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TENTANG
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KEDOKTERAN TATA LAKSANA
EPILEPSI PADA ANAK

BAB I
PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Anak adalah individu yang bertumbuh dan berkembang. Proses
tumbuh kembang tersebut dipengaruhi oleh banyak hal. Gangguan atau
penyakit kronik dapat memengaruhi tumbuh kembang anak dan
mengurangi potensi anak di kemudian hari. Epilepsi merupakan salah
satu penyakit kronik dengan angka kejadian tinggi khususnya di negara
berkembang karena sistem pelayanan kesehatan belum berhasil untuk
memerangi penyebab epilepsi seperti gangguan selama proses kehamilan
dan kelahiran serta penyakit infeksi. Insidens epilepsi telah diteliti di
beberapa negara, namun berkaitan dengan perbedaan desain dan kriteria
penelitian, data yang diperoleh dan rerata kejadian yang dilaporkan sulit
untuk dibandingkan Di negara berkembang, insidens epilepsi sebesar 61-
124 /100.000 anak per tahun. Di Indonesia sampai saat ini belum ada data
insidens yang pasti karena banyak penderita epilepsi yang tidak terdeteksi
atau tidak mengunjungi pusat kesehatan. Penderita epilepsi ini sebagian
akan mengalami status epileptikus. Empat puluh persen anak penderita
epilepsi mengalami status epileptikus sebelum usia 2 tahun, bahkan 75%
penderita epilepsi mengalami status epileptikus sebagai gejala pertama
epilepsy. Diagnosis epilepsi tidak selalu mudah, terdapat begitu banyak
diagnosis banding terhadap suatu kejang baik kejang epilepsi maupun
bukan epilepsi. Diagnosis epilepsi sendiri ternyata memiliki kriteria
tersendiri yang membutuhkan tata laksana serta prognosis berbeda.
Diperkirakan angka kesalahan diagnosis epilepsi cukup tinggi yaitu

diperkirakan berkisar 20% hingga 30%.



Delapan puluh persen pasien epilepsi tinggal di negara berkembang
dengan pendapatan perkapita yang rendah. Sistem pelayanan kesehatan
umum di negara berkembang, khususnya di negara tropis, secara khusus
terfokus pada sumber daya dan pelatihan berkala pada kasus-kasus
penyakit infeksi akut. Perhatian yang diberikan untuk pelayanan dan tata
laksana penyakit kronik sangat terbatas. Dua pertiga dari penderita
epilepsi terkontrol dengan terapi obat antiepilepsi (OAE) lini pertama. Saat
ini jumlah OAE bertambah banyak. Begitu banyak OAE yang lebih baru
dan lebih mahal serta terapi lain seperti operasi. Biaya yang dikeluarkan
sebesar US$5 perorang pertahun di negara dengan pendapatan perkapita
rendah.

Penyakit epilepsi bersifat kronik sehingga dapat mengganggu kualitas
hidup dan membutuhkan biaya cukup banyak. Gangguan kualitas hidup
dapat disebabkan oleh komorbiditas terkait penyakit epilepsi, efek jangka
panjang dari OAE yang dikonsumsi, atau keterbatasan dalam kehidupan
sosial dan aktivitas harian. World Health Organization (WHO) melakukan
penelitian di sembilan negara berkembang mengenai beban biaya OAE lini
pertama yang dikonsumsi pasien epilepsi. Penelitian tersebut
menyimpulkan bahwa kesinambungan terapi OAE pada 50% kasus
epilepsi primer dapat menurunkan beban biaya sebesar 13-40%, dengan
biaya perorang pertahun sebesar 0,2-1,33 satuan dolar internasional. Jika
rerata cakupannya mencapai 80% dapat menurunkan beban biaya sebesar
21% sampai 62%.

Hal ini yang mendasari pentingnya pembuatan pedoman nasional
berbasis bukti tentang diagnosis dan tata laksana epilepsi pada anak.
Panduan epilepsi ini diharapkan dapat meminimalkan kesalahan diagnosis
dan menghasilkan tata laksana yang optimal untuk anak penderita

epilepsi.

B. MASALAH
1. Kendati epilepsi memiliki definisi yang sederhana, pada praktik
sehari-hari penyakit ini masih sering membingungkan para dokter,

dengan akibat terjadinya variasi diagnosis dan tata laksana yang

besar. Begitu banyak bentuk kejang dan kelainan yang
menyerupai kejang. Bila diagnosis epilepsi sudah ditegakkan,
ternyata klasifikasi, sindrom, dan tata laksana epilepsi begitu

beragam.



2. Kesalahan diagnosis dan tata laksana epilepsi menghasilkan
prognosis yang buruk dan memengaruhi kondisi sosial ekonomi
pasien serta keluarganya.

3. Sampai saat ini belum ada pedoman mengenai epilepsi yang
lengkap dan dibuat dengan prinsip evidence-based medicine
(EBM). Oleh karena itu, Pedoman Nasional Penyelenggaraan
Kesehatan (PNPK) ini dibuat sesuai EBM agar menjadi acuan

untuk mempermudah diagnosis dan tata laksana epilepsi.

C. TUJUAN

1. Tujuan umum
Membuat pedoman epilepsi berbasis ilmiah untuk para dokter
dalam menangani epilepsi
2. Tuyjuan khusus
a. Memberi rekomendasi bagi rumah sakit/penentu kebijakan
untuk menyusun protokol atau panduan praktis klinis
epilepsi yang tepat berdasarkan PNPK ini.
b. Menciptakan keseragaman dalam tata laksana epilepsi.
c. Mencegah kesalahan dalam diagnosis epilepsi.

d. Mencegah kesalahan dalam tata laksana epilepsi.

Daftar pustaka

1.
2.

Guerrini R. Epilepsy in children. Lancet. 2006;367:499-524.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Diagnosis and management
of epilepsies in children and young people: a national clinical guideline.
Edinburgh: Royal College of Physicians; 2005. h.1-2.

Benbadis SR. Differential diagnosis of epilepsy. Continuum Lifelong
Learn Neurol. 2007;13:48-70.

Chadwick D, Smith D. The misdiagnosis of epilepsy. Br Med J.
2002;324:495-6.

Ngugi AK, Bottomley C, Kleinschmidt I, Sander JW, Newton CR.
Estimation of the burden of active and life-time epilepsy: a meta-analytic
approach. Epilepsia. 2010;51:883-90.

Kvalsund MP, Birbeck GL. Epilepsy care challenges in developing
countries. Curr Opin Neurol. 2012;25:179-86.

World Health Organization. ECOSOC meeting 2009. Addressing non

communicable diseases and mental health: major challenges to



10.

sustainable development in the Z21st century. Diakses Juli 2014.
Tersedia di : www.who.int/nmh/publications/discussion_paper_en.pdf.
Chandra V, Pandav R, Laxminarayan R, Tanner C, Manyam B,
Rajkumar S, dkk. Neurological disorders. Dalam: Jamison DT, Breman
JG, Measham AR, Alleyne R, Claeson M, Evans DB, dkk, penyunting.
Disease control priorities in developing countries. Edisi ke-2.
Washington: The World Bank and Oxford University Press; 2006. h.
627-44.

Turner RP. Pediatric epilepsy: comorbidity and quality of life. Dalam:
Maria BL, penyunting. Current management in child neurology. Edisi
ke-3. BC Decker; 2005. h. 169-73.

Chisholm D, WHO-CHOICE. Cost-effectiveness of first-line antiepileptic
drug treatments in the developing world: a population-level analysis.
Epilepsia. 2005;46:751-9.



BAB II
METODOLOGI

A. PENELUSURAN PUSTAKA

Penelusuran pustaka dilakukan secara elektronik dan secara manual.
Penelusuran Medline secara elektronik dilakukan melalui situs PubMed
(http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) menggunakan kata kunci epilepsy,
epilepsy syndrome, diagnosis, differential diagnosis, epilepsy treatment,
antiepileptic drugs, adverse effects, vagus nerve stimulation, ketogenic diet,
epilepsy surgery, prognosis, dan prognostic factors. Penelusuran secara
manual dilakukan pada daftar pustaka artikel-artikel review serta buku-

buku teks yang ditulis pada tahun 2012 atau sesudahnya.

B. Telaah kritis
Setiap bukti ilmiah yang diperoleh telah ditelaah kritis oleh konsultan

saraf anak yang kompeten.

C. Peringkat bukti

Peringkat bukti yang digunakan berdasar atas Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence, yang dapat dilihat pada
Tabel 2.1.

Tabel 2.1. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of
Evidence
Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5*
Diagnosis Telaah Studi potong Studi non- Studi kasus- Penalaran
sistematis lintang konsekutif kontrol atau atas dasar
studi potong tunggal atau studi “acuan baku mekanisme
lintang dengan tanpa acuan yang kurang  penyakit
dengan acuan baku baku yang baik atau  (mechanis
acuan baku dan konsisten non- m-based
dan ketersamaran independen” reasoning)
ketersamaran  yang
yang konsisten
konsisten
Terapi Telaah Studi Studi kohort Seri kasus, Penalaran
(manfaat) sistematis randomisasi terkontrol studi kasus- atas dasar
studi acak, tunggal atau tanpa kontrol, atau  mekanisme
telaah studi randomisasi  studi dengan  penyakit
sistematis observasional (surveilans kontrol (mechanis
studi nested dengan efek pascapemas masa m-based
case-control, yang luar aran) lampau reasoning)
n-of-1 trial biasa dengan (historical
menggunaka dramatis syarat control)
n pasien yang jumlah
bersangkutan subyek



Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5*
, atau studi cukup besar

observasional untuk

dengan efek memastikan

dramatis tidak

Terapi Telaah Studi acak adanya

(efek sistematis atau studi suatu efek

samping) studi acak observasional buruk yang
atau studi n- dengan efek sering.
of-1 yang luar (Untuk efek

biasa buruk

dramatis jangka
panjang,
durasi
Sfollow-up
harus
cukup
lama.)**

Prognosis Telaah Studi kohort  Studi kohort Seri kasus Tidak
sistematis insepsi atau atau studi dapat
studi kohort kelompok kasus- digunakan
insepsi kontrol kontrol, atau
(inception studi acak* studi kohort
cohort) prognosis

bermutu
rendah**

Catatan:

*)  Peringkat dapat diturunkan atas dasar kualitas studi, presisi yang buruk,

inkonsistensi antar studi, atau karena effect size sangat kecil. Peringkat dapat

dinaikkan apabila effect size sangat besar.

**) Telaah sistematis umumnya selalu lebih baik dibandingkan studi tunggal.

Diterjemahkan dengan modifikasi dari: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence. Diunduh dari:

http:/ /www.cebm.net/index.aspx?p=5653.



-10-

D. Derajat rekomendasi

Derajat

Recommendation Taxonomy (SORT) dari American Academy of Family

rekomendasi dinilai menggunakan metode Strength

Physicians (Tabel 2.2). Algoritme penilaian derajat rekomendasi dapat

dilihat pada Gambar 2.1.

Tabel 2.2. Derajat rekomendasi menurut Strength of Recommendation

Taxonomy

Derajat Definisi

rekomendasi

A Rekomendasi atas dasar bukti berorientasi pasien yang konsisten dan
berkualitas*.

B Rekomendasi atas dasar bukti berorientasi pasien yang kurang
konsisten dengan kualitas terbatas*.

C Rekomendasi atas dasar konsensus, kelaziman dalam praktik,

pendapat ahli, bukti berorientasi penyakit,* atau seri kasus untuk

studi mengenai diagnosis, terapi, pencegahan, atau skrining.

Konsistensi antarstudi

Konsisten

Inkonsisten

Sebagian besar studi mendapatkan simpulan yang serupa atau
setidaknya koheren (koheren berarti perbedaan dapat dijelaskan)

atau
Jika ada telaah sistematis atau meta-analisis berkualitas tinggi dan
mutakhir, studi-studi tersebut mendukung rekomendasi
Variasi bermakna antarstudi dan kurangnya koherensi

atau
Jika ada telaah sistematis atau meta-analisis berkualitas tinggi dan
mutakhir, studi-studi tersebut tidak menemukan bukti konsisten yang

menyokong rekomendasi

Diterjemahkan dari: Ebell MH, Siwek J, Weiss BD, Woolf SH, Susman J, Ewigman
B, dkk. Strength of Recommendation Taxonomy (SORT):

approach to grading evidence in the medical literature. Am Fam Physician.

2004;69:548-6.

a patient-centered
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Apakah indi suatu rekomendasi
penting untuk klinilkus mengensd
diagnosis atau terapi yang tidalk
membutuhkan lakel peringkat?

Derajat rekomendasi
tidal: diperlukan

Ve

L
Apakah rekomendasi ini berdasar
atas bulkti berorientasi pasien (misal
perbaikan morbiditas, mortalitas,
gejala, kualitas hidup, atau biaya)?

tidalk

Ve

l Derajat Rekomendasi C

Apalah rekomendasi ini berdasar
atas opini, rizet laboratorium (bench ya
research), guideline lkonsensus,
kelaziman  praktilk,  pengalaman
klinis, atau studi seri kasus?

tidale

w

Apakah rekomendasi berdasar atas salah satu

hal di bawah ini:

s Cochrane Review dengan rekomendasi yvang
jelas

* Temuan konsisten dari setidalnya dua studi
acak terkontrol atau telash sistematis /meta-
analisis berkualitas Ya

s Clinical decision rule yvang telah divalidasi di
populasi vang relevan

¢ Temuan konsisten dari setidaknya dua studi
kohort diagnostik atau telaah ]
sistematis/ meta-analisis studi diagnostile

Derajat
reliomendasi

Derajat
rekomendasi = B

Tidak

Gambar 2.1. Algoritme penentuan derajat rekomendasi atas dasar sejumlah bukti

yang ada.

