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Absract: Status epilepticus is one of the most common pediatric neurologic emergencies in children
with progressive benzodiazepine pharmaco-resistance due to neurotransmitter receptor disturbance.
This has led to revisions of definitions and guidelines to emphasize early treatment and faster
escalation. The initial management of the stabilization phase is followed by the administration of
benzodiazepines as the first line. Second-line medications such as valproate, fosphenytoin, or
levetiracetam, or phenobarbital are recommended, and at this point there is no clear evidence that
one of these options is better than the other. If seizures persist after second-line drugs, refractory
status epilepticus may be established. Treatment of refractory status epilepticus consists of bolus
doses and continuous infusion titration with third-line drugs. In conclusion, potential therapeutic
approaches for future study may require consideration of interventions that may speed the diagnosis
and treatment of status epilepticus. Major advances in the clinical field with new definitions and
classifications give the clinicians a better guidance on when to treat, how aggressively to treat, and
how to avoid over- or under-treating the condition of status epilepticus.
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Abstrak: Status epileptikus merupakan salah satu kedaruratan neurologis yang paling umum pada
anak dengan farmakoresistensi benzodiazepine progresif karena gangguan reseptor neurotransmiter.
Hal ini menyebabkan dilakukannya revisi definisi dan pedoman untuk menekankan pengobatan dini
dan eskalasi yang lebih cepat. Tatalaksana awal fase stabilisasi dilanjutkan pemberian
benzodiazepine sebagai lini pertama. Pengobatan lini kedua seperti valproate, fosphenytoin, atau
levetiracetam, atau fenobarbital direkomendasikan, dan pada titik ini tidak ada bukti yang jelas
bahwa salah satu dari opsi ini lebih baik daripada yang lain. Jika kejang berlanjut setelah obat lini
kedua, status epileptikus refrakter dapat ditegakkan. Pengobatan status epileptikus refrakter terdiri
dari dosis bolus dan titrasi infus kontinu dengan obat lini ketiga. Simpulan studi ini ialah pendekatan
terapeutik potensial untuk studi masa depan mungkin memerlukan pertimbangan intervensi yang
dapat mempercepat diagnosis dan pengobatan status epileptikus. Kemajuan besar dalam bidang
Klinis dengan definisi dan Klasifikasi baru memberikan panduan yang lebih baik kepada dokter
tentang kapan harus mengobati, seberapa agresif untuk mengobati, dan bagaimana menghindari
pengobatan yang berlebihan atau kurang dari kondisi stastus epileptikus.
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Pendahuluan

Status epileptikus merupakan salah satu kedaruratan neurologis pada anak yang paling umum
dengan insiden 17-23 episode per 100.000 anak per tahun.! Insiden lebih tinggi pada anak-anak
daripada orang dewasa, meskipun kematian lebih rendah pada usia anak-anak. Bertambahnya usia
ditemukan menjadi prediktor signifikan kematian, dan etiologi merupakan penentu utama dari
hasil jangka panjang.? Definisi klasik status epileptikus sebagai kejang klinis tunggal yang
berlangsung setidaknya 30 menit atau kejang berulang selama lebih dari 30 menit tanpa
pemulihan kesadaran.® Definisi dan pedoman pengobatan ini kemudian direvisi karena kemajuan
dalam pemahaman status epileptikus selama beberapa dekade terakhir.

Revisi pemahaman status epileptikus menyebabkan pengembangan pedoman dalam inisiasi
dan eskalasi pengobatan secara cepat. Pedoman American Epilepsy Society (AES) 2016
merekomendasikan inisiasi pengobatan pada menit ke-5 status epileptikus. Pedoman konsensus
Neurocritical Care Society (NCS) 2012 juga merekomendasikan inisiasi pengobatan lini pertama
dalam waktu 5 menit dari onset kejang.*

