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ABSTRAK

Penggunaan obat anti bangkitan (OAB) secara tepat dan patuh pada pasien epilepsi dapat mengurangi frekuensi bahkan menghilangkan bangkitan dan meningkatkan kualitas hidup. Penelitian ini bertujuan memperoleh karakteristik pasien dan pola penggunaan OAB, melalui studi deskriptif dengan desain potong lintang. Data diambil melalui rekam medik pasien di polikinik Saraf RS. Muhammadiyah Palembang pada tahun 2020. Sampel penelitian berjumlah 45 orang. Hasil penelitian menunjukkan bahwa jenis kelamin laki-laki, usia 26-64 tahun, pendidikan terakhir SMA, onset kejang usia >18 tahun, dengan jenis bangkitan umum dan etiologi simptomatik adalah karakteristik pasien epilepsi di RS. Muhammadiyah Palembang. Pola OAB yang digunakan adalah monoterapi (Fenitoin) dan politerapi (Fenitoin dan Klobazam).  
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ABSTRACT
The properly use of anti seizure medication by epilepsy patient can reduce frequency and eliminate seizures, then improve quality of life. This study aims to obtain data on patient characteristics and use of anti seizure medication, by a descriptive study with a cross-sectional design. Data were collected from medical records in Neurology Clinic of Muhammadiyah Hospital Palembang in 2020. The sample is 45 patients. The result show that male, age 26-64 years old, high school education, seizure onset >18 years old, with generalized seizure type and symptomatic etiology are characteristics of epilepsy patients in Muhammadiyah Hospital Palembang. Anti seizure medication used was monotherapy (Phenytoin) and polytherapy (Phenytoin and Clobazam).
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Pendahuluan
Epilepsi adalah kelainan otak yang ditandai oleh adanya faktor predisposisi secara terus menerus untuk terjadinya bangkitan epileptik, dan juga ditandai oleh adanya faktor neurobiologis, kognitif, psikologis, dan konsekuensi sosial akibat kondisi tersebut.1,2 Epilepsi merupakan penyakit kronik pada otak yang dapat menyerang semua usia. World Health Organization (WHO) memperkirakan 2,4 juta orang terdiagnosis epilepsi setiap tahunnya.3 Populasi epilepsi sekitar antara 4-10 kasus per 1000 penduduk per tahun, di negara berkembang sekitar 6-10 kasus per 1000 penduduk.4 Insidensi epilepsi di negara maju mengikuti distribusi bimodal dengan puncak pertama pada usia balita dan puncak kedua pada usia 65 tahun.5 
Obat anti bangkitan (OAB) yang ideal dapat menekan munculnya bangkitan tanpa menyebabkan efek yang tidak diinginkan. Beberapa OAB diketahui dapat menyebabkan efek yang tidak diinginkan yang bervariasi keparahannya, mulai dari gangguan minimal pada sistem saraf pusat hingga kematian akibat anemia aplastik atau gagal hati.4,5 Terdapat beberapa pinsip dalam memulai pemberian OAB, yaitu terapi dimulai dengan monoterapi sesuai dengan jenis bangkitan dan sindrom epilepsi, dimulai dengan dosis kecil dan ditingkatkan bertahap sampai dosis efektif , bila didapatkan efek samping yang tidak dapat ditoleransi pada saat pemberian OAB lini pertama, maka diberikan OAB lini pertama yang lain, politerapi dipertimbangkan bila terdapat respon pada pemberian OAB pertama, tetapi respon tersebut suboptimal walaupun penggunaan OAB pertama sudah maksimal.4
Gambaran pola pengobatan sangat diperlukan untuk mengetahui efektifitas terapi dan kaitannya pada peningkatan kualitas hidup pasien. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui  karakteristik pasien epilepsi dan pola penggunaan obat anti bangkitan di RS. Muhammadiyah Palembang (RSMP). Terapi pengobatan yang baik dan benar akan sangat menguntungkan bagi pasien terutama dari segi peningkatan kualitas hidup pasien. 

