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Sambutan
Ketua Indonesia Pain Society

Nyeri adalah tanda vital kelima dan bebas nyeri adalah hak azasi manusia. Terutama
pasien di rumah sakit atau sarana pelayanan kesehatan lainnya harus bebas nyeri.
Managemen nyeri belum banyak dipahami oleh para praktisi, oleh karena itu diperlukan
buku ajar yang memadai agar para mahasiswa kedokteran dan praktisi klinis dapat
mengerjakannya dengan baik. Perhimpunan Nyeri Indonesia dengan partisipasi
berbagai disiplin mencoba menerbitkan buku ajar tentang Managemen Nyeri, yang
dapat dipakai sebagai pembelajaran untuk menerapkan managemen nyeri.

Buku ini diterbitkan dalam jumlah terbatas dan untuk kalangan terbatas. Dikemudian
hari akan dilakukan perbaikan dan penyempurnaan isi buku, sehingga lebih
komprehensif dan dapat dimanfaatkan oleh berbagai disiplin ilmu.

Kritik dan saran untuk perbaikan sangat diharapkan.
Semoga bermanfaat.

Ketua Umum Perhimpunan Nyeri Indonesia

Dr. Bambang Suryono Suwondo



Sambutan
Sesepuh Indonesia Pain Society

Tugas dan kewajiban seorang dokter adalah memberi rasa nyaman dan membebaskan
pasien dari penderitaan. Untuk itu pengetahuan seorang dokter dalam menangani
nyeri yang merupakan masalah yang paling banyak membawa penderitaannya ke
fasilitas kesehatan perlu ditingkatkan. WHO di tahun 2002 menyatakan bahwa "Bebas
Nyeri" adalah bagian dari hak asasi manusia. Untuk memenuhi kebutuhan tersebut
diatas Perkumpulan Nyeri Indonesia (Indonesian Pian Society) menerbitkan Buku
Ajar Nyeri ini. Semoga bermanfaat bagi yang menggunakannya.

Terima kasih.

Prof. Lucas Meliala,SpKJ, SpS (K)
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KONSEP NYERI (FISIOLOGI NYERI,
SEJARAH NYERI)

Husni Tanra

DASAR - DASAR NYERI
PENDAHULUAN

Nyeri merupakan gejala utama yang paling sering, membuat seseorang mencari
pertolongan dokter. Nyeri adalah rasa tidak menyenangkan, umumnya karena adanya
perlukaan dalam tubuh, walaupun tidak sebatas itu. Nyeri dapat juga dianggap sebagai
racun dalam tubuh, karena nyeri yang terjadi akibat adanya kerusakan jaringan atau
saraf akan mengeluarkan berbagai mediator seperti H+, K+, ATP, prostaglandin,
bradikinin, serotonin, substansia P, histamin dan sitokain. Mediator kimiawi inilah
yang menyebabkan rasa tidak nyaman dan karenanya mediator-meditor ini disebut
sebagai mediator nyeri.

Setiap nyeri hebat jika tidak dikelola dengan baik akan mengubah fungsi otak Kkita,
sehingga jika lebih dari 3 hari berturut-turut nyeri dibiarkan tanpa terapi, perlahan-
lahan proses ini akan menyebabkan gangguan tidur, tidak dapat berkonsentrasi,
depresi, cemas, dan nafsu makan menurun, bahkan jika berlanjut akan menyebabkan
penurunan fungsi imunitas. Itu sebabnya maka pada pasien nyeri kanker jika tidak
diterapi nyerinya, maka selain pasien akan lebih menderita juga akan lebih cepat
meninggal dari pada pasien yang mendapatkan terapi nyeri. Ada satu sindrom yang
menyertai nyeri yang hebat yakni sindrom yang terdiri dari insomnia, anxietas, depresi,
anoreksia, dan immobilitas.

Begitu pentingnya masalah nyeri dalam kehidupan manusia, maka pada tahun 1996
TASP (International Association of the Study of Pain) mengusulkan agar nyeri menjadi
tanda vital ke-5 yang harus diases seperti fungsi vital lainnya secara terus menerus.
Lebih dari itu pada tahun 2005, WHO bersama dengan berbagai organisasi nyeri
lainnya mengusulkan agar manajemen nyeri merupakan hak asasi manusia (basic
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human right). Bahkan dalam standar akreditasi JCI menempatkan manajemen nyeri
sebagai hak pasien dan keluarganya serta merupakan standar pelayanan.

Sejarah Nyeri

Pada abad ke-17 , René Descartes, seorang filsuf asal Prancis mengemukakan bahwa
rasa sakit adalah gangguan yang dirambatkan sepanjang serabut saraf sampai diotak
dalam satu arah. Hal ini merupakan perkembangan yang mengubah persepsi nyeri yang
sebelumnya dianggap suatu masalah spiritual. Konsep pertama ini belum menyadari
adanya modulasi terhadap suatu rangsang kuat, sehingga persepsi nyeri itu dirasakan
seolah-olah tergantung dari besar kecilnya perlukaan yang ada, semakin besar maka
semakin nyeri. Jadi sistem saraf dianggap sebagai suatu garis lurus dari perifer sampai
ke otak (gambar 1), dengan kata lain susunan saraf kita menyerupai sistim kabel yang
kaku (hard wire system).

Gambar 1. Konsep nyeri pertama yang dikemukakan oleh Rene Descartes abad ke-17
(dimodifikasi dari Descartes.Science)

Pada abad ke-20 tepatnya pada tahun 1965, Melzack dan Wall memperkenalkan
hipotesanya yang dikenal sebagai teori gate control. Penulis mengusulkan bahwa kedua
serabut saraf baik yang kecil (C) dan besar (AB) membawa informasi dari tempat cedera
ke kornu dorsalis sumsum tulang belakang. Kornu dorsalis berfungsi sebagai pintu
gerbang dari transmisi nyeri. Pintu gerbang ini akan terbuka bila serabut C teraktifasi
dan akan dirasakan sebagai nyeri, sedangkan jika serabut AB yang teraktifasi maka pintu
gerbang akan tertutup berarti tidak ada nyeri, sedangkan jika kedua-duanya diaktifasi
secara bersamaan nyeri dirasakan lebih berkurang. Inilah awal ditemukannya konsep
modulasi nyeri. Konsep modulasi ini bisa menerangkan mengapa kalau kita mengusap

{
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sekitar daerah yang sakit maka nyerinya berkurang (gambar 2). Mekanisme TENS dan
akupuntur juga adalah aplikasi dari teori gate control.

/ GATE CONTROL THEORY by MELZACK and Wall "\

X PR _._)

Gambar 2. Teori “Gate Control”.
(Dimodifikasi dari Melzack R dan Wall PD, Science.1965;150(699):971-979.)

Pada tahun 1968, Ronald Melzack dan Kenneth Casey menjelaskan bahwa nyeri
memiliki tiga dimensi yakni dimensi “sensorik-diskriminatif” (rasa intensitas, lokasi,
kualitas dan durasi nyeri), “afektif-motivasi” (ketidaknyamanan dan dorongan untuk
menghindari ketidaknyamanan), dan “kognitif-evaluatif” (kognisi seperti penilaian,
nilai-nilai budaya, sugesti atau hipnosis). Mereka mengemukakan bahwa intensitas
nyeri (dimensi sensorik diskriminatif) dan ketidaknyamanan (dimensi afektif motivasi)
tidak hanya ditentukan oleh besarnya rangsang kuat, tetapi kegiatan kognitif dapat
mempengaruhi intensitas nyeri. Dengan demikian, kegembiraan dalam permainan
dapat memblokir dimensi sensorik diskriminatif dan afektif inovasi sementara sugesti
dan plasebo hanya dapat memodulasi dimensi afektif inovasisedangkan dimensi
sensorik-diskriminatif tidak. Melzack dan Casey berkesimpulan bahwa: “Rasa sakit
dapat diobati tidak hanya pada input sensorik dengan anestetik lokal dan sejenisnya,
tetapi juga dengan mempengaruhi faktor afektif inovasi dan kognitif evaluatif”.Inilah
dasar awal terapi psikologis yang dapat dilakukan oleh setiap dokter setiap saat dan
dimana saja.

Definisi Nyeri
Walaupun nyeri sudah dikenal sejak awal mula adanya manusia, dan telah banyak

definisi nyeri yang dikemukakan, namun nanti pada tahun 1979, definisi nyeri
yang dikemukakan oleh Harold Merskey seorang psikiater diterima oleh IASP
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(International Association of the Study of Pain), suatu perkumpulan nyeri sedunia
yang mendefinisikan nyeri sebagai “an unpleasant sensory and emotional experience
associated with actual or potential tissue damage or described in term of such damage”.
Nyeri adalah rasa indrawi dan pengalaman emosional yang tidak menyenangkan akibat
adanya kerusakan jaringan yang nyata atau berpotensi rusak atau tergambarkan seperti
adanya kerusakan jaringan.

Dari definisi ini dapat ditarik beberapa kesimpulan antara lain:
1. Nyeri merupakan rasa indrawi yang tidak menyenangkan. Keluhan tanpa

unsur tidak menyenangkan, tidak dapat dikategorikan sebagai nyeri.

2. Nyeri selain merupakan rasa indrawi (fisik) juga merupakan pengalaman
emosional (psikologik) yang melibatkan efeksi jadi suatu nyeri mengandung
paling sedikit dua dimensi yakni dimensi pisik dan psikologis.

3. Nyeri terjadi sebagai akibat adanya kerusakan jaringan yang nyata, disebut
sebagai nyeri nosiseptif atau nyeri akut.

4. Nyeri juga dapat timbul akibat adanya rangsangan yang berpotensi rusak,
dan disebut sebagai nyeri fisiologis, misalnya cubitan atau terkena api rokok,
hal itu akan membangkitkan refleks menghindar.

5. Selain itu nyeri dapat juga terjadi tanpa adanya kerusakan jaringan yang
nyata, tapi penderita menggambarkannya sebagai suatu pengalaman seperti
itu, hal ini disebut sebagai nyeri kronik.

Beberapa definsi yang berkaitan dengan nyeri antara lain :

»  Nyeri akut: nyeri yang terjadi akibat adanya kerusakan jaringan, lamanya
terbatas, hilang seirama dengan penyembuhannya.

+  Nyeri kronik: nyeri yang berlangsung dalam waktu lama (lebih 3 bulan),
menetap walaupun penyebab awalnya sudah sembuh dan seringkali tidak
ditemukan penyebab pastinya.

»  Rangsang noksius: rangsang yang menyebabkan kerusakan atau berpotensi
merusak integritas jaringan (defisini ini tidak berlaku untuk semua bentuk
nyeri viseral)

«  Nosisepsi: proses dimulai dari aktifasi nosiseptor hingga persepsi adanya
rangsang noksius

«  Perilaku nyeri: perilaku yang membuat pengamat menyimpulkan bahwa
seseorang sedang mengalami nyeri

Jalur Nyeri
Pemahaman mengenai anatomi lintasan nyeri (Gambar 3) dan mediator kimia

yang terlibat dalam suatu rangsang noksius dan persepsi nyeri merupakan kunci
penatalaksanaan nyeri akut secara optimal.
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Antara suatu rangsang noksius sampai dirasakannya nyeri terdapat 5 peristiwa eletro-
fisiologik yang jelas yakni transduksi, konduksi, modulasi, transmisi dan persepsi.

" iy
\_ J

Gambar 3. Jalur Nyeri
(dimodifikasi dari Raymond S, Oscar A, Braud G. Acute Pain Management.2009;p172)

Transduksi

Proses transduksi diartikan sebagai proses dimana suatu rangsang noksius (mekanis,
thermal atau kimiawi) diubah menjadi aktifitas listrik pada nosiseptor yang terletak
pada ujung-ujung saraf dari serabut C atau serabut AB.

Nociceptor-nociceptor tersebut tersebar diseluruh tubuh kita utamanya pada kulit, otot,
tulang, jaringan ikat, sendi maupun pada organ-organ viseral. Aktifasi suatu nosiseptor
dimulai dengan depolarisasi ion Ca++, yang segera akan diikuti dengan masuknya
ion Na+ kedalam sel menghasilkan potensi aksi. Inilah awal dari perambatan suatu
nosisepsi.

4 N

TRAMSDUCTION PRSI
| RO KPS AL THRART Y

Gambar 4.Proses Tansduksi
(dimodifikasi dari R. Sinatra, Oscar A, Braud G. Acute Pain Management.2007;p7)
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Kerusakan sel pada kulit, fasia, otot, tulang dan ligamentum menyebabkan pelepasan
ion hidrogen (H+) dan kalium (K+) serta asam arakidonat (AA) sebagai akibat
lisisnya membran sel. Penumpukan asam arakidonat (AA) memicu pengeluaran
enzim cyclooxygenase-2 (COX-2) yang akan mengubah asam arakidonat menjadi
prostaglandin E2 (PGE2), Prostaglandin G2 (PGG2), dan prostaglandin H2 (PGH2).
Prostaglandin, ion H+ dan K+ intrasel memegang peranan penting sebagai aktivator
nosiseptor perifer. Ketiganya juga mengawali terjadinya respon inflamasi dan sensitisasi
perifer yang menyebabkan edema dan nyeri pada tempat yang rusak.

Sebenarnya prostaglanding selain penting pada proses inflamasi juga mengsensitisasi
nociceptor sehingga lebih peka menyababkan nilai ambang nyeri menurun dan mudah
teraktivasi hanya dengan rangsang yang lemah. Semakin banyak prostaglanding yang
terbentuk semakin sensitif nosiseptor tersebut dan nyeri semakin meningkat. Inilah
dasar pemberian obat-obat anti inflamasi nonsteroid pada penderita yang mengalami
perlukaan atau inflamasi.

Konduksi

Konduksi mengacu pada perambatan aksi potensial dari ujung nosiseptif perifer
(nosiseftor) melalui serabut saraf bermielin dan tidak bermielin. Ujung sentral serabut
saraf ini membentuk sinap yang berhubungan dengan sel second-order neuron di
dalam medula spinalis. Serabut saraf nosiseptif dan non noksious dikelompokkan
berdasarkan ada atau tidaknya mielin, diameter dan kecepatan konduksi.

Sebagai pengulangan, badan sel atau neuron terletak pada sistem saraf pusat (misalnya,
kornu anterior medula spinalis, nukleus saraf kranialis di batang otak). Badan secara
umum dibagi atas dua golongan, yaitu:

1. Badan sel besar dengan diameter 60y - 120p yang mempunyai akson bermielin
dengan diameter besar.

2. Badan sel kecil dengan diameter 10p - 30u yang mempunyai akson kecil bermielin
maupun tanpa mielin.

Sekitar 60-70% dari total sel di ganglion radiks dorsalis medula spinalis adalah neuron
dengan badan sel kecil. Sel saraf dikelilingi oleh sel satelit dan sekitarnya terdapat sel
Schwann. Ukuran badan sel sangat bervariasi dan dendrit adalah serabut saraf yang
membawa impuls meninggalkan neuron. Kelainan neurologis jarang ditemukan pada
dendrit, tetapi sering melibatkan akson. Akson bisa sangat panjang dan mencapai lebih
dari satu meter, dan mampu menghantarkan impuls dengan kecepatan hingga 100
meter per detik. Kebanyakan akson dapat terlihat dengan mata biasa. Akson dibungkus
oleh suatu perekat dari campuran lemak dan protein yang disebut mielin yang dapat
meningkatkan kecepatan penghantaran impuls saraf yang berjalan sepanjang akson.
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Kecepatan transmisi saraf mengalami perlambatan sepanjang akson yang tidak
bermielin.

Serabut saraf sensoris berdiameter paling besar, yaitu serabut AP, umumnya
merupakan serabut non noksious yang menpersarafi struktur somatik pada kulit
dan sendi. Serabut saraf nosiseptif A5 yang bermielin tipis dan serabut C yang tidak
bermielin, mempersarafi kulit dan organ viseral. Serabut A5 menghantarkan “first
pain”, dengan onset cepat (kurang dari 1 detik), mudah terlokalisir, dan sensasi nyeri
tajam. Persepsi nyeri seperti ini memberi sinyal adanya kerusakan yang nyata atau
berpotensi rusak sehingga orang dapat mengetahui tempat terjadinya kerusakan dan
memberikan respon refleks menghindar.

Serabut C tidak bermielin, dikenal sebagai serabut nosiseptif polimodal high threshold,
berespon terhadap kerusakan mekanis, kimia dan suhu. Serabut saraf tersebut
bertanggungjawab terhadap persepsi “second-pain”, yang memiliki onset lambat (detik
hingga menit) dan digambarkan sebagai sensasi terbakar yang difus, tertusuk, yang
kadang berlangsung lama dan mungkin berkembang menjadi lebih tidak nyaman.
Konduksi akson pada serabut saraf nosiseptif mencapai puncaknya seiring dengan
dilepaskannya asam amino eksitasi dan transmiter polipebtide dari ujung saraf
presinap dalam kornu dorsalis.

Transmisi

Transmisi mengacu pada transfer rangsang noksious dari nosiseptor primer menuju
sel dalam kornu dorsalis medula spinalis. Saraf sensorik aferen primer dikelompokan
menurut karakteristik anatomi dan elektrofisiologi. Serabut AS dan serabut C
merupakan akson neuron unipolar dengan proyeksi ke distal yang dikenal sebagai
ujung nosiseptif. Ujung proksimal serabut saraf ini masuk ke dalam kornu dorsalis
medula spinalis dan bersinap dengan sel second-order neuron yang terletak dalam
lamina IT (substansi gelatinosa) dan dalam lamina V (nukleus proprius).

Second-order neuron terdiri atas dua jenis, yaitu :

1. Nociceptive-specific neuron (NS) yang berlokasi dalam lamina I dan bereaksi
terhadap rangsang dari serabut saraf A delta dan serabut saraf C.

2.  Wide-dynamic range neuron (WDR) yang berlokasi dalam lamina V dan bereaksi
terhadap rangsang noksious ataupun rangsang non noksious, yang menyebabkan
menurunnya respon threshold serta meningkatnya receptive field, sehingga terjadi
peningkatan sinyal transmisi ke otak dan terjadi persepsi nyeri. Perubahan pada
kornu dorsalis sebagai akibat kerusakan jaringan serta proses inflamasi ini disebut
sensitisasi sentral. Sensitisasi sentral ini akan menyebabkan neuron-neuron di
dalam medulla menjadi lebih sensitif terhadap rangsang lain dan menimbulkan
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gejala-gejala hiperalgesia dan alodinia.

Susunan saraf pusat tidak bersifat kaku, tetapi bersifat seperti plastik (plastisitas)
yang dapat berubah sifatnya sesuai jenis dan intensitas input kerusakan jaringan
atau inflamasi. Rangsang dengan frekuensi rendah menghasilkan reaksi dari neuron
WDR berupa transmisi sensoris tidak nyeri, tetapi rangsang dengan frekuensi yang
lebih tinggi akan menghasilkan transmisi sensoris nyeri. Neuron WDR ini dihambat
oleh sel inhibisi lokal di substansia gelatinosa dan dari sinaptik desendens. Rangsang
noksious dari nosiseptor perifer akan diteruskan sampai ke neuron presinaptik. Di
neuron presinaptik rangsang ini akan mengakibatkan Ca+ akan masuk ke dalam sel
melalui Ca+ channel. Masuknya Ca+ ke dalam sel ini menyebabkan dari ujung neuron
presinaptik dilepaskan beberapa neurotransmitter seperti glutamat dan substansi P
(neurokinin). Dari ujung presinaptik serabut saraf A-delta dilepaskan neurotransmitter
golongan asam amino seperti glutamat dan aspartat, sedangkan dari ujung presinaptik
serabut saraf C dilepaskan selain neurotransmitter golongan asam amino, juga
neurotransmitter golongan peptida seperti substansi-P (neurokinin), calcitonin gene
related protein (CGRP), dan cholecystokinin (CCK). Selama pembedahan rangsang
noksious dihantar melalui kedua serabut saraf tersebut. Sedangkan pada periode
pascabedah dan pada proses inflamasi rangsang noksious didominasi penghantarannya
melalui serabut saraf C.

4 _ N

Gambar.5. Anatomi medulla spinalis

(a) Organisasikol k iaalba (white matter).
(b) SkelaRexedmenganailaminasisubstansigrisea (grey matter)

medulla spinalis.DimodifikasidariRexed B, Journal of Comparative Neurology. 1952.
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MODULASI MANAJEMEN NYERI
Analgesia Preemptif

Gejala klinik nyeri pascabedah ditandai dengan adanya hiperalgesia yakni
suatu rangsang kuat yang normal terasa sakit, kini dirasakan lebih sakit dan allodinia
yakni suatu rangsang lemah yang normal tidak terasa sakit, kini terasa sakit. Kedua
gejala tersebut merupakan konsekuensi terjadinya sensitisasi perifer maupun sensitisasi
sentral sebagai akibat suatu pembedahan. Karena terjadinya kedua sensitisasi itulah
yang membuat rasa nyeri yang hebat pascabedah.

Atas dasar itu maka prinsip dasar pengelolaan nyeri pascabedah adalah
mencegah atau meminimalisasi terjadinya sensitisasi perifer maupun sensitisasi
sentral yang dikenal sebagai plastisitas susunan saraf (plasticity of the nervous system).
Sedangkan jika telah terjadi plastisitas susunan saraf, artinya sudah ditemukan
adanya gejala hiperalgesia dan allodinia maka harus diberikan anti-hiperalgesia dan
anti-allodinia (misalnya ketamin) untuk mengembalikan fungsi saraf kembali normal
(Gambar 6).

Dari prinsip inilah, muncul istilah analgesia preemptif dan analgesia preventif, yang
tujuannya untuk mencegah atau memimalisir terjadinya sensitisasi sentral.

-~
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Gambar 7. S i Nyeri P: bedah. (Courtesy Dr. KY)

Defenisi analgesia preemptif adalah terapi antinosiseptif yang dimulai sebelum
pembedahan. Dengan teknik ini diharapkan lebih efektif menghilangkan nyeri akut
pascabedah dibandingkan dengan manajemen nyeri yang sama yang dilakukan
pascabedah. Namun dari 80 RCTs (Randomized Controlled Trials) yang melibatkan
3761 pasien yang dipublikasi dari tahun 1983 — 2000 dengan menggunakan berbagai
macam obat misalnya NSAID, Epidural Analgesia, Infiltrasi dengan Lokal Anastetik,
Analgesik Opioid dan Ketamin sebagai analgesia preemtif. Disimpulkan bahwa tak ada
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perbedaan yang bermakna antara intensitas nyeri setelah pemberian analgesia preemtif
dibandingkan dengan pemberian obat pasca insisi atau pascabedah. Ini menunjukkan
bahwa analgesia preemtif tidak lebih efektif dibandingkan dengan pemberian analgesia
pascabedah (Post insisinal treatment). Inilah yang membuat para ilmuwan berupaya
mengetahui letak ketidakefektifan analgesia preemtif tersebut.

Akhirnya ditemukan bahwa analgesia preemptif bukan hanya terletak pada
waktu pemberian (sebelum atau sesudah pembedahan) tetapi yang terpenting adalah
durasi dari analgesia preemptif yang harus mencakup tidak saja fase kerusakan
jaringan tetapi juga fase proses inflamasi, serta adanya blok nosiseptif yang komplit
selama kedua fase tersebut.

Analgesia Preventif

Dewasa ini konsep analgesia preemptif mengalami perubahan bukan lagi dititik
beratkan pada mencegah input afferen nosiseptif sampai pada nyeri insisi saja tapi harus
lebih dari itu. Untuk mendapatkan pengertian yang benar muncullah istilah analgesia
preventif, yang menekankan pada kenyataan bahwa terjadinya plastisisitas susunan
syaraf yang di induksi oleh input nosiseptif mulai dari pre, intra dan pascabedah. 3,4,5
Jadi tujuan utama analgesia preventif yakni mengurangi sensitisasi sentral yang
muncul dari input nosiseptif selama keseluruhan periode perioperatif dan bukan
hanya sampai selama insisi pembedahan. Dengan kata lain analgesia preventif adalah
analgesia preemtif yang lebih luas meliputi pre-intra dan pascabedah (gambar 8).

4 ; N
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Gambar 8. Preemptif dan Analgesia preventif. (Courtesy Dr. K'Y)

Yang perlu harus diingat bahwa dalam aplikasi klinik analgesia preventif, seyogyanya
kitapun menggunakan analgesia multimodal yang menggunakan kombinasi dua obat
atau lebih, dimana salah satu obat akan menekan sensitisasi perifer misalnya NSAID,
utamanya yang selektif (celebrex atau precoxib) dan satu lagi yang menekan sensitisasi
sentral misalnya opioid (morfin, pethidin atau fentanyl) utamanya epidural atau blok
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saraf. Dengan teknik preventif multimodal analgesia ini akan diperoleh selain analgesia
yang optimal juga dapat mencegah terjadinya nyeri kronik pascabedah.
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ANATOMI SISTIM PROSES NYERI

Bambang Suryono Suwondo

PENDAHULUAN

Seseorang akan berteriak atau hewan akan lari bilamana ada perubahan mekanik
ekstrim, rangsang panas > 420 C, atau perubahan kimia pada milieu interna (produk
plasma, pH, kalium) pada ujung sensoris perifer; diikuti pula bangkitnya aktifitas
sumbu adrenal-hipofise. Akan dibahas gambaran umum dari jalur yang melakukan
transduksi dan penafsiran informasi nyeri. Rangsang tersebut membangkitkan
aktifitas kelompok spesifik afferen primer tidak ber myelin atau afferen kecil ber
myelin dari neuron ganglion sensoris, yang mana membuat sinaptik nya berhubungan
dengan beberapa gerombol berbeda dari neuron cornu dorsalis. Dengan traktus
spinalis longus dan melalui berbagai sistim intersegmental, informasi dapat mencapai
pusat supraspinal yang terletak di batang otak dan thalamus. Sistim terletak rostral
memerankan substrat yang mana rangsang tidak bersyarat, somatik intensitas tinggi
dan visceral yang berakibat reaksi melarikan diri dan respon verbal terhadap nyeri.
Jalur ini membentuk lengan afferen dari jalannya nyeri.

AFFEREN PRIMER

Klasifikasi Serabut

Neuron sensoris dalam ganglia radiks dorsalis mempunyai proses tunggal (glomerulus)
yang bercabang menjadi akson perifer (syaraf) dan pusat (radiksj Akson perifer
menampung asupan sensoris berasal dari lingkungan jaringan yang dipersyarafi.
Akson sentral meneruskan asupan sensoris ke medulla spinalis atau batang otak.
Akson sensoris diklasifikasi menurut diameter, adanya myelin, dan kecepatan konduksi
(gambar 1). Secara umum, kecepatan konduksi berhubungan langsung dengan diameter
dan adanya myelinisasi. Serabut A} diameter besar dan ber-myelin, mempunyai
konduksi cepat. Serabut A diameter lebih kecil dan ber-myelin, konduksinya lebih
lambat; dan serabut C kecil dan tidak ber-myelin, konduksinya sangat lambat.
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Gambar. 1

Gambar 1. Atas: Skema serabut-C dengan akhiran syaraf bebas perifer (FNE: regio
akson normal dan cedera lokal (neuroma) dan ganglion radiks dorsalis [DRG]). Pada
skema ini, rangsang tekanan di aplikasikan pada akson di 4 tempat (FNE, akson normal,
neuroma dan DRG), dan respon khusus ditunjukkan pada gambar bawah kiri. Akson
normal tidak mentransduksi perubahan mekanik berkelanjutan, yang mana transduksi
terjadi pada tempat 1, 3 dan 4. Pada bawah kanan, A-delta ambang rendah (A8) dan
A-delta ambang tinggi/ serabut C memperlihatkan sedikit perubahan bila ada aktifitas
spontan; keduanya akan memperlihatkan kenaikan monotonik sebagai respon atas
peningkatan intensitas rangsangan. Akson ambang-rendah memperlihatkan kenaikan
monotonik melampaui kisaran intensitas yang tidak aversive. Ini akan jadi pendeteksi
“panas”. Serabut C, tidak mulai dengan bangkitan sampai suhu mencapai tingkat yang
berhubungan dengan laporan perilaku dari kenaikan nyeri. Pola respon digambarkan
sebagai nociceptor.

Klasifikasi Afferen Primer

Kelas Serabut Kelompok Kecepatan Rangsang Effektif
A-B Kelompok |1 Ambang-rendah
(>40-50 m/detik) Akhiran syaraf khusus

(corpuskulum Pacini)

A-d Kelompok Il Ambang rendah
(>10 dan <40 m/detik) mekanik atau termal
Ambang-tinggi
mekanik atau termal

C Kelompok IV Ambang-tinggi termal,
(<2 m/detik) mekanik, atau kimiaAkhi-
ran syaraf bebas
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Sifat-Sifat Fungsi Afferen Primer

Gambaran dari serabut afferen perifer tunggal menunjukkan tiga karakteristik utama:

1. Dengan tanpa rangsangan atau minimal, terjadi penjalaran afferen “spontan”.
Sistim bekerja pada ratio “signal-to-noise” sangat tinggi.

2. Tanpa melihat tipe syaraf yang diperiksa, dengan kenaikan intensitas rangsang
yang sesuai, terlihat kenaikan monotonik pada frekuensi bangkitan pada akson
(gambar 1). Kenyataan ini menggambarkan fakta bahwa makin kuat rangsang,
akan terjadi depolarisasi lebih besar pada terminal dan lebih sering terjadi
bangkitan pada akson.

3. Akson yang berbeda mungkin respon paling efisien pada modalitas rangsang
tertentu. Modalitas khusus ini ini menggambarkan sifat alami ujung syaraf
pada akson afferen tertentu yang mengubah rangsang kimia atau fisik menjadi
depolarisasi akson. Akhiran syaraf ini mungkin secara morfologi khusus, seperti
corpuskulum Pacini yang terdapat pada ujung syaraf afferen yang besar. Struktur
khusus mengubah perubahan mekanik dari struktur menjadi terbukanya
sementara kanal natrium dalam akson, yang menimbulkan lonjakan (burst)
sebentar pada potensial aksi.

Keadaan ekstrim lain, akhiran akson mungkin memperlihatkan tanpa bukti struktur
fisik dan di klasifikasi sebagai “ujung syaraf bebas”. Ujung syaraf biasanya berkaitan
dengan serabut kecil tanpa myelin — C. Penyederhanaan ujung syaraf seperti ini adalah
salah kaprah. Ada akhiran kadang-kadang mampu merubah (transduksi) berbagai
rangsang mekanik, termal dan kimia.

Serabut A-beta (grup II) diaktifkan oleh rangsang mekanik ambang rendah (i.e
mechanoreceptor). Serabut yang berjalan pada kecepatan A-delta (grup III) menjadi
golongan ambang rendah atau tinggi dan mekanik atau termal. Afferen ambang-
rendah akan mulai kerja pada suhu non-noxious (300 C) dan naik kerjanya monotonik,
walaupun pada kisaran ini, dapat merasakan rangsang panas yang non-noxious.
Golongan lain yaitu serabut A-delta mulai memperlihatkan aktifasi pada suhu yang
noxious ringan dan naik kerjanya sampai suhu sangat tinggi (52-550 C). Afferen
penjalaran pelan merupakan golongan paling banyak dari akson afferen. Kebanyakan
afferen ini diaktifkan oleh rangsang termal, mekanik dan kimia ambang-tinggi dan
disebut sebagai C-polymodal nociceptor. Untuk akson ini, sifat rangsang yang akan
menimbulkan aktifitas, disumbangkan oleh sifat protein transduksi khusus yang ada di
akhiran syaraf. Banyak dari protein transducer ini terutama sensitif pada kisaran panas
atau dingin, tetapi ditambahkan mungkin mempunyai respon pada kimia tertentu.
Salah satu saluran berkarakter baik adalah TRPV1, yang mana akan respon pada suhu
noxious dan molekul capsaicin (yang akan menimbulkan sensasi panas menyengat bila
diusapkan pada kulit) (gambar 2).
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Gambar. 2

Gambar 2. Skema memperlihatkan saluran transducer pada terminal serabut-C.
Kisaran aktifasi suhu optimal dan zat yang dapat mengaktifkan saluran ini. Terminal
yang berbeda mungkin menunjukkan kombinasi transducer yang berbeda, dan
ini didefinisikan sebagai sifat respon thermal dar akson sensoris. Aktifasi saluran
mendepolarisasi tegangan saluran natrium yang sensitif (NaV) pada akson. Saluran
NaV 1.8 sering dijumpai pada serabut-C.

Sifat penting dari nociceptor polymodal ini adalah segera diaktifkan oleh agen spesifik
yang tergantung pada konsentrasi, yang dilepaskan setempat oleh sel yang cedera atau
meradang, termasuk berbagai amine (5-hydroxytryptamine, histamine), mediator
lipid (prostaglandin), kinin (bradikinin), pH asam, cytokine (interleukin-1p) dan
ensim (trypsin). Zat-zat tersebut dapat menimbulkan aktifasi langsung serabut dan
memfasilitasi aktifitasnya walau reseptornya berada di ujung serabut C. Proses ini
mungkin menggambarkan mekanisme dasar aktifasi afferen setelah ada cedera akut.

Catatan pada unit-tunggal pada fasikulus syaraf pada manusia menunjukkan hubungan
erat antara nyeri tumpul oleh rangsang termal intensitas tinggi fokal (nyeri kedua) dan
aktifitas serabut menjalarkan pada kecepatan kurang 1 m/detik.Hal serupa, anestesi
lokal pada konsentrasi rendah secara singkat menyekat konduksi pada afferen kecil,
bukan besar, jadi menyekat sensasi yang ditimbulkan oleh rangsang ambang-tinggi dan
meninggalkan rangsang sentuhan ringan utuh. Akson afferen, terutama yang berasal
dari serabut tak bermyelin, memperlihatkan percabangan ekstensif sesampainya
di distal, dan kebanyakan ujung perifer afferen kecil memperlihatkan sedikit bukti
kekhususan dan berakhir sebagai akhiran syaraf “bebas”. Banyak bukti menunjukkan
bahwa akhiran syaraf “bebas” ini, biasanya dirancang sebagai nociceptor polymodal,
secara khusus hanya diaktifkan oleh rangsang fiisik intensitas tinggi, dan sifat ini
bertanggung-jawab untuk spesifitas perifer terkait aktifitas serabut A-delta atau C
dengan nyeri. Contoh spesifitas transduksi paling baik pada pulpa gigi dan kornea, yang
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mana dikuasai oleh akhiran syaraf “bebas”, dan rangsangan lokal terasa nyeri.

Pada kondisi tertentu, rangsang taktil dan termal mungkin, ternyata, membangkitkan
keadaan nyeri. Pengecualian hubungan antara rangsang tanpa-cedera dan nyeri disebut
sebagai hiperalgesia. Lebih spesifik, bila melibatkan rangsang mekanik ringan, disebut
sebagai allodynia taktil. Tiga contoh yang dapat dikemukakan: 1. Cedera jaringan lokal
seperti pasca sengatan matahari lokal menjadikan kenaikan sensitifitas termal dan
rabaan. 2. Peradangan rheumatoid arthritis menjadikan keadaan yang mana gerakan
sendi normal menjadi nyeri. 3. Cedera pada syaraf perifer menjadikan keadaan yang
mana sentuhan ringan adalah dihindari.

CORNU DORSALIS SPINALIS

Proyeksi Afferen

Pada syaraf perifer, afferen besar dan kecil secara anatomis bercampur dalam kumpulan
fasciculus. Setelah radix syaraf mendekati medulla spinalis, ada kecenderungan afferen
ber myelin besar berpindah ke medial dan menggeser afferin tak bermyelin ke lateral.
Walaupun pola ini tidak mutlak, akson afferen besar dan kecil masuk cornu dorsalis
secara berurutan melalui sisi medial dan lateral dari zona masuk radiks dorsalis
(DREZ —dorsal root entry zone). Beberapa serabut afferen tak bermyelin yang keluar
dari sel ganglion radiks dorsalis juga melewati medulla spinalis pada radiks ventralis
dan afferen radiks ventralis kemungkinan bertanggung-jawab atas laporan nyeri yang
ditimbulkan oleh rangsang radiks ventralis pada penelitian klinik klasik.

Persyarafan sensoris tubuh di proyeksikan dalam distribusi rostrocaudal ke ipsilateral
cornu dorsalis spinalis. Persyarafan kepala dan leher melalui berbagai syaraf cranial
yang berasal dari batang otak.

Anatomi Cornu Dorsalis

Pada sumbu rostrocaudal, medulla spinalis secara garis besar dibagi menjadi segmen
cervical, thorakal, lumbal dan sacral. Pada tiap level spinal, pada potongan transversa,
medulla spinalis lebih jauh akan terbagi berdasar anatomi deskriptif menjadi beberapa
lamina (Lamina Rexe) (gambar 3).

Aspek Dasar
Organisasi Cornu Dorsalis

Regio Anatomi Lamina Rexe Terminal Afferen Sel Nociceptive

Lapisan marginal | A-delta/C/A-beta Marginal

Substantia

gelatinosa Il A-beta/A-delta/C SG (substantia
gelatinosa)
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Nucleus proprius NI/V/NNVI A-beta/A-delta WDR (wide dynamic
range)

Canalis sentralis X A-delta/C SG Type

Comu motoris VIIVIIIX A-beta

Pada waktu masuk medulla spinalis, proses sentral pada afferen primer mengirim
proyeksi kedalam cornu dorsalis.

Secara umum, terminal dari serabut ber myelin kecil (A-delta) berakhir pada zona
marginal atau lamina I dari Rexe, bagian ventral lamina II (II bagian dalam), dan
seluruh lamina V. Serabut bermyelin lebih besar (A-beta) berakhir di lamina IV dan
cornu dorsalis profunda (lamina V - VI). Kaliber halus, serabut C-tidak bermyelin
biasanya berakhir pada seluruh lamina I dan II dan pada lamina X sekitar canalis
sentralis.

Sebagai tambahan untuk mengirim akson nya kedalam cornu dorsalis pada segmen
tempat masuk, afferen primer juga kolateral mengirim akson rostral dan kaudal
kedalam traktus Lissauer (serabut tak bermyelin kecil) dan kedalam columna dorsalis
(akson bermyelin besar). Afferen ini ber kolateral mengirim secara interval mengirim
proyeksi ke segmen distal meningkat. Pengorganisasian ini mempertegas bahwa
masukan dari radix tunggal utamanya mengaktifkan sel pada segmen tempat masuk
tetapi dapat juga mempengaruhi eksitabilitas neuron pada segmen distal dari segmen
tempat masuk (gambar 4).

Gambar. 3

Gambar 3. Skema menggambarkan lamina Rexed (kanan) dan organisasi afferen
pada medulla spinalis (kiri) ketika masuk radiks dorsalis tempat masuk kemudian
menembus kedalam cornu dorsalis untuk berakhir pada lamina I dan II (A-delta/C)
atau menembus lebih dalam untuk melengkung keatas dan berakhir setinggi lamina
III (A-beta).
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Gambar.4

Gambar 4. Skema menggambarkan ramifikasi serabut-C (kiri) kedalam cornu dorsalis
dan kolateral kedalam traktus Lissauer dan serabut-A (kanan) kedalam kolumna
dorsalis dan kedalam cornu dorsalis.

Gambar.5

Gambar 5. Pola bangkitan neuron WDR cornu dorsalis dan neuron spinothalamik
ambang-tinggi. Graf memperlihatkan respon neuronal terhadap rangsang mekanik
dengan derajat berbeda yang dikenakan pada medan penerima rangsang.

NEURON CORNU DORSALIS

Walaupun sangat kompleks, elemen tanggap nyeri lapis kedua pada cornu dorsalis
dipertimbangkan dapat dibagi dalam beberapa kelas berdasar lokasi anatomis
berdekatan dan sifat responnya.

Lokalisasi Anatomi

a. Zone marginal (Lamina 1).
Neuron besar ini mengarah menyeberang transversal tutup substansia grissea
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dorsalis (gambar 5). Konsisten dengan lokasinya, mereka menerima masukan
terutama dari serabut A-delta dan C dan respon terhadap rangsangan kuat
pada otot dan kulit. Neuron marginal menuju thalamus contralateral dan regio
parabrachial melalui traktus ventrolateral contralateral dari jalur ascendens.
Neuron marginal lain secara intrasegmental dan intersegmental menuju
sepanjang dorsal dan dorsolateral substantia alba.

b. Substantia gelatinosa (Lamina ITI)

Substantia gelatinosa berisi berbagai tipe sel. Banyak sel adalah interneuron lokal
dan kemungkinan memainkan peran penting sebagai interneuron inhibitori dan
eksitatori yang mengatue eksitabilitas lokal; beberapa sel menuju rostral. Dalam
proporsi bermakna neuron substantia gelatinosa mendapat masukan langsung
dari serabut C dan masukan tidak langsung dari serabut A-delta dari lamina I
dan cornu dorsalis profunda. Neuron ini seringkali terangsang dengan aktifasi
reseptor suhu atau afferen nociceptive mekanik. Banyak dari sel ini menunjukkan
pola respon kompleks dengan periode panjang eksitasi dan inhibisi aktifasi
afferen dan memperlihatkan jaringan rumit yang mengatur eksitabilitas lokal
oleh interneuron lokal.

c. Nucleus proprius (lamina III, IV dan V)
Neuron magnocelular ini mengirim pohon denrit sampai lamina yang mendasari.
Konsisten dengan organisasi, banyak sel pada regio ini menerima afferen besar
(AB) masuk kedalam badan sel dan dendritnya. Neuron ini menerima masukan
baik langsung atau melalui interneuron eksitatori, dari afferen kecil (AS dan C),
yang mana berakhir pada cornu dorsalis superficialis.

d. Canalis centralis (lamina X)
Cabang-cabang dari serabut afferen primer kecil masuk regio. Tempat ini
merupakan tempat kaya peptide dan sel respon utamanya terhadap rangsang
suhu ambang tinggi dan jepitan nyeri dengan area penerima kecil. Sel di regio ini
juga menerima masukan bermakna dari visceral.

Sifat-sifat Fungsional

a. Nociceptive spesifik
Neuron lamina I cenderung menerima utamanya masukan ambang tinggi (afferen

kecil). Oleh karenanya, dimulai dengan intensitas rangsang yang relatif tinggi, sel
ini mulai memperlihatkan ambang kenaikan dalam pemancaran yang melampaui
kisaran intensitas rangsang yang tidak nyaman. Pada keadaan itu, banyak sel-sel
ini yang nociceptive spesifik
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b. Neuron WDR

Sel didalam nucleus proprius mempunyai 3 karakteristik fungsi yang menarik:

1. Hubungan yang dimiliki (afferen kecil ambang tinggi pada distal terminal
dan afferen besar ambang rendah pada soma dan dendritnya), neuron ini
menunjukkan eksitasi didorong oleh masukan afferen ambang rendah dan
tinggi. Ini memberi sifat pada neuron WDR untuk respon terhadap kenaikan
frekuensi ketika intensitas rangsang naik dari intensitas sangat rendah
sampai intensitas sangat tinggi (dalam hal ini dia mempunyai kisaran respon
dinamik yang luas). Jadi, rangsang berkisar dari rabaan ringan tidak nyeri
yang sudah menimbulkan aktifitas kemudian naik saat intensitas tekanan
atau jepitan naik.

2.  Konvergensi organ: tergantung pada level spinal, neuron pada nucleus
proprius dapat diaktifkan baik oleh rangsang somatik dan aktifasi afferen
visceral. Hasil konvergensi dalam kejadian eksitasi organ viscera dan area
spesifik pada permukaan tubuh dan menyebabkan penjalaran masukan dari
organ viscera ke bagian permukaan tubuh. Kelompok tertentu dari neuron
WDR dapat dirangsang oleh masukan dari kulit atau profunda (otot dan
sendi) diterapkan dalam dermatom yang sama dengan lokasi segmental sel.
Jadi, rangsangan radiks T1 dan T5 mengaktifkan neuron WDR juga akan
terangsang dengan oklusi arteri coronaria. Konvergensi viscerosomatik dan
muskulosomatik kedalam neuron cornu dorsalis. mendasari phenomena
penjalaran nyeri visceral atau otot atau tulang ke bagian tertentu permukaan
tubuh (gambar 6).

3. Frekuensi rendah (>=0.33 Hz) rangsangan berulang pada serabut C, bukan
serabut A, menghasilkan kenaikan bertahap pada frekuensi bangkitan
sampai neuron dalam keadaan benar-benar menjadi bangkitan kontinyu
(“wind-up”).

Gambar.6
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Gambar 6. Contoh konvergens organ: rangsangan radiks T1 dan T5 mengaktifkan
neuron wide dynamic range (WDR) yang juga dirangsang oleh sumbatan arteri koroner.
Hasil nya menunjukkan phenomena referred nyeri visceral yang mempunyai substrat
pada viscerosomatik dan muskulosomatik menyatu ke neuron cornu dorsalis.

TRAKTUS SPINALIS ASCENDENS

Aktifitas yang ditimbulkan dalam medulla spinalis oleh rangsang ambang tinggi
mencapai supraspinal melalui beberapa sistim traktus yang panjang dan intersegmental
yang berjalan dalam kuadran ventrolateral dan jumlah kecil dorsal dari medulla
spinalis.

Sistim Proyeksi Ventral Funicular

Dalam kuadran ventrolateral medulla spinalis, beberapa sistim telah diketahui,
berdasarkan proyeksi supraspinal nya. Termasuk ini adalah traktus spinoreticularis,
spinomesencephalic, spinoparabrachial, dan spinothalamic, yang masuk dalam sistim
anterolateral. Sistim ini utamanya berasal dari neuron cornu dorsalis yang mana
afferen primer sampai post-sinaptik. Sel ini dapat berada ipsilateral atau contra-lateral
dalam medulla spinalis. Penelitian klasik menunjukkan bahwa pemotongan kuadran
ventrolateral unilateral menghasilkan hilangnya rasa nyeri dan panas kontralateral
pada dermatom dibawah level spinal yang dipotong. Penemuan ini menunjukkan bahwa
traktus ascendens berjalan rostral beberapa segmen sebelum menyeberang. Penemuan
menjadikan operasi cordotomy ventrolateral yang dilakukan pada awal abad 20
merupakan metode penting untuk kontrol nyeri. Sebaliknya, rangsangan pada traktus
ventrolateral pada subyek sadar dilakukan cordotomi perkutaneus menimbulkan
nyeri dan rasa panas contralateral. Myelotomi di garis tengah yang merusak serabut
menyeberang garis tengah pada level pemotongan (termasuk disini sel pada lamina
X) menghasilkan pengurangan nyeri bilateral. Seperti yang disampaikan oleh William
Gower (1890), observasi ini mengarah bahwa jalur menyeberang terutama pada
kuadran ventrolateral adalah penting untul nocicepsi.

Sistim Proyeksi Dorsal Funikular

olumna dorsalis medial sistim lemniscus adalah jalur ascendens utama mengantar
informasi sensoris. Sistim ini terutama terdiri atas kolateral afferen primer diameter
lebih besar menjalarkan sensasi taktil dan propriosepsi ekstremitas. Serabut terbanyak
pada sistim lemniscus medial naik dari medulla spinalis ipsilateral ke medulla, dimana
kemudian bergabung pada neuron di caudal batang otak dorsal nucleus , yang mana
mengirim akson menyeberang medulla untuk membentuk lemniscus medialis.
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Sistim Intersegmental

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa hemiseksi bergantian hanya kecil
pengaruhnya pada respon perilaku atau autonomik terhadap rangsang kuat. Sistim
yang diperkirakan untuk jarak pendek ipsilateral mungkin berperan ke transmissi
rostrad dari informasi nociceptive. Beberapa jalur segmental yang relevan pada
transmissi rostrad untuk informasi nosiseptive adalah traktus lateralis Lissauer, sistim
propriospinal dorsolateral, dan traktus intracornu dorsalis. Destruksi selektif pada
substansia grissea (e.g dekat dengan DREZ) telah dibuktikan sebagai metode yang
mungkin untuk manajemen nyeri. Penemuan ini mengarahkan arti penting perjalanan
jalur nonfunikular pada substasia grissea spinalis.

PROYEKSI SUPRASPINAL

Traktus spinofugal berjalan didalam kuadran ventrolateral menyebar pada dasarnya
kedalam 3 regio batang-otak: medulla, mesencephalon dan diencephalon. Neuron pada
regio ini kemudian diperkirakan lebih rostral terhadap diencephalon dan cortex atau
secara langsung ke struktur kortikal.

Proyeksi Spinoretikulothalamic

Traktus ini mewakili axon yang ipsilateral besar menuju sel asal. Traktus berakhir
melalui formatio reticularis batang otak. Masukan spinomedular diyakini memainkan
peran penting dalam awal refleks kardiovaskuler. Formatio retikularis medulla juga
berlaku sebagai stasion relay untuk transmisi rostrad dari informasi nosiseptif. Neuron
medulla ini masuk kedalam nukleus thalamik intralaminar. Nukleus ini membentuk
tempurung sekitar arah medial dorsal thalamus (gambar 7). Nukleus intralaminar
menyebar difus ke area luas di kortex cerebri, termasuk regio frontal, parietal dan
limbik. Ini membentuk bagian dari sistim aktifasi retikuler (reticular activating system)
ascendens klasik dan berkaitan dengan mekanisme untuk menaikkan aktifasi kortex
global (gambar 8). 2

Gambar. 7
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Gambar 7. Skema menggambarkan proyeksi batang otak dari neuron spinal kedalam
medulla dan mesencephalon. Proyeksi ordo-ketiga bermula dari neuron medulla dan
mesencephalik proyeksi ke thalamus intralaminar dan ventrobasal.

Gambar. 8

Gambar 8. Skema menggambarkan proyeksi dari neuron thalamus ke berbagai regio
korteks. VMPo: bagian posterior dari nukleus medio ventral.

Gambar. 9

Gambar 9. Skema menggambarkan proyeksi neuron spinal ke regio parabrachial dan
neuron parabrachial ordo-ketiga memproyeksikan kedalam thalamus dan amygdala.
VMPo: bagian posterior nukleus medio ventral.

Proyeksi Spinomesencephalic
Proyeksi ipsilateral pada regio ini berakhir di periaquaductus grissea dan formatio

retikularis mesencephalic. Rangsangan pada mesencephalic grissea sentral dan
mesencephalic dekat formatio retikularis dapat membangkitkan gejala sangat tidak

{
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nyaman pada binatang, yang mana pada respon autonomik manusia menimbulkan
reaksi disphoria. Bila tempatnya lebih medio caudal, periaquaductus grisseus dan
neuron retikuler menyebar rostral kedalam thalamus lateralis (lihat gambar 7, 8 dan 9).

Proyeksi Spinoparabrachial

Serabut nociceptive ascendens ini terutama berasal dari neuron di lamina contralateral.
Penyebaran neuron ini berakhir didalam kelompok neuron di area parabrakhial yang
mengirim keluar akson nukleus centralis amygdala dan bagian posterior dari nukleus
medialis ventralis (VMpo) pada thalamus. VMpo menyebar utamanya ke insula. (gbr
10).

Proyeksi Spinothalamic

Ini terutama sistim menyilang menggambarkan akhiran dalam tiga target penting
sebagai berikut (gambar 11):

1. Thalamus ventrobasal sebagai nukleus thalamik somatosensoris klasik.
Masukan didistribusikan kedalam pola somatotopik terbatas. Regio ini
menyebar ke organisasi somatotopik terbatas ke kortex somatosensoris
(gambar 8)

2. VMpo kemudian menyebar ke insula

3. Thalamus medialis mendapat masukan primer dari lamina I (sel-sel
nociceptive spesifik ambang-tinggi). Sel-sel di regio ini kemudian menyebar
ke cingulate anterior (gambar 12).

Gambar. 10

Gambar 10. Skema menunjukkan wide dynamic range lamina V spinal memproyeksikan
kedalam thalamus ventrobasal dan neuron lamina I (ambang tinggi) memproyeksikan
kedalam posterior nucleus ventromedial (VMpo) dan neuron dorsalis media.
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Gambar. 11

Gambar 11. Skema menunjukkan neuron mediodorsalis memproyeksikan kedalam
gyrus cingulus anterior.

Gambar. 12

Gambar 12. Skema dari gambaran karakteristik proyeksi neuron wide dynamic range
(WDR) lamina V (Lam V) kedalam secara somatotopik dipetakan thalamus ventrobasal
(VBL) dan dari sana ke korteks somato-sensoris (SS). Organisasi mengarah ke sifat
yang akan di mediasi aspek sensori-diskriminatif dari nyeri. VLT, traktus ventrolateral.

GAMBARAN FUNGSIONAL SISTIM PROSES NYERI
Telah dibicarakan sebelumnya tentang berbagai elemen yang saling berkaitan dimana
informasi timbul oleh rangsangan intensitas-tinggi mengaktifkan afferen ambang-

tinggi kecil dan mengaktifkan batang otak dan sistim kortex. Dalam perspektif luas,
beberapa gambaran penting dari sistim ini diaktifkan oleh masukan ambang-tinggi
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dapat ditegaskan.

Penandaan Frekuensi

Terbukti bahwa intensitas stimulus pada sistim tertentu ditulis dalam istilah frekuensi
bangkitan. Ini membatasi untuk berbagai hubungan di tingkat afferen primer untuk
akson ambang tinggi maupun rendah, di cornu dorsalis spinalis untuk WDR, neuron
marginal, dan batang otak dan lokus kortex. Hubungan antara intensitas rangsang dan
respon neuron adalah dalam bentuk kenaikan monotonik dalam frekuensi bangkitan.

Labelisasi Alur Afferen

Walaupun frekuensi bangkitan bervariasi dengan intensitas, terbukti bahwa tata-
hubungan alaminya juga menunjukkan kandungan aktifitas afferen. Seperti yang
ditunjukkan, ada bukti kemaknaan biologis dari pancaran frekuensi-tinggi dari Af
dibanding ambang-tinggi A-delta atau serabut C untuk nyeri.

Jalur Fungsional Berbeda

Pada tingkat spinal, dapat dibedakan dua kelompok fungsional berbeda dalam respon.
Pertama, sistim penyebaran spinofugal (gbr 11), neuron WDR menunjuk informasi
atas kisaran luas dari intensitas konsisten non-noxious sampai yang tidak disukai
dengan pertemuan afferen neuron ambang rendah dan tinggi (baik langsung atau
melalui interneuron) kedalam dendrit atau soma nya. Sel-sel ini menyebar terutama
kedalam variasi di batang otak dan diencephalon ke kortex somatosensoris. Pada tiap
tingkat, peta dari permukaan tubuh dipertahankan secara tepat, sebagai jangkauan
luas penandaan intensitas-frekuensi. Kedua, sistim penyebaran spinofugal (gambar
12), populasi sel marginal superfisial menunjukkan sifat penandaan nociceptif-spesifik,
sebagai ditentukan oleh masukan oleh afferen ambang-tinggi yang diterimanya. Sel-
sel marginal menyebar terutama ke nukleus parabrachial, amygdala, VMpo, insula,
mukleus thalamus medialis, dan kemudian ke kortex cingulate anterior.

Sistim WDR secara unik mampu menjaga informasi lokalisasi spatial dan informasi
mengenai rangsang mulai intensitas sedang sampai ekstrim, yang sejak awal didapat
sebagai respon frekuensi khas untuk neuron WDR. Sistim ini mampu memperoleh
informasi yang diperlukan untuk pemetaan dimensi “sensory-diskriminative” nyeri.
Jalur nociceptif-spesifik mulai dari sel-sel marginal yang nampak kurang ter organisasi
dalam pengertian kemampuan untuk menanda tempat yang tepat dan intensitas respon
sampai terjadi, sesuai definisi, potensial mencederai jaringan. Sistim ini menyebar
terutama melalui melalui regio thalamus medialis dan VMpo berturut-turut ke cingulate
anterior dan insula/amygdala. Regio ini secara klasik disadari berkaitan dengan
emosi dan perasaan (affect). Dengan demikian bentuk putaran ini akan memberikan
substrat penting mendasari komponen motivasi-affektif dalam pengalaman nyeri.
MRI fungsional dan PET telah membuktikan bahwa walaupun rangsang non-noxious
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seringkali ber effek kecil, rangsang somatik dam visceral kuat memulai aktifasi
dalam kortex cingulus anterior. Substrat ini melibatkan peta somatosensoris tertentu
menunjukkan bahwa sistim mampu mempetakan dimensi diskriminatif-sensoris nyeri.
Sebaliknya, sistim lain melibatkan limbik frontalis mengarah sirkuit tersebut perantara
komponen motivasi-affektif pada jalur nyeri. Jalur ini secara formal pertama kali
disampaikan oleh Ronald Melzack dan Ken Casey.

Plastisitas Proyeksi Ascendens

Meskipun skema jalur telah jelas berkaitan dengan kenyataan pesan ditimbulkan
oleh rangsang intensitas tinggi, penandaan pesan nyeri tergantung tidak hanya oleh
karakteristik fisik dari rangsang effektif tetapi juga sifat sistim terkait yang dapat
memodulasi (baik naik atau turun) eksitabilitas tiap sambungan sinaptik. Jadi,
interneuron lokal melepaskan y-aminobutyric-acid dan glycine pada tingkat cornu
dorsalis spinalis biasanya mengatur frekuensi bangkitan dari neuron second-order
merangsang masukan afferen besar. Penyekatan secara farmakologi inhibisi spinal
lokal dapat memperdalam perubahan pengalaman sensoris sesungguhnya menjadi
sangat tidak disukai. Pada dimensi lain, plastisitas mungkin dapat terlihat di tingkat
supraspinal. Jadi peran potensial dari plastisitas diperlihatkan oleh penemuan Pierre
Rainville et al., hipnotik diperkirakan menyebabkan rasa nyeri berlebih sebagai
respon rangsang eksperimental yang diberikan menyebabkan aktifitas lebih besar
pada cingulus anterior.Berbagai lesi pada manusia dan binatang telah menunjukkan
dapat memuutuskan intensitas nyeri yang dirasakan secara psikofisik dari komponen
perasaan. Pada sindrome diskoneksi dihasilkan dengan prefrontal lobektomi,
cingulotomi, dan lesi pada lobus —amygdala temporalis.

FARMAKOLOGI SISTIM TRANSMITER AFFEREN PADA NOSISEPSI

Pertanyaan penting sehubungan dengan kenyataan neurotransmiter dan reseptor yang
menghubungkan sistim proyeksi afferen. Tiap sistim reseptor-transmiter mempunya
beberapa batasan karakteristik. Pertama, sambungan antara afferen primer neuron
spinal second-order, sambungan antara akson spinofugal dan akson third-order,
dan seterusnya, sebagai mempunyai sifat umum bahwa interaksi menyebabkan
rangsangan neuron didekatnya. Jadi, neurotransmiter mengantar transmissi sinaptik
tersebut adalah eksitatori. Sebagai contoh, pada tingkat spinal, tidak terjadi “inhibisi
monosinaptik dicetuskan oleh afferen primer”. Walaupun terjadi kejadian inhibitori
yang kuat pada cornu dorsalis (dan pada tiap sambungan sinaptik), suatu inhibisi
harus terjadi sebab eksitasi neuron kedua yang melepas transmiter inhibitori. Kedua,
makin terbukti bahwa neurotransmisi pada setiap sambungan sinaptik mungkin tidak
hanya satu transmiter tetapi disertai beberapa transmiter cocontained dan coreleased.
Pada afferen primer kecil, asam amino eksitatori (glutamat) dan peptide (e.g.substansi
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P [sP]) dilepaskan. Ketiga, tiap sambungan sinaptik adalah subyek untuk modifikasi
sebab regulasi dinamik kandungan transmiter presinaptik dan reseptor postsinaptik
dan sambungannya (e.g dengan rangsang berulang, reseptor glutamat mengalami
fosforilasi, yang mana memberi penekanan pada respon eksitatori pada pemberian
sejumlah glutamat).

Transmiter Afferen Primer

Telah ditemukan asam amino eksitatori, seperti glutamat dan peptide tertentu,

termasuk sP, peptide intestinal vasoaktif (VIP), somatostatin, calcitonin gene-related

peptide (CGRP), bombesin dan peptide lain. Serabut C memiliki sifat sebagai berikut

(gambar 13 dan 14):

+  Peptide menunjukkan berada dalam subpopulasi sel ganglion radix dorsalis tipe
B kecil.

+  Peptide dalam cornu dorsalis medulla spinalis (dimana kebanyakan afferen
primer berada) dan tingkat ini pada cornu dorsalis berkurang dengan rhizotomi
atau ganglionektomi atau oleh pengobatan dengan neurotoksin capsaicin pada
afferen kecil (ber aksi pada reseptor TRPV1).

«  Banyak peptide adalah cocontained (e.g sP dan CGRP pada terminal serabut C
yang sama) berbarengan dengan kandungan asam amino eksitatori (e.g. sP dan
glutamat).

+  Pelepasan peptide berkurang oleh kerja spinal dari analgesik, seperti opiat.

«  Aplikasi iontophoretic ke cornu dorsalis dengan beberapa asam amino dan peptide
didapatkan pada afferen primer telah menunjukkan menghasilkan effek eksitatori.
Asam amino memberi sangat cepat dan berakhir pendek. Peptide cenderung
menghasilkan bangkitan tertunda dan terjadi lama.

+  Pemberian pada spinal lokal dengan beberapa zat seperti sP dan glutamat
menghasilkan perilaku nyeri, penemuan yang mengarahkan kemungkinan peran
zat ini sebagai transmiter pada proses nyeri. Reseptor transmiter eksitatori jumlah
banyak tertentu yang merancang neuron second-order, eksitasi evoked-nosiseptif
dari neuron second-order mungkin sedikit berubah dengan penyekatan tipe
reseptor tunggal.

Reseptor antagonist berada untuk reseptor bekerja oleh banyak dari zatzat ini (sP,

VIP, glutamat). Dengan memakai zat tertentu, menjadi mungkin untuk menunjukkan

bahwa pembawa listrik primer untuk depolarisasi neuron second-order adalah a-amino

-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-proprionate (AMPA) subtipe reseptor glutamat.

Penyekatan reseptor glutamat lain (e.g. reseptor N-methyl-D-aspartate [NMDA])

atau reseptor transmiter peptidergik seperti sP (neurokinin-1) khas mempunyai effek

sedang pada eksitabilitas akut dari neuron second-order dan nampak menunjukkan
perannya dalam memperkuat eksitabilitas neuron.
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Gambar. 13

Gambar 13. Skema gambaran karakteristik proyeksi nocisetive-spesifik neuron lamina
I (Lam I) ke- mediodorsalis dan kemudian ke korteks cingulus anterior. Organisasi ini
mengarah ke sifat yang akan di mediasi oleh aspek affektif-motivasional dari nyeri.
VLT; ventrolateral tract.

Gambar. 14

Gambar 14. Skema menggambarkan karakteristik transmiter aferent primer dilepaskan
dari aferen primer, kecil, dan sensitif capsaicin: serabut-C. Aferen kecil berakhir di
lamina I dan II dari cornu dorsalis dan membuat kontak sinaptik neuron spinal ordo-
kedua. B, Peptide dan asam amino eksitatori ikut mengisi pada aferen primer kecil
sel ganglion (type B) dan di terminal kornu dorsalis berturut-turut pada vesikel inti
padat dan inti bening. C, pada pelepasan, asam amino eksitatori mampu memproduksi
depolarisasi dini dan cepat, yang mana peptide cenderung untuk membangkitkan
depolarisasi panjang dan lama membran ordo-kedua. mV: potensial transmembran.
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Transmiter Sistim Proyeksi Ascendens

Neuron cornu dorsalis menyebar ke batang otak memperlihatkan kandungan berbagai
peptide (termasuk cholecystokinin, dynorphin, somatostatin, bombesin, VIPs dan
sP). Glutamat juga dapat ditemukan dalam proyeksi spinothalamic, penemuan
menunjukkan kemungkinan peran asam amino eksitatori, serabut berisi-sP mulai
dari batang otak telah menunjukkan menyebar ke parafascicular dan nukleus medialis
sentralis dari thalamus. Pada binatang tanpa anestesi, injeksi mikro dengan glutamat
pada daerah sekitar terminal jalur ascendens, khususnya dalam mesencephalic di area
grissea sentralis, menimbulkan perilaku mirip nyeri spontan dengan berteriak dan
usaha untuk melarikan diri, suatu penemuan yang memperkuat paling tidak adanya
NMDA mengantarai effek perilaku dihasilkan oleh NMDA di regio tersebut. Sistim lain
tidak akan diragukan lagi ditemukan sebagai sistim supraspinal akan diteliti lebih jauh.
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PAIN MANAGEMENT

Lucas Meliala

ABSTRACT

Pain is a multidimensional sensory experience that is intrinsically unpleasant
and associated with hurting and soreness. Pain is not a homogeneous sensory entity,
several types of pain exist: nociceptive, inflammatory, neuropathic, and functional
pain. The characteristics and impact of pain vary greatly from patient to patient.

The neurobiological mechanisms responsible for these types of pain
are beginning to be defined, providing insight into how distinct types of pain are
generated by diverse etiologic factors, and in which patients. Moreover, we can now
realistically expect to move from an empirical therapeutic approach to one that it is
targeted specifically at the particular mechanisms of the type of pain experienced by
an individual patient.

Effective pain management depends on a comprehensive assessment that clarifies the
pathogenesis and etiology and evaluates the degree to which symptom itself or its
associated manifestasions undermine function and quality of life. The pharmacological
management of pain is complex and implies a variety of different medications, from
opioids to psychotropic medications like antidepressant and anticonvulsant.
Keywords: pain management, neurobiological mechanism

PENDAHULUAN

Nyeri telah menjadi fokus perhatian umat manusia sejak dahulu. Bukti menunjukkan
bahwa manusia tidak pernah terlepas dari penderitaan nyeri. Konsekuensi fisik dan
emosional nyeri telah dijabarkan oleh para ilmuwan sejak lama, dan nyeri telah dikenal
sebagai tanda vital ke-lima (fifth vital sign). Milton mengatakan "Pain is perfect miserie,
the worst/of evil. And excessive, overture/All patience”.

Nyeri juga merupakan fenomena klinis yang kompleks. Jika bersifat akut, nyeri
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merupakan suatu gejala, tetapi jika bersifat kronik nyeri merupakan suatu penyakit.
Kenyataannya, nyeri sering kali kurang mendapat perhatian sehingga menyebabkan
undertreatent. Klinisi sering meremehkan keluhan nyeri dan memandangnya hanya
sebagai gejala saja dan tidak memperhatikan pengaruhnya tehadap kualitas hidup
pasiennya (Bertakis et al., 2004).

Definisi dan Paradigma Penatalaksanaan Nyeri

Definisi nyeri terkini menurut International Association for the Study of Pain (IASP)
adalah sebagai suatu pengalaman sensorik dan emosional yang berhubungan dengan
kerusakan jaringan atau stimulus yang potensial menimbulkan kerusakan jaringan.
Konsep lama menyatakan bahwa proses nyeri (pain processing) hanya bergantung
pada jalur nyeri saja dan intensitas nyeri yang timbul hanya dipengaruhi besarnya
stimulus yang didapatkan. Teori gate control yang dipopulerkan oleh Melzack dan Wall
menyatakan bahwa pesepsi nyeri tidak hanya dipengaruhi oleh aspek neurofisiologi
saja, tetapi juga oleh aspek psikologis. Teori ini menyatakan bahwa proses modulasi
desendens dari otak ke medula spinalis terhadap serabut saraf penghantar nyeri sangat
Paradigma modern penatalaksanaan nyeri telah berubah dari model biomedikal
menjadi model biopsikososial yang didasari pengertian bahwa mekanisme nyeri
merupakan integrasi dari input sensorik, emosional dan sistem kognitif (gambar 1)
(Meyer, 2007)

4 N

NYERI

o J

Gambar 1. Paradigma biopsikososial pada nyeri

Nyeri fase akut terutama membutuhkan pendekatan terapi farmakologis dan terapi
fisik termasuk pembatasan aktivitas. Management nyeri fase kronik tidak cukup hanya
diatasi dengan terapi farmakologis dan fisik saja tetapi perlu mendapatkan perhatian
dari aspek psikologis dan sosial. Ketidakmampuan penyesuaian diri secara psikologis
dapat mempengaruhi hasil terapi. Depresi, somatisasi, intoleransi tehadap nyeri,
persepsi diri yang salah akan cenderung memperberat nyeri dalam hal intensitas
maupun kronisitasnya. Nyeri kronik juga akan menyebabkan stress psikososial dalam
bentuk disabilitas, hilangnya pekerjaan/produktivitas, terganggunya hubungan sosial
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dan kenikmatan hidup (Meliala, 2004).

Menurut The National Center for Health Statistics Amerika, sekitar 80% visite dokter
akan dijumpai keluhan nyeri. Smith et al (2004) menyatakan bahwa dari keseluruhan
pasien yang berobat ke pusat pelayanan primer, 38% diantaranya mempunyai
masalah nyeri kronik (nyeri servikal, nyeri punggung, nyeri kepala, dan nyeri
wajah). Permasalahan ini mengakibatkan pembiayaan yang tinggi dan membebani
produktivitas kerja. Hal ini sebenarnya dapat dihindari dengan penatalaksanaan yang
baik dan benar terutama di level pelayanan primer (Disorbio et al., 2006)

Klasifikasi Nyeri

Berdasarkan waktu nyeri dapat dibagi menjadi nyeri akut, sub-akut, dan kronik. Nyeri
akut merupakan respon biologis normal terhadap cedera jaringan dan merupakan
sinyal terhadap adanya kerusakan jaringan misalnya nyeri pasca operasi, dan nyeri
pasca trauma muskuloskeletal. Nyeri tipe ini sebenarnya merupakan mekanisme
proteksi tubuh yang akan berlanjut pada proses penyembuhan. Nyeri akut merupakan
gejala yang harus diatasi atau penyebabnya harus dieliminasi. Nyeri sub akut (1 — 6
bulan) merupakan fase transisi dan nyeri yang ditimbulkan karena kerusakan jaringan
diperberat oleh konsekuensi problem psikologis dan sosial. Nyeri kronik adalah nyeri
yang berlangsung lebih dari 6 bulan. Nyeri tipe ini sering kali tidak menunjukkan
abnormalitas baik secara fisik maupun indikator-indikator klinis lain seperti
laboratorium dan pencitraan. Keseimbangan kontribusi faktor fisik dan psikososial
dapat berbeda-beda pada tiap individu dan menyebabkan respon emosional yang
berbeda pula satu dengan lainnya. Dalam praktek klinis sehari-hari nyeri kronik dibagi
menjadi nyeri kronik tipe maligna (nyeri kanker) dan nyeri kronik tipe non maligna
(artritis kronik, nyeri neuropatik, nyeri kepala, dan nyeri punggung kronik) (Disorbio
et al., 2006; Meyer et al., 2007, Meliala, 2008).

Nyeri secara esensial dapat dibagi menjadi dua, yaitu nyeri adaptif dan nyeri maladaptif.
Nyeri adaptif berperan dalam proses survival dengan melindungi organ dari cedera
atau sebagai penanda adanya proses penyembuhan dari cedera. Nyeri maladaptif
terjadi jika terdapat proses patologis pada sistem saraf atau akibat dari abnormalitas
respon sistem saraf. Kondisi ini merupakan suatu penyakit (pain as a disease).
Pada praktek Kklinis sehari-hari kita mengenal 4 jenis nyeri:
1. Nyeri Nosiseptif
Nyeri dengan stimulasi singkat dan tidak menimbulkan kerusakan jaringan.
Pada umumnya, tipe nyeri ini tidak memerlukan terapi khusus karena
berlangsung singkat. Nyeri ini dapat timbul jika ada stimulus yang cukup kuat
sehingga akan menimbulkan kesadaran akan adanya stimulus berbahaya,
dan merupakan sensasi fisiologis vital. Contoh: nyeri pada operasi, dan nyeri
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akibat tusukan jarum.

2. Nyeri Inflamatorik
Nyeri inflamatorik adalah nyeri dengan stimulasi kuat atau berkepanjangan
yang menyebabkan kerusakan atau lesi jaringan. Nyeri tipe Il ini dapat terjadi
akut dan kronik dan pasien dengan tipe nyeri ini, paling banyak datang ke
fasilitas kesehatan. Contoh: nyeri pada rheumatoid artritis.

3. Nyeri Neuropatik
Merupakan nyeri yang terjadi akibat adanya lesi sistem saraf perifer (seperti
pada neuropati diabetika, post-herpetik neuralgia, radikulopati lumbal, dll)
atau sentral (seperti pada nyeri pasca cedera medula spinalis, nyeri pasca
stroke, dan nyeri pada sklerosis multipel).

4. Nyeri Fungsional
Bentuk sensitivitas nyeri ini ditandai dengan tidak ditemukannya
abnormalitas perifer dan defisit neurologis. Nyeri fungsional disebabkan
oleh respon abnormal sistem saraf terutama hipersensitifitas aparatus
sensorik. Beberapa kondisi umum yang memiliki gambaran nyeri tipe ini
antara lain fibromialgia, irritable bowel syndrome, beberapa bentuk nyeri
dada non-kardiak, dan nyeri kepala tipe tegang. Tidak diketahui mengapa
pada nyeri fungsional susunan saraf menunjukkan sensitivitas abnormal
atau hiperresponsif (Woolf, 2004).

Nyeri nosiseptif dan nyeri inflamatorik termasuk ke dalam nyeri adaptif, artinya proses
yang terjadi merupakan upaya tubuh untuk melindungi atau memperbaiki diri dari
kerusakan. Nyeri neuropatik dan nyeri fungsional merupakan nyeri maladaptif, artinya
proses patologis terjadi pada saraf itu sendiri sehingga impuls nyeri timbul meski tanpa
adanya kerusakan jaringan lain. Nyeri ini biasanya kronik atau rekuren, dan hingga
saat ini pendekatan terapi farmakologis belum memberikan hasil yang memuaskan
(Rowbotham et al., 2000; Woolf, 2004).
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Gambar 2. Berbagai Tipe Nyeri (Woolf, 2004 Modifikasi oleh Penulis)
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Evaluasi Klinis Nyeri

Klinisi sebaiknya mempunyai kemampuan untuk mengukur nyeri dan dampaknya
pada setiap pasien. Konsep lama yang menyatakan bahwa nyeri hanya bisa dirasakan
atau dilaporkan oleh penderita (subjektif) hendaknya mulai ditinggalkan karena saat
ini penanganan nyeri yang adekuat harus bisa menerjemahkan keluhan nyeri subjektif
tersebut ke hal yang objektif dan dapat diukur dalam berbagai aspek, supaya kita
mengerti apa yang harus kita lakukan. Field mengungkapkan pentingnya assessment
nyeri dengan ungkapan “if you don’t measure it, you can’t improve it”.

Hal yang selalu harus diingat dalam melakukan penilaian nyeri diantaranya adalah

melakukan penilaian terhadap:
1. Intensitas nyeri

Lokasi nyeri

Kualitas nyeri, penyebaran dan karakter nyeri

Faktor-faktor yang meningkatkan dan mengurangi nyeri

Efek nyeri pada kehidupan sehari-hari

Regimen pengobatan yang sedang dan sudah diterima

Riwayat manajemen nyeri termasuk farmakoterapi, intervensi dan respon
terapi

8. Adanya hambatan umum dalam pelaporan nyeri dan penggunaan analgesik

N oo s

Intensitas dan penentuan tipe nyeri sangat penting karena menyangkut jenis pengobatan
yang sesuai yang sebaiknya diberikan terutama terapi farmakologis. Beberapa alat ukur
yang sudah umum dipakai untuk mengukur intensitas nyeri adalah Visual analogue
scale (VAS) atau Numeric Pain Scale (NPS) (gambar 3) dan membedakan tipe nyeri
antara lain adalah ID Pain Score (Gambar 4) dan Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms Score (LANSS) (Yudiyanta & Meliala, 2008)

. 1 ! ! 1 1 1 1 1
rF 1 17 1 ©r 1 1 1 1 11
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Numeric Pain Scale

Tasak erpii dpesi Frolmng Besal
Visual analogue Scale

Gambar 3: Alat ukur intensitas nyeri
Intensitas nyeri ringan bila VAS/NPS <4; sedang bila VAS/NPS 4-7 dan berat bila VAS/NPS > 7
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Gambar 4. ID Pain Score

Skor total minimum adalah (-1) dan skor total maksimum (5). Jika skor pasien > 2
maka dokter harus melakukan evaluasi lanjutan dan kemungkinan nyeri yang diderita
pasien adalah nyeri neuropatik

Sebuah kuesioner nyeri yang dapat mencatat intensitas dan pengaruh nyeri terhadap
kualitas hidup serta dapat digunakan dalam assesment nyeri (gambar 5).

Assessment Nyeri

Bagaimana gambaran nyeri yang anda rasakan
(Tumpul, tajam, pegal-pegal, panas, seperti disengat listrik)

Deskripsi

Lokasi Dimana lokasi nyeri yang anda rasakan? Apakah lebih dari satu tempat?

Intensitas | Bagaimana derajat nyeri yang anda rasakan saat ini (teringan dan terberat)?
Bagaimana derajat nyeri yang anda rasakan sebelumnya (teringan dan
terberat)?

Apakah nyeri yang anda rasakan terus menerus atau kambuhan?

Kapan anda mulai merasakan nyeri ini?

Numerical Rating Scale
012 3458567 8 310
I I ) I B I

TIDAK NYERI NYERI NYERI
SEDANG TERBERAT

Nyeri saat ini

Nyeri saatini: /10

Nyeri pada minggu sebelumnya

Nyeri rata-rata: /10
Nyeri teringan: /10
Nyeri terberat: /10
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Wong Baker FACES Pain Rating Scale

...Q.O

The Wong—Baker FACES Pain Rat/ng Scale biasanya digunakan pada
anak usia 3 tahun atau lebih. Alat ini dapat digunakan pada anak-anak
atau seseorang dengan gangguan berbahasa

Faktor
pemberat

Apa yang menyebabkan nyeri memberat?

Faktor
peringan
(terapi
saat ini)

Apa yang meringankan nyeri? Terapi apa yang meringankan nyeri (obat atau
non-obat termasuk terapi alternatif)? Apakah terapi tersebut efektif?

Efek
terapi

Efek samping apa yang anda alami dari penggunaan obat nyeri saat ini atau
sebelumnya? Bagaimana nyeri mempengaruhi kualitas hidup anda secara fisik,
psikologis, dan fungsi social?

BRIEF SCREENING PSYCHOLOGICAL ASSESSMENT

Mood/
suasana
hati

Bagaimana suasana hati anda saat ini (depresi atau cemas) mempengaruhi
fungsi keseharian anda?

Energi

Apakah anda mempunyai energi/tenaga yang cukup untuk malakukan kegiatan/
pekerjaan hari ini?

Depresi

Apakah anda pernah merasa ingin menyerah?

—F
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Bagaimanakah orang-orang di sekitar anda bereaksi terhadap nyeri yang anda
rasakan?

Dukungan

Kondisi
Psikososial

Gambar 5. Assessment nyeri. Formulir assessment ini dapat dipakai pada semua kasus nyeri kronik baik nyeri
kanker maupun non kanker. Formulir assessment ini tidak hanya mengukur intensitas nyeri tetapi juga kualitas
hidup secara sederhana dan dapat juga dipakai untuk memonitor efek terapi.

Mekanisme Nyeri
Berdasarkan mekanisme, nyeri dibagi menjadi nyeri inflamasi (nosiseptif) dan nyeri
neuropatik.

Nyeri Inflamasi

Stimulus dapat menyebabkan inflamasi jaringan sehingga disebut nyeri inflamasi.
Inflamasi menyebabkan perubahan berbagai komponen nosiseptif. Jaringan yang
mengalami inflamasi mengeluarkan berbagai mediator inflamasi seperti prostaglandin,
bradikinin dan sebagainya. Mediator inflamasi (MI) dapat mengaktivasi atau
mensensitisasi nosiseptor secara langsung maupun tidak langsung (Byers dan Bonica,
2001, Woolf, 2004).

Aktivasi nosiseptor menyebabkan akan nyeri, sedangkan sensitisasi nosiseptor akan
menyebabkan hiperalgesia. Hiperalgesia adalah respon berlebihan terhadap stimulus
yang secara normal menimbulkan nyeri (Meliala, 2000). Terdapat 2 jenis hiperalgesia
yaitu hiperalgesia primer (hiperalgesia di daerah lesi) dan hiperalgesia sekunder
(hiperalgesia di sekitar lesi di jaringan yang sehat). Hiperalgesia primer dapat
dibangkitkan dengan stimulasi termal maupun mekanikal, dan hiperalgesia sekunder
hanya dapat dibangkitkan dengan stimulasi mekanikal. Hiperalgesia sekunder terjadi
karena adanya kemampuan neuron di kornu dorsalis medula spinalis memodulasi
transmisi impuls neuronal. Proses modulasi ini terjadi oleh karena impuls dari daerah
lesi yang terus menerus menstimulasi medula spinalis sehingga neuron-neuron di
kornu dorsalis menjadi lebih sensitif (sensitisasi sentral).

Proses sensitisasi sentral ini sangat penting diketahui. Peran faktor psikologik sangat
kuat terutama dalam proses perubahan nyeri akut menjadi nyeri kronik. Oleh karena
itu, banyak ahli sepakat menyatakan bahwa managemen pencegahan sensitisasi sentral
merupakan tindakan yang sangat bijaksana. Penelitian eksperimental menunjukkan
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bahwa pencegahan sensitisasi sentral akan efektif jika managemen dilakukan < 2
jam setelah terjadi inflamasi dengan pemberian analgetik yang efektif dan sesegera
mungkin.

Kepekaan nosiseptor yang terdapat dalam otot terhadap mekanik akan meningkat
setelah injeksi Bradikinin (BK), sebab BK akan memacu pelepasan 5HT atau PGE2.
Penggunaan otot yang berlebihan selama bekerja berat (overuse) dapat menimbulkan
iskemia atau inflamasi jaringan lunak sehingga terjadi peningkatan kadar BK,
5HT dan PGE2 yang mensensitisasi nosiseptor otot-otot. Dengan demikian dapat
terjadi hiperalgesia mekanikal oleh karena stimuli mekanik non noksious seperti
mengangkat barang ringan atau mempertahankan posisi berdiri. Perubahan-
perubahan yang terjadi pada jaringan lunak secara perlahan-lahan (kronik) dapat
menyebabkan sensitisasi nosiseptor dan menimbulkan nyeri bila sedikit terangsang,
misalnya aktivitas kehidupan sehari-hari yang menggunakan otot-otot punggung
bawah. Sensitisasi nosiseptor di perifer dapat menyebabkan impuls yang berlebihan
di neuron kornu dorsalis yang selanjutnya menyebabkan sensitisasi neuron di
kornu dorsalis tersebut. Sensitisasi sentral ini sebagai penyebab utama hiperalgesia
sekunder dan penyebaran nyeri. Neurotransmitter yang berperan untuk terjadinya
sensitisasi sentral adalah substansia P dan glutamat (Meliala, 2004).

Timbulnya Nyeri Spontan

Terjadinya aktivitas spontan di neuron kornu dorsalis yang mengakibatkan nyeri
spontan ditentukan oleh konsentrasi NO (nitric oxide) di kornu dorsalis. Konsentrasi
NO yang menurun dapat menyebabkan nyeri spontan. Pads percobaan binatang,
penurunan konsentrasi NO terjadi ketika terdapat lesi di otot. Mekanisme mengapa
terjadi nyeri kronik ini belum jelas diketahui.

Nyeri Neuropatik

Penderita lesi saraf baik sentral maupun tepi dapat mengalami gejala negatif berupa
paresis atau paralisis, hipestesi atau anestesi, juga mengalami gejala positif yaitu
nyeri. Tipe nyeri dengan lesi saraf disebut dengan nyeri neuropatik.

Nyeri neuropatik adalah suatu nyeri kronik yang disebabkan oleh kerusakan saraf
somatosensorik baik di sentral maupun perifer. Diperkirakan sekitar 1,5% sampai
8% populasi secara umum menderita nyeri neuropatik. Contoh nyeri neuropatik
perifer yang sering dijumpai adalah nyeri punggung bawah (berupa penekanan
atau jeratan radiks oleh hernia nukleus pulposus, penyempitan kanalis spinalis,
pembengkakan artikulasio atau jaringan sekitarnya, fraktur mikro (misalnya pada
penderita osteoporosis), dan penekanan oleh tumor), radikulopati lumbal atau
servikal, neuropati diabetes, trigeminal neuralgia, dan neuralgia post herpetik.
Nyeri neuropatik yang berasal dari sentral contohnya adalah nyeri post stroke, nyeri
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multiple sklerosis, dan nyeri post trauma spinal (Eisenberg & Peterson, 2010).

Nyeri neuropatik mempunyai ciri nyeri seperti terbakar, tertusuk-tusuk, kesemutan,
baal, seperti tersetrum. Hiperalgesia dan alodinia merupakan ciri nyeri neuropatik yang
disebabkan oleh amplifikasi atau sensitisasi baik perifer atau sentral. Nyeri neuropatik
mempunyai efek negatif terhadap quality of life karena masih banyak kasus nyeri
neuropatik yang tidak terdiagnosa dan tidak diterapi secara adekuat (Twaddle, 2006).
Iritasi pada serabut saraf dapat menyebabkan 2 kemungkinan. Kemungkinan pertama,
penekanan hanya terjadi pada selaput pembungkus saraf yang kaya akan nosiseptor
dari nervi nervorum sehingga menimbulkan nyeri inflamasi. Nyeri dirasakan di
sepanjang distribusi serabut saraf tersebut. Nyeri bertambah intensitasnya jika terdapat
peregangan serabut saraf, misalnya karena pergerakan dan sebagainya. Kemungkinan
kedua, penekanan mengenai serabut saraf sehingga terdapat kemungkinan untuk
terjadi gangguan keseimbangan neuron sensorik melalui perubahan molekuler.
Perubahan molekuler tersebut akan menyebabkan aktivitas SSA menjadi abnormal
dengan timbulnya aktivitas ektopik (aktivitas yang terjadi di luar nosiseptor),
akumulasi saluran ion natrium (SI-Na) dan saluran-saluran ion lainnya di daerah lesi.
Penumpukan SI-Na maupun saluran-saluran ion baru di daerah lesi menyebabkan
timbulnya mechano-hot-spot yang sangat peka terhadap rangsang mekanis maupun
temperatur (mekanikal dan termal hiperalgesia). Hal ini menjadi dasar pemeriksaan
lasegue. Di samping reseptor tersebut di atas, juga ditemukan adanya pembentukan
reseptor-adrenergik-baru yang sangat peka terhadap katekolamin. Timbulnya reseptor
adrenergik menerangkan bahwa stres psikologik dapat memperberat nyeri.

Aktivitas ektopik dapat menyebabkan timbulnya nyeri neuropatik spontan
seperti parestesia, disestesia, nyeri seperti kesetrum listrik dan sebagainya, yang
membedakannya dengan nyeri inflamasi maupun yang dibangkitkan seperti
hiperalgesia dan allodinia.

Aspek Psikologis Nyeri

Nyeri mempunyai berbagai kausa yang dapat memberikan efek secara psikologis, fisik
dan sosial, serta memerlukan evaluasi, diagnosis, dan terapi yang kompleks. Ketika
psikopatologi muncul, keluhan pasien sering menggambarkan suatu keadaan depresi
dan anxietas sehingga diperlukan perhatian lebih terhadap adanya somatisasi dan
kemungkinan penyalahgunaan obat-obatan.

Sekitar 60% pasien depresi mengeluhkan adanya nyeri saat diagnosis depresi
ditegakkan. Data WHO dari 14 negara di 5 benua pada tahun 1999 didapatkan hasil
bahwa 45-95% pasien depresi mempunyai keluhan berupa gejala somatik saja, dan
nyeri merupakan keluhan yang tersering (Simon et al., 1999). Pada penderita depresi-
mayor di Eropa terdapat peningkatan 4 kali lipat prevalensi nyeri kronik. Penderita
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depresi mempunyai risiko 2 kali lipat untuk mengalami nyeri muskuloskeletal kronik,
nyeri kepala, dan nyeri dada non-kardial. Sepertiga sampai lebih dari 50% penderita
nyeri kronik memenuhi kriteria depresi ketika diagnosa nyeri kronik ditegakkan. Pada
kelompok pasien dengan diagnosa dizziness dan non specific low back pain, dua pertiga
pasiennya memiliki riwayat depresi-mayor yang berulang (Clark, 2009).

Depresi pada pasien nyeri kronik dapat menyebabkan peningkatan intensitas nyeri,
nyeriyang persisten, disabilitas activity daily living, dan gangguan perilaku. Penanganan
primer pasien nyeri muskuloskeletal yang disertai dengan komorbid depresi adalah
medikamentosa kombinasi yang mencakup hipnotik-sedatif (Mantyselk et al., 2002).
Penderita nyeri kronik mempunyai kecenderungan melakukan tindakan percobaan
bunuh diri 2-3 kali lipat lebih sering dibandingkan dengan populasi umum. Sebagai
contohnya, pasien migraine, chronic abdominal pain, dan orthopedic pain syndrome
mempunyai peningkatan rate mempunyai ide dan percobaan bunuh diri. Gejala
depresi merupakan prediktor ide dan percobaan bunuh diri yang paling bermakna dan
konsisten pada penderita nyeri kronik (Braden & Sullivan., 2008).
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Gambar 6. Mekanisme Nyeri Dan Depresit

Depresi dengan komorbid nyeri kronik cenderung resisten terhadap terapi. Intensitas
nyeri kronik akan berkurang seiring dengan perbaikan gejala depresi. Pada pasien
arthritis usia >60 tahun, antidepresan dan atau cognitive behavior therapy tidak
hanya dapat mengurangi simptom depresi tetapi juga dapat mengurangi nyeri, serta
memperbaiki status fungsional dan quality of life. Selain mempunyai efektivitas yang
tinggi untuk terapi nyeri neuropatik, tricyclic antidepressant dan selective serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor juga mempunyai kemampuan memperbaiki gejala
depresi-mayor secara cepat dengen tingkat relaps yang rendah (Lin et al., 2003).
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Gambar 7. Skema Model Orebro dari Behavioral Emotion Regulation untuk nyeri yang menyatakan bahwa peran

catastrophizing, afek negatif dan pengaturan emosi saat kambuhnya nyeri dan/atau depresi.

Pasien 50% pasien sindroma nyeri kronik dapat memiliki ciri simptom anxietas
dan bahkan dapat berkembang menjadi anxiety disordes pada 30% pasien, seperti
generalized anxiety disorders, panic disorder, agoraphobia, dan post traumatic stress
disorder (PTSD). Studi yang dilakukan Breslau & Davis (1993) pada 1007 penderita
migraine didapatkan hasil bahwa migraine dapat meningkatkan risiko kejadian panic
disorder dengan OR 12,8. Anxiety disorders merupakan kondisi komorbid untuk
berbagai penyakit dengan nyeri kronik sehingga dapat mempengaruhi quality of life
secara signifikan. Lebih dari 50% pasien fibromyalgia memiliki gejala menyerupai
PTSD yang dapat meningkatkan level nyeri, stres emosional, dan disabilitas.

Gejala anxietas dan anxiety disorders dapat menyebabkan meningkatnya preokupasi
somatik dan gejala fisik. Keparahan nyeri, disabilitas, dan quality of life akan lebih
buruk pada pasien nyeri muskuloskeletal kronik yang disertai dengan komorbid
anxietas atau depresi (Clark, 2009).

Pada somatisasi, nyeri merupakan keluhan utama namun tidak ditemukan adanya
kausa somatiknya. Persepsi nyeri pada somatisasi disebabkan oleh faktor psikologis.
Pasien somatisasi mempunyai kecenderungan memiliki pemikiran bancana/adanya
bahaya, percaya jika rasa sakit disebabkan oleh keadaan misteri, dan memiliki perasaan
kehilangan kontrol. Prevalensi somatisasi pada populasi umum adalah sekitar 12%.
Penderita nyeri kronik yang tidak diketahui kausanya mempunyai potensi untuk

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




—

melakukan pemeriksaan tes diagnosis yang berlebihan, mendapatkan terapi yang tidak
sesuai, serta mengalami disabilitas fungsional dan sosial (Streltzer et al., 2000).

Studi neuroimaging pada pasien psychogenic pain dapat ditemukan adanya
pengurangan densitas gray-matter di daerah girus prefrontal, cingulate, dan korteks
insula tempat modulasi pengalaman subyektif nyeri. Komorbid depresi dan anxietas
pada pasien somatisasi sering dijumpai serta menyebabkan disabilitas fungsional dan
psikologis (Valet et al., 2009).

Prevalensi ketergantungan obat pada pasien nyeri kronik adalah sekitar 3-19%.
Prevalensi ini menurun menjadi 0,19% jika pasien tidak memiliki riwayat
penyalahgunaan sebelumnya. Kriteria utama penyalahgunaan obat pada pasien
nyeri kronik mencakup (1) hilangnya kendali penggunaan medikasi, (2) preokupasi
berlebihan terhadap obat meskipun sudah adekuat, dan (3) gangguan fungsi terkait
penggunaan obat tersebut. Obat yang paling berpotensi menimbulkan ketergantungan
dan penyalahgunaan menurut The Researched Abuse, Diversion and Addiction-Related
Surveillance System (RADARS) adalah opioid (Clark, 2009).

Ketergantungan pada obat-obat analgesik dapat mengakibatkan perubahan perilaku
stereotip pasien yang mengkonsumsi, dan hal ini dapat disalahartikan sebagai
kecanduan (addiksi). Perilaku ini disebut sebagai pseudo-addiksi, yang dapat
disebabkan oleh dependensi terapi dan undertreatment. Seperti yang diharapkan,
perilaku tersebut mereda dengan terapi analgesik yang adekuat dan sesuai.

Penatalaksanaan Nyeri

Penatalaksanaan nyeri akut dan nyeri kronik memerlukan pendekatan terapi yang
berbeda. Pada penderita nyeri akut, diperlukan obat yang dapat menghilangkan nyeri
dengan cepat. Pasien lebih dapat mentolerir efek samping obat dibanding nyerinya.
Pada penderita nyeri kronik, pasien kurang dapat mentoleransi efek samping obat
(Levine, 2004). Istilah “pukul dulu, urusan belakang” tampak cukup tepat untuk
menggambarkan prinsip tatalaksana nyeri akut (Meliala, 2004).

Prinsip pengobatan nyeri akut dan berat (nilai Visual Analogue Scale= VAS 7-10) yaitu
pemberian obat yang efek analgetiknya kuat dan cepat dengan dosis optimal. Pada
nyeri akut, dokter harus memilih dosis optimum obat dengan mempertimbangkan
kondisi pasien dan severitas nyeri. Pada nyeri kronik, dokter harus mulai dengan dosis
efektif yang serendah mungkin untuk kemudian ditingkatkan sampai nyeri terkendali.
Pemilihan obat awal pada nyeri kronik ditentukan oleh severitas nyeri. Protokol ini
dikenal dengan nama WHO analgesic ladder (Levine, 2004).
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Gambar 8. Panduan terapi inflamasi nyeri inflamasi akut dan nyeri inflamasi kronik

Non Opioid dalam Penatalaksanaan Nyeri

Obat-obat jenis anti-inflamasi non steroid terutama digunakan pada nyeri nosiseptif/
inflamasi seperti artritis rematoid, artritis gout, osteoartritis, nyeri pasca operasi/
trauma dll. Efek samping yang sering dilaporkan pada adalah gangguan traktus
gastrointestinal. Antiinflamasi non steroid golongan COX-2 inhibitors seperti celecoxib
dan etoricoxib, serta preferential COX 2 inhibitor seperti meloxicam dikenal lebih
aman terhadap kejadian efek merugikan pada traktus gastrointestinal (Meliala, 2007)

Nama Obat Dosis Oral Jadwal pemberian
Aspirin 325-1000mg 4-6 jam sekali
Kalium Diklofenak (Cataflam ® ) 50-200 mg 8 jam sekali
Natrium Diklofenak (Voltaren ®) 50 mg 8 jam sekali
Ibuprofen 200-800 mg 4-8 jam sekali
Indometasin 25-50 mg 8-12 jam sekali
Indometasin Farnesil 100-200 mg 12 jam sekali
Ketoprofen 25-75mg 6-12 jam sekali
Deksketoprofen 12,5 - 25 mg 4 - 8 jam sekali
Asam Mefenamat 250 mg 6 jam sekali
Naproksen 250-500 mg 12 jam sekali
Piroksikam 10-20 mg 12-24 jam sekali
Tenoksikam 20-40 mg 24 jam sekali
Meloksikam (Movicox ®) 75 mg 24 jam sekali

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




Ketorolak 10-30 mg 4-6 jam sekali
Asetaminofen 500 - 1000 mg 4 jam sekali

Celecoxib (Celebrex ®) 100 - 200 mg 12 jam sekali
Etoricoxib (Arcoxia ®) 60 mg 24 jam sekali

Tabel 1. Jenis-jenis analgetika golongan anti inflamasi non steroid
(Konsensus Nyeri Neuropatik Perdossi 2007)
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Gambar 9. Panduan WHO analgesic ladder untuk nyeri inflamasi

Gambar 10 memperlihatkan efektivitas berbagai analgetik untuk nyeri. Efektivitas
digambarkan dengan nilai NNT. Nilai NNT yang terbaik berkisar antara 2-5. Nilai
NNT 2 berarti setiap 2 orang yang diterapi dengan obat tersebut, satu orang akan
mendapatkan pengurangan nyeri minimal 50% selama 6 jam. Makin kecil nilai NNT
semakin efektif suatu obat (Meliala, 2004).
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Gambar 10. Nilai NNT berbagai macam analgetik
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Opioid Dalam Penatalaksanaan Nyeri

Meskipun opioid sudah dipakai selama lebih dari ribuan tahun untuk mengurangi
nyeri, opioid merupakan salah satu obat yang masih digunakan sampai saat ini untuk
mengurangi nyeri terutama nyeri akut, nyeri pasca operasi, dan untuk perawatan
paliatif misalnya pada nyeri kanker. Efektifitas opioid untuk nyeri kronik non-kanker
masih terbatas pada studi jangka pendek yaitu untuk nyeri neuropatik, tetapi evidence-
based untuk efikasi dan efektivitas penggunaan jangka panjang pada kasus nyeri kronik
non-kanker masih terbatas (Manchikanti et al., 2011).

Sejak tahun 1980, reseptor opioid diklasifikasikan menjadi reseptor mu (p), kappa (),
dan delta (8). Di sistem saraf pusat, reseptor mu dan kappa tersebar di korteks cerebri,
amigdala, formasio hipokampus, thalamus, mesensefalon, pons, medula oblongata,
dan medula spinalis. Reseptor kappa juga ditemukan di hipothalamus. Reseptor delta
ditemukan tersebar di telensefalon dan medula spinalis (Rowbotham et al., 2008).

Densitas tinggi reseptor mu terutama ditemukan di descending inhibitory control
pathway, periaqueductal gray di midbrain. Di medula spinalis, reseptor opioid
ditemukan di terminal-presinapstik neuron sensorik aferen primer (serabut AS dan
C), serta lamina I dan lamina II medula spinalis. Reseptor presinaptik tersebut akan
menginhibisi pelepasan neurotransmiter eksitasi (co: substansia P dan glutamat), dan
menyalurkan transmisi stimulus nosiseptif (Rowbotham et al., 2008).

Reseptor opioid secara umum akan menghambat konduksi sinyal nyeri pada jalur
nosiseptif dengan menghambat pelepasan dan respon neurotransmiter. Hal ini terjadi
dengan cara (Rowbotham et al., 2008):
+  Mengurangi influks kalsium di presynaptic voltage-gated calcium channel.
+  Menghambat respon postsynaptic membrane neurotransmiter dengan
mengaktivasi channel kalium sehingga terjadi hiperpolarisasi membran.
+  Mengikat reseptor negatif yaitu dengan menghambat ikatan protein-G ke
adenylyl cyclase sehingga mengirangi formasi cAMP.

Traditional Structural Functional

Strong Morphinans Pure agonist
Morphine, diamorphine, Morphine, codeine Morphine, fentanyl
fentanyl

Intermediate Phenylperidines Partial agonist
Partial agonist, Pethidine, fentanyl Buprenorphine
mixed-antagonist

Weak Diphenylpropylamines Agonist-antagonist
Codeine Methadone, Pentazocine,
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dextropoxyphere nailbuphine, butorphanol
Ester Mixed action
Remifentanil Pethidine, Tramadol

Tabel 2. Klasifikasi opioid
Beberapa opioid yang sering digunakan di Indonesia adalah:

A. Morphine

Morphine sampai saat ini masih sering digunakan untuk kasus nyeri akut dan
merupakan obat opioid standart. Morphine dapat digunakan secara intramuskular,
intravena, atau oral. Durasi analgesia morphine oral rata-rata 4-6 jam, dan untuk oral
sustained-release rata-rata 8-12 jam atau 12-24 jam dengan dosis inisial 15 mg. Dosis
patient controlled analgesis (PCA) morphine intravena adalah 2-3 mg/jam pada 24-48
jam pertama dan 1-2 mg/jam pada 36-72 jam berikutnya (Rowbotham et al., 2008;
Morgan et al., 2006).

Sebuah penelitian double blind tentang respon dosis levorfanol (3 mg ekivalen
dengan 45-90 mg morfin sulfat oral, atau 30-45 mg oksikodon)yang dilaporkan pada
tahun 2003, menunjukkan bahwa terdapat penurunan kualitas nyeri sebanyak 48%,
dan perbaikan nyeri pada 66% pasien. Peneliti menekankan bahwa dosis yang lebih
tinggi menunjukkan efektivitas yang lebih baik dalam menurunkan intensitas nyeri
neuropatik kronik. Ditemukan pula bahwa efek toleransi bukanlah suatu masalah yang
bermakna karena dari keseluruhan pasien hanya 4 diantaranya yang memerlukan dosis
maksimal yang diperkenankan. Tidak ditemukan adanya ketergantungan obat pada
penelitian ini (Rowbotham et al., 2003).

Penggunaan morfin pada kasus nyeri neuropati secara tunggal maupun secara
kombinasi dengan gabapentin tampaknya dapat memberikan penurunan kualitas
nyeri. Gilron pada tahun 2005 melalui penelitian RCT, double blind , kontrol plasebo
terhadap pasien nyeri neuropatik dengan menggunakan morfin 15 mg, gabapentin,
300 mg dan gabungan keduanya, melaporkan bahwa rerata skor nyeri (dalam skala
0-10) pada dosis maksimal adalah 4.49 pada kelompok plasebo, 4.15 pada kelompok
gabapentin, 3.70 pada kelompok morfin, dan 3.06 pada kelompok gabungan morfin-
gabapentin dibanding 5.72 saat baseline (P<0.05). Total skor nyeri berdasarkan
kuesioner nyeri McGill (semakin tinggi menunjukkan nyeri yang semakin berat) adalah
14.4 pada kelompok plasebo, 10.7 pada kelompok gabapentin, 10.7 pada kelompok
morfin dan 7.5 pada kelompok morfin-gabapentin (P<0.05). Ditemukan bahwa terapi
kombinasi morfin-gabapentin membutuhkan dosis masing-masing obat yang lebih
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kecil, meskipun kejadian konstipasi dan mulut kering lebih banyak dibanding jika
terapi secara tunggal (P<0.05). Sebagai kesimpulan dinyatakan bahwa morfin efektif
untuk terapi nyeri neuropatik, terutama jika digabung dengan gabapentin.

B. Meperidine / Pethidine

Secara umum dosis meperidine 75-100 mg parenteral setara dengan 10 mg morphine.
Meperidine dimetabolisme di hepar dengan hidrolisis menjadi beberapa komponen
inaktif dan dengan N-demethylation menjadi normeperidine. Normeperidine dapat
menyebabkan eksitasi sentral dan kadang-kadang menjadi kejang grand mal setelah
pemakaian dosis tinggi lebih dari 48 jam. Dosis PCA meperidine intravena adalah 10-15
mg/jam (Rowbotham et al., 2008; Inturrisi et al., 2010).

C. Codein

Codein atau 3-methoxy morphine mempunyai bioaviabilitas oral sekitar 50%. Codein
merupakan pro-drug yang dimetabolisme di hepar via glukoronidasi dan N-demethylasi
menjadi norcodein. Sekitar 10% codein dimetabolisme menjadi morphine oleh
O-demethylasi dan inilah yang mempunyai efek analgesik. Codein mempunyai afinitas
yang rendah terhadap reseptor opioid.

Enzim polimorfik CYP2D6 merupakan enzim yang berperan untuk transformasi codein
dari pro-drug menjadi zat aktif sehingga individu (sekitar 10% populasi) yang tidak
memiliki enzim ini tidak dapat memetabolisme codein. Codein lebih banyak digunakan
sebagai antitusif dan antidiare dibandingkan sebagai analgetik. Codein mempunyai
half life 3 jam, onset kerja 15 menit - 1 jam, dan dosis inisial yang dapat diberikan
adalah 30-60 mg dengan interval 4 jam (Rowbotham et al., 2008; Morgan et al., 2006).

D. Fentanyl

Fentanyl mempunyai potensi 100-125 kali lipat lebih kuat jika dibandingkan dengan
morphine dan merupakan reseptor Mu agonis. Kerja fentanyl relatif cepat tetapi
memiliki durasi yang pendek pada pemberian intravena. Dosis PCA secara intravena
adalah 15-25 pg/jam atau continuous infusion rate 0-50 upg/jam. Fentanyl juga
memiliki sediaan transdermal (Durogesic R) yang sering digunakan untuk kasus nyeri
kronik atau nyeri kanker. Waktu dari aplikasi sampai tercapai minimum effective dan
plasma konsentrasi maksimum adalah 1.2-40 jam dan 12-48 jam. Half life transdermal
fentanyl adalah 13-25 jam (Rowbotham et al., 2008; Morgan et al., 2006).

E. Tramadol

Tramadol merupakan opioid yang berikatan secara lemah pada reseptor Mu. Tramadol
memiliki sifat analgetik yang bekerja secara sentral sehingga selain bekerja pada
reseptor opioid, tramadol juga dapat menghambat uptake norepinephrine dan 5-HT di
sistem saraf pusat. Tramadol kurang efektif untuk mengurangi nyeri pasca operasi jika
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dibandingkan dengan morphine. Tramadol 100 mg empat kali sehari mempunyai efek
analgesik yang setara dengan morphine 5-10 mg. Dosis tramadol per oral adalah 50 mg
dengan interval 4-6 jam (onset1-2 jam dan hafl life 6-7 jam).

Tramadol lebih sesuai digunakan untuk managemen nyeri neuropatik jika dibandingkan
dengan nyeri nosiseptif, serta lebih sesuai untuk kasus nyeri kronik. Efek samping yang
sering ditemukan adalah nausea, muntah, dizziness, sedasi, mulut kering, keringat
dingin, dan sakit kepala (Rowbotham et al., 2008; Inturrisi et al., 2010).

Tramadol merupakan analgetik sentral yang bekerja sebagai agonis reseptor opioid dan
menghambat ambilan kembali serotonin dan noradrenalin. Penelitian eksperimantal
memperlihatkan bahwa tramadol mampu memacu pelepasan 5 HT ke dalam celah
sinaps. Efek ganda tramadol pada reseptor opioid dan sistem monoamin memberikan
kemampuan analgesik yang memadai (Meliala, 2004).

Efek tramadol pada sistem monoaminergik merupakan dasar penggunaan
tramadol untuk terapi nyeri neuropatik. Uji klinik pada 45 pasien nyeri neuropatik
memperlihatkan bahwa pemberian tramadol secara bermakna memperbaiki nyeri,
parestesia, dan alodinia dibanding plasebo. Tramadol memiliki nilai Number Needed
to Treat (NNT) 4.3 (95% CI: 2.4-20) untuk mengurangi gejala nyeri. Mekanisme kerja
tramadol untuk nyeri neuropati diperkirakan melalui 2 cara: (1) hiperpolarisasi neuron
post sinaptik akibat perangsangan reseptor opiate post sinaptik, dan (2) memperkuat
sistem inhibisi dengan menghambat ambilan kembali serotonin dan noradrenalin
(Sindrup, 1999). Kajian sistematik Duhmke (2004) pada 5 uji klinik terdahulu
menunjukkan bahwa tramadol efektif untuk nyeri neuropatik. Nilai NNT adalah 3.5
(95% CI 2.4-5.9). Tramadol memiliki efek yang signifikan untuk mengurangi parestesia
dan alodinia.

System

Central nervous system Analgesia
Influence-affective dimensions of pain
Nausea and vomiting
Sedation
Euphoria
Miosis
Dysphoria (particulary k)
Loss of REM sleep
Tolerance
Physical dependence
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Central nervous system Decrease tidal volume
Decrease respiratory rate
Right shift CO, respon curve
Upper respiratory tract obstruction
Decrease response to hypoxemia
Synergy with general anesthetic agents

Cardiovaskular system Bradycardia
Hypotension
Gastrointestinal Reduced gastric emptying

Increased intestinal transit time

Reduced intestinal propulsive contactions

Increased intestinal tone

Increased tone of spineter of Oddi
Urogenital tract Inhibition of voiding reflex

Increased destrusor muscle tone

Polyuria (k only)

Tabel 3. Farmakodinamik Opioid

Peranan analgetik opioid pada nyeri neuropatik masih kontroversial. Beberapa
penelitian RCT melaporkan penurunan nyeri sampai 20-30%. Nilai NNT untuk morfin
dan oksikodon mencapai 2.5-2.6, tetapi efek terhadap mood, kualitas hidup dan
disabilitas masih diragukan (Eisenberg & Peterson, 2010).

Nama Oploid Dosis Oral Jadwal
Morfin 10-100 mg Tiap 4 jam
Tramadol 50 - 100 mg Tiap 6 jam
Kodein 30-65 mg Tiap 3-4 jam
Metadon 5-20 mg Per hari
Hidromorfon 4-8mg Tiap 4-6 jam
Hidrokodon 30 mg Tiap 3-4 jam
Buprenorfin 0,3-0,4 mg Tiap 6-8 jam

Tabel 4. Jenis-jenis analgetika golongan opioid
(Konsensus Nyeri Neuropatik Perdossi 2007)
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Pemberian morfin atau sejenisnya diindikasikan terutama pada nyeri-hebat dan jika
sebelumnya telah diberikan analgesik non opioid dengan dosis optimal tapi hasilnya
tidak memuaskan. Opioid tidak memiliki therapeutic ceiling effect, oleh karena itu
makin tinggi dosisnya makin baik efek analgesiknya (kecuali kodein) (Meliala, 2007).

Analgetik Adjuvant Dalam Penatalaksanaan Nyeri

Beberapa guidelines dan systematic review menyatakan bahwa analgetik adjuvant
yaitu antikonvulsan merupakan terapi lini pertama untuk terapi nyeri neuropatik.
Gabapentin dan pregabalin merupakan lini pertama untuk nyeri neuropatik post
herpetik dan neuropati diabetes. Sedangkan carbamazepine digunakan sebagai lini
pertama untuk kasus neuralgia trigeminal. Lamotrigine, oxcarbazepine, topiramate,
zonisamide, levitiracetam, dan asam valproat pada beberapa randomized controlled
trial juga efektif untuk terapi nyeri neuropatik (Eisenberg & Peterson, 2010).

A Pregabalin

Pregabalin, (S-enantiomer of racemic 3-isobutyl GABA ) merupakan obat
antikonvulsan yang bekerja dengan berikatan secara selektif pada reseptor
voltage-gated Ca channel subunit a28 (CaVa2-8) presinaptik sehingga
influks kalsium akan dihambat dan sebagai konsekuensinya pelepasan
neurotransmiter norepinefrine, serotonin, glutamat, CGRP, asetilkolin, dan
substansi P juga dihambat. Pregabalin dan gabapentin mempunyai efek
analgesik, anxiolitik, dan antikonvulsan. Pregabalin diabsorbsi secara cepat,
stabil dalam 24-48 jam, efek terapeutik tercapai dalam 10-30 menit, mampu
menembus sawar darah otak, tidak berikatan dengan protein, interaksi obat
yang minimal, dan diekskresikan melalui ginjal tanpa mengalami perubahan
(Baron et al., 2010).

Pregabalin sudah disetujui di Amerika dan Eropa sebagai terapi untuk nyeri
neuropatik akibat neuropati perifer diabetes melitus dan neuralgia post-
herpetik, serta epilepsi sebagai terapi opsional. Pregabalin juga sudah disetujui
oleh FDA pada tahun 2007 sebagai lini pertama untuk terapi fibromyalgia.
Pregabalin dalam beberapa studi juga berhasil memperbaiki total sleep
time, mengurangi interupsi tidur, memperbaiki skor intensitas nyeri, dan
outcome sekunder lainnya. Studi pregabalin untuk fibromyalgia pertama kali
dipublikasi pada tahun 2005 dengan desain 8-week multicenter efficacy and
safety clinical trial. Pregabalin (450 mg / hari) secara signifikan mengurangi
intensitas nyeri pada skala o hingga 10 dibandingkan dengan plasebo (p
<0.001). Pregabalin (dosis 300 mg/hari dan 450 mg/hari) dilaporkan secara
signifikan memperbaiki tidur dan fatigue. Pada dosis 450 mg/hari, pregabalin
juga memperbaiki outcome sekunder yang berhubungan dengan quality of
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life yang diukur dengan SF-36. Efek samping yang pernah dilaporkan adalah
dizziness, somnolen, penambahan berat badan, edema perifer, dan sedasi
(Parret & Luo, 2009).
B.  Gabapentin

Gabapentin merupakan obat antikonvulsan untuk kejang parsial yang
mekanismenya mirip dengan pregabalin. Efektivitas gabapentin untuk
neuralgia post herpetik dan neuropati diabetes sudah terbukti secara klinis dan
statistik. Dosis yang digunakan adalah antara 900-3600 mg/hari. Meskipun
studi gabapentin lebih sedikit dibandingkan pregabalin, gabapentin efektif
untuk neuropati HIV, nyeri pada sindroma Guillain Barre, nyeri phantom
limb, nyeri trauma spinal, dan nyeri kanker.

Beberapa studi tentang gabapentin juga membuktukan bahwa gabapentin
efektif untuk terapi restless legs syndrome, anxietas, dan nyeri neuropatik
general. Gabapentin digunakan sebagai lini pertama untuk nyeri neuropatik
sentral misalnya nyeri post-stroke atau nyeri neuropatik perifer misalnya
radikulopati. Selain itu, gabapentin juga terbukti efektif untuk nyeri kronik
termasuk nyeri muskuloskeletal, nyeri leher, fibromyalgia, dan tension type
headache. Meskipun dapat ditoleransi dengan baik, efek samping yang dapat
muncul adalah sedasi, lightheadache, dan dizziness (Parret & Luo, 2009).
C.  Carbamazepine

Carbamazepine merupakan antikonvulsan kejang parsial yang sudah disetujui
oleh FDA sebagai terapi neuralgia trigeminal dan neuralgia post herpetik.
Pada studi Klinis, terapi carbamazepine untuk neuralgia trigeminal adalah
pada level 1, sedangkan untuk terapi neuropati diabetes dan nyeri neuropati
lainnya adalah pada level 3 (Park & Moon, 2010).

Mekanisme kerja carbamazepine adalah menghambat voltage-dependent
sodium channel yang dapar mengurangi letupan ektopik dan menstabilisasi
membran saraf. Channel sodium yang berperan dalam nyeri neuropatik atau
nyeri kronik adalah isomer subunit NaV 1.7, NaV 1.8, dan NaV 1.9 yang dapat
menyebabkan terjadinya proses sensitisasi sentral karena letupan ektopik
yang spontan (Markman & Dworkin, 2006).

Dosis yang digunakan adalah 200-2400mg/hari. Efek samping serius
(meskipun jarang) yang perlu diperhatikan pada pemakaian carbamazepine
adalah reaksi Stevens-Johnson syndrome. Efek samping lain adalah dizziness,
nausea, ataxia, leukopenia, gangguan fungsi hepar dan pandangan kabur
(Eisenberg & Peterson, 2010).
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D.  Oxcarbazepine
Oxcarbazepine adalah 10-keto carbamazepine analog dan antikonvulsan
yang mempunyai efek analgesik sama seperti carbamazepine. Mekanisme
kerja oxcarbazepine mirip dengan carbamazepine yaitu dengan menghambat
voltage-dependentsodium channel. Oxcarbazepineselainbekerjapadavoltage-
dependent sodium channel, juga bekerja menghambat voltage-dependent
calcium channel Pada studi randomized controlled trial menunjukkan bahwa
oxcarbazepine efektif untuk terapi neuralgia trigeminal dengan dosis 600-
1200 mg/hari. Pasien dengan diagnosis neuralgia trigeminal persisten dapat
membutuhkan dosis yang lebih besar sampai 2400 mg/hari. Pada salah satu
studi, oxcarbazepine juga efektif untuk mengurangi nyeri neuropati diabetes
(Dogra et al., 2005).

E. Phenitoin
Phenitoin merupakan obat neuroaktif tertua yang dilaporkan efektif untuk
nyeri neuropatik pada studi pasien dengan kasus neuralgia trigeminal.
Mekanisme kerja phenitoin adalah dengan menghambat channel natrium dan
menghambat pelepasan glutamat presinaps. 2 studi phenitoin untuk kasus
neuropati diabetes (300 mg/hari) masih kontradiksi. Penggunaan phenitoin
untuk kasus nyeri neuropatik saat ini mulai berkurang karena disamping data
studi yang masih kurang, phenitoin juga mempunyai interksi multipel dengan
berbagai obat (Markman & Dworkin, 2006).
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F. Lamotrigine
Lamotrigine, derivat phenyltriazine, adalah obat baru anti epilepsi yang
disetujui untuk terapi kejang parsial kompleks. Lamotrigine mempunyai
mekanisme kerja menghambat voltage-gated sodium channel dan mensupresi
voltage-gated calcium channel sehingga influks kalsium berkurang.
Lamotrigine juga bekerja dengan menghambat transmisi glutamanergic di
reseptor NMDA (Pappagallo, 2003).

Dosis lamotrigine antara 200-600 mg/hari efektif untuk mengurangi nyeri
neuropati diabetes, neuralgia trigeminal, neuropati HIV, nyeri neuropati
sentral, nyeri trauma spinal, dan nyeri sentral post-stroke. Dosis lamotrigine
diberikan secara titrasi untuk mengurangi kejadian efek samping yang tidak
diinginkan antara lain Steven-Johnson syndrome dan toksis nekrolisis. Efek
samping ringan lainnya seperti nausea, gangguan visual, ataxia, dizziness
juga dapat muncul (Markman & Dworkin, 2006).

G.  Topiramate
Topiramat merupakan obat anti epilepsi yang bekerja pada reseptor glutamat
non-NMDA. Topiramate pada uji klinis dengan sample kecil menunjukkan
efektifitas untuk mengurangi nyeri diabetes neuropati secara monoterapi.
Topiramate mengurangi VAS (35%) dibandingkan dengan plasebo (4%).
Topiramate pada beberapa laporan kasus juga bermanfaat untuk mengurangi
nyeri neuralgia trigeminal, dan neuralgia interkostal. Data penelitian terapi
topiramate untuk kasus nyeri neuropatik masih sangat sedikit. Dosis yang
digunakan untuk kasus nyeri neuropatik adalah dosis titrasi sampai dosis
maksimal 400 mg per hari (Pappagallo, 2003).

L. Tricyclic Antidepressant (TCA)
Asam valproat merupakan anti-konvulsan yang efektif digunakan sebagai
terapi profilaksis migraine dan nyeri neuropatik. Efek samping asam valproat
yang sering muncul adalah nausea, dizziness, dan tremor, serta dalam
penggunaannya perlu pemantauan fungsi hepar dan sumsum tulang. Asam
valproat mempunyai mekanisme meningkatkan level GABA yaitu dengan
menghambat GABA transaminase dan meningkatkan sintesis GABA.

H.  Asam Valproat
Obat TCA yang sudah terbukti efektif sebagai terapi nyeri neuropatik
secara placebo-controlled trials adalah amitriptyline (100-300mg/
hari), clomipramine (100-300 mg/hari), desipramine (75-300 mg/hari),
imipramine (100-300 mg/hari), maprotiline (100-225 mg/hari), dan
nortriptyline (50-150 mg/hari). TCA biasa digunakan untuk kasus neuralgia
post herpetik, neuropati diabetes, nyeri post mastektomi, central post-stroke
pain, dan mixed neuropathy . Secara keseluruhan, TCA efektif sebagai terapi
nyeri neuropatik dengan NNT 3,1 (95% CI 2,7-3,7). TCA kurang efektif untuk
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terapi nyeri trauma spinal, neuropati HIV, cisplastin-induced neuropathy,
nyeri phantom limb, radikulopati lumbal, dan nyeri kanker (Liu et al., 2006).
Efektivitas efek analgesik TCA tidak berhubungan dengan efek antidepresan.
Lebih dari seperlima pasien (21%) nyeri kronik terdiagnosa juga mengalami
depresi yang disebabkan oleh nyerinya. Obat TCA bekerja melalui di sistem
descending inhibition dengan menginhibisi reuptake serotonin dan atau
norepinephine serta menghambat channel sodium. TCA juga mempunyai
efek anticholinergik (McQuay et al., 2006).

J. Selective Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRI)
Duloxetine dan venlafaxine merupakan antidepresan baru yang efektif
untuk terapi nyeri neuropatik. Venlafaxine efektif untuk terapi neuropati
diabetes dengan dosis 150-225 mg/hari. Duloxetine dosis 20-120 mg/
hari juga terbukti efektif untuk terapi nyeri neuropati diabetes. Salah satu
penelitian open-label duloxetine membuktikan bahwa duloxetine terbukti
efektif memperbaiki kualitas tidur dan quality of life. NNT untuk venlafaxine
adalah 4.6 (95% CI 2.9-10.6) dan NNT duloxetine adalah 5.2 (95% CI 3.7-
8.5). Dosis kecil SNRI lebih dianjurkan untuk mengurangi efek samping yang
tidak diinginkan (Park & Moon, 2010).

Obat SNRI bekerja di jalur descending inhibition yang berada di otak dan
medula spinalis dengan menghambat reuptake serotonin dan norepinephine.
K. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI)
Penelitian pemakaian SSRI untuk nyeri neuropatik hasilnya tidak terlalu
konsisten efektif mengurangi nyeri neuropatik. Penelitian yang dilakukan
oleh Max et al, 1992 menyatakan bahwa fluoxetine 40 mg/hari tidak lebih
efektif dibandingkan amitriptyline dan desipramine untuk mengurangi nyeri
neuropatik diabetes. Citalopram (20-40 mg/hari), sertraline (50-200 mg/
hari), dan paroxetine (20-60 mg/hari) terbukti efektif untuk mengurangi
nyeri neuropatik diabetes dengan efek samping yang lebih dapat ditoleransi
dibandingkan dengan TCA (Max et al., 1992).

Obat SSRI memiliki efikasi yang lebih rendah dibandingkan TCA yaitu
dengan NNT 6.8 (95% CI 4.4-44.1) sehingga tidak dianjurkan memakai SSRI
sebagai lini pertama untuk terapi nyeri neuropatik (Liu et al., 2006).

SIMPULAN
Nyeri merupakan salah satu masalah terbanyak yang akan dijumpai dokter pada pusat

pelayanan primer. Berbagai tipe nyeri sebaiknya mendapat perhatian serius karena
akan mempengaruhi kualitas terapi dan kualitas hidup pasien. Dalam penatalaksanaan
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nyeri perlu diketahui intensitas, jenis nyeri dan pengaruhnya terhadap kehidupan
pasien sehari-hari. Untuk itu perlu dilakukan assessment berkala dengan berbagai alat
yang telah banyak dipergunakan dalam praktek klinis. Aspek biologis dan psikososial
perlu dikaji secara menyeluruh pada semua kasus nyeri. Tujuan terapi nyeri utama
adalah untuk mengurangi intensitas nyeri dan mengurangi permasalahan yang
ditimbulkannya.

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY o o




Daftar Pustaka

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Baron, R., Binder ,A., Wanert, G., 2010.
Neuropathic Pain: Diagnosis, Pathophysiological
Mechamism, and Treatment. Lancet Neurology,
9, 807-19

Bertakis, K.D., Azari, R., Callahan, E.J., 2004.
Patient Pain in Primary Care: Factors That
Influence Physician Diagnosis, Ann Fam
Med;2:224-230.

Byers M.R., Bonica J.J., 2001. Peripheral Pain
Mechanisms and Nociceptor Plasticity. In: Loeser
JD et al (eds) Bonica’s Management of Pain.
Lippincott William & Wilkins Philadelphia, pp
27-72

Braden JB, Sullivan MD., 2008. Suicidal Thoughts
and Behavior Among Adults with Selfreported
Pain Conditions in The National Comorbidity
Survey Replication. J Pain;9:1106-15.

Breslau N, Davis GC., 1993. Migraine, Physical
Health and Psychiatric Disorder: A Prospective
Epidemiologic Study in Young Adults. J Psychiatr
Res;27:211-21

Brown RJ., 2004. Psychological mechanisms of
medically unexplained symptoms: an integrative
conceptual model. Psychol Bull;130:793-812
Cassidy, J.D., Carroll, L.J., Cote, P., 2000. Effect
of eliminating compensation for pain and suffering
on the outcome of insurance claims for whiplash
injury, N Engl J Med;342:1179-1186

Clark MR., 2006. Psychogenic disorders:
a pragmatic approach for formulation and
treatment. Semin Neurol;26:357-65

Clark MR., 2009. Psychiatry and chronic pain:
Examining the interface and designing a structure
for a patient-center approach to treatment.
European Journal of Pain;3:95-100

Dietrich JK., 2010. Psychology and Chronic Pain.
Anaesthesia & Intensive Care Medicine; 12:2
Disorbio, J.M., Bruns, D., Barolat, G., 2006.
Assessment and Treatment of Chronic Pain: A
physician’s guide to a biopsychosocial approach,
Practical Pain Management, March 2006.

Dogra S, Beydoun S, Mazzola J, et al.,, 2005.
Oxcarbazepine in Painful Diabetic Neuropathy:
A Randomized, Placebo-controlled Study. Eur J
Pain, 9(5):543-554

Dworkin, R.H.H.,, O’Connor, B.B., Backonja,
M., Farrar, J.T.T., Finnerup, N.B.B., Jensen,
T.S.S., Kalso, E.A.A., Loeser, J.D.D., Miaskowski,
C., Nurmikko, T.J.J., Portenov, R.K.K., Rice,
ASCS., Stacey, B.R.R., Trede, R.D.D., Turk,
D.C.C., Wallace, M.S.S., 2007. Pharmacologic
management of neuropathic pain: Evidence-based
recommendations., PAIN; 132(3):237-51.
Eisenberg E, Peterson D., 2010. Neuropathic Pain
Pharmacotherapy. In: fishman SM, Ballantyr

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

q \ ,

JC, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain.
Fourth edition. Philadelphia: Wolter Kluwer
Health, 12-04

Inturrisi CE, Lipman AG., 2010. Opioid Analgesics.
In: Fishman SM, Ballantyne JC, Rathmell
JP. Bonica’s Management of Pain. New York:
Lippincott Williams & Wilkins.

Erickson B., 2005. Depression, anxiety, and
substance use disorder in chronic pain. Techniques
in Regional Anesthesia and Pain Management; 9:
200-203

Goldenberg DL., 2010. Pain/Depression Dyad: A
Key to a Better Understanding and Treatment of
Functional Somatic Syndromes. The American
Journal of Medicine;123:8

Kartz, W.A., 2009. Options for Pain Treatment
Part 2: Cyclooxygenase-2-Selective Inhibitors in
the Management of Acute and Perioperative Pain.
Available at:  http://www.spineuniverse.com/
professional/treatment/non-surgical/options-
pain-treatment

Kvinesdal B., Molin J., Frgland A., et al., 1984.
Imipramine treatment of painful diabetic
neuropathy. JAMA 1984;251:1727-1730.

Koo P.J.S., 2003, Management of Acute Pain,
Journal of Pharmacy Practice, 16(4): 231-248
Lackner, J.M., McCracken, L.M.,2009.
Cognitive-Behavioral Treatment of Functional
Pain Disorders. In Mayer, E.A., Bushnell, M.C.
Functional Pain Syndrome: Presentation and
Pathophysiology. Seattle: IASP Press

Levine R.S., 2004, Pain Management: Primary
Oral Medications, Medical Progress, 349-359

Li, J., Simone, D.A., Laarson, A.A., 1999. Windup
Lead to Characteristics of Central Sensitization.
Pain, 79, 75-82

Lin EH, Katon W, Von Korff M, Tang L, Williams
Jr JW, Kroenke K,. 2003. Effect of Improving
Depression Care on Pain and Functional Outcomes
Among Older Adults with Arthritis: A Randomized
Controlled Trial. JAMA;290:2428-9

Liu VWC, Lam LW, Chiu HFK. Antidepressants for
The Treatment of Neuropathic Pain. Hong Kong J
Psychiatry 2002;12(4):23-27

Lydiard, R.B., 2009. Pharmacotherapy for
Functional Somatic Conditions. In Mayer, E.A.,
Bushnell, M.C. Functional Pain Syndrome:
Presentation and Pathophysiology. Seattle: IASP
Press

Manchikanti L, Ailinani H, Koyyalagunta D,
Datta S, Singh V, Eriator I, Sehgal N, Shah R,
Benyamin R, Vallejo R, Fellows B, Christo PJ.,
2011. A Systematic Review of Randomized Trials of
Long-Term Opioid Management for Chronic Non-
Cancer Pain. Pain Physician; 14:91-121.

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY



28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Markman J.D., Dworkin R.H., 2006. Ion channel
Targets and Treatment Efficacy in Neuropathic
Pain. The J of Pain, 7(18) S38-S47

Max M.B., Lynch S.A., Muir J., et al., 1992., Effects
of despiramine, amitriptyline, and fluoxetine
on pain in diabetic neuropathy. N Engl J Med,
326:1250-1256.

Mantyselka P, Ahonen R, Viinamaki H, Takala
J, Kumpusalo E., 2002. Drug Use by Patients
Visiting Primary Care Physicians due to Nonacute
Musculoskeletal Pain. Eur J Pharm Sci;17:201-6
Markman J.D., Dworkin R.H., 2006. Ion channel
Targets and Treatment Efficacy in Neuropathic
Pain. The J of Pain; 7(18): S38-S47

Marazziti D, Mungai F, Vivarelli L, Presta S,
Dell’Osso B., 2006. Pain and psychiatry: a critical
analysis and pharmacological review. Clinical
Practice and Epidemiology in Mental Health; 2:31
McCormack K, Twycross R, 2001, Are COX-2
Selective Inhibitors Effective Analgesics? Pain
Review,8: 13-26

McQuay H.J., Tramer M., Nye B.A., Carroll D.,
Wiffenband P.J., Moore R.A., 1996. A Systematic
Review of Antidepressants in Neuropathic Pain.
Pain, 68, 217-227

McWilliams L, Cox BJ, Enns MW, 2003. Mood and
Anxiety Disorders Associated with Chronic Pain:
An Examination in a Nationally Representative
Sample. Pain; 106:127-133

Merskey H., 2005. Psychiatry And Pain : Causes,
Effects, And Complications. In: Merskey H et al
(eds) The Paths of Pain. IASP Press Seattle, pp
421-429

Meyer, H.P., 2007. Pain management in
primary care — current perspectives, S A Fam
Pract;49(7):20-25

Meliala L, Suryamiharja A, Purba JS, Anggraini
HA, 2000, Penuntun Praktis Nyeri Neuropati,
Pokdi Nyeri Perdossi

Meliala L, 2004, Terapi Rasional Nyeri: Tinjauan
Khusus Nyeri Neuropatik, Aditya Media,
Yogyakarta

Meliala, L., Suryamiharja, A., Sadeli, H.A., Amir,
D., Wirawan, R.B., 2007. Konsensus Nyeri
Neuropatik PERDOSSI, Medika Gama Press,
Yogyakarta

Meliala, L., 2008. Terapi Farmaka Nyeri, dalam:
Meliala, L., Suryamiharja, A., Sadeli H.A,
Amir, D., Wirawan, R.B., (eds) Buku Ajar Nyeri
Neuropatik, Medika Gama Press, Yogyakarta
Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ., 2006.
Nonvolatile ~Anesthetic Agents. In: clinical
Anesthesiology, 4th eds. New York: McGraw Hill
NN., 2005. Duloxetine for Diabetic Neuropathy
Pain. In: New Medicines Profile. Aug, 05(12)

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57

q A ,

Nijs, J., Houdenhove, B.V., 2009. From Acute
Muculosceletal Pain to Chronic Widespread
Pain and Fibromyalgia: Aplication of Pain
Neurophysiology in Manual Therapy Practice.
Manual Therapy, 14, 3-12

Nijs, J., Houdenhove, B.V.,Oostendrop, R.A.B.,
2010. Recognition of Central Sensitization in
Patients with Musculoskeletal Pain: Application of
Pain Neurophysiology in Manual Therapy Practice.
Manual Therapy, 15, 135-141

Reichling, D.B., Levine, J.D., 2009. Critical Role
of Nociceptor Plasticity in Chronic Pain. Trends in
Neuroscience, 32 (12), 611-618

Robinson, J.P., Apkarian, A.V., 2009. Low
Back Pain. In Mayer, E.A., Bushnell, M.C.
Functional Pain Syndrome: Presentation and
Pathophysiology. Seattle: IASP Press

Taylor, C.P., 2009. Mechanisms of Analgesia by
Gabapentin and Pregabalin — Calcium channel
a2-d [Cava2-d] ligands. Pain, 142, 13-16

Paice J.A., 2003. Mechanisms and Management of
Neuropathic Pain in Cancer”. J of Supp Onco. Jul-
Aug (2): 107-20

Park H.J., Moon D.E., 2010. Pharmacologic
Management of Chronic Pain. Korean J Pain June;
23(2): 99-108

Pappagallo M., 2003. Newer Antiepileptic Drugs:
Possible Uses in the Treatment of Neuropathic
Pain and Migraine. Clin Ther, 25: 2506—2538
Perret, D., Luo, Z.D., 2009. Targeting Voltage-
Gated Calcium Channels for Neuropathic Pain
Management. Neurotherapeutics: The Journal
of the American Society for Experimental
NeuroTherapeutics, 6 (4), 679-692

Rief W, Barsky AJ., 2005. Psychobiological
Perspectives  on  Somatoform  Disorders.
Psychoneuroendocrinology;30:996-1002.
Rowbotham, M. C., Petersen, K.L., Davies, P.S.,
Friedman, E.K., & Fields, H.L.,2000. Recent
Development in The Treatment of Neuropathic
Pain. In: Devor, M., Rowbotham, M.C., &
Wiesenfeld-Hallin, Z. (ed). Proceeding of the gth
World on Pain. IASP Press, Seattle, pp 833-855
Rowbotham DJ, Serrano-Gomez A, Heffernan
A., 2008. Clinical Pharmacology: Opioids. In:
Macintyre P, Walker SM, Rowbotham DJ. Acute
Pain, 2nd eds. London: Hodder & Stoughton.
Sauer SE, Burris JL, Carlson CR., 2010. New
directions in the management of chronic pain:
Self-regulation theory as a model for integrative
clinical psychology practice. Clinical Psychology
Review; 30: 805-814

Simon GE, VonKorff M, Piccinelli M, Fullerton
C, Ormel J., 1999. An International Study of
the Relation Between Somatic Symptoms and

7



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Depression. N Engl J Med;341:1329-35

Sindrup S.H., Jensen T.S., 1999. Efficacy of
Pharmacological Treatment of Neurophatic Pain:
An Update and Effect Related to Mechanism of
Drug Action. Pain 1999;83: 389-400

Streltzer J, Eliashof BA, Kline AE, Goebert D.,
2000. Chronic Pain Disorder Following Physical
Injury. Psychosomatics;41:227-34

Twaddle ML, Cooke KJ., 2006. Assessment of
Pain & Common Pain Syndrome. In: Roenn JH,
Paice JA, Preoror ME. Pain Current Diagnosis &
Treatment. International Eds. New York: Mc Graw
Hill

Valet M, Gundel H, Sprenger T, Sorg C, Muhlau
M, Zimmer C., 2009. Patients With Pain Disorder
Show Gray-Matter Loss in Pain-Processing
Structures: A Voxel-Based Morphometric Study.
Psychosom Med;71:49-56

Verbunt JA, Pernot DHFM, Smeets RJEM.,
2006. Disability and quality of life in patients
with fibromyalgia. Health and Quality of Life
Outcomes;6:8

Wegener ST, Castillo RC, Haythornthwaite J,
MacKenzie EJ, Bosse MJ., 2011. Psychological
distress mediates the effect of pain on function.
PAIN;152: 1349-1357

Woolf, C. J., 2004: Pain: Moving from
Symptom Control toward Mechanism-Specific
Pharmacologic Management, Ann Intern Med;
140:441-451

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY



BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




-

PATOFISIOLOGI NYERI

Lucas Meliala

PENDAHULUAN

Nyeri adalahfenomena klinis yang kompleks, dan nyeri merupakan suatu gejala jika
berlangsung akut, tetapi penyakit bila berlangsung kronis. Kenyataannya sering kali
kurang mendapat perhatian dan terapi terhadapnya juga kurang (undertreated).
Klinisi sering mengabaikan nyeri dan memandangnya hanya sebagai gejala saja,
tidak memperhatikan bagaimana nyeri terutama yang berlangsung kronis dapat
mempengaruhi kualitas hidup pasien Nyeri didefinisikan sebagai pengalaman
sensorik dan emosional yang tidak menyenangkan akibat kerusakan jaringan baik
aktual maupun potensial atau yang digambarkan dalam bentuk kerusakan tersebut.
Adakalanya beberapa individu mengalami nyeri tanpa disertai kerusakan jaringan /
trauma yang jelas atau mengalami nyeri yang berkepanjangan hingga berbulan-bulan
atau menahun.

Nyeri neuropatik adalah nyeri yang disebabkan oleh lesi primer atau disfungsi pada
sistem saraf perifer atau sentral. Hal ini berbeda dengan nyeri nosiseptik yaitu nyeri
yang disebabkan oleh stimulasi perifer serabut saraf AS dan polimodal-C fiber karena
substansi algogenik ( histamin, bradikinin, substansi P, dll ). Perubahan patologi
yang menyertai nyeri neuropatik mencakup sensitisasi perifer atau sentral yang
berkepanjangan, kegagalan sistem inhibisi akibat sensitisasi sentral, dan interaksi
abnormal antara sistem sarafsimpatetik dan somatik.Nyerineuropatik dapat disebabkan
oleh berbagai macam penyakit yang mendasarinya, misalnya diabetes melitus, herpes
zoster, AIDS, atau cedera medula spinalis.Karakteristik nyeri neuropatik adalah tajam
seperti tertusuk-tusuk, kesemutan, baal, panas seperti terbakar, dan sering disertai
gejala sensorik abnormal misalnya alodinia atau hiperalgesia.

Gejala nyeri neuropatik yaitu mencakup alodinia dan hiperalgesia kronik. Alodinia
adalah nyeri yang disebabkan oleh stimulus yang sebenarnya tidak menimbulkan
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respon nyeri pada keadaan normal ( misalnya sentuhan halus ). Hiperalgesia adalah
respon yang berlebihan terhadap stimulus noksius.Hiperalgesia primer disebabkan
oleh sensitisasi C-fiber yang terjadi segera pada area yang mengalami kerusakan,
sedangkan hiperalgesia sekunder disebabkan oleh sensitisasi neuron kornu dorsalis.

Patofisiologi Nyeri Nosiseptik & Inflamatorik

Pukulan, cubitan, aliran listrik, dan sebagainya, yang mengenai bagian tubuh tertentu
akan menyebabkan timbulnya persepsi nyeri. Bila stimulasi tersebut tidak begitu kuat
dan tidak menyebabkan timbulnya persepsi nyeri. Bila stimulasi tersebut tidak begitu
kuat dan tidak menimbulkan lesi, maka persepsi nyeri yang timbul akan terjadi dalam
waktu singkat.Hal ini disebut dengan nyeri nosiseptik.

Proses kejadian nyeri disini sebenarnya sederhana, yaitu : stimuli mengenai reseptor,
dan reseptor mengeluarkan potensial aksi yang menjalar ke kornu dorsalis, kemudian
diteruskan ke otak, sehingga timbul persepsi nyeri. Ciri khas dari nyeri nosiseptik
ini adalah adanya korelasi yang erat antara kekuatan stimuli, yang dapat diukur dari
discharge yang dijalarkan oleh nosiseptor dengan persepsi nyeri atau ekspresi subjektif
nyeri.

Nyeri Inflamatorik ditandai dengan adanya stimuli yang merangsang jaringan dengan
kuat sehingga jaringan mengalami lesi atau inflamasi. Inflamasi jaringan akan
menyebabkan fungsi berbagai komponen sistem nosiseptif berubah.

Inflamasi dapat dikatakan sebagai penyebab utama nyeri akut maupun kronik, nyeri
nosiseptif maupun nyeri neuropatik.Penyakit-penyakit inflamasi yang sering ditandai
dengan akhiran kata “itis”, dapat mengenai berbagai sistem organ. Istilah faringitis,
apendisitis, artritis, miositis, dan sebagainya menggambarkan adanya proses inflamasi
di farings, apendiks, artikularis, dan otot. Inflamasi sebenarnya merupakan proses
reaksi proteksi dari jaringan untuk mencegah terjadinya kerusakan yang lebih berat,
akibat dari trauma maupun infeksi.

Ciri khas dari inflamasi ialah rubor, kalor, tumor, dolor, dan fungsiolesa.Rubor dan
kalor merupakan akibat bertambahnya aliran darah, tumor, akibat meningkatnya
permeabilitas pembuluh darah, dolor terjadi akibat aktivasi atau sensitisasi nosiseptor
dan berakhir dengan adanya penurunan fungsi jaringan yang mengalami inflamasi
(fungsiolesa).

Perubahan sistem nosiseptif pada inflamasi disebabkan oleh jaringan yang mengalami
inflamasi mengeluarkan berbagai mediator inflamasi, seperti bradikinin, prostaglandin,
leukotrien, amin, purin, sitokin, dan sebagainya, yang dapat mengaktivasi atau
mensensitisasi nosiseptor secara langsung maupun tidak langsung.
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Patofisiologi Nyeri Neuropatik

Mekanisme nyeri neuropatik secara garis besar dibagi menjadi mekanisme sentral
dan perifer, yang tentunya melibatkan berbagai proses fungsional dan struktural yang
kompleks.

Mekanisme Perifer

a. Sensitisasi nosiseptor

Setelah terjadi kerusakan / trauma pada sistem saraf perifer, mediator
inflamasi akan dilepaskan oleh nosiseptor aferen primeryang rusak dan neuron
simpatetik postganglioner (misalnya sel mast, limfosit). Mediator inflamasi
tersebut antara lain noradrenalin, bradikinin, histamin, prostaglandin,
potasium, sitokin, NE, sHT, NO, neuropeptida, dan sebagainya.Mediator
inflamasi dan perubahan metabolik misalnya iskemik jaringan, hipoksia,
peningkatan glukosa darah, ketidakseimbangan elektrolit dan asam basa
dapat menimbulkan depolarisasi neuron sensorik sehingga mencetuskan
ectopic discharge dan mengeksaserbasi nyeri.

Sensitisasi perifer terjadi jika terdapat kerusakan pada saraf perifer.Kejadian
ini memiliki ciri yaitu munculnya aktivitas spontan oleh neuron, penurunan
ambang rangsang aktivasi dan peningkatan respon untuk menghasilkan
stimulus. Setelah terjadi kerusakan saraf, nosiseptor C-fiberakan membentuk
reseptor adrenergik yang baru sehingga hal ini dapat menjelaskan mekanisme
simpatetik dalam kejadian nyeri. Selain terjadi sensitisasi pada saraf perifer
yang mengalami kerusakan, di berbagai tempat sepanjang perjalanan saraf
akan terbentuk pacemaker neuronal ektopik sehingga dapat menyebabkan
peningkatan densitas abnormalitas dan disfungsi sodium channel.

Kerusakan serabut saraf aferen bermielin yang berdiameter besar akan
menginduksi terjadinya hiperalgesia dan alodinia. Serabut saraf ini pada
keadaan normal akan mentransmisikan stimulus taktil non-noksius. Pada
studi binatang diketahui bahwa mechanical pain ditransmisikan oleh
serabut saraf A-beta yang tidak memiliki reseptor opioid dan thermal pain
ditransmisikan oleh serabut saraf tipe C yang memiliki reseptor opioid.
b.  Ectopic discharge dan ephaptic conduction

Pada neuron aferen primer yang normal, ectopic discharge jarang terjadi jika
input stimulus tidak mencapai ambang rangsang. Namun hal ini akan terjadi
jika ada kerusakan saraf baik dalam bentuk demielinisasi atau axonopathy.
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Pada kasus kerusakan axon misalnya amputasi ekstremitas atau neuropathy
diabetes melitus, didapatkan suatu keadaan axotomy (terputusnya axon
bagian distal) sehingga ujung-ujung axon akan membentuk tonjolan terminal
axon ( end bulb / neuroma ) yang dapat merusak selubung mielin. Ektopik
pacemaker pada neuroma disebabkan karena sprouting axon yang abnormal
dan memiliki persarafan simpatetik. Pada neuroma terjadi penumpukan
sodium channel di sepanjang akson sehingga dapat memodulasi sensitisasi
adrenergik, katekolamin, prostanoid, dan sitokin. Pada neuron normal, hal
ini tidak terjadi.

Ectopic discharge berasal dari axonal endbulbs, sprouts, lesi demielinisasi,
badan sel (soma), dan ujung saraf sensorik.Pada keadaan abnormal,
discharge ini dapat berasal baik dari axon bermielin (A) atau tidak bermielin
(C), meskipun berbeda sensitivitas dan kinetik.Ectopic firing yang berasal
dari A fiber biasanya ritmik dan memiliki kecepatan hantar yang lebih cepat
dibandingkan C fiber (65-35 ms dan 15-30 Hz), dan irama ritmik ini sering
terputus oleh silent pauses sehingga menimbulkan pola “on-off”. Sebagian
besar C fiber dan beberapa A fiber memiliki kecepatan hantar yang lambat
dan polanya tidak teratur / irreguler (0,1-10 Hz).

Hubungan elektrikal abnormal dapat terjadi diantara axon demielinisasi yang
berdekatan. Hal ini dekenal dengan namaephaptic. “Ephaptic crosstalk” dapat
menghantarkan impuls saraf dari satu axon ke axon yang lainnya.Crosstalk
antara ASfiber dan C fiber terjadi di ganglion kornu dorsalis.Nerve growth
trophic factors mempunyai peranan penting dalam terbentuknya kejadian
ini. Ada suatu keadaan yang dikenal dengan “crossed-afterdischarge”.Pada
keadaan ini penyebaran impuls eksitasi dari neuron aktif ke neuron pasiflebih
disebabkan karena mediator kimia terlarut dibandingkan karena ephapsis.
Impuls atau aktivitas repetitif serabut aferen diperlukan untuk menimbulkan
eksitasi neuron yang berdekatan seiring dengan meningkatnya mediator
parakrin sehingga neuron yang pasif akan tereksitasi melalui fenomena
“wind-up”
c. Sprouting kolateral neuron aferen primer

Sprouting serabut saraf kolateral dari axon sensorik di kulit ke area denervasi
dapat dijelaskan pada model percobaan neurotrauma chronic constriction
injury (CCI) menggunakan tikus yang dilakukan oleh Bennett & Xie pada tahun
1988. Pada percobaan ini spruoting terjadi sekitar 10 hari setelah tindakaan
operatif pada N.Ischiadicus, tetapi derajat spruoting tidak sebanding dengan
derajat hiperalgesia yang terjadi setelah pembedahan kronik N.Ischiadicus

Nyeri neuropatik spontan maupun terprovokasi pada CCI terjadi karena
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edema intraneural yang disebabkan oleh konstriksi parsial pembuluh darah
epineurium sehingga akan mengakibatkan gangguan transpor axoplasmik
daribadan sel dan degenerasi endoneurial. Nyeri neuropatik yang terjadi pada
CCI biasanya adalah hiperalgesia atau alodinia termal dan bukan hiperalgesia
atau alodinia mekanikal. Hal ini terjadi akibat demielinisasi masif sehingga
menyebabkan hilangnya sebagian besar serabut saraf berdiameter-besar (A
alfa dan A beta) yang bersifat mekanosensitif, namun tidak pada serabut
saraf berdiameter-kecil (A delta dan C) yang bersifat termo-sensitif karena
serabut saraf berdiameter kecil dapat mengalami regenerasi dan beberapa
juga memiliki sifat mekanoreseptor dengan ambang rangsang rendah.
Sprouting simpatetik ke ganglion radiks dorsalis

Tidak bisa dipungkiri bahwa persarafan simpatetik memegang peranan
dalam mempertahankan nyeri neuropatik.Seperti pada kasus complex
regional pain syndrome type 1 (CRPS 1), terjadi hubungan abnormal antara
sistem saraf simpatetik dan sistem saraf sensorik setelah terjadi kerusakan
saraf perifer sehingga terjadi peningkatan sensitisasi katekolamin.Aktivitas
simpatetik diyakini menginisiasi terjadinya perjalanan impuls yang abnormal
pada neuron sensorik sehingga mencetuskan persepsi nyeri. Rangkaian atau
hubungan antara sistem saraf sensorik dan simpatetik pada model binatang
disimpulkan bahwa.

1. Terdapat rangkaian / hubungan langsung antara terminal
neuron noradrenergik dan sensorik pada efektor perifer.

2. Terdapat rangkaian saraf ephaptic antara serabut saraf sensorik
dan simpatetik.

3. Terdapat hubungan tidak langsung melalui mekanisme
sensitisasi perifer dengan dilepaskannya mediator inflamasi
dari terminal simpatetik dan sensitisasi axon sensorik primer.

4. Terdapat hubungan langsung antara sistem saraf simpatetik
dan sensorik di ganglion radiks dorsalis.

Pada model binatang percobaan, sprouting impuls noradrenergik perivaskular
axon simpatetik ke ganglion radiks dorsalis terjadi setelah ligasi N.Ischiadicus
atau CCI. Pada studi McLachlan (1993), onset sprouting simpatetik terjadi
sekitar 21 hari setelah kerusakan saraf, sedangkan pada studi Chung (1998)
sprouting simpatetik terjadi setelah hari ke 3 dan bertahan sampai 20 hari
sebelum pada akhirnya akan menurun secara bertahap.

Mekanisme pasti onset sprouting simpatetik masih belum jelas, namun
diduga hal ini terjadi akibat peningkatan faktor neurotropik dan sitokin yang
disebabkan oleh degenerasi wallerian. Secara lokal, degenerasi wallerian akan
menghasilkan sitokin dan growth factors dalam jumlah besar. Neurotrophin

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




N—

growth factor (NGF) yang berikatan dengan reseptor Trk-A dapat
menginduksi terjadinya sprouting simpatetik pada sistem saraf sentral,
sedangkan GDNF dapat menginduksi terjadinya sprouting simpatetik
pada ganglion radiks dorsalis. Pemberian antagonis reseptor a-adrenergik
(phentolamine, guanethidine) dapat mengurangi nyeri neuropatik yang
diakibatkan oleh sprouting simpatetik karena obat ini dapat menghambat
pelepasan norepinephrine.
e. Perubahan ekspresi pada ion channel
Sodium channel memegang peranan penting pada proses fisiologi membran
eksitasi termasuk membran neuronal. Pada tahun 1989 Devor dkk.
menemukan bahwa terdapat akumulasi channel Na+ pada neuroma axon
sensorik yang rusak, selain itu disimpulkan juga bahwa channel Na+ dapat
menyebabkan ectopic discharge.Setidaknya terdapat 9 jenis voltage-gated
Na+ channel pada badan sel neuron aferen primer ganglion radiks dorsalis
yang terbagi menjadi tetrodotoxin (TTX)-sensitive dan TTX-resistant.
Channel TTX-sensitive diekspresikan di seluruh sistem saraf sentral dan
predominan di A-fiber ganglion radiks dorsalis, sedangkan channel TTX-
resistant hanya diekspresikan di neuron aferen primer ganglion radiks
dorsalis terutama C-fiber.
Cumming dan Waxman (1997) membuktikan secara elektrofisiologi bahwa setelah
axotomy N.Ischiadicus akan terjadi penurunan densitas impuls TTX-resistant di
ganglion radiks dorsalis yang tidak disertai peningkatan densitas impuls TTX-
sensitive, tetapi akan terjadi peningkatan kecepatan impuls primer sampai empat kali
lipat sehingga terjadi perubahan aktivasi voltage-dependence menjadi lebih potensial
negatif. Perubahan lain yang menyertai potensial aksi ini adalah berkurangnya fast-
inactivating impuls K+ dan peningkatan ekspresi hiperpolarisasi impuls kation yang
kemudian akan berlanjut ke tahap depolarisasi sehingga menimbulkan repetitive
firing. Hal ini akan mencetuskan terjadinya hipereksitabilitas neural dan hiperalgesia
atau alodinia pasca kompresi ganglion radiks dorsalis.

Sodium channel bukanlah satu-satunya chanel yang mempengaruhi hipereksitabilitas
neuronal. Calsium channel juga mempunyai peranan dalam hipereksitabilitas
neuronal sehingga mencetuskan hiperalgesia dan alodinia. Voltage gated calcium
channel (VGCC) tersusun melalui interaksi antara subunit yang berbeda yaitu a1
(Cavai), B (CavP), a28 (Cavazd), dan y (Cavy). Secara fisiologi dan farmakologi,
VGCC dapat dibagi menjadi subdivisi low voltage-activated T-type (Cav3.1, Cav3.2,
dan Cav3.3), serta high voltage-activated L-(Cav1.1 sampai Cavi.4), N-(Cav2.2), P/Q-
(Cav2.1), dan R-(Cav2.3) types, bergantung pada channel pembentuk subunits CaV.
Pada penelitian farmakologi ditunjukkan bahwa pemberian antagonis Ca 2+ channel
N-type dapat melemahkan hiperalgesia mekanikal pada model ligasi N.Ischiadicus
parsial nyeri neuropatik. Hal ini tidak berlaku untuk P- atau Q- type.5, 10, 13, 14
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N-type VGCC diekspresikan di badan sel ganglion radiks dorsalis dan terminal
presinaps tempat serabut sensorik aferen membentuk sinaps dengan neuron kornu
dorsalis postsinaps sehingga channel calsium ini memegang peranan penting dalam
memediasi eksitabilitas neuron sensorik dan pelepasan neurotransmiter secara normal.
Perubahan komponen biofisik dan peningkatan ekspresi VGCC ini pada keadaan
patologis akan meningkatkan pelepasan neurotransmiter-nyeri dari vesikel sinaptik,
seperti glutamat, substansi P, dan CGRP yang dapat mengaktifkan interneuron dan
neuron proyeksi sehingga mencetuskan eksitabilitas sensorik dan sensasi nyeri. N-type
VGCC juga menjadi target aktivasi desenden jalur adrenergik oleh norepinefrin.N-type
VGCC bloker yang sudah disetujui FDA adalah ziconotide.

Low-voltage T-type VGCC ditemukan di badan sel aferen primer ganglion radiks
dorsalis dan akhiran bebas saraf. Channel calsium tipe ini berperan mengawali aksi
potensial di lokasi ini dengan menurunkan ambang rangsang yang dibutuhkan untuk
aktivasi. Nyeri dicetuskan dengan meningkatkan letupan aktivitas dan eksitasi sinaptik
sehingga aktivitas T-type VGCC juga akan meningkat. Satu-satunya obat yang bekerja
menghambat aktivitas T-type VGCC yang sudah disetujui FDA adalah ethosuximide.L-
type VGCC bloker, seperti topiramate, secararandomized, double-blind, placebo-
controlled trials terbukti mengurangi intensitas nyeri neuropatik dibandingkan dengan
plasebo pada pasien neuropati diabetikum dan post-herpetik neuralgia.

Cava281 merupakan subunit ligand channel calsium yang mempunyai peranan unik
dalam menimbulkan nyeri neuropatik. Penambahan jumlah subunit Cava2d1 di
terminal presinaptik sentral ganglion radiks dorsalis karena kerusakan saraf dapat
menimbulkan alodinia neuropatik akibat hipereksitabilitas dan atau neuroplastisitas
sinaptik.Hal ini dapat dicegah dengan pemberian obat-obat dengan titik tangkap
menghambat subunit Cava281 yaitu pregabalin dan gabapentin

-~

~

Gambar 1.Perubahan post lasi pada mekani: Juksi ion ch | di inal nosiseptor perifer yang diinduksi oleh
mediator inflamasi sehingga meningkatkan sensitivitas dan g gi g (sensitisasi perifer)
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Mekanisme sentral

a. Sensitisasi sentral
Sensitisasi sentral meningkat pada eksitabilitas medula spinalis.Hal ini dapat

menggambarkan mekanisme pada keadaan nyeri patologis setelah kerusakan
saraf dan mekanisme ini mirip dengan mekanisme memori melalui long term
potentiation. Penelitian Miletic & Miletic (2000) menunjukkan bahwa akan
terjadi plastisitas spinal setelah terjadi kerusakan saraf parsial dan hal ini
akan merubah respon stimulasi tetanik A-fiberyang semulapotensial depresi
menjadi eksitasi sehingga menurunkan mekanisme inhibisi spinal dan
meningkatkan eksitasi spinal.

Stimulasi noksius berulang pada C-fiber dapat menimbulkan letupan terus-
menerus di sel kornu dorsalis akan menyebabkan pelepasan asam amino
eksitatorik yang dapat menimbulkan eksitasi neuron wide dynamic range
(WDR) melalui reseptor NMDA. Fenomena ini dikenal dengan nama“wind-
up”, yaitu terjadinya peningkatan secara progresif jumlah potensial aksi
yang dihasilkan per stimulus pada neuron kornu dorsalis. Episode berulang
fenemona “wind-up” dapat mencetuskan proses long term potentiation yang
mencakup peningkatan efikasi transmisi sinaptik dalam jangka lama melalui
peranan aktivasi jalur NMDA dan Ca 2+/Calmodulin-dependent protein
kinase II. Baik proses “wind-up” ataupun long term potentiation memegang
peranan penting dalam proses sensitisasi sentral yang mencetuskan suatu
keadaan nyeri kronik.

PR
4 i N
s s
= o=
e
- -,
-
E
" n -
= . E e
e
- :l =
- - . I-
\_ E - - J
Gambar 2.Diag! il i termal hiperalgesia sekunder pasca infl i perifer. Ki kan perifer akan menimbulkan aktivasi dan
sensitisasi nosiseptor perifer dan akhirnya akan ing ksitabilitas neuron nosiseptif kornu dorsalis (sensitisasi sentral)

sehingga akan mencetuskan hiperalgesia baik primer maupun sekunder

b. Hipereksitabilitas medula spinalis
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Suatu proses yang tidak bisa lepas dari sensitisasi sentral adalah
hipereksitabilitas neuron kornu dorsalis. Asam amino glutamate merupakan
neurotransmiter utama yang dilepaskan di terminal sentral neuron aferen
nosiseptif primer setelah terjadi stimulasi noksius.Menurut Woolf &
Selter (2000),mekanisme utama dalam proses ini adalah aktivasi reseptor
ionotropik NMDA.

Seiring dengan CCI akan terjadi peningkatan neurotransmiter glutamat,
aspartat, dan intraselular calcium. Aktivasi reseptor ionotropik NMDA
dapat terjadi melalui mekanisme penghilangan blok channel ion Mg2+ dan
reseptor phosphorilasi. Setelah reseptor NMDA teraktivasi akan terjadi
pula proses yang juga dapat meningkatkan eksitabilitas antara lain yaitu
aktivasi protein kinase C dan enzim phosphorilasi, produksi NO sintetase,
serta aktivasi reseptor glutamate metabotropik dan AMPA. Pasca axotomy,
reseptor neuron sensorik akan meningkat disertai sintesis neuropeptida
seperti vasoactive intestine polypeptides, dan pituitary adenylate cyclase.

Glycine merupakan neurotransmiter yang dapat berperan baik sebagai
inhibisi maupun eksitasi.Peran glycine sebagai neurotransmiter eksitasi
berhubungan dengan neurotransmisi glutaminergik, yaitu sebagai agonis
neurotransmiter glutamate pada reseptor NMDA. Glycine dilepaskan dari
neuron glycinergik yang akan berikatan dengan strychnine-insensitive GLYB
pada reseptor NMDA subunit NR1 dan bersamaan dengan glutamate akan
mengaktivasi reseptor NMDA sehingga lebih permeabel terhadap kation
membran postsinaptik pada neuron sinaptik. Jalur dependen-calcium
dapat mengaktifkan reseptor NMDA dan merupakan proses kunci pada
transduksi sinyal nyeri spinal. Selain itu, jalur ini juga mengaktivasi NOS
melalui cyclic GMP-dependentprotein kinase 1a dan inhibisi fungsi GlyRas.
Aktivasi reseptor glutamate secara tidak langsung akan meningkatkan
respon glycinergik dengan merubah gradien Cl- transmenbran. Aktivasi
reseptor NMDA melalui influks Ca 2+ akan menyebabkan down regulation
K+ Cl- cotransporter (KCC2) dan umpan balik positif Cl- potensial (ECI).
Hal ini menyebabkan perubahan depolarisasi EClyang mencetuskan
hipereksitabilitas dan disinhibisi sirkuit glycinergik
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Gambar 3. Model | is nyeri. 1. K kan serabut saraf perifer karena inflamasi multifokal dan makrofag yang dihasilkan
akan mengaktivasi sensitisasi perifer serabut yang tidak mengalami kerusakan. 2. Perubahan ekspresi sodium dan calcium channel
serta pembentukan impuls ektopik. 3. Remodeling sentral di kornu dorsalis akibat sprouting serabut saraf tipe A dan pembentukan
sinaptik dengan serabut nyeri pada lamina ll, sehingga menimbulkan sensitisai sentral.

c. Reduksi mekanisme inhibisi pada medula spinalis

Hipereksitabilitas dan disinhibisi merupakan serangkaian proses yang tidak
bisa dipisahkan. Transmisi informasi sensorik dari sistem saraf perifer ke
sistem saraf pusat secara normal dikontrol baik oleh mekanisme inhibisi
pre- maupun postsinaptik yang dipengaruhi oleh aktivitas aferen sensorik,
interneuron kornu dorsalis, dan jalur desenden.Wall dkk (1991) menyatakan
bahwa terdapat penurunan potensial inhibisi presinaptik radiks dorsalis pada
axotomy yang berat. Lebih lanjut, inhibisi postsinaptik neuron kornu dorsalis
yang perankan oleh input A-aferen juga menurun setelah axotomy.

Jalur y-aminobutyric acid (GABA) merupakan sistem neurotransmiter
inhibisi utama di sistem sataf pusat. Berkurangnya inhibisi pre- dan
postsinaptik terhadap input sensorik spinal mempunyai hubungan pararel
dengan berkurangnya neurotransmiter GABA inhibisi dan reseptor GABA.
Neurotransmiter GABA mempunyai 3 reseptor yaitu reseptor GABA-A,
-B, dan —C, sehingga obat-obat GABA agonis bekerja spesifik pada masing-
masing reseptor tersebut untuk mengurangi hipereksitabilitas.

Akhir-akhir ini perhatian ditujukan pada kemungkinan bahwa kerusakan

saraf perifer dapat menyebabkan berkurangnya jumlah sel pada kornu dorsalis
sehingga hal ini diyakini dapat mencetuskan terjadinya nyeri neuropatik.
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Azkue dkk (1998) menjelaskan bahwa pada 7 hari post transeksi N.Ischiadicus
akan terlihat fragmentasi nuklear pada neuron di lapisan superfisial dan
kornu dorsalis dengan menggunakan terminal deoxynucleotidyl transferase
nick and labelling (TUNEL). Proses ini dapat dihambat dengan menggunakan
antagonis reseptor NMDA (MK-801) sehingga dapat disimpulkan bahwa
terdapat keterlibatan mekanisme glutaminergik yaitu pelepasan eksitasi
glutamate. Tipe sel neuron yang mengalami kematian sel belum dapat
diidentifikasi, namun terdapat kecurigaan keterlibatan neuron GABA.
Normalnya, neuron GABA terdapat dalam jumlah besar di kornu dorsalis
dan jika terjadi kerusakan neuropatik dapat menginduksi pengurangan
GABA di kornu dorsalis.Pada kerusakan saraf parsial juga dapat ditemukan
menurunnya enzim glutamic acid decarboxylase di kornu dorsalis dan
menginduksi terjadinya apoptosis neuronal.

Terdapat jalur inhibisi lain yang ada di sistem saraf pusat yaitu jalur
purinergik (secara spesifik yaitu adenosine). Adenosine muncul baik pada
aksi pre- meupun post-sinaptik dan dapat menghasilkan anti-nosiseptik
melalui interaksi tidak langsung dengan pelepasan asam amino eksitatorik.
Pada penelitian ditemukan bahwa terdapat penurunan konsentrasi adenosine
di sirkulasi darah dan LCS secara signifikan pada penderita nyeri neuropatik
d. Sistem opioid endogen dan cannabinoid

Peptida opioid endogen dan reseptornya merupakan sistem inhibisi
nosiseptik spinal lainnya yang tidak kalah penting.Opioid sangat efektif
digunakan sebagai terapi nyeri inflamasi dan nosiseptik, tetapi untuk nyeri
neuropatik masih menjadi kontroversi.Keterlibatan opioid pada nyeri
neuropatik diduga karena degenerasi Wallerian sehingga mengakibaatkan
hilangnya ekspresi axonal reseptor opioid dan injury-induced lossreseptor
opioid & dan p pada terminal aferen dan atau interneuron kornu dorsalis.
Bersamaan dengan kejadian tersebut akan terjadi pula aktivasi antinosiseptik
reseptor NMDA dan up-regulation peptida seperti mRNA cholecystokinin
(CCK) dan dynorphin yang merupakan antagonis opioid. Menariknya,
terdapat bukti adanya coupling antara aktivitas dependen reseptor opioid &
dan pelepasan neuropeptida pronosiseptik, dan dynorphin sebagai mediator
nyeri neuropatik.

Pada model ligasi N.Ischiadicus, pemberian morphine intrathecal dapat
menimbulkan reaksi inhibisi terhadap stimulus noksius dibandingkan dengan
pemberian secara sistemik. Hal ini memberikan gambaran kemampuan
potensial terapi nyeri neuropatik menggunakan morphine intraspinal jika
terapi morphine sistemik atau pendekatan lain gagal dilakukan.
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Akhir-akhir ini cannabinoid mulai digunakan sebagai analgesia yang lebih
unggul dibandingkan dengan opioid untuk mengatasi nyeri neuropatik.
Cannabinoid CBiterletak di area medula spinalis dorsalis yang berhubungan
erat dengan nosiseptik.Berlawanan dengan keadaan respon reseptor opioid
spinal di atas, secara biologi tidak ditemukan pengurangan reseptor CBiyang
bermakna pasca kerusakan saraf perifer / rhizotomy dorsal. Hohmann dan
Herkenham (1999) menyebutkan bahwa perbandingan penurunan jumlah
reseptor p-opioid dan cannabinoid di kornu dorsalis superfisial pasca
kerusakan kerusakan saraf perifer adalah ~ 60% : ~16%. Hal ini terjadi karena
aktivasi CCK.
e. Re-organisasi anatomi medula spinalis

Re-organisasi serabut saraf aferen di medula spinalis akan muncul sebagai
respon terhadap kerusakan saraf perifer. Pada keadaan fisiologis, berbagai
tipe neuron aferen primer akan berakhir secara spesifik di lamina kornu
dorsalis. Pada umumnya neuron nosiseptik berdiameter kecil dengan
serabut AS bermielin dan serabut C tidak-bermyelin akan berakhir di lamina
superfisial ( I dan IT ) kornu dorsalis, sebaliknya neuron berdiameter besar
dengan serabut A akan berakhir di lamina III dan IV. Lamina V merupakan
daerah konvergensi input. Woolf dkk (1995) mendemonstrasikan bahwa
pasca axotomy N.Ischiadicus akan terjadi sprouting terminal sentralis neuron
aferen primer bermielin ke dalam lamina II kornu superfisial yang terjadi
dalam 1 sampai 2 minggu pasca axotomy dan menetap sampai lebih dari 6
bulan pasca axotomy. Koerber dkk (1994) juga menemukan bahwa pasca
axotomy perifer akan terjadi sprouting serabut Af ke dalam lamina II kornu
dorsalis superfisial sehingga terdapat hubungan sinaptik fungsional dengan
neuron orde-dua dan input non-noksius dengan ambang-rangsang-rendah
akan diinterpretasikan sebagai input nosiseptik.

Normalnya, neuron orde-dua di medula spinalis akan menerima input
sensorik dengan predominan ambang rangsang tinggi, namun dengan
adanya re-organisasi sinaptik di atas, neuron orde-dua akan menerima pula
input dari mekanoreseptor dengan ambang rangsang rendah. Misinterpretasi
informasi sensorik ini dapat menjelaskan mengapa terjadi alodinia pasca
kerusakan saraf perifer.Bennett dkk (1996) mengemukakan bahwa sprouting
serabut AP ke dalam lamina II dapat dihambat oleh NGF, tetapi tidak oleh
NT-3 atau BDNF.
f. Aktivasi sistem imun dan inflamasi

Cedera saraf perifer seperti pada “complex regional pain syndrome” tidak
hanya menimbulkan kerusakan patologis saraf perifer dan ganglion radik
dorsalis saja, tetapi juga menimbulkan perubahan dalam proses sentral
informasi sensorik yang jelas terutama pada tingkat spinal. Kerusakan
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saraf akan menginduksi pelepasan calcitonin gene related peptide (CGRP),
substansi P, glutamat dan adenosine triphosphate (ATP) dari terminal
presinaps aferen primer. Proses ini juga akan mengaktivasi sel glia sehingga
merangsang sel glia untuk memproduksi sitokin pro-inflamasi, ATP, dan
faktor neuroaktif lainnya yang dapat meningkatkan eksitabilitas neuronal.
Setelah terjadi aktivasi glial, transmisi sinyal noksius akan diperkuat dan
dipertahankan meskipun cedera sudah sembuh.

Menurut Scholz dan Woolf (2007), konsep nyeri maladaptif berupa proses
patologis tampaknya perlu ditinjau kembali. Konsep The Neuropathic Pain
Triad menjelaskan bahwa neuron, sel imun dan mikroglia terlibat dalam
nyeri neuropatik.Sel-sel imun di perifer dan sel glia di sentral menghasilkan
proinflammatory cytokines (TNF, IL-1, IL-6) yang tampaknya sangat
berperan dalam menimbulkan kepekaan neuron.Keterlibatan sel imun terjadi
karena adanya inflamasi pada proses degenerasi Wallerian. Hal ini akan
menyebabkan kerusakan Blood Nerve Barrier yang memungkinkan sel-sel
imun dan produknya terlibat langsung dalam proses nyeri neuropatik. Proses
ini tidak hanya menimbulkan nyeri, tetapi juga memicu regenerasi dan proses
penyembuhan akson yang rusak. Konsep ini menerangkan bahwa nyeri
merupakan efek dari serangkaian reaksi imun dan glial akibat kerusakan
serabut saraf dalam upaya perbaikan.
g. Mekanisme Glial dalam Nyeri Neuropatik

Pemahaman mengenai patofisologi nyeri neuropatik saat ini berkembang dari
dasar mekanisme neuronal menjadi mekanisme interaksi antara neuronal
dan glial.

Astrosit dan mikroglia spinal teraktivasi dalam proses terjadinya nyeri
neuropatik, dan aktivasi keduanya menimbulkan respon pro-inflamasi seperti
peningkatan eksitabilitas neuronal, neurotoksisitas dan inflamasi kronis.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dikatakan bahwa terjadinya aktivasi
mikroglia di kornu dorsalis medula spinalis berkontribusi terhadap dimulainya
rangkaian LTP yang merupakan salah satu mekanisme sensitisasi sentral pada nyeri
neuropatik.Mekanisme ini melibatkan aktivasi reseptor ATP mikroglia seperti P2X4,
P2X7, fosforilasi p38 dan pelepassan IL-1. Berkebalikan dengan bukti dimana aktivasi
mikroglial di spinal berkontribusi terhadap munculnya nyeri, aktivasi mikroglia di otak
justru berkaitan dengan proses inhibisi terhadap LTP terutama pada hipokampus.
Diskrepansi ini dapat disebabkan karena begitu banyak mediator inflamasi yang
dihasilkan oleh mikroglia yang teraktivasi dimana ada yang bersifat destruktif dan yang
lain justru menunjukkan efek protektif pada neuron dan transmisi nyeri.
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ANAMNESIS DAN PEMERIKSAAN
KLINIS

Adelyna Meliala

I Wawancara Penderita
1. Riwayat nyeri
2. Riwayat medis
3. Riwayat pengobatan
4. Riwayat sosial
1L Pemeriksaan Penderita
1. Pemeriksaan Umum
2. Pemeriksaan sistematik

III. Inkonsistensi antara anamnesis dan pemeriksaan fisik
Iv. Simpulan
PENDAHULUAN

Kunci sukses menuju diagnosis yang akurat adalah pengumpulan riwayat penyakit
yang komprehensif dan pemeriksaan fisik yang mendetail.Hal tersebut bila dipadukan
dengan pengkajian rekaman penyakit penderita sebelumnya dan pemeriksaan
diagnostic, penemuan dari langkah ini akan membawa ke diagnosis diferensial dan
penatalaksanaan yang sesuai. Dalam pengobatan nyeri, kebanyakan penderita telah
berobat ke berbagai layanan kesehatan, dan pada akhirnya dirujuk ke klinik nyeri
sebagai pilihan terakhir. Dengan kemajuan penelitian dan edukasi yang lebih baik pada
provaider kesehatan primer, tren tersebut di atas mulai mengalami perubahan, dan
makin banyak penderita yang dirujuk ke spesialis manajemen nyeri pada stase yang
lebih awal, dan sebagai akibatnya outcome klinis menjadi lebih baik.

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




Wawancara Penderita

1. Riwayat Nyeri
Perkembangan Nyeri dan Waktu Nyeri
Riwayat nyeri harus dapat menjelaskan lokasi nyeri, onset, intensitas,
karakter, simtom-simtom yang berhubungan, dan factor-faktor yang
mengurangi dan memperberat keluhan nyeri.

Penting sekali untuk mengetahui kapan dan bagaimana keluhan nyeri
berawal.Onset nyeri harus digambarkan dan dicatat (misalnya nyeri
datangnya mendadak, sedikit demi sedikit, atau cepat).Bila awal nyeri
bersifat gradual, mengidentifikasi waktu munculnya atau onset nyeri
kemungkinan sulit ditentukan.Dalam kasus dengan kejadian yang jelas,
tanggal dan keadaan saat munculnya nyeri dapat membantu dalam
menentukan penyebabnya.Kondisi penderita saat onset nyeri muncul
perlu dicermati.Dalam kasus-kasus trauma pada tabrakan antara
kendaraan bermotor atau trauma pada saat bekerja, keadaan penderita
sebelum dan selama terjadinya trauma harus diketahui dengan jelas dan
didokumentasikan.

Waktu dan lamanya serangan saat onset nyeri bisa juga sangan penting
artinya.Bila kejadian nyeri berdurasi pendek, seperti dalam akut nyeri,
pengobatan nyeri difokuskan pada penyebab yang mendasari.Dalam
nyeri kronik, penyebabnya biasanya sudah sembuh dan pengobatan nyeri
difokuskan pada manajemen nyeri jangka panjang yang optimal.

Intensitas Nyeri

Ada berbagai metoda yang digunakan untuk mengukur intensitasi nyeri.
Keluhan nyeribersifat subjektif sehingga hanya dapat dibandingkan dengan
keluhan nyerinya sendiri dalam sebuah periode waktu, dengan kata lain,
keluhan nyeri seseorang tidak dapat dibandingkan dengan keluhan nyeri
yang disampaikan individu lainnya.Beberapa skala nyeri dimanfaatkan
untuk melaporkan tingkatan nyeri yang dialami pasien.Skala yang sering
dimanfaatkan ialah Visual Analog Scale dari intensitas nyeri. Pasien
menggunakan skala ini diinstruksikan untuk menunjuk atau menandai
nyerinya dalam sebuah garis 100-milimeter di antara “tidak ada nyeri’ dan
“nyeri paling buruk yang terbayangkan”. Tanda yang dibuat pasien diukur
dengan penggaris standard an dicatat sebagai nilai numeric antara o dan
100. Metoda alternatif untuk melaporkan intensitas nyeri adalah dengan
menggunakan skala rating numeric verbal.Pasien memilih angka antara o
(tidak nyeri) dan 10 (nyeri paling buruk yang terbayangkan).Skala rating
numeric verbal sering dimanfaatkan dalam praktek klinis. Metoda lain
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yang sering dimanfaatkan adalah skala kategorik verbal, dengan rentang
intensitas dari tidak nyeri, nyeri ringan, nyeri sedang, nyeri berat,
sampai dengan nyeri paling buruk yang terbayangkan.

Karakter Nyeri

Deskripsi pasien tentang karakter nyeri yang dialaminya sangat
membantu dalam mengelompokkan nyeri sesuai dengan tipenya.
Misalnya, rasa seperti terbakar atau ‘seperti tersengat listrik’ sering
dipakai dalam menggambarkan nyeri neuropatik, sedangkan kata kram
sering merepresentasikan nyeri visceral nosiseptif (misalnya spasme,
stenosism atau obstruksi).Nyeri digambarkan dengan sebagai berdenyut
atau berdebar mengarah pada keluhan vaskuler.

Evolusi Nyeri

Pola penyebaran nyeri sejak onsetnya juga perlu diperhatikan.Beberapa
tipe nyeri berubah lokasinya atau menyebar jauh dari area awal
munculnya, misalnya lokasi tubuh yang kena trauma.Arah penyebaran
juga memberikan petunjuk yang penting untuk memperkirakan etiologi
dan dalam menegakkan diagnosis dan pengobatannya.Misalnya pada
Complex Regional Pain syndrome (CRPS), yang dapat berawal dari
area terbatas seperti misalnya ekstremitas bagian distal dan kemudian
menyebar ke proksimalnya, bahkan ke sisi kontralateralnya.

Simtom-Simtom yang Berhubungan dengan Nyeri
Pemeriksa harus menanyakan tentang adanya simtom-simtom yang
berhubungan, termasuk di antaranya rasa tebal, kelemahan, disfungsi
miksi dan atau defekasi, edema, sensasi dingin, dan atau berkurang atau
tidak digunakannya ekstremitas akibat nyeri yang dialami.

Faktor yang Mengurangi dan Memperberat Nyeri

Faktor-faktor yang memperberat keluhan nyeri bila diketahui dapat
menerankan mekanisme patofisiologik nyeri yang terjadi.Stimulus
yang dapat mengeksaserbasi nyeri.Factor-faktor mekanis yang
mengeksaserbasi nyeri, misalnya posisi tubuh tertentu atau aktivitas
misalnya duduk, berdiri, berjalan, membungkukkan badan, dan
mengangkat benda dapat membantu dalam mengidentifikasi penyebab
nyeri. Perubahan biokimiawi (misalnya kadar glukosa dan elektrolit
dan ketidakseimbangan hormonal), factor psikologis (misalnya depresi,
stress, dan problem emsoional lainnya), dan trigger dari lingkungan
(pengaruh diit dan perubahan cuaca, termasuk perubahan tekanan
udara) dapat menjadi petunjuk diagnostic yang penting. Factor-faktor
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yang mengurangi keluhan nyeri juga penting. Posisi tubuh tertentu
akan mengurangi nyeri lebih baik (misalnya pada sebagian besar
kasus klaudikasio neurogenic, duduk adalah factor yang mengurangi
nyeri, sedangkan berdiri atau berjalan memperburuk nyerinya). Terapi
farmakologik dan “blok-saraf” membantu klinikus dalam menentukan
diagnosis dan memilih pengobatan yang sesuai.

Pengobatan Nyeri Sebelumnya
Pertanyaan tentang upaya pengobatan sebelumnya penting untuk dicatat.
Mengetahui seberapa besar pengurangan nyeri, durasi pengobatan,
dan dosis dan reaksi terhadap pengobatan yang tidak diharapkan, akan
membantu untuk menghindari hal-hal tersebut harus berulang. Daftar
pengobatan sebelumnya termasuk berbagai modalitas pengobatan,
termasuk terapi fisik, terapi okupasi, manipulasi chiropraktik, akupuntur,
intervensi psikologis, dan kunjungan ke klinik nyeri sebelumnya.
Riwayat Medis
Pengkajian Berbasis Sistem Tubuh
Pengkajian berbasis system tubuh adalah bagian yang terintegrasi
dalam evaluasi yang bersifat komprehensif untuk nyeri kronik dan akut/
Beberapa system dapat berhubungan dengan simtom yang terlihat pada
pasien, baik secara langsung maupun tida langsung, dan keadaan tersebut
terkait dengan kondisi nyeri yang akan dikelola atau diobati. Misalnya pada
pasien dengan riwayat masalah perdarahan, kemungkinan tidak sesuai
untuk menjadi kandidat terapi injeksi tertentu; atau seseorang dengan
gangguan renal atau fungsi hepatic yang kemungkinan membutuhkan
penyesuai dalam dosis medikasinya.

Riwayat Medis Sebelumnya

Masalah medis sebelumnya, termasuk kondisi yang telah diobati, perlu
dikaji.Riwayat trauma sebelumnya dan masalah psikologis atau perilaku
yang muncul saat ini atau di masa lalu harus dicatat.

Riwayat Pembedahan Sebelumnya
Daftar riwayat operasi dan komplikasi harus dibuat, dan sebaiknya sesuai
urutan kronologisnya.Karena beberapa kondisi kronik disertai nyeri
adalah sekuel dari prosedur pembedahan, informasi ini penting untk
diagnosis dan pengobatan.

Riwayat pengobatan
Pengobatan Saat Ini
Seorang dokter harus merespkan dan mengintervensi berdasarkan
medikasi yang saat ini diberikan kepada penderita, karena harus
diperhitungkan baik-baik untuk kemungkinan terjadinya komplikasi,
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interaksi, dan efek samping.Daftar obat harus dibuat, termasuk obat-
obatan untuk nyeri.Daftar tersebut harus juga mengikutsertakan obat-
obatan non-preskription dan obat alternatif yang digunakan pasien
(misalnya asetaminofen, aspirin, ibuprofen, dan vitamin).

Alergi
Penting untuk dicatat, daftar alergi baik untuk medikasi dan nonmedikasi
(misalnya latex, makanan, factor lingkungan).Reaksi alergi spesifik
terhadap pengobatan atau bahan tertentu perlu dieksplorasi dan
didokumentasikan.

4. Riwayat Sosial
Riwayat Sosial Umum
Dalam menganalisa factor psikososial, memahami struktur social pasien,
sistem pendukung dan motivasi perlu dicermati.Apakah pasien menikah,
punya anak, dan bekerja.Tingkat pendidikan, kepuasan bekerjam dan
perilaku umum terhadap kehidupan juga merupakan aspek penting.
Kebiasaan merokok dan riwayat penyalahgunaan obat dan alcohol
juga penting dalam mengevaluasi dan merancang strategi pengobatan.
Pertanyaan-pertanyaan terkait lifestyle, misalnya waktu yang dipakai
untuk liburan atau menonton televise, kegiatan rekreasi dan hobi yang
paling disukai, olahraga, dan pola tidur, akan memberikan gambaran yang
komprehensif tentang pasien.

Riwayat Keluarga

Riwayat keluarga yang lengkap, termasuk status kesehatan orangtua
pasien, saudara kandung, dan keturunan, memberikan petunjuk penting
dalam memahami aspek biologik dan genetik pasien.Eksistensi penyakit
yang jarang perlu dicatat.Riwayat nyeri kronik, penyalahgunaan zat,
disabilitas dalam anggota keluarga (termasuk pasangan hidup pasien)
harus dipastikan.Bahkan petunjuk yang tidak mengarah pada dasar
beiologik dan genetic dapat memunculkan mekanisme coping dan perilaku
ko-dependen dalam diri pasien.

Riwayat Pekerjaaan

Tingkat pendidikan tertinggi pasien dan gelar akademis yang diperoleh
pasien perlu diidentifikasi.Pekerjaan sekarang dan sebelumnya juga perlu
dicatat.Waktu yang digunakan untuk tiap pekerjaan, alasan keluar dari
pekerjaan, berbagai riwayat litigasi yang pernah dialami, kepuasan bekerja
dan apakah pasien bekerja penuh-waktu atau paruh-waktu penting dalam
menetapkan pola kerangka pekerjaan.Apakah pasien pernah menjalani
evaluasi disabilitas, asesmen kapasitas fungsional, atau rehabilitasi
vokasional juga sangatlah relevan.
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Pemeriksaan Pasien

Pemeriksaan Kklinis adalah alat diagnostic yang mendasar dan sangat bernilai.
Dalam beberapa decade terakhir, kecanggihan dalam teknologi dan kedokteran dan
pemahaman patofiologi nyeri yang semakin baik telah memajukan proses evaluasi
secara dramatis pula. Kurangnya diagnosis pasti pada sebagian besar pasien yang
berobat ke klinik nyeri telah mengurangi kebutuhan pemeriksaan berorientasi detail.
Pengkodean yang tidak tepat dan dokumentasi yang tidak adekuat untuk mendukung
data dalam menetapkan jumlah biaya yang ditagihkan ke asuransi untuk evaluasi dan
layanan manajemen memunculkan berbagai sangsi. Ketaatan terhadap peraturan
dengan menggunakan dokumentasi yang sesuai tidak akan menghasilkan pembayaran
yang lebih tinggi tapi juga mencegah penyalahgunaan dan kejahatan. Tingkat evaluasi
dan layanan manajemen yang dapat kode tergangtung pada kompleksitas pemeriksaan
yang dilakukan, yang pada gilirannya akan menggambarkan masalah yang ada dan
penilaian klinis dari provaider. Jenis pemeriksaan termasuk di antaranya multisistem
(10 sistem organ — musculoskeletal, nervus, kardiovaskuler, hematologik/limfatik/
imun, psikiatrik, dan integumentum) atau pemeriksaan sistem-organ-tunggal.Dalam
kesehatan nyeri, sistem yang paling sering diperiksa adalah sistem musculoskeletal dan
saraf.

Bila tindakan diagnostik atau rencana terapeutik melibatkan manajemen nyeri
intervensional, evaluasi yang dilakukan untuk mengetahui apakah pasien memiliki
factor-faktor risiko terhadap prosedur yang akan dilakukan. Koagulopati, infeksi
yang belum diobati, disfungsi neurologic pre-eksisting harus didokumentasikan
sebelum menggunakan jarum atau kateter atau sebelum menanamkan alat implant.
Perhatian ekstra dibutuhkan pada saat memasukkan obat seperti (a) anestesi local
untuk pasien dengan gangguan kejang, (b) anestetik neuraxial untuk pasien yang
toleransi vasodilatasinya buruk, atau (c¢) pemberian glukokortikoid untuk pasien
diabetes. Evaluasi pre-anestetik diperlukan untuk mengeses kemampuan pasien untuk
mentoleransi sedasi atau anesthesia yang akan digunakan dalam prosedur.

Berikut ini adalah skema pemeriksaan fisik yang melibatkan esesmen neurologic
dan neuromuskuloskeletal yang berhubungan dengan praktek penanganan nyeri.
Pemeriksaan berawal dari evaluasi sistem tunggal dan biasanya mulai dari kepada
hingga jari kaki.
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1. Pemeriksaan Umum

Faktor-Faktor Konstitusional

Tinggi badan, berat badan, dan pemeriksaan tanda-tanda vital (misalnya
tekanan darah, denyut nadi, respirasi, suhu, dan intensitas nyeri) harus
diukur dan dicatat. Tampilan, perkembangan, deformitas, nutrisi, dan
kebersihan diri dicatat. Ruangan harus dipindai untuk adanya alat-alat
bantu yang dibawa pasien. Pasien yang merokok atau minum alkohol
akan memnimbulkan bau yang khas. Pengamatan pada pasien yang tidak
menyadari sedang diobservasi akan memunculkan berbagai diskrepansi
yang kemungkinan tidak tertangkap pada saat evaluasi.

Perilaku Nyeri
Perhatikan ekspresi wajah, warna, dan seringai pasien.Pola bicara
memunculkan factor emosional jua intoksikasi alkohol, atau obat-
obatan resep atau non-resep. Ada pasien yang berupaya meyakinkan
praktisi bahwa mereka menderita nyeri hebat dengan cara menekankan
presentasi verbal, mendengkur, mengeluh, mengejang, menggenggam
area yang nyeri, melebih-lebihkan langkah atau postur kesakitan, atau
mengencangkan kelompok otot tertentu. Hal ini, sayangnya, membuat
pemeriksaan objektif menjadi lebih sulit.
Kulit
Periksa warna, suhu, kemerahan, dan edema jaringan lunak.Perubahan
trofik pada kulit, kuku, dan rambut seringkali terlihat pada stase advance
pada complex regional pain syndrome.Pada pasien dengan diabetes,
penyakit vaskulerm dan neuropati perifer, perlu dicari gangguan yang
menjadi sumber kronik untuk bakteriemia yang memerlukan pengobatan
sebelum menanamkan hardware (misalnya stimulator sumsum tulang
belakang atau alat infus pump).

2. Pemeriksaan Sistematik
Sistem Kardiovaskular
Bising sistolik dengan perpanjangan mengarah pada stenosis aorta
dan pasien tidak toleransi dengan adanya hipovolemia dan takikardia
yang terjadi bersamaan dengan vasodilatasi cepat (misalnya setelah
pemberian anestesi local neuraxia dan blok simpatetik atau pleksus
seliak). Pasien dengan irama ireguler kemungkinan dengan fibrilasi atrial
dan memerlukan pengobatan dengan antikoagulan.Perlu diperiksa adanya
pulsasi arteri (diabetes, complex regional pain syndrome, thoracic aoutlet
syncrome), venous filling, adanya varises dan capillary return.Klaudikasio
vaskuler harus dibedakan dengan klaudikasio neurogenik pada pasien
yang dirujuk dengan stenosis spinal lumbal. Peningkatan utilisasi pada
prosedur kardiologi intervensi, misalnya stenting arteri koroner, telah
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meningkatkan jumlah populasi pasien usia muda yang mengkonsumsi
antiplatelet.

Paru-Paru

Pemeriksaan paru-paru bertujuan mendapatkan suara pernapasan yang
abnormal misalnya, yang kemungkinan adalah tanda gagal jantung
kongestif dan reserve kardiak yang rendah.Ronki dan wheezing adalah
tanda-tanda penyakit pulmoner obstruktif. Hati-hati dalam melakukan
blok di sekitar rongga dada karena peningkatan risiko terjadinya
pneumothorax.

Sistem Muskuloskeletal

Pemeriksaan sistem musculoskeletal termasuk inspeksi terhadap langkah
(gait) dan postur.Observasi terhadap deformitas dan deviasi dari simetri.
Setelah anamnesis, pemeriksa bisa jadi akan mendapatkan ide tentang
bagian tubuh tempat muasal gejala yang dialami penderita. Apabila tidak
demikian, maka diperlukan survei singkat terhadap struktur pada region
tubuh yang relevan.Hasil uji yang positif perlu diikuti dengan evaluasi
yang lebih jauh dan lebih kuat pada segmen yang terlibat. Palpasi jaringan
lunakm struktur tulangm dan persendian yang diam dan bergerak dapat
memunculkan perbedaan suhu, munculnya edema, pengumpulan cairan,
ruang kosong (gap), krepitusm klikm dan nyeri tekan, perbandingan
fungsi antara sebelah kiri dan kanan, pemeriksaan kurvatur spinal dan
maneuver provokasi akan membantu mengidentifikasi mekanisme dan
likasi proses patologik. Pemeriksaan luas ruang gerak (range of motion)
dapat menunjukkan hyper atau hypomobilitas persendian.Uji gerakan
aktif dapat menetapkan range, kekuatan otot, dan keinginan pasien untuk
bekerja sama. Gerakan pasif, di sisi lain, bila dilakukan dengan tepat,
menguji adanya nyeru, range.Kesulitan terbesar bila memeriksa pasien
dengan nyeri yang konstan, karena pasien seperti ini cenderung untuk
merespon positif ke sebagian besar maneuver, sehingga spesifisitas uji
yang dilakukan menjadi rendah.

Uji Spesifik

+ Lasegue (Tungkai Lurus Diangkat): pemeriksaan ini menguji
mobilitas dura dan kantong dural dari L4 sampai S2. Sensitivitas tes
ini untuk mendiagnosis herniasi diskus lumbal antara 0.6 dan 0.97,
dengan spesifisitas dari 0.1 sampai 0.6. Tegangan pada saraf skiatik
mulai dari elevasi 15 hingga 30 derajad pada posisi supinasi. Hal
ini memberikan tarikan pada radiks saraf L4 hingga S2 dan pada
dura. Range akan berakhir normalnua dibatasi oleh tegangan otot
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hamstring pada 60 hingga 120 derajad. Elevasi lebih dari 60 derajad

akan menyebabkan gerakan dalam sendi sakroiliak dan karenanya

akan nyeri pada gangguan sendi sakroiliak.

«  Uji Sakroiliak Dasar menyebaban nyeru pada bokong: uji sakroiliak
dilakukan untuk menentukan bilamana nyeri terjadi di bokong.

1.  Mendorong ilia keluar dan ke bawah pada posisi supinasi,
dengan lengan pemeriksa menyilang. Bila nyeri gluteal muncul,
tes diulang dengan lengan bawah pasien diletakkan di bawah
tulang lumbal untuk menstabilkan sendi lumbal.

2. Dengankekuatan menekailia ke midline dengan pasien berbaring
pada sisi yang tidak nyeri akan meregangkan ligamentum
sakroiliak posterior.

3. Melakukan tekanan ke depan pada sacrum bagian tengah pada
pasien pronasi.

4. Patrick atau tes FABER (Flexion, Abduction, and External
Rotation) (nyeri karena strain ligament) fleksi, abduksi dan
rotasi eksternal femur pada sendi panggul pada saat yang sama
SIAS kontralateral ditahan di bawah sehingga terjadi peregangan
ligament sakroiliak anterior

5. Rotasilateral dengan kekuatan pada sendi panggul dengan tumit
ditahan 9o derajad fleksi pada posisi supinasi

+  Fleksibilitas Spinal: fleksi spinal, ekstensi, membengkokkan tubuh
ke lateral, dan rotasi terbatas dan atau disertai nyeri pada sendi
zygoapofiseal, diskogenik, muskuler, dan nyeri ligamentous.

+  Tes Adson: tes Adson dilakukan untuk diagnosis sindrom thoracic
outlet. Pemeriksa mengevaluasi perubahan pulsasi arteri radialis
pasien saat berdiri dengan lengan di samping tubuh. Rotasi kepala
ipsilateral selama inspirasi dapat menyebabkan kompresi vaskuler
oleh otot skalen anterior. Sedangkan tes adson modified, kepala
pasien dirotasikan ke sisi kontralateral. Kedua uji dipandang kurang
reliabel, karena didapatkan 50% positif pada populasi sehat.

+  Tes Tinel: tes Tinel dengan melakukan perkusi pada terowongan
karpal. Bila positif, akan muncul parestesi di distalnya. Tes ini
dapat dilakukan di lokasi lain (terowongan kubital atau tarsal), yang
mengarahkan adanya fenomena entrapment saraf. Tes Phalen positif
untuk sindrom terowongan karpal bila fleksi pasif pada pergelangan
tangan untuk 1 menit diikuti dengan gerakan ekstensi mendadak
menimbulkan sensasi parestesi.

Pemeriksaan Neurologik

Tabel 1 menunjukkan lokalisasi saraf radikuler cervical dan lumbal.

Evaluasi sistem motoric dimulai dengan observasi pada otot besar, tonus,

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




dan adanya spasme.Kekuatan otot dites di ekstremitas atas dan bawah.
Kelemahan dapat disebabkan oleh tidak adanya kemauan pasien untuk
bekerjasama, ketakutan akan provokasi nyeri, upaya yang lemah, refleksi
inhibisi neural pada anggota gerak yang nyeri, atau lesi organic. Informasi
lebih jauh didapatkan dengan pemeriksaan reflex tendon dalam (deep
tendon reflexes), klonus, dan refleks patologik misalnya refleks Babinski.
Evaluasi untuk koordinasi dan skill motoric halus dapat menunjukkan
disfungsi terkait.
Integritas fungsi saraf kranial diuji dengan pemeriksaan lapangan
pandang, refleks pupil dan gerakan mata, sensasi facial, simetri dan
kekuatan facial, pendengaran (misalnya menggunakan garpu tala, tes
berbisik, atau gesekan jemari tangan), gerakan palatum spontan dan
refleks, dan menjulurkan lidah.
Sensasi diuji dengan sentuhan halus (serabut A[), pinprick (serabut
A[), dan stimulus panas dan dingin (serabut A[] dan C).sensasi taktil
dapat dievaluasi secara kuantitatif dengan filament von Frey. Ujung lancip
lidi kapas steril yang retak dapat menjadi alat yang aman untuk sensasi
pinprick. Hal-hal berikut ini didapatkan pada kondisi nyeri neuropatik:
«  Hyperesthesia — meningkatnya sensitivitas terhadap stimulasi, tidak
termasuk sensasi khusus
*  Dysesthesia — sensasi abnormal yang tidak menyenangkan, baik
spontan dan diprovokasi
+  Allodynia — nyeri disebabkan stimulus yang pada kondisi normal
tidak menyebabkan nyeri
«  Hyperpathia — syndrome nyeri dengan karakteristik reaksi nyeri
abnormal terhadap stimulus (khususnya yang repetitif), dan
peningkatan nilai ambang
«  Summation — stimulus pinprick repetitif diaplikasikan dengan
interval lebih dari 3 detik, dengan peningkatan bertahap sensasi nyeri
pada setiap stimulus berikutnya
Pemeriksaan Status Mental
Pemeriksaan status mental adalah bagian dari esesmen neuropsikiatrik.
Pemeriksaan tingkat kesadaran, orientasi, berbicara, mood, afek, perilaku,
dan isi pikiran.Pemeriksaan Status Mini-Mental dari folstein adalah
panduan yang bermanfaat untuk mendokumentasikan tingkat fungsi
mental pasien. Lima area status mental yang diuji: orientasi, registrasi,
atensi dan kalkulasi, mengingat kembali, dan berbahasa. Setiap jawaban
benar diberikan 1 poin.Skor maksimum dari folstein adalah 30.Skor
kurang dari 23 adalah abnormal dan menggambarkan adanya gangguan
kogpnitif.
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Spinal Nerve
C5 Cé C7 L4 L5 S1
Disc Level C4/5 C5/6 Ce/7 L3/4 (L4/5) | L4/5 (L5/1) |L5/1
Perubahan Lengan atas |Lengan Jari ke-3 Tungkai Punggung |Kaki
sensorik lateral bawah bagian kaki sebelah
lateral dan medial dan lateral
jari 1,2, dan kaki bagian
separuh jari medial
ke 3
Refleks Biseps Brachioradialis | Triseps Patellar Tidak ada | Achilles

tendon dalam

Otot yang Deltoideus | Ekstensor Triseps, Inversi kaki |Dorsifleksi | Fleksi
dites dan biseps | Pergelangan | pergelangan jari dan kaki | plantar dan
tangan tangan, eversi

ekstensor jari

TABEL 1. Lokalisasi radikuler cervical dan lumbal

Inkonsistensi Antara Anamnesis Dan Pemeriksaan Fisik

Inkonsistensi antara anamnesis dan pemeriksaan fisik, keraguan deskripsi atas simtom,
dan bukti adanya penderitaan yang kuat, bersamaan dengan perilaku nyeri yang tidak
sesuai yang mengarah pada eksagerasi, malingering untuk mendapatkan kompensasi
atau keuntungan lainnya, atau nyeri psikogenik. Tanda nonorganic Waddel yang
sering disitasi akan meningkatkan kecurigaan pada pasien dengan LBP. Hal tersebut
bisa masuk dalam SF-36 Health Survey atau instrument lainnya yang didesain untuk
mengidentifikasi masalah yang mendasarinya. Tanda-tanda Waddell nonorganic
dikelompokkan dalam 5 kategori:
1. Nyeri Tekan (Tenderness)
«  Sensitivitas superfisial terhadap sentuhan ringan sepanjang
tulang belakang menyebar luas
+  Nyeri tekan tulang pada area lumbal yang luas

2. Simulation
+  Muatan aksial, selama tekanan ringan diaplikasikan pada tulang

tengkorak pada posisi tegak
»  Rotasi simulasi pada tulang lumbal dengan bahu dan pelvis tetap
pada posisinya
3. Distraksi (distraction)
+  Perbedaan lebih besar dari 40 derajad antara duduk dan supinasi
SLR
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4. Gangguan Regional (regional disturbance)
«  Motorik — penyerahan generalisata atau resistensi roda bergigi
pada tes otot manual pada anggota gerak bawah
«  Sensorik — hilangnya sensasi nondermatomal terhadap pinprick
pada ekstremitas bawah
5. Reaksi Berlebihan (overreaction)
+  Respon nyeri disproporsi terhadap tes (perilaku nyeri dengan
gerakan dengan bantuan tongkatatau walker, gerakan kaku atau
lambat, mengelus atau meremas area yang sakit lebih dari 3
detik, menyeringaim dan menghela nafas dengan bahu diangkat
dan dijatuhkan).

SIMPULAN

Anamnesis dan pemeriksaan fisik adalah dasar untuk evaluasi nyeru dan pengobatan
dan adalah elemen yang sangat penting dalam manajemen nyeri yang baik.Hal tersebut
perlu disesuaikan dengan individual pasien, kompleksitas masalah nyeri yang dihadapi,
dan kondisi medis pasien.Bab ini memberikan garis kerja anamnesis dan pemeriksaan
fisik standar yang dapat diaplikasikan pada sebagian besar pasien di klinik nyeri.
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PENGKAJIAN NYERI

Yudiyanta

PENDAHULUAN

Pengkajian nyeri merupakan upaya menilai rasa nyeri sehingga didapatkan informasi
yang lengkap dalam rangka menegakkan diagnosis nyeri, memilih modalitas terapi
yang sesuai dan melakukan evaluasi penatalaksanaannya. Kemampuan menilai
nyeri oleh tenaga kesehatan dan hambatan pasien dalam penyampaian rasa nyeri
oleh pasien merupakan dua masalah utama dalam pengkajian nyeri. Oleh karena
itu, pengetahuan petugas kesehatan dalam teknik dan modalitas pengkajian nyeri
dan penggunaan bahasa yang dapat diterima dan dimengerti oleh pasien merupakan
salah satu langkah yang baik dalam mencapai tujuan tersebut.

Penanganan nyeri yang efektif sangat ditentukanoleh hasil pemeriksaan dan
penilaian nyeri baik berdasarkan informasi subyektif maupun temuan obyektif
(Fields, 1987). Penanganan nyeri adalah upaya mengatasi nyeri yang dilakukan
pada pasien bayi, anak, dewasa, maupun pasien tersedasi dengan pemberian obat
maupun penatalaksanaan tanpa pemberian obat sesuai tingkat nyeri yang dirasakan
pasien (Tim Nyeri RSS, 2012).

Anemnesis untuk memperoleh riwayat penyakit sebaiknya menggunakan kombinasi
pertanyaan terbuka dan tertutup agar diperoleh informasi yang tepat untuk
menegakkan diagnosis. Selain itu, harus diperhatikan juga faktor-faktor psikologis,
sikap yang suportif dan tidak menghakimi, memperhatikan tanda-tanda verbal dan
nonverbal yang ditunjukkan oleh pasien dan meluangkan waktu yang cukup untuk
melakukan wawancara.

Pengkajian nyeri dengan 3L yaitu listen, look dan locate merupakan cara pengkajian
yang banyak dipakai di klinik nyeri.

1. Listen (mendengarkan)
Langkah terpenting dalam pengkajian nyeri adalah mendengarkan keluhan
nyeri pasien (listen). Keluhan yang disampaikan pasien harus dipandu
dengan pertanyaan yang sesuai dengan arah keluhan utama nyeri. Dari
anamnesis pasien maka dapat ditentukan:
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+  Onsetnyeri. Nyeri akut memiliki batasan nyeri < 6 minggu sedangkan
nyeri kronis adalah nyeri lebih dari 12 minggu, dan nyeri antara 6 sd
12 minggu dapat dikategorikan nyeri sub kronis. Onset nyeri dapat
dikaitkan dengan proses perjalanan suatu penyakit tertentu, jenis
nyeri dan kemungkinan pendekatan terapi yang akan diambil. Nyeri
yang berjalan kronis dan dengan progresifitas mengindikasikan
penyakit yang mengalami deteriorasi misalnya pada keganasan.
Nyeri akut lebih sering merupakan nyeri nosiseptik sedangkan nyeri
kronis lebih sering nyeri neuropatik meskipun kepastian diagnosis
harus ditentukan dengan modalitas pemeriksaan yang lebih spesifik.

+ Jenis nyeri. Untuk kepentingan Kklinis, jenis nyeri yang dialami
oleh pasien dapat dikategorikan menjadi nyeri inflamatorik (sering
disebut juga nyeri nosiseptik), nyeri neuropatik, nyeri disfungsional
dan nyeri campuran. Nyeri yang terjadi akibat cedera jaringan,
umumnya terlokalisir pada suatu tempat tertentu, dengan tanda
inflamasi jaringan (dolor, kalor, tumor, rubor dan fungsio lesa),
seringkali dikeluhkan sebagai rasa kaku, kemeng, pegal atau
berdenyut dapat mengarah pada nyeri nosiseptik. Nyeri yang terjadi
akibat terganggunya system somatosensorik perifer ataupun sentral
dapat menyebabkan nyeri neuropatik. Nyeri neuropatik memiliki
gejala seperti tertusuk jarum, panas, terbakar, tersetrum, baal, kebas
dan alodinia. Nyeri yang bersifat hemisferik, segmental, dermatomal
atau yang mengikuti distribusi pleksus atau nervus tertentu dapat
mengarah kemungkinan nyeri neuropatik, apalagi jika ditemukan
penyakit atau kondisi khusus yang terkait distribusi nyeri tersebut
misanya riwayat stroke, riwayat trauma medula spinalis, riwayat
hernia nukleus pulposus, riwayat diabetes melitus, HIV, malnutrisi
dan lain-lain yang secara mekanisme dapat menyebabkan nyeri
neuropatik. Secara umum, perbedaan nyeri nosiseptik dan nyeri
neuropatik yang disajikan dalam tabel berikut .

Nyeri Nosiseptik Nyeri Neuropatik

+  Terlokalisasi pada tempat cedera, disertai . Nyeri di bagian distal dari lesi atau
tanda inflamasi disfungsi saraf

+  Sensasi sesuai stimulus +  Sensasi tidak selalu sesuai dengan

stimulus, rasa panas, tersetrum, teriris,
tertusuk jarum, baal, alodinia
*  Akut membaik seiring penyembuhan . Kronis, persisten setelah cedera
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jaringan menyembuh
. Memiliki fungsi protektif *  Tidak memiliki fungsi protektif
. Berrespon baik dengan NSAIDs . Berrespon baik dengan adjuvant
analgetik

Tabel 1. Karakteristik nyeri nosiseptik dan neuropatik

Pada nyeri disfungsional, karakteristik tidak sesuai dengan
karakteristik nyeri nosiseptik dan neuropatik, misalnya distribusi
tidak anatomis dan ekspresi nyeri tidak sesuai dengan diagnosis
nyeri yang ada. Nyeri kanker atau nyeri malignan memiliki gejala
nyeri nosiseptik dan nyeri neuropatik dan memiliki kompleksitas
yang berbeda.

Untuk membedakan antara nyeri nosiseptif dan nyeri neuropatik
dapat digunakan Pain Quality Assessment Tools, yaitu :

1. ID pain

ID pain merupakan instrument skrining yang digunakan untuk
membedakan antara nyeri neuropatik dan nosiseptik. ID pain
terdiri dari 5 pertanyaan terkait nyeri neuropatik yaitu rasa
kesemutan, panas terbakar, kebas/baal, kesetrum dan nyeri
bertambah bila tersentuh dan 1 pertanyaan terkait nyeri nosiseptik
yaitu nyeri yang terbatas pada persendian/otot/gigi/lainnya. Bila
skor >2 kemungkinan terdapat nyeri neuropatik.

1. Apakah nyeri terasa seperti kesemutan ?
o Ya (+1 poin)
o Tidak (o poin)
2. Apakah nyeri terasa panas/membakar ?
o Ya (+1 poin)
o Tidak (o poin)
3. Apakah terasa baas/kebal ?
o Ya (+1 poin)
o Tidak (o poin)
4. Apakah nyeri bertambah hebat saat tersentuh ?
o Ya (+1 poin)
o Tidak (o poin)
5. Apakah nyeri hanya terasa di persendian/otot/geligi/lainnya ?
oYa (- 1 poin)
o Tidak (o poin)
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Total Skor:
Skor total minimum : -1

Skor total maksimum 5

Jika skor anda >2, kemungkinan menderita nyeri neuropatik (Konsensus Nasional

1: Penatalaksanaan Nyeri Neuropatik 2011)

Tabel 2. ID Pain

2.LANSS (The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)
Pain Scale

LANSS terdiri dari 5 item deskripsi sensoris dan 2 item pemeriksaan
disfungsi sensoris. Pada skala nyeri LANSS skor 12 atau lebih
diklasifikasikan sebagai nyeri neuropatik dan skor dibawah 12
diklasifikasikan sebagai nyeri nosiseptik (Bennet, 2001; Martinez-
Lavin et al.,, 2003). LANSS sudah dilakukan tes realibilitas di
Indonesia dan dinyatakan reliabel/dapat dipercaya dengan kappa
coefficient agreement adalah 0.76 (Widyadharma dan Yudiyanta,
2008). Skala nyeri LANSS merupakan alat untuk menilai nyeri
neuropatik yang memiliki sensitivitas 85% dan spesifisitas yang
cukup tinggi yaitu 80% (Bennet, 2001).

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
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Skala nyeri ini dapat membantu untuk menentukan saraf yang membawa rangsang

nyeri Anda bekerja normal atau tidak. Hal ini penting untuk menentukan apakah

terapi yang berbeda diperlukan untuk mengatasi nyeri Anda.

A.

KUESIONER NYERI

» Pikirkan bagaimana nyeri yang Anda rasakan dalam 1 minggu terakhir.
» Nyatakan gambaran nyeri seperti apa yang paling cocok untuk nyeri Anda
1. Apakah nyeri yang anda rasakan seperti suatu perasaan aneh, perasaan
tidak menyenangkan pada kulit? Perkataan seperti tertusuk jarum atau
pin, kesemutan (kebas) mungkin menggambarkan perasaan ini.
A. Tidak — Nyeri yang saya rasakan tidak seperti itu (0)
B. Ya — Saya agak sering merasakan sensasi seperti itu (5)

2. Apakah nyeri Anda menyebabkan kulit di daerah nyeri terlihat berbeda \
dari normal?
Perkataan seperti kulit terlihat merah, atau merah jambu mungkin
menggambarkan keadaannya.
A. Tidak — Nyeri saya tidak menyebabkan perubahan warna di
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kulit (0)
B. Ya — Nyeri saya menyebabkan kulit saya berbeda dari normal
(5

3. Apakah nyeri Anda menyebabkan kulit di daerah yang terkena secara
abnormal sensitif terhadap rabaan? Merasakan sensasi tidak nyaman saat
kulit diraba secara halus, atau merasakan nyeri saat memakai pakaian
ketat mungkin dapat menggambarkan sensitifitas yang abnormal.

A. Tidak — Nyeri saya tidak menyebabkan kulit di daerah tersebut
sensitive abnormal (0)

B. Ya - Kulit di daerah itu tampaknya sensitif abnormal saat
disentuh (3)

4. Apakah nyeri Anda datang secar.a tiba-tiba/mendadak dan memuncak
tanpa alas an yang jelas saat anda sedang diam? Perkataan seperti
tersengat listrik menggambarkan sensasi ini.

A. Tidak — Nyeri saya tidak terasa seperti ini (0)
B. Ya - Saya sering merasakan sensasi seperti ini (2)

5. Apakah nyeri Anda terasa seperti seolah-olah suhu kulit di daerah
nyeri berubah abnormal? Perkataan seperti rasa panas dan terbakar
menggambarkan sensasi ini.

A. Tidak — Saya tidak merasakan sensasi ini 0)
B. Ya — Saya sering merasakan sensasi ini (1)

1. ALODINTA
Periksa respon terhadap sentuhan halus dengan menggunakan kapas
sepanjang area tidak nyeri lalu di area nyeri. Jika pada area tidak nyeri
terasa sensasi normal, tetapi nyeri atau perasaan tidak nyaman di area
nyeri, maka alodinia ada
A. Tidak — sensasi pada kedua area normal (0)
B. Ya — alodinia hanya pada daerah nyeri (5)

2. PERUBAHAN AMBANG RANGSANG TUSUKAN
Tentukan ambang rangsang tusukan dengan menggunakan jarum suntik
no 23 yang terpasang pada syringe 2 ml yang ditempatkan secara lembut
di kulit pada area tidak nyeri dan area nyeri. Jika terasa tajam pada
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area tidak nyeri, tetapi sensasi berbeda di area nyeri, misalnya sensasi
tumpul (peningkatan ambang rangsang tusukan) atau sensasi sangat nyeri
(penurunan ambang rangsang tusukan, maka terjadi perubahan ambang
rangsang tusukan
Jika tidak terasa sensasi tajam pada kedua area, ulangi pemeriksaan
dengan menambah tambah jarum sedikit tekanan pada jarum.

A. Tidak—Sensasi di kedua area sama (0)

B. Ya—terjadi perubahan ambang rangsang tusuk (3)

Skor Total:

Jumlahkan keseluruhan skor pada kuesioner nyeri dan pemeriksaan sensorik untuk

mendapatkan total skor

. Skor Total (maksimum 24)

«  Jika skor <12, mekanisme neuropatik tampaknya tidak berperan pada nyeri
yang dirasakan pasien

«  Jika skor >12, mekanisme neuropatik tampaknya berperan pada nyeri yang
dirasakan pasien.

Tabel 3. Skala Nyeri LANSS

Selain dua instrument diatas, masih banyak instrument yang dapat dipakai untuk
membantu membedakan secara klinis antara nyeri neuropati atau nosispetik, misalnya
Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ), Douleur Neuropathic 4 Questions (DN4)
atau Pain Detect. Tabel berikut menunjukkan bahwa diantara instrument tersebut
banyak memiliki kesamaan. Gejala klinis seperti tertusuk jarum, tersetrum listrik,
panas terbakar dan rasa baal memiliki sensitifitas yang tinggi dengan kejadian nyeri
neuropatik. Terjadinya alodinia baik alodinia rasa raba maupun tusukan juga penting

dinilai.

Gejala dan tanda klinis ID Pain LANSS DN4 NPQ Pain
detect
Gejala:
»  Tertusuk jarum, kesemutan X X X X X
0 Tersetrum listrik X X X X X
0 Panas terbakar X X X X X
0 Baal, kebas X X X X X
0 Nyeri dibangkitkan dengan rabaan atau X X X X
sentuhan

0 Nyeri dibangkitkan oleh suhu dingin X X
Pemerikaan fisik:
+  alodinia karena sentuhan/rabaan halus X X
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amabang nyeri tusuk meningkat X X

Tabel 4. Variasi gejala-tanda klinis yang dipergunakan pada berbagai instrument

+ Intensitas nyeri. Intensitas nyeri penting dinilai untuk pemilihan
modalitas terapi dan evaluasi nyeri. Untuk kepentingan pemilihan
terapi, intensitas nyeri dapat dikelompokkan menjadi nyeri ringan
dengan intensitas nyeri 1-3, nyeri sedang 4-6 dan nyeri berat 7-10
dengan menggunakan skala Numeric Pain rating Scale (NPS). Pada
nyeri ringan, analgesic sederhana atau terapi non medikamentosa
dapat dipertimbangkan. Pada nyeri intensitas sedang, penggunaan
NSAIDs atau kombinasi dengan analgetik dan analgetik adjuvant
dapat dipertimbangkan. Sedangkan pada nyeri berat dapat
dipertimbangkan penggunaan opioid. Skala nyeri dapat dibedakan
menjadi dua. Skala nyeri uni-dimensional yang artinya hanya
mengukur intensitas nyeri (komponen sensorik nyeri) saja dan skala
nyeri multidimensional yang mengukur intensitas nyeri (komponen
sensorik) dan juga dampak dan severitas (komponen emosional)
dari nyeri

a. Skala nyeri uni-dimensional. Skala uni dimensional hanya
mengukur intensitas nyeri saja. Tidak mengukur akibat dari
nyeri. Skala ini cocok untuk pengkajian nyeri akut karena
pada nyeri akut komponen stimulasi serabut saraf sensorik
lebih dominan. Skala uni dimensional ini cocok untuk
kepentingan pemilihan terapi juga cocok untuk evaluasi
terapi pada