Definisi

Status epileptikus adalah kejang epileptik yang berlangsung dengan berbagai macam gejala
klinis yang dapat menyebabkan kejang berkepanjangan sehingga memiliki konsekuensi jangka
panjang termasuk kematian saraf, cedera saraf, dan perubahan jaringan saraf. Kejang epileptik
adalah kejadian Klinis yang ditandai aktivitas sinkronisasi sekumpulan neuron otak yang
abnormal, berlebihan, dan bersifat transien. Aktivitas berlebihan tersebut menyebabkan disorga-
nisasi 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. ®

Gastaut pada tahun 1967° mendefinisikan status epileptikus diambil dari kata asli “status”
dalam bahasa Latin yang bermakna konsisten. Status epileptikus adalah istilah kejang yang
berlangsung dalam waktu yang cukup lama atau berulang cukup sering dengan kondisi klinis
konsisten atau sama. Gastaut kemudian mengusulkan 60 menit untuk mendefinisikan status
epileptikus.” Dalam revisi tahun 1981, definisi tersebut diubah menjadi kejang yang bertahan
dalam jangka waktu yang cukup lama atau cukup sering berulang dan pemulihan kesadaran di
antara serangan kejang tidak terjadi. Para ahli menyarankan bahwa 30 menit aktivitas kejang yang
sedang berlangsung dapat dianggap sebagai kondisi status.®

The Commission of Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy and the Commission on Epidemiology menugaskan satuan tugas dengan peneliti klinis
dan ahli epidemiologi untuk merevisi klasifikasi status epileptikus pada tahun 2009. Gugus tugas
dikeluarkan pada tahun 2015° dengan definisi status epileptikus adalah suatu kondisi yang
dihasilkan dari kegagalan mekanisme yang bertanggung jawab untuk penghentian kejang atau
dari inisiasi mekanisme yang menyebabkan kejang berkepanjangan yang abnormal (setelah titik
waktu t1), dengan kondisi yang dapat mengakibatkan konsekuensi jangka panjang (setelah titik
waktu t2), termasuk kematian saraf, cedera saraf, dan perubahan jaringan saraf, tergantung pada
jenis dan durasi kejang. Definisi baru status epileptikus ini memberikan panduan yang baik, ketika
perawatan darurat harus dipertimbangkan. Secara umum, titik waktu t1 adalah waktu saat
pengobatan harus dimulai, yaitu pada 5 menit untuk kejang tonik klonik umum, dan pada 10 menit
untuk kejang fokal dengan atau tanpa gangguan kesadaran. Titik waktu t2 menandai waktu di
mana kerusakan saraf atau perubahan jaringan saraf dapat dimulai, dan menunjukkan bahwa
status epileptikus harus dikendalikan paling lambat pada saat itu; 30 menit dalam kasus kejang
tonik klonik umum (Gambar 1).

Diagnosis
Anamnesis penting untuk mengetahui apakah serangan yang terjadi merupakan serangan
kejang atau bukan dan ditujukan pula untuk menentukan bentuk bangkitan kejang.
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Gambar 1. Dimensi operasional status epilepticus. Sumber: Trinka et al, 2015.°

Adapun anamnesis untuk menentukan bentuk bangkitan kejang meliputi kaku (kejang tonik),
kelojotan (kejang klonik), kaku-kelojotan (kejang umum tonik klonik), tiba-tiba jatuh (atonik),
bengong (kejang absans), bayi tampak seperti kaget berulang kali (spasme), perasaan tiba-tiba
mual atau sakit ulu hati, halusinasi dan rasa kesemutan dapat ditemukan pada kejang fokal.
Anamnesis lain yang perlu ditanyakan seperti pada keadaan apa bangkitan kejang muncul, berapa
kali kejang terjadi dalam sehari, apakah terjadi gangguan kesadaran, riwayat penyakit dahulu,
riwayat perkembangan anak, serta riwayat epilepsi dalam keluarga. Pengukuran antropometri
harus dilakukan dan diplotkan berdasarkan kurva pertumbuhan sesuai usia. Lingkar kepala yang
abnormal, berat badan dan tinggi badan mungkin berhubungan dengan sindroma tertentu dengan
manifestasi gangguan neurologis. Pemeriksaan neurologis sangat diperlukan untuk menyingkir-
kan diagnosis gangguan neurologis yang lain. Pada kondisi akut, tanda-tanda vital diperlukan
untuk tata laksana lebih lanjut. Pemeriksaan penunjang yang sangat penting untuk menunjang
diagnosis epilepsi ialah electroencephalography (EEG). Meskipun epilepsi merupakan diagnosis
yang dibuat berdasarkan Klinis, interpretasi hasil EEG yang akurat akan membantu dalam
menentukan klasifikasi epilepsi, namun demikian, EEG bukan merupakan baku emas diagnosis
status epilepsi. Pemeriksaan EEG dilakukan bila terdapat kecurigaan ke arah epilepsi.t