Metode Penelitian
Metode penelitian merupakan studi deskriptif dengan desain potong lintang. Data diambil melalui rekam medik pasien dengan inklusi penelitian terdiagnosis epilepsi dan mendapatkan terapi obat anti epilepsi pada pasien rawat jalan di RSMP pada tahun 2020. Pada penelitian ini akan menggunakan teknik random sampling, dan didapatkan sampel berjumlah 45 orang. 
Data disajikan dalam bentuk tabel dengan melihat distribusi frekuensi dari masing-masing karakteristiknya. Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Bioetika, Humaniora, dan Kedokteran Islam (KBHKI) Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Palembang No. 101/EC/KBHKI/FK-UMP/XII/2021.

Hasil Penelitian
Hasil penelitian diperoleh dari data rekam medik pasien epilepsi di RS. Muhammadiyah Palembang pada tahun 2020. Data yang didapat adalah 45 pasien rawat jalan.

Karakteristik Pasien Epilepsi
Tabel 1. Karakteristik Demografi Pasien Epilepsi
	Variabel
	Jumlah
	Persentase (%)

	Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan
	
24
21
	
53,3
46,7

	Usia
18-25 tahun
26-64 tahun
>64 tahun
	
18
25
2
	
40
55,5
4,4

	Pendidikan Terakhir
SD
SMP
SMA
D3/S1
	
8
6
28
3
	
17,7
13,3
62,2
6,7



Berdasarkan tabel di atas, didapatkan 24 responden (53,3%%) berjenis kelamin laki-laki, rentang usia terbanyak 26-64 tahun (55,5%), dan pendidikan terakhir Sekolah Menengah Atas (SMA) (62,2%).

Tabel 2. Distribusi Usia Saat Kejang Pertama Kali
	Variabel
	Jumlah
	Persentase (%)

	<18 tahun
	18
	40

	>18 tahun
	27
	60



Sebanyak 27 orang responden (60%) mengalami kejang pertama kali pada usia di atas 18 tahun.


Tabel 3. Karakteristik Epilepsi berdasarkan Etiologi dan Tipe Bangkitan
	Variabel
	Jumlah
	Persentase (%)

	Etiologi
Idiopatik
Simptomatik
Stroke iskemik
Stroke hemoragik
	
21
24
20
4
	
46,7
53,3
83,3
16,7

	Tipe Bangkitan
Bangkitan Fokal
Bangkitan Umum
	
17
28
	
36,7
63,3



Sebanyak 24 orang responden (53,3%) merupakan epilepsi simptomatik dan 28 orang responden (63,3%) mengalami tipe bangkitan umum.

[bookmark: _GoBack]Pola Penggunaan Obat Anti Bangkitan (OAB)
Tabel 4. Karakteristik Obat Anti Bangkitan yang Digunakan
	Variabel
	Jumlah
	Persentase (%)

	Monoterapi
Fenitoin
Karbamazepin
Asam valproat
	
22
5
4
	
48,8
11,1
8,9

	Politerapi
Fenitoin dan Karbamazepin
Fenitoin dan Asam valproat
Fenitoin dan Fenobarbital
Fenitoin dan Klobazam
Karbamazepin dan Klobazam
Karbamazepin, Fenitoin dan Klobazam
	
2
3
1
4
2
2
	
4,4
6,7
2,2
8,9
4,4
4,4



Sebagian besar pasien (68,9%) mengkonsumsi OAB monoterapi, dan Fenitoin merupakan jenis OAE yang paling banyak digunakan. Untuk OAB politerapi, jenis yang paling banyak digunakan adalah Fenitoin dan Klobazam.