Diterjemahkan dengan modifikasi dari: Ebell MH, Siwek J, Weiss BD, Woolf SH,
Susman J, Ewigman B, dkk. Strength of Recommendation Taxonomy (SORT): a
patient-centered approach to grading evidence in the medical literature. Am Fam
Physician. 2004;69:548-6.
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BAB III
DEFINISI, KLASIFIKASI, DAN ETIOLOGI

A. PENDAHULUAN

Kejang epileptik dan sindrom epilepsi masing-masing memiliki sistem
klasifikasi tersendiri. Kriteria diagnostik yang tepat diperlukan untuk
membedakan berbagai macam bentuk bangkitan kejang dan sindrom
epilepsi karena hal tersebut sangat penting dalam membuat keputusan
klinis yang berdampak terhadap tata laksana selanjutnya. Selain itu,
kriteria diagnostik yang seragam akan memudahkan komunikasi dengan
klinikus, peneliti, maupun pasien. Kriteria diagnostik yang dibuat harus
jelas, obyektif, dan spesifik sehingga dapat membedakan suatu diagnosis
tertentu dengan lainnya.

Commision on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy (ILAE) pertama kali mempublikasikan mengenai kejang
pada tahun 1960 yang kemudian disempurnakan pada tahun 1981. ILAE
kemudian membuat publikasi berupa International Classification of Epileptic
Seizures (ICES) dan Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes pada
tahun 1985 yang kemudian direvisi pada tahun 1989. Publikasi tahun 1981
dan revisi tahun 1989 inilah yang sampai saat ini paling banyak digunakan
di seluruh dunia meskipun sudah beberapa kali diusulkan untuk direvisi.
Secara prinsip, pembagian klasifikasi maupun terminologi deskriptif yang
digunakan berdasarkan lokasi aktivitas bangkitan kejang dan semiologi

yang terlihat secara klinis.

B. DEFINISI

Kejang epileptik adalah kejadian klinis yang ditandai aktivitas
sinkronisasi sekumpulan neuron otak yang abnormal, berlebihan, dan
bersifat transien. Aktivitas berlebihan tersebut menyebabkan disorganisasi
paroksismal pada satu atau beberapa fungsi otak yang dapat bermanifestasi
eksitasi positif (motorik, sensorik, psikis), negatif (hilangnya kesadaran,
tonus otot, kemampuan bicara), atau gabungan keduanya. Kejang pertama
kali tanpa demam dan tanpa provokasi (first unprovoked seizure) adalah
satu atau lebih kejang tanpa demam maupun gangguan metabolik akut

yang terjadi dalam 24 jam disertai pulihnya kesadaran di antara kejang.



-14-

Epilepsi didefinisikan sebagai serangan kejang paroksismal berulang tanpa

provokasi dengan interval lebih dari 24 jam tanpa penyebab yang jelas.

C. KLASIFIKASI
Pada tahun 1981, ILAE membagi kejang menjadi kejang umum dan

kejang fokal (parsial) berdasarkan tipe bangkitan (yang diobservasi secara
klinis maupun hasil pemeriksaan elektrofisiologi), yaitu apakah aktivitas
kejang dimulai dari satu bagian otak, melibatkan banyak area, atau
melibatkan kedua hemisfer otak. ILAE membagi kejang menjadi kejang
umum dan kejang parsial dengan definisi sebagai berikut:

o Kejang umum: gejala awal kejang dan/atau gambaran EEG
menunjukkan keterlibatan kedua hemisfer.

o Kejang parsial (fokal): gejala awal kejang dan/atau gambaran EEG
menunjukkan aktivasi pada neuron terbatas pada satu hemisfer saja.

Klasifikasi ILAE 1981 selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 3.1.

Selain itu ILAE (1989) juga membagi epilepsi berdasarkan etiologi. Menurut

etiologi epilepsi dapat dibagi menjadi:

o Epilepsi atau sindrom epilepsi idiopatik yaitu epilepsi tanpa adanya
kelainan struktur otak dan tidak ditemukan defisit neurologi. Faktor
genetik diduga berperan pada tipe ini dan biasanya khas mengenai usia
tertentu.

o Epilepsi atau sindrom epilepsi simtomatik yaitu epilepsi yang
disebabkan satu atau lebih kelainan anatomi dan ditemukan defisit
neurologi.

o Epilepsi atau sindrom epilepsi kriptogenik yaitu epilepsi atau sindrom
epilepsi yang diasumsikan simtomatik tetapi etiologi masih belum
diketahui. Dengan kemajuan ilmu pengetahuan (pemeriksaan
pencitraan, genetik, metabolik) klasifikasi kriptogenik banyak yang
dapat digolongkan sebagai epilepsi simtomatik.

Klasifikasi epilepsi berdasarkan etiologi dapat dilihat pada Tabel 3.2.
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Tabel 3.1. Klasifikasi epilepsi berdasarkan tipe bangkitan (ILAE 1981)

Kejang umum

e Tonik

e Klonik

e Tonik-klonik
e Absans

o Tipikal absans
0 Atipikal absans
e Mioklonik
e Atonik

Kejang parsial

e Kejang parsial sederhana (tanpa gangguan kesadaran)
e Kejang parsial kompleks

0 Dengan gangguan kesadaran pada awal serangan
0 Diawali parsial sederhana lalu diikuti dengan gangguan kesadaran

Kejang parsial menjadi umum

0 Parsial sederhana menjadi kejang tonik klonik
0 Parsial kompleks menjadi kejang tonik klonik

Kejang yang belum dapat diklasifikasi

Kejang umum

Suatu serangan kejang dikatakan kejang umum bila semiologi
kejang umum disertai dengan gelombang epileptiform umum. Pada
kejang umum terjadi hilang kesadaran yang dapat merupakan
gejala awal manifestasi kejang. Gejala motorik yang tampak
bersifat bilateral. Beberapa tipe kejang umum ditandai gejala dan
gerakan motorik yang terlihat; tonik, klonik, tonik-klonik,

mioklonik, atau atonik.

Kejang tonik adalah kejang yang ditandai dengan kontraksi otot
yang berlangsung selama beberapa detik sampai beberapa menit.
Ekstremitas dan tubuh dapat terlihat kaku. Kejang tonik lebih
sering terjadi saat tidur, bila terjadi saat periode bangun dapat
mengakibatkan penderita terjatuh. Karakteristik gambaran EEG
adalah adanya perlambatan aktivitas yang bersifat umum, atau
tampak gelombang epileptiform dengan voltase tinggi dan

frekuensi cepat (29-10 Hz).

Kejang klonik adalah kejang yang ditandai sentakan mioklonik
sekelompok otot dengan pengulangan secara teratur lebih kurang
2-3 siklus per detik serta berlangsung lama, biasanya melibatkan

kedua sisi tubuh. Gerakan tersebut tampak menyerupai serangan
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mioklonik, namun kejang klonik bersifat repetitif dengan
kecepatan yang lebih rendah dibanding serangan mioklonik.
Gambaran EEG tipikal pada kejang klonik adalah adanya
kompleks paku-ombak lambat dengan frekuensi tinggi (210 Hz).

Kejang tonik-klonik merupakan bentuk kejang dengan kombinasi
kedua elemen tipe kejang di atas, dapat tonik-klonik atau klonik-
tonik-klonik. Termasuk dalam klasifikasi ini adalah kejang tonik-
klonik umum yang sering disebut grand mal. Kejang tonik-klonik
ditandai dengan kontraksi tonik simetris, diikuti dengan kontraksi
klonik bilateral otot-otot somatis. Kejang jenis ini disertai dengan

fenomena otonom, termasuk penurunan kesadaran atau apnea.

Kejang absans ditandai hilangnya kesadaran yang bersifat
sementara. Subkelas kejang absans terdiri atas absans tipikal,
atipikal, dan absans dengan gambaran khusus. Kejang absans
tipikal ditandai dua manifestasi utama; hilang kesadaran transien
dan gambaran EEG khas berupa gelombang paku-ombak atau
paku majemuk-ombak dengan frekuensi 2,5-3 Hz. Meskipun
umumnya tipe ini muncul tanpa disertai bentuk kejang lain,
beberapa penderita dapat memperlihatkan manifestasi motorik,
yaitu komponen klonik (kedutan kelopak mata, alis, dan mulut),
komponen atonik (hilangnya tonus otot mendadak yang
menyebabkan kepala terkulai, kehilangan daya genggam, tapi
jarang menyebabkan pasien terjatuh), komponen tonik (mata
berputar dan kepala bergerak ke belakang, batang tubuh
melengkung), atau automatisasi (gerakan repetitif yang intens
misalnya gerakan mengecap-ngecap, menelan, berjalan). Absans
atipikal memiliki gambaran motorik yang sama dengan tipikal
namun lebih berat (misalnya atonia menyebabkan penderita
terjatuh), namun proses kehilangan kesadaran berlangsung lebih
perlahan dan progresif, demikian pula pemulihannya memerlukan
waktu lebih lama (tidak seperti bentuk tipikal yang terjadi secara
cepat dan mendadak). Gambaran EEG memperlihatkan gambaran
paku-ombak dengan frekuensi <2,5 Hz. Kejang mioklonik adalah
kontraksi otot tunggal atau multipel yang terjadi secara tiba-tiba,

cepat (<100 milidetik), dengan topografi yang bervariasi (aksial,
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ekstremitas proksimal, distal). Kejang mioklonik dapat terjadi
unilateral atau bilateral. Gambaran EEG tipikal memperlihatkan
gambaran kompleks paku majemuk-ombak, atau lebih jarang
berupa gambaran paku-ombak, atau tajam-ombak. Kejang
mioklonik-atonik, sebelumnya disebut kejang mioklonik-astatik,
merupakan bentuk kejang atonia yang didahului kejang
mioklonik, umumnya menyebabkan penderita terjatuh tiba-tiba
(drop attacks). Gambaran EEG memperlihatkan gelombang paku-
ombak; gelombang paku terbentuk saat kejang mioklonik dan

gelombang ombak menyertai atonia.

Kejang atonik adalah kejang yang ditandai dengan hilangnya
tonus otot tanpa didahului kejang mioklonik atau tonik yang
berlangsung >1-2 detik, melibatkan kepala, batang tubuh, rahang,

atau otot-otot ekstremitas.

Kejang parsial

Kejang parsial atau kejang fokal bermula dari struktur kortikal
atau subkortikal dari satu hemisfer, namun dapat menyebar ke
area lain, baik ipsilateral maupun kontralateral. Kejang parsial
dibagi menjadi tiga kategori, yaitu kejang parsial sederhana,

kejang parsial kompleks, dan kejang parsial menjadi umum.

Kejang parsial sederhana adalah kejang fokal tanpa disertai
gangguan kesadaran. Gambaran EEG iktal akan menunjukkan
gelombang epileptiform fokal kontralateral dimulai dari area
korteks yang terpengaruh. Kejang parsial sederhana ini dapat
menunjukkan kejang disertai gejala motorik, somatosensorik atau

sensorik khusus (special sensory), autonom, atau perilaku.

Kejang parsial kompleks adalah kejang fokal disertai hilang atau
perubahan kesadaran. Gambaran EEG iktal menunjukkan adanya
cetusan unilateral atau terkadang bilateral tidak bersamaan.
Kejang parsial kompleks dapat mengambil salah satu dari dua
manifestasi di bawah ini:

a. kejang parsial sederhana pada awal serangan diikuti hilang

kesadaran
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b. hilang kesadaran dimulai dari saat awal serangan.

Kejang parsial menjadi umum ditandai dengan kejang fokal yang
diikuti kejang umum. Kejang umum dapat berbentuk tonik,
klonik, atau tonik-klonik. Gambaran EEG iktal menunjukkan
cetusan lokal dimulai dari korteks yang terpengaruh, diikuti

gambaran cetusan umum.

Tabel 3.2. Klasifikasi epilepsi berdasarkan etiologi (ILAE 1989)

1. Epilepsi dan sindrom epilepsi fokal
1.1 Idiopatik
e Benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes
. Childhood epilepsy with occipital paroxysms
e  Primary reading epilepsy
1.2 Simtomatik
. Chronic progressive epilepsia partialis continua of childhood (sindrom
Kojewnikow)
Sindrom epilepsi yang ditandai presipitasi spesifik
Epilepsi lobus temporal
Epilepsi lobus frontal
Epilepsi lobus parietal
e Epilepsi lobus oksipital
1.3 Kriptogenik
2. Epilepsi dan sindrom epilepsi umum
4.1 Idiopatik
e Benign neonatal familial convulsions
Benign neonatal convulsions
Benign myoclonic epilepsy in infancy
Childhood absence epilepsy (pyknolepsy)
Juvenile absence epilepsy
Juvenile myoclonic epilepsy (impulsive petit mal)
Epilepsy with grand mal (GTCS) seizures on awakening
Epilepsi umum idiopatik lain yang belum dapat didefinisikan
Epilepsi dengan kejang disebabkan oleh aktivasi spesifik
4.2 Simtomatik
4.2.1 Etiologi non spesifik
e Early myoclonic encephalopathy
e Early infantile epileptic encephalopathy with suppression-bursts
o Epilepsi umum simtomatik yang belum dapat didefinisikan
4.2.2 Sindrom spesifik
4.3 Kriptogenik atau simtomatik
o West syndrome (infantile spasms)
o Lennox-Gastaut syndrome
e Epilepsy with myoclonic-astatic seizures
e Epilepsy with myoclonic absences
3. Epilepsi dan sindrom epilepsi tidak dapat ditentukan fokal atau umum
3.1 Dengan kedua bentuk kejang umum dan fokal
e Neonatal seizures
e Severe myoclonic epilepsy in infancy
e Epilepsy with continuous spike-waves during slow wave sleep
e Acquired epileptic aphasia (Landau-Kleffner syndrome)
o Epilepsi lain yang belum terdefinisi
3.2 Tanpa kedua gejala umum atau fokal
4, Sindrom epilepsi khusus
4.1. Kejang berhubungan dengan situasi
e Kejang demam
e  Isolated seizures
4.2. Kejang yang timbul hanya karena masalah metabolik akut atau suatu kondisi
toksik (alkohol, obat-obatan, eklampsia)
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Dari klasifikasi 1989 terdapat klasifikasi baru yaitu suatu sindrom
epilepsi. Sindrom epilepsi adalah suatu entitas klinis yang ditandai dengan
sekumpulan gambaran elektroklinis khas dan manifesasi yang khas pula.3
Tidak semua jenis epilepsi termasuk kedalam suatu sindrom. Klasifikasi
ILAE 2010 menerangkan sindrom epilepsi adalah suatu entitas yang
memiliki karakteristik elektroklinis khas, meliputi; usia saat awitan
gambaran EEG, tipe kejang, perkembangan neurodevelopmental, pola

penurunan, respons terhadap terapi, dan prognosis.