Status Epilepticus Severity Score (STESS) merupakan sistem skoring yang didasarkan pada
parameter klinis dasar seperti usia, tingkat kesadaran, jenis kejang dan apakah pasien memiliki
riwayat kejang sebelumnya. Skor klinis ini memiliki versi modifikasi dari STESS untuk pasien
anak, yaitu Status Epilepticus Pediatric Severity Score (STEPSS) (Tabel 1).!t Skor STEPSS >3
merupakan batas optimal untuk prediksi hasil yang tidak menguntungkan. Akurasi prediksi
STEPSS pada batas >3, untuk hasil yang tidak menguntungkan memiliki sensitivitas 93% dan
spesifisitas 81%*

Tatalaksana

Pedoman American Epilepsy Society (AES) 2016 untuk pengobatan status epileptikus
memiliki algoritma berbasis garis waktu untuk pengobatan kejang yang berlangsung 5 menit pada
pasien anak (Gambar 2). Terdapat empat fase algoritma, yaitu: fase stabilisasi (0-5 menit); fase
terapi lini pertama (5-10 menit); fase terapi lini kedua (10-30 menit); dan fase terapi lini ketiga (30-
60 menit).* Fase stabilisasi (0-5 menit) berfokus pada menstabilkan pasien dengan memastikan
dan mendukung sirkulasi, jalan napas, serta pernapasan yang memadai.
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Tabel 1. Status Epilepticus Pediatric Severity Score (STEPSS)!

Kondisi Penemuan Skor
Alert - somnolen 0
Kesadaran Stupor - koma 1
Tipe kejang Fokal, absense, mioklonik 0
Tonik- klonik (umum) 1

Non convulsive status

epilepticus (NCSE) dengan 2
koma
Usia * > 2 tahun 2
e <2 tahun 0
Riwayat kejang » Ada 0
sebelumnya « Tidak ada 1
Total skor 0-6

+ Jika tidak ada akses |V tersedia: "
Midazolam (0,2 mg/kg IM/IN atau 0,2-0,5 mg/kg buccal, maks. 10 mg)
atau Diazepam reklal (0,2-0,5 mg/kg; maks. 20 mg)
+Jika aksas IV tersedia:
Status Lorazepam IV 0,1 mg/kg (maks. 4 mg, dapat diulang satu kali)
CIIEWOOTEE, [ Diazepam IV 0,15-0,2 mg/kg (maks. 10 mg, dapat diulang satu kali)
+Fenitoin 20 mg/kg IV {maks. 1500 mg, dapat diulang 5-10 mg/kg jika diperlukan)
atau Levetiracetam 30-60 mg/kg (maks.4500 mg, dapat diulang 30 mg/kg jika diperlukan)
Status atau Asam valproat IV 20 mg/kg (maks. 3000 mg, dapat diulang 20 mg/kg jika diperlukan)
epileptikus atau Fenobarbital 20 mg/kg IV (dapat mengulang bolus tambahan 5-10 ma/kg jika diperukan)
established y,
«Midazolam (foading 0,2 mg/kg kecepatan infus 2 mg/mnt) titrasi monitor EEG, maks. 2 mg/kg/jam
atau Pentobarbital (loading 5 mg/kg kecepatan 50 mg/menit, titrasi monitor EEG, maks. 5 mg/kg/fjam)
atau Thiopental (loading 2-7 mg/kg kecepatan 50 mg/menit, titrasi monitor EEG, maks. 5 mg/kg/jam)
atau Propofol {foading 1-2 mg/kg kecepatan 20 meg/kg/mnt)
atau Ketamin (loading 1-3 mg/kg, maks 4,5 mglkg, titrasi monitor EEG, maks. 100 mcg/kg/mnt)

