Antiepileptic effect of low frequency rTMS
last up 2-4 weeks after treatment. Figure of eight rTMS coil stimulation above epileptogenic
area is more effective than other regions. Further clinical studies are needed to determine rTMS
protocol patient s inclusion criteria and assessment of outcomes that provide benefit for patients
with refractory epilepsy.

Kata kunci:
Epilepsi,
refrakter,
rTMS,
efikasi,

efek samping

ABSTRAK

Tujuh puluh juta penduduk dunia diperkirakan mengalami epilepsi. Sekitar 30% penderita epilepsi
dipertimbangkan mengalami refrakter. Hanya 5-10% dari populasi ini yang dapat menjadi
kandidat bedah reseksi yang merupakan terapi superior epilepsi refrakter.

Repetitive TMS dapat dipertimbangkan sebagai salah satu terapi masa depan noninvasif,
aman, dan tidak mahal pada pasien epilepsi refrakter. Stimulasi rTMS frekuensi rendah dapat
mempromosikan inhibisi intrakortikal. Efek antiepilepsi TMS frekuensi rendah adalah dengan
menginduksi long term depression dengan cara meningkatkan inhibisi GABAergik.

Beberapa penelitian menunjukkan rTMS frekuensi rendah dapat mengurangi frekuensi bangkitan
dan gelombang epileptiform pada pasien epilepsi refrakter, terutama epilepsi dengan zona
epileptiform kortikal terlokalisasi seperti malformasi kongenital pada perkembangan kortikal.
Efek antiepilepsi TMS tersebut berlangsung setidaknya 2-4 minggu. Efek rTMS frekuensi rendah
lebih bermakna bila stimulasi dilakukan dengan koil bentuk “eight” di atas area epileptogenesis.
Studi klinis lebih lanjut diperlukan untuk menentukan protokol rTMS, kriteria inklusi pasien,
efek OAE, dan penilaian luaran yang memberikan keuntungan bagi pasien epilepsi refrakter:
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PENDAHULUAN

Tujuh puluh juta penduduk dunia diperkirakan
mengalami epilepsi. Sebanyak 50 kasus baru muncul
dalam 100.000 penduduk dunia setiap tahunnya.'
Epilepsi ditandai dengan suatu bangkitan tanpa
provokasi. Epilepsi dapat berupa gejala klinis dari
tumor, kelainan genetik, malformasi kongenital, infeksi,
intoksikasi, dan penyakit lainnya.?

Sekitar 30% penderita epilepsi menjadi refrakter
walaupun ketersediaan obat antiepilepsi (OAE)

meningkat dalam beberapa dekade terakhir.® Epilepsi
refrakter merupakan kegagalan setelah mencoba dua
OAE pilihan yang dapat ditoleransi, dan sesuai dosis
(baik monoterapi maupun kombinasi) untuk mencapai
kondisi bebas bangkitan.’ Kejadian nonepileptik dan
kepatuhan minum obat buruk tidak dimasukkan dalam
kategori epilepsi refrakter.*

Epilepsi refrakter berhubungan dengan morbiditas
yang tinggi baik dari sisi efek bangkitan ataupun efek
pengobatan, isolasi sosial, pengangguran, dan penurunan
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kualitas hidup.® Faktor risiko epilepsi refrakter meliputi:
1) epilepsi umum dengan lesi otak, 2) epilepsi fokal
dengan sklerosis hipokampus, displasia kortikal, atau
perdarahan, 3) epilepsi dengan awitan dini, 4) frekuensi
bangkitan tinggi, 5) tidak berespon terhadap dua OAE
awal, 6) adanya interictal spikes frekuensi tinggi, 7)
adanya multifocal spikes.*

Pembedahan merupakan terapi superior pada epilepsi
refrakter, tetapi hanya 5-10% dari epilepsi refrakter ini
yang dapat menjadi kandidat bedah reseksi.® Beberapa
penelitian terakhir melaporkan bahwa 53-84% pasien
epilepsi refrakter mengalami bebas bangkitan minimal
1 tahun setelah reseksi anteromesial lobus temporal pada
sklerosis mesial lobus temporal. Pembedahan nonreseksi
kurang memberikan luaran bebas bangkitan, tetapi dapat
menurunkan frekuensi bangkitan dengan signifikan.”®

Kurangnya pasien epilepsi refrakter yang dapat
menjadi kandidat terapi pembedahan memberikan
peluang dalam pencarian terapi potensial lainnya.
Stimulasi elektrik sistem saraf dipertimbangkan menjadi
alternatif terapi bagi pasien epilepsi refrakter yang
tidak menjadi kandidat bedah reseksi. Selain stimulasi
saraf vagus, transcranial magnetic stimulation (TMS)
dilaporkan memberikan keuntungan dalam manajemen
epilepsi refrakter.”'

Repetitive TMS (rTMS) dapat digunakan untuk
memodifikasi aktivitas neuron dalam durasi lama untuk
tujuan terapi.!! Pemberian rTMS frekuensi 1 Hz dua kali
sehari selama satu minggu pada pasien epilepsi dapat
sedikit menurunkan frekuensi bangkitan dalam durasi
singkat.'? Penelitian lain menunjukkan pemberian rTMS
frekuensi 0,3 Hz memiliki efek antiepilepsi yang superior
dibandingkan plasebo. Penelitian efek antiepilepsi dan
profil keamanan rTMS pada epilepsi refrakter masih
terbatas dan kontroversial sampai saat ini.'?

Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk memberikan
tambahan pengetahuan kepada klinisi tentang mekanisme
kerja, keamanan, dan efektivitas terapi rTMS pada
epilepsi refrakter.

Epilepsi refrakter

Definisi epilepsi refrakter tergantung dari latar
belakangnya. Terdapat tiga komponen definisi epilepsi
refrakter, yaitu jumlah penggunaan OAE, frekuensi
bangkitan, dan durasi epilepsi tidak terkontrol. Sebuah
studi investigasi menyebutkan kriteria refrakter meliputi:
1) tidak berespons terhadap dua OAE dosis maksimal,
2) frekuensi minimal bangkitan (misalnya satu kali
bangkitan per bulan) dipertimbangkan sebagai refrakter
atau adanya durasi remisi minimal (misalnya 6-12 bulan)
dikualifikasikan sebagai nonrefrakter, dan 3) durasi 1-10
tahun epilepsi tidak terkontrol.'*

Hipotesis transportasi obat dan target obat merupakan
dua mekanisme hipotesis refrakter yang paling banyak
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disebutkan. Hipotesis transportasi obat menyebutkan
adanya keterbatasan akses OAE ke dalam fokus
bangkitan yang diakibatkan peningkatan lokal ekspresi
protein pengangkut obat, sebagian besar merupakan
glikoprotein P (P-gp) yang dikode oleh gen ABCBI.
Peningkatan ekspresi P-gp di otak pada pasien epilepsi
refrakter menegaskan bahwa protein multidrug resistant
sebagai bagian dalam memutus profil farmakokinetik
dari OAE dengan sawar darah otak. Hipotesis target obat
menyebutkan bahwa farmakoresisten terjadi jika faktor
intrinsik (genetik) atau dapatan (berhubungan dengan
penyakit) mengubah target obat yang menyebabkan
kurangnya respons terhadap OAE.*