D. ETIOLOGI

Etiologi epilepsi umumnya tidak diketahui. Klasifikasi berdasarkan
ILAE 2010, mengganti terminologi dari idiopatik, simtomatis, atau
kriptogenik, menjadi genetik, struktural/metabolik, dan tidak diketahui.
Genetic epilepsy syndrome adalah epilepsi yang diketahui/diduga
disebabkan oleh kelainan genetik dengan kejang sebagai manifestasi utama.
Structural/metabolic syndrome adalah adanya kelainan
struktural/metabolik yang menyebabkan seseorang berisiko mengalami
epilepsi, contohnya; epilepsi setelah sebelumnya mengalami stroke, trauma,
infeksi SSP, atau adanya kelainan genetik seperti tuberosklerosis dengan
kelainan struktur otak (tuber). Epilepsi digolongkan sebagai “unknown

cause” bila penyebabnya belum diketahui.

Kelainan genetik yang dapat menyebabkan epilepsi antara lain:
1. Kelainan kromosom: sindrom fragile X, sindrom Rett.
2. Trisomi parsial 13q22-qter berhubungan dengan epilepsi umum awitan

lambat dan leukoensefalopati.

Kelainan struktural/metabolik yang dapat menyebabkan epilepsi antara lain

1. Kelainan neurokutan: tuberosklerosis, neurofibromatosis,
hipomelanosis Ito, sindrom Sturge-Weber.

2. Palsi serebral (PS); epilepsi didapatkan pada 50% PS spastik
kuadriplegia atau hemiplegia dan 26% PS spastik diplegia atau
diskinetik.

3. Sklerosis hipokampus, gliosis, dan hilangnya neuron sehingga
mengubah rangkaian sirkuit menjadi epileptogenesis, termasuk mesial

temporal sclerosis.
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Malformasi serebral atau kortikal (didapatkan pada 40% epilepsi
intraktabel), hemimegalensefali, focal cortical dysplasia (FCD),
heterotopia nodular periventrikular, agiria, pakigiria, skizensefali,
polimikrogiria.

Tumor otak dan lesi lain; astrositoma, gangliositoma, ganglioglioma,
angioma kavernosum.

Trauma kepala.

Infeksi; ensefalitis herpes simpleks, meningitis bakterial, malaria
serebral, sistiserkosis.

Kelainan metabolik bawaan.
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Rangkuman rekomendasi

* Epilepsi adalah serangan paroksismal berulang tanpa
provokasi dengan interval lebih dari 24 jam tanpa penyebab
yvang pasti.

* Klasifikasi epilepsi menurut ILAE 1981 berdasar atas bangkitan
kejang, wvaitu: (1) kejang umum (tonik, klonik, tonik-klonilc,
atonik, absans, mioklonik), (2) kejang fokal (fokal sederhana,
fokal kompleks, kejang fokal menjadi umum), (3) kejang yvang
belum dapat diklasifikasi.

* Klasifikasi epilepsi menurut ILAE 1989 terbagi menjadi: (1)
epilepsi dan sindrom epilepsi fokal, (2) epilepsi dan sindrom
epilepsi umum, (3) epilepsi dan sindrom epilepsi tidak dapat
ditentukan fokal atau umum, (4) sindrom epilepsi khusus.
Masing-masing klasifikasi terbagi lagi menjadi idiopatik,
simtomatik, dan kriptogenilk.

* Eticlogi epilepsi berdasarkan klasifikasi ILAE 2010 dibagi
menjadi: (1) genetik, (2) struktural/metabolik, (3] tidak
diketahui.
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BAB IV
DIAGNOSIS

Diagnosis epilepsi dapat ditegakkan apabila terdapat dua atau lebih
episode kejang tanpa provokasi dengan interval 24 jam atau lebih atau
apabila terdapat manifestasi khas suatu sindrom epilepsi. Kejang tanpa
provokasi adalah kejang yang tidak dicetuskan oleh demam, gangguan
elektrolit atau metabolik akut, trauma, atau kelainan intrakranial akut
lainnya. Diagnosis epilepsi pada anak dan remaja dapat ditegakkan oleh

dokter spesialis anak yang sudah dilatih dan/atau pakar di bidang epilepsi.

A. DIAGNOSIS KEJANG EPILEPTIK

Diagnosis epilepsi merupakan diagnosis klinis yang terutama
ditegakkan atas dasar anamnesis dan pemeriksaan fisis-neurologis.
Penegakkan diagnosis epilepsi dimulai dengan penentuan secara klinis
apakah kejang merupakan kejang epileptik, berdasar atas deskripsi
serangan atau pengamatan kejang secara langsung serta gejala dan temuan
lain pada anamnesis dan pemeriksaan fisis. Anamnesis dapat didapatkan
dari pasien, orang lain yang menyaksikan atau mengetahui riwayat
serangan, serta bilamana memungkinkan, dari saksi mata yang melihat
serangan. Dalam menentukan serangan merupakan suatu kejang epileptik,
diagnosis banding yang lain perlu disingkirkan. Diagnosis kejang epileptik
atas dasar temuan klinis (anamnesis dan pemeriksaan fisis, dengan baku
emas pemantauan jangka panjang) memiliki sensitivitas 97,7% dan

spesifisitas 100% (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).

Diagnosis banding kejang epileptic

Diagnosis banding epilepsi adalah kejang non-epileptik dan serangan
paroksismal bukan kejang (peringkat bukti 5, derajat rekomendasi C). Yang
termasuk kejang non-epileptik adalah kejang demam, kejang refleks, kejang
anoksik, kejang akibat withdrawal alkohol, kejang yang dicetuskan obat-
obatan atau bahan kimiawi lainnya, kejang pascatrauma, dan kejang akibat
kelainan metabolik atau elektrolit akut. Dalam menentukan suatu serangan
merupakan kejang epileptik, perlu disingkirkan pelbagai serangan
paroksismal non-epileptik (Tabel 5.1). Pembedaan kejang epileptik, kejang

non-epileptik, dan serangan paroksismal bukan kejang dilakukan melalui
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anamnesis, pemeriksaan fisis, serta pemeriksaan penunjang sesuai indikasi
yang ditemukan pada anamnesis dan pemeriksaan fisis. Pemeriksaan
elektroensefalografi (EEG) dengan rekaman video pada saat terjadi serangan
terkadang dapat membantu menentukan apakah serangan merupakan
kejang epileptik, namun pemeriksaan EEG dan rekaman video secara
terpisah tidak dapat menentukan atau menyingkirkan kejang epileptik dan

bukan merupakan pemeriksaan baku emas.

Tabel 4.1. Serangan paroksismal non-epileptik pada anak

Perubahan atau penurunan kesadaran
Breath-holding spells
Sinkop

Gerakan menyerupai kejang
Tic/sindrom Tourette
Hiperekpleksia/exaggerated startle
Spasmus nutans
Refluks gastroesofagus/sindrom Sandifer
Diskinesia/gerak involunter
Pseudoseizures
Benign sleep myoclonus

Perubahan perilaku
Night terrors
Somnambulisme
Melamun

Fenomena sensorik atau autonom
Migren
Vertigo paroksismal
Cyclic vomiting

Hiperventilasi

Diterjemahkan dengan modifikasi dari: Rothner AD. ‘Not everything that shakes is
epilepsy.’ The differential diagnosis of paroxysmal nonepileptiform disorders. Clev

Clin J Med. 1989;56S:5206-13

B. PENENTUAN TIPE KEJANG
Setelah dipastikan serangan merupakan kejang epileptik, langkah
selanjutnya adalah penentuan tipe kejang, apakah kejang bersifat umum

atau fokal (menjadi umum atau tidak), serta bentuk kejang (tonik, klonik,
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tonik-klonik, absans, mioklonik, atonik, spasme infantil, sensorik/autonom,
dan lain-lain). Tipe kejang ditentukan melalui anamnesis atau mengamati
langsung serangan bilamana memungkinkan, dan dapat ditunjang dengan
pemeriksaan EEG. Tipe kejang tertentu dapat diprovokasi dengan cukup

aman di poliklinik, misalnya absans dengan provokasi hiperventilasi.

C. DIAGNOSIS SINDROM EPILEPSI

Setelah diagnosis epilepsi ditegakkan dan tipe kejang diketahui, perlu
ditentukan apakah epilepsi pada pasien termasuk dalam sindrom klinis
tertentu. Sindrom epilepsi dapat berhubungan dengan etiologi epilepsi.
Beberapa sindrom epilepsi yang sering dijumpai dapat dilihat pada Tabel
4.2.

Tabel 4.2. Sindrom epilepsi yang sering dijumpai

Sindrom Kriteria diagnosis

Epilepsi infantil familial Diturunkan secara autosomal dominan

benigna - Kejang tanpa demam dimulai pada usia 6 bulan dan
sudah menghilang pada usia 2 tahun
- Kejang fokal tonik atau klonik dengan atau tanpa
automatisasi, dapat campuran dan sering didahului
apnea
- Perkembangan psikomotor normal
- EEG interiktal dapat normal
(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi
Q)
Epilepsi absans pada - Usia awitan 4-10 tahun, rerata 6 tahun
anak (childhood absence - 20% memiliki riwayat kejang demam
epilepsy) - Serangan lena (bengong) dengan durasi yang

singkat, dimulai dan berakhir secara mendadalk,
frekuensi sangat sering, dapat disertai manifestasi
lain misalnya mengecap-ngecap atau mioklonia
kelopak mata.

- Mudah diprovokasi dengan hiperventilasi

- Status neurologis dan perkembangan umumnya
normal

- EEG iktal berupa gelombang paku-ombak 3 spd
teratur dan simetris bilateral. Terkadang dapat
terlihat gelombang paku-ombak majemuk dengan
perlambatan gelombang irama dasar. EEG interiktal
umumnya normal.

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

Q)



Sindrom

Juvenile absence
epilepsy

Benign epilepsy with
centrotemporal spikes
(BECTYS); epilepsi
Rolandik

Sindrom
Panayiotopoulos

Epilepsi umum dengan
kejang demam plus
(generalized epilepsy
with febrile seizures plus,
GEFS+)
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Kriteria diagnosis

Usia awitan 9-13 tahun

Serangan absans memiliki frekuensi lebih jarang
dibandingkan pada childhood absence epilepsy,
namun durasi serangan lebih panjang

Dapat disertai kejang tonik-klonik umum terutama
pada pagi hari, dan kejang mioklonik

EEG menunjukkan gelombang paku-ombak atau
paku majemuk-ombak (polyspike-wave) umum
dengan frekuensi 3-4 spd

Gelombang irama dasar normal namun terkadang
dapat diselingi gelombang paku atau paku majemuk
Sebagian besar pasien dapat bebas kejang, namun
sebagian lagi membutuhkan pengobatan seumur
hidup.

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

C)

Kejang diawali parastesia mukosa mulut dan
hipersalivasi diikuti kontraksi wajah, lidah, dan otot-
otot faring sehingga terjadi disartria, disfagia, dan
keluarnya air liur. Selanjutnya terjadi kejang klonik
pada lengan (jarang pada kaki), dan akhirnya kejang
seluruh tubuh.

EEG interiktal menunjukkan gelombang paku di
sentral dan mid-temporal. Gelombang irama dasar
biasanya normal.

Perkembangan umumnya normal

Remisi dalam 2-4 tahun setelah diagnosis dan
sebelum usia 16 tahun

(peringkat buktiperingkat bukti 1, derajat rekomendasi

A)

Usia 1-14 tahun, rerata S tahun

Gejala autonomi berupa muntah peri-iktal, pucat,
miosis, inkontinensia, batuk, dan hipersalivasi
Dapat didahului aura visual

Kejang biasanya malam hari dan berlangsung >5
menit

EEG interiktal menunjukkan gelombang paku
oksipital (75%), aktivitas epileptik meningkat dalam
keadaan tidur, dan gelombang irama dasar biasanya
normal.

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

C)

Diturunkan secara autosomal dominan

Kejang umum disertai demam, diawali dengan
kejang demam pada usia <6 tahun yang menetap
hingga usia >6 tahun

Umumnya menghilang pada usia remaja namun
dapat berlanjut sampai dewasa

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

C)



Sindrom

Sindrom Janz (juvenile
myoclonic epilepsy)

Sindrom West

Sindrom Dravet

Sindrom Landau-
Kleffner (acquired
epileptic aphasia)

Sindrom Lennox-Gastaut
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Kriteria diagnosis

- Satu atau lebih dari bentuk kejang berikut:
myoclonic jerks, kejang umum tonik-klonik, dan
kejang absans

- Serangan biasanya terjadi pada pagi hari saat
bangun tidur.

- Pada EEG ditemukan bilateral polyspike-and-slow-
wave 4-6 spd terutama di daerah frontal dengan
gelombang irama dasar yang normal; dapat dijumpai
asimetri.

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

Q)

- Spasme infantil

-  Keterlambatan atau terhentinya perkembangan
psikomotor

- Hipsaritmia pada EEG

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

Q)

- Awitan kejang dalam tahun pertama

- Kejang tonik umum atau hemiklonik

- Perkembangan dan fungsi kognitif normal sebelum
awitan kejang

- Kemunduran atau terhentinya perkembangan
psikomotor setelah awitan kejang

- EEG mula-mula normal, namun kemudian
menunjukkan perlambatan irama dasar dan
gelombang paku majemuk yang bersifat fokal,
multifokal, atau umum

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

Q)

- Perkembangan normal sampai usia 3-6 tahun
kemudian timbul gangguan fungsi berbicara baik
ekspresif maupun reseptif

- 75% mengalami kejang, namun jarang yang berat

- EEG menunjukkan gelombang paku dan gelombang
tajam sentrotemporal bilateral yang menyebar
menjadi umum

- Seringkali ditemukan electrical status epilepticus
during sleep

(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi

Q)

Sindrom epilepsi berat dengan prognosis buruk

- Lebih dari satu tipe kejang, terbanyak tonik dan
atonik, dapat juga absans atipik, tonik-klonik, dan
mioklonik.

