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MANAJEMEN STATUS EPILEPTIKUS
DAN BANGKITAN PADA ANAK

Prastiya Indra Gunawan, Darto Saharso
Divisi Neurologi
Departemen Illmu Kesehatan Anak
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga / RSUD Dr Soetomo,
Surabaya

Pendahuluan

International League Against Epilepsy (ILAE) mendefinisikan
status epileptikus (SE) sebagai aktivitas bangkitan yang berlangsung
selama 30 menit terus-menerus, atau dua atau lebih bangkitan
selama suatu periode waktu tertentu tanpa pemulihan pasien
seutuhnya. Secara patologis, neuron hipokampus mulai mengalami
kerusakan setelah bangkitan lebih dari 30 menit yang menetap.!
Batasan dari definisi tersebut mengandung makna bahwa terapi tidak
boleh ditunda sampai terjadi kerusakan patologis. Namun, definisi
operasional terbaru menyatakan bahwa bangkitan lebih dari 5 menit
sepertinya sulit akan berhenti sendiri sehingga harus segera diterapi.
Dengan kata lain, terapi SE tidak boleh ditunda.2

Klasifikasi

Pada dasarnya, SE dapat diklasifikasikan menjadi compuisive
atau non-compulsive SE. Status epileptikus umum atau generalized
convulsive status epilepticus (GCSE) adalah bentuk vang paling sering
dari SE. Sementara itu, non-convulsive SE (NCSE) dapat mengawali
status konvulsi yang umum atau dapat terjadi pada status konvulsi
sebagian.3+

Salah satu bentuk paling umum dari NCSE ialah complex
partial status epilepticus (CPSE). Tipe SE ini pada mulanya bersifat
fokal, tetapi akan menyebar dengan cepat ke bagian lain dari otak.
Pasien dapat menunjukkan gejala bingung atau “twilight state"
ditandai dengan perilaku anch dan otomatisasi. Awalnya CPSE
dianggap jinak, namun bukti penelitian yang lebih baru telah
menunjukkan bahwa pengobatan yang agresif diperlukan untuk
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menghindari  kerusakan seluler dan neuropsikelogis jangka
panjang.=é .

Identifikasi pasien NCSE seperti ini menjadi penting, terutama
setelah adanya laporan bahwa mayoritas pasien trauma kepala
mengalami NCSE selama di ruang rawat intensif’ Claassen’
menemukan adanya perubahan elektrogram bangkitan pada
sepertiga pasien dengan perdarahan intraserebral melalui
pemantauan EEG kontinu. Kejadian bangkitan pada perdarahan
kortikal atau luas dapat berdampak pada prognosis yang lebih
buruks

Jenis lainnya ialah mioklonik SE, yang bermanifestasi sebagai
multifocal myoclonus. Hal tersebut terjadi setelah kerusakan
neurologis berat, termasuk anoksia dan kelainan metabolik.
Prognosis umumnya bersifat buruk, tetapi masih menjadi perdebatan
mengenai apakah hal ini merupakan bentuk nyata dari SE atau
petanda untuk kematian dan degenerasi neuron.

Epidemiologi

Insidens SE di Amerika Serikat telah diperkirakan sekitar 60
kasus per 100.000 penduduk dengan angka kematian dari 9 pasien
per 100.000 populasi* Angka tersebut relatif tinggi dibandingkan
data lokal di RS dr Soetomo, Surabaya, yang hanya menemukan 71
kasus SE pada anak selama tahun 2009.7 .

Pola insidens SE umumnya bersifat bimodal, sebagian besar
terjadi pada pasien umur kurang dari 1 tahun atau lebih dari 60
tahun, Namun, angka mortalitas bervariasi antara 7% pada kelompok
anak hingga 28% pada orang tua. Angka mortalitas tersebut
dipengaruhi oleh usia, durasi SE, dan penyebah yang mendasari.
Prognosis buruk telah didokumentasikan pada kondisi pasca-anoksia
global, stroke akut, trauma, infeksi, serta gangguan metabolik.
Sebaliknya, pasien dengan alkohol atau lepas antikonvulsan, tumor,
dan riwayat epilepsi sebelumnya memiliki hasil yang lebih baik.?

Patofisiologi
Kejadian SE diawali oleh stimulasi eksitasi neuron secara
ekstentif, namun pada fase pemeliharaan (maintenance), supresi
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mediator asam aminobutirat (GABA) lebih dominan. Kegagalan untuk
menekan fokus rangsang tersebut mungkin karena perkembangan
perubahan isoform GABA, terutama pada bangkitan yang
berkelanjutan. Secara klinis, fenomena perubahan isoform GABA
dapat menjelaskan resistensi terhadap benzodiazepin selama SE. Di
samping itu, SE dapat dipertahankan melalui rangsang eksitasi N-
metil-D-aspartat (NMDA) yang memediasi stimulasi neuron.
Antagonis NMDA telah diusulkan sebagai strategi farmakologis dalam
pengobatan SE.?

Prinsip-prinsip Umum

Fokus utama pengobatan adalah penghentian bangkitan
sesegera  munkin.  Beberapa bukti menunjukkan bahwa
mengendalikan bangkitan secara dini dapat meningkatkan luaran
(outcome) klinis jangka panjang. Selain itu, bangkitan dapat resisten
terhadap pengobatan apabila SE masih berlanjut.!?

Pengobatan harus secepatnya dimulai setelah obat tersedia
dengan rute apapun yang memungkinkan. Akses intravena sangat
penting, tetapi dalam beberapa keadaan mungkin tidak bisa segera
dilakukan terutama pada bayi. Beberapa obat dapat diberikan
intramuskular, rektal, atau sublingual. Tabel 1 memperlihatkan dosis
obat yang dapat diberikan dengan rute yang umum digunakan ketika
akses intravena tidak segera tersedia. Evaluasi secara bersamaan
identifikasi penyebab yang mendasari terjadinya bangkitan dan
pengobatan komplikasi sekunder juga harus dimulai.1®

Tabel 1. Dosis dan Rute Pemberian Obat Status Epileptikus

Nama Obat Rute Dosis

Lorazepam Intravena 0,1-0,2 mg/kg awal
Diazepam [ntravena 0,15 mg/kg awal
Diazepam Rektal gel 0,2-0,5 mg/kg awal
Midazolam Intramuskular 0,07-0,3 mg/kg awal
Fenitoin Intravena 20-30 mg/kg awal
Fosfenitoin Intravena - 20-30 EF/kg awal
Fosfenitoin Intramuskular 500-1500 PE awal
Fenobarhital Intravena 20-30 mg/kg awal
Valproat Intravena 20 mg/kg awal
Levetiracetam Intravena 1000-2500 mg awal

EF, ekuivalen fenitoin.
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Prinsip Manajemen

Manajemen SE anak sesuai prinsip bantuan hidup (life
support). Manajemen jalan napas pertama-tama dilakukan dengan
memposisikan pasien, diikuti ventilasi yang adekuat. Ventilasi dengan
bag-mask dengan tambahan oksigen biasanya adekuat untuk
menghindari  hipoksia. Namun perlu diwaspadai, bangkitan
berkepanjangan dapat menyebabkan obstruksi jalan napas akut dan
risiko tinggi aspirasi. Akses intravena memang penting untuk
pemberian obat, tetapi relatif sulit pada pasien bangkitan. Oleh sebab
itu, obat sebaiknya diberikan secara intramuskular atau sublingual
apabila akses intravena belum terpasang.!

Pada prinsipnya, obat-obat yang diberikan untuk SE dapat
mengganggu hemodinamik sehingga obat-obatan SE idealnya
diberikan sesegera mungkin. Studi membuktikan, implementasi
protokol standar dapat mempersingkat waktu pengendalian aktivitas
bangkitan.?

EEG darurat diputuskan secara klinis dan sering didasarkan
pada sumber daya yang tersedia di rumah sakit. Apabila semua tanda
Klinis SE dapat dihilangkan segera dengan obat line pertama atau
kedua, maka aktivitas bangkitan berkelanjutan jarang terjadi. Namun,
pengobatan berkepanjangan dan adanya tanda kemungkinan
aktivitas bangkitan yang tersamar memerlukan evaluasi EEG yang
cepat. Ketika monitoring EEG tidak tersedia,dan ada kemungkinan
pasien dalam keadaan NCSE, beberapa pakar menganjurkan
pemberian anestesi kerja pendek hingga fase pemantauan
(monitoring). Keputusan untuk melakukan anestesi tersebut harus
mempertimbangkan efek samping yang mungkin terjadi.!

Pengobatan Farmakologis
Pengobatan lini pertama ]

Benzodiazepin merupakan pengobatan lini pertama dan yang
utama pada SE. Obat tersebut bekerja dengan menstimulasi subunit
reseptor GABA sehingga terjadi inhibisi transmisi neural melalui
kanal klorida dan membran sel menjadi hiperpolar. Pada dosis tinggi,
fungsi benzodiazepin sama dengan fenitoin.!!
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Terdapat tiga jenis benzodiazepin yang sering digunakan
dalam pengobatan SE: diazepam, lorazepam, dan midazolam. Setiap
obat memiliki sedikit perbedaan dan rute pemberian. Diazepam
mencapal konsentrasi tinggi di otak dengan awitan (onset) 30 detik.
Kendati demikian, karena sifatnya yang larut lemak, obat ini juga
gampang terdistribusi, kadarnya dalam otak relatif cepat menurun,
efektivitas klinis hanya 20 menit, serta angka kekamhbuhannya juga
tinggi. Bila diazepam digunakan sebagai terapi lini pertama, maka
akan diperlukan tambahan obat lini kedua.!!

Midazolam bukan pilihan pertama untuk SE, tetapi biasa
digunakan untuk infus kontinu dalam penanganan SER. Midazolam
juga dapat diberikan pada keadaan akut, telah dipakai secara luas,
dan memiliki banyak rute untuk masuk ke tubuh pasien, seperti
intramuskular, rektal, sublingual, bukkal, dan nasal. Midazolam bisa
dipakai pada rawat:jalan, serta mudah digunakan oleh orang tua.
Akan tetapi, waktu paruh midazolam relatif pendek dan angka
kekambuhannya cukup tinggi.'? Penelitian Gunawan PI, et eliLi2 di
RSUD Dr Soetomo Surabaya menunjukkan bahwa midazolam
intramuskular dan intranasal efektif untuk digunakan pada bangkitan
akut.

Lorazepam merupakan obat benzodiazepin pilihan pertama
untuk bangkitan tunggal ataupun status epileptikus. Waktu
awitannya sedikit lebih lambat, kurang lebih dua menit, tetapi lebih
tidak larut lemak dibanding diazepam, namun mampu bertahan
hingga 12 jam. Penclitian yang dilakukan Veteran Affairs Status
Epilepticus Cooperative Study Group menunjukkan, kontrol bangkitan
yang baik dapat dicapai dengan lorazepam, meski tidak ditemukan
hasil yang berbeda jauh dibandingkan benzodiazepin lainnya. Efek
samping hipotensi pada lorazepam lebih rendah, dan umumnya
mampu ditoleransi pasien dibandingkan diazepam. Namun, preparat
lorazepam injeksi di Indonesia masih belum tersedia.!3

Pen tan lini kedua

Fenitoin atau fosfenitoin, obat dasar ester fosfatnya, dianggap
sebagai pengobatan lini kedua yang paling sering digunakan pada SE.
Fenitoin merupakan zat yang mirip barbiturat yang dapat
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mengontrol bangkitan dengan memperlambat waktu pemulihan
kanal natrium yang diaktivasi oleh gelombang listrik. Fenitoin sangat
mudah terikat oleh protein, dan hanya bentuk bebas yang aktif.
Fenitoin dimetabolisme di hati dan memiliki farmakokinetik khusus.
Obat-obatan yang mempengaruhi ikatan protein juga akan
berdampak pada tingkat aktivitas fenitoin bebas. Oleh karena itu,
kadar fenitoin harus dimonitor dengan ketat.3

Dosis awal fenitoin ialah 20 mg/kg, dan harus diberikan pada
cairan yang tidak mengandung glukosa. Bila setelah dosis ini masuk
bangkitan masih belum berhenti, dosis dapat ditambahkan 10 mg/kg.
Secara farmakologis, pemberian fenitoin ditujukan hingga kadar
supraterapeutik (25-30 pg/mL) sebelum mempertimbangkan obat
tambahan lainnya. Kekhawatiran overdosis fenitoin sebenarnya
terlalu berlebihan karena seluruh efek samping akan hilang setelah
kadarnya dalam darah menurun. Pasien yang sudah pernah
mendapat fenitoin sebelumnya sebaiknya diberi dosis awal separuh
biasanya, apabila kadar fenitoin dalam darah tidak dapat diukur.1#

Efek samping fenitoin umumnya berhubungan dengan sistem
kardiovaskular, antara lain hipotensi, bradikardia, dan pemanjangan
gelombang QT. Penurunan tekanan darah sistolik lebih dari 10 mmHg
merupakan temuan umum pada pasien yang memperoleh fosfenitoin.
Hal tersebut seringkali diakibatkan oleh kecepatan infus (kecepatan
maksimum 50 mg/menit) dan akan berkurang bila dilakukan
penyesuaian kecepatan infus. Oleh sebab itu, penggunaan obat ini
harus dilakukan pemantauan EKG berkesinambungan. Efek samping
berbahaya lain dari fenitoin ialah nekrosis jaringan, apabila terjadi
ekstravasasi obat.1*

Fosfenitoin merupakan obat ester fosfat dari fenitoin yang
dibuat untuk meringankan efek samping fenitoin. Obat ini larut air
sehingga dapat diberikan intramuskular; umumnya diberikan hingga
kecepatan 150 mg/menit. Dosis awalnya sama dengan fenitoin dan
mungkin memiliki efek samping kardiovaskular yang lebih ringan,
Penggunaan fosfenitoin lebih dianjurkan karena dapat diberikan
intramuskular, serta dapat diberikan dengan kecepatan lebih tinggi
dan dengan efek samping yang lebih ringan. Fosfenitoin
intramuskular belum diteliti pada status epileptikus.13-15
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Beberapa obat lain yang dapat digunakan pada status
epileptikus adalah asam valproat dan levetiracetam. Asam valproat
merupakan asam lemak rantai pendek yang mengurangi bangkitan
dengan memperlambat pemulihan kanal sodium yang dipengaruhi
listrik dan dengan mempengaruhi metabolisme GABA. Asam valproat
dapat diberikan secara intravena maupun per rektal. Dosis awal ialah
20 mg/kg intravena dengan kecepatan maksimal 6 mg/kg/menit.
Dibandingkan antibangkitan lain, asam valproat lebih unggul karena
tidak menimbulkan gangguan hemodinamik. Akan tetapi, penelitian
yang menjabarkan efeknya pada status epileptikus masih sedikit. Ada
satu penelitian yang menyebutkan bahwa asam valproat sama
efektifnya dengan fenitoin pada status epileptikus. Karena asam
valproat memiliki efek kardiovaskular penggunaannya pada SE
dibatasi sebagai obat lini kedua, sebelum memberikan fenobarbital
atau memulai pengobatan SER.™

Tabel 2. Pengobatan Intravena untuk Status Epileptikus Refrakter
Pengobatan Daosis

Midazolam Awal 0,2 mg/kg
Rumatan 0,05 - 2 mg/kg/jam

Pentoharhital Awal 5 - 15 mg/kp
Rumatan 0,5 - 1 mg/kg/jam

Tiopental Awal 75 - 125 mg
Rumatan 1 -5 mg/kg/jam

Propofol Awal 3 - 5 mg/kg
Rumatan 1 - 15 mg/kg/jam

Pengobatan lini ketiga

Fenobarbital dianggap sebagai pegobatan lini ketiga SE.
- Fenobarbital merupakan barbiturat dengan kerja mirip dengan
benzodiazepin, namun juga mampu mengaktifkan berbagai isoform
dari reseptor GABA,. Karena waktu paruhnya yang panjang dan efek
samping depresan kardiorespiratorik, maka fenobarbital jarang
digunakan, 13
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Status Epileptikus Refrakter (SER)

Istilah SER digunakan bila dosis awal standar antibangkitan
tidak mampu menghentikan bangkitan. SER terjadi pada sepertiga
pasien yang diobati sebagai SE. Persentase tinggi tersebut mungkin
disebabkan oleh keterlambatan terapi. Beberapa peneliti
berpendapat SER dapat dicegah dengan pengobatan yang lebih dini
dan lebih agresif.15

Midazolam merupakan benzodizepin kerja pendek yang
dianggap sebagal pengobatan lini pertama untuk SER. Obat ini
memang cepat menginduksi dan memiliki efek samping
kardiorespiratorik lebih jarang daripada propofol maupun barbiturat
kerja pendek. Dosis awal 0,2 mg/kg dilanjutkan dengan dosis
rumatan 0,05 hingga 0,2 mg/kg/jam. Suatu penelitian yang
membandingkan kerja midazolam dengan propofol pada SER
menunjukkan bahwa midazolam lebih unggul.t?

Propofol merupakan obat anastetik non-barbiturat kerja
pendek yang digunakan untuk induksi. Keunggulannya adalah
induksi dan eliminasi yang cepat. Propofol mudah ditemukan di
semua instalasi gawat darurat maupun ruang rawat intensif. Dosis
awalnya 3-5 mg/kg dengan rumatan 1-15 mg/kg/jam. Penggunaan
pada anak merupakan kontraindikasi black box karena bisa
menyebabkan asidosis metabolik yang berujung pada hipotensi,
rabdomiolisis, dan hiperlipidemia. Sindrom .tersebut diduga akibat
kekurangan enzim mitokondria.'”

Pentobarbital merupakan barbiturat kerja pendek yang sering
digunakan pada SER. Obat tersebut diberikan dengan dosis awal 5-15
mg/kg selama 1 jam, yang dilanjutkan dengan kecepatan 0,5-15
mg/kg/jam. Pentobarbital sebenarnya memiliki lama kerja pendek,
namun pada penggunaan terdahulu, lama kerjanya akan memanjang
hingga mendekati fenobarbital. Pentobarbital memiliki efek samping
kardiovaskular yang relatif tinggi, dan seringkali membutuhkan
pemberian vasopresor. Semua jenis barbiturat memiliki sifat
imunosupresif dan dapat meningkatkan infeksi nosokomial.10
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Pengobatan Status Epileptikus

Tujuan pengobatan ini adalah penghentian bangkitan sesegera
mungkin. Pengobatan juga harus memperhitungkan pencegahan
kekambuhan, mencari penyebab dan mengobati semua komplikasi
yang terjadi. Sumber daya yang terlibat antara lain tenaga
keperawatan, farmasi, tim kegawatdaruratan, dan/atau staf medis
yang lain.’® Pendekatan terapi dan diagnosis dilakukan secara runut,
seperti yang terlihat pada Gambar 1.

Gambar 1. Algoritme Penanganan Status Epileptikus

K Pengobatan Status Epileptikus

E Lakukin TAK i = Tersetia

1 evaluasi pada Kejang =5 menit? —— alses TV

A kejang pertama l YA .y | 1iAK

N ! L0 Loruarey 1 Pertimbanyhin Diazepam

G [ "”'-fh i Midazolam
@, I — PRIBEIN Fosfenitnin

B [T S ) Fenitoin/Fosfenitoin TV unlternan

E

R

L @ | Pertimbangkan

A —— Fenobarhital TV

N Asnm Valproat Levetirscetam

F

u Status eptleplike

T relrakier Aid

! infuy

Propofol Tiopental
infis i Pentoharbital
I-————. Pengoban aliernaif -—»-—«l infits
Ketamin Isofluran

(Sumber: Manne EM, et ai, Neurohospitalist, 2011;1(1):23-31)
Terapi dapat diberikan pada beberapa jalur yang berbeda untuk terminasi
bangkitan yang paling cepat.

Lorazepam adalah obat dari golongan benzodiazepin yang
dipilih sebagai terapi permulaan dalam kasus bangkitan karena
farmakokinetik dan keamanannya. Dosis permulaan 4-10 mg
Intravena; namun dapat diberikan 0,1-0,2 mg/kg jika bangkitan tidak
berhenti dalam 2-3 menit. Diazepam atau midazolam dapat juga
diberikan tetapi jika menggunakan obat ini akan membutuhkan
tambahan obat lini kedua. Jika tidak ada akses intravena,
benzodiazepin per rektal, sublingual, atau intramuskular dapat
diberikan. Kondisi tersebut serupa dengan fosfenitoin yang dapat
diberikan  intramuskular sambil menunggu akses intravena
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tersedia.'” Penggunaan benzodiazepin perlu diantisipasi dengan
manajemen jalan napas yang baik, jika perlu lakukan intubasi. Jika
bangkitan masih berlanjut, sangat direkomendasikan untuk terapi
RSE (lihat jalur 1 pada Gambar 1).19

Alternatif kedua adalah dengan memberikan obat lini kedua
untuk terapi RSE (jalur 2, Gambar 1). Pilihan ini banyak dipilih oleh
beberapa peneliti untuk menghindari prosedur intubasi pada kondisi
depresi napas akibat penggunaan benzodiazepin. Pada prinsipnya,
para pakar menganjurkan agar tidak terjadi keterlambatan
penanganan bangkitan hanya karena menunggu ketersediaan obat
lini kedua untuk mencegah tindakan intubasi. Kelompok peneliti yang
mendukung hal tersebut berpendapat bahwa penggunaan obat lini
kedua dan ketiga akan menurunkan efektifitas terapi SE.19

Pilihan ketiga adalah segera memberikan dosis awal
fenobarbital jika pemberian obat lini kedua belum juga memberikan
tanda perbaikan (lihat jalur 3, Gambar 1). Mayer, et al'6 berpendapat
bahwa inefektivitas obat lini kedua dan ketiga mungkin
mencerminkan keterlambatan terapi yang diberikan untuk
mengontrol bangkitan dan lebih sulit untuk dilakukan, 16

Jika pengobatan lini kedua dan ketiga tidak efektif, maka
algoritme terapi pindah ke jalur untuk RSE. Hal ini membutuhkan
pemantauan EEG dan titrasi obat anestesi. Opini yang menyarankan
terapi berkepanjangan dengan propofol, dibandingkan midazolam,
sudah mulai ditinggalkan. Kendati demikian, perbandingan
penggunaan kedua macam obat tersebut belum pernah diteliti secara
luas.16 _

Hingga saat ini, terapi optimal RSE masih menyisakan
sejumlah pertanyaan, misalnya tentang kedalaman induksi obat
anestesi. Pada kenyataannya, penggunaan obat biasanya dititrasi
untuk menekan gambaran ‘burst’ pada EEG. Smith dan Bleck?0
berpendapat bahwa semua jenis bangkitan harus ditekan dan semua
terapi dianggap belum adekuat apabila belum tampak gambaran ‘flat
line’ pada EEG.20
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Gambar 2. Algoritma pengobatan yang dianjurkan untuk status epileptikus
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Take Home Message

SE adalah kegawatdaruratan neurologis yang sering dihadapi
di rumah sakit. Keberhasilan terapi tergantung dari ketersediaan
sumber daya dan kecepatan pemberian obat antikonvulsan. Dengan
pilihan agen farmakologis saat ini, strategi terapi SE tetap
mengutamakan pemberian obat sesegera mungkin dengan rute
apapun yang tersedia saat ini. Pada beberapa kondisi tertentu, terapi
SE refrakter memerlukan obat-obatan anestesi sebagai obat
antikonvulsan.
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