Gambar 2. Algoritma tatalaksana status epileptikus pada anak. Sumber: Glauser et al, 2016.*

Penilaian dan suplementasi oksigenasi pasien dan glukosa darah dianjurkan. Akses IV sesegera
mungkin sangat penting. Selanjutnya, tes laboratorium idealnya dapat diperoleh pada saat ini,
termasuk elektrolit, peng-ujian hematologi, skrining toksikologi, dan tingkat obat anti epilepsi
(OAE) jika tersedia.'®> Mengingat pentingnya kecepatan, penting untuk memeriksa waktu saat
onset kejang, pendekatan 'ABC', mengharuskan jalan napas diamankan. Manuver jalan napas
seperti memiringkan kepala dan mendorong rahang (jaw trust) dapat membantu kondisi pasca
iktal, meskipun banyak pasien akan memerlukan terapi oksigen untuk mempertahankan saturasi
yang memadai.

Pada terapi lini pertama (0-10 menit), benzodiazepin tetap menjadi pengobatan lini pertama
untuk pasien anak dengan status epileptikus konvulsif. Namun, obat spesifik, dosis, dan rute
pemberian memiliki banyak referensi (Tabel 2).1* Benzodiazepin bekerja dengan mempotensiasi
efek neuroinhibitori dari gamma aminobutyric acid (GABA), meningkatkan frekuensi pembuka-
an saluran reseptor GABA-A, dengan meningkatkan konduktansi klorida dan hiperpolarisasi
neuron. Tiga dari benzodiazepin yang paling umum digunakan ialah lorazepam, diazepam dan
midazolam, yang berbeda dalam farmakokinetiknya.’> Sebuah meta-analisis tahun 2016 dari 16
RCT termasuk 1821 pasien anak status epileptikus membandingkan efektifitas midazolam,
lorazepam, dan diazepam dalam mengobati status epileptikus konvulsif. Dalam hal waktu
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penghentian kejang, perbedaan bermakna secara statistik untuk midazolam nonintravena,
lorazepam intravena, dan diazepam intravena versus diazepam nonintravena (odds ratio=2,23,
95%Cl:1.62-3,10; odds rati =2,71, 95%CI: 1,25-5,89; rasio odds=2,65, 95%Cl: 1,12-6,29).
Namun, tidak terdapat perbedaan bermakna secara statistik untuk lorazepam intravena versus
diazepam intravena (odds ratio=1,03, 95%CI: 0,62-1,70), diazepam intravena versus midazolam
nonintravena (odds rasio=1,18, 95%CI: 0,54-2,63) , lorazepam intravena vs midazolam non-
intravena (odds ratio=1,22, 95%CI: 0,60-2,46), diazepam non-intravena vs midazolam intravena
(odds ratio=1,52, 95%CI: 0,20-14,23), midazolam nonintravena versus midazolam intravena
(odds ratio=3,38, 95%ClI: 0,45-32,64), dan diazepam intravena versus midazolam intravena (odds
ratio=4,02, 95%CI: 0,46-44,18). Analisis ini menyimpulkan bahwa midazolam non-IV dan
lorazepam 1V lebih unggul daripada diazepam IV atau non-1V, dan bahwa lorazepam IV
setidaknya sama efektifnya dengan midazolam non-IV dalam mengobati status epileptikus
konvulsif.1®

Sebuah percobaan double-blind, acak, non-inferioritas (percobaan RAM-PART) memban-
dingkan efektifitas midazolam IM dengan lorazepam IV untuk anak dengan status epileptikus
konvulsif. Pasien dengan kejang yang berlangsung lebih dari 5 menit diberikan midazolam 1M
atau lorazepam IV (n = 60 untuk setiap kelompok studi). Anak-anak dengan perkiraan berat badan
> 40 kg menerima midazolam 10 mg IM diikuti dengan plasebo IV, atau plasebo IM diikuti oleh
lorazepam 4 mg IV. Anak-anak dengan perkiraan berat 13-40 kg menerima midazolam 5 mg IM
atau lorazepam 2 mg IV. Penelitian ini tidak menemukan perbedaan efikasi antara midazolam 1M
(68,3%) dan lorazepam IV (71,7%), dan menyimpulkan bahwa midazolam IM setidaknya sama
aman dan efektifnya dengan lorazepam IV selama pengobatan kejang pra-rumah sakit.’