- Lebih dari 25% pasien mempunyai riwayat spasme
infantil.

- Sering disertai disabilitas intelektual dan kelainan
neurologis lainnya.

- EEG interiktal menunjukkan slow spike wave

kurang dari 2,5 Hz yang umum.
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Sindrom Kriteria diagnosis
(peringkat buktiperingkat bukti 4, derajat rekomendasi
Q)

D. PEMERIKSAAN PENUNJANG DALAM DIAGNOSIS EPILEPSI

1.

Elektroensefalografi

Walaupun EEG secara rutin dilakukan pada kejang tanpa
provokasi pertama dan pada (dugaan) epilepsi, pemeriksaan ini
bukanlah baku emas untuk menegakkan diagnosis epilepsi.
Kelainan pada EEG dapat ditemukan pada 2-4% anak yang tidak
pernah kejang; sebaliknya, EEG interiktal pertama dapat normal
pada 55% anak dengan kejang pertama tanpa provokasi.
Gambaran EEG saja tanpa memandang informasi klinis tidak

dapat menyingkirkan maupun menegakkan diagnosis epilepsi.

Pada EEG diperhatikan frekuensi dan amplitudo gelombang irama
dasar, ada tidaknya asimetri, serta ada tidaknya aktivitas
epileptiform yang dapat berupa gelombang paku, gelombang tajam,
paku-ombak, tajam-ombak, paku multipel, burst-suppression, dan
hipsaritmia. Diperhatikan juga lokalisasi aktivitas abnormal, bila
ada. Peran EEG pada epilepsi adalah sebagai berikut (peringkat
buktiperingkat bukti 2, derajat rekomendasi B);

a. membantu menentukan tipe kejang
b. menunjukkan lokalisasi fokus kejang bila ada

membantu menentukan sindrom epilepsi

o o

pemantauan keberhasilan terapi
e. membantu menentukan apakah terapi obat antiepilepsi dapat
dihentikan.

Secara tersendiri, sensitivitas EEG untuk mendiagnosis epilepsi
hanya 25-56%, sedangkan spesifisitasnya 78-98%. Jika digunakan
bersama dengan temuan klinis pada anamnesis dan pemeriksaan
neurologis, maka sensitivitasnya menjadi 98,3% (IK95% 96,3
sampai 99,2) dan spesifisitasnya 86% (IK95% 78,8 sampai 91,2)
(peringkat buktiperingkat bukti 2). Beberapa hal yang dapat

meningkatkan nilai diagnostik EEG adalah sebagai berikut:
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a. pengulangan EEG (peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat
rekomendasi B))

b. melakukan EEG pada saat tidur (sensitivitas 81%), terutama
apabila dilakukan pengulangan siklus bangun-tidur
(sensitivitas 92%) (peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat
rekomendasi B)

c. deprivasi tidur parsial meningkatkan angka deteksi aktivitas
epileptiform pada EEG sebesar 10% (peringkat buktiperingkat
bukti 3, derajat rekomendasi B)

d. hiperventilasi, terutama pada epilepsi absans (peringkat
buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi B)

e. stimulasi fotik (peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat

rekomendasi B).

Pencitraan

Peran pencitraan adalah untuk mendeteksi adanya lesi otak yang
mungkin menjadi faktor penyebab epilepsi atau kelainan
neurodevelopmental yang menyertai. Pencitraan dilakukan untuk
menentukan etiologi, memperkirakan prognosis, dan
merencanakan tata laksana klinis yang sesuai. Magnetic resonance
imaging (MRI) merupakan pencitraan pilihan untuk mendeteksi
kelainan yang mendasari epilepsi (peringkat buktiperingkat bukti
2, derajat rekomendasi A). Indikasi MRI pada anak dengan epilepsi

adalah sebagai berikut:

a. Epilepsi fokal berdasarkan gambaran klinis atau EEG
(peringkat buktiperingkat bukti 2, derajat rekomendasi A)

b. Pemeriksaan neurologis yang abnormal, misalnya adanya
defisit neurologis fokal, stigmata kelainan neurokutan, tanda
malformasi otak, keterlambatan perkembangan yang
bermakna, atau kemunduran perkembangan  (peringkat
buktiperingkat bukti 2, derajat rekomendasi A)

c. Anak berusia kurang dari 2 tahun (peringkat buktiperingkat
bukti 3, derajat rekomendasi B)

d. Anak dengan gejala khas sindrom epilepsi simtomatik,
misalnya spasme infantil atau sindrom Lennox-Gastaut

(peringkat buktiperingkat bukti 2, derajat rekomendasi A)
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e. Epilepsi intraktabel (peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat

rekomendasi B)

f.  Status epileptikus (peringkat buktiperingkat bukti 2, derajat

rekomendasi A).

Pemeriksaan lain yang dapat dikerjakan untuk mencari etiologi

epilepsi, menentukan prognosis dan tata laksana adalah

pemeriksaan sitogenetik, metabolik dan analisis kromosom.

Rangkuman rekomendasi

Diagnosis epilepsi dapat ditegaklkan apabila terdapat dua atau lebih
episode kejang tanpa provokasi dengan interval 24 jam atau lebih atau
apabila terdapat manifestasi khas suatu sindrom epilepsi.

Diagnosis epilepsi merupakan diagnosis klinis yang terutama
ditegakkan atas dasar anamnesis dan pemeriksaan fisis-neurclogis
(peringkat bulkti 2, derajat rekomendasi B).

Perlu dibedakan apakah serangan yang timbul merupakan kejang
epileptik, kejang non-epileptik, atau serangan paroksismal non
epileptiform (peringkat bukti 5, derajat rekomendasi CJ.

Setelah dipastikan serangan merupakan kejang epileptik, perlu
ditentukan tipe dan bentuk kejang, serta apakah termasuk sindrom
epilepsi tertentu.

Pemeriksaan EEG bukanlah baku emas untuk menegakkan diagnosis
epilepsi. Gambaran EEG saja tanpa memandang informasi klinis tidak
dapat menyingkirkan maupun menegaklkan diagnosis epilepsi
(peringkat bulkti 2, derajat rekomendasi B).

Pencitraan bertujuan mendeteksi lesi otak yang mungkin menjadi
fakttor penyebab epilepsi atau kelainan neurodevelopmental yang
menyertai. Pencitraan dilakukan untuk menentukan etiologi,
memperkirakan prognosis, dan merencanakan tata laksana klinis
yang sesuai. Magnetic resonance imaging (MRI| merupakan pencitraan

pilihan (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi A).
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BAB V
TATA LAKSANA

A. TATA LAKSANA UMUM

1.

Informasi Bagi Anak, Orangtua, dan Keluarga

Keluarga yang memiliki anak dengan epilepsi berhak mendapatkan
informasi yang jelas dan akurat tentang kondisi anak, jenis
epilepsi, rencana terapi, efek samping dan interaksi OAE, aktivitas
yang diperbolehkan serta pengaruh epilepsi dalam kehidupan
sehari-hari. Jika pasien atau keluarga belum mendapatkan
informasi yang jelas tentang epilepsi selama kunjungan dokter,
maka harus diberikan informasi tertulis, nomor telepon yang
dapat dihubungi jika ada hal-hal emergensi atau jika ada
pertanyaan (peringkat bukti peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).

Informasi untuk keluarga harus disesuaikan dengan tingkat
pendidikan, sosial-ekonomi dan budaya. Informasi lebih banyak
ditujukan kepada orangtua dibandingkan secara langsung kepada
anak karena tingkat pemahaman pada anak belum memadai.
Anak yang sudah besar dapat diajak bicara dan diterangkan
tentang kondisinya. Orangtua dan pasien harus diberikan
kesempatan untuk bertanya dan berdiskusi tentang penyakitnya
(peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C)

Daftar tilik informasi sebaiknya dipergunakan untuk membantu
tenaga kesehatan memberikan informasi yang akurat kepada
anak, orangtua dan keluarga (good practice points). Contoh daftar
tilik tersebut dapat dilihat Tabel 5.1 (peringkat buktiperingkat

bukti 3, derajat rekomendasi C).

Tabel 5.1. Daftar tilik informasi mengenai epilepsi

Informasi umum

Informasi umum tentang epilepsi

Penjelasan apa itu epilepsi

Penyebab yang paling mungkin

Apa yang harus dilakukan ketika anak mengalami kejang
Penjelasan prosedur diagnostik

Klasifikasi kejang
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Informasi umum

Sindrom

Epidemiologi

Prognosis

Genetik

Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)

Gaya hidup

Sekolah

Kegiatan rekreasi

Pola pengasuhan

Keamanan (safety) dan restriksi aktivitas
Fotosensitifitas

Tanda bahaya dan pengawasan

Gelang identitas

Obat antiepilepsi
Pilihan obat
Efikasi

Lupa minum obat
Efek samping
Kepatuhan
Interaksi obat

Aspek psikososial
Stigma

Problem memori
Depresi
Kecemasan
Percaya diri
Problem perilaku

Organisasi pendukung
Organisasi yang dapat dihubungi

Informasi untuk kelompok tertentu

Kelompok usia > 12 tahun
Mengendarai kendaraan bermotor
Pekerjaan

Aktivitas sosial

Alkohol dan NAPZA

Pencetus kejang

Kontrasepsi

Prakonsepsi (efek teratogenik)
Kehamilan dan menyusui

Obat bebas

Kelompok epilepsi intraktabel
Proteksi terhadap trauma
Biaya pengobatan

Mengatasi problem akademik
Mengatasi problem perilaku
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Informasi Untuk Sekolah

Orangtua dan keluarga biasanya khawatir anak mengalami kejang
di sekolah dan kemungkinan anak akan mendapat stigma negatif
akibat hal tersebut. Pihak sekolah diharapkan untuk memberikan
lingkungan yang aman bagi anak, yang sayangnya, dapat
membatasi aktivitas anak di sekolah. Pihak sekolah harus
mendapatkan informasi yang jelas tentang kondisi anak dan cara
penanganan jika anak mengalami kejang di sekolah. Sebaiknya
kondisi anak dibicarakan secara terbuka bersama orangtua, anak,
tenaga kesehatan, dan pihak sekolah bagaimana sebaiknya
penanganan anak di sekolah. Risiko trauma sekecil apapun tetap
ada, tetapi sebaiknya hal tersebut tidak menganggu aktivitas dan
kemandirian anak di sekolah (peringkat buktiperingkat bukti 3,
derajat rekomendasi C).

Anak perlu diajak berbicara untuk menentukan informasi apa
yang dapat diberikan serta bagaimana cara menyampaikan kondisi
anak kepada teman-temannya. Hal tersebut akan mengurangi
stigma negatif yang mungkin didapat dari teman sebaya jika
mereka tidak mendapat informasi yang baik. Anak dengan epilepsi
yang belum terkontrol mungkin memerlukan dukungan lebih
untuk mengikuti aktivitas sekolah. Edukasi dan konseling
psikologis dapat membantu kesiapan pihak sekolah, anak dan
orangtua dalam mengatasi masalah tersebut (peringkat

buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Manajemen Risiko

a. Keamanan (safety)
Ketika diagnosis epilepsi ditegakkan, hal yang menjadi
kekhawatiran orangtua adalah keamanan. Hal tersebut
menyebabkan orangtua membatasi aktivitas anak dalam hal
olahraga, aktivitas sosial, kegiatan ekstrakurikular, yang
sebetulnya tidak perlu. Risiko trauma pada anak epilepsi
ternyata tidak lebih tinggi dari anak tanpa epilepsi (peringkat
buktiperingkat bukti 2, derajat rekomendasi B). Hanya sedikit
anak dengan epilepsi yang memerlukan perhatian khusus
karena risiko trauma yang terkait dengan kejang, misalnya

risiko trauma kepala pada anak dengan serangan kejang
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atonik berupa head drop (peringkat buktiperingkat bukti 3,
derajat rekomendasi C).

Aktivitas dalam air memiliki risiko yang berbeda dan
memerlukan pengawasan yang sesuai dengan kondisi.
Pengawasan selama aktivitas berenang, berendam, dan mandi
dengan shower mengurangi risiko tenggelam (peringkat
buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C) Luka bakar
dapat terjadi selama kejang, terutama selama aktivitas
memasak, minum air panas, mandi air panas atau terkena
benda panas lainnya (peringkat buktiperingkat bukti 3,

derajat rekomendasi C).

Anak dengan epilepsi harus didukung untuk berpatisipasi
aktif dalam kegiatan sehari-hari dengan teman sebaya.
Pengawasan tetap diberikan sesuai kebutuhan, tergantung
jenis aktivitas, dan riwayat kejang. Berikut ini adalah
petunjuk keamanan pada situasi tertentu (peringkat

buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C):

1) Mandi berendam/shower. Mandi dengan shower
berisiko lebih kecil dibandingkan mandi berendam.
Drainase kamar mandi perlu diperhatikan supaya tidak
ada genangan air. Pengatur suhu dan aliran shower
sebaiknya dapat diatur sehingga tidak terjadi trauma
panas. Pintu kamar mandi tidak boleh dikunci ketika
anak sedang mandi dan ada orang lain di rumah yang
dapat mengawasi.

2) Trauma panas/luka bakar. Jauhkan dan amankan
benda-benda yang berpotensi menimbulkan luka bakar
dari jangkauan anak (setrika, dispenser air panas,
generator, dan sebagainya).

3) Berenang. Tidak dianjurkan berenang tanpa
pengawasan. Tingkat pengawasan disesuaikan dengan
kondisi, jenis epilepsi dan kondisi bebas kejang atau
tidak.

4) Keamanan di jalan raya. Anak dianjurkan tidak
bersepeda di jalan raya dan sebaiknya tidak bersepeda

sendiri, serta wajib memakai helm pelindung.
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5) Ketinggian. Tempat bermain anak berupa aktivitas di
ketinggian seperti memanjat, bermain ayunan atau
perosotan sebaiknya beralaskankaret atau karpet
sehingga jika terjadi kejang pada saat beraktivitas, tidak
terjadi trauma yang fatal.