Kedua hipotesis di atas memiliki beberapa kekurangan
karena tidak dapat menunjukkan patofisiologi refrakter
secara lengkap. Mekanisme alternatif yang digunakan
untuk menerangkan refrakter adalah keparahan penyakit
intrinsik. Hipotesis ini menyatakan bahwa terdapat
perbedaan dalam keparahan epilepsi yang direfleksikan
dalam frekuensi bangkitan pada fase awal epilepsi
(faktor prognosis paling penting). Adanya kejadian
yang ditegaskan dalam beberapa kasus, epilepsi
mengalami refrakter sejak awitan meskipun pada
awalnya tampak tidak berbahaya. Adanya kemungkinan
faktor neurobiologi tertentu yang mendasari keparahan
epilepsi dan refrakter obat.*

rTMS

Transcranial magnetic stimulation merupakan alat
stimulasi otak noninvasif yang menggunakan prinsip
induksi elektromagnetik Faraday. Transcranial magnetic
stimulation dapat dilakukan dalam stimulasi single pulse,
repetitive TMS (rTMS) konvensional dalam 1-20 Hz
atau kompleks #rain dalam kombinasi frekuensi yang
berbeda.'? Alasan penggunaan TMS sebagai alat terapi
berdasarkan fakta bahwa pulsasi tunggal dapat diberikan
berulang. Repetitive TMS menghasilkan efek yang lebih
kuat dan bertahan lebih lama. Efek setelah stimulasi
digunakan memodulasi aktivitas neuron di daerah
korteks yang mengalami disfungsi dan menginduksi
neuron. Efek induksi rTMS bergantung pada frekuensi,
intensitas, dan lama stimulasi rTMS.'5 Durasi efek
antiepileptik menjadi perhatian penting bila rTMS
menjadi terapi epilepsi.

Efek yang diinduksi oleh rTMS berkaitan dengan
long term depression (LTD) dan long term potentiation
(LTP), dua bentuk plastisitas sinaps yang muncul pada
sirkuit kortikal model hewan uji oleh stimulasi elektrik
frekuensi rendah dan tinggi. Plastisitas otak merupakan
kemampuan otak melakukan reorganisasi dalam bentuk
adanya interkoneksi baru pada neuron. Mekanisme
ini termasuk perubahan kimia saraf (neurochemical),
reseptor saraf (neuroreceptive), perubahan struktur
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neuron saraf, dan organisasi otak. Efek antiepilepsi
rTMS frekuensi rendah adalah dengan menginduksi
LTD, sedangkan stimulasi rTMS frekuensi tinggi bersifat
menginduksi kejang.'®

Repetitive TMS inhibisi dilakukan pada frekuensi
sekitar 0,2-1 Hz sedangkan rTMS eksitasi dilakukan
pada frekuensi 5 Hz ke atas. Repetitive TMS frekuensi
rendah digunakan mengurangi eksitabilitas kortikal.'’
Hal tersebut dibuktikan dengan peningkatan durasi
periode diam kortikal dan penurunan amplitudo motor
evoked potential (MEP).!®" Repetitive TMS mampu
mengaktifkan populasi neuron tertentu sekaligus
memodulasi aktivasi neuron dalam waktu lama sehingga
dapat digunakan sebagai terapi.”’

Motor threshold (MT) merupakan parameter yang
paling sering digunakan dalam penelitian TMS. Motor
threshold merupakan intensitas minimal dari stimulus
magnetik yang diperlukan untuk menghasilkan MEP.
Motor threshold dapat mencerminkan eksitabilitas
aksonal yang tergantung konduksi saluran ion.*! Tingkat
inhibisi kortikal dapat diukur dengan cortical silent
periode (CSP), sebuah keadaaan EEG diam sementara
yang diamati ketika rangsangan TMS dikirim ke korteks
motorik selama kontraksi motorik aktif. Bagian akhir
“periode diam” (>75 ms) ini berasal dari mekanisme
penghambatan kortikal yang kemungkinan terkait
dengan aktivasi reseptor GABA .

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa resting MT
(RMT) dan inhibisi intrakortikal pada pasien epilepsi
yang tidak diterapi sangat menurun. Resting MT yang
turun menunjukkan semakin seringnya bangkitan.?
Penelitian Inghilleri et al.** melaporkan bahwa CSP
di hemifer epileptogenik jauh lebih pendek daripada
di hemisfer kontralateral. Epileptogenesis melibatkan
peningkatan kekuatan eksitasi sinaps dengan cara yang
mirip dengan LTP.* Fokus bangkitan ditandai dengan
penurunan patologis dari penghambatan terminal GABA
dan peningkatan stimulasi terminal glutamatergik.*
Pemberian rTMS dengan frekuensi 0,3 Hz selama 30
menit dilaporkan memperpanjang CSP dengan demikian
rTMS dapat memperkuat efek inhibisi intrakortikal
sehingga tercapai keseimbangan baru dan terjadi remisi
kejang.'® Efek ini mirip LTD sehingga dengan melakukan
rTMS di fokus bangkitan dengan parameter stimulasi
yang menginduksi fenomena LTD maka dapat memutar
balik status hipereksitabilitas pada fokus bangkitan.?’

Long term depression bergantung pada kaskade
biokimiawi neuron. Long term depression ini dalam
bentuk stimulus frekuensi rendah atau penurunan
sensitivitas sinapsis pada hipokampus. Kurangnya
kadar Ca*" memicu aktivasi fosfatase yang akan
mendepolarisasi reseptor a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid (AMPA) sehingga terjadi

penurunan sensitivitas sinapsis. Long term depression
juga menyebabkan fosforilasi reseptor AMPA sehingga
mendegradasi reseptor dan mengurangi kemampuan
sinaps di serebelum.?® Apabila hal tersebut terbukti maka
stimulasi otak noninvasif dapat memberikan alternatif
menarik pengobatan pasien epilepsi refrakter fokal,
terutama bagi pasien yang bukan kandidat pembedahan.
Supresi aktivitas epileptik oleh rTMS menunjukkan
dukungan terhadap hipotesis ini. Stimulasi TMS dapat
dilakukan untuk membantu menghentikan aktivitas
bangkitan yang sedang berlangsung seperti kasus
epilepsi parsial kontinu atau status epileptikus.”

