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Abstract: Epilepsy is estimated to affect 70 people worldwide. Anti-epileptic drugs (AED) as
the main therapy for epilepsy can treat epilepsy in 70% of patients but 20-30% of patients
experience Drug-Resistant Epilepsy (DRE). One therapy that can be given to patients who are
not responsive to AED is ketogenic diet, a diet high in fat, low in carbohydrates and sufficient
protein, which can help control seizures. The mechanism of action is still not known, but it
may relate to AED. This study aims to determine the role or effect of ketogenic diet for DRE.
This research is in the form of a literature review. In this study, the ketogenic diet was found
to be effective in treating DRE especially in reducing seizure frequency. Ketogenic diet is
particularly effective in treating focal seizures and West syndrome, and the correlation
between ketogenic diet and AED can be found in a theory of the mechanism of action of the
ketogenic diet with the mechanism of action of AED which is the actual therapy of this
epilepsy. Ketogenic diet is effective as an alternative therapy for DRE in infants to adults.
What needs to be considered is the type of ketogenic diet used must be suitable for the patient
in order to achieve the best adherence, tolerability and effectiveness. Classification of the
patient's epilepsy such as the type of seizure or the etiology of the epilepsy may also be a
factor in starting a ketogenic diet therapy.
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Abstrak: Epilepsi diperkirakan diderita oleh 70 orang di seluruh dunia. Obat anti epilepsi
(OAE) sebagai terapi utama untuk epilepsi dapat menangani epilepsi pada 70% penderita
namun 20-30% pasien mengalami Epilepsi Resisten Obat. Terapi yang dapat diberikan untuk
pasien yang tidak responsif terhadap pemberian OAE adalah diet ketogenik, diet tinggi lemak,
rendah karbohidrat dan cukup protein yang dapat membantu mengontrol bangkitan.
Mekanisme kerja diet ketogenik masih belum diketahui namun kemungkinan ada kaitannya
dengan OAE. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peran atau efek diet ketogenik untuk
penyakit epilepsi resisten obat. Penelitian ini berbentuk literature review. Dalam penelitian ini,
diet ketogenik ditemukan efektif untuk menangani epilepsi resisten obat khususnya dalam
menurunkan frekuensi bangkitan. Diet ketogenik secara khusus efektif dalam menangani
bangkitan fokal dan sindrom west, dan korelasi antara diet ketogenik dengan OAE dapat
ditemukan dalam teori mekanisme kerja diet ketogenik dengan mekanisme kerja OAE yang
merupakan terapi sebenarnya epilepsi ini. Diet ketogenik efektif sebagai terapi alternatif untuk
epilepsi resisten obat baik untuk pasien bayi hingga dewasa. Adapun yang perlu diperhatikan
adalah jenis diet ketogenik yang digunakan harus sesuai dengan pasien guna mencapai
ketaatan, tolerabilitas dan efektivitas yang terbaik. Klasifikasi epilepsi pasien seperti tipe
bangkitan atau etiologi penyebab epilepsi dapat juga menjadi faktor pertimbangan untuk
memulai terapi diet ketogenik.

Kata Kunci: Epilepsi, Epilepsi Refrakter, Epilepsi Resisten Obat, Diet Ketogenik
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PENDAHULUAN

Epilepsi telah diketahui keberadaannya
sejak 4000 tahun SM, sehingga dikenal
sebagai salah satu gangguan neurologi
tertua. Epilepsi dapat diderita oleh semua
umur dan dapat berdampak pada sosial,
kesehatan, ekonomi, bahkan perilaku
pasien dan keluarga pasien. Diperkirakan
sekarang ini ada sekitar 70 juta orang di
seluruh dunia yang menderita epilepsi dan
80% diantaranya tinggal di negara
berpenghasilan menengah dan rendah.*?
Meskipun belum diketahui dengan pasti,
kira-kira terdapat 1-2 juta penderita epilepsi
di Indonesia dengan prevalensi 5-10 kasus
per 1.000 orang dan insiden 50 kasus per
100.000 orang per tahun.®

Suatu studi menunjukkan bahwa OAE
dapat menangani kejang epilepsi pada 70%
penderita ~ namun 20-30% pasien
mengalami  Epilepsi  Resisten  Obat.*
Menegakkan epilepsi resisten obat sulit
untuk dilakukan karena banyaknya jenis
OAE dan lamanya kurun waktu yang harus
dilewati untuk menetapkan hasil terapi.