6) Fotosensitivitas. Hanya sekitar 5% anak dengan
epilepsi dapat mengalami serangan yang dipicu oleh
cahaya yang berkedip-kedip (flickering light); hal tersebut
paling sering terjadi pada anak usia 7 sampai 19 tahun.
OAE dapat menghilangkan respons fotosensitif ini dan
orangtua harus diberikan informasi bagaimana cara

meminimalkan risiko.

Risiko Kematian pada Epilepsi (Sudden Unexpected Death In
Epilepsy, SUDEP)

Penyandang epilepsi berisiko lebih tinggi mengalami kematian
dini dibandingkan populasi umum. Sebagian besar kematian
berkaitan dengan kondisi epilepsi, trauma karena kejang,
atau status epileptikus. Sebagian besar kematian pada anak
dengan epilepsi berkaitan dengan kelainan neurologis berat
dibandingkan akibat epilepsinya sendiri. Pada beberapa
kasus yang jarang, kematian pada anak dengan epilepsi tidak
dapat diterangkan penyebabnya. Definisi sudden unexpected
death in epilepsy (SUDEP) adalah kematian yang tiba-tiba,
bukan disebabkan oleh trauma, tenggelam, tanpa atau
dengan bukti adanya kejang, tanpa status epileptikus, dan
pemeriksaan post-mortem tidak menunjukkan adanya
keracunan atau kelainan anatomi sebagai penyebab
kematian. Mekanisme kematian pada SUDEP belum dapat

diterangkan.

Penyandang epilepsi idiopatik tanpa adanya kelainan
neurologis yang berat, sangat kecil berisiko mengalami
SUDEP dibandingkan populasi umum. Studi populasi
menunjukkan bahwa SUDEP sangat jarang terjadi pada anak.
Meskipun demikian, risiko SUDEP meningkat pada usia

remaja dan dewasa muda (peringkat buktiperingkat bukti 2,
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derajat rekomendasi B). Faktor-faktor yang berkaitan dengan
SUDEP adalah awitan dini pada usia muda, frekuensi kejang,
masalah belajar, berat dan tipe kejang (peringkat

buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Belum ada konsensus apakah risiko SUDEP atau penyebab
kematian dini harus didiskusikan dengan orangtua. Tetapi
hal tersebut perlu diinformasikan pada orangtua anak
penyandang epilepsi simtomatik atau intraktabel dengan tipe
kejang tonik-klonik umum. Keluarga perlu diinformasikan
jika terdapat risiko tinggi terjadi SUDEP. Jika risiko terhadap
SUDEP kecil maka keluarga juga perlu diyakinkan bahwa
SUDEP kecil kemungkinan terjadi (peringkat buktiperingkat
bukti 3, rekomendasi C).

4.  Pencetus kejang

Beberapa faktor pencetus kejang telah diketahui dan perlu

dihindari. Faktor-faktor tersebut antara lain (peringkat

buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C):

a.

Deprivasi tidur (tidur larut malam atau pola tidur tidak
normal)

Demam

Konsumsi alkohol

Video game (pada jenis epilepsi fotosensitif)

Pencetus spesifik pada reflex epilepsy.

B. TATA LAKSANA MEDIKAMENTOSA

Sebelum memulai pemberian OAE, diagnosis epilepsi atau sindrom

epilepsi harus pasti. Respons individu terhadap OAE tergantung dari tipe

kejang, klasifikasi dan sindrom epilepsi, serta harus dievaluasi setiap kali

kunjungan. Pengobatan epilepsi adalah pengobatan jangka panjang. Oleh

sebab itu, untuk menjamin keberhasilan terapi diperlukan kerjasama yang

baik antara dokter, pasien, dan keluarga pasien untuk menjamin kepatuhan

berobat (peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Pemberian OAE harus mempertimbangkan risiko dan manfaat.

Pedoman ini mengevaluasi efikasi dan keamanan OAE berdasarkan bukti

ilmiah terbaru. Rekomendasi dibuat untuk setiap OAE, tanpa memandang



-39-

status lisensi masing-masing obat di Indonesia. Faktor akseptabilitas OAE
sangat menentukan kepatuhan berobat. Selain itu, ketersediaan obat secara
konsisten dan kontinu juga menjamin keberhasilan terapi (peringkat

buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

1. Kapan memulai obat antiepilepsi
Mayoritas anak dengan first unprovoked seizures tidak akan mengalami
kekambuhan. Anak dengan hasil pemeriksaan EEG normal dan kejang
awitan dini pada saat terjaga, mempunyai angka kekambuhan dalam 5
tahun sebesar 21%. Faktor risiko kekambuhan adalah etiologi
simtomatik, hasil pemeriksaan EEG abnormal, riwayat kejang demam,
dan usia kurang dari 3 tahun (peringkat buktiperingkat bukti 2, derajat

rekomendasi B).

Suatu studi jangka panjang menunjukkan hampir separuh anak yang
mengalami kejang tonik-klonik umum akan mengalami remisi spontan
tanpa terapi (peringkat buktiperingkat bukti 2, derajat rekomendasi B).
Angka remisi kejang baru akan terpengaruh jika anak sudah
mengalami 10 episode kejang atau lebih sebelum terapi dimulai. Studi
tersebut mengeksklusi tipe kejang yang berkaitan dengan sindrom
epilepsi yang sulit diterapi seperti sindrom West atausindrom Lennox-

Gastaut (peringkat buktiperingkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Suatu studi klinis acak tersamar dengan jumlah sampel besar
menunjukkan bahwa pada anak dengan kejang tonik-klonik umum
tanpa pencetus pertama kali (first unprovoked generalize tonic-clonic
seizure), pemberian terapi OAE segera setelah kejang pertama
dibandingkan dengan menunggu sampai kejang berulang (kedua) tidak
mengubah prognosis jangka panjang dalam hal relaps, serta memiliki
angka remisi yang sama (peringkat buktiperingkat bukti I, derajat
rekomendasi A). Anak, orangtua dan keluarga harus diberikan edukasi
yang baik, dengan mempertimbangkan bahwa mungkin saja first
unprovoked seizures merupakan single event yang tidak berbahaya
dibandingkan risiko pemberian OAE yang mempunyai efek samping.
Manfaat pemberian OAE setelah first unprovoked seizures tampaknya

hanya mengurangi kejang dalam waktu singkat, tetapi tidak
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mempengaruhi angka kekambuhan jangka panjang (peringkat

buktiperingkat bukti 1, derajat rekomendasi A).

Pilihan obat antiepilepsi

Pada epilepsi yang baru terdiagnosis, semua kelompok usia, dan semua
jenis kejang, beberapa wuji klinik acak menunjukkan bahwa
karbamazepin, asam valproat, klobazam, fenitoin, dan fenobarbital
efektif sebagai OAE, namun penelitian tersebut tidak dapat
membuktikan perbedaan yang bermakna antara obat-obat tersebut
dalam hal efikasi obat-obat tersebut (peringkat bukti peringkat bukti 1,
derajat rekomendasi A). Selain efikasi, efek samping OAE pun harus
dipertimbangkan terlebih dahulu sebelum memilih OAE. Perlu diingat
pula bahwa OAE tertentu juga dapat menyebabkan eksaserbasi kejang
pada beberapa sindrom epilepsi (Tabel 5.2) (peringkat bukti 3, derajat

rekomendasi C).

Tabel 5.2. Obat antiepilepsi yang dapat memperburuk sindrom epilepsi

atau tipe kejang tertentu31-35

Obat antiepilepsi Sindrom epilepsi/tipe kejang
Karbamazepin, vigabatrin, childhood absence epilepsy,
tiagabin, fenitoin juvenile absence epilepsy,

juvenile myoclonic epilepsy

Vigabatrin absans dan status absans

Klonazepam status epileptikus tonik umum pada

sindrom Lennox-Gastaut

Lamotrigin sindrom Dravet

juvenile myoclonic epilepsy

Hal yang tidak kalah pentingnya adalah cost-effectiveness. World Health
Organization merekomendasikan fenobarbital sebagai terapi pilihan
kejang fokal dan tonik-klonik umum pada negara dengan sumber daya

terbatas (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

a. Epilepsi umum
Sampai saat ini belum ada metaanalisis yang menunjukkan bahwa

obat tertentu lebih baik dibandingkan yang lain sebagai pilihan
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terapi pada epilepsi umum idiopatik. Namun, beberapa studi
menunjukkan bahwa valproat efektif untuk tata laksana beberapa
epilepsi umum idiopatik, yaitu juvenile myoclonic epilepsy (JME),
epilepsi dengan kejang tonik-klonik umum saat bangun tidur pagi
hari, dan juvenile absence epilepsy (JAE) (peringkat bukti 3, derajat

rekomendasi C).

Studi retrospektif yang membandingkan angka remisi pada kasus
epilepsi umum idiopatik yang diterapi dengan valproat, topiramat,
dan lamotrigin, menunjukkan bahwa angka remisi tertinggi
tercapai pada kelompok valproat disusul topiramat, dan paling
sedikit pada kelompok lamotrigin (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C). Sedangkan pada epilepsi umum simtomatik
(sindrom Lennox-Gastatut, sindrom Dravet, epilepsi absans
atipikal, dan epilepsi mioklonik yang tidak dapat diklasifikasi),
pemberian valproat, lamotrigin, dan klobazam dapat menurunkan

frekuensi kejang (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).

Epilepsi fokal

Obat antiepilepsi spektrum luas (fenitoin, valproat, karbamazepin,
klobazam, lamotrigin, topiramat, okskarbazepin, vigabatrin) efektif
sebagai monoterapi pada kejang fokal. Hanya sedikit studi yang
membandingkan efektivitas masing-masing obat di atas dengan
OAE lain (peringkat bukti I, derajat rekomendasi A).

Pada Tabel 5.3 ditampilkan spanduan dalam memilih OAE

pertama.
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Tabel 5.3. Pilihan OAE pertama

Nama obat Indikasi

Kontraindikasi

Dosis

Fenobarbital Epilepsi umum

Epilepszi fokal

Absans

4-6 mg/kg/hari dibagi 2

dosis

Fenitoin Epilepszi fokal Micklonik 5-7 mg/kg/hari dibagi 2
Epilepsi umum Absans dosis

Asam valproat Epilepsi umum - 15-40 mg /kg /hari dibagi 2
Epilepsi folal dosis
Absans Target awal: 15-25
Micklonil mg kg /hari

Karbamazepin Epilepsi foleal Micklonile 10-30 mg [kg /hari dibagi 2-3

Abszans dosis

Mulai dengan dosis 5-10
mg kg /hari

Dinaiklcan setiap 5-7 hari, 5
mg kg /hari

Target awal: 15-20

mg kg /hari

C. KOMBINASI TERAPI OAE

Sekitar 70% epilepsi pada anak akan berespons baik terhadap OAE lini
pertama atau lini kedua. Jika OAE lini pertama dan lini kedua masing-
masing gagal sebagai monoterapi, peluang untuk mencoba monoterapi lain
dalam memberantas kejang sangat kecil, sehingga terapi OAE kombinasi
patut dipertimbangkan. Sebelum memulai terapi kombinasi, ada beberapa
hal yang patut dipertimbangkan: (1) apakah diagnosis sudah tepat; (2)
apakah kepatuhan minum obat sudah baik; dan (3) apakah pilihan dan

dosis OAE sudah tepat (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).

1.  Epilepsi Umum Idiopatik

Pada epilepsi umum idiopatik yang resisten terhadap monoterapi,

pemberian topiramat, lamotrigin, dan klobazam efektif sebagai

terapi add-on (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).

2.  Epilepsi Umum Simtomatik
Lamotrigin dan topiramat efektif sebagai terapi add-on pada

sindrom Lennox-Gastaut (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi
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A). Klobazam, klonazepam, dan nitrazepam dapat dipakai sebagai
terapi kombinasi baik pada epilepsi umum idiopatik dan

simtomatik (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

3. Kejang fokal
Lamotrigin, gabapentin, topiramat, tiagabin, dan okskarbazepin
efektif sebagai terapi add-on (kombinasi) untuk kejang fokal

(peringkat bukti I, derajat rekomendasi A).

D. EFEK SAMPING OAE

Efek samping OAE kerap terjadi dan merupakan penyebab terbesar
penghentian terapi. Beberapa efek samping terkait dengan dosis dan dapat
diprediksi. Hal tersebut dapat diminimalkan dengan peningkatan dosis
secara bertahap dan penurunan dosis ketika muncul gejala. 5.4.1. Reaksi
idiosinkrasi OAE

Reaksi idiosinkrasi OAE biasanya timbul pada awal terapi, tetapi dapat
juga timbul kapanpun dan cukup serius. Rash/ruam adalah efek samping
yang sering terjadi pada anak dan berkaitan dengan karbamazepin, fenitoin
dan lamotrigin. Sindrom hipersensitivitas berat yang mengancam jiwa dapat

terjadi, meskipun jarang (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

1. Efek Samping Kronik

a. Peningkatan berat badan
Valproat berkaitan dengan penambahan berat badan pada anak
dan remaja. Kelebihan berat badan pada awal terapi merupakan
prediktor yang bermakna untuk peningkatan berat badan
selanjutnya selama pemakaian obat tersebut (peringkat bukti 2,
derajat rekomendasi B).

b. Gangguan kognitif
Orangtua kerap melaporkan perubahan fungsi kognitif akibat efek
samping OAE, namun beberapa studi berkualitas tinggi
menunjukkan bahwa tidak terdapat gangguan kognitif pada
pemberian klobazam, valproat, karbamazepin, atau fenitoin
(peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B). Fenobarbital dapat
menyebabkan gangguan kognitif pada anak (peringkat bukti 2,
derajat rekomendasi B).

c. Hipertorfi gusi
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Hipertrofi atau pembesaran gusi sering berkaitan dengan fenitoin,
namun jarang terjadi pada natrium valproat dan vigabatrin. Hal
tersebut dapat dicegah dengan higiene oral yang baik, yang pada
beberapa anak cukup sulit, terutama pada anak dengan kesulitan
fisik dan belajar (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).
Gangguan fungsi hati

Asam valproat berhubungan dengan peningkatan enzim
transaminase hati dan kadar amonia darah namun biasanya
asimtomatik. Peningkatan enzim transaminase kurang dari tiga
kali nilai normal dan asimtomatik tidak memerlukan penghentian
OAE. Bila kadar enzim transaminase meningkat lebih dari tiga
kali, maka kadarnya perlu diulang beberapa minggu kemudian
dan OAE dihentikan bila kadarnya meningkat secara cepat dan
simtomatik (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).
Hepatotoksisitas akibat asam valproat biasanya terjadi pada anak
berusia kurang dari 3 tahun dan terjadi dalam 6 bulan pertama
pemberian. Namun seringkali anak-anak tersebut tidak hanya
mendapat asam valproat, tetapi mendapat politerapi, serta diduga
terdapat kelainan metabolik yang mendasari, misalnya defek
siklus urea, asiduria organik, storage disease, atau kelainan
metabolik bawaan lainnya (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi
C).

