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ABSTRAK

Latar Belakang

Manfaat pepambahan Asam Amino Rantai Cabang (AARC) dalam pengobatan standar
Ensefalopati Hepatikum {(EH) sampai saat ini masih konfroversial. Penelitian dengan uji
acak terkontrol yang membandingkan efektivitas AARC dalam pengobatan EH masuh
diperlukan untuk memecahkan persoalan ini.

Bahan dan cara penelitian

Penelitian klinik komparatif acak terkontrol dengan randomisasi blok ini membandingkan
hasi] penambahan AARC dalam pengobatan standar EH dengan hanya terapi standar pada
pasien sirosis hati. Populasi studi adalah pasien EH yang memerlukan rawat inap yang
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi di RSUP Dr Kariadi dan RS St Elisabeth Semarang,
periode 1 Juli 2000 s/d 31 Juli 2601. Pada kelompok terapi diberikan terapi standar EH
dengan penambahan infus AARC 1000 cc selama 5 hari dilapjutkan dengan AARC peroral 3
sachet / 150 gam per hari selama 21 hari. Pada kelompok kontrol hanya diberikan terapi
standar sesuai program terapi EH selama in1.

Hasil penelitian dinilai setiap hari selama 5 hari (hari ke-1,2,3,4,5) dan dilanjutkan tiap 7
hari selama 21 hari (hari ke-12, 19, 26). Evaluasi meliputi kematian/kelangsungan hidup,
perbaikan tingkat kesadaran, perbaikan gejala flapping tremor, perbaikan penampilan kiinis,
perbaikan test hubungan angka (N C’I‘) dan perubahan kadar albumin darah. Analisis statistik
dengan menggunakan student t test, uji mutiak Fischer dan analisis kesintasan dengan tingkat
kemalmaan p<0,05.

Hasil

Didapatkan 16 pasien dengan 8 pagien untuk masing-masing kelompok penelitian yang
memenuhi kriteria penelitian. Perbandingan data dasar antara dua kelompok dalam hal
lkarakteristik klinik dan skor Child Pugh secara statistik tidak dijumpai perbedaan yang
bermakna. Penambahan infus AARC pada terapi standar dibandingkan dengan hanya terapi
standar secara bermakna memberikan hasil yang lebih baik dalam hal perbaikan pemulihan
kesadaran {(p=0,0094), perbaikan gejala flapping tremor {p=0,00390), perbaikan penampilan
klinis (p=0,0030) sedangkan hasil yang tidak bermakna dalam hal kelangsumngan hidup pasien
(p=0,1435) dan perbaikan penyelesaian tes hubungan angka/NCT( p=0,0882). Penambahan
AARC peroral sebagai terapi lanjutan dibandingkan dengan terapi standar secara bermakna
memberikan hasil yang lebih baik dalam hal memperpanjang kelangsungan hidup (p=0,0023),
pemulihan kesadaran (p=0,0025), perbaikan gejala flapping tremor (p=0,0031), perbaikan
penampilan klinis (p=0,0031) dan perbaikan tes hubungan angka/ NCT ( p=0,0186)
sedangkan perubahan kadar albumin darah memberikan hasil yang tidak bermakna (p=0,054).

Kesimpulan

Penambahian AARC dalam pengobatan standar EH secara statistik memberikan hasil yang
lebih baik dan lebih cepat dalam hal pemulihan kesadaran, gejala flapping tremor dan
penampilan klinis dibandingkan dengan hanya menggunakan terapi standar saja. Penambahan
AARC oral dalam terapi diet lanjutan mampu mencegah terulangnya kejadian EH, yang
hasilnya juga lebih baik dibandingkan dengan hanya menggunakan terapi standar.

Kata kunci : Ensefalopati Hepatikum — Asam Amino Rantai Cabang per infis — Asam
Amino Rantai Cabang per oral
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ABSTRACT

Background

The benefit of an addition of Branched Chain Amino Acid (BCAA) in the standard treatment
of hepatic encephalopathy (HE) has so far been considered controversial. More randomized
controlled trial (RCT) to compare the efficacy of BCAA in the treatment of HE is stiil
needed to solve this problem.

Material & Method

The study design was randomized control trial (RCT), using permutted block randomisation
to compare the result of standard freatment plus BCAA with standard treatment only in the
management of HE in Hepatic Cirrhosis pafients. Population of study were HE patient who
fullfilled the inclusion and exclusion criteria were hospitalized at Dr. Kariadi and St
Elisabeth hospitals in Semarang during the period 1 July 2000 up to 31 July 2001. The
freafment group patients were received standard therapy plus BCAA infision 1000 cc for 5
days, then followed by 3 sachet peroral of BCAA/150 gram per day for 21 days. The control
group patients were received standard therapy only for the same trial and period.

The outcome of study were evaluated every day for the 5 days {day 1,2,3,4,5) and then
continued with 7 days for 21 days (day 12, 19, 26). The evaluation were consist of survival,
level of conscious improvement, flapping tremor symptom, clinical performance, Number
Correction Test (NCT) and.chance in serum albumin consentration. Fischer exact Test,
student t-test and survival analysis were used for statistical analysis and level of significant
2<0.05 was considered.

Result

Sixteen patients consist of 8 patients for each study group, were the study criteria and
followed the stdy protocol. Baseline data comparison between two groups were
statistically compared regarding all clinical characteristics and Child Pugh score. In
comparison of study results, the addition of BCAA infision to standard therapy showed a
sigmficantly better results interns of the improvement of conscionsness recovery (p=0.0094),
recovery improvement of the flapping fremor symptom {p=0.00390), improvement of the
performance status (p=0.0030); while the survival period (p=0.1435) and completion
improvement of NCT (p=0.0882) were not statistically significant. In the followed up until
21 days, the addition of oral BCAA compared to standard diet showed a significantly better
results interms of lengthen the survival period (p=0.06023), the improvement of consciousness
recovery (p=0.0025), improvement of the flapping tremor symptora (p=0.0031), improvement
of the performance status (p=0.0031) and completion improvement of NCT (p=0.0186);
while change in serum albumin consentration was not significant {(p=0.054).

Conclusion

The additon of BCAA in the standard therapy of HE were statistically significant produced
faster and better improvement of consciousness, performance status and flapping tremor
recovery, compared to standard therapy alone. An addition of oral BCAA on follow up
dietetic therapy to prevent refractory HE, also showed a better result than the standard oral
therapy alone.

Key words :  Hepatic Encephalopathy — Branched Chain Amino Acid infision — Branched
Chain Amino Acid oral. ' '
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BAB,. 1.

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG PENELITIAN

Ensefalopati hepatikum (gelanjutnya ditulis ZH) atan dikenal juga dengan Ensefalopati
portositemik adalah suatu sindroma gangguan neuropsikiatri yang bersifat reversibel sebagai
akibat gangguan faal hati. Kelainan ini merupakan salah safu komplikasi sirosis hati
(selanjutnya ditniis 8H) yang serius dan sering dijumpai dalam perawatan penderita di rumah
sakit.'*® Keadaan ini timbul sebagai akibat bahan toksik yang tidak dapat dimetabolizme di
hati, akan langsung mencapai dan tertimbun di dalam ofak, sehingga menyebabkan gangguan
mental, perilaku, kesadaran dan neurologik."** Manifestasi klinik ini bisa juga terjadi pada
ensefalopati pada gagal hati akut fulminan selain ensefalopati pada sirosis akut. '~
Data kepustakaan atau penelitian tentang EH di Indonesia tidak terlalu banyak, hal ini
mungkin diakibatkan hanya sekitar 30% penderita SH yang datang berobat olel karena
keluhannya, 30% lainnya ditemukan secara kebetulan ketika berobat untuk penyakit lain dan
sisanya ditemukan saat otopsi serfa tidak ditemukan sama sekali sewaktu penderita masih
hidup.’

Prognosis EH masih sangat buruk, terutama pada kasus berat dan akibat koma yang
ireversibel® Kematian EH cukup tinggi sekitar + 60% dari seluruh kasus SH 7. yang sangat
bergantung pada perawatan, pengamatan yang feliti serta kecepatan menghilangkan faktor
pencetus.’ Di Surabaya dilaporkan bahwa EH menjadi penyebab kematian SH secara
tnggal sebesar 23,08 % dan bersamaan dengan sepsis/syok septik sebesar 17,94% dan
bersamaan dengan syok hipovolemik sebesar ‘7’,69%.8 Sedangkan di Semarang, data tahun
1995 menunjukkan 15,6 % penderita EH meninggal selama perawatan di rumah sakit dan

angka im mungkin lebih tinggi oleh karena beberapa penderita pulang paksa setelah koma
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yang berlangsung lama’ Hadi 8 melaporkan bahwa EH menjadi sebab kematian sebesar
42,4% dari seluruh kasus sirosis hati, *

Salah satu terapi EH yang masih menjadi kontroversi adalah pemakaian Asam Amino
Rantai Cabang ( selanjutnya ditulis AARC ).'**  Keberatan pemakaian terapi ini selain
harganya mahal, efektivitasnya belum memuaskan karena keseimbangan asam amino akan
kembali memburuk setelah terapi dihentikan tetapi tidak timbu! lagi EH **5, juga tampaknya
pemberian AARC hanya berefek pada pendérita dengan gangguan toleransi protein yang berat
pada diet dengan per oral tetapi tak bermanfaat pada penderita yang tidak mempunyai
gangguan toleransi protein.’ Berbagai penelitian yang memberikan hasil yang bertentangan
ini mungkin diakibatkan adanya perbedaan dalam hal sifat larutan asam amino yang dip'akai,
cara pemberian dan keadaan penderita yang diteliti.! Namun demikian beberapa penulis
tetap menyarankan pemberian AARC untuk psngobatan maupun pencegahan koma pada EH
%43, karena mudsh dimetabolisme dan tidak aminogenik.’ Penulis lain tidak menyantumkan
terapi AARC meskipun percaya bahwa hipotesis neurofransmiter palsu oleh asam amino
aromatik bisa menyebabkan EH." Penelitian di Semarang menunjukkan hasil yang
bermanfaat pada penderita dengan gangguan faal hati sedang dan tidak bermanfaat untuk
gangguan faal hati berat. !!

Usaha pencegahan EH yang paling baik adalah menentukan diagnosis seawal mungkin
pada penderita SH. Apabila telah terjadi EH maka pengobatan yang tepat dan segera harus
dilakukan agar kematian dapat ditekan dan komplikasi lebih lanjut dapat dicegah>®" Upaya
terapi dengan pemberian AARC tetap menjadi salah satn pilihan dari berbagai upaya
pengobatan yang dilakukan untuk memulihkan kesadaran penderita EH, meskipun saat ini

masih menjadi kontroversi.*>*




B. PERUMUSAN MASALAH

1. Apakah penambahan Asam Amino Rantai Cabang (AARC) per infus dalam peng:abatan
standar penderita Ensefalopati Hepatikum ( £H ) akan lebih baik hasilnya dibandingkan
dengan tanpa menggunakan AARC per infus ?

2. Apakah pemberian AARC peroral dapat mencegah terulangnya EH setelah penderita
sembuh dari EH dan hasilnya akan lebih baik dibandingkan dengan tanpa menggunakan
AARC peroral ?

C. TUJUAN PENELITIAN
TUJUAN UMUM N

1. Menilai tercapainya perbaikan klinik EH pada penderita dengan penambahan AARC per
infus dibandingkan dengan penderita yang mendapatkan terapi standar.
2. Menilai hasil perbandingan pemberian AARC peroral dalam mencegah terulangya EH

dibandingkan dengan terapi standar tanpa penambahan AARC peroral.

TUJUAN KHUSUS

1. Penambahan AARC perinfus |
1. Menilai hasil perbaikan derajat kesadaran / stadium EH pada penderita dengan
penambahan AARC perinfus dibandingkan dengan penderita yang mendapatkan
terapi standar.
2. Menilai hasil perbaikanfpenghiianga-m tanda flapping tremor pada pada penderita
dengan penambaban AARC peripfis dibandingkan déngan penderita yang

mendapatkan terapi standar.




2.

b.

3. Menilai hasil perbaikan penampilan klinis penderita berdasarkan Skala Karnofsky
pada pénderita. dengan penambahan AARC perinfug dibandingkan dengan penderita
yang mendapatkan terapi standar.

4. Menilai hasil perbaikan tes hubungan angka (Mumber Connection Test) pada
penderita dengan penambahan AARC perinfus dibandingkan dengan penderita yang

mendapatkan terapi standar.

Penambahan AARC peroral
1. Menilai hasil derajat kesadaran/stadium EH pada penderita dengan penambahan
AARC peroral dibandingkah ;dengan penderita yang mendapatkan terapi standar.

2, Menilai hasil tanda flapping tremor pada penderita dengan penambahan AARC
peroral dibandingkan dengan penderita yang mendapatkan terapi standar.

3. Menilai hasil penampilan klinis berdasarkan Skala Karnofsky pada penderita
dengan penambahan AARC peroral dibandingkan dengan penderita yang
mendapatkan terapi standar.

4. Menilai hasil tes hubungan angka (Mumber Connection Test) pada penderita
dengan penambszhan AARC peroral dibandingkan dengan penderita yang
mendapatkan terapi standar.

MANFAAT PENELITIAN

Manfaat penelitian imi di dalam bidang akademik atau ilmizh adalah diharépkan dapat
memberikan tambahan data sebagai masukan untuk standar pengobatan EH.
Dalam bidang pelayanan masyarakat maka diharapkan dapat membanty meningkatkan

pengobatan penderita EH dengan pemakaian AARC di rumah sakit dan di rumah.

Dalam bidang pengembangan penelitian diharapkan dapat dipergunakan sebagai dasar

untuk dikembangkannya penelitian lebih lanjut untuk penvempurnaan terapi EH.




BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. SIROSIS HATI

Sirosis hati (SH) adalah penyakit hati menahun yang difus ditandai adanya proses
peradangan, nekrosis sel hati, pembentukan jaringan ikat difus serta nodul regenerasi,’*!%1314
Apabila pembentukan jaringan ikat saja seperti pada payah jantung, obstruksi saluran
empedu, juga pembentukan nodul saja seperti pada sindrom Fetty dan trans formasi noduler
parsial bukanlah suatu sirosis hati.'* Bjasanya kelainan ini dimulai dengan adanya proses
peradangan, nekrosis sel hati yang luas, pembentukan jaringan ikat dan usaha regenerasi
nodul. Distorsi arsitektur hati akan menimbulkan perubahan sirkulasi mikro dan makro
menjadi tidak teratur akibat penambahan jaringan ikat dan nodul tersebut. »'***

Angka kejadian sirosis hati dari hasil ofopsi sekitar 2,4% (0,9%-5,9%) di Barat.
Angka kejadian di Indonesia menunjukkan pria lebih banyak menderita sirosis dari wanita (2
—4,5 : 1), terbanyak didapat pada dekade kelima.'"* Angka pasti tidak dapat ditemukan
hal ini dikarenakan kasus SH yang datang berobat karena keluhannya hanya sekitar 30%, kira-
kira 30% lainnya ditemukan secara kebetulan ketika penderita berobat untuk penyakit lain dan
sisanya ditemukan pada otopsi atau tidak ditemukan sama sekali snetwakm penderita masih
hidup.” |

Bila penyakit SH berlanjut progresif maka gambaran klinis, prognosis dan pengobatan
tergantung pada dua kelompok besar komplikasi yaitu akibat kegagalan hati (hepatoselular)
dan akibat hipertensi portal. Hipertensi :Portal akan menimbulkan keadaan hipersplenisme
dan perdarahan akibat pecahnyﬁ. variges esofagus. Kegagalan hati/ haptoselular dapat timbul
keluhan subyektif berupa lemsh, berat badan menurun, kembung, mual dll. Secara obyektif
dapat ditemukan adanya spider nasvi‘angiomata ﬁada- kulit tubuh bagian atas, muka dan

lengan atas, eritema palmaris, asites, pertumbshan rambut kurang, atrofi testis dan
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ginekomastia, juga dapat timbul ikterus, ensefalopati hepatikum dan hipoalbuminemia,
Akibat kedua komplikasi tersebut dapat pula timbul komplikasi lain yaitu peritonitis
bakterialis spontan, sindroma hepatorenal dan transformasi ke arah keganasan hati primer
(hepatoma) serta adauya gangguan koagulasi dan perdérahan saluran cerna, %1314

Gambar 1 memperlihatkan gejala klinis Sirosis hati dengan akibat koxﬁplikasirwa.4
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Gambar 1. Gejala klinis Sirosis hati
Dikutip dari Hadi S. Gastroenterologi. Bandung : Penerbit Alumni , 1995 : 447 - 60, 620. *
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Diagnosis pasti SH ditegakkan dengan pemeriksaan histopatologis.'*  Sayangnya
biopsi hati seringkali tidak dapat dikerjakan karema adanya kontra indikasi, misalnya
gangguan perdarahan, hemangioma, kista hidatid, sepsis lokal dan obstruksi ekstra hepatik
total ataupun juga penderita yang tidak kooperatif dan menolak. Sehingga sebagai
pemeriksaan penunjang diagnosis yang banyak digunakan sekaligus untuk membantu
menegakkan diagnosis SH adalah ultrasonografi (USG), meskipun ada keferbatasan dalam
hal subyektivitas pemeriksa dan kesulitan untuk diagnosis SH awal. !

Suharjono-Soebandiri memformulasikan bahwa 5 dari 7 tanda berikut ini sudah dapat
untuk menegakkan diagnosis SH yaitu : 1. Eritema palmaris; 2. Spidernaevi; 3. Asites
dengan atau tanpa edema ; 4. Splenomegali ; 5. Perdarahan varises atau hematemesis

melena; 6. Kolateral vena dinding abdomen atau varises esofagus ; 7. Rasio albumin

dan globulin terbalik, albumin yang merendah.'