Untuk mengatasi  kesulitan  tersebut,
International League Against Epilepsy
(ILAE) membentuk suatu tim yang

bertujuan untuk membuat suatu konsensus
tentang definisi epilepsi resisten obat yang

dapat  digunakan  sebagai  panduan
operasional dalam dunia  kesehatan.
Definisi  epilepsi resisten obat yang

dibentuk ILAE adalah kegagalan dari dua
macam OAE vyang diberikan secara
adekuat, ditoleransi baik, dan obat pilihan
yang diberikan sesuai dengan tipe epilepsi
(baik sebagai monoterapi atau kombinasi)
yang bertujuan agar pasien bebas
bangkitan.’

Salah satu terapi yang dapat diberikan
untuk pasien yang tidak responsif terhadap
pemberian OAE adalah diet ketogenik. Diet
ketogenik adalah diet tinggi lemak, rendah
karbohidrat dan cukup protein yang dapat
membantu  mengontrol  kejang pada
beberapa  penderita  epilepsi.*  Diet
ketogenik memiliki tanda khas yaitu
produksi badan keton (B-hidroksibutirat,
asetoasetat, dan aseton) oleh hati.°
Beberapa studi in vivo memberi kesan

bahwa badan keton memiliki efek anti
konvulsan. Hingga sekarang ini, diketahui
bahwa diet ketogenik memiliki suatu peran
yang mekanismenya belum jelas dalam
penyakit epilepsi, terutama pada epilepsi
resistensi obat yang memerlukan terapi
alternatif untuk meningkatkan kualitas

hidup dan  menghindari  mortalitas.
Mekanisme kerja diet ketogenik
kemungkinan memiliki kaitan dengan

mekanisme kerja OAE.’

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan pada bulan
Agustus 2020 - Januari 2021. Jenis
penelitian ini adalah literature review. Data
penelitian yang digunakan adalah literatur —
literatur dari tiga database yaitu Science
Direct, PubMed, dan Wiley Online Library.
Kata kunci yang digunakan dalam
pencarian literatur yaitu drug resistant
epilepsy OR intractable epilepsy OR
refractory epilepsy OR pharmacoresistant
epilepsy AND ketogenic diet. Strategi yang
digunakan  untuk  mencari literatur
menggunakan PICOS framework, yang
terdiri dari:

Population/problem  yaitu  populasi
atau masalah yang akan di analisis sesuai
dengan tema yang sudah ditentukan dalam
literature review.

Intervention vyaitu suatu tindakan
penatalaksanan terhadap kasus perorangan
atau masyarakat serta pemaparan tentang
penatalaksanaan studi sesuai dengan tema
yang sudah ditentukan dalam literature
review.

Comparation vyaitu intervensi atau
penatalaksanaan lain yang digunakan
sebagai pembanding, jika tidak ada bisa
menggunakan kelompok kontrol dalam
studi yang terpilih.

Outcome vyaitu hasil atau luaran yang
diperolah pada studi terdahulu yang sesuai
dengan tema yang sudah ditentukan dalam
literature review.

Study design yaitu desain penelitian
yang digunakan dalam artikel yang akan
direview.

