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ABSTRAK

Epilepsi merupakan salah satu penyebab terbanyak morbiditas di bidang saraf anak, yang menimbulkan berbagai permasalahan antara lain 
kesulitan belajar, gangguan tumbuh-kembang, dan penurunan kualitas hidup anak. Prinsip pengobatan epilepsi dimulai dari monoterapi 
lini pertama menggunakan obat anti-epilepsi (OAE) berdasarkan jenis bangkitan. Kegagalan monoterapi berisiko menjadi epilepsi refrakter 
(intraktabel), sehingga perlu politerapi OAE.

Kata kunci: Anak, obat anti-epilepsi, politerapi

ABSTRACT

Epilepsy is a common cause of morbidity in neuropediatric, causing various problems such as learning difficulties, growth disorders, and quality 
of life. Principles of epilepsy treatment are to start first-line anti-epileptic drug (AED) monotherapy according to seizure type. Monotherapy 
failure is a risk of becoming refractory epilepsy (intractable) AED polytherapy is needed. Jovita Silvia Wijaya, Johannes H Saing, Cynthea Prima 
Destariani. Antiepileptic Polytherapy in Childhood Epilepsy
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PENDAHULUAN
Insidens epilepsi pada anak dilaporkan dari 
berbagai negara dengan variasi luas, sekitar 4 
sampai 6 per 1000 anak.1 Di Indonesia terdapat 
paling sedikit 700.000 sampai 1.400.000 kasus 
epilepsi dengan pertambahan 70.000 kasus 
baru setiap tahun; dan diperkirakan 40% - 50% 
dari seluruh kasus tersebut terjadi pada anak-
anak.2

Pengobatan epilepsi sedapat mungkin 
menggunakan obat tunggal (monoterapi) 
karena akan menurunkan risiko efek samping, 
meningkatkan kepatuhan, dan menghindari 
interaksi obat.4 Kegagalan fase awal terapi 
sangat mempengaruhi keberhasilan terapi 
dan prognosis epilepsi, sehingga risiko 
kegagalan monoterapi perlu diidentifikasi 
sedini mungkin untuk menghindari epilepsi 
intraktabel.5

EPILEPSI
Epilepsi adalah kondisi yang ditandai 
bangkitan (seizure) berulang tanpa provokasi 
yang terjadi dua kali atau lebih dengan 
interval lebih dari 24 jam.6 Bangkitan epileptik 
adalah manifestasi klinis disebabkan lepasnya 
muatan listrik secara sinkron dan berlebihan 

dari sekelompok neuron di otak yang bersifat 
transien. Aktivitas berlebihan tersebut dapat 
menyebabkan disorganisasi paroksimal 
satu atau beberapa fungsi otak yang dapat 
bermanifestasi eksitasi positif (motorik, 
sensorik, psikis), negatif (hilangnya kesadaran, 
tonus otot, kemampuan bicara), atau 
gabungan keduanya. Manifestasi bangkitan 

ditentukan oleh lokasi bangkitan dimulai, 
kecepatan, dan luasnya penyebaran.7

Etiologi epilepsi multifaktorial. Sekitar 
60% kasus epilepsi tidak dapat ditemukan 
penyebab pastinya, yang disebut dengan 
idiopatik, yaitu tidak terdapat lesi struktural 
otak ataupun defisit neurologis;8 namun 

Gambar 1. Klasifikasi bangkitan epilepsi ILAE 2016 10
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diperkirakan mempunyai predisposisi genetik 
dan umumnya berhubungan dengan usia. 
Etiologi lain berupa kelainan simtomatis, yaitu 
bangkitan epilepsi disebabkan kelainan atau 
lesi struktural otak, misalnya: cedera kepala, 
infeksi sistem saraf pusat, kelainan kongenital, 
lesi desak ruang, gangguan peredaran darah 
otak, toksik (alkohol dan obat), metabolik, dan 
kelainan neurodegeneratif.8,9

Klasifikasi baru epilepsi menurut The 
International League Against Epilepsy (ILAE) 
2016 tidak mengubah dasar pemikiran 
klasifikasi sebelumnya, tetapi lebih fleksibel 
dan memudahkan penentuan jenis 
bangkitan.10

Bangkitan fokal (parsial) adalah lepasnya 
muatan listrik berlebihan berasal dari 
sekelompok neuron abnormal di satu lokasi 
tertentu (fokus epileptik) yang bisa menyebar 
ke lokasi lain, bangkitan multiparsial berasal 
dari beberapa lokasi, sedangkan pada 
bangkitan umum lepasnya muatan listrik 
berlebihan berasal dari neuron di kedua 
hemisfer secara serentak. Pada bangkitan 
parsial sederhana tidak dijumpai gangguan 
kesadaran, pada parsial kompleks disertai 
gangguan kesadaran seperti halnya bangkitan 
umum.7 Bangkitan parsial dan multiparsial 
merupakan 60% kasus epilepsi anak. 11

Manifestasi klinis epilepsi bervariasi tergantung 
neuron yang melepaskan muatan listrik, dapat 
berupa gerak motorik, somatosensorik, psikis, 
perubahan perilaku, perubahan kesadaran, 
perasaan panca indra, dan lain -lain.10,12