Pemberian dosis benzodiazepin direkomendasikan dalam interval pengobatan awal status
epileptikus konwvulsif. Lebih dari dua dosis pengulangan dikaitkan dengan efek samping tanpa
peningkatan efikasi yang substansial. Potensi benzodiazepin dapat menurun 20 kali lipat selama
30 menit status epileptikus. Hal ini sebagian dapat dijelaskan oleh interaksi reseptor-reseptor
GABA-A yang bergerak dari membran sinaptik ke dalam sitoplasma dimana mereka dianggap
tidak aktif secara fungsional.® Hal ini mengurangi jumlah reseptor GABA-A yang tersedia pada
permukaan sinaptik untuk mengikat benzodiazepin, dan pada gilirannya mengarah pada kecen-
derungan kejang tunggal menjadi status epileptikus dan terjadi farmakoresistensi.’® Secara
bersamaan, reseptor AMPA (asam alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionat) dan
NMDA (asam N-metil-d-aspartat) semakin berpindah dari situs subsinaptik ke membran sinaptik.
Hal ini menyebabkan hipereksitabilitas lebih lanjut dan mungkin menjelaskan sensitivitas yang
dipertahankan terhadap penghambat NMDA seperti ketamin di akhir perjalanan status epileptikus.?

Pada terapi lini kedua (10-30 menit) status epileptikus ditetapkan (established status
epileptikus). Menurut pedoman AES, pemberian OAE non-benzodiazepine diindikasikan ketika
pengobatan benzodiazepine awal telah gagal, dan durasi kejang mencapai 20 menit, meskipun
pedoman lain berpendapat bahwa inisiasi terapi lini kedua harus terjadi lebih cepat, idealnya
setelah 10 menit dari onset kejang. Fase ini juga dikenal sebagai status epileptikus yang sudah
mapan/ditetapkan/established dan terlihat pada sekitar 40% pasien dengan status epileptikus
konwulsif.?! Kegagalan pengobatan awal telah digambarkan sebagai kejang terus menerus atau
kejang intermiten tanpa mendapatkan kembali kesadaran antara kejang. Obat yang direkomen-
dasikan ialah valproat, fosphenytoin, atau levetiracetam, tetapi pada titik ini tidak terdapat bukti
yang jelas bahwa salah satu dari pilihan ini lebih baik daripada yang lain (Tabel 3). Fenobarbital
juga dapat menjadi alternatif lini kedua khususnya jika obat-obat yang telah disebutkan tidak
tersedia.

Sebuah meta-analisis tahun 2014 meninjau bukti efektifitas lacosamide, levetiracetam,
valproat, phenytoin, dan fenobarbital dalam pengobatan status epileptikus yang resistan terhadap
benzodiazepin. Efektifitas rata-rata (penghentian aktivitas kejang) dalam metaanalisis ini tertinggi
untuk valproat pada 75,7%, diikuti oleh fenobarbital (73,6%), levetiracetam (68,5%), dan teren-
dah untuk fenitoin (50,2%). Belum terdapat bukti yang cukup mengenai penggunaan lacosamide
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pada anak dengan status epileptikus.?? Dalam randomised control trial (RCT) yang memban-
dingkan kemanjuran valproat dan fenobarbital pada 60 anak dengan status epileptikus konvulsif
dan kejang akut berkepanjangan, 20 mg/kg valproat berhasil menghentikan semua aktivitas
kejang dalam 20 menit pada 90% pasien dibandingkan dengan 20 mg/kg fenobarbital, yang
menyebabkan penghentian kejang pada 77% pasien (p=0,189). Namun, lebih banyak pasien
dalam kelompok fenobarbital mengalami efek samping yang signifikan secara klinis (74%)
dibandingkan dengan kelompok valproat (24%, p<0,001). Efek samping yang dialami oleh pasien
yang n;gnerima fenobarbital termasuk kelesuan (17/30), muntah (4/30), dan depresi pernapasan
(1/30).