Kriteria inklusi populasi: Penderita
epilepsi resisten obat yang gagal mendapat
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perbaikan dari paling tidak dua regimen
OAE (tunggal atau kombinasi),
intervention: Diet Ketogenik dengan atau
tanpa OAE, Comparation: Outcome:
Evaluasi perubahan frekuensi bangkitan,
Study design: case control, cohort study,
parallel group, retrospective cohort study,
randomized control and trial, retrospective
study, systematic review, dan meta-
analysis. Kiriteria eksklusi population:
Penderita epilepsi dengan jenis bangkitan /

epilepsi/sindrom/etiologi yang tidak
diketahui, intervention: Terapi
eksperimental, Comparation: Outcome:

Study design: Tahun publikasi 2016 sampai
2020 serta berbahasa Inggris dan Indonesia.

Berdasarkan hasil pencarian didapat-
kan sebanyak 629 literatur yang sesuai
dengan kata kunci tersebut. Hasil pencarian
yang sudah didapatkan kemudian dilakukan
skrining berdasarkan judul yang sesuali
didapatkan 157 literatur. Sebanyak 157
literatur disaring berdasarkan abstrak
sehingga tersisa 35 literatur, kemudian
disaring kembali berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi, akhirnya didapatkan
15 literatur.

HASIL PENELITIAN

Terdapat 15 literatur yang membahas
tentang peran terapi diet ketogenik dalam
perg%ezlkit epilepsi yang resisten obat (Tabel
1.~

BAHASAN

Terdapat laporan yang meneliti pasien
usia dewasa, menemukan bahwa diet
ketogenik tidak efektif atau setidaknya
tidak terbukti signifikan untuk epilepsi
resisten obat pada orang dewasa.®*?
Peneliti lain  menemukan bahwa diet
ketogenik efektif untuk ePiIepsi resisten
obat pada orang dewasa.>*3¢%

Penelitian yang mendapatkan hasil
tidak efektif mengunakan diet ketogenik
Modified Atkins Diet (MAD) selama tiga
bulan dan enam bulan, dapat dianggap
memiliki ‘dosis’ yang lebih rendah bila
dibandingkan dengan cKD sehingga tidak
dapat menunjukan efek yang cepat dan
dapat langsung diamati pada sebagian besar

pasien namun MAD lebih untuk ditaati.
Karena hal ini, agar hasil yang efektif dapat
diamati, terapi dengan MAD mungkin
memerlukan durasi terapi yang lebih lama
dari tiga atau enam bulan seperti yang
dilakukan pada kedua literatur tadi. Durasi
lamanya seorang pasien mengidap epilepsi
dapat pula mempengaruhi efektivitas dan
rata-rata durasi pasien mengidap epilepsi
adalah 22 tahun pada kelompok terapi.
Lama terapi dan lamanya pasien mengidap
epilepsi, dua hal inilah yang mungkin
menjadi penyebab hasil tidak efektif
didapatkan pada kedua literatur ini.?
Adapun yang melaporkan hasil efektif,
menggunakan MKD dengan lama terapi
tiga bulan, menggunakan MAD bersama

suplemen KetoCal dengan lama terapi
hingga enam bulan, dan dengan diet
ketogenik  yang tidak  dispesifikasi.

Modified Ketogenic Diet tidak memiliki
protokol yang sangat ketat seperti cKD
namun masih dapat dikatakan lebih ketat
dari MAD. Efektivitas dari MKD mungkin
lebih cepat dapat diamati sehingga waktu
terapi tiga bulan menunjukan hasil yang
lebih baik dari teraepi MAD dalam waktu
yang sama.®®1351%21 Ada yang meng-
gunakan terapi MAD tapi dengan suplemen
KetoCal dan lama terapi hingga enam
bulan, selain durasi terapi yang lebih lama
dari yang menggunakan MAD sebelumnya.
Penggunaan suplementasi dengan KetoCal
terbukti meningkatkan compliance dari
pasien yang diterapi MAD. Rata-rata durasi
pasien mengidap epilepsi pada literatur ini
adalah 19,3 tahun dan 18,7 tahun,’ sekitar
tiga tahun lebih singkat dari yang diteliti
Magnhild Kverneland, et al.?