Repetitive TMS dapat meningkatkan ekspresi
glutamic acid decarboxylase 65 (GAD65) dan
menurunkan ekspresi N-methyl-D-aspartate receptor
channel, subunit zeta-1 (NMDARI) di hipokampus
CAl. GAD65 merupakan enzim yang berperan dalam
proses sintesis GABA yang memiliki spesifisitas dan
stabilitas tinggi, sedangkan NMDARI1 adalah salah
reseptor glutamat yang paling penting dan merupakan
mediator kanal ion kalsium dan faktor epileptogenik.*
Repetitive TMS frekuensi rendah (1 Hz) mampu
mencegah gelombang epilepsi interiktal dan mengurangi
intensitas, frekuensi, dan jarak epilepsi pada tikus uji.
Efek ini menetap sampai setelah akhir stimulasi. Efek
bergantung reseptor NMDA ini merupakan suatu LTD
yang diinduksi protokol TMS frekuensi rendah sehingga
terapi TMS pada epilepsi tampak menjanjikan.?'
Pemberian rTMS juga dapat meningkatkan inhibisi
GABAergik sebagai mekanisme aksi antiepilepsi
rTMS. Kerangka teori yang disampaikan di atas cukup
menarik, tetapi bukti yang menunjukkan rTMS dalam
menginduksi LTD dalam otak manusia masih sedikit.*

Mekanisme antiepilepsi rTMS juga dapat berupa
perubahan ekspresi kanal ion. Pemberian rTMS mampu
mengubah kecepatan aliran dan distribusi ion natrium
dan kalsium yang dapat mempengaruhi permeabilitas
membran.'? Selain itu, pemberian rTMS secara singkat
dapat menurunkan regulasi ekspresi sodium voltage-
gated channel alpha subunit 1 (SCN1A) dan menaikkan
regulasi ekspresi kanal kalium subunit Kcal 1,1 di
hipokampus. Efek tersebut berlangsung sampai sekitar
6 minggu. TMS frekuensi rendah juga dapat mengurangi
ekspresi neuropeptida Y pada neuron hipokampus tikus
epilepsi yang diinduksi pilokarpin. Jumlah sel yang
rusak di hipokampus setelah perlakuan lebih sedikit
dibanding kontrol sehingga disimpulkan TMS frekuensi
rendah memainkan peran penting dalam menghambat
progresivitas epilepsi.*

Repetitive TMS frekuensi rendah biasanya dilakukan
pada frekuensi 0,3-0,9 Hz dengan intensitas stimulasi
antara 90-120% MT dan jumlah stimulus yang dilakukan
antara 100-1000 kali. Stimulasi yang lebih lama dan
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lebih kuat terindikasi lebih efektif dalam mengurangi
bangkitan.*

Hasil beberapa penelitian acak terkontrol plasebo
dengan berbagai protokol rTMS dan subjek menunjukkan
kesimpulan yang inkonsisten. Heterogenitas hasil
beberapa penelitian sulit dijelaskan karena perbedaan
variabel lebih dari satu aspek. Subjek penelitian Fregni
et al*® dan Theodore ef al.'” hanya meliputi pasien
epilepsi fokal saja, sedangkan subjek penelitian Cantello
et al.* juga meliputi pasien epilepsi umum sehingga
tipe epilepsi yang diuntungkan dari efek antiepileptik
TMS sulit dikecualikan. Secara teori, epilepsi fokal
dengan lesi kortikal lebih mudah dipengaruhi oleh rTMS
dibandingkan epilepsi umum primer.'>**3

Pemberian rTMS frekuensi 0,3 Hz selama 5 hari
berturut-turut mampu mengurangi frekuensi bangkitan
dari rata-rata 9,1 bangkitan per minggu menjadi 6,8
bangkitan per minggu (p =0,038), tetapi hasil ini tidak
berbeda bermakna dibandingkan dengan sham TMS
baik pada 2 minggu pertama maupun 4 minggu setelah
perlakuan TMS. Repetitive TMS frekuensi rendah
mampu mengurangi gelombang epileptiform pada
sepertiga hasil EEG subjek secara signifikan.**

Pemberian rTMS frekuensi 1 Hz, intensitas 120%
MT selama 2x15 menit setiap hari dalam waktu 1 minggu
terhadap 42 pasien epilepsi refrakter menunjukkan
tidak adanya perbedaan bermakna antara efek rTMS
aktif dengan rTMS sham pada satu minggu dan delapan
minggu setelah perlakuan. Durasi stimulasi 1 minggu
dan kemungkinan kurang panjang dalam mengurangi
frekuensi bangkitan. Jumlah sampel terlalu kecil juga
menyebabkan efek antiepileptik TMS tidak bermakna.'?

Pemberian rTMS frekuensi rendah (1 Hz, 1200
pulse) selama lima hari berurutan dapat menurunkan
jumlah bangkitan dibanding rTMS sham pada pasien
malformasi perkembangan kortikal dengan epilepsi.
Efek ini bertahan sampai dua bulan. Jumlah kejang
berkurang 72% dan 58% secara bermakna pada dua
minggu (p =0,003) dan delapan minggu setelah perlakuan
rTMS (p =0,001). Jumlah gelombang epileptiform juga
mengalami penurunan sesaat setelah perlakuan rTMS
dan minggu keempat setelah rTMS. Efek samping rTMS
minimal dan sama pada kedua kelompok perlakuan.
Repetitive TMS dapat menjadi alternatif terapi pasien
epilepsi refrakter dengan fokus bangkitan kortikal dan
tidak menjadi kandidat pembedahan.*

Penelitian Fregni et al.*> dan Theodore et al.'?
dilakukan pada intensitas yang lebih kuat dibandingkan
dengan penelitian Cantello et al. Stimulasi fokal
ditentukan oleh posisi relatif koil terhadap daerah
epileptogenik dan fokalitas stimulasi koil. Fregni ez al.*
dan Theodore et al.'> melakukan stimulasi di daerah
epileptogenik dalam penelitiannya, sedangkan Cantello
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et al.** menstimulasi daerah di atas verteks sehingga
disimpulkan intensitas rTMS di atas daerah epileptogenik
lebih kuat dibandingkan lainnya. Perbedaan parameter
stimulasi yang optimal pada epilepsi umum dan fokal
serta efek spesifik OAE terhadap efektivitas TMS masih
belum diketahui.'>**

Terdapat cukup bukti bahwa TMS dapat menimbulkan
efek LTP atau LTD. Pemberian rTMS frekuensi rendah (1
Hz) berefek supresi dan rTMS frekuensi tinggi berefek
fasilitasi pada aktivitas otak.*® Penelitian Kimiskidis et
al*’ menunjukkan efek sesaat TMS terhadap gelombang
epileptiform pada epilepsi parsial. Pemberian rTMS
dapat mengurangi durasi gelombang epileptiform dengan
fokus epileptogenik di superfisial. Perlakuan TMS di atas
fokus epilepsi dapat mengakhiri gelombang epileptiform
dengan cara spesifik dan memulihkan struktur jaringan
otak seolah-olah gelombang epileptiform tersebut akan
dihentikan secara spontan. Efek abortif TMS terhadap
gelombang epileptiform dilaporkan masih tidak
konsisten.*®

Penelitian lain menunjukkan bahwa rTMS frekuensi
rendah dapat mengurangi frekuensi bangkitan pada pasien
epilepsi refrakter. Penelitian terhadap 35 pasien epilepsi
partial kompleks atau epilepsi parsial yang berkembang
menjadi epilepsi umum yang telah menggunakan OAE
lebih dari 8 minggu secara teratur menunjukkan bahwa
pemberian rTMS frekuensi 0,5 Hz dengan MT 100%
selama 5 hari berturut-turut mengurangi interictal
spikes, tetapi efek luaran bangkitan tidak signifikan.
Stimulasi fokal dengan durasi lebih lama cenderung
lebih dapat mengurangi frekuensi bangkitan.* Repetitive
TMS frekuensi 0,5 Hz dengan intensitas 90% resting
MT yang dikirimkan pada area epileptogenik memiliki
efek antiepileptik yang signifikan pada epilepsi parsial
refrakter. Repetitive TMS juga mengurangi frekuensi
gelombang epileptiform dan meningkatkan kondisi
psikologis pasien.*