Fenitoin dan fenobarbital merupakan lini kedua yang direkomendasikan oleh IDAI dalam
tatalaksana status epileptikus. Penelitian trial ataupun metanalisis yang membandingkan kedua
obat tersebut sangat terbatas. Penelitian sistematik review tahun 2014 membandingkan efektifitas
fenitoin dan fenobarbital, namun populasi yang didapat meliputi anak dan dewasa, dan didapatkan
hasil efikasi menghentikan kejang yang sama, meski fenobarbital didapatkan lebih banyak
menimbulkan efek samping.?* Fenobarbital lebih dipilih pada populasi neonatus, dimana efek-
tifitas menghentikan kejang pada fenobarbital didapatkan pada 72,2%, sedangkan pada kelompok
fenitoin didapatkan 14,5%.%

Pada fase terapi lini ketiga (>30 menit) ditetapkan status epileptikus refrakter. Ketika anak
dengan status epileptikus terus memiliki aktivitas kejang persisten setelah pengobatan lini kedua,
status epileptikus dianggap refrakter dengan angka mortalitas sebesar 16-43,5%.%° Beberapa
penelitian terbaru melaporkan mortalitas yang lebih rendah yaitu sebesar 17%.%" Jika kekam-
buhan status epileptikus refrakter selama periode penyapihan atau ketika status epileptikus
bertahan selama 24 jam atau lebih setelah pemberian anestesi, maka pasien didefinisikan sebagai
status epileptikus super refraktori. Midazolam bekerja dengan meningkatkan aksi GABA pada
reseptor GABA-A, memiliki efek cepat dan memiliki durasi kerja yang singkat (Tabel 4). Dalam
sebuah penelitian terhadap 27 anak dengan status epileptikus refrakter pemberian 0,2 mg/kg
midazolam sebagai dosis bolus diikuti oleh 1-5 g/kg/menit infus midazolam terus menerus.
Dalam penelitian ini, penyebab tersering yang dikaitkan ialah infeksi susunan saraf pusat (44%),
dimana penghentian kejang dicapai pada 96% anak dalam waktu 65 menit, dan efek samping
hipotensi dan bradikardia tidak ditemukan selama infus midazolam.?®

Dalam sebuah penelitian terhadap 23 anak dengan status epileptikus refrakter, pentobarbital
diberikan sebagai dosis awal 5 mg/kg diikuti dengan infus pemeliharaan 1-3 mg/kg/jam. Dalam
seri kasus ini, 52% pasien mengalami penghentian kejang dengan pentobarbital, 22% kambuh
setelah pentobarbital dihentikan, dan 26% tidak responsif terhadap terapi pentobarbital. Di antara
kelompok kambuh, terdapat angka kematian 90,9%. Di antara yang pasien yang bertahan hidup,
61,5% mengalami gejala sisa neurologis permanen.? Midazolam tampaknya menjadi obat
teraman pada tahap ini dengan tingkat komplikasi kardiovaskular dan metabolik terendah,
sementara barbiturat paling sering dikaitkan dengan komplikasi kardiovaskular, imunosupresi
berat, dan infeksi.

Status epileptikus merupakan salah satu keadaan darurat neurologis pada anak dengan
farmakoresistensi benzodiazepine progresif karena gangguan reseptor neurotransmiter. Hal
ini menyebabkan revisi definisi dan pedoman untuk menekankan pengobatan dini dan
eskalasi lebih cepat. Tatalaksana awal fase stabilisasi dilanjutkan pemberian benzodiazepine
sebagai lini pertama. Pengobatan lini kedua seperti valproat, fosphenytoin, atau levetiracetam,
atau fenobarbital direkomendasikan, dan pada titik ini tidak ada bukti yang jelas bahwa salah
satu dari opsi ini lebih baik daripada yang lain. Jika kejang berlanjut setelah obat lini kedua,
status epileptikus refrakter dapat ditegakkan. Pengobatan status epileptikus refrakter terdiri
dari dosis bolus dan titrasi infus kontinu.