Selain dari pada jenis diet ketogenik
dan lama terapi, penting juga untuk
diperhatikan bahwa dalam 5 dari 6 literatur
di atas, tipe bangkitan yang paling banyak
tercatat adalah bangkitan fokal, 1 literatur
lainnya tidak mencatat tipe bangkitan dari
sampel yang diteliti. Obat anti epilepsi
yang menjadi lini pertama pasien dewasa
dengan bangkitan fokal adalah CBZ, LEV,
PHT, ZNS dan yang menjadi lini kedua
adalah VPA namun tidak tercatat OAE apa
yang telah gagal digunakan sebelumnya.
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Obat-obat ini memiliki mekanisme kerja
yang berbeda, LEV, ZNS dan VPA
mencapai efek antikonvulsan dengan
mempengaruhi neurotransmitter, khususnya
GABA, melalui caranya masing-masing.
Dari beberapa teori mekanisme kerja diet
ketogenik, diantaranya adalah teori tentang
pengaruh diet ketogenik pada metabolisme
GABA dan glutamat. Meskipun proses
mekanismenya berbeda, inti daripada
mekanisme kerjanya adalah meningkatkan
konsentrasi GABA hingga mencapai efek
antikonvulsan. Korelasi ini mungkin dapat
menjadi  petunjuk tentang mekanisme
dibalik efektivitas diet ketogenik dalam
epilepsi resisten obat.

Mengamati hasil dari setiap literatur,
efektivitas diet ketogenik berkisar dari
42%-60% menjadikan diet ketogenik
alternatif yang sangat baik untuk epilepsi
resisten obat pada pasien usia dewasa.
Terdapat enam literatur yang populasi
tujuan penelitiannya mencakup kelompok
usia bayi dan semua enam literatur tersebut
menemukan bahwa diet ketogenik efektif
untuk epilepsi  resisten obat pada
bayi.'**141415% Dari enam literatur yang
membahas peran diet ketogenik dalam
epilepsi resisten obat pada bayi, lima
literatur menggunakan terapi cKD dan satu
di antaranya juga menggunakan MAD pada
10% pasien. Jenis diet ketogenik yang
digunakan tidak disebutkan pada satu
literatur. Classic Ketogenic Diet adalah
bentuk terapi diet ketogenik yang paling
umum digunakan dengan membagi asupan
lemak dan karbohidrat serta protein dalam
rasio 3:1 hingga 4:1. Pada pasien dewasa,
akan sulit mentaati terapi ini karena
perubahan asupan yang drastis dan pasien
akan merasa tidak nyaman, namun pada
bayi kesulitan ini jarang dihadapi karena
bayi belum terkesan memilih makanan. Hal
ini yang mungkin menjadi pertimbangan
dalam literatur-literatur di atas dan memilih
cKD sebagai jenis terapi diet ketogenik
yang digunakan.

Selain jenis diet ketogenik dapat
diperhatikan juga bahwa sebagian besar
pasien dari setiap literatur memiliki epilepsi
dengan etiologi genetic, mulai dari

24,8%," 44,4%," 44,8%," dan 100%,"?°
pasien dengan etiologi genetic. Penelitian
lainnya tidak mencantumkan data etiologi
epilepsi  pasien.* Melihat banyaknya
jumlah pasien dengan etiologi genetik yang
menunjukan hasil terapi efektif, etiologi
genetik mungkin dapat menjadi suatu
faktor prediktif atau menjadi suatu
prediktor akan berhasilnya terapi pada
kasus epilepsi resisten obat tertentu,
setidaknya pada kelompok usia bayi.