Leukopenia dan agranulositosis

Penggunaan karbamazepin berhubungan dengan leukopenia yang
terjadi dalam 2-3 bulan pertama terapi. Anemia dan
agranulositosis dilaporkan dapat terjadi namun sangat jarang,
dengan perkiraan insidens 2 dari 575.000 paparan. Pada keadaan
leukopenia dan agranulositosis, jumlah leukosit dan hitung jenis
diulang setiap 3-4 minggu mencapai nilai normal. Jika nilai
absolute neutrophil count (ANC) kurang dari 1000, maka pemberian
karbamazepin harus dihentikan (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).

Asidosis metabolik

Topiramat dapat mencetuskan asidosis metabolik kronik ringan
sampai sedang pada dua pertiga anak serta dapat mencetuskan
nefrolitiasis. Risiko asidosis metabolik meningkat bila terdapat

kondisi yang merupakan predisposisi asidosis metabolik, misalnya
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kelainan ginjal dan penggunaan diet ketogenik. Topiramat
dikurangi dosisnya atau dihentikan pemberiannya bila terjadi
asidosis metabolik berat (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi

Q).

Efek Samping Teratogenik

Setiap kehamilan, janin berisiko mengalami kelainan kongenital mayor
sebesar 2%. Angka kejadian tersebut meningkat dua sampai tiga kali
lipat pada wanita yang mendapat satu OAE (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C). Risiko kelainan kongenital mayor akibat valproat lebih
tinggi dibandingkan lamotrigin atau karbamazepin (peringkat bukti 2,
derajat rekomendasi B). Selain itu, dua studi epidemiologi retrospektif
memperlihatkan hubungan antara paparan valproat intrauterin dengan
keterlambatan perkembangan (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi
C). Karena itu, wanita dalam usia reproduksi tidak dianjurkan
mendapat terapi valproat (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).
Remaja putri yang mendapat terapi OAE harus diinformasikan
mengenai risiko kelainan kongenital pada janin dan keterlambatan
perkembangan pada anak yang dilahirkan (peringkat bukti 3, derajat

rekomendasi C).

Pemantauan Efek Samping OAE

Tidak ada bukti bahwa pemeriksaan laboratorium rutin dapat
mengurangi risiko efek samping. Pemeriksaan laboratorium hanya
diperlukan pada kasus yang simtomatik dan memperlihatkan gejala
efek samping (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C). Pemeriksaan
darah tepi rutin dan fungsi hati serta pemeriksaan lanjutan dilakukan
bila pasien memperlihatkan gejala flu-like syndrome yang tidak mereda
dalam beberapa hari, muntah, demam berkepanjangan, mudah
mengalami memar, letargi atau kelelahan yang sangat, kejang yang
semakin memburuk dan tidak dapat dijelaskan sebabnya, nyeri perut,
atau perubahan status mental (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi
C). Pemantauan rutin kadar OAE dalam darah tidak dilakukan dan
tidak berpengaruh terhadap tata laksana, kecuali untuk penyesuaian

dosis fenitoin (peringkat bukti I, derajat rekomendasi A).
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E. PSIKOTERAPI

Tidak terdapat bukti bahwa psikoterapi seperti cognitive behavior
therapy atau EEG biofeedback efektif dalam tata laksana epilepsi pada anak
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).

F. PENGHENTIAN OBAT ANTIEPILEPSI

Penghentian OAE harus dipertimbangkan jika anak sudah bebas
kejang selama 2 tahun atau lebih. Secara keseluruhan, 60% sampai 70%
anak penyandang epilepsi yang telah bebas kejang 2 tahun atau lebih tidak
akan mengalami kejang kembali meskipun OAE dihentikan (peringkat bukti
1, derajat rekomendasi A). Sekitar 30% sampai 40% anak penyandang
epilepsi akan mengalami kekambuhan dalam 2 tahun setelah bebas kejang
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A). Meskipun mengalami
kekambuhan, remisi jangka panjang dapat diperoleh kembali setelah
mendapat terapi standar (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).

Beberapa faktor risiko yang dapat memprediksi kekambuhan adalah
epilepsi simtomatik, sindrom epilepsi, usia awitan kejang lebih dari 12
tahun, periode bebas kejang kurang dari 6 bulan, dan hasil pemeriksaan
EEG abnormal pada saat penghentian obat (peringkat bukti 1, derajat
rekomendasi A). Juvenile myoclonic epilepsy, suatu sindrom epilepsi yang
sering terjadi pada remaja, mempunyai angka kekambuhan yang tinggi dan
mungkin membutuhkan pengobatan seumur hidup (peringkat bukti 3,
derajat rekomendasi C). Keputusan untuk menghentikan pengobatan harus
didiskusikan bersama dengan anak, orangtua, dan keluarga. Faktor-faktor
yang perlu dipertimbangkan antara lain kekhawatiran akan kekambuhan
kejang, risiko kematian atau trauma, serta kekhawatiran akan efek samping
obat jika OAE masih dilanjutkan. Pada kelompok usia dewasa muda, faktor
keinginan anak untuk mengemudi, mencari pekerjaan, serta kehamilan
patut dipertimbangkan. Pada anak, tidak didapatkan perbedaan bermakna
dalam angka kekambuhan antara penghentian obat secara bertahap dalam
jangka waktu 9 bulan atau 6 minggu. Penghentian obat secara mendadak,
terutama fenobarbital dan benzodiazepin, harus dihindari (peringkat bukti

3, derajat rekomendasi C).
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G. TATA LAKSANA NON-MEDIKAMENTOSA

1.

Diet Ketogenik

Diet ketogenik adalah diet dengan kandungan lemak yang tinggi,
rendah karbohidrat, dan cukup protein. Diet tersebut
menghasilkan energi untuk otak bukan dari glukosa sebagai hasil
glikolisis, namun dari keton sebagai hasil oksidasi asam lemak.
Rasio lemak dengan karbohidrat dan protein adalah 3:1 atau 4:1
(dalam gram). Diet ketogenik dapat diberikan sebagai terapi
adjuvan pada epilepsi intraktabel dan dapat menurunkan
frekuensi kejang (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B).
Namun perlu diingat, diet ketogenik pada anak usia 6-12 tahun
dapat menyebabkan pertumbuhan yang lambat, batu ginjal, dan
fraktur (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C). Inisiasi diet
ketogenik pada pasien rawat jalan sama efektifnya dengan inisiasi
di ruang rawat inap (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).
Suplementasi multivitamin bebas gula, kalsium dan vitamin D,
serta garam sitrat (untuk mengurangi risiko batu ginjal) dapat

diberikan (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Tindakan Bedah

Sebagian besar epilepsi pada anak dapat dikontrol dengan terapi
medikamentosa. Tindakan bedah saraf dapat dipertimbangkan
pada sebagian kecil penyandang epilepsi yang tetap mengalami
kejang meskipun telah mendapat terapi OAE kombinasi, terdapat
kontraindikasi atau gagal dengan diet ketogenik (peringkat bukti 3,

derajat rekomendasi C).

Terapi bedah dikerjakan hanya jika tidak ada sumber
epileptogenik lain di luar area yang direncanakan akan direseksi.
Tindakan tersebut dapat berupa pengangkatan area di mana
kejang bermula atau pengangkatan lesi yang menjadi fokus
epileptik. Pemilihan jenis operasi berdasarkan tipe dan lokalisasi
kejang. Jika bedah kuratif tidak mungkin dikerjakan, anak dengan
epilepsi intraktabel harus dirujuk untuk prosedur bedah paliatif

(peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).
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3. Stimulasi nervus vagus
Stimulasi nervus vagus merupakan terapi adjuvan yang dilakukan
pada pasien dengan kejang intraktabel dan bukan merupakan
kandidat terapi bedah reseksi (peringkat bukti 2, derajat
rekomendasi B). Terapi stimulasi nervus vagus dilaporkan efektif
dalam mengurangi frekuensi kejang pada epilepsi parsial
(peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B) dan epilepsi umum
serta sindrom Lennox-Gastaut yang refrakter terhadap terapi
medikamentosa (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).
Evaluasi dan keputusan tindakan bedah harus dilakukan pada

institusi khusus yang menangani bedah epilepsi.

H. KAPAN MELAKUKAN RUJUKAN KE PELAYANAN KESEHATAN TERSIER

Tidak ada bukti yang kuat untuk menentukan kriteria rujukan kasus

epilepsi ke pusat pelayanan kesehatan tersier. Pasien dengan epilepsi

intraktabel (tidak memperlihatkan respons dengan dua macam OAE dengan

dosis yang adekuat setelah enam bulan terapi) harus dirujuk. Rujukan lebih

dini harus dipertimbangkan pada bayi atau anak prasekolah dengan kejang

yang sangat sering dan masalah perkembangan. Selain itu, rujukan ke

pelayanan kesehatan tersier direkomendasikan pada beberaapa keadaan di

bawah ini (peringkat bukti 5, derajat rekomendasi C):

1.

® N o kLD

Kejang tidak terkontrol meskipun telah mendapat OAE selama dua
tahun

Kejang tidak terkontrol dengan dua macam OAE

Anak usia <2 tahun

Efek samping berat

Terdapat lesi struktural unilateral

Terdapat komorbiditas psikologis atau psikiatrik

Keraguan dalam diagnosis

Sindrom  spesifik, misalnya sindrom Sturge-Weber, ensefalitis

Rasmussen, atau hamartoma hipotalamus.

TATA LAKSANA KEJANG LAMA ATAU KEJANG BERULANG

1.  Definisi
Sebagian besar kejang umum tonik-klonik berlangsung kurang
dari 2 menit. Kejang lama (>5 menit) atau kejang berulang

(singkat; kejang berulang dengan kesadaran yang baik di antara
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kejang) memiliki kecenderungan untuk berlanjut menjadi status
epileptikus konvulsif. Definisi konvensional status epileptikus
konvulsif adalah aktivitas epileptik yang berlangsung selama 30
menit dengan berbagai macam gejala klinis. Tata laksana dini
sebelum perawatan RS mengurangi lama kejang dan pemakaian

obat kejang (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).

Kejang Lama atau Berulang

Tata laksana kejang lama dan berulang sama saja. Diazepam
rektal efektif untuk memberantas kejang lama/berulang, tetapi
mempunyai hambatan dalam pemberian di rumah maupun di luar
rumah/Rumah Sakit. Hambatan tersebut berupa kesulitan jika
pasien memakai kursi roda dan absorbsi usus yang kurang baik.
Diazepam rektal juga kurang dapat diterima oleh pasien yang
sudah besar atau keluarganya (peringkat bukti 1, derajat

rekomendasi A).

Midazolam bukal atau intranasal sama efektifnya dengan
diazepam rektal untuk penanganan kejang lama efektif (peringkat
bukti I, derajat rekomendasi A). Orangtua dan pengasuh lebih
memilih sediaan ini dibandingkan diazepam rektal untuk
penggunaan di luar RS. Untuk sebagian kecil anak, paraldehid
rektal juga efektif (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Sekitar 80% anak akan berespons dengan obat emergensi
benzodiazepin. Anak yang tidak berespons dengan obat emergensi
awal harus ditata laksana sesuai rekomendasi tata laksana status
epileptikus. Tidak perlu menunggu sampai aktivitas kejang
berlangsung terus sampai 30 menit (peringkat bukti 3, derajat

rekomendasi C).

Status Epileptikus Konvulsif

Status epileptikus konvulsif (SEK) adalah suatu keadaan
emergensi dengan morbiditas dan mortalitas yang bermakna,
terkadang disebabkan oleh tata laksana yang tidak adekuat atau
terlambat. Sebaliknya, overtreatment juga berakibat efek samping
depresi jantung dan nafas. Tata laksana SEK sebagian besar

berdasarkan tata laksana SEK pada orang dewasa dengan
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penyesuaian dosis sesuai umur. Tidak terdapat bukti ilmiah yang
kuat untuk mendesain bagan tata laksana SEK pada anak.
Beberapa protokol memakai lorazepam intravena sebagai obat lini
pertama, namun tidak ada bukti ilmiah yang kuat yang
menyatakan bahwa  lorazepam  intravena lebih  unggul
dibandingkan diazepam (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi
A). Jika akses vena sulit, midazolam intramuskular (IM) sama
efektifnya dengan diazepam intravena (IV) (peringkat bukti 2,

derajat rekomendasi B).