Simpulan
Pendekatan terapeutik potensial untuk studi masa depan mungkin memerlukan pertimbangan
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intervensi yang dapat mempercepat diagnosis dan pengobatan status epileptikus. Kemajuan besar
dalam bidang klinis dengan definisi dan Klasifikasi baru memberikan panduan yang lebih baik
kepada dokter tentang kapan harus mengobati, seberapa agresif untuk mengobati, dan bagaimana
menghindari pengobatan yang berlebihan atau kurang dari kondisi stastus epileptikus.
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Tabel 2. Linipertama obat anti kejang pada satus epileptikus!4

Obat Dosis loading (kecepatan/rate) Farmakokinetik Mekanisme kerja Efek samping
dilanjutkan dosis pemeliharaan/
continue infusion (CI)
Midazolam Loading: 0,2 mg/kg (2 mg/menit) Takifilaksis dengan infus berke- Modulator control positif Depresi nafas, hipo-
Cl:0,05-2 mg/kg/jam panjangan, sehingga memerlukan reseptor GABA-A, mening- tensi, mengantuk,
dosis lebih tinggi. Substrat CYP katkan pembukaan kanal pusing, lemah.
3A4. Eliminasi di ginjal klorida (CI)
Pentobarbital Loading: 5 mg/kg (<50 mg/menit) Induksi enzim CYP 2A6, dapat Aktivasi reseptor GABA, Depresi nafas, hipo-
Cl: 0,5-5 mg/kg/jam menyebabkan porphyria meningkatkan durasi pem- tensi, ileus paralitik,
bukaan kanal klorida, inhi- gagal jantung
bisi reseptor NMDA.
Thiopental Loading: 2-7 mg/kg (<50 mg/menit) Waktu paruh panjang: 11 hingga Sama dengan pentobarbital Depresi nafas, hipo-
Cl: 0,5-5 mg/kg/jam 36 jam. Autoinduksi metabolisme tensi, ileus paralitik,
memerlukan waktu lebih lama gagal jantung
Ketamine Loading: 1-3 mg/kg setiap 3-5 menit Sangat larut dalam lemak, onset Antagonis reseptor NMDA Hipertensi, pening-
sampai kejang berhenti kerja cepat, distribusi luas, waktu non-kompetitif sehingga katan tekanan intra-
Cl : 10 — 100 mcg/kg/menit paruh eliminasi 2-3 jam. menurunkan eksitabilitas kranial, hipersaliva-
Metabolisme oleh sitokrom P450 neuron si, agitasi, psikosis
(CYP3A4) menjadi bentuk aktif (efek simpatetik)
(norketamine)
Propofol Loading: 1-2 mg/kg, dapat diulang Lipofilik dan waktu kerja pendek. Meningkatkan reseptor PRIS (bradiaritmia,

Cl : 20-200 mcg/kg/menit

Onset cepat, namun dapat
mengakibatkan PRIS/ propofol
infusion syndrome pada anak

GABA-A, dan aktifitas kanal
klorida

asidosis metabolik),
hipotensi, gagal jan-
tung, depresi nafas.
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Obat

Dosis

Farmakokinetik

Mekanisme kerja

Efek samping

Levetiracetam

Valproat

Fenitoin

Fenobarbital

Topiramat

Lacosamide

20-60 mg/kg 1V, maksimal dosis 4500 mg

20-40 mg /kg 1V, maksimal dosis 3000 mg

15-20 mg/kg, maksimal dosis 1500 mg. Dapat
ditambahkan dosis 5-10 mg/kg setelah 10
menit dari loading dosis pertama

20 mg/kg 1V, dapat ditambahkan dosis 5-10
mg/kg setelah 10 menit dari loading dosis
pertama