B. ENSEFALOPATIHEPATIKUM

Nama lainnya adalah koma hepatikum, portal systemik ensefalopati (PSE).'2%*
EH mempunyai gejala karakceristil;: yaitu hilangnya kesadaran penderita dengan disertai
gangguan neuromuskular yang abnormal, misalnya timbul flapping tremor, fetor hepatikum,
kadar amoniak di dalam serum naik, yang disebabkan kerusakan hati yang berat. ¢ EH
bisa timbul spontan atau akibat fakior pencetus, walaupun sebenarnya keadaan spontan
tersebut juga sering akibat faktor pencetus.”**7  EH bisa juga terjadi pada gagal hati akut
fulminan selain pada sirosis hati."**°

Pada penyakit hati yang menahun misalnya SH, kerusakan sel-sel bukanlah merupakan
faktor saiu-sahmya, tetapi timbulnya sirkulasi kolateral baik intra. maupun ekstra hepatik

(‘portal-systemic encephalopathy’) dan berbagai faktor pencetus merupakan pula faktor-

faktor yang penting untuk terjadinya EH, #4118
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Gambar 2 diperlihatkan beberapa faktor kemungkinan terjadinya EH pada SH.
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Gambar 2. Beberapa Faktor kemungkinan terjadinya Ensefalopati Hepatikum.

1. Kegapalan fungsi hati dan sistem pintas pottat-sistemik meningkatkan

konsentrasi amonia, nevrotransmiter paisu, GABA 'dan Benzodiazepin di otak
. Kepapalan metabolisme insulin dan glukagon dari p:ankreas.

Peningkatan perubahan triptofan ke serotonin di dt{lmn otak.

2
3. Ketakseimbangan asam amino : AAA > AARC. |
4
5

Peningkatan neuretransmiter palsu dari kolon. i
Dikutip dari Sherlock S, Dooley J. Disease of the liver and biliary systcm 9 th Ed. Oxford :

Blackwell Science Publications , 1993 : 94. !

Sedangkan EH yang terjadi akiﬁa\t gagal hati yang ﬁximinsjm { ‘Silminant hepatic

Jailure’ ), timbul pada gagal hati akut, misalnya pada infeksi hepati!tis virus, hepatitis toksik

oieh karena obat-obatan dan perlemakan hati akut pada keham:lan Faktor utama penyebab

EH pada kelainan tersebut adatah kerusakan sel-sel parenkim hati (koma endogen) 12415
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Perbedaan antara kegagalan fingsi hati pada gagal hati fulminan dan penyakit hati menahun

adalah pada koma karena gagal hati fulminan, tingkatan koma itu sangat cepat, sedangkan

pada penyakit hati menahuh berlangsung lambat dan dapat diikuti tingkat-tingkat gejalanya.’

EPIPEMIOLOGI

Prevalensi EH pada pasien dengan penyakit hati kronis secara pasti tidak diketahui,
diperkirakan berkisar antara 30 — 84 % penderita SH mengalami gangguan serebral ketika
dilakukan pemeriksaan dengan -elekfroensefalografi (EEG) dan test psikometri 71
Perbedaan yang besar dari masing-masing data tersebut diakibatkan oleh perbedaan definisi,
metode diagnosis dan penelitian terhadap penderita.’

Di RSUP Dr. Kariadi Semarang kejadian EH (stadium IIT dan IV} didapatkan 13,3%
dari seluruh penderita SH yang dirawat. 15,6% berakibat kematian selama perawatan dan
beberapa penderita pulang paksa pada koma yang berlangsung lama’® Sedangkan Karjono
BI melaporkan bahwa 72% penderita SH mengalami EH sub kiinik.” Keadaan terakhir ini
(EH sub klinik) merupakan salah satu penyebab masalah yang cukup serius yang terjadi
getelah penatalaksanaan vasrises esofagus dengan Percutaneous Transjugular Intrahepatic
Portosystemic Shunt (TIPS).®  Insiden EH setelah TIPS terjadi pada 39% pasien
dibéndingkan 20% pada pasien yang menerima skleroterapi endoskopi.”

Kematian EH pada SH berkisar antara 30 — 40 % sedangkan pada gagal hati akut lebih

3

tinggi lagi yaitu mencapai 80%.%

C. PATOGENESIS
Patogenesis EH belum diketahui secara menyeluruh namun berdasarkan hasil-hasil

penelitian pada binatang percobasan maupun pada pasien-pasien EH sendiri, muncui

2,6,15,16,17

beberapa konsep patogenesis. Ada dua hal penting sebagai dasar terjadinya EH




yaitu akibat kerusakan sel hati dan adanya pintasan porto-sistemik. Kerusakan sel hati
menyebabkan perubahan-keseimbangan berbagai zat metabolik dan tertimbunnya zat toksik
dalam dargh. Dan pintasan portosistemik baik intra dan ekstra hepatik aken memudahkan
bahan-bahan tersebut mempengaruhi metabolisme dan fungsi otak*'®%%  Penelitian untuk
menentukan patogenesis EH masih sangat sulit. Hampir tidak mungkin melakukan penelitian
pada pasien EH dengan pendekatan neurofisiologi dan neurokemikal. Metode yang digunakan
biasanya adalah menghubungkan perubshan-perubahan kadar kimia darah atas cairan otak
dengan kejadian EH atau menggunakan model hewan percobaan. Kelemahan penelitian

seperti ini terutama terietak pada generalisasinya.’
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Gambar 3. Patogenesis Ensefalopati hepatikum.

Banyak faktor yang mengenai fungsi hati atau otak, atau keduanya yang dapat
menyebabkan gambaraii pre koma hepatikum pada penderita penyakit hati. Otak
pada penderita demikian dapat sangat sensitif terhadap beberapa faktor tersebut.

Dikutip dari Sherlock S, Dooley J Disease of the liver and biliary svstem. 9 th Ed. Oxford .
Blackwell Science Publications , 1993 : 95, 12
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Secara teoritis, penurunan kesadaran dapat disebabkan oleh beberapa faktor secara
sendiri-sendiri mavpun bersama-sama 210 " yang meliputi beberapa hal sebagai berikut :
1. Terjadi kerusakan atan gangguan fimgsi sawar darah otak oleh ‘toksin’ hasil perubahan-
perubahan metabolisme akibat penurunan fungsi hati.
2. Substansi ‘nerotoksik’ menumpuk dalam sirkulasi darsh dan mempengaruhi fimgsi otak.
3 Texj adi perubahan-perubahan sintesis dan katabolisme nerotransmiter di otak
4. Terjadi gangguan metabolisme yang menggangeu kecukupan energi bagi otak.”

Gambar 3 memperlihatkan multifaktor patogenesiz EH.

Gangguan sawar darah otak

2 kenmumgkinan gangguan fungsi sa‘.;var darah otak yaitu : peningkatan sawar darah otak
yang tidak spesifik dan gangguan sistem transport spesifik.2
Peningkatan sawar darah otak yang tidak spesifik dapat berakibat masuknya ‘nerotoksin’

dari sirkulasi darah ke cairan otak dan edema otak. Kerusakan sawar darah otak yang akan

menimbulkan edema otak sering dijumpai pada EH karena gagal hati akut fulminan. .

Gangguan gistem transport spesifik yang dibuktikan dengan ditandainya dengan adanya
peningkatan transport asam amino netral se&angkan transport untuk glukossa., benda keton dan
asam amino basis menurun. Peningkatan trasnport asam amino ke otak berhubungan dengan
hiperamonemia. Hiperamonemia akan menyebabkan transport glutamin keluar dart otak
mengalamil peningkatan. Keadaan ini akan diimbangi dengan peningkatan transport asam

amino ke otak. Kontroversi masih berlangsung seputar keadaaan ini. >

Neurotoksin
Beberapa neurotoksin yang diduga menjadi penyebab EH pada SH, yaitu amonia,

merkaptan dan senyawa fenol. Bahan neurotoksin tersebut sering dijumpai dalam serum
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darah penderita EH dengan kadar yang tinggi. Secara sinergis zat-zat tersebut menggangou

metabolisme otak dan kerja reseptor post sinaps di otak’  Walaupun demikian tidak dapat

dibuktikan bubungan kausal antara bahan neurotoksin dan penurunan kesadaran pada EH.?

Selanjutnya dapat dilihat beberapa toksin yang menyebabkan EH dan dugaan mekanisme

kerjanya seperti terlihat pada tabel 1.

Tabel 1. Toksin yang diduga sehagai penyehab EH dan dugaan mekanisme kerjanya.

Toksin

Mekanisme kerja

1. | Amenia

3
o

!,
1‘0
L)

L]

]
O'G

Berpengaruh langsung terhadap fungsi membran sel neuron,
menurunkan spike potensial dan mengubsh permeabilitas membran
untuk air dan elektrolit

Perubahan rasio NADH/NAD sitoplasma/mitokondria dan reaksi
ulang alik maiat-aspartat.

Menurunkan kadar neurotransmiter yang merangsang (ghitamat-
aspartat)

Mengganggu metabolisme energi otak dengan mengikat ATP dan
meningkatkan produksi agam laktat

2. { Merkaptan

W
o

",
e

Mengacaukan kegiatan membren sel-sel neuron dengan
mempengaruhi kegiatan Nat K+ ATP ase

Merusak detoksikasi amonia

3. | Asam-asam lemak

o

*,
"

Merusak detoksikast amonia melalui hambatan sintesis urea dan
pembentukan glutarmat

Peném;h-pengamh langsung terhadep membran neuron/sinaptik
dengan mengganggu influks ion-ion dan penyebaran impuls

4. | Berbagai asam-asam
amino

*,
C..

Mengacaukan kegeimbangan neurotransmiter di otak yang
mermpunyei efek merangseng dan efek menghambat transmiter
rangsengan

Smnber pembentukan amonia dan merkaptm
§

5. | Substansi-substansi lain

- Benzodiazepin like
substance

W
“w

Mengubsh mempengaruhi reseptor GABA sehmgga rieningkstkan
sensitivitas serebral pada penderita.

Dikutip dari:  Akil HAM. Xoma hcpatk. Dalam : Noor HMS, eds. Buku AjarI!muPcnyaklt
Dalam. Jilid I. Edisi ketiga. Jakarta : Balai PcnerbltPKUI 1996 :302. ¥
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G angguan fungsi newrotransmiter

Pada dasarnya terdapat 2 macam gangguan neurotransmiter yaitu penghambat dan
pemacu.  Neurotransmiter penghambat yang banyak diteliti adalah GABA (gamma
aminobutiric acid) dan asam amino aromatik ( selanjutnya ditulis A44).

GABA merupakan penghambat neurotransmiter yang amat penting pada otak mamalia.
Menurut hipotesis GABA, penurunan kesadaran terjadi karena peningkatan aktivitas GABA-
ergic di otak pasien EH. Jumlah reseptor GABA pasca sinap meningkgt, terjadi peningkatan
aliran GABA dari serum darah ke otak dan peningkatan konsenfrasi ‘GABA like activity” di
serum. Diduga peningkatan GABA berasal dari lambung, kemndian menumpuk dalam darah
dan menembus sawar darah otak, selanjutnya bereaksi dengan reseptor GABA pasca sinap
yang sudah sangat sensitif sehingga terjadi penurunan kesadaran: Reseptor GABA pasca
sinap mempunyai ikatan yang sangat dekat dengan 2 reseptor penting lain yaitu untuk

benzodiazepin dan pikrotoksin. Kedua reseptor tersebut mengatur ‘chloride-inophore’.

-Ketiga macam reseptor yang sangat erat hubungannya ini sering disebut sebagai kompleks

reseptor ‘GABA- benzodiazepine-inophore. Dengan pemacuan terhadap reseptor tersebut
akan memacu ketiganya.>”  Pasien SH diketahui sangat sensitif terhadap benzodiasepin,
sehingga keadaan di atas mampn menimbulkan EH.%

Pada keadaan normal, rasio molar AARC / AAA dikenal dengan Ratio Fischer yaitu 3
hingga 3,5. Dalam kondisi tersébut AAA (yaitu fenilalanin dan tirosin) dan Asam Amino
Normal (4AN, yaitu tryptopan dan methmmn) tidak masuk ke ~;alnnga.u otak. Pada EH
terdapat gangguan keseimbangan asam amino (ratio Fischer), ditanda: dengan peningkatan
AAA dan AAN, sedangkan asam ammo rantai cabang (AARC ya:tu valin, leusin dan
isoleusin) menurun sehingga rasio itu menjadi kurang dari 1.° Fenilalanin akan masuk ke
otak dan akan menghambat hidreoksilasi tirosin menjadi L-dopa. Hal ini berakibat penurunan

sintesis neurotransmiter normal yaitu dopamin dan nor adrenalin. Fenilalanin dan tirosin
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menyebabkan penurunan kesadaran. Selain menyebabkan penurunan kesadaran peningkatan
AAA juga dianggap bertanggung jawab terhadab pervbahan hemodinamik penderita SH
lanjut, karena berfingsi 'sebagai neurotransmiter palsu pada sistem dopaminergik.
Konfroversi muncul ketika beberapa fakta membukiikan bahwa tidak semua pasien dengan
ratio AARC terhadap AAA kurang dari 1 mengalami EH. Juga beberapa pasien EH yang
telah membaik dengan pemberian AARC tetapi setelah AARC dihentikan ternyata rasio
AARC terhadap AAA akan kembali seperti semula saat sebelum pengobatan tetap: tanpa
disertai penurunan kesadaran.'”

Pada kondisi pre EH terdapat penurunan kadar AARC dalam serum, tetapi dalam
jaringan otak kadarmya masih normal. Sebaliknya kadar AAN di dalam otak meningkat
sebagai akibat penurunan persaingan di dalam plasma dan juga sebagai akibat penunuman
kadar serum albumin. Demikian pula kadar AAA di dalam otak ikut meningkat.”®

Efek lain dari peninggian kadar insulin, timbul hipoglikemia yang akan merangsang
pengeluaran glukagon, dengan akibat terjadinya glukoneogenesis dari asam amino rantai
cabang di otot-otot dan selanjutnya terjadi penurunan kadar AARC dalam darah dan diikuti
dengan peningkatan kadar amoniak darah,

Pada penderita penyakit hati kronis yang mengalami parasintesis, katabolisme
meningkat dan keadaan sepsig akan terjadi peningkatan AAA dan AAN, sedang kadar AARC
dalam serum menurun. Demikian pula penderita dengan perdarahan saluran cerna bagian atas
akibat pecahnya varises esofagus akan terjadi peningkatan konsentrasi AAA dan AAN dalam
serum. Juga pada penderita dengan diuresis berlebihan, akan mengalami penurunan kadar

AARC dalam darah. Semua perubahan pola asam amino akan memacu timbulnya EH*

Neurotransmiter bersifat memacu yang paling penting pada mamalia adalah

glutamatergik. Glutamat yang berada pada daerah neronal merupakan substansi akiif secara
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biologik sedangkan glutamat vang berada pada daerah glial merupakan metobolik antara
{intermediat) yang amat penting. Glutamat akan menurun pada saat terjadi hiperamonemia,
paling tidak pada bentuk metabolit antara, sehingga glutamatergik menurun aktivitasnya dan

terjadi penurunan kesadaran.?

Ganggnan ke cukupan energi otak

Sumber energi terpenting bagi otak adalah glukosa. Dalam jumlah yang jauh lebih kecil

otak juga menggunakan keton. Diduga kecukupan glukosa untuk energi di otak menurun

karena hipoglikemia yang sering dijumpai pada pasien SH. **

T oksisitas Amonia

Amonia berasal dari metabolisme protein, perdarahan saluran cerna dan pemecahan
urez dari kolon. Pada keadaan normal amonia hanya berasal dari kolon, tetapt pada
penderita EH bisa juga dari usus halus. Amonia yang terbentuk pada usus dibawa ke hati
melalui aliran portal, dibersihkan, diubah menjadi urea dan dikeluarkan melalui ginjal. Pada
SH amonia kurang dapat dibersihkan dan dengan tersedianya pintasan intra dan ekstra
hepatik, amonia melalui aliran sistemik masuk ke otak. 242

Dalam keadaan normal, otak bertindak sebagai alat tubuh yang selalu menangkap
amonia, walanpun dalam jumlah kecil bila dib.andingkan dengan jumlah total produksinya.
Amonia akan diikufsertakan dalam Iberbagai proses metabolisme.” Amonia yang masuk ke
otak dibersihkan melalui pengambilan‘ amonia masuk ke astrosit diubah menjadi glutamin,
suatu protein tidak esensial yang tidak toksik. Reaksi sintesis glutamin memerlukan glutamat
dalam jumlah molar y;ang sama dengan amonia dan dibantu oleh enzim glutamin sintetase.
Selanjutnya dengan ikatan bersama glutamat, glutamin masuk ke neuron, diikat kembali

menjadi glutamat, disimpan dalam vesikel sinapsis dan sebagian keluar melalui mekanisme

-
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kalsium dependen ke reseptor dan sebagian masuk kémbali ke astrosit untuk mengikat amonia
darah."*'**"  Apabila terjadi hiperamonemia, rekasi sintesis glutamin meningkat gebaliknya
glutamat akan menurun terutama pada korteks serebri. Penurunan glutamat tidak dapat segera
dikompensagi oleh glutamat dari sirkulasi darah, karena giutamat relatif lebih sukar
menembus sawar darah otak. Glutamat adalah nerotransmiter pemacu yang sangat penting
gehingga bila kadamya menurun dapat menyebabkan penurunan kesad:ara.!l.z""7

Dengan demikian amonia sebagai pencetus EH melalui 2 mekanisme secara direk

toksik terhadap neuron dan post sinap dan secara indirek melalui mekanisme glutamat —

glutamin dalam astrosit dan neuron,>*'¢

Gambar 5 memperlihatkan mekanisme amonia dalam patogenesis EH.

CSF
Keuron
i Astrosit Kapiler
—1
Glutamin - . Glutamin
l 4
r\m, 1
Glutamat ’ T
u . H, |
) Glutamat
' N
A\
“_(x‘lulamnl

Gambar 3 Mekanisme amonia dalam patogenesis EH.
Dikutip dari Tarigan P. Ensefalopati hepatik patofisiologi dan penatalaksanaan. Dexa Medica
1999;12:8, ¢
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~ Secara keselurvhan sumber peningkatan kadar amonia darah adalah kurangnya
metabolisme otot, kurangnya pembersihan di hati, hasil bakteri usus, kerusakan astrosit,
peningkatan blood brain barrier, penurunan glutamat-glutamin, mekanisme exitatory
- iphibition. Sampai saat ini amonia belum dapat dibuktikan sebagai neurotoksin tunggal dari
keadaan koma, karena konsentrasi tidak berhubungan erat dengan keparahan koma tetapi
dianggap merupakan faktor terpenting dalam patogenesis EH.* Seldtar 10% penderita EH
dengan kadar arﬁonia dalam batas nornal.'®  Dejong dkk telah menunjukkan bahwﬁ hubungan
hiperamonemia dengan peningkatan glutamin jaringan, pelepasan glutamin ke sirkulasi dengan
penurunan glutamat korteks terjadi pada hiperamonemia berat, misalnya pada pasien SH
dengan shunting portosistemik yang diikuti dengan iskemia hati. Sedangkan pada
hiperamonemia ringan, misalnya pada pasien portosistemik tanpa iskemia hati, penurunan
glutamat dipengaruhi oleh diet tinggi protein.’