Pengobatan epilepsi adalah pengobatan 
jangka panjang, sehingga diperlukan 
kerjasama yang baik antara dokter, pasien, dan 
keluarga pasien untuk menjamin kepatuhan 
berobat. Pemberian obat anti-epilepsi (OAE) 
harus mempertimbangkan risiko dan manfaat. 
Faktor akseptabilitas OAE sangat menentukan 
kepatuhan berobat. Selain itu, ketersediaan 
obat secara konsisten dan kontinu juga 
menjamin keberhasilan terapi. 7

Tujuan utama pengobatan epilepsi adalah 
terbebas dari serangan epilepsi. Serangan 
yang berlangsung lama mengakibatkan 
kerusakan sampai kematian sel-sel otak. 
Apabila kejang terjadi terus-menerus, 
kerusakan sel-sel otak akan meluas dan dapat 
menurunkan inteligensi. Karena itu, upaya 

terbaik mengatasi kejang harus sedini dan 
seagresif mungkin. Pengobatan epilepsi 
dikatakan berhasil dan penderita dinyatakan 
sembuh apabila serangan epilepsi dapat 
dicegah atau dikontrol dengan obat-obatan 
dan mencapai dua tahun bebas serangan.15

Prinsip pengobatan epilepsi adalah 
dimulai dengan monoterapi lini pertama, 
menggunakan OAE sesuai jenis bangkitan; 
dimulai dari dosis rendah dan dinaikkan 
bertahap sampai dosis efektif tercapai atau 
timbul efek samping.9,16 Jika bangkitan tidak 
dapat dihentikan dengan OAE lini pertama 
dosis maksimal, monoterapi lini kedua 
dimulai; apabila berhasil, OAE lini pertama 
diturunkan bertahap. Bila saat penurunan 
OAE lini pertama terjadi bangkitan, kedua OAE 
tetap diberikan.9,16

Panduan memilih OAE lini pertama:7

1. Phenobarbital: untuk epilepsi umum 
dan parsial. Dosis 4-6 mg/kg/hari terbagi 
dalam 2 dosis

2. Phenytoin: untuk epilepsi umum dan 
parsial. Dosis 5-7 mg/kg/hari terbagi 
dalam 2 dosis

3. Valproic acid: untuk epilepsi umum, parsial 
dan absans. Dosis 15-40 mg/kg/hari 
terbagi dalam 2 dosis

4. Carbamazepine: untuk epilepsi parsial. 
Dosis 10-30 mg/kg/hari terbagi dalam 2-3 
dosis

Panduan memilih OAE lini kedua:7

1. Topiramate: untuk epilepsi umum dan 
parsial. Dosis 5-9 mg/kg/hari terbagi 
dalam 2-3 dosis

2. Levetiracetam: untuk epilepsi umum, 
parsial, absans, dan mioklonik. Dosis 20-60 
mg/kg/hari terbagi dalam 2-3 dosis

3. Oxcarbazepine: untuk epilepsi parsial dan 
benign rolandic epilepsy. Dosis 10-30 mg/
kg/hari terbagi dalam 2-3 dosis

4. Lamotrigine: untuk epilepsi umum, parsial, 
absans, dan mioklonik. Dosis 0,5-5 mg/kg/
hari terbagi dalam 2-3 dosis

Apabila bangkitan tidak dapat dihentikan 
dengan monoterapi lini kedua, 
pertimbangkan politerapi (kombinasi 2-3 
OAE). Politerapi seharusnya dihindari sebisa 
mungkin.15 Kegagalan monoterapi berisiko 
epilepsi refrakter (intraktabel) yaitu kegagalan 
mengontrol bangkitan dengan lebih dari dua 
OAE lini pertama dengan rata-rata serangan 

lebih dari satu kali per bulan selama 18 bulan 
dan interval bebas bangkitan tidak lebih dari 
tiga bulan.17 Penderita epilepsi refrakter lebih 
berisiko mengalami gangguan pertumbuhan 
dan perkembangan.18

Politerapi OAE
Politerapi disarankan untuk pengobatan 
epilepsi, merujuk pada kombinasi 
penggunaan dua atau lebih obat dengan 
mekanisme kerja berbeda. Politerapi 
membutuhkan pengetahuan mekanisme 
kerja OAE yang baik. Satu OAE sering 
memiliki beberapa mekanisme kerja; jika 
obat-obat, terutama yang memiliki jalur 
metabolisme dan mekanisme kerja yang sama 
digabungkan, akan cenderung berinteraksi.19 
Dalam penelitian prospektif, Anderson, et al,20 
melaporkan risiko efek samping obat secara 
signifikan lebih tinggi pada anak-anak yang 
menerima politerapi.