Metaanalisis mengenai efektivitas efek antiepilepsi
rTMS frekuensi rendah pada epilepsi refrakter
menunjukkan bahwa rTMS frekuensi rendah memberikan
keuntungan dalam mengurangi frekuensi bangkitan
sehingga rTMS dapat menjadi alternatif intervensi
pada epilepsi refrakter. Berdasarkan frekuensi kejang
didapatkan effect size yang signifikan (effect size: 0,34;
95%CI: 0,10-0,57). Efek antiepilepsi TMS tersebut
berlangsung setidaknya 2-4 minggu setelah dilakukan
stimulasi selama 1-2 minggu. Efek antiepilepsi rTMS
pada pasien dengan epilepsi neokortikal atau displasia
kortikal (effect size: 0,71; 95%CI: 0,30-1,12) lebih baik
dibandingkan dengan kelainan epilepsi lainnya (effect
size: 0,22).4

Telah dilakukan penelitian mengenai pengaruh efek
plasebo rTMS terhadap epilepsi. Metaanalisis terhadap
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data individual dari tiga penelitian terkontrol plasebo
rTMS menunjukkan bahwa efek plasebo rTMS secara
konsisten relatif kecil. Efek agregrat plasebo rTMS
terhadap tingkat pengurangan median bangkitan hanya
sebesar 0-2%.*

Beberapa penelitian di atas menunjukkan bahwa
rTMS memberikan keuntungan dalam terapi epilepsi
refrakter, tetapi memiliki efek samping bangkitan dan
efek ketidaknyamanan lainnya terutama jika dilakukan
pada frekuensi tinggi. Penelitian awal mencatat adanya
bangkitan yang diinduksi rTMS pada subjek sehat.*
Parameter stimulasi yang berisiko meningkatkan efek
samping tersebut meliputi intensitas tinggi, frekuensi
tinggi, dan jumlah pulsasi #ain tinggi seperti interval inter-
train pendek, dan jumlah #rain dalam satu sesi. Terdapat
7 laporan bangkitan sampai tahun 1996 karena tidak
mengikuti rekomendasi parameter stimulasi sebelumnya.*

Sebuah tinjauan terhadap 30 publikasi tahun 1990-
2007 menyebutkan efek samping rTMS umumnya ringan
dan terjadi pada 17,1% subjek. Efek samping paling
sering adalah nyeri kepala, yakni sebanyak 9,6%. Efek
samping paling serius adalah kejang saat terapi yang
terjadi pada 4 pasien (1,4% risiko kasar per subjek).
Risiko bangkitan terapi rTMS pada pasien epilepsi cukup
kecil dan risiko efek samping lainnya sebanding dengan
risiko pada pasien nonepilepsi. Status epileptikus dan
kejang yang mengancam jiwa tidak didapatkan pada
rTMS pasien epilepsi.* Tinjauan pustaka yang dilakukan
oleh Pereira et al.*® terhadap 426 subjek TMS tahun
1990-2014 menunjukkan bahwa risiko induksi bangkitan
pada pasien epilepsi yang menjalani TMS kecil dan
risiko efek samping lainnya sama dengan subjek sehat.
Rekomendasi keamanan TMS diperbaharui tahun 2009
dengan menetapkan batasan parameter stimulasi baru
dan memperbaharui kontraindikasi. Tidak didapatkan
efek samping serius setelah adanya rekomendasi
keamanan terbaru ini."

RINGKASAN

Repetitive TMS dapat dipertimbangkan sebagai
salah satu metode terapi masa depan noninvasif, relatif
aman, dan tidak mahal pada pasien epilepsi refrakter.
Efek antiepilepsi TMS frekuensi rendah adalah dengan
menginduksi LTD. Repetitive TMS frekuensi rendah
dapat mempromosikan inhibisi intrakortikal dengan cara
meningkatkan inhibisi GABAergik. Parameter stimulasi
rTMS yang menginduksi LTD pada fokus epilepsi dapat
membalikkan hipereksitabilitas pada fokus epilepsi.

Repetitive TMS frekuensi rendah (1 Hz) selama
1-2 minggu dapat mengurangi frekuensi bangkitan dan
discharge epileptiform pada pasien epilepsi, terutama
yang terletak dengan zona epileptiform kortikal
terlokalisasi seperti malformasi kongenital pada

perkembangan kortikal. Pengurangan jumlah frekuensi
kejang dilaporkan antara 58-72% dan efek antiepilepsi
TMS tersebut berlangsung sampai dengan 2-4 minggu.
Efek rTMS frekuensi rendah lebih bermakna bila
stimulasi dilakukan dengan koil bentuk “eigh#” di atas
area epileptogenesis.

Risiko kejang pada pasien epilepsi yang dilakukan
tindakan rTMS cukup kecil dan risiko efek samping
lainnya sama dengan risiko efek samping tindakan rTMS
pada pasien bukan epilepsi. Status epileptikus dan kejang
yang mengancam jiwa tidak didapatkan pada pasien
epilepsi yang menjalani tindakan rTMS. Tidak adanya
perbedaan signifikan pada profil keamanan TMS pada
penderita epilepsi dan orang sehat dapat mendukung
investigasi lebih lanjut penggunaan TMS pada terapi
epilepsi.
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ABSTRACT

Keywords:
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post-herpetic neuralgia

Post-herpetic neuralgia (PHN) is a neuropathic pain syndrome with the character of persistent
pain in months to years after the healing of the rash of herpes zoster infection (HZ). PHN is one
of the persistent chronic pain problems that can have a severe intensity which greatly disrupts
the function and quality of the physical, psychological, and social aspects of the patient and
ultimately decreases the quality of life.

PHN has very high symptom variability. This indicates that there are many mechanisms that
occur in the pathogenesis of PHN. Based on the variation of the symptoms it causes, there are
three main mechanisms that explain the occurrence of PHN: peripheral sensitization, central
sensitization, and differentiation.

Peripheral and central sensitization is said to be the main mechanism for the clinical symptoms of
hyperalgesia and allodynia experienced by the majority of patients with PHN. While the clinical
symptoms of hypesthesia or anesthesia, with or without allodinia based on deafferentiation
mechanisms are only found in a small proportion of PHN sufferers. A deeper understanding of
the mechanism of the occurrence of PHN is needed as a consideration for therapeutic options
to improve the quality of life of patients with PHN.

The purpose of writing this literature review is to review the literature on the molecular
pathophysiology of the occurrence of PHN.