PEMBAHASAN
Karakteristik Pasien Epilepsi
Data World Health Organization (WHO) mengenai prevalensi epilepsi di negara berkembang menunjukkan usia dekade dua sampai lima (usia produktif) merupakan kelompok usia terbanyak penderita epilepsi, seperti yang didapatkan juga pada penelitian ini. Epilepsi memiliki distribusi bimodal berdasarkan usia puncak terjadinya, yaitu pada usia muda, dan usia lanjut. Faktor risiko yang mempengaruhi pada usia produktif seperti pola hidup, faktor stres dan hormonal, sedangkan pada usia lanjut berhubungan dengan proses penuaan yang mempengaruhi proses epileptogenesis.3,6 Banyak studi yang menyebutkan bahwa epilepsi lebih banyak dialami oleh laki-laki dibandingkan perempuan. Adanya hormon steroid merupakan mekanisme yang dapat menjelaskan perbedaan prevalensi antara laki-laki dan perempuan. Laki-laki juga memiliki kecenderungan yang lebih tinggi terhadap terjadinya bangkitan yang disebabkan oleh trauma dan konsumsi alkohol. Stigma dan kondisi sosial ekonomi yang rendah menyebabkan perempuan jarang dibawa berobat dan diperiksakan ke dokter.7 Tingkat pendidikan yang dimiliki penderita epilepsi pada penelitan ini adalah SMA. Beberapa penelitian sebelumnya juga menunjukkan data yang sama, seperti penelitian Anindya dkk di Denpasar.8 Hasil ini dapat disebabkan oleh gangguan fungsi kognitif yang dialami sebagian besar penderita epilepsi sehingga mereka hanya mampu untuk melaksanakan pendidikan hingga SMA. Dapat juga disebabkan oleh tekanan lingkungan sosial yang memberikan stigma bahwa penyandang epilepsi tidak mampu bersekolah sehingga mengakibatkan rasa tidak percaya diri pada penderita epilepsi dalam melanjutkan ke jenjang pendidikan selanjutnya yang membutuhkan proses berpikir lebih kritis.9
Sebagian besar responden mengalami kejang pertama kali saat usia dewasa (>18 tahun). Berdasarkan data epidemiologi, sekitar 10% populasi di seluruh dunia pernah mengalami bangkitan, baik pada usia anak-anak ataupun dewasa. Onset bangkitan pada usia kurang dari 1 tahun umumnya merupakan epilepsi idiopatik.10 Bangkitan yang terjadi pada usia dewasa membutuhkan perhatian khusus, karena harus diidentifikasi etiologinya. Bangkitan pada usia dewasa umumnya terjadi akibat trauma kepala, infeksi sistem saraf pusat, lesi desak ruang, gangguan vaskular, gangguan metabolik, dan obat-obatan.11 Epilepsi simptomatik berhubungan dengan abnormalitas struktur otak yang mengindikasikan adanya penyakit atau kondisi yang mendasari.8,11 Epilepsi simptomatik pada penelitian ini didapatkan pada 24 responden (53,3%), dengan etiologi stroke. Hasil tersebut menunjukkan kesamaan dengan hasil penelitian Maryam dkk12 yang mendapatkan distribusi etiologi epilepsi terbanyak di Poliklinik Saraf Rumah Sakit Umum Pusat Sanglah periode Januari sampai dengan Desember 2016 dengan jumlah 59 orang (84,3%) menderita epilepsi simtomatik. Dominasi epilepsi simtomatik juga terdapat dalam penelitian yang bertempat di Poliklinik Saraf Rumah Sakit Umum Pusat Prof. Dr. R.D. Kandou di Manado pada tahun 2017 dengan persentase 57,1%.13  Berdasarkan tipe bangkitan yang dikelompokkan menjadi bangkitan fokal dan umum, ditemukan paling banyak tipe bangkitan umum yaitu 28 orang (63,3%). Hasil ini serupa dengan penelitian Gunawan dan Stepahanie (2013), Tjandrani dkk (2012), dan Goldenberg (2010), yang melaporkan bahwa  tipe bangkitan umum lebih banyak terjadi pada pasien epilepsi.14,15,16  
Epilepsi pasca stroke (epilepsi simptomatik) dapat terjadi segera setelah onset stroke atau beberapa waktu setelahnya. Banyak studi yang menuliskan bahwa kejadian bangkitan epileptik segera setelah onset stroke atau onset lambat memiliki patofisiologi yang berbeda. Bangkitan epileptik yang terjadi segera setelah onset stroke disebabkan oleh disfungsi substansi kimia selular. Iskemik akut menyebabkan terjadinya peningkatan glutamat ekstraselular, yang merupakan neurotransmiter eksitatori dan berhubungan dengan kerusakan neuron sekunder. Cetusan epileptiform berulang dapat terjadi pada neuron yang terpapar terhadap glutamat. Adanya depolarisasi juga tampak di daerah penumbra pada oklusi arteri serebri media.17,18 Berbeda dengan penjelasan sebelumnya, epilepsi onset lambat pasca stroke iskemik disebabkan oleh gliosis dan pembentukan sikatriks pada meningens. Perubahan pada membran, kerusakan sel dan proses collateral sprouting dapat menyebabkan hipereksitabilitas dan bangkitan.18 
Pola Penggunaan Obat Anti Bangkitan (OAB)
Obat Anti Bangkitan (OAB) diberikan berdasarkan tipe bangkitan. OAB pilihan pada bangkitan tipe parsial/fokal berdasarkan pedoman ILAE 2013 antara lain adalah karbamazepin, levetirasetam, zonisamid, dan fenitoin. Sementara pada bangkitan pertama umum tonik klonik adalah karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, dan lamotrigin.1,4,19
Tabel 5. Peringkat Bukti Efikasi dan Efektivitas Obat Anti Bangkitan berdasarkan Tipe Bangkitan ILAE 201319
	Tipe Bangkitan atau Sindrom Epilepsi
	Penelitian Kelas
	Peringkat Bukti Efikasi dan Efektivitas