Tujuan pengobatan adalah untuk mencapai 
kontrol penuh bangkitan dengan toksisitas 
minimal. Secara umum disepakati bahwa 
monoterapi harus menjadi pengobatan 
awal untuk epilepsi yang baru didiagnosis 
pada anak-anak. Jika satu OAE tidak bekerja, 
obat kedua harus diperkenalkan saat anak 
masih menerima obat pertama. Semua 
perubahan terapi, apakah menambah atau 
mengganti OAE perlu disepakati orang tua 
dan pasien. Perlu dipertimbangkan interaksi 
yang mungkin terjadi saat memperkenalkan 
OAE baru.21-23 Jika kontrol bangkitan dicapai 
dengan obat baru, OAE yang tidak efektif 
dihentikan bertahap, tergantung efektivitas, 
efek samping, dan parahnya kekambuhan. 
Namun jika masih tidak terkontrol, maka 
dapat diberikan dosis maksimum kedua 
obat. Pemberian obat antiepilepsi ketiga 
hanya dapat dilakukan jika bangkitan tidak 
dapat diatasi dengan penggunaan dua obat 
pertama dengan dosis maksimum.24

Politerapi tidak dapat dihindari pada anak-
anak epilepsi yang resisten obat. The 
International League Against Epilepsy (ILAE) 
mendefinisikan epilepsi resisten terhadap 
obat sebagai: kegagalan uji coba yang 
adekuat dari dua obat yang ditoleransi dan 
dipilih secara tepat dan menggunakan jadwal 
OAE, baik sebagai monoterapi maupun 
dalam kombinasi, untuk mencapai bebas 
bangkitan yang berkelanjutan.22 Pada anak-
anak dengan epilepsi resisten obat, OAE lain 
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harus ditambahkan sampai kontrol tercapai. 
Kemudian penting untuk menghentikan 
bertahap OAE yang tidak efektif atau tidak 
ditoleransi, karena jika tidak, seorang anak 
akan mendapat empat atau lima OAE. Hal 
ini meningkatkan risiko interaksi dan efek 
samping.25,26

Sebelum memulai terapi kombinasi 
(politerapi), beberapa hal patut 
dipertimbangkan adalah apakah diagnosis 
sudah tepat, apakah kepatuhan minum obat 
sudah baik; dan apakah pilihan dan dosis OAE 
sudah tepat.2

Politerapi OAE pada epilepsi refrakter:9

1. Valproic + Ethosuximid: untuk bangkitan 
absence

2. C arbamazepi n e + Valpr oic : u n t u k 
bangkitan parsial/ kompleks

3. Valproic + Lamotrigine: untuk bangkitan 
parsial/ bangkitan umum

4. Topiramate + Lamotrigine: untuk 
bangkitan parsial/ bangkitan umum

Penelitian di Yogyakarta mendapatkan kaitan 
antara kejang yang tidak segera terkontrol 

di awal terapi dan kemungkinan refrakter. 
Pada 6 bulan pertama pengobatan, epilepsi 
dengan bangkitan sama atau lebih dari 3 kali, 
sebanyak 31,1% remisi. Dalam 6 bulan kedua 
pengobatan, epilepsi dengan bangkitan 
sama atau lebih dari 3 kali, sebanyak 18,9% 
akan remisi. Hal tersebut memperlihatkan 
bahwa kegagalan di fase awal terapi sangat 
memengaruhi keberhasilan terapi berikutnya 
dan prognosis epilepsi.27

Tatalaksana Non-medikamentosa
1. Diet ketogenik
Diet ketogenik adalah diet kandungan lemak 
tinggi, rendah karbohidrat, dan cukup protein. 
Pada diet tersebut energi otak bukan dari 
glukosa sebagai hasil glikolisis, namun dari 
keton sebagai hasil oksidasi asam lemak. Diet 
ketogenik dapat diberikan sebagai terapi 
adjuvan pada epilepsi refrakter dan dapat 
menurunkan frekuensi kejang; namun pada 
anak usia 6-12 tahun dapat menghambat 
pertumbuhan lambat, meningkatkan risiko 
batu ginjal dan fraktur.7

2. Terapi bedah
Tujuan terapi bedah pada epilepsi adalah 

mengendalikan bangkitan dan meningkatkan 
kualitas hidup pasien epilepsi refrakter. Pasien 
epilepsi dikatakan refrakter apabila kejang 
menetap meskipun telah diterapi selama 
2 tahun dengan sedikitnya 2 OAE yang 
paling sesuai atau jika terapi medikamentosa 
menghasilkan efek samping yang tidak dapat 
diterima. Terapi bedah epilepsi dilakukan 
dengan membuang atau memisahkan 
seluruh daerah epileptogenik tanpa risiko 
kerusakan jaringan otak normal di dekatnya.28

Ringkasan
Epilepsi merupakan manifestasi gangguan 
otak yang ditandai serangan berulang 
disebabkan oleh lepasnya muatan listrik 
neuron kortikal secara berlebihan. Upaya 
terbaik mengatasi bangkitan harus sedini dan 
seagresif mungkin. Sekitar 70% epilepsi anak 
akan memberikan respons baik terhadap OAE 
lini pertama atau kedua. Jika OAE pertama dan 
kedua gagal sebagai monoterapi, peluang 
monoterapi lain sangat kecil, sehingga patut 
dipertimbangkan terapi OAE kombinasi 
(politerapi).
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