Mulai dari dosis 1 mg/kg/hari dibagi menjadi 2
dosis

Mulai dari dosis 2-4 mg/kg

Tidak dimetabolisme di hepar, na-
mun proses hidrolisis dan hidroksi-
lasi. Interaksi obat minimal dan
toleransi baik

Inhibisi sitokrom P450, sehingga
menimbulkan banyak interaksi obat

Induksi sitokrom P450 dengan inter-
aksi berbagai jenis obat

Induksi enzim kuat, sehingga me-
ningkatkan metabolisme beberapa
obat lain (interaksi)

Tidak ada sediaan intavena.
Absorbsi pada saluran pencernaan

Tidak ada sediaan intavena.
Absorbsi pada saluran pencernaan

Modulasi pelepasan neuro-
trasnmiter sinaptik melalui

ikatan protein vesikel sinaps

SV2A

Memperpanjang inaktivasi/
penutupan kanal natrium,
melemahkan arus transien
kalsium dan meningkatkan
efek GABA

Blok kanal natrium

Menurunkan ambang sti-
mulasi kejang di pusat kor-
teks motorik, meningkatkan
inhibisi sinaptik ada
reseptor GABA

Meningkatkan efek inhibisi
GABA, menghambat kanal
natrium ,kalium, kalsium,
menurunkan transmisi
glutamate dan menghambat
karbonic anhidrase

Meningkatkan inaktifasi
dari kanal natrium

Hiperamonemia, pan-
kreatitis akut hemo-
ragik, hepatotoksik,
trombositopenia.
Hati-hati pada kasus
trauma kepala

Hipotensi, bradikar-
dia, aritmia, nekrosis
jaringan

Hipotensi, depresi
nafas

Asidosis metabolik,
nefrolitiasis
anhidrosis

Pemanjangan PR
interval
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Tabel 4. Lini ketiga obat anti kejang pada status epileptikus®*

Obat

Dosis

Farmakokinetik

Mekanisme kerja

Efek samping

Benzodiazepine

Diazepam

Lorazepam

Midazolam

2- 5 tahun: 0,5 mg/kg (rektal)
6-11 tahun: 0,3 mg/kg (rektal)
>12 tahun: 0,2 mg/kg (rektal)
Maksimal dosis: 20 mg

0,1 mg/kg IV maksimal 4 mg/dosis.
Dapat diulang 1 kali dalam 5-10 menit

0,2 mg/kg, maksimal dosis 10 mg IM
0,2 mg/kg, maksimal dosis 10 mg
intranasal

0,20-0,5 mg/kg, maksimal dosis 10 mg
buccal

Lipofilik: penetrasi cepat me-
nembus blood brain barrier
sehinga onset dan durasi kerja
sangat cepat

Kurang lipofilik dibanding dia-
zepam, sehinga onset kerja le-
bih lama, namun durasi lebih
panjang

Waktu paruh pendek setelah
dosis pertama, meningkat jika
diberikan secara infus kontinu.
Eliminasi obat di ginjal.
Metabolisme oleh sitokrom
P450 (3A4 dan 3A5)

Modulator kontrol posi-
tif reseptor GABA-A:
saat berikatan, benzo-
diazepine mengkunci
afinitas GABA, sehing-
ga meningkatkan pem-
bukaan kanal klorida
(CI) dan terjadi hiper-
polarisasi membran
potensial sebagai bentuk
efek inhibisi dari GABA

Depresi nafas, hipo
tensi, mengantuk,
pusing, lemah.




	Pendahuluan
	Status epileptikus merupakan salah satu kedaruratan neurologis pada anak yang paling umum dengan insiden 17-23 episode per 100.000 anak per tahun.1 Insiden lebih tinggi pada anak-anak daripada orang dewasa, meskipun kematian lebih rendah pada usia ana...
	Revisi pemahaman status epileptikus menyebabkan pengembangan pedoman dalam inisiasi dan eskalasi pengobatan secara cepat. Pedoman American Epilepsy Society (AES) 2016 merekomendasikan inisiasi pengobatan pada menit ke-5 status epileptikus. Pedoman kon...
	Definisi

	Diagnosis
	Tatalaksana