Kata kunci:
patofisiologi,
neuropati,
neuralgia pasca
herpetika

ABSTRAK

Neuralgia pascaherpetika (NPH) adalah sindrom nyeri neuropatik dengan karakter berupa nyeri
yang menetap dalam hitungan bulan sampai tahun setelah penyembuhan ruam infeksi herpes
zoster (HZ). NPH merupakan salah satu masalah nyeri kronis persisten yang dapat memiliki
intensitas berat sehingga sangat mengganggu fungsi dan kualitas fisik, psikologis serta aspek
sosial pasien dan akhirnya menurunkan kualitas hidupnya.

NPH memiliki variabilitas gejala yang sangat tinggi. Hal tersebut mengindikasikan adanya
banyak mekanisme yang terjadi pada proses patogenesis NPH. Secara garis besar, berdasarkan
variasi gejala yang ditimbulkannya, terdapat tiga mekanisme utama yang menjelaskan terjadinya
NPH, yaitu: sensitisasi perifer, sensitisasi sentral, dan deafferensiasi.

Sensitisasi perifer dan sentral disebutkan menjadi dasar mekanime utama pada gejala klinis
hiperalgesia dan alodinia yang dialami mayoritas pasien dengan NPH. Sementara gejala
klinis berupa hipestesia atau anestesia, dengan atau tanpa alodinia yang didasari mekanisme
deafferensiasi hanya didapatkan pada sebagian kecil penderita NPH. Pemahaman yang lebih
mendalam mengenai mekanisme terjadinya NPH sangat diperlukan sebagai pertimbangan pilihan
terapi untuk memperbaiki kualitas hidup pasien dengan NPH.

Tujuan penulisan tinjauan pustaka ini adalah untuk mengkaji literatur tentang patofisiologi
molekuler terjadinya NPH.

Correspondence:
adityapriyahita@gmail.com

PENDAHULUAN

Neuralgia pascaherpetika (NPH) adalah sindrom

nyeri neuropatik dengan
menetap dalam hitungan

penyembuhan ruam infeksi herpes zoster (HZ).! Sekitar

5%—20% dari pasien yang mengalami infeksi HZ akan
berkembang menjadi NPH.2

NPH merupakan salah satu masalah nyeri kronis
yang persisten yang umumnya dialami oleh pasien lanjut
usia.’ Nyeri yang terjadi pada NPH dapat memiliki
intensitas yang berat sehingga sangat mengganggu fungsi

karakter berupa nyeri yang
bulan sampai tahun setelah
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dan kualitas fisik, psikologis serta aspek sosial pasien
dan akhirnya menurunkan kualitas hidupnya.* Sampai
saat ini belum ditemukan terapi yang dapat sepenuhnya
mencegah maupun mengobati nyeri pada NPH.® Terapi
yang ada saat ini baru mampu memperpendek durasi
nyeri atau menurunkan intensitas nyeri pada NPH.¢

Kesulitan dalam manajemen NPH tersebut salah
satunya dipengaruhi oleh tingginya variabilitas
gejala NPH. Satu pasien dengan pasien lainnya bisa
mengalami gejala yang sangat berbeda. Hal tersebut
mengindikasikan adanya banyak mekanisme molekuler
yang terjadi pada proses patogenesis NPH.” Pemahaman
yang lebih mendalam mengenai mekanisme molekuler
terjadinya NPH sangat diperlukan sebagai pertimbangan
pilihan terapi untuk memperbaiki kualitas hidup pasien
dengan NPH.

Herpes zoster

Herpes Zoster (HZ) adalah sebuah kondisi klinis
yang diakibatkan oleh aktivasi kembali virus varicella-
zoster (VZV) yang sebelumnya telah menetap di
ganglion sensoris spinal dan kranial setelah infeksi
primer varicella (chickenpox), yang biasanya terjadi
pada masa kanak-kanak.®

Penelitian epidemiologi yang dilakukan di Amerika
Serikat menunjukkan bahwa hampir semua populasi
orang dewasa memiliki VZV laten di tubuhnya dan
karenanya menjadi berisiko mengalami herpes zoster.’

Terdapat beberapa dermatom yang menjadi predileksi
terjadinya latensi VZV. Hal itu dipengaruhi oleh densitas
dari lesi kulit pada varicella. Makin banyak dan padat
lesi kulit di sebuah dermatom, maka akan makin banyak
pula virus yang akan menuju ganglion radiks dorsal
melalui saraf tepi yang menginervasinya. Latensi VZV
paling banyak terdapat di cabang pertama dari ganglion
trigeminalis dan ganglion di daerah thorakal.'

Antibodi yang spesifik terhadap VZV disebutkan
dalam berbagai penelitian bahwa kadarnya relatif tidak
mengalami penurunan bermakna seiring bertambahnya
usia. Hal ini membuktikan bahwa yang berperan dalam
imunitas terhadap terjadinya herpes zoster adalah
imunitas yang dimediasi oleh sel."!

Neuralgia pascaherpetika

Neuralgia pascaherpetika (NPH) adalah sindrom
nyeri neuropatik kronis dengan karakter berupa nyeri
yang menetap dalam tiga bulan atau lebih setelah
terbentuknya ruam infeksi herpes zoster di kulit."'? NPH
adalah komplikasi kronis yang paling sering dari herpes
zoster dan merupakan jenis nyeri neuropatik paling
sering yang disebabkan oleh infeksi.® Diperkirakan
9%—34% dari penderita herpes zoster kemudian akan
mengalami NPH. Frekuensi dan derajat keparahan NPH
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meningkat seriring dengan peningkatan usia.® Insidensi
terjadinya NPH tereduksi menjadi 66,5% pada individu
imunokompeten yang berusia 60 tahun atau lebih setelah
mendapatkan vaksinasi VZV."

Imunitas yang dimediasi oleh sel secara normal
dapat mencegah reaktivasi VZV. Imunitas tersebut juga
dapat ditingkatkan dengan pemberian imunisasi varicella
pada anak-anak (booster eksogen) serta melalui paparan
terhadap VZV setelah infeksi primer VZV berupa
varicella (booster endogen). Beberapa faktor risiko yang
dapat menyebabkan terjadinya NPH, antara lain usia tua,
perempuan, keparahan ruam kulit, nyeri dermatomal
prodromal, dan imunodefisiensi.!*!%16

Patofisiologi terjadinya NPH melibatkan
abnormalitas pada sistem saraf perifer dan sistem saraf
pusat. Selama episode herpes zoster akut, VZV yang
sebelumnya dorman mengalami proses reaktivasi,
replikasi, dan propagasi sepanjang saraf yang terinfeksi
sehingga memicu terjadinya respons inflamasi dari
sistem imun tubuh yang kemudian akan dapat merusak
sistem saraf perifer dan sentral. Kerusakan pada sistem
saraf tersebut kemudian memicu terjadinya berbagai
perubahan molekuler pada sistem saraf yang menjadi
dasar mekanisme terjadinya NPH."”