Jika kejang tidak berhenti setelah dosis pertama benzodiazepin,
diberikan dosis kedua diikuti dosis inisial fenitoin. Pemantauan
irama jantung perlu dilakukan selama pemberian fenitoin

(peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Status Epileptikus Konvulsif yang Berlangsung Lebih Lama dari 30
Menit

Jika SEK menetap selama 30 menit atau lebih, maka anak harus
masuk perawatan ICU dan harus dilakukan monitoring EEG.
Midazolam, fenobarbital, atau tiopental dapat digunakan pada

keadaan tersebut (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Status Epileptikus Non-Konvulsif

Status epileptikus non-konvulsif (SENK) juga dapat menyebabkan
kerusakan otak. Etiologi yang mendasarinya harus ditatalaksana.
Keadaan ini kerap terjadi pada ensefalopati epileptik. Status
epileptikus non-konvulsif harus dipikirkan jika ada seorang anak
dengan atau tanpa diagnosis epilepsi menunjukkan perubahan
kepribadian, psikosis akut, regresi dalam kemampuan
komunikasi, motorik, atau perilaku. Diagnosis SENK cukup sulit
dan sangat bergantung pada pemeriksaan EEG. Tidak ada uji
klinis acak prospektif untuk terapi SENK pada anak. Tata laksana
dengan benzodiazepin (oral, bukal, nasal, rektal), kortikotropin,
atau valproat cukup efektif. Status epileptikus non-konvulsif yang
resisten memerlukan lorazepam intravena dan/atau fenitoin

(peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).
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Rangkuman rekomendasi

Tata laksana epilepsi terdiri atas tata laksana umum, tata laksana
medikamentosa, dan tata laksana non-medikamentoza.

Tata laksana umum meliputi informasi dan edukasi untuk anak, orangtua,
keluarga dan sekolah, manajemen risiko, serta identifikasi faktor pencetus
kejang (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Sebelum memulai pemberian OAE, diagnosis epilepsi atau sindrom epilepsi
harus dipastikan (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Tata laksana medikamentosa dengan pemberian OAE dilakukan atas dasar
tipe kejang, klasifikasi, dan sindrom epilepsi (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).

Prinsip pengobatan epilepsi adalah monoterapi. Jika masing-masing dari 2
OAE gagal sebagai monoterapi, perlu dipertimbangkan pemberian terapi
OAE kombinasi (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).

Tata laksana non-medikamentosa dapat berupa diet ketogenik (peringkat
bukti 1, derajat rekomendasi A), tindakan bedah (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C), atau stimulasi nervus vagus (peringkat bukti 2, derajat
rekomendasi B).

Kasus epilepsi intraktabel harus dirujuk ke pusat pelayanan tersier
(peringkat bukti 5, derajat rekomendasi C).
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BAB VI
SINDROM EPILEPSI PADA ANAK

Sindrom epilepsi adalah suatu kondisi klinis dengan pola kejang khas
disertai dengan manifestasi lain yang khas pula, baik usia awitan, status
neurodevelopmental, pola penurunan dalam keluarga, serta prognosis.!

Dalam bab ini akan dibahas beberapa sindrom epilepsi yang sering

ditemukan.
A. SINDROM OHTAHARA (EARLY INFANTILE EPILEPTIC
ENCEPHALOPATHY)

Awitan sindrom Ohtahara terjadi pada usia beberapa hari hingga tiga
bulan. Semiologi berupa kejang tonik yang dapat terjadi umum, simetris,
maupun dengan lateralisasi. Serangan dapat terjadi hingga ratusan kali per
hari, baik saat terjaga maupun tidur, dalam bentuk serangan tunggal
maupun berkelompok (cluster). Bentuk lain adalah kejang fokal, hemi, atau
tonik-klonik umum. Gambaran EEG memperlihatkan burst-suppression.
Burst terjadi selama 2 sampai 6 detik dan terdiri atas gelombang lambat
bercampur gelombang paku. Gambaran ini diikuti supresi gelombang datar
selama 3 sampai 5 detik. Diagnosis ditegakkan atas dasar usia awitan pada
masa neonatus, bentuk kejang tonik, serta gambaran EEG khas burst-
suppression yang khas (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Obat antiepilepsi tidak banyak menolong pada sindrom Ohtahara.
Pilihan terapi dengan efektivitas terbatas adalah fenobarbital, asam
valproat, benzodiazepin, dan piridoksin (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).3 Pada kasus yang akan mengalami evolusi menjadi spasme
infantil, ACTH dilaporkan bermanfaat (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).

Sindrom Ohtahara memiliki prognosis buruk. Sekitar separuh akan
meninggal pada masa bayi dan sisanya akan mengalami evolusi menjadi

spasme infantil atau sindrom Lennox-Gastaut.

B. SINDROM WEST
Sindrom West terdiri atas spasme infantil, disabilitas intelektual, dan

gambaran EEG hipsaritmia. Usia awitan 3 sampai 12 bulan; tersering usia
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S bulan. Angka kejadian tiga sampai lima kasus per 100.000 kelahiran dan
lebih tinggi pada anak lelaki.

Semiologi kejang berupa spasme, yaitu kontraksi mendadak otot aksial
dan ekstremitas yang lebih lama daripada gerak mioklonik dan lebih singkat
dibandingkan kejang tonik. Apabila serangan muncul, spasme terjadi secara
beruntun hingga puluhan, bahkan ratusan kali. Bentuk spasme dapat
berupa fleksi, ekstensi, atau campuran fleksi-ekstensi. Serangan umumnya
bersifat simetris walau dapat asimetris. Perkembangan seringkali terlambat,
namun dapat normal.

Gambaran EEG menunjukkan hipsaritmia yang terdiri atas gelombang
lambat beramplitudo tinggi bercampur dengan gelombang tajam dan
gelombang paku yang terlihat kacau balau (chaotic). Diagnosis Sindrom
West ditegakkan atas dasar adanya trias yang terdiri atas spasme infantil,
gangguan perkembangan psikomotor, dan gambaran EEG khas berupa
hipsaritmia (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Terapi pilihan adalah prednisolon dosis tinggi jangka pendek, yang
memiliki angka keberhasilan menghentikan spasme dan menghasilkan
resolusi hipsaritmia sebesar 70% (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).
Pilihan terapi lain adalah ACTH IM dosis rendah, dengan angka
keberhasilan 42% hingga 75% (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).
Dosis steroid oral yang direkomendasikan adalah prednisolon oral 40-60
mg/kg/hari atau prednison 2-3 mg/kg/hari selama 2 minggu dilanjutkan
tapering off, sedangkan dosis ACTH yang direkomendasikan adalah ACTH
natural 20-30 unit per hari IM, selang sehari yang diberikan selama 2-6
minggu, dilanjutkan tapering off selama satu minggu. Bila etiologi spasme
infantil adalah tuberosklerosis, maka terapi pilihan utama adalah vigabatrin
(peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B).

Sindrom West memiliki prognosis yang buruk. Angka kematian sekitar
15% saat pasien mencapai usia 11 tahun, spasme menetap disertai regresi
perkembangan dialami oleh 30% kasus, dan 40-60% mengalami evolusi

menjadi sindrom Lennox-Gastaut.

C. SINDROM LENNOX-GASTAUT

Angka kejadian sindrom Lennox-Gastaut (SLG) di bawah 2,8 kasus per
100.000 kelahiran. Usia awitan berkisar antara 1 sampai 7 tahun;
terbanyak pada usia 3 sampai 5 tahun. Keadaan ini lebih banyak

ditemukan pada anak lelaki dibandingkan perempuan. Diagnosis SLG
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ditegakkan apabila dijumpai trias yang terdiri atas: (1) tipe kejang epileptik
multipel, tersering tonik aksial, atonik, dan absans atipik; (2) gambaran
EEG menunjukkan gelombang paku-lambat ombak umum (<2,5 Hz) saat
sadar dan gelombang ritmik cepat 10 Hz saat tidur; dan (3) gangguan
perkembangan kognitif dan perilaku (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi
C).

Obat antiepilepsi umumnya gagal menghilangkan kejang namun dapat
mengurangi frekuensi serangan dan beratnya kejang. Asam valproat,
lamotrigin, dan topiramat cukup efektif untuk mengurangi frekuensi kejang
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A). Klobazam dosis tinggi (1
mg/kg/hari) dilaporkan lebih efektif dibandingkan plasebo atau klobazam
dosis rendah (0,25-0,5 mg/kg/hari) untuk mengurangi frekuensi serangan
kejang >50% (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A). Diet ketogenik
(peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B) dan stimulasi nervus vagus
sering digunakan sebagai alternatif pengobatan (peringkat bukti 3, derajat

rekomendasi C).

D. CHILDHOOD ABSENCE EPILEPSY

Angka kejadian childhood absence epilepsy 7 per 100.000 anak. Usia
awitan tersering berkisar antara 5 sampai 7 tahun. Anak perempuan lebih
sering terkena dibandingkan laki-laki. Penyakit ini ditandai dengan
serangan yang singkat, muncul dan hilang secara tiba-tiba, terdapat
gangguan kesadaran, dan sering berulang dalam sehari. Serangan berupa
hilangnya kesadaran sejenak, bengong, bola mata ke atas, disertai gerakan
klonik kelopak mata atau tangan terangkat. Penyakit ini didasari adanya
mutasi gen yang mengkode reseptor GABA atau brain- expressed voltage-
dependent calcium channel.

Kriteria diagnostik yang paling banyak digunakan adalah sebagaimana
dikemukakan oleh Panayiotopoulos pada tahun 1997, yang telah diterima
oleh ILAE pada tahun 2005: usia awitan empat sampai 10 tahun, status
neurologis dan perkembangan normal, serangan singkat (4 sampai 20 detik)
dan sangat sering (puluhan hingga ratusan kali) disertai kehilangan
kesadaran secara tiba-tiba, dan gambaran EEG khas berupa gelombang
paku-ombak 3 Hz bilateral sinkron simetris, dengan gelombang irama dasar
normal (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).2! Serangan bengong
dapat diprovokasi dengan meminta pasien melakukan hiperventilasi selama

3 menit.
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Obat monoterapi pilihan adalah asam valproat atau etosuksimid
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A). Obat pilihan selanjutnya adalah
topiramat atau lamotrigin. Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, vigabatrin,
gabapentin, dan tiagabin dapat memperberat sindrom epilepsi ini.

Prognosis childhood absence epilepsy baik, dengan angka remisi antara
30% sampai 80%. Terdapat 20% sampai 70% kasus yang berlanjut hingga
usia dewasa; 90% di antaranya dapat berubah menjadi kejang tonik-klonik
dan mioklonik. Faktor prognostik yang secara bermakna memprediksi
luaran buruk (gagal mengalami remisi) adalah adanya defisit kognitif saat
awitan, terjadinya status epileptikus absans selama dan sesudah terapi,
munculnya kejang tonik-klonik umum atau mioklonik selama dalam
pengobatan, gelombang irama dasar yang abnormal pada EEG awal, serta
adanya riwayat epilepsi umum pada keluarga derajat pertama (peringkat

bukti 2, derajat rekomendasi B).

E. JUVENILE MYOCLONIC EPILEPSY

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) mencakup 5% sampai 10% dari
seluruh pasien epilepsi. Awitan umumnya terjadi pada wusia remaja
menjelang pubertas dan perempuan lebih sering terkena dibandingkan laki-
laki.! Sindrom ini didefinisikan sebagai serangan mioklonik yang terjadi
bilateral, sekali atau berulang, aritmik, dan irregular, umumnya pada
lengan. Serangan terkadang dapat menyebabkan anak terjatuh. Tidak ada
gangguan kesadaran. Terkadang terdapat pula kejang tonik-klonik dan
absans. Kejang muncul saat bangun tidur dan diperberat dengan deprivasi
tidur. Gambaran EEG interiktal dan iktal menunjukkan gelombang paku-
ombak irregular dan paku-ombak majemuk umum. Umumnya terdapat
fotosensitivitas; gelombang paku-ombak dapat dicetuskan oleh stimulasi
fotik. MRI kepala tidak menunjukkan kelainan berarti.

Hal yang paling penting diperhatikan dalam tata laksana JME adalah
menghindari pencetus, terutama deprivasi tidur (perubahan pola tidur),
stimulasi fotik (kilatan cahaya), dan konsumsi alkohol berlebihan. Pilihan
OAE untuk JME yang utama adalah asam valproat, yang memberikan
respon baik pada 80% pasien (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).
Pada pasien yang memiliki kontraindikasi pemberian asam valproat, obat
pilihan selanjutnya adalah levetirasetam, lamotrigin, atau topiramat. Namun
demikian, pada beberapa kasus lamotrigin dapat memperberat serangan

mioklonik (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A). Obat yang harus
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dihindari karena dapat memperberat kejang mioklonik dan absans adalah
karbamazepin, fenitoin, dan okskarbazepin (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).

Prognosis JME baik; umumnya 80% sampai 90% kasus dapat
terkontrol dengan obat, tetapi pasien harus minum obat seumur hidupnya.
Umumnya pasien akan bebas kejang pada dekade keempat kehidupan;
dosis obat dapat diturunkan setelah 5 tahun bebas kejang. Sekitar 25%
pasien dapat mencapai remisi total dan bebas obat, namun 12% sampai
17% mengalami epilepsi intraktabel (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi

A).

F. EPILEPSI OKSIPITAL BENIGNA (CHILDHOOD EPILEPSY WITH

OCCIPITAL PAROXYSMS)

Terdapat dua tipe sindrom epilepsi oksipital benigna, tipe
Panayiotopoulos (awitan dini) dan tipe Gastaut (awitan lambat). Tipe
Panayiotopoulos berawitan antara usia satu sampai 14 tahun dengan
puncak pada usia empat sampai lima tahun. Tujuh puluh enam persen
kasus dimulai pada rentang usia tiga sampai enam tahun. Semiologi klinis
berupa bangkitan gejala autonom, terutama manifestasi emetik (muntah)
disertai dengan deviasi mata wunilateral, disamping manifetasi iktal
konvensional lainnya (tonik, tonik-klonik). Pasien dapat memberikan
keluhan seperti kurang enak badan, muntah, dan tampak pucat. Dua
pertiga bangkitan terjadi saat pasien tidur. Semiologi lain yang dapat
menyertai sindrom ini berupa spasme hemifasial, halusinasi visual, gerakan
oro-faringo-laringeal, mulut jatuh ke satu sisi, kedutan kelopak mata,
nistagmus iktal, dan automatisme. Terkadang serangan didahului aura
berupa kilatan cahaya dan kebutaan sementara. Gambaran EEG berupa
gelombang paku dengan amplitudo tinggi dan kompleks gelombang lambat
multifokal pada daerah posterior atau oksipital. Gelombang paku di
oksipital dapat disertai gelombang paku di daerah lain. Gelombang paku ini
dapat diaktivasi dengan fiksasi penglihatan. Gambaran iktal epileptiform
berupa gelombang delta atau teta yang ritmik, umumnya bercampur dengan
gelombang paku kecil. Gelombang irama dasar normal. Diagnosis
ditegakkan atas dasar usia awitan, semiologi klinis, dan gambaran EEG
yang khas (peringkat bukti 3, derajat ekomendasi C). Perjalanan klinis
sindrom ini umumnya benigna; separuh jumlah pasien hanya mengalami

serangan satu kali. Terapi diberikan bila frekuensi serangan sering dan
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umumnya menggunakan karbamazepin (peringkat bukti 2, derajat
rekomendasi B).3* Secara umum epilepsi tipe ini memiliki prognosis baik
dan mencapai remisi rerata 2 tahun setelah awitan.