Hiperamonemia juga dapat menyebabkan peningkatan kadar GABA. Peningkatan kadar
GABA di korteks mungkin terk“a.it; dengan peningkatan glutamin. GABA adalah
nerotransmiter penghambat sehingga peningkatan GABA dapat menurtinkan kesadaran.
Gangguan keseimbangan nerofransmiter penghambat dan pemacu merupakan faktor

patogenesis terjadinya penurunan kesadaran pada EH.?

Faktor pencetns

Faktor pencetus EH pada dasarnya adalah. faktor-faktor yang menyebabkan pasien SH
mengalami hiperamonenﬁa dan' atan pacuan terhadap kompleks ‘reseptor GABA-
benzodiasepin-inofor. Faktor-faktor itu antara lain : infeksi, perda_rahan gaslrointéstinal,
gangguan elektrolit, konstipasi, diet protein berlebihan, obat analgetika, azotemia.’

Selanjutnya dapat dilihat pada tabel. 2.
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Tabel 2. Faktor pencetus EH, mekanisme kerjanya dan implikasi terapi

SEBAB MEKANISME IMPLIKASI TERAPI
Azotemia | % Peningakatan sikulasi enterohepatik urea » Hindari diuresis yang berlebihan
(spontan nitrogen dengan meningkathan pembentukan » Hindari bahan-bahen nefrotoksik yang
atan ®. Em&?{msi dasilengsung uremia potensial (seperti aminoglikosida) .
karena 4 Duretik alkalosis hipokalemik peningkatan
diuretik ) output amonia vena renalis, meningkatkan
transfer ampnia melalui sawar otak.
% Diuresis yang berlebihan menyebabkan
hipovolemin, azoternia pre renal, menurunnya
perfasi organ-crgan
© Peran terpisah hipolalemia terhadap fungsi serebra -
Sedativa, % Efek menekan langsung fungsi otak » Hati-hati memsekai obat-obat ini
transquili- % Hipoksia akibat tekanan pada pusat »  Jikatidak bisa dihindari, pantau ketat
seor pernapasan dan gesuaikan dogig
an :;l etik » Pilih obet-obatan yang dimetabolisme
g secara normal walaupun ada penyakit
hati, half life yang pendek, metabolik yg
inaktif tidak meningkatkan efek pada
ternpat kerjanya (sensitifites serebral)
Perdarahan | ¢  Substrat untuk meningkatken » Pencegehan dg menggunaken laktulosa,
gastrointesti pernbentukan arnonia dan toksin nitrogen bersihkan dareh dalam sal cerna, hindari
nal lainnya (1 dL darah = 15 — 20 g protein) obat-obatsn yang mengiritasi gastro-
<+ Hipovolemia, renjatan dan hipoksia intestinal (alkohol, NSAID), upaya
memperburuk fungsi hati, otak, ginjal mengobati batuk untuk meminimalkan
yang terakhir meningkatkan aktifitas perdarahan varises dari tekanan portal
siklus nitrogen yg meningkat selama batuk/ mengejan
#  Darah yang lama dalarn usus menambah »  Darah yang larma dalam usus reenambeh
amonia amonia .
Alkalosis | % Difusi amonia yang tek terionisasi » Penggantian K + , pada kasus berat
metabolik { % Melewati sawar darsh otak » Tak responsif pemberian infus HC| encer
(1,5 dL HCI/1 L H20) 0,5-2,0 L/24 jam
Protein % Substrat untuk pembentukan amoniadan | » Turunkan dan hentikan masuken protein
yang toksin nitrogen lainnys beberapa waktu, khususnys yang
berlebihan mengandung asam amino arornatik dan
sulfated serta yang potensial
menghasilkan amonia banyak
‘Infeksi # . Meningkatkan ketabolisme jaringan » Perhatiken infeksi dan pengobatan tepat
menyebablkan peningkatan nitrogen guna sedini mungkin
endogen dan meningkatkan produksi
amonia -
% . Dehidrasi dan azoternia prerenal
“% Hipoksia dan atau hipertermia menambah
toksisitas amonia , .
Obstipasi | % Meningkatkan produksi dan sbsorbsi » Penggunasn secara profilaksis obat
amonia dan toksin nitrogen lainnya laksantif dan pelernbek feses.
sebagai akibat kontak yang lama dengan
bakteri dan bahen nitrogen
% Mengejan pada wakiu defekasi akan
meninghkatkan tekanan portal dengan
konsekuensi terjadi perdarahan varises
Dikutip dari : Akil HAM. Koma hepatik. Dalam : Noor HMS, eds. Buku Ajar Imu

Penyakit Dalam. Jilid I Edisi ketiga. Jakarta : Balai Penerbit FKYT, 1996 : 302-3, ¥
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D. MANIFESTASIKLINIK

ringannya EH, penyakit penyebab dan faktor pencetus.’

Manifestasi EH dapat dibagi dalam 4 tingkatan/stadium seperti terlihat pada tabel 3.

Tabel 3. Stadiom Ensefalopati Hepatikum

Manifestasi klinik EH dijumpai adanya gangguan kesadaran, gangguan personalitas,

gangguan intelektual dan gangguan bicara’ Gejala tersebut bervariasi tergantung dari berat

1 STADIUM GANGGUAN KESADARAN DAN KELAINAN EEG
| NEUROLO GIK YANG DITEMUKAN
; I Perubahan kesadaran dan perilaku samar, kadang euforia, { Normal
' | PRODROMAL | depresi, sedikit bingung, agak acuh, sulit tidur/ pola tidur
I berubah, tremor halus, uji psikometrik positif
o Gejala I semakin jelas, perilaku berubah, bingung, gelisah, apati, | Abnormal
| KOMA YANG | mengantuk, disorientasi wakiu dan tempat, bicara tak jelas,
l MENGANCAM | feleks menurun, ‘flapping tremor” jelas
I Somnolen, makin bingung, bicara makin sulit/ tak jelas, refleks | Abnormal
STUPOR meningkat, clonus, nistagmus, flapping tremor kadang masih ada.
v Koma, tidak bereaksi lagi terhadap rangsangan , pupil dilatasi, | Abnormal
KOMA flapping tremor menghilang

Dikutip dari Padmomartono FS, Karyono BJ, Nugroho H. Enscfalopati hepatik di RSUP Dr.
Kariadi Semarang. Dalam : Hirlan, Padmomartono FS, Awizar S, eds. Simpesium peranan
nuirisi dalam penatalaksanaan sirosis hati. Semarang : Badan Penerbit UNDIP, 1996 : 16. °

Pada penderita SH terutama yang lanjut sering dijumpai bentuk ensefalopati‘ hepatik

latent/sub klinik (‘latent sub clinical portosistemic encephalopati’). Pada keadaan ini gejala

EH tidak jelas atan hanya minimal. Pada pemeriksaan yang teliti akan dijumpai adanya
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gejalaftanda gangguan fungsi otak (iﬁteiegensia dan konsentrasi menurun, uji psikometrik

positip dan perubahan EEG). **

DIAGNOSIS :
Sesuai dengan manifestasi klinik yang diperlihatkan, maka diagnosis EH .dapat
ditegéldcan atas dasar :
1. Kelainan neuropsikiatrik bémpa perubahan kesadaran dan intelekiual dalam berbagai
tingkat dengan ‘Number Connection Test’, adanya ‘flapping tremor’ dan kelainan EEG

setelah menyingkirkan kemungkinan penyebab lain kelainan-kelainan ini.

I

TANDA TANGAN PASIEN

TES NAMA PASIEN
HUBUNGAN TANGGAL _ WAKTU MENYELESAIKAN __
ANGKA HURUF AWAL PENTES —__ KARTU NO. .

Gambar 6. Tes hubungan angka Reitan (Number connection test) dan Flapping tremor

Dikutip dari : Sherlock S, Dooley J. Disease of the liver and biliary system. 9 th Ed. Oxford :

Blackwell Science Publications , 1993 : 100.’
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Adanya tanda-tanda atau kelainan gagal hati falminan maupun gagal hati kronik.
Gejala-gejala yang berhubungan dengan faktor-faktor pencetus misalnya adanya
perdarahan saluran cerna.

Amonia yang meningkét khususnya dalam darah arterial dan pemeriksaan laboratorium
lainnya. |
Terapi percobaan dapat membantu membuat diagnosis koma, 80% dapat normal kembali,

khususnya koma portosistemik. *°

DIAGNOSIS BANDING :

1.

Koma oleh sebab gangguan metabolisme lainnya seperti uremia, koma
hiper/hipoglikemia, asidosis dan gangguan keseimbangan elektrolit.

Koma oleh akibat intoksikasi obat-obatan dan alkohol.

Trauma kepala seperti komosio serebri, kontusio serebri, perdarahan sub dural dan
epidural.

Lesi intralaeanial, misalnya pada perdarahan, infark, Tumor otak dan abses.

Epilepsi.

Infeksi, meningitis, ensefalitis, sepsis

Gangguan neuropsikiatrik primer.”

PENATALAKSANAAN DAN PENCEGAHAN

Penatalaksanaan EH meliputi upaya-upaya tindakan umum dan khusus.

Upaya tindakan umum meliputi upaya suportif dengan menjaga kecukupan masukan kalori dan

mengobati komplikasi kegagalan hati seperti hipoglikemia, perdarshen saluran cerna,

keseimbangan elektrolit. **
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- Upaya tindakan khusus meliputi :
1. Mengobati penyakit dasar hati jika mungkin,
2. Mengidentifikasi dan menghilangkan faktor-faktor pencetus.

3. Mencegah pembentukan toksin dan influks ke dalam otak

‘Tindakan umum

Perawatan suportif intensif, terutama pada stadium III-IV, di anteranya memperbaiki
dan memﬁertahankan fungsi hemodinamik ;ian respirasi; pemberian cksigen, pengisapan
lendir, posisi berbaring dan kateterisasi.

Pemberian kalori dan vitamin yang cukup, memperbaiki dan menjaga keseimbangan
cairan dan elekirolit. Pemberian nufrisi secara parenteral dan enteral.
Pada umumnya kebutuhan kalori penderita SH lebih tinggi (sampai 1,5 kali) dari kebutuhan
basal, minimal 1300 kalori/hari’ Lemak diberikan dalam jumlah kalori yang sama dengan
karbohidrat (emulsi lemak pada saat nufrisi parenteral) dan protein disesuaikan dengan
keadaan penderita® Pada saat koma diberikan diet tanpa profein, kemudian dinaikkan
bertahap, pelan-pelan sesuai dengan tingkat kesadaran penderita® Dalam hal ini‘ pemberian
protein nabati lebih baik daripada protéin hewani.®
Meneari, mengobati dan menghindari faktor pencetus EH

Pada setiap penderita EH ldta harus berusaha mencari dan mengobéti faktor pencetus
EH yang ada, serta menghindari kemungkinan terjadinya faktor pencetus lain yéng akan
memperberat EH. Tindakan terhadag\ faktor-faktor pencetus ahtara lain :

1. Penanganan segera dan tepat perdarahan saluran cerna

2. Mengatasi infeksi dengan antibiotika yang tepat dan dosis adekuat

3. Segera koreksi gangguan keseitﬁbangan cairan, elektrolit, asam dan basa.

4 Menghentikan obat-obatan pencetus EH  (sedatif, penenang, ftransquilizer
hepatotoksik, diuretika).” : :
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Tindakan khusus
Dengan tujuan mengurangi produksi amonia dan zat toksik endogen lainnya, dengan cara
: - mengurangi pemberian protein
EH stadium I dan 11 : diet rendah protein
EH stadium IIT dan IV : diet pantang protein
- mengurangi beban protein kolon dan populasi bakteri kolon pemecah urea :
membersihkan saluran cerna dengan cara lavemen/enema
laktulosa peroral sebagai laksansia ringan dan pengasaman kolon sehinggz absobsi
amonia menurun
pemberian antibiotika untuk mengurangi bakteri kolon , dapat digunakan neomisin,

kanamisin, ampisilin atan metronidazol.

Pemberian obat-obatan khusus

Dikenal beberapa macam obat-obatan khusug yang dapat digunakan sebagai terapi
tambahan dalam pengobatan EH. Alasan pemberian obat-obatan tersebut berdasarkan teori
pategenesis yang telah diketahui antara lain : |
- Asam amino rantai cabang (AARC /BCAA)

Penderita yang jatuh dalam keadaan koma dengan sendirinya tidak dapat makan atau
minum peroral. .Dle,h karena itu perld intervensi nutrisi baik enteral maupun parenteral.
Sebagai langkah pertama perlu dit;eri Dekstrosa 10% atau Maltosa 10%. Periu pemantauan
kadar elekirolit dalam darah. Pendenta dengan retensi natrium, edema, asites dan
hiponatremia, perlu dlbenkan 3% 1arutan NaCl Demikian pula bila tlmbul hipokalemia maka
dapat diberikan 40mEq KCl per 24 jam.”

Kebutuhan protein penderita SH harus diperhitungkan sebagai asam amino, hal ini

akibat gangguan Klirens nitrogen secara keseluruhan. Pada SH yang berat , dekompensata dan
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disertai varises esofagus yang luas kebutuhan mutrisi protein seharusnya diturunkan dan

diganti dengan asam amino. Masih menjadi perdebatan apakah protein yang terutama

mengandung asam amino rantai cabang dapat memperbaiki kelainan akibat gangguan hati

terutama pada EH. Walaupun demikian formula tersebut tetap masih dibutuhkan pada saat

dilakukan nutrisi parenteral sebagai tambahan protein pada penderita SH. %%

Pemberian AARC gudah harus dimulai untuk mencegah masuknya AAA ke dalam jaringan

otak (melalui penghalang darah otak, blood brain barrier) sehingga dapat memperbaiki rasio

Fischer dan pengamlinya pada neurofransmiter. Selain daripada ito pemberian AARC akan

membantu menurunkan katabolisme protein dan mengurangi konsentrasi amoniak darah.“>>!

Dengan demikian tujuan pemakaian AARC pada EH adalah : |

1. umtuk mendapatkan energl, yang dibutuhkan untuk penyembuhan taopa memberatkan fimgsi
hati. |

2. Mengurangi AAA dalam plasma karena mengurangi proteolisis dan meningkatkan sintesis
protein, meningkatkan produksi noradrenalin dalam beberapa bagian otak.

3. Memperbaik: sintesis katekolamin di jaringan perifer.

4, Pemberian AARC dengan dekstroge hipertonik akan mengurangi hiperaminoasidemia

sehingga memperbaiki keseimbangan nitrogen dan normalisasi plasma asam amino. °

AARC terutama leusin mempunyai potensi sebagai stimulator insulin. Respon insulin yang
didapat dari campuran glukosa dan asam amino dapat meningkatkan regenerasi jaringan hati.
Nutrisi parenteral yang diberikan IFepada penderita EH harus mengandung AARC, yang dapat
menekan AAA. Cleh karena itu harus memenuhi persy;aratan éebagai berikut :

1. AARC dapat meningkatkan sintesis protein di otot-otot. |

2. umumnya dapat meningkatkan tenaga di perifer sainpgi 5-7 kali.

3. AARC bertindak sebagai regulator refluks asam amino dari sel otot
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4. dengan meningkatkan konsentrasi AARC pada penghalang darah otak ‘akan
menyebabkan konsentrasi AAA di otak menurun.
5. dengan pemberian AARC dari luar akan menyebabkan glukoneogenesis dan
produksi amoniak menurun,
6. Di samping itz pemberian AARC akan meningkatkan sintesis protein di hati,
sehingga dapat diharapkan akan memperbaiki fingsi hati.2
Dari hesil pengamatan Naylor mendapatkan perubshan status mental pada penderita-
penderita EH (grade III-IV) yang mendapat nutrisi parenteral dengan konsentrasi AARC

35% setelah pemberian 5-14 hari, sedangkan Romberu memberikan nutrisi parenteral yang

mengandung 36% AARC.*®  Penulis lain menganjurkan pemberian AARC parenteral pada |

EH diteruskan sampai 5 hari setelah tanda-tanda EH hilang, meskipun kesadaran penderita
telah membaik.” Pemberian AARC enteral sebagai terapi jangka panjang dianjurkan pada
penderita SH dengan EH latent / sub klinik, vang dimaksudkan untuk memperbaiki rasio
Fischer, albumin dan penurunan amonia, >

Dikenal 2 sediaan parenteral (infusion) dan enteral (bubuk/susu). Di Indonesia larutan
AARC yang beredar di pasaran adalah Comafussin hepar dan Aminoleban.*

Sedangkan sediaan peroral/enteral yang ada adalah Aminoleban dan Falkamin.**

- Bromokriptin, | dopa dan flumazenil.

Obat-obat ini masih tetap dalam tahap penelitian dan hastinya n}asih Rontroversial.'s
Pemakaian Bromokriptin dan L-dopa bertujuan untuk memperbaiki kadar dopamin dalam
otak. Sedangkan Flumazenil merupakan aptagonis reseptor benzodiazepin, yang dimasudkan
untuk mengatasi gangguan neurotransmiter'GABA sehingga diharapkan dapat mengembalikan

kesadaran penderita EH.>51*2
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Secara ringkas pengelolaan EH menurut Hadi S seperti yang ditunjukkan pada Bagan

Pengelolaan Ensefalopati Hepatikum di bawah ini, *

Evaluasi apakah ada
Faktor pencetus
3
:_ l :
— < +
Kosongkan Atagj pencetus
Isi perut (lavemen)
s
Pasang nasogastrik tube
: N
| Diet cair bebas protein
2
Antibiotika
Laktulosa
)
Infus Dextrosa 10%
Bergantian dengan AARC.

Gambar 7. Bagan pengelolaan Ensefalopati hepatikum
Dikutip dari Hadi S. Gastroenterologi. Bandung : Penetbit Alumni , 1995 : 458.%

; - Transplantasi hati
Bila semua upaya tersebut diatas tidak berhasil dalam penanganan EH, terutama untuk
mengurangi gangguan mental secara permanen akibat fingsi hati yang jelek dan pinfasan porto

sistemik maka dianjurken untuk transplantasi hati. >1%°




F. KERANGKA TEORI

SIROSIS HATI

Akihat kerusakan hati : Akibat Hipertensi portal :
* Insufisiensi hati : * Hipertensi portal :
-koma - ikterik - varises esofagus - splenomegali
- kerugaken hati - asites - venektagi = kaput medusae
~ anemia - edema T - agites - edema
- mudsh terjad: perdarshan * Splenomegali :
\ " . - perubahen sumsum tulang
* Hiperestrinisme : =~ . - kelain sel darsh tepi
- spidernaevi - alopesia pektoralis enemia lekopenia
- ginekomastia - rambut pubis rontok| trombositopenia
- eritema palmeris - afrofi testis P
Hipokalemia
Gangg elektrolit Perdarahan sal cerna
Asidosis metabolik > | < bagian atas
Uremia Hipertensi Portal
Diuretika
Konstipasi > | <
Diet tinggi protein Obat
< Infeksi
Febris
A 4 Penyakit lain
ENSEFALOPATI
B Hilangkan faktor pencetu + AARC INFUS
B Terapistandar ' < """""
| PERBAIKAN
| ENSEFALOPATI
]  HEPATIKUM
I B Terapi standar i — Loerenennas + AARC ORAL
PENCEGAHAN EH
BERULANG
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F. KERANGKA KONSEP

l SIROSIS HATI I

Hipokalemia
Uremia
Diuretika

Perdarshan sal cerna/
hematemesis melena
yang tak aktif

Konstipasi

Diet tinggi protein

Obat

Infeksi ringan
Febris
Bukan sepsis

\ 4

| ENSEFALOPATI |

HEPATIKUM |

B Hilangkanfaktorpencetusd o | » ' |
! B Terapistandar -j > | < + AARC INFUS

PERBAIKAN

ENSEFALOPATI

- HEPATIKUM

B Terapistandar —_— ¢< .......

- BERULANG

----| +AARC ORAL
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BAB I

HIPOTESIS

Pepambahan Asam Amino Rantai Cabang (AARC) lebih baik dibandingkan dengan

pengobatan standard tanpa AARC, dalam hal :

1. Penambahan AARC perinfus akan mempercepat pemulihan kesadaran penderita EH/

mempercepat perbaikan stadium EH dibandingkan dengan pengobatan standar.

2. Penambahan AARC perinfus akan mempercepat perbaikan penampilan fisik penderita
berdasarkan Skala Karnofsky dibandingkan dengan pengobsatan standar.

3. Penambahan AARC perinfiis akan mempercepat perbaikan/penghilangan gejala Flapping
tremor dibandingkan dengan pengobatan standar,

4. Penambahan AARC perinfios akan mempercepat perbaikan test psikometrik dengan Test
Hubungan Angka Reitan (Number Connection Test) dibandingkan dengan pengobatan
standar.

5. Penambahan AARC peroral akan dapat mencegah terulangnya EH dibandingkan dengan

pengobatan standar.




BAB. IV

METODOLOGI PENELITIAN

A. RANCANGAN PENELITTAN
Rancangan penelitian dengan menggunakan wji klinis acak terkontrol atau randomized control

trial dengan disain paralel dengan menggunakan cara randomisasi blok. 3

B. POPULASIDAN SAMPEL

Populasi target adalah seluruh penderita EH yang perlu mendapat perawatan di rumah sakit.
Sedangkan populasi terjangkau adalah penderita EH yang dirawat di rumah sakit di kota
Semarang. Sampel yang dipilih adalah penderita EH yang dirawat di Rumah Sakit Umum
Pusat Dr. Kariadi, Rumah Sakit Umum Kota Semarang, Rumah Sakit St. Elisabeth dan Rumah

Sakit Telogorejo Semarang, yanig memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi.

C. TEMPAT DAN WAKTU

Penderita ensefalopati hepatikum yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang dirawat di
Rumah Sakit Ummm Pusat Dr. Kariadi, Rumah Sakit Umum Kota Semarang, Rumah Sakit St.
Elisabeth dan Rumah Sakit Telogorejo Semarang.

Waktu pelaksanaan 1 Juli 2000 sampai dengan 31 Juli 2001.

D. KRITERIA SAMPEL
Kriteria Inklusi :

- umur 30— 65 tahun :
- penderita sirosis hati dengan ensefalopati hepatikum yang memerlukan perawatan

di rumah sakit
- kriteria child pugh A dan B

- bersedia ikut dalam penelitian
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Kriteria Ekslusi :
- Koma/ prekoma bukan akibat gangguan hepar
~  Ensefalopati hepatikum yang diakibatkan dan/ atau disertai dengan
*  perdarahan gastrointestinal/varises yang aktif
*  Sepsis / syok septik
*  hepatitis virus akut
*  gindroma hepatorenal

+  gangguan ginjal yang berat (klirens kreatinin <30 ml/mnt).

E. PERKIRAAN BESAR SAMPEL

Dihitung berdasarkan rumus ; *

{zoo+ 20 ) ed 2

z ¢ = tingkat kemaknaan = 1,960
3 = power penelitian = 0,842
sd = perkiraan simpang baku dari selisih rerata= 10

d = selisih rerata kedua kelompok yang bermakna = 5

F. CARAKERJA

Penderita yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi dibagi menjadi 2 (dua) kelompok

secara acak sistematik sesuai dengan randomisasi blok. Kelompok A sebagai kelompok

perlakuan dan kelompok B sebagai kelompok kontrol. Kelompok A yaitn kelompok yang
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mendapat pengobatan standard ditambah dengan pemberian AARC infus dan peroral.
Sedangkan kelompok B tanpa pemberian AARC.
Perbandingan pengaruh pemberian AARC dilakukan dengan cara evaluasi setiap hari selama

5 hari pemberian AARC per infis serta. setiap 7 hari kemudian sampai dengan hari ke-21

pemberian AARC peroral.
Evaluasi meliputi : - status mental/ kesadaran
- flapping tremor
- gkala performans Karnofsky

- penyelesaian Number Connection Test

G. VARIABEL PENELITIAN
1. Variabel bebas adalah variabel perlakuan yaitu pemberian AARC Infiis dan Oral.
2. Varigbel tergantung adalah status mental/kesadaran, adanya flaping tremor, skala

Performans Karnoffsky, penyelesaian Number Connection Test dan kadar Albumin.

H. BAHANDANALAT

1.  catatan medik penderita, kwesener dan alat tulis, Formulir Number conection test
2. stop watch merk Q & @ QUARTZ tipe 4D 067 001/ P XSH (14 digits multi-
function stop watch). ' '
3. Alat pemeriksan fisik ( stetoskop, temsimeter, termometer, meferan, timbangan
badan, senter ).

4.  Perangkat pemeriksaan laboratorium (Darzh rutin, Bilirubin, Albumin, Ureum,
Kreatinin, SGOT, SGPT, e}ektrolit ).

5. Asam Amino Rantai Cabang bentuk Infus dan Sachet untuk per oral.
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I.  DEFINISI OPERASIONAL

1. Sirosis hati adalah penyakit hati menahun difus ditandai dengan adanya pembentukan

Jaringan ikat disertai nodul. Secara klinis SH bisa ditegakkan bila telah terlihat tanda

msufisiensi hati/kerusakan hati, yaifu :

koma, ikterik, asites, edema, spider naevi,

alopesia pektoralis, ginekomastia, rambut pubis rontok, eritema palmaris dan atrofi testis

serta adanya hipertensi portal yaitu varises esofagus, splenomegali, venektasi abdomen/

kaput medusae, asites dan edema.

Pada pemeriksaan laboratorium ditemukan rasio albumin dan globulin terbalik.

Dan atau dengan USG menunjukkan sirosis hati berupa gambaran pengecilan ukuran hati,

hipertensi vena portal , splenomegali.

2. Klasifikasi Child

Keparahan klinig penderita SH ditentukan dengan memakai kriteria Child-Turcotte-Pugh

dengan modifikasi pemberian nilai pada masing-masing gejala. ¥

menjadi pegangan sederhana untuk menilai prognosis SH.

Tabel 4. Kriteria Child Pugh

Kriteria ini biasanya

Kriteria Skor

Bilirubin serum A [<20 1
B 20 - 3.0 2
C >3.0 3

Alhumin serum A {>35 1
B 30 -235 2
C <30 3

Asites A | Tidak ada 1
B | Mudah dikontrol 2
C | Sulit dikontrol 3

Kelainan neurologi A | Tidak ada 1
B | Minimal 2
C | Berat, koma 3

Nutrisi A | Sangat baik (RBW > 110%) 1
B | Bak (RBW 90 - 110%) 2
C | Jelek (RBW < 90%) 3

Child A Jumlahskor= 5 - 7

Child B = §-11

Child C =12 - 15

Dikutip dari Grace ND. Portal hypertensuin. In : Bayles TM.

Cumrent therapy in

Gastroenterology and Liver disease ~ 3. Toronte : BC Decker Inc, 1990 : 442, ¥
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3. Ensefalopati hepatikum adalah suatu sindroma neuropsikiatrik yang ditandai dengan
adanya perubshan kesadaran, penurunan intelektual dan kelainan newrologis yang
menyertai kelainan parenkim hati. EH ini ditegakkan dengan didapatkannya kelainan
neuropsikiatrik berupa perubahan kesadaran dari euforia sampai koma, perubzhan
intelektual dalam berbagai tingkat yang diukur dengan pemeriksaan “Number connection

test” serta munculnya flapping tremor.

4. Faktor pencetus EH meliputi azotemia, pemakaian obat sedasi, penenang, analgetika,
! diuretika, perdarahan saluran cerna, keadaan syok hipovolemia, diet tinggi protein,

i konstipasi dan infeksi.

5. Status mental FH

Penilaian Status mental berdagarkan dari gejala klinis Stadium EH.

1. PRODROMAL : Perubshan kesadaran dan perilaku samar, kadang euforia,
depresi, sedikit bingung, agak acuh, sulit tidur/ pola tidur
berubah, tremor halus, uji psikometrik positif

II. APATIS : Gejala I semakin jelas, perilaku berubah, bingung, gelisah,
apati, mengantuk, disorientasi waktu dan tempat, bicara tak
jelas, feleks menurun, ‘flapping tremor® jelas

. STUPOR : Somnolen, makin bingung, bicara makin sulit / tak jelas,
refleks meningkat, clonus, nistagmus, flapping tremor
kadang masih ada.

IV. KOMA : Koma, tidak bereaksi lagi terhadap rangsangan, pupil

dilatasi, flapping tremor menghilang

6. Flapping tremor adalah kelainan neurologi yang dikarenakan gangguan aliran masuk sendi
_dan informasi aferen lain ke formatio retikularis batang otak yang menyebabkan ganguan
sikap. Keadaan ini diperlibatkan dengan lengan pasien terentang berlebihan dan jari
tangan terpissh atan oleh hiperekstensi pergelangan tanganm dengan lengan bawah
terfiksasi. Gerakan fleksi ekstensi yang cepat pada artikulasio metacarpopalengeal dan
pergelangan tangen sering disertai oleh gerakan lateral pada jari tangan. Kadang-kadang
melibatkan lengan, leher, rahang, lidah yang dijulurkan, mulut retraksi dan kelopak mata
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tertutup rapat seria gaya berjalan ataksia. Tak ada waktu istirahat, berkurang dengan
gerakan bertujuan dan maksimum pada sikap yang dipertahankan, biasanya -tremor
bilateral, walaupun tidak sinkron secara bilateral dan safu sisi bisa lebih terkena daripada

yang lain. Pada koma tremor hilang.

Penilaian 0
1

: tidak ada tremor
: tremor terjadi beberapa saat setelah jari dan pergelangan tangan

direntangkan

: tremor terjadi segera setelah jari dan pergelangan tangan direntangkan.

7. 8kala Perf ormans Karnofsky

Tampilan (Performance state) menunjukkan tingkat keadaan umum penderita.
Selengkapnya skala performans indeks dari Karnoffsky adalah sebagai berikut :

Tabel 5. Indeks Peﬁ'ormans Karnoffsky

Status Kemampuan fungsional penderita

performans

100 % Normal, tanpa keluhan, klinik {-)

90 % Mampu melakukan aktivitas normal, gejala penyakit ringan

80% Dengan usaha mampu melakukan aktivites normal, gejala penyakit
didapatkan

70% Mampu merawat diri sendiri, namun tidak mampu bekerja

60% Kadang membutubkan pertolongan

50% Membutuhkan culup banyak pertolongan serta perawatan medis

40% Disabled, merqbuhﬂﬂ{m perwatan khusus

30% Serverely disabled, harus masuk rumah sakit namum belum di ambang

‘ kematian '

20% - Very sick, harus masuk rumahs akit

10% Moribund 3

6 Meninggal

Dikutip dari : Longo DL. Approach to the patient with cancer. In : Fauci AS, Braunwald E,
Issclbacher KJ, eds. Harrison’s principles of Internat Medicine. Vol 2. 14 th Ed. New York :
Mc Graw-Hill companies, Inc. , 1998 : 495. »
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Untuk keperluan penelitian ini menggunakan penilaian sebagai berikut :

Penilaian 1. : dapat melakukan aktivitas normal
2 : dapat melakukan aktivitas dengan usaha dan memperiihatkan gejala
klinis
: tidak dapat melakukan aktivitas kerja , tetapi dapat merawat diri

[ S ]

: kadang-kadang membutuhkan bantuan orang lain.

2]

: membutuhkan bantuan orang lain dan pengobatan

8. Number conection test adalah penilaian untuk keadaan intelektual; dengan cara

menghubungkan beberapa angka secara berturutan ( nomor 1 sampai dengan 25 ) selama

jangka waldu tertentu,

Penilaian A 1 < 30 detik

B : 30 - < 50 detik

C .50 - < 80 detik

D . 80 - 120 detik

E > 120 detik

F . pasien tidak dapat menyelesaikan test.

9. Terapi Standar yang dipergunakan selama penelitian ini adalah :

1. 072-3 L/mnt
2. Infiis Kristaloid {Asering, NaCl~ ) 1000 co/hari’
Ditambah Dextrose 10% 500 cc/hari
| 3. Dietoral minimal 1500 Kkal
: -+ Dinwlai diet tmlpa‘:protein, selanjutnya secara beriahap protein dinaikkan
| sesuai pemulihan kesadaran penderita, sampai cukup protein.

4. a. Lavemen tinggi 2 whari

b. Laktulosa 2 x 30 cc per oral.

1
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c. Antibiotika peroral untuk menekan florausus

(Neomisin 4 x 1 gram selama 7 hari, bila tak ada gangguan fungsi ginjal,
atau bisa digunakan Ampisilin 4 x500mg, Amoksigilin 4 x500 mg peroral)

5. Koreksi faktor pencetus.

Sedangkan koreksi faktor pencetus meliputi :

1. Gangguan elekfrolit (Natrium, Kalinm, Chlorida) dikoreksi dan dipertahankan

sampal mencapai harga normal.

- Bila Kalium < 3,0 dikoreksi dengan KC1 parenteral.

Bila Kalium < 3,5 dikoreksi peroral dengan KCl peroral atau K3R.
- Bila Nafrium < 125 dikoreksi parenteral dengan NaCl 3%

Bila Nafrium < 135 dikoreksi peroral dengan garam dapur

2. Alkalosis metabolik & asidosis metabolik — dikoreksi secara parenteral bila ada.
3. Infeksi ringan, bukan sepsis — koreksi dengan Antibiotika Parenteral sesuai kondisi
penderita dan sumber infeksi.

4. Konstipasi — koreksi dengan lavemen dan laktulosa

5. Uremia — dikoreksi dengan sfop penggunaan diuretika dan obat nefrotoksik

6. Perdarahan saluran cerna yang tak aktif — dengan obat vasoaktif; lakfulosa -
7. Diet tinggi protein — koreksi dengan dief tanpa protein
8. Obat sedatif, transquiliser,analgetik — distop

10. AARC infusion yang dipakai adalah Aminoleban botol gelas 500 cc produksi PT
Otsuka Indonesia terdaftar dengan nomor : DKL 8718701649 Al.
Dengan komposisi 7% AAA.; 35,5% AARC; Rasio Fischer 37,05 ; Rasio E/N 1,09 ;
total nitrogen 12,2 g/1. ; Osmolaritas 765, 56 mOsm/L.

11. AARC per oral yang dipakai adalah Aminoleban oral powder 50 g / sachet produksi
PT Otsuka Indonesia dengan nomor perdaftaran unfuk rasa orange DEPKES RI MD
813413018005 sédangkan untuk tak berasa DEPKES RI MD 813413015005.

38

R T e L A AR .




V.J. CARAPENGUMPULAN DATA

Penderita yang dirawat inap karena EH di rumah sakit (RSUP Dr. Kariadi, RSU Kota
Semarang, RS 3t Elisabeth, RS Telogorejo) dengan gejala klinis SH dan USG dinyatakan SH
diminta persetujuan sebagai peserta penelitian melalui salah seorang keluarga. Identitas
dicatat, dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang sesuai prosedur
pelayanan penderita EH. Selanjutnya diukur tingkat kesadaran, flapping tremor, skala

performans Karnofsky dan membuat NCT.

V.K. ANALISIS DATA

Seluruh data variabel dipatat, ditabulasi dan dihitung rerata dan simpang baku.
Pengolahan data dilakukan dengan komputer program SPSS for window versi 10.55.
Dilakukan uji statistik untuk mengetahut apakah kelompok kelola mempunyai validitas
sebagai kelompok pembanding, bila belum terpenuhi dilakukan standardisasi teriebih dahulu.
Data kontinys dengan distribusi normal dari kedua kelompok diujibedakan dengan ‘tes
student ¢’. Proporsi-proporsi dibedakan dengan tes chi-square. Data perbaikan kesadaran
dan/kematian dipresentasikan dengan diagram kesintasan metode Kaplan Meier dan beda
kurva kesintasan diuji dengan metode Log Rank. Data perubahan derajat flapping tremor,
skor performan Kamofsky dan NCT diuji dengan metode Generalized Estimating Equation
(GEE). Analisis iutérim dilakukan karena timbul keterbatasan biaya, wskiu dan jumlah

L}

subyek.

L. PERSONALIA PENELITIAN:

Peneliti . M. Agung Pramudjito
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Pembimbing ¢ Dr. F. Soemanto Padmomartono, MSc, SpPD-KGEH
Konsultan statistika : Dr. Hardian

Dr. Suhartono, MKes

M. BIAYA PENELITIAN:

Biaya penelitian ditanggung oleh peneliti dan kerjasama dengan sponsor.

Sedangkan biaya rutin untuk pemeriksaan dan pengobatan penderita EH diluar penggnnaan

Asam Amino Rantai Cabang menjadi tanggungan penderita,
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N. ALUR PENELITIAN

SIROSIS HATI

"
TERAPISTANDARD

3
RANDOMISASI

KELOMPOK A
| Terapi standard diteruskan
{| Ditambsh
1]  Aminoleban® Infusion
Evaluasi | 2 x 500 mL per hari
harian 2| Lar. Kristaloid (NaCl, Asering) 500 cc/hari
1| Selama 5 hari
3
' Evaluasi setiap hari :
4 - status mental
{ ~ flapping tremor
5 - Skala performans Karnofsky
v - Number connection test
Aminoleban® infusion dihentikan
Selanjutnya diberikan
Aminoleban®™ Oral
3 x 50 g per hari
Selama 21 hari
hari ke-7 ' -
Evaluasi Evaluagi : setiap
7 harian -7 hari untuk pasien rawat jalan :
hari ke-14 - Status mental '
- Flapping tremor
- = Skala performans Karnofsky
l ~ Number connection test
Harike-21
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ENSEFALOPATI HEPATIKUM
( Kriteria Inklusi dan Eksklusi )

KOREKSIFAKTOR PENCETUS

Maksimal 6 jam

KELOMPOKB
Terapi standard diteruskan
tanpa Amin ol eban®

N b e N =

tanpa Aminol eban® Oral.

hari ke-7

hari ke-14

L

harf ke-21
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BAB V

HASIL PENELITIAN

V. A. Jumlah pasien

Selama periode penelitian dari bulan Juli 2000 sampai dengan Juli 2001, didapatkan
pasien Sirosis Hati (SH) yang dirawat di bangsal Himu Penyakit Dalam RSUP Dr. Kariadi
Semarang sebanyak 132 pasien dan 34 (25,8%) pasien dalam keadaan Ensefalopati
Hepatikum (EH). Sementara jumlah pasien yang dirawat dalam kurun waktu yang sama untuk
semua kasus penyakit di Bagian Penyakit Dalam adalah 2732 orang. Dari RS Kota Semarang
dilaporkan pasien EH sebanyak 14 orang Dari RS 3t Elisabeth dilaporkan pasien EH
sebanyak 16 pasien. RS Telogorejo tidak ada pasien yang dilaporkan untuk diikutsertakan
dalam penelitian. Dari sejum!zh pasien dengan EH yang dapat diperiksa, ternyata hanya 16
pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi penelitian selama periode penilitian yaitu
mulai tanggal 1 Juli 2000 sampai dengan 31 Juli 2001.

Dengan demikian pada penelitian ini diikutsertakan 16 orang pasien dengan diagnosis
ensefalopati hepatikum yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian. Selanjutnya
secara acak/randomisasi 8 orang pasien dikelompokkan kedalam kelompok terapi' standar
(Kelompok Standar) den 8 orang sisanya dikelompokan kedalam terapi standar ditambah
pemberian Asam Amino Rantai Cabang (Kefompok AARC).

Dari 16 pasien 14 pasien adaleh pria dan 2 pasie:i adalah wanita. Pada kelompok AARC
dan Standar masing-masing terdiri atas 7 pasien pria dag 1 orang wanita. )

Umur rata-rata pasien adalah 59 tahun (SB 7,8 tahun) dengan umur termuda adalah 33 tahun
dan tertua adalah 62 tahun. Pada kelompok AARC umur rata-rata adalah 53,4 tahun (SB
6,3) sedangkan pada kelompok Standar 48,6 tahun (SB 8,8 tahun). Perbédaan umur pada

kedua kelompok secara statistik adalah tidak bermalkma (p= 0,2).
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V.B. Data dasar klinis dan laboratorium

Pasien dirawat ir;ap dengan keluhan utama yang bervariasi, baik pada kelompok AARC
maupun standar. Keluhan utama terbanyak adalah muntah dan berak darah, kemudian
perut/tungkai bengkak, badan panas, tidak sadar, gangguan tidur dan mata kuning. Secara
statistik keluhan ntama kedua kelompok tersebut tidak berbeda bermakna (p=0,501).

Pada anamnesis riwayat penyakit dahulu tampaknya riwayat penyakit atau keluhan sakit
‘maag’ cukup banyak diderita sebelumnya (37,5%), di samping keluhan sakit lever
sebelumnya, serta sakit kuning dan perdarahan saluran cerna. Secara statistik riwayat
penyakit dahulu pada kedua kelompok tersebut tidak berbeda bermakna (p=0,377).

Riwayat rawat inap/mondok sebelumnya tampaknya ada perbedaan antara kelompok
AARC dan standar, karena semua pasien pada kelompok standar baru pertama kali mondok.
Akan tetapi perbedaan tersebut ternyata secara statistik tidak bermakna (p=0,149). Demikian
halnya dengan pemakaian obat diuretika, semua pasien kelompok standar tidak pernah minum
obat diuretika. Secara statistik perbedaan tersebut juga tidak bermalma (p=0,08). Pada
kontrol rawat jalan, tampak juga perbedaan kedua kelompok tersebut tidak bermakna
(p=0,229).

Faktor pencetus timbulnya EH pada kebanyakan penderit'a adalah adanya panas/infeksi
dan perdarahan saluran cerna, di samping adanya diet tinggi protein, konstipasi dan sebab
yang tidak diketahui. Perbedaan kedua kelompok tersebut secara statistik juga tidak
bermakna {(p=0,57).

Secara lengkap perbedazn pemeriksaan subyekiif pada masing-masing kelompok,
yang meliputi keluhan utama masuk rumsh sakit, riwayat pérawatan terdahulu, riwayat
perawatan inap/ mondok rumah sakit sebelumnya, riwayat kontrol rawat jalan, pemakaian
obat-obatan diuretika dan pencetus EH akan ditampilkan pada tabel 6 di bawah ini. Dengan

demikian dilihat dari pemeriksaan subyektif kedua kelompok tersebut dapat diperbandingkan.
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Tabel 6. Pemeriksaan subycktif pada kelompok AARC dan kelompok Standar (n=8)

Kelompok Py
AARC Standard
N (%) N (%)
Keluhan utama
Tidak sadar 1 (12,5) 1{12,5) 0,501
Muntah / berak darah 2 (25,0) 3 (37,5)
Mata kuning 0 (0,0) 1 (12,5)
Badan panas 2 (25,0) 2(25,0)
Perut/tungkai bengleak 1 (12,5) 1 {12,5)
Bicara meracau 0 (0,0) 0 (0.0)
Gangguan tidur 2(25,0) 0 (0,0)
Riwayat Penyakit Dahulu
Sakit kuning 1(12,5) 2 (25,0) 0,377
Asites 0 (0,0) 8 (0.0)
Perdarahan saluran cerna 0 (0,0) 1 {(12,5)
Sakit lever 4 (50,0) 2 (25,0)
Sakit maag 3 (37,5) 3 (37.5)
Riwayat perawatan inap di RS
Pertama kali mondok .4 (50,0) 6 (75,0} 0,249
Kedua kali 2 (25,0) 2 (25)
Ketiga kali 0 (0,0) 0 (0,0)
Kempat kali 1 (12,5) 0 (0,0)
Kelima 1 (12,5) 0 (0.0)
Kontrol rawat jalan
Tidak pernah 4 (50,0) 6 (75,0) 0,229
Teratur, tiap bulan 2 (25,0) 0-(0,0)
Kadang-kadang 2 (25,0) 2 (25,0)
Pemakaian diuretika
Tidak minum obat 2 (25,0) 7 (87,5) 0,18
Minum Furosemide 3 (37,5) 1 (12.5)
Minum Sironolakton 3 (37.5) 0 (0,0)
Pencetus
Obat sedatifftransquilizer 0 (0,0 0 (0,0) 0,570
Diet tinggi protein f2(250) ¢ (0,0)
Konstipasi 1 (12,5) 1 (12,5)
Panas/infeksi 2 (25,0) 3 (37.5)
Perdarahan saluran cerna 2 (25,0) 3 (37,5
Tidak tahu 1 (12.5) 1 (37,5)
*Uji o
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Tabel 7. Karakteristik gizi pada kelompok AARC dan kelompok standar (n=8)

Karakteristik Gizi Kelompok p
AARC Standar

Statng Gizi;, n{%)

« Kurus 3(37.5) 4 {50,0) 0,6*

s Normal 5(62,5) 4 {50,0)

RBW; mean (SD) 91,3 (5,9) 88,7 (12,6) 0,61

BMI; mean SD) 21,6 (1,3) 21,0 {3,0) 0,6'

"Uji ¢

! Uji -+ tidak berpasangan

Tidak ada perbedaan yang bermakna pada status gizi pasien pada masing-masing
kelompok seperti yang ditampilkan pada tabel 7 di atas (p=0,6). Hampir berimbang antara
masing-masing kelompok untuk status”gizi kurus dan normal menurut pengukuran dengan

RBW dan BMI sebagai salah satu kriteria Child Pugh.

Secara kiinis pada pemeriksaan fisik untuk melihat kelainan Sirosis hati pada kedua
kelompok juga tidak didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,249), seperti yang
ditampilkan pada tabel 8. Secara umum pasien SH yang diikutkan dalam penelitian ini
hampir sebagian besar mempunyai tanda klinik SH yaitu dengan adanya atrofi otot pektoralis,
splenomegali baik secara klinis manpun dengan USG, flapping tremor, eritema palmaris dan

spider nasvi. Tanda klasik untuk EH yaitu adanya foetor hepatikum hanya didapatkan pada 3

pasien.
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Tahel 8 Pemeriksaan fisik pada kelompok AARC dan kelompok Standar (n=8)

Karakteristik klinis SH Kelompok p*
AARC Standar
N (%) N (%)

Foetor hepatikum 1 (12,5) 2 (25,00 0,249
Ikterik 1 (12,5) 1 (12,5)
Spider naevi 4 (50,0) 4 (50,0)
Alopesia pekforalis 2 (25,0) 3 (37,5)
Ginekomastia | 3 (37,5) 3 (37,5)
Atrofi otot pektoralis 6 (75,0) 6 (75,0}
Agites secara klinis 1 (12,5) 1 (12,5
Asites dengan USG 5 (62,5) 3 (37,5)
Hepatomegali = 5 cm BAC 0 (0,0) 1(12,5)

> 5 cm BAC 0 (0,0) 0 (0,0)
Splenomegali (SI--1) 6 (75.,0) "5 (62,5)

(STI>) 0 (0.0) 0 (0,0)
Atrofi testis’ 1 (12,5) 0 (0,0)
Edema tungkai 4 (50,0) 2 (25,0)
Eritema palmaris 6 (75,0 5 (62,5)
Flapping tremor 7 (87,5) 5 (76,5}
Hemoroid 2 (25,0) 4 (50,0)
Melena 2 (25,0) 2 (25,0)
* Uji 1

Stadium EH yang terbanyak ditemukan adalah stadium II, sedangkan stadium yang lain

masing-masing ditemukan pada satu penderita.  Berdasarkan kriteria Child Pugh yang
terbanyak adalah kriteria B dengan skor 11, yang hampir ngendekati skor untuk C. Secara

statistik tidak dijumpai adanya perbedaan yang bermakna pada derajat kesadaran, Stadium
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ensefalopati hepatik, dan nilai Cl':zild Pugh penderita sebelum mendapat terapi seperti yang

|
ditampilkan pada tabel 9. :
!

Tabel 9. Karakteristik klinis derajat kesadaran, stadium ensefalopati hepatikum dan Skor
Child Pugh pasien pada kelompok AARC (n=8) dan kelompok terapi standar (n=8)

Karakteristik Klinis Kelompok p¥*
AARC Standar
| N(%e) N{%)
|
Skor Child Pugh |
*9 i 0 (0,0) 1(12,5) 0.2
10 L 1(12,9) 3 (37,5) ’
+11 7 (87.5) 4 (50,0)
Derajat kesadaran
»Prodromal 1(12,5) 0 (0,0) 0.4
s Apatis 6 (75,0) 7 (872,5) ’
=Stupor 1(12,5) 0 (0,0)
+Koma 0 (0,0) 1(12,5)
Stadium Ensefalopati
oI 1(12,5) 0 (0,0) 0.4
oIl 6{75,0) 7 (87,5) ’
I 1(12,5) 0(0,0)
oIV 0 (0,0) 1(12,5)
* T Uji i

Selain itu juga tidak dijumpai adanya perbedaan yang bermakna pada beberapa

I
karakteristik dasar {baseline) Iab:oratorium seperti yang ditampilkan pada tabel 10. Rata-

|
rata penderita dalam keadaan| anemia yaim  Hemoglobin kurang dari 10 g/dl,

Hipoalbuminemia dan hiperbilirubinemia meskipun ringan. Tampaknya tidak dijumpai

gangguan elektrolit yang bernpa hipokalemia dan hiponatremia.

|
|
|
|
i
|
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Tabel 10. Karakteristik dasar laboratorium pasien pada kelompok AARC (n=8) dan
kelompok Standar (n=8).

Kelompok
Parameter AARC Standar 2”
Hemoglobin {g/dL) 10,1 (1,31} 9.0 (1,30) 0,1
Hematokrit (%6} 30,1 (3,04) _ 27,7(3,72) 0,2
Lekosit (sel/mm3) 8.450,0 (2889,88) 10.687,5 (4.283,67) 0,2
Trombosif (sel/mm3)  156.250,0 (104.529,90) 163.625,0 (114.631,081) 0,9
Gula darah (mg/dL}) 163,9 {105,44) 127,3 (40,14) 0.4
Ureum (mg/dL) 31,4 (15,79) 52,1 (38,66) 0,2
Creatinin (mg/dL) 1,0 (0,21) 1,4 (0,85) 0,3
Na (mEq/L) 135,3 (6,56) 133,2 (2,86) 0,4
K (mEq/L) 3,9(0,41) 3,8{0,69) 0,7
SGOT (UA) _ 33,9 (11,39) 47,1 (56,36) 0,5
SGPT (U/) 24,5 (10,39) 37,9 (49,96) 0,5
Albumin (mg/dL) 2,5 (0,36) 2,6 (0,55) 0,5
Globulin (mg/dL) 4.7 (0,71). 34 (1,72) 0,1
Bilirnbin Total (mgt} 2,6 (2,10) 4,2 (7,93) 0,6
Bilirubin Direk (mg%o) 1,1 (1,05) 3,2 (6,21) 0,4
Bilirubin Indirek {mg%s) 1,5 (1,46) 1,2 (1,70) 0,7

* Uji- ¢ tidak berpasangan

Dengan melihat pada berbagai pemeriksaan yang telah dilalukan, baik pemeriksaan
subyektif, obyektif/klinis dan laboratorium yang secara statistik tak dijumpai perbedaan yang
bermakna, sehingga dapat disimpulkan bahwa sebelum mendapat terapi kedua kelompok

tersebut adalah seimbang atau bisa diperbandingkan.
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V. C. Respon klinik terhadap terapi

Pasien pada kedua kelompok dievaluasi pada hari ke-1, 2, 3, 4, 5, ke-12, ke-19 dan
ke-26. Parameter klinie yang dievalusi adalah adanya perbaikan stadium kesadaran dan
fimbulnya kematian, gejala flapping fremor, keadaan penampilan klinis menurut

Kamofsky, uji Number Connection Test (NCT) dan perubahan nilai Afbumin darah.

Kematian dan permbahan stadium kesadaran
Pada kelompok AARC dari 8 pasien yang mengikuti penelitian, terdapat 2 pasien yang
meninggal dunia. Sedangkan pada kelompok standar dari 8 pasien yang ada, 7 pasien

meninggal dunia dan hanya 1 pasien yang hidup.  Selengkapnya dapat dilihat pada tabel 11.

Tabel 11. Pengamatan kematian pada kelompok AARC dan kelompok standar

Nomor Nomeor _ Kelompok x Hari pengamatan * Ket.
urgt ©  Randomi- 6 1 2 3 4 5 12 19 26
5451
1 1 AARC - 1 1 1 o ¢ © ©0 2 2 Koma
2 4 AARC 1 1 1 1 1 0 0 o0 O
3 7 AARC 1 1 1 1 0 o0 o0 O O
4 8 AARC 1 1 1 ¢ 0 0 0 0 o
5 9 AARC 1 1.1 0 0 0 0 0 O
6 12 AARC i1 1 1 0 o0 ¢ 1 1 2 HM
7 15 AARC 1 1 1 0 0 0 ¢ 0 O
g 16 AARC i 1 0 0 0 ¢ ¢ 6 ¢
9 2 STANDAR 1 1 1 1 1 1 1 2 2 Koma
10 3 STANDAR 1 1 1 1 2 2 2 2 2 Scpsis
11 5 STANDAR 1 1 1 1 1 1 2 2 2 Sepsis
12 6 STANDAR 1 1 1 2 2 2 2 2 2 HM
13 10 STANDAR 1 1 1 1 1 1 2 2 2 HM
14 11 STANDAR 1 1 1 1 1t 1 2 2 2 XKoma
15 13 STANDAR 1 1 1 1 1 1 1 1 O
i6 . 14 STANDAR 1 1 1 1 1 1 2 2 2 Koma

A Nomor urut dipergunakan untuk rekapitulasi analisis kesintasan
* Nomor randomisasi sesuai urutan randomisasi penelitian
% Jumlsh pasien pada kelompok AARC = 8 pasien dan kelompok standar = 8 pasien
4 Variabe! klinik pada hari pengamatan evaluasi respon klinik terhadap terapi
o w Pasien yang mengalami perbaikan kesadaran dan hidup
1 w Dagien yang dalam keadaan ensefalopati hepatikum
2 -Korna ™ Pagien yang mati karena koma
2-HM  Pasien yang meti karena perdarahan/ hemetemesis melena
2 - Sepsis »» Pasien yang mati karena sepsis
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Dan tabel 11 di atas dapat dilaporkan bahwa pada kelompok AARC dari 8 pasien

yang mengikuti penelitian, terdapat 2 pasien yang meninggal dunia yaitu pada hari ke-18, oleh

karena koma berulang dan satn pasien lagi pada hari 25, oleh karena perdarahan saluran

cerna berulang, Enam ( 6 ) pasien lain pemulihan kesadarannya relatif stabil sampai selesai

pengamatan. Sedangkan pada kelompok standar dari 8 pasien yang ada, hanya 1 pasien yang

bisa mengikuti pengamatan sampai selesai, 3 pasien meninggal dunia di rumah sakit dan 4

pasien meninggal dunia setelah pulang paksa dari perawatan di rumah sakit, baik setelah 2

hari sesudah pulang maupun sampai bertahan 10 hari di rumah pasien.

Tntuk hasil

pengamatan perubahan stadium kesadaran masing-masing pasien dapat dilihat pada tabel 12,

Tabel 12. Pengamatan perubahan stadium kesadaran

Nomor Nomor _ Kelompok " Hari pengamatan v Ket.
wut © Random e 1 2 3 4 5 12 19 26
SASKL .

1 1 AARC 2 2 1 0 0 0 0 5 5
2 4 AARC 2 2 1 1 1 0 o0 ¢ o
3 7 AARC 2 2 1 1 0 0 ¢ ¢ o©
4 8 AARC 2 2 1 0 0 0 0 0 o
5 9 AARC 3 3 1 0 0 o0 0 0 0O
6 . 12 AARC 2 2 2 0 0 0 2 2 5
7 15 AARC 2 2 1 0 0 0 0 0 90
8 16 AARC 2 2 06 0 0 06 ¢ 0 0
9 2 STANDAR 2 2 2 2 1 1 1 5 35
10 3 STANDAR 2 2 2 4 5 5 5 5 5
11 5 'STANDAR 2 2 2 2 2 2 5 5 5
12 6 STANDAR 2 2 4 5 5 5 5 5 5
13 10 STANDAR 2 2 2 2 2 2 5 5 5
14 11 STANDAR 2 2 2 2 2 3 5 5 5
15 13 STANDAR , 2 2 2 2 2 2 2 1 o
16 14 STANDAR "4 4 4 4 4 4 5 5 5

4. Nomeor urut dipergunakan untuk rekapitulasi analisis kesintasan
* Nomor randomisasi sesuai trutan randomisasi penelitian
¥ Jumlsh pasien pada kelompok AARC = 8 pasien dan kelompok standar = 8 pasien
4 Variabel klinik pada hari pengamatan evalvasi respon klinik terhadap terapi
e Pasien yang mengatami perbaikan kesadaran dan hidup

o

th P L) R

v Pagier yang dalern keadaan ensefalopati hepatikum stadiurn prodromal

w Pagien dalarn keadsan ensefalopati hepatikurn stadium apatil korna yang mengancarn
v Pasien yang dalam keadaan ensefalopati hepatikum stadgmn stupor / somnolen
% Pasien yang dalam keadaan ensefalopati hepatikum stadium koma

v Pagien yang mati
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Dengan mempergunakan teknik analisis kesintasan (survival analysis) menurut metode
product limit (Kaplan-Meier) maka kematian yang terjadi pada kedua kelompok perlakuan
dapat dilihat pada kurva kesintasan diagram 1 dan 2. Terlihat bahwa kematian pada pasien
kelompok standar terjadi lebih cepat dan lebih besar seiring dengan pertambahan wakin
dibandingkan dengan kelompok AARC. Kelompok AARC relatif dapat mempertahankan
kehidupannya dan kematiannya baru muncul setelah lewat pertengahan waktu pengamatan.
Setelah dilakukan uji beda dengan tes Log Rank ternyata pada hari ke-5 pengamatan tidak
terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok AARC dan kelompok standar, dengan
p=0,1435 Tetapi pada pengamatan yang lebih lama yaitu hari ke-26 didapatkan perbedazn
yang bermakna, dengan p=0,0023. Kalkulasi kesintasan menurut metode Kapalan Meier

selengkapnya pada dua kelompok perlakuan dapat dilihat pada lampiran Analisis Statistik.

Diagram: 1. Diagram kesintasan Kaplan Meier timbulnya kematian pasien hari ke-5
pengamatan pada kelompok AARC (p=8) dan kelompok standar (n=8).
Kejadian dalam hal ini timbulnya kematian pasien.

Survival Functions

1.1

1.0 1

F====-

-1 ketompok perlakuan
| ——
1 B Standard
S B !
g | + Standatrd-censored
@ e o AARC
P .
3 7 + AARC-censored
-2 ] il 1 2 3 4 ] 5
lama pengamatan kematian hrke 5
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Diagram 2. Diagram kesintasan Kaplan Meier timbulnya kematian pasien hari ke-26
pengamatan pada kelompok AARC (n=8) dan kelompok standar (n=8).

Kejadian dalam hal ini timbulnya kematian pasien.

Survival Functions

1.2
1.0 o I
|
~
g 1 A
~ S
L
B4 H
! kelompok pertalkuarn
o k
4 L‘I o Stangar
«
Z [ 1 + Slandard-censored
1= o
S 2 .
b l_ . o &aTc
=
a 00 + AARGC-censored
1} 10 20 30

lama pengamatan kernatian hr ke 28

Secara teoritis teknik analisis kesintasan ini semula dipakai untuk menghitung masa
harapan hidup, namun teknik ini kemudian dapat dipakai pula untuk membuat tabel kejadian
klinis lain seperti relaps, rekurens, remisi, komplikasi dan lain sebagainya Syarat umum
untuk dapat dihitung dengan analisis kesintasan adalah efek yang diteliti harus jelas bersifut
nominal dikotom dan hanya dapat terjadi satu kali. Berdasarkan hal tersebut maka perubahan
stadium kesadaran penderita seperti yang ditunjukkan pada tabel 12 dapat ditampilkan
sebagai diagram kesintasan dengan metode Kaplan Meier. Efek vang timbul dibuat secara
sederhana menjadi nominal dikotom, yaitu adanya pasien yang hidup tanpa gangguan
kesadaran dengan pasien yang disertai penurunan stadivm kesadaran dan/atau mati. Beda
kurva kesintasan diuji dengan metode Log Rank. Kurva menunjukkan stadium kesadaran
adanya kejadian memburuknya stadium kesadaran. Diagram survival dapat dilihat pada

diagram 3 dan 4.




Diagram 3.

Cum Survival

Diagram 4, Diagram kesintasan Kaplan Meier perubahan kesadaran pasien hari ke-26

Cum Survival

pengamatan/pada kelompok AARC (n=8) dan kelompok standar
Kejadian dalam hal ini memburuknya derajat kesadaran.

Survival Functions

1,1
10+ T
|
° L
]
kX L
1
7 |
| kelompok perlakuan
R I ——
] 2 Standard
= : + Standard-censored
4 4I_ ~ AARC
3 . _ _ + AARC-censored

2 a4 0 1 2 3 4 5 &

iama pengamatan kesadaran hr ke 5

pengamatan pada kelompok AARC (n=8) dan kelompok gtandar (n=8).

Survival Functions

1,2
1 ,0 - l
I
_]
B8 | -
7 _
I
6 4 !
| kelompok perlakuan
| | ——
41 e — T 2 Standard
L — + Standard-censcred
2
’ L @ AARC
00 . . + AARC-censored
0 10 20 30

lama pengamatan kesadaran (hr ke 26)
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Pada kedua diagram (3 dan 4} tersebut tampak pada kelompok AARC cenderung

stabil sedangkan pada kelompok terapi standar terjadi proses memburuknya stadium

kesadaran sesuai dengan perubahan waktu.  Hasil analisis dijumpai adanya perbedaan yang

bermakna antara kurva kesintasan kelompok AARC dengan Kelompok standar (untuk hari

ke-5 pengamatan, p7=0,0094 dan unfuk hari ke-26 pengamatan, p=0,0025).

Perubahan gejala flapping tremor

Pengamatan perubahan gejala flapping tremor pada kelompok AARC maupun

kelompok standar selengkapnya dapat dilihat pada tabel 13 berikut ini.

Tahel 13. Pengamatan perubahan pejala Flapping tremor

T

Nomor Nomor  Kelompok =

Hari pengamatan i

+ Randemi

Ket.

nrut L 6 1 2 3 4 5 12 19 26
sast *
1 1 AARC it 1 0o o o o0 3 3
2 4 AARC O 0 0 0 ¢ 0 0 0 O
3 7 AARC tr 1 0 0 ¢ 0 o o0 9
4 8 AARC 1 ¥ 1 0 0 0 0 0 0
5 9 AARC 1 1 6 0 0 0 ¢ 0 ¢
6 12 AARC 1 1 1 0 0 0O 1 1 3
7 15 AARC 2 2 2 0 0 0 0 0 0
8 16 AARC i 1 0 0 ¢ o 0 o O
9 2 STANDAR 1 1 1 1 1 1 1 3 3
10 3 STANDAR 1 1 1 © 3 3 3 3 3
11 5 STANDAR 0 ¢ ¢ 1 1 1 3 3 3
12 6 STANDAR 2 2 2 3 3 3 3 3 3
13 10 STANDAR 2 2 2 2 2 2 3 3 3
14 11 STANDAR 1 1 1 1 1 1t 3 3 3
i5 13 STANDAR 0 0 1 1 1 1 1 1 0
16 14 STANDAR 0 0 0 0 Q0 0 3 3 3

A Nomor urut dipergunakan untuk rekapitulasi analisis kesintasan

¥ Nomor randomisasi sesuai urutan randomisasi penelitian

¥ Jumlah pasien pada kelompok AARC = 8 pasien dan kelornpok standar = 8 pasien
J  Variabel klinik pada hari pengarnatan evaluasi respon klinik terhadap terapi

0 v Pasien yang tidak dijumpai adanya flapping tremor

1 v+ Pasien yang dijumpai flapping tremor yang terjadi beberapa' saat getelah jari dan

pergelangan tangan direntangkan

2 w Pasien yang dijumpai flapping tremor yang terjadi segera setelah jari dan

pergelangan tangan direntangikan
3 » Pasien vang mati

R




Pada tabel 13 di atas tampak bahwa perbaikan atan menghilangnya gejala flapping
tremor pada kelompok AARC tampak sekali pada hari perawatan ke 2 dan ke-3. Kecuali
pada kedua pasien yang meninggal dunia, maka flapping tremor pada paﬁ;ien tidak ditemukan
lagi. Pada kedua pasien yang meninggal flapping tremor muncul kembali pada saat
perburukan klinis EH. Pada kelompok standar tidak ditemukan perbaikan gejala flapping
tremornya, bahkan cenderung menetap atau meningkat jelas sei»:a]i sesuai keadaan kepafahan
EH nya,

Metode ujt statitistik dengan analisis kesintasan sebénamya tidak dapat dipergunakan,
hal i dikarenakan efek yang diteliti berskala ordinal bukan nominal dikotom dan juga
terjadinya data yang hilang atau tidak ada setelah pasien meninggal dunia. Dalam hal ini
apabila menggunakan teknik analisis kesintasan maka efek yang diteiiti dibuat sederhana
menjadi skala nominal dikotom. Efek nominal dikotom tersebut yaitu pasien yang mengalami
perbaikan gejala flapping tremor yang ditandai tidak ada gejala flapping tremor dengan
pasien yang mengalami perburukan gejala flapping tremor termasuk pasien koma dalam dan
mati. Dalam diagram kesintasan dengan metode Kaplan Meier dan beda kurva kesintasan
diuj1 dengan metode Log Rank, kurva menunjukkan adanya kejadian perburukan gejala
flapping tremor termasuk pada pasien yang mengalami koma dalam dan meninggal dunia.
Diagram kesintasan dapat dilihat pada diagram 5 & 6.

Pada kedua diagram (5 dan 6) tersebut tampak adanya keceriderungan lebih cepat dan
lebih besarnya perburukan gejala flapping tremor pada kelompok standar dibandingkan
kelompol; AARC. Hasil analisis dijumpai adanya perbedaan bermakna antara kurva
kesintasan kelompok AARC dengan kelompok Standar (untuk hari ke-3 pengamatan,
p=00030 dan hari ke-26 pengamatan, p= 0,0031). Kalkulasi kesintasan dua kelompok

perlakuan selengkapnya dapat dilihat pada lampiran Analisis Statistik.
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Diagram S. Diagram kesintasan Kaplan Meier memburuknya/munculnya flapping tremor
pasien hari ke-5 pengamatan pada kelompok AARC dan kelompok standar.
Kejadian dalam hal ini memburuknya/munculnya gejala flapping tremor .

1.2

1.0 4

2

Cum Survival

2 4 0 1 2 3 4

Survival Functions

kelompok perlakuan

O Standard

+ Standard-censored

0 AARC

+ AARC-censored

1
|
|
!
[
!
I
[

i
5

lama pengamatan flaping tremor hari ke-5

&

Diagram 6. Diagram kesintasan Kaplan Meier memburuknya/munculnya flapping tremor
pasten hari ke-26 pengamatan pada kelompok AARC dan kelompok standar.
Kejadian dalam hal ini memburuknya/munculnya gejala flapping tremor .

1.2

1.0

X}

Cum Survival

e
(=]

Survival Functions

|

I

4
L

kelompok petlakuan

O Standard

+ Standard-censored

B AARC

+ AARC-censored

[w]
_
(=]
B
o

30

lama pengamatan flaping tremor hari ke-26
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Perubahan status penampilan klinis

Status penampilan klinis menurut skor performans Kamofsky pada pasien kelompok
AARC relatif tampak cepat berubah menjadi lebih baik pada sekitar |hari ke-4 pengamata,
Sedangkan pada kelompok standar relatif tak ada perbaikan bahkin skornya cenderung
memburuk seiring dengan bertambahnya waktu.  Pengamatan perubzhan status penampilan
klinis menurut sklala Karnofsky pada kedua kelompok perlakuan, kelompok AARC dan

standar selengkapnya dapat dilihat tabel 14.

Tabel 14. Pengamatan perubahan status penampilan klinis menurut Karnofsky

Nomor Nomor _ Kelompok * Hari pengamatan | | Ket.
uryt * Rendomi @ 1 2 3 4 35 12 19 26
sasi "

1 1 AARC 5§ 3 2 1 1 1 6 ¢
2 4 AARC 5 5 5 3 1 1 1 1 1
3 7 AARC 5 5 5 5 1 1 3 1 1
4 8 AARC i 5 2 2 1 1 & 1 1
5 9 AARC 5 5 5 1 1 1 1% 1 1
6 12 AARC 4 4 2 1 1 1 5% 5 &
7 15 AARC 5 5 4 2 1 1 1 1 1
8 16 AARC 4 4 1 1 1 1 1 1 1
g 2 STANDAR 5 5 5 5 3§ 2 § 6 ¢
10 3 STANDAR 5 5 5§ 5 6 6 ¢ 6 6
11 5 STANDAR 5 5 5 § 5 5 4§ 6 6
12 6 STANDAR 5§ 5 5§ 6 6 6 4 6 6
13 10 STANDAR 4 4 4 5 5 5 44 6 &
14 11 STANDAR 5 5 5 5 5 5 6 6 6
15 13 STANDAR 3 3 4 4 5 5 § 3 1
16 14 STANDAR 5 5 5 5 5 5 @ 6 6

A Nomeor nrut dipergunakan untuk rekapitulasi analisis kesintasan

* Nomor randomisasi sesuai urutan randornisasi penelitian
% Jumlsh pasien pada kelompok AARC = 8 pasien dan kelompok standat = 8 pasien
4 Variabel klinik pada hari pengamatan evaluasi respon klinik terhadap terepi
1 = Pasien yang dapat melakukan aktivitas normal
2 w Pasien yang dapat melakukan aktivitas dengan usaha dan memperlihatkan gejala klinis
3 v+ Pagien yang tidak dapat melakukan aktivitas kerja, tetapi dapat merawat diri
4 v Pasien yang kadang-kadang membutuhkan bantuven orang lain.
3w Pasien yang membutuhkan bantuan orang lain dan pengobatan
6 v Pagien yang mati
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Diagram 7. Diagram kesintasan Kaplan Meier perbaikan penampilan klinis pasien hari ke-5

Diagram 8.

pengamatan pada kelompok AARC dan kelompok standar.

Kejadian dalam hal ini memburuknya penampilan klinis

Cum Survival

Diagram kesintasan Kaplan Meier perbaikan penampilan klinis pasien hari

Survival Functions

1.2

1.0

2 4 0 1 2 3 4 5 6

lama pengamatan st. penampilan Kklinis (Shr)

kelompok perlakuan
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+ Standard-censored
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ke-26 pengamatan pada kelompok AARC dan kelompok standar.
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Analisis kesintasan juga dapat dipergunakan untuk melakukan wji analisis perbaikan
penampilan klinis dengan efek yang diteliti dibuat dengan skala nominal dikotom. Efek yang
timbul bila disederhanakan adalah pasien yang mengalami perbaikan penampilan klinis yang
dapat melakukan aktivitas dengan pasien yang tetap dan/atau mengalami perburukan
penampilan klinis yang tidak dapat melakukan aktivitas dengan berbagai tingkat termasuk
pasien yang mati. Perubaban penampilan klinis antara kedua kelompok perlakuan
digambarkan pada diagram 7 dan 8 di atas. Pada kedua diagram tersebut tampak adanya
kecenderungan lebih cepat dan lebih besamnya terjadi perburukan penampilan klinis pada
kelompok terapi standar dibandingkan dengan kelompok AARC. -Hasil analisis dijumpai
adanya perbedaan yang bermakna antara kurva kesintasan kelompok AARC dengan kelompok
standar (hari ke-5 pengamatan, p= 0,0030 dan hari ke-26 pengamatan, p= 0,0031).

Dan kalkulasi kesintasan secara lengkap dapat dilihat pada lampiran Analisis Statistik.

Perubahan penyelesaian tes hubungan angka (NCT).

Waktu yang diperlukan untuk menyelesaikan tes hubungan angka (NCT ) pada umumnya
relatif lama. Pada pasien kelomﬁok AARC meskipun telah terjadi perbaikan stadium
kesadaran ternyata waktu yang dipakai beberapa pasien untuk menyelesaikan NCT relatif
lama, lebih dari 50 detik, hanya terdap;;. satu pasien yang mampu menyelesaikan NCT kurang
dari 30 detik, Sedangkan pada kelompok standar tampak banyak pasien yang tidak mampu
menyelesaikan NCT, hal ini sesuai dengan stadium kesadarannya dan relatif tidak tampak
adanya perbaikan meskipun telah dilakulkan terapi. Pengamatan perubzhan penyelesaian tes
hubungan angka (NCT) paﬂa kelompok AARC dan kélﬁmpok standar ditampilkan

selengkapnya pada tabel 15.
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Tabel 15. Pengamatan perubahan penyelesaian tes hubumgan angka (NCT)

Nomer Nomor . Kelompok * Hari pengamatan ¥ Ket.
arut © Randomi 0 1 2 3 4 5 12 19 26
sasi * : _

1 1 AARC F F E E D B B G G
2 4 AARC F F F D D D D D B
3 7 AARC F F F F D D B B A
4 8 AARC ¥ ¥ F E E b D D C
5 9 AARC F F E E E E E D D
6 12 AARC E E b D ¢ C F F &G
7 15 AARC F F F ¢ C B B B B
8 16 AARC E E E D € C D B C
g 2 STANDAR F F F E E D F G G
10 3 STANDAR F F F F G G G G G
11 5 STANDAR D D D D E E G G &
12 6 STANDAR F F F G G G G G G
13 10 STANDAR E E E E E E G G @
14 11 STANDAR F F F F F F G G G
15 13 STANDAR E E E E E E E E E
16 14 STANDAR F F F F F F G G G

A Nomor urut dipergunakan untult rekapitulasi analisis kesintasan

* Nomor rendomisasi sesuai urutan randomisasi penelitian

% Jumnlah pasien pada kelompok AARC = 8 pasien dan kelompok standar = 8 pasien
# Variabel klinik pada hari pengamatan evaluasi respon klinik terhadap terapi

v Pagien vang mampu menyelesaikan NCT < 36 detik

r+ Pagien yang marapu rmernyelesaikan NCT antare 30 - < 50 detik

v+ Pasien yang marnpu renyelesaikan NCT antara 50 - < 80 detik

w Pasien yang mampu menyelesaikan NCT antara 80 - < 120 detik

v Pagien yang mampu menyelesaikan NCT > 120 detik

»+ Dagien yang tidak dapat menyelesaikan test

v+ Pasien yang mati

Qomaws

Seperti halnya dengan variabel yang telah disebutkan terdahulu maka pada variabel ini
efek yang timbul dapat dibuat dengan nominal dikotom. Efek tersebut meliputi pasien yang
mengalami perbaikan dan dapat meﬁ?elesaikan NCT kurang dari 50 detik dengah pasien yang
tetap dan/atan mengatami perburukan menyelesaikan lebih‘ dari atau sama dengan 50 detik,
termasuk pasien yang mati. Kurva kesintasan Kaplan Meier perubghan peﬁyelesaian NCT

digambarkan dalam diagram 9 dan 10 dibawah ini.

[Ip1-pusias- Gudipl

60

= R R R e ST P S R



Diagram 9. Diagram kesintasan Kaplan Meier perubahan penyelesaian tes hubungan angka
pasien hari ke-5 pengamatan pada kelompok AARC dan kelompok standar.
Kejadian dalam hal ini memburuknya penyelesaian tes hubungan angka.

Survival Functions
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: Diagram 10. Diagram kesintasan Kaplan Meier perubahan penyelesaian tes hubungan angka
‘ pasien hari ke-26 pengamatan pada kelompok AARC dan kelompok standar.
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Pada diagram (9 dan 10) diatas perbaikan Skor NCT tampak ada. sedikit perbedaan
antara penambaban infus AARC dengan penambahan peroral. Pada penggunaan infus tidak
terjadi perbedaan bermakna antara penambahan AARC dengan terapi standar (p= §,0882)
sedangkan penggunaan jangka panjang dengan penambzhan AARC peroral ternvata
memberikan hasil yang lebih batk dibandingkan dengan terapi standar (p= 0,0186 ;
bermakna). Hal tersebut mungkin diakibatkan oleh keadaan umum penderita yang berbeda
pada saal dirawat dan pada saat kontro! rawat jalan, misalnya posist tiduran, masih
terpasangnya infus pada tangan pasien, gangguan ketajaman mata akibat penggunaan lampu
penerangan yang kurang terang, usia dan tingkat pendidikan. Perlu penelitian lebih lanjut

untuk pemakaian NCT pada penderita SH. dan/atau EH.

Perubahan kadar albumin darah

Analigis perubahan kadar Albumin sebagai bagian respon terapi kurang memberikan
hasil yang memuaskan, Hal itu disebabkan oleh karena data yang ada kurang lengkap sebagai
akibat adanya penderita yang meninggal sebelum hari ke-26 pengamatan, terutama penderita
yang masuk dalam kelompok standar. Sehingga pada pengamatan perubahan kadar albumin
darall hanya dapat diperclel dari pasien yang masuk kelompok AARC. Uji beda sebelum
terapi dengan tes { tidak dijutnpai perbedaan yang benmalna antara kelompok AARC dan
kelompok standar (p=0,532). Sedangkan uji beda setelah terapi antara kelompok AARC dan
kelompok standar tidak bisa dianalisa Adapun wji beda kadar albumin darsh pasien
kelompok AARC antara hasil sebelum terapi dibandingkan sesudah terapi juga tidak

dijumpai perbedaan yang bermakna (p=0,054). Selengkapnya dapat dilihat pada tabel 16.
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Tabel 16. Perubahan Kadar Albumin

Kelompok
Hari pengamatan* AARC Standar ¥4
Rerata (SB) mg/dL Rerata (SB) mg/dL
0 2,5 (0,26) 2,6 (0,55) 0,5%
- - +
26 3,1 (0,66) 0,054

* Hari pengamatan evaluasi respon klinik terhadap terapi ensefalopati he;;atikum.
% Uji beda dengen metode tes t antara kelompok AARC dan kelompok standar sebelum terapi.
¥ Ujit untuk pre dan post terapi pada kelompok AARC

Dengan demikian secara keseluruhan penambahan AARC pada terapi EH memberikan
hasil vang lebih baik dibandingkan dengan terapi standar. Penambahan infus AARC lebih
mempercepat penyembuhan EH dan penambahan AARC per oral lebih baik mencegah

terulangnya EH.
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BAB VI

PEMBAHASAN

Ensefalopati hepatikum adalah komplikasi lanjut dari Sirosis hati yang serius dan
sering dijumpai dalam perawatan penderita SH di rumah sakit.'?’ Angka kematian yang
cukup tinggi disebabkan oleh parahnya penyakit yang diderita serta kegagalan pengobatan
yang optimal pada penderita EH. Dengan perawatan, pengamatan yang teliti serta kecepatan
menghilangkan faktor pencetus cukup memadai untuk memperbaiki kesadaran penderita dan
menurunkan kematian EH.®> Akan tetapi bila kegagalan hati yang telah lanjut maka sangat
diperlukan pengelolaan yang lebih komplsks. 'Berbagai kontroversi muncul dalam hal
pengelolaan EH yang optimal, dalam hal findakan khusus. Banyak penelitian diupayakan
untuk lebih menyempurnakan upaya pengobatan terhadap EH. Karena patogenesis EH yang
sedemikian kompleks maka berbagai upaya tersebut sering menghasilkan beragam
kesimpulan, baik yang menguntungkan maupun vang tidak berguna bila tindakan khusus
tersebut diberikan. Salah satu tindakan khusus yang diberikan untuk ditambahkan pada
pemberian terapi standar pengelolaan EH adalah penambshan AARC. Beragam hasil
penelitian yang telah dilakukan terhadap penambahan AARC memberikan hasil yang
menguntungkan bila diberikan,"****® akan tetapt ada yang bisa menunjukkan babwa
penambzhan AARC itu tidak memberikan hasil bermazkna Dengan upayz unfuk
memberikan masukan sebagai tambahan data untuk pengobatan EH di masa mendatang maka
penelitian dengan penambahan AARC dalam pengobatan EH dicoba dilakukan di rumah sakit
di Semarang: Hasil penelitian ini mungkin belum memuaskan karema hanya melihat
perubzhan perbaikan dan perburukan secara klinis saja. Masih diperlukan penelitian lebih
tanjut untuk sampe! yang lebih banyak dan variabel penelitian yang lebih luas serta didukung

dana yang memadai.
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VL A. Jumlah pasien, umur dan jenis kelamin

Pada penelitian ini yang dilakukan dalam kurun waktu hampir satu tahun ternyata hanya
didapatkan sampel yang memenuhi syarat kriteria inklusi dan eksklusi sebanyak 16 pasien,
yang terdiri 14 laki-laki dan 2 wanita. Jumlah tersebut diperoleh dari sekitar 34 pasien EH
(25,8%) dari 132 pasien SH yang dirawat atan 1,2% dari jumlah pasien yang dirawat 2732
orang. Jumlah pasien ini hampir sama dengan yang dilaporkan oleh Hadi § di Bandung,
meskipun yang diteliti kriterianya berbeda. Data dari 2 rumah sakit di Bandung yaitu RSUP
Dr. Hasan Sadikin dan RS St Borromeus pada awal tahun 1995 - akhir 1997 hanya
ditemukan 22 pasien, terdiri dari 5 wanita dan 17 pria*? Sedangkan Arinton tahun 1985-
1986 di RSUP Dr. Kariadi melaporkan kekerapan EH 1,1% dari seluruh pasien dirawat atan
24,9 % dari seluruh kasus SH yang dirawat. Dari 75 pasien EH yang ada didapatkan 60
pasien yang masuk syarat kriteria inklusi dan ekslusi. Bila pasien EH dengan Child Pugh C
dikeluarkan maka hanya didapatkan 30 pasien dengan Child B."! Data lain di RSUP Dr.
Kariadi tahun 1995 adalah 32 pasien 13,3% dari seluruh kasus SH yang dirawat dengan EH
stadium I & IV.>  Dari data tersebut di atas seolzh-olah jumlah pasien EH jumlahnya
sedikit lebih tinggi, hal ini disebabkan penelitian dilakukan sejak dari Poliklinik Rawat
Jalan dengan mencari pasien yang masih stadium I dan II.

Pada penelitian ini didapatkan r;rata umur pasien adalah 59 (SB 7,8) tahun , dengan
umur termuda 33 tahun dan tertua ada;iah 62 tahun. Dari Bandung dilaporkan umur mereka
berkisar antara 39 tahun sampai 67 tahun dengan umur rata-rata 48,3 talum. EH primer 15
kasus, terdiri dari 3 kasus hepatitis akut filminan dan 12 kasus SH, sedangkan EH sekunder 7
kasvs, terdiri dari 7 kasus akibat pecahnya varises esofagus, 1 kasus akibat diuresis
berlebihan dan 1 kasus akibat obat hepatotoksik.”> Pada penelitian Arinton didapatkan usia

rata-rata adalah 50,09 (SB 11,09) tahun pada laki-laki dan 48,15 (8B 9,71) tahun pada
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wanita.!  Data RSUP Dr. Kariadi tahun 1995 EH terjadi pada usia produktif (31-60

tahun) yaitu 64,6% pada SH tanpa EH dan 62,5% pada SH dengan EH.°

VL B. Data dasar klinis dan laboratorium

Pada penelitian ini fuktor pencetus EH adalah badan panasfinfoksi 25 - 37.5% |
perdarahan saluran cerna 25 -37,5% , diet tinggi protein 12,5% , konstipasi 12,5% dan
sebab tidak diketahui 12,5%. Berbeda dengan data tahun 1995 mendapatkan faktor pencetus
EH adalah perdarahan saluran cerna 43,8%, infeksi 37,5%, hipokalemia 3,1 % dan sebab tak
jelas 15,6%.°  Sedangkan Arinton melaporkan faktor pencetusnya adalah hematemesis
(58,3%), Infeksi (16,7%), Spontan (16,7%) dan hipokalemia {8,3%)."

Status gizi hampir berimbang antara status kurus dan normal, meskipun hal ini tidak
bisa mencerminkan status nutrisi yang akurat. Penilaian status nutrisi pada penderita SH vang
dianjurkan adalah secara anﬂ;ropometric yaitu dengan pengukuran tebal lipatan kulit trisep
dan atay lingkar tengah lengan atas.> Kedua cara pengukuran tersebut belum/tidak dilakukan
karena keterbatasan alat dan biaya.

Kebanyakan pasien dalam keadaan hipoalbuminemia pada kelompok AARC 2,5 (SB
0,36) mg/dL. dan kelompok standar 2,6 (SB 0,55) mg/dL. Hampir sama dengan penelitian
Arinton yang mendapatkan 2,57 (SB 0,61) mg/dL dan 2,68 (SB 0,49) mg/dL.}' Sedangkan
Daldiyono dkk dalam penelitiannya qlendapa&an pasien SH dengan albumin rata-rata 2,89
(SB 0,1) mg/d] pada kelompok kontro} sedangkan pada kelola kadar albumin rata-rata 2,95
(SB 0,41) mg/dL.>* |
Kadar Hb penelitian ini kelompok AARC 10,1 (SB 1,31) g/dL dan l{elqmpok standar adalah
9,0 (SB 1,30) g/dL. Pada penelitian Arinton didapatkan Hb kelompok terapi 8,35 (SB
2,339) gr*% dibandingkan kelompok: standar 8,4 (SB 2,582) gr% sedangkan Bilirubin
kelompok terapi 2,198 (SB 1,967) mg% dibandingkan kelompok standar 2,660 (SB
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2,186) mg%."* | Daldiyono m;ndapatkan Hb rata-rata 10,69 (SB 1,5) g/dL dan kontrol
11,23 (SB 1,8) g/d. sedangkan Bilirubin rata-rata 3,99 (SB 2,5) mg% dan kontrol 6
(SB 4) mg%.*

Dengan melihat perbedaan angka hasil pemeriksaan pasien, yang lebih rendah atan lebih
tingg: dari harga normal tersebut secafa teoritis membenarkan bahwa EH terjadi pada

kejadian SH yang telah lanjut atau dekompensasi.

VLEC. Respon klinik terhadap terapi

Eematian dan kesadaran

Pem;litian ini didapatkan 2 pasien meninggal pada kelompok AARC dibandingkan
dengan pada kelompok standar yaitu 3 pasien meninggal dalam perawatan di rumah sakit, 4
pasien meninggal di rumah setelah pulang paksa dari perawatan rumah sakit dan hanya satu
yang tetap hidup. Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna pada pemakaian infus
selama 5 hari terapi EX dalam hal kelangsungan hidup penderita (p=0,1435), akan tetapi bila
difihat dalam hal perbaikan atau pemulihan kesadaran pasien didapatkan perbedaan yang
bermakna (p=0,0094). Hal ini berarti bahwa penambahan AARC dalam bentuk infus selama
masa akut terapi intensif bennanfaat untuk mempercepat pemulihan kesadaran dibandingkan
dengan terapi standar, tetapi belum mampu memperpanjang kelangsungan hidup pasien. Dan
hasil ini akan jash lebih baik apabila penambahan AARC dilanjutkan dengan pemberian
AARC dalam bentuk peroral. Penambahan AARC peroral bermanfaat unutk memperpanjang
kelangsungan hidup pasien (p=0,0023) dan memperishankan kesadaran penderita agar tidak
Jatuh kembali ke dalam EH yang berat (p=0,0025).

Laporan lain dalam pengelolasn 15 kasus EH primer didapatkan hasil 4 kasus
‘meninggal yaitu 2 dengan hepatitis filminan dan 2 SH, 4 kasus pulang paksa yaitu 1 hepatitis

fulininan dan 3 SH dan sisanya 7 kasus dalam keadaan sudah sadar kembali tetap dalam
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perawatan di rumah sakit. Dari penelitian Hadi S ini tampak jelas bahwa pasien hepatitis
fulminan yang jatuh dalam keadaan EH umumnya akan meninggal, berbeda dengan SH atau
kelainan sel hati kronis yang dalam keadaan koma sebagian besar dapat tertolong asalkan
kegagalan hatinya belum parah. Pada pasien EH sekunder, 2 dari 5 pa.sien meninggal oleh
karena perdarahan yang sangat masif dan 3 kasus mengalami perbaikan, sedangkan 2 kasus
lain akibat diuresis berlebihan dan obat hepatoksik mengalami perbaikan setelah fakior
pencetusnya dihilangkan®  Sedangkan laporan lain tahun 1995 terjadi kematian 5 (11,7%)
pasien dari 32 yang dirawat yang terdiri dari 2 kematian terjadi sebelum 48 jam dan 3 pasien
terjadi sesndahnya. Beberapa pasien pulang paksa yang tidak sempat dicatat.’”

Hasil lain dengan pengoioatén Komafusin (per infus) bermanfaat dalam hal peningkatan
daya hidup 53,3% pada kelompok terapi dibandingkan 3,396 kelompok standar dan lama
pengobatan rata-rata 2,37 (SD 1,42) hari pada kelompok terapi dibandingkan 3,27 (SD 2,62)
hari pada kelompok standar.

Penelitian Ichida pemberian Aminoleban per oral memberikan perbaikan 25 -31 (37,9

-~ 48,4 %) pasien yang koma dari 96 penderita yang diteliti. Sebagian besar pasien 61 — 66

* orang dari 96 pasien masih tetap dalam keadaan stadium 1 atan 0 pada mulai bulan pertama

sampai dengan bulan keenam.”  Secara teoritis keadaan ini yang dikenal sebagar EH
subklinik yang harus diwaspadai agar tidak jatuh kedalam stadium yang lebih berat, Secara
umum pemberian Amioleban peroral selama 6 bulan memberikan hasil yang memuaskan
bahwa 92,7 % penderita masih tetap hidup selama perode pemberian AARC tersebut. 2
Dengan demikian memperknat teori bahwa pemberian AARC secara intra vena harus
gelalu diikuti dengan pemberian per oral untuk mencegah episode emsefalopati berulang,
meskipun harus memperhitungkan pembiayaan yang tinggi untuk pemﬁeiian obat per oral

tersebut, %%
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Flapping tremor

Getala menghilangnya flapping fremor yang lebih cepaf dengan pemberian AARC
hasilnya berbeda secara bermakna dengan terapi standar. Penghilangan tersebut tidak perlu
membutuhkan waktu lebih dan 3 han (75%) meskipun 25% pasien muncul lagi flappinng
tremor sesuai perburukan klinis EH nya. Hasil in1 berbeda dengan penelitian yang hanya
mempergunakan AARC per oral. Penelitian Ichida memperlihatkan 17 — 22 pasien (40-55%)
mengalami perbaikan setelah minggu kedua, dibandingklan sebelum pemberian AARC.”

Kesulitan evaluasi perbaikan gejala flapping tremor adalah flapping fremor pada koma
justru hilang dan kelainan ini dapat juga diamati pada uremia, gagal napas, gagal jantung

yang berat dan akibat keracunan obat yaitu difenilhidantoin. % o

Status Performans menurut Kamofsky

Perbaikan penampilan performans Kamofsky terjadi lebih cepat pada penambahan
AARC daripada terapi standar. Bahkan lebih cepat bila dibandingkan dengan hanya
diberikan AARC secara peroral saja. Penelitian Ichida melaporkan perbaikan pada 25 - 36

(37,8 - 54,5 % ) yang. bermakna pada setelah minggu kedua

NCT

Salah satu tes untuk menilat ad_anya kemunduran infelektual adalah dengan melihat
gambaran EEG. Dengan memperhituné,kan segala biaya dan kemudahan yang didapat maka
tes/uji menghubungkan angka-angka (Number connecction test) lebih disukai dari pada EEG.
NCT bisa diselesaikan dengan waktu yang lebih disingkat, tidak mahal, sederhana dan tepat,
di samping itu lebih sessitif dari pada tes menggambar binice.mg.l"”w‘42 NCT Reitan bisa
digunakan secara berseri untuk menilai progresivutas EH. Kelemahannye_l NCT im

2

dipengaruhi oleh lanjutnya usia dan keparahan hipertensi portalnya®® Pada penelitian ini
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' selain faldor tersebut adalah adanya gangguan refraksi mata pasien dengan ganggnan
pencahayaan ruang, keterbatasan lengan pasien akib%t adanya jarum infus, keterbatasan posisi
antara tidur dan duduk serta tingkal pendidikan dasar pasien. Sehingga tampak lambat
perbaikan NCT pasien selama masa 5(}ima) hari perawatan intensif dengan pemakaian infus
Aminoleban. Dan setelah penggunaan peroral baru tampak perbaikan nyata dibandingkan
dengan kelompok standar. Keadaan ini hampir sama dengan penelitian Ichida dkk yang
menunjukkan perbaikan pada 23 - 29 (43,4 - 53,7%) dan 96 pasien, yang bermakna setelah

minggu kedua sampai dengan bulan keenam, >

Perubahan kadar albumin darah

Perbaikan EH dengan penambahan obat-obatan khusus sebenarnya bisa dilakukan
dengan melihat perbatkan hasil pemeriksaan laboratoriumnya. Pada pepelitian ini tidak
dapat dilakukan dengan sempurna, selain karena keterbatasan biaya juga waktu vang diteliti
hanya 26 hari, sedangkan perbaikan fungsi hati secara teori terjadi setelah bulan pertama
perawatan. Hal imi ferbukti bahwa penambahan AARC infus maupun peroral tidak
memberikan hasil yang bermakna (p=0,054). Berbeda dengan hasil penelitian yang telah
dilakukan oleh Daldiyono dkk, yang meneliti 24 penderita SH yaltu 11 penderita Chiid B
dan 13 Child C diberikan AARC per oral 2 bungkus sehar) selama 10 sampai 14 hari, terjadi
pepingkatan rasio Fischer 1,44 dibandingkan kelompok kontrol 1,03 (p < 0,05, signifikan).
Demikian juga halnya dengan kenaikan albumin, yaitu pada pemeriksaan awal 2,95 (SB 0,3)
gr/dl menjadi 3,8 (SB 0,66) gr/dl dan cholinesterase yaitu 2,7 (SB 1,2} Kuv/l menjadi 3,3
(SB 1,3) Kw/! dibandingkan kelompok kontrol {p < 0,05, signiﬁkan). Sedéngkan kadar
amoniak plasma terjadi penurunan, dari 85 (SB 30,8) umol/l menjadi 71 (SB 23,6) umol/l
dibandingkan kelompok kontrol yang meningkat, dari 97,8 (SB 37,1) wmnol/l menjadi 113 (5B

27,5) umol/! meskipun hasil tersebut tidak bermakna.*!




Perubahan klinis yang lain

Sakata dkk memberikan AARC per oral{Aminoleban) gselama 3 bulan pada 7 pasien
SH dan asites yang pernah mengalami EH, hasilnya 4 diantaranya (57%) asites menghilang
dan terjadi perbaikan serum protein. Sedangkan 3 vang lainnya tidak terjadi pengurangan
asites tetapi terjadi perbaikan test trombosit dan hepa plastin.®

Evaluasi lain dengan pengamatan jumlal cairan dan berat AARC yang diberikan pada
pasien EH. Pada penelitian Arinton dilaporkan jumlah cairan yang dibutuhkan pada
kelompok terapi 8,17 (SB 6,56) L sedangkan pada kelompok standar 5,92 (SB 3,56} L.
AARC yang dibutulikan untuk memulihkan kesadaran pasien adalah 187,5 (SD 90,82) gram."!
Pada penelitian kali in1 karena keterbatasan biaya maka penelitian hanya dilakukan dengan
infiis selama lima hari dengan 10 botol infus 500 cc dan 21 sachet peroral.

Secara keseluruhan penambahan AARC dalam pengobatan EH sangat bermanfaat untuk
mempercepat pemulihan kesadaran sekaligus mencegah berulangnya EH. Secara teori
pemberian AARC bermanfaat bila fingsi hati masih cukup baik dan pasien tidak dalam
keadaan intoleransi protein dalam pemberian dietaya, tetapi bila pasien masih mempunyai
toleransi terhadap dist protein maka pemberian AARC menjadi kurang bermanfaat.’ Bukti
tersebut juga telah dilaporkan pada pemberian Comafusin yang bermanfaat péda gangguan
faal hati sedang (Child Pugh B) dan tidak bermanfaat pada ganggnan faal hati yang berat
(Child ).

Beberapa penelitian sebelumnya. memberikan hasil yang sangat bertentangan mungkin
berhubungan dengan perbedaan dalam sifat larutan asam amino, cara pembgrian dan pasien
yang diteliti. Dalam suatu uji coba pemakaian AARC secara infra vena dilaporkan tidak ada
perbedaan bermakna dengan kelompok kontrol, akan tetapi setelah dilanjutkan dengan peroral
mztuk mencegah episode ensefalopati berulang ternyata memberikan hasil yang baik dengan

penurunan insiden EH.! Sayangnya pemakaian jangka panjang mempunyai suatu hambatan
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yaitu biaya yang tinggi untuk pemakaian AARC tersebut,” sehingga terapi itu belum dapat
direkomendasikan."*  Larutan yang dipergunakan lebih disukai berkadar 53% atau 35%

daripada 100%.!

VID. Keterbatasan penclitian
Penelitian ini hanya dilakukan di lingkungan terbatas yaitu pasien Sirosis hafi yang
dirawat di Ruang Penyakit Dalam / RSUP Dr. Kariadi dan tambahan pasien dari RS St.
Elisabeth dengan jumlah pasien yang terbatas pula. Keterbatasan jumlah sampel dikarenalkan
pasien yang dirawat inap kebanyakan sudah dalam keadaan lanjut sedangkan pasien EH
stadium I dan I banyak yang tidak bersedia dirawat inap. Penelitian terhadap EH satadil;m 1
dan I yang tidak dirawat inap tidak bisa dilakukan oleh karena penelitian ini diharuskan
untuk pasien rawat inap dengan pemberian AARC perinfus selama 5 hari, berjumlah 10 botel
Aminoleban infus 500 cc dan dilanjutkan pemberian peroral selama 21 hari, berjumlah 63
sachet / 1 bok besar Aminoleban Oral.
Keterbatasan lain variabel yang cli;aerikéa hanya terbatas variabel secara klinis, belum
- menyelurul pada variabel laboratorium dan juga waktu pengamatan yang terbatas hanya 26

~ hari saja.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

A. EKESIMPULAN

Dari hasil penelitian klinik acak terkontrol (RCT) yang membandingkan penambahan AARC

pada terapi standar EH dengan terapi standar EH saja terhadap 16 penderita SH dapat ditarik

kesimpulan sebagai berikut :

1.

2

Penambahan infis AARC pada terapi standar dibandingkan dengan hanya terapi standar
secara bermakna memberikan hasil yang lebih baik dalam hal perbaikan pemulihan
kesadaran  (p=0,0094), perbaikan gejala flapping tremor (p=0,0030), perba.lkau
penampilan klinis (»=0,0030)

Penambahan infus AARC pada terapi standar dibandingkan dengan hanya terapi standar
memberikan hasil yang tidak bermakna dalam hal kematian/kelangsungan hidup pasien
(p=0,1435) dan perbaikan penyelesaian tes hubungan angka/NCT( p-=0,0526).
Penambahan AARC peroral sebagai terapi lanjutan dibandingkan dengan terapi standar
secara bermalma memberikan hasil yang lebih baik dalam hal memperpanjang
kelangsungan hidup (p=0,0023), pemulihan kesadaran (p=0,0025), perbaikan gejala
flapping tremor (p=0,0031), perbaikan penampilan kiinis (p=0,0031) dan perbaikan tes
hubungan angka/ NCT { »=0,0186).

Penambahan AARC per infus dan peroral dalam hal perubshan kadar albumin darah
memberikan hasil yang tidak bermakna (p=0,054).

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah pasien yang lebih banyak, minimal
memenuhi junlah sampel yang diharapkan.

Perlu dilakukan juga penambahan jangka waktu pengamatan/evaluasi penelitian, dalam
hal pemberian infis AARC sehingga pencegahan kematian atan periode kelangsungan

hidup pasien dan perbaikan penyelesaiaﬁ tes hubungan angka mungkin akan lebih jelas
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terlihat dan bermakna. Sedangkan pemberian AARC peroral bisa diperpanjang sehingga

akan mampu melihat perobahan kadar albumin dan laboratorium yang lain.

. Perlu menambah dan memperluas variabel pengamatan klinis (status nutrisi) dan

pemeriksaan laboratorium (tes faal hati}, agar didapatkan hasil yang lebih sempumna.

. Dengan dilandasi untuk meningkatkan pengobatan penderita EH serta membantu

memperpanjang usia harapan hidup pasien EH dan SH maka penyempumaan bentuk
penelitian harus banyak dilakukan dengan ditunjang biaya dari sponsor pihak ketiga.
Edukasi yang benar dan terarah kepada pasien dan keluarganya sehingga akan mendapat

banyak persetujuan keikutsertaan pasien dalam mengikuti penelitian.
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BAB VI

RINGKASAN

Ensefalopati hepatikum (EH) adalah suafu sindroma gangguan peuropsikiafri yang
bersifat reversibel sebagai akibat bahan toksik yang tidak dapat dimetabolisme di hati dan
berbagai faktor pencetus yang lain sehingga menyebabkan gangguan mental, perilala,
kesadaran dan neurologik Kelainan ini merupakan salah satu komplikasi sirosis hati yang
serins dan sering dijumpai dalam perawatan penderita di rumah sakit. Prognosis kelainan ini
masih sangat buruk, terutama pada kasus berat dan akibat koma yang ireversibel. Kematian
masih cukup tinggi sekitar + 60% dari seluruh kasus sirosis hati.

Salah satu terapi EH vang masih menjadi kontroversi adalah pemakaian Asam Amino
Rantai Cabang (AARC). Keberatan pemakaian terapi ini selain harganya mahai,
efektivitasnya masih belum memuaskan juga banya berefek pada penderita dengan gangguan
toleransi protein yang berat pada diet peroral. Berbagai penelitian telah dilakukan untuk
membuktikan manfaat AARC dengan berbagai bentuk sifat larutan asam amino yang dipakai,
cara pemberian dan keadaan pasien yang diteliti, sehingga berakibat memberikan hasil yang
berbeda. Kontroversi masih berlanjut sampai saat ini.

Untuk membuktikan manfast penambahan AARC baik bentuk infus maupun peroral
moka felah dilaksanakan penelitian manfaat penambahan AARC dalam pengobatan EH di
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi dan Rumah Sakit Elisabeth Semarang. Tujuan
penelitian adalah untuk menilai tercapainya perbaikan klinik EH dengan penambahan AARC
padé pengobatan standar EH dan menilai hasil perbandingan penambshan AARC dalam
mencegah ternlangnya EH dibandingkan dengan hanya memakai terapi standar EH.

Metode penelitian yang dipakai adalah uji klinis komparatif acak terkontrol dengan

randomisasi blok.  Populasi studi adalsh pasien EH yang memerlukan perawatan
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. inap/mondok di rumah sakit dengan terpenuhinya kriteria inklusi dan eksklusi sehingga layak

dimasukkan dalam penelitian ini. Periode penelitian mulai 1 Juli 2000 s/d 31 Juli 2001.

Pada kelompok terapi diberikan terapi standar EH dengan penambahan infus AARC

1000 ¢¢ selama 5 hart dilanjutkan dengan AARC peroral 3 sachet / 150 gam per hari selama

21 har1. Sedangkan pada kelompok kontrol hanya diberikan terapi standar sesuai pelayanan
terapi EH selama ini. Hasil penelitian dinilai setiap hari selama 5 hari (hari ke-1,2,3,4,3)
dan dilanjutkan tiap 7 hari selama 21 hari (hari ke-12, 19, 26). Evaluasi meliputi kematian/
kelangsungan hidup, perbaikan tingkat kesadaran, perbaikan gejala flapping tremor,
perbatkan penampilan kimis, perbaikan test hubungan angka (NCT) dan perubahan kadar
albumin darah. Analisis statistik dengan menggunakan student t fest, uji mutlak Fischer dan
analisis kesintasan dengan tingkat kemaknaan p<<0,05.

Didapatkan 16 pasien dengan 8 pasten unfuk masing-masing kelompok penelitian vang
memenuhi kriferia penelitian. Perbandingan data dasar antara dua kelompok dalam hal
karakteristik klinik dan skor Child Pugh secara stafistik tidak dijumpai perbedaszn yang
bermakna sehingga antara kedua kelompok penelitian sebelum terapi adalah seimbang,
Penambahan infus AARC pada terapi standar dibandingkan dengan hanya terapi standar
secara bermakna memberikan hasil yang lebih baik dalam hal perbaikan pemulihan kesadaran
(p=0,0094), perbaikan gejala flapping tremor (p=0,0030), perbaikan penampilan Kklinis
(=0,0030) sedangkan hasil yang {idak bermakna dalam hal kelangsungan hidup pasien
(p=0,1435) dan perbaikan penyelesaian tes hubungan angka/NCT( p=0,0882).

Penambahan AARC peroral sebagai terapi lamjutan dibandingkan dengan terapi standar
secara bermakna memberikan hasil yang lebih baik dalam hal memperpanjang kelangsungan
hidup (p=0,0023), pemulihan kesadaran (p=0,0025), perbaikan gejala flapping tremor

(p=0,0031), perbaikan penampilan klinis (p=0,0031) dan perbaikan tes hubungan angka/
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NCT ( p=0,0186) sedangkan perubahan kadar albumin darah memberikan hasil yang tidak
bermakna (p=0,054).

Dant penelitian yang telah dilakukan di atas maka dapat disimpulkan bahwa
penambahan AARC dalam pengobatan standar EI secara statistik memberikan hasil yang
lebih baik dan lebih cepat dalam hal pemulihan kesadaran, gejala flapping tremor dan
penampilan klinis dibandingkan dengan hanya menggunakan terapi standar saja.  Sedangkan
penambahan AARC oral dalam terapi diet ianjutan mampu mencegah terulangnya kejadian
EH, yang hasilnya juga lebih baik dibandingkan dengan hanya menggunakan terapi standar,
Kematian yang terjadi pada pengobatan EH dengan penambahan AARC masih terjadi yang
kemungkinan masih harus dibutuhkan terapn tambahan khusus yang lain sesuai dengan
patogenesis EH yang kompleks. Pengobatan pasien EH selamn dilakukan dengan pengelolaan
secara umum yang meliputi penanggulangan faktor pencetus, pencegahan infeksi, ferapi catran
dan elektrolit juga diharuskan pembersihan saluran cemna serta pemberian diet tanpa protein
sesuai derajat kesadaran pasien, dalam hal ini bisa dipertimbangkan pemberian AARC baik
secara parenteral maupun peroral.

Beberapa saran yang muncul untuk memberikan informasi bagi kelengkapan penelitian
yang mendatang yaitu perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah pasien yang lebih
banyak dan jangka waktu yang lebih lama dalam pengamatan klinis pasien. Selain itu perin
menambah dan memperluas variabel pengamatan klinis dan pemeriksaan laboratorium, agar
didaéatkdn hasil yang lebih sempurna. Dengan dilandasi untuk meningkatkan pengobatan
penderita EH serta membantu memperpanjang usia harapan hidup pasien EH dan SH maka
penyempurnaan bentuk penelitian harus banyak dilakukan dengan ditunjang biaya dari
gponsor pihak ketiga Di samping itu pemberian edukasi yang benar dan terarah kepada
pasien dan keluarganya schingga akan mendapat banyak persetujuan keikutsertaan pasien

dalam mengikuti penelitian.
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