NPH memiliki gambaran gejala yang sangat beragam
pada masing-masing individu. Hal tersebut menunjukkan
bahwa banyak patomekanisme yang terjadi pada kondisi
NPH.'%!* Secara garis besar, berdasarkan variasi gejala
yang ditimbulkannya, terdapat tiga mekanisme utama
yang menjelaskan terjadinya NPH. Ketiga mekanisme
tersebut adalah sensitisasi perifer, sensitisasi sentral, dan
deafferensiasi. Sensitisasi perifer dan sentral disebutkan
menjadi dasar mekanime utama pada gejala klinis
hiperalgesia dan alodinia yang dialami mayoritas pasien
dengan NPH. Sementara gejala klinis berupa hipestesia
atau anestesia, dengan atau tanpa alodinia yang didasari
mekanisme deafferensiasi hanya didapatkan pada
sebagian kecil penderita NPH."

Sensitisasi perifer

Partikel VZV yang baru saja dibentuk setelah
proses reaktivasi kemudian mengalami transpor aksonal
menuju kulit melalui akson sentral dan distal pada semua
tipe neuron sensoris. Hal ini menimbulkan terjadinya
inflamasi pada jalur transpor virus tersebut yang pada
akhirnya menyebabkan nekrosis dan kematian sel pada
kulit, saraf perifer, radiks saraf, ganglion, dan bahkan
sistem saraf pusat.'? Proses inflamasi yang menyebabkan
kerusakan sistem saraf tersebut kemudian akan
menyebabkan berbagai macam perubahan molekuler di
sistem saraf perifer maupun sentral. Berbagai perubahan
molekuler tersebut pada akhirnya menimbulkan gejala
kronik berupa nyeri neuropatik yang disebut NPH.'8
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Berbagai jenis perubahan tersebut kemudian
menimbulkan sebuah kondisi yang disebut sensitisasi
perifer di mana terjadi peningkatan eksitabilitas neuron
aferen primer."

Inflammatory soup

Sensitisasi perifer yang terjadi pada kasus NPH
terjadi terutama karena terjadinya berbagai perubahan
lingkungan kimia molekuler pada serabut saraf yang
disebabkan oleh adanya proses inflamasi. Oleh karena
itu, kerusakan saraf yang terjadi seringkali disertai
akumulasi faktor endogen yang dilepaskan dari
nosiseptor yang teraktivasi atau dari sel nonneuronal
yang berada atau menginfiltrasi ke dalam area kerusakan
saraf, seperti sel mast, basofil, platelet, makrofag,
neutrofil, sel endotel, keratinosit, dan fibroblas.?

Terdapat beberapa molekul komponen utama
penyusun inflammatory soup yang sering disebutkan
memiliki peran penting dalam proses sensitisasi perifer
pada patomekanisme terjadinya NPH. Beberapa molekul
tersebut, antara lain:

a. Faktor neurotropik. NGF merupakan faktor
neurotropik yang paling sering dibahas diproduksi
dalam kondisi inflamasi setelah terjadinya kerusakan
jaringan saraf dan menjadi salah satu komponen
penting dalam inflammatory soup.*' NGF bekerja
secara langsung pada nosiseptor serabut C yang
mengekspresikan reseptor dengan afinitas tinggi
terhadap NGF seperti tyrosine kinase (TrkA) serta
reseptor dengan afinitas rendah terhadap neurotropin
seperti p75.%

b. Sitokin. Kerusakan saraf perifer yang terjadi pada
NPH menyebabkan pelepasan dari berbagai sitokin,
terutama interleukin-1p (IL-1P), IL-6, dan tumor
necrosis factor o. (TNF-a) yang menyebabkan
potensiasi respons inflamasi dan peningkatan
produksi proalgesia seperti prostaglandin, NGF,
bradikinin, dan proton ekstraselular.*

c. Bradikinin. Bradikinin yang diproduksi pada
kerusakan saraf perifer akan mengaktifkan
jalur fosfolipase C dan protein kinase C serta
meningkatkan produksi asam arakhidonat dan
meningkatkan ekspresi transient receptor potential
vanilloid 1(TRPV1) pada sel saraf perifer.**

d. Proton. Level pH yang rendah yang ditemukan pada
kerusakan saraf perifer yang mengalami inflamasi
menunjukkan bahwa asidosis lokal berperan dalam
proses terjadinya hiperlagesia. Proton (ion H")
akan mengaktivasi dorsal root ganglion neuron-
specific acid-sensing ion channel (DRASIC atau
ASIC-3) dan TRPV1 yang menyebabkan sensitisasi
nosiseptor.?

e. Serotonin. Degranulasi sel mast yang terjadi pada
kondisi inflamasi melepaskan platelet-activating
factor (PAF) yang kemudian menyebabkan pelepasan
serotonin dari platelet. Serotonin berperan dalam
proses sensitisasi perifer dengan cara meningkatkan
respon nosiseptor terhadap bradikinin.**

f. Histamin. Substansi P yang dilepaskan dari terminal
nosiseptor dapat menyebabkan pelepasan histamin
dari sel mast. Histamin dapat menyebabkan
vasodilatasi dan edema serta meningkatkan respon
nosiseptor terhadap bradikinin yang ikut berpean
dalam proses sensitisasi perifer.*

g. Asam arakidonat. Prostaglandin, thromboxane
dan /eukotriene adalah famili dari metabolit asam
arakinodat yang juga disebut eikosanoat. Eikosanoat
tidak secara langsung mengaktivasi nosiseptor,
tetapi meningkatkan sensitivitas nosiseptor di
perifer terhadap stimulus endogen maupun eksogen.
Prostaglandin disintesis oleh enzim Cox-1 dan Cox-2
yang terbentuk pada kondisi inflamasi.*

h. Adenosin dan adenosin fosfat. Selama kondisi
inflamasi pada kerusakan saraf perifer, adenosin dan
derivat mono atau polifosfatnya (AMP, ADP, ATP)
dilepaskan ke ruangan ekstraseluler sehingga dapat
mengaktivasi nosiseptor.?

i. Opioid. Selain bekerja pada sistem saraf sentral
sebagai analgesik, morfin dan opioid lain juga
memberikan efek analgesia pada sistem saraf
perifer. Pada kondisi inflamasi, terdapat peningkatan
konsentrasi opioid endogen yang dilepaskan oleh
makrofag, monosit, dan limfosit serta peningkatan
densitas reseptornya di perifer sebagai respon
protektif dalam bentuk sistem antinosiseptif.**

Inflammatory soup yang terjadi pada kerusakan
saraf perifer terutama akan menimbulkan efek pada
beberapa reseptor seperti TRPV 1, transient receptor
potential ankyrin 1 (TRPA1), acid-sensing ion channel
(ASIC).ZI, 22,24,27

Peningkatan protein kinase

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa perubahan
yang terjadi pada sistem transduksi sinyal dan
efeknya terhadap sensitivitas dan eksitabilitas banyak
reseptor atau kanal protein memiliki peran penting
dalam terciptanya sensitisasi perifer. Protein kinase
merupakan salah satunya, seperti protein kinase A
(PKA), protein kinase C (PKC), calcium/calmodulin-
dependent kinase (CaMK), phospholipase C (PLC) and
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K).*

Perubahan ekspresi kanal ion. Pada proses sensitisasi
perifer ini terdapat perubahan ekspresi dari beberapa
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kanal ion yang terdapat di neuron aferen primer yang
mengalami kerusakan. Kanal ion yang penting dalam
proses terjadinya nyeri neuropatik pascakerusakan saraf
perifer yaitu kanal ion natrium dan kanal ion kalsium.
Kedua kanal tersebut yang menjadi target terapi dari
berbagai obat analgetik pada nyeri neuropatik.?’