Pada tipe Gastaut usia awitan sekitar 5 tahun. Seringkali terdapat
riwayat keluarga epilepsi dan migren. Semiologi klinis berupa kejang parsial
sederhana dan/atau parsial kompleks menjadi umum dengan gejala visual
seperti hemianopsia, amaurosis, dan halusinasi visual. Gejala pascakejang
dapat berupa migren, mual, dan muntah. Kejang terutama terjadi pada
malam hari. Bangkitan juga dapat berupa gejala visual (amaurosis
sementara, sensasi kilatan cahaya). Gambaran EEG berupa gelombang
paku-ombak di oksipital pada saat menutup mata dan disupresi oleh buka
mata. Diagnosis ditegakkan atas dasar semiologi klinis kejang dan
gambaran EEG yang khas (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).
Sindrom ini umumnya berespon baik terhadap karbamazepin (peringkat
bukti 3, derajat rekomendasi C). Selain itu, suatu studi open label
menunjukkan bahwa levetirasetam dapat efektif (peringkat bukti 3, derajat
rekomendasi C).38 Remisi umumnya terjadi dalam dua sampai empat tahun
setelah awitan. Sekitar 40% sampai 50% penderita akan terus mengalami

bangkitan visual dan bangkitan umum tonik klonik.

G. EPILEPSI ROLANDIK (BENIGN CHILDHOOD EPILEPSY WITH

CENTROTEMPORAL SPIKES)

Benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes (BECTS) adalah
sindrom epilepsi dengan semiologi klinis berupa kejang parsial sederhana
yang seringkali menjadi umum, melibatkan wajah, orofaring, gangguan
sensorimotor unilateral, gangguan bicara, dan hipersalivasi. Kejang
biasanya terjadi saat tidur (80%) dan hanya sekitar 20% yang terjadi saat
terjaga.

Sindrom ini mencakup sekitar 13% sampai 23% dari semua kasus
epilepsi pada anak, dengan perbandingan lelaki dan perempuan 3:2.
Epilepsi ini ditemukan pada anak usia satu sampai 14 tahun dengan
puncak pada usia sembilan sampai sepuluh tahun.

Pada pemeriksaan tidak ditemukan adanya gangguan neurologis serta
gangguan intelektual. Terdapat 34% kasus yang memiliki riwayat keluarga
yang menderita epilepsi tipe ini. Diduga kelainan ini diturunkan secara
autosomal dominan dan ditemukan adanya kelainan pada kromosom

15q14. Gambaran EEG sangat khas, ditandai adanya gelombang paku atau
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gelombang tajam bervoltase tinggi diikuti dengan gelombang lambat pada
daerah sentral dan temporal. Pemeriksaan MRI kepala tidak diperlukan
pada anak dengan BECTS. Diagnosis ditegakkan berdasarkan anamnesis
adanya semiologi klinis tersebut di atas disertai dengan gambaran EEG
khas (peringkat bukti 3, derajat rekomendasi C).

Terapi OAE umumnya tidak diperlukan. Pada suatu studi
observasional, separuh dari jumlah pasien tidak diterapi. Bila frekuensi
kejang sering (terutama bila ada kejang pada siang hari), obat pilihan
adalah asam valproat (peringkat bukti 2, derajat rekomendasi B). Selain itu,
levetirasetam atau okskarbazepin dapat menjadi pilihan (peringkat bukti 2,
derajat rekomendasi B).

Prognosis BECTS baik karena respons terhadap pengobatan umumnya
baik, dan remisi tercapai pada usia pertengahan remaja. Pada usia 12

tahun, hampir 90% telah mencapai remisi.

H. MESIAL TEMPORAL LOBE SYNDROME

Mesial temporal lobe syndrome dijumpai pada anak berusia lebih dari
10 tahun, lebih sering pada perempuan. Umumnya pasien memiliki riwayat
kejang demam dan riwayat kejang dalam keluarga. Semiologi temporal lobe
syndrome dapat berupa kejang fokal sederhana, parsial kompleks, kejang
fokal umum, atau gabungannya. Kejang fokal sederhana dapat berupa
gejala gangguan autonom dan/atau psikis, atau gangguan sensoris,
misalnya fenomena penciuman dan pendengaran. Umumnya terdapat gejala
epigastrium. Kejang parsial kompleks kadangkala berupa tiba-tiba diam
diikuti gerakan automatisme oromotor atau automatisme lainnya selama
lebih dari satu menit. Pascaserangan anak tampak bingung dengan
orientasi yang berangsur pulih.

Gambaran EEG dapat normal atau terdapat asimetri gelombang irama
dasar dan gelombang paku tajam lambat di daerah temporal. Gelombang
epileptiform tidak selalu tampak di daerah temporal. Pemeriksaan MRI
memperlihatkan sklerosis daerah hipokampus. Gambaran histopatologi
memperlihatkan gambaran hilangnya neuron serta gliosis di daerah
tersebut. Pilihan obat antiepilepsi adalah karbamazepin, asam valproat,
fenitoin, atau topiramat. Kasus yang tidak terkontrol dengan obat perlu
dipertimbangkan untuk dilakukan bedah epilepsi pada daerah hipokampus

yang mengalami sklerosis (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).
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Rangkuman rekomendasi

Sindrom epilepsi adalah suatu kondisi klinis dengan pola kejang khas
disertai dengan manifestasi yang khas, baik awitan wusia, status
perkembangan neurodevelopmental, gambaran EEG, pola penurunan
dalam keluarga, serta prognosis,

Tata laksana bergantung pada jenis sindrom epilepsi (peringkat bulcts
dan derajat rekomendasi bervariasi menuruat sindrom dan modalitas tata

lak=ana).
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BAB VII
PROGNOSIS

Epilepsi merupakan penyakit yang cukup menakutkan, baik bagi
pasien, orang tua, maupun dokter. Sampai saat ini, masih terdapat
pandangan bahwa epilepsi tidak dapat sembuh, menular, memerlukan obat
seumur hidup, mengakibatkan masalah intelektual, serta berbagai mitos
lainnya. Simpang siurnya informasi mengenai prognosis epilepsi pada anak
sering menyebabkan tata laksana yang tidak optimal. Prognosis epilepsi
pada anak sebenarnya sangat bergantung pada tipe kejang, usia, apakah
merupakan suatu sindrom atau bukan, etiologi, tata laksana, dan berbagai

faktor lainnya.

A. PROGNOSIS SETELAH KEJANG TANPA PROVOKASI PERTAMA KALI

Bila seorang anak tanpa gangguan neurologis mengalami kejang
tanpa provokasi pertama kali, maka anak tersebut mempunyai risiko 24%
untuk mengalami kejang kedua pada tahun pertama, dan 45% untuk
mengalami kejang kedua dalam waktu 14 tahun kemudian. Jika anak
tersebut memiliki gangguan neurologis, maka risiko timbulnya kejang kedua
dalam 1 tahun pertama lebih besar, yaitu sampai 37%. Bila anak mengalami
kejang tanpa provokasi kedua dengan interval lebih dari 24 jam dari kejang
pertama, maka risiko mengalami kejang berikutnya meningkat hingga 70%
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B).

Penundaan pemberian OAE hingga timbulnya kejang kedua tidak
berpengaruh pada prognosis jangka panjang. Suatu studi acak tidak
tersamar multisenter pada 419 anak dengan kejang tonik-klonik pertama
yang segera diobati dibandingkan dengan kelompok yang diobati setelah
kejang kedua, menunjukkan bahwa angka bebas kejang pada kedua
kelompok tersebut tidak berbeda bermakna (87% dan 83% pada tahun
pertama, 68% dan 60% pada tahun kedua). Studi yang sama pada 1443
pasien, 38% diantaranya pasien anak, menunjukkan bahwa pengobatan
segera setelah kejang pertama tanpa provokasi dibandingkan pengobatan
setelah kejang kedua menunjukkan hasil tidak berbeda bermakna dalam
mencegah rekurensi kejang (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi A).

Risiko kematian pada anak yang mengalami kejang tanpa provokasi

pertama kali sangat rendah. Tidak terdapat bukti bahwa pengobatan segera
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setelah kejang pertama dapat mengurangi risiko kematian. Pada sebuah
studi kohort selama 14 tahun, yang melibatkan 407 anak dengan kejang
pertama, 4 anak mengalami kematian yang disebabkan kejang. Seluruh
kasus yang meninggal adalah pasien yang masih mengalami kejang
berulang meskipun telah mendapat OAE; dua di antaranya adalah pasien

dengan status epileptikus pada kejang pertama.

B. REKURENSI

Hal yang dapat digunakan sebagai prediktor timbulnya kejang kedua
adalah gambaran EEG abnormal dan status epileptikus pada kejang
pertama. Pada sebuah studi, gambaran EEG adalah prediktor terbaik dalam
menentukan kemungkinan timbulnya kembali kejang setelah kejang
pertama tanpa provokasi. Pada anak dengan gambaran EEG abnormal
setelah kejang pertama, risiko rekurensi mencapai 41% dalam satu tahun
setelah kejang pertama, dibandingkan hanya 15% pada anak dengan
gambaran EEG normal (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B).! Pada
sebuah studi kohort dengan 613 anak, angka kejadian kejang kedua
meningkat bila didapatkan status epileptikus pada kejang pertama
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B).

Sampai saat ini masih terdapat perbedaan pendapat mengenai
terminologi kesembuhan pada pasien epilepsi. Istilah yang sering digunakan
adalah “remisi”. Pada suatu studi pada 613 anak dengan epilepsi, angka
remisi setelah pemberian terapi selama dua tahun dan bebas kejang adalah
74%. Anak dengan epilepsi umum idiopatik dan usia awitan antara lima
sampai sembilan tahun lebih sering mengalami remisi, sedangkan anak
dengan epilepsi simtomatik, riwayat keluarga epilepsi, frekuensi kejang yang
sering, dan gambaran EEG abnormal lebih sulit mengalami remisi
(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B). Sekitar 50% kekambuhan terjadi
saat obat dihentikan atau dosis diturunkan, sedangkan 25% terjadi saat
anak masih mengonsumsi obat. Studi dengan jumlah subyek lebih kecil
(144 pasien) menunjukkan angka remisi sebesar 67% setelah 37 tahun
pengamatan. Sepertiga dari penderita yang tidak mengalami remisi ternyata
mengalami epilepsi intraktabel (peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B).

Secara keseluruhan, prognosis epilepsi pada anak lebih baik
dibandingkan epilepsi pada dewasa, terlebih bila terjadi pada anak tanpa
gangguan neurologis lain. Pada sebuah studi kohort, remisi total terjadi

pada separuh kasus epilepsi yang bukan sindrom epilepsi. Penanganan
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kejang lebih dini, usia awitan lebih muda, dan tidak adanya kelainan di otak
memberikan prognosis lebih baik. Sebaliknya, manifestasi status epileptikus
dan gambaran EEG abnormal menunjukkan prognosis lebih buruk

(peringkat bukti 1, derajat rekomendasi B).

C. FUNGSI KOGNITIF

Epilepsi berpengaruh terhadap fungsi kognitif. Anak dengan kejang
intraktabel dapat mengalami penurunan kemampuan kognitif dan memori.
Suatu studi observasi menunjukkan bahwa anak dengan kejang yang sulit
diatasi akan mengalami gangguan kognitif, terlebih bila kejang muncul pada
usia muda. Epilepsi dapat memengaruhi psikologis, perilaku, prestasi
akademik, dan kehidupan sosial sehingga mengganggu kualitas hidup
penderita epilepsy.

D. MORTALITAS

Risiko kematian pada anak penderita epilepsi lebih tinggi dibandingkan
dengan anak normal. Pada sebuah studi kohort dengan pengamatan hingga
40 tahun, sebanyak 60 dari 245 pasien meninggal. Angka kematian tersebut
tiga kali lipat angka kematian pada populasi umum (peringkat bukti 1,
derajat rekomendasi B). Risiko kematian lebih tinggi pada penderita epilepsi
yang belum mengalami remisi dan epilepsi simtomatik. Sekitar 30%
dikategorikan sebagai kematian mendadak yang tidak dapat diterangkan
sebabnya (SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy). Penyebab

kematian lainnya adalah tenggelam.

E. KECELAKAAN

Risiko mengalami kecelakaan juga meningkat pada penderita epilepsi.
Sebuah studi kohort pada lebih dari 11.000 anak dan dewasa muda
penderita epilepsi menunjukkan bahwa penderita epilepsi mempunyai risiko
lebih tinggi mengalami patah tulang, luka akibat benda panas, dan

keracunan produk kesehatan termasuk obat.
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Rangkuman rekomendaasi

Prognosis epilepsi bergantung pada tipe kejang, usia, sindrom, etiologi, tata
laksana, dan berbagai faktor lainnya.

Penanganan kejang lebih dini, usia awitan lebih muda, dan tidak adanya
kelainan di otak menunjukkan prognosis yang lebih baik (peringlkat bulkti
1, derajat rekomendasi Bj.

Manifestasi status epileptikus dan gambaran EEG abnormal menunjulkkan

prognosis yvang lebih burak (peringlkat bulkti 1, derajat rekomendasi B).
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