Empat dari enam literatur menyertakan
data klasifikasi berdasarkan  sindrom
epilepsi yang dialami pasien. Dari total
seluruh pasien dengan sindrom epilepsi,
west syndrome adalah yang terbanyak
dibandingkan dengan sindrom lain. Dari
sini korelasi dapat ditemukan pula antara
terapi west syndrome dan diet ketogenik

seperti terapi  bangkitan fokal pada
pembahasan sebelumnya. Terapi west
syndrome diantaranya adalah vigabatrin
yang memiliki mekanisme kerja

menginhibisi katabolisme GABA sehingga
konsentrasinya meningkat. Korelasi ini
sama dengan yang disebutkan sebelumnya
yaitu dengan teori mekanisme diet
ketogenik tentang pengaruh diet ketogenik
pada metabolisme GABA dan glutamat.
Mengamati hasil dari setiap literatur,
efektivitas diet ketogenik berkisar dari 39%
-77,8%  menjadikan  diet  ketogenik
alternatif yang sangat baik untuk epilepsi
resisten obat pada pasien bayi. Terdapat
sembilan literatur yang populasi tujuan
penelitiannya mencakup kelompok usia
anak anak hingga remaja’’ menemukan
bahwa diet ketogenik tidak begitu efektif
untuk epilepsi resisten obat pada anak-
anak, penelitian lain-nya,‘!*21%1819.20.21
menemukan bahwa diet ketogenik efektif
untuk epilepsi resisten obat pada anak-
anak. Dalam penelitian dengan jumlah
pasien yang merespon diet dengan baik di
akhir penelitian adalah sebanyak 34,6%
sehingga disimpulkan bahwa diet ketogenik
tidak begitu efektif. Jenis diet ketogenik
yang digunakan dalam penelitian ini adalah
MCT (69,2%), cKD (7,7%), MKD (3,8%)
dan sebagiannya lagi menerima diet dengan
percutaneous  gastrostomy  tube/PGT
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(23,1%)."" Karakteristik usia sampel dari
penelitian ini adalah pasien berusia 1 — 18
tahun dengan rata-rata usia 7,8 tahun, di
antara sembilan literatur yang membahas
pasien epilepsi resisten obat usia anak
hingga remaja terdapat dua literatur lain
yang karakteristik sampelnya serupa
dengan penelitian ini yaitu penelitian yang
usia sampelnya adalah dari 9 bulan — 18
tahun dengan rata-rata usia 7,9 tahun*? dan
penelitian yang usia sampelnya adalah dari
4 — 18 tahun dengan rata-rata usia 13,9
tahun.® Mereka menggunakan jenis diet
ketogenik cKD dengan masa terapi paling
tidak tiga bulan. Hasil dari kedua penelitian
ini menunjukan bahwa diet ketogenik
merupakan terapi alternatif yang efektif
untuk epilepsi resisten obat pada pasien
usia anak hingga remaja. Dari pengamatan
tersebut dapat dilihat kemungkinanyang
menunjukan hasil yang tidak efektif karena
diet ketogenik MCT tidak cocok digunakan
sebagai terapi untuk epilepsi resisten obat
pada kelompok usia ini.}” Dengan persen-
tase efektivitas berkisar antara 39% -
77,8% pada sembilan literatur ini, diet
ketogenik sebaiknya menjadi alternatif
terapi yang harus lebih dipertimbangkan
dalam merawat epilepsi yang resisten obat
pada pasien anak-anak hingga remaja
namun penting untuk memperhatikan jenis
diet yang akan diberikan agar efektivitas
maksimal dapat dicapai.

SIMPULAN

Diet ketogenik efektif sebagai terapi
alternatif untuk epilepsi resisten obat baik
untuk pasien bayi, anak-anak, remaja, dan
dewasa. Adapun yang perlu diperhatikan
adalah jenis diet ketogenik yang digunakan
harus sesuai dengan pasien guna mencapai
ketaatan, tolerabilitas dan efektivitas yang
terbaik. Klasifikasi epilepsi pasien seperti
tipe bangkitan atau etiologi penyebab
epilepsi dapat juga menjadi faktor
pertimbangan untuk memulai terapi diet
ketogenik.

Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan tidak terdapat
konflik kepentingan dalam studi ini.
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