Peran neuron sehat. Pada proses sensitisasi perifer
didapatkan adanya peran dari neuron normal di sekitar
neuron yang mengalami kerusakan. Pada neuron
berukuran kecil (serabut saraf C) di ganglion radiks
dorsal yang normal, terjadi peningkatan pelepasan
beberapa molekul pronosiseptif seperti substansi P,
CGRP, dan BDNF serta potensiasi reseptor TRPV1.%

Kadar nerve growth factor (NGF) juga akan
meningkat pada neuron normal di sebelah neuron yang
mengalami kerusakan.'® Hal ini kemudian menyebabkan
peningkatan eksitabilitas neuron yang normal yang
kemudian berperan dalam proses sensitisasi perifer.?>%

Refleks akson. Aktivasi nosiseptif kutaneus serabut
C yang terjadi setelah adanya kerusakan pada serabut
saraf perifer menimbulkan impuls yang dihantarkan ke
sentral untuk menginduksi sensasi nyeri. Namun, selain
proyeksi ke sentral, terdapat proyeksi antidromik melalui
percabangan akson yang akan mengeksitasi terminal
perifer nosiseptor serabut C. Proses ini dikenal dengan
istilah refleks akson. Hal tersebut akan menginduksi
pelepasan substansi vasoaktif seperti CGRP dan
substansi P yang kemudian menyebabkan vasodilatasi
pembuluh darah di kulit yang menyebabkan ruam
kemerahan di sekitar lesi.*°

Aktivitas ektopik. Kerusakan yang terjadi pada
terminal perifer neuron aferen primer dapat menyebabkan
degenerasi Wallerian yang pada tahap selanjutnya akan
menyebabkan proses regenerasi berupa pertumbuhan
cabang saraf yang baru (sprouting) ke arah bagian saraf
yang utuh untuk mengembalikan fungsi saraf normal.
Proses pertumbuhan ini bahkan dapat membentuk sebuah
neuroma disertai dengan peningkatan vaskularisasi
dan inervasi simpatis. Neuroma ini menunjukkan
sesnsitivitas terhadap berbagai molekul yang disebut
sensitizing soup.’!

Peran aktivitas simpatis dan katekolamin. Pada
kondisi normal, nosiseptor aferen primer tidak memiliki
sensitivitas terhadap katekolamin dan aktivitasnya
tidak dipengaruhi oleh aktivitas simpatis. Namun,
dalam kondisi sensitisasi perifer setelah terjadinya
kerusakan saraf perifer terjadi perubahan pada terminal
perifer neuron aferen dan ganglion radiks dorsal yang
membuatnya sensitif terhadap noradrenalin (NA) dengan
mengekspresikan a2-adrenoceptor pada membran
selnya.?” Hal tersebut membuat noradrenalin dapat
mensensitisasi terminal perifer neuron aferen dan
ganglion radiks dorsal. Selain itu, setelah terjadinya
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kerusakan saraf perifer, neuron simpatis post ganglionik
juga mengalami sprouting di sekitar sel ganglion radiks
dorsal.*

Sensitisasi sentral

Adanya peningkatan eksitabilitas dan stimulus
spontan pada neuron ordo pertama di ganglion radiks
dorsal pada kerusakan saraf perifer berdampak pada
eksitabilitas, ekspresi gen, dan perubahan molekuler
pada neuron ordo kedua di sistem saraf pusat, seperti
di kornu dorsalis medula spinalis dan nukleus kolumna
dorsalis yang kemudian menyebabkan peningkatan
responsivitas dan hipersensitivitas nyeri dinamakan
proses sensitisasi sentral. Sensitisasi sentral disebut
memiliki peran yang sangat penting dalam proses
terjadinya NPH."

Secara umum perubahan yang terjadi pada neuron
ordo dua di kornu dorsalis medula spinalis antara lain
peningkatan respons terhadap stimulasi noksius dari
jaringan saraf normal yang berada di sekitar jaringan
saraf yang mengalami inflamasi atau kerusakan,
peningkatan respons terhadap stimulasi noksius dari
jaringan saraf yang mengalami inflamasi atau kerusakan,
penurunan nilai ambang batas stimulasi pada nosiseptor,
perubahan nosiseptor menjadi wide dynamic range
neurons, dan peningkatan area reseptif pada neuron
ordo dua.”!

Perubahan molekuler yang terjadi pada proses
sensitisasi sentral ini sangat kompleks dan masih terus
diteliti. Namun, dari beberapa penelitian disimpulkan
bahwa terdapat tiga mekanisme utama yang terjadi pada
proses sensitisasi sentral, yaitu sensitisasi yang dimediasi
oleh neurotransmisi glutamatergik atau reseptor NMDA,
hilangnya kontrol tonus inhibisi (disinhibisi), dan
interaksi glial-neuronal %’

Deafferensiasi

Pada NPH didapatkan adanya infeksi VZV dan
proses inflamasi yang mengiringinya yang menimbulkan
kerusakan sampai degenerasi serabut saraf nosiseptif
C. Degenerasi yang terjadi pada serabut saraf tersebut
menyebabkan hilangnya inervasi saraf pada jaringan
kulit yang mengalami lesi. Hilangnya inervasi saraf
tersebut membuat bagian kulit yang mengalami lesi
menjadi tidak sensitif terhadap stimulus, baik stimulus
kimia, mekanik, maupun suhu (hipoestesi sampai
anestesi). Selain itu, kerusakan serabut saraf nosiseptif
C tersebut juga membuat neuron ordo dua di medula
spinalis kehilangan input stimulus dari perifer. Hal inilah
yang dinamakan proses deafferensiasi.®

Terdapat dua jenis mekanisme yang terjadi pada
proses deafferensiasi berdasarkan gejala yang dialami
oleh pasien dengan NPH, yaitu deafferensiasi tanpa
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alodinia dan deafferensiasi dengan alodinia. Pada
deafferensiasi tanpa alodinia, selain nyeri neuropatik,
gejala lain yang dirasakan adalah gejala negatif berupa
hipoestesi sampai anestesi terhadap stimulus kimia,
mekanik, maupun suhu dengan tanpa disertai adanya
gejala alodinia. Hal ini disebabkan karena diskoneksi
total serabut saraf perifer, baik dengan ujung perifer
maupun ujung sentral. Hal tersebut juga mengakibatkan
tidak adanya proses sprouting yang terjadi pada serabut
saraf bermyelin A-B di kornu dorsalis medula spinalis
yang menjadi dasar terjadinya alodinia.'*

Sementara pada deafferensiasi dengan alodinia,
selain adanya gejala nyeri neuropatik dan gejala negatif
berupa hipoestesia sampai anestesia yang terutama
berada pada lokasi lesi, didapatkan pula gejala alodinia di
sekitar lesi. Hal ini disebabkan karena degenerasi serabut
saraf nosiseptif C membuat serabut saraf bermyelin
A-PB yang masih bertahan mengalami sprouting dan
melakukan koneksi dengan jalur penghantar impuls nyeri
pada kornu dorsalis medula spinalis.!#3°

RINGKASAN

Neuralgia pascaherpetika (NPH) adalah sindrom
nyeri neuropatik setelah penyembuhan ruam infeksi
herpes zoster (HZ) yang dapat menurunkan kualitas
hidup pasien. Secara garis besar, berdasarkan variasi
gejala yang ditimbulkannya, terdapat tiga mekanisme
utama yang menjelaskan terjadinya NPH, yaitu:
sensitisasi perifer, sensitisasi sentral, dan deafferensiasi.
Sensitisasi perifer dan sentral disebutkan menjadi dasar
mekanime utama pada gejala klinis hiperalgesia dan
alodinia yang dialami mayoritas pasien dengan NPH.
Sementara gejala klinis berupa hipestesia atau anestesia,
dengan atau tanpa alodinia yang didasari mekanisme
deafferensiasi hanya didapatkan pada sebagian kecil
penderita NPH. Pemahaman yang lebih mendalam
mengenai mekanisme terjadinya NPH sangat diperlukan
sebagai pertimbangan pilihan terapi untuk memperbaiki
kualitas hidup pasien dengan NPH.
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berhubungan dengan ilmu-ilmu penyakit saraf. Artikel belum
pernah dipublikasikan dimanapun. Artikel dapat berupa
laporan penelitian, laporan kasus dan tinjauan pustaka, dimana
isinya merupakan hal yang baru atau kasus langka, edukatif,
praktis dan inovatif. Karangan dapat ditulis menggunakan
bahasa Inggris ataupun bahasa Indonesia dan penulis harus
mengikuti pedoman penulisan yang sudah ditentukan.

Naskah yang sudah masuk menjadi milik penyunting, tidak
diperkenankan diterbitkan di lain majalah tanpa seijin
penyunting. Tim penyunting berhak merubah tata letak naskah
dan pengaturan isi untuk disesuaikan dengan aturan majalah.
Penyunting tidak bertanggung jawab atas isi naskah/data.
Ethical clearance harus disertakan untuk artikel penelitian
yang melibatkan subjek manusia dan hewan coba.

Pedoman artikel penelitian

Naskah artikel penelitian terdiri atas judul (bahasa Indonesia
dan bahasa Inggris), nama lengkap para penulis, abstrak
(bahasa Inggris dan bahasa Indonesia), institusi para
penulis, korespondensi, pendahuluan, tujuan, metode, hasil,
pembahasan, kesimpulan, daftar pustaka dan lampiran.

Pedoman laporan kasus

Naskah harus memuat beberapa bagian: judul, nama penulis,
abstrak, pendahuluan, kasus, manajemen kasus, dilengkapi
foto/ilustrasi, diskusi dan diakhiri simpulan, saran dan daftar
pustaka.

Pedoman artikel review

Naskah review harus memuat beberapa bagian: judul, nama
penulis, abstrak bahasa Indonesia dan bahasa Inggris,
pendahuluan, diskusi dan diakhiri simpulan, saran dan daftar
pustaka.

Petunjuk umum

1. Penulisan artikel
Naskah makalah lengkap diserahkan bersama 1 CD dan
3 buah hardcopy dan ditulis menggunakan MS Word,
spasi ganda. Jumlah halaman tidak melebihi 30 halaman
kertas A4 dengan batas tepi 2,5 cm (atas, bawah, kanan,
kiri) dan jenis huruf 7Times New Roman ukuran 12. Setiap
halaman dicantumkan nomor pada bagian kanan bawah
dimulai dari halaman judul hingga halaman terakhir.

2. Judul
Judul yang digunakan harus singkat, spesifik dan
informatif. Judul tidak boleh melebihi 14 kata dalam
bahasa Indonesia atau 10 kata dalam bahasa Inggris.

3. Nama penulis
Nama penulis disebutkan lengkap tanpa gelar beserta
afiliasi penulis dan alamat korespondensi (memuat
alamat pos, nomor telepon, fax, dan alamat surel). Nama
penulis hendaknya konsisten dengan publikasi-publikasi
sebelumnya.

9.

10.

11.

Abstrak

Abstrak ditulis dalam Bahasa Indonesia dan Bahasa
Inggris, meliputi latar belakang, tujuan, metode, hasil dan
simpulan atau introduction, methods, results, conclusion
(tidak melebihi 250 kata untuk masing-masing bahasa).
Kata kunci atau keywords (3-5 kata) dituliskan di bawah
abstrak.

Pendahuluan
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formulasi, tujuan dan keuntungan.

Hasil

Hasil disampaikan dalam logical sequence dengan tabel/
ilustrasi seminimal mungkin, simbol matematik harus
jelas, angka desimal ditulis terpisah menggunakan tanda
koma (bahasa Indonesia) dan titik (bahasa Inggris).
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Tabel disajikan sesuai teks dan diletakkan pada halaman yang
sama dengan penjelasannya, dan ditulis sesuai urutan angka.
Judul singkat dituliskan di atas tabel. Di bagian bawah tabel
dapat diberikan penjelasan dan keterangan tabel. Jumlah
tabel dan foto/gambar maksimal 6 buah, tanpa ada garis
vertikal maupun horizontal di bagian dalam tabel. Isi tabel
sesuai dengan tujuan penelitian. Tabel dalam file harus dapat
diedit, bukan dalam bentuk gambar.

Gambar

Semua bentuk grafik, foto, ataupun diagram akan
dianggap sebagai gambar yang diserahkan sebagai file
terpisah. File gambar diserahkan dalam format GIF, TIFF,
EPS, atau JPEG dengan resolusi minimal 300 dpi. Gambar
diberi nomor secara berurutan dengan angka Arab (1,2,3,
dst). Jika gambar diambil dalam bahasa Inggris harus
diterjemahkan ke dalam bahasa Indonesia. Foto orang
yang mungkin dapat dikenali harus disertai izin tertulis.
Gambar yang pernah dipublikasi harus diberi acuan dan
diberi nomor urut sesuai dengan pemunculan dalam teks.
Jumlah tabel dan foto/gambar maksimal 6 buah. Pada
artikel berbahasa Indonesia, keterangan gambar harus
menggunakan bahasa Indonesia.

Diskusi

Diskusi menjelaskan hasil, bagaimana menjawab
pertanyaan penelitian, perbedaan atau persamaan dengan
penelitian sebelumnya, dan pengembangan selanjutnya.
Simpulan dan saran dituliskan di akhir diskusi.

Ucapan Terima Kasih
Bila diperlukan ucapan terima kasih dapat diberikan
kepada kontributor penelitian tanpa menuliskan gelar.

Daftar Pustaka

Daftar Pustaka disusun dengan sistem Vancouver. Untuk
kutipan referensi dengan enam atau kurang penulis, semua
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penulis harus terdaftar. Ketika terdapat tujuh atau lebih
penulis, hanya enam penulis yang harus terdaftar diikuti
oleh et al.
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