	
	I
	II
	II
	

	Bangkitan parsial pada dewasa
	4
	1
	34
	Level A: CBZ, LEV, PHT, ZNS 
Level B : VPA
Level C: GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB
Level D: CZP, PRM

	Bangkitan umum tonik klonik pada dewasa
	0
	0
	27
	Level A: Tidak ada
Level B: Tidak ada
Level C: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA
Level D: GBP, LEV, VGB


Penelitian ini menunjukkan bahwa Fenitoin adalah OAB yang paling banyak dipakai di poliklinik Saraf sebagai monoterapi, serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh Maryam dkk di RSUP Sanglah Denpasar.12 Merujuk rekomendasi ILAE 2013 di atas, Fenitoin merupakan OAB yang dapat digunakan pada epilepsi bangkitan parsial/fokal dan umum. Hal ini menunjukkan pemilihan OAB tersebut sudah sesuai dengan bangkitannya. Fenitoin memiliki efek inhibisi selektif yang tinggi terhadap area motorik di korteks serebri. Fenitoin berikatan dengan kanal ion Na+ untuk memperpanjang periode refrakter. Fenitoin juga membuat fungsi membran sel menjadi lebih stabil dan meningkatkan jumlah serotonin dan gama-aminobutyric acid (GABA)  di otak.20 
Prinsip pemberian OAB adalah monoterapi yang dimulai dengan dosis kecil, yang dinaikkan secara bertahap sampai mencapai dosis terapi. Bila pemberian monoterapi tidak dapat mencegah bangkitan berulang, politerapi dapat diberikan dengan pertimbangan profil obat yang akan dikombinasikan.1 Pada penelitian ini, politerapi paling banyak adalah penggunaan Fenitoin dan Klobazam. Klobazam merupakan derivat benzodiazepin yang efektif sebagai terapi kombinasi untuk epilepsi bangkitan fokal dan umum. Efek anti epilepsinya diperantarai oleh ikatan alosterik terhadap reseptor GABA. Secara farmakodinamik, Klobazam memiliki efek toleransi dan efek samping yang lebih rendah dibandingkan obat golongan benzodiazepin lainnya. Pada kasus epilepsi resisten obat, penambahan Klobazam adalah pilihan yang baik dan dapat memperpanjang status bebas bangkitan.21 Selain tipe bangkitan dan interaksi obat, pemilihan OAB perlu memperhatikan faktor-faktor lain seperti komorbiditas, usia, ekonomi, dan ketersediaan obat.1 
OAB dengan penggunaan terbanyak pada penelitian ini yaitu Fenitoin, Karbamazepin dan Klobazam, adalah obat yang banyak digunakan di negara berkembang. Aspek perekonomianpun turut dipertimbangkan karena sebagian besar pasien menggunakan fasilitas Badan Penyelenggara Jaminan Sosial (BPJS). Oleh karena itu, perlu menjadi perhatian untuk menjamin ketersediaan OAB ini agar pasien patuh mengkonsumsi obat dan pada akhirnya meningkatkan kemungkinan bebas bangkitan.
Simpulan
Penelitian karakteristik pasien epilepsi dan pola penggunaan obat anti bangkitan di RS. Muhammadiyah Palembang memberikan kesimpulan bahwa penderita epilepsi berjenis kelamin laki-laki, berusia 26-64 tahun, dan berpendidikan terakhir SMA. Kejang pertama kali dialami pada usia >18 tahun, dengan jenis bangkitan umum dan etiologi simptomatik. Monoterapi Fenitoin dan politerapi Fenitoin dan Klobazam adalah OAB yang banyak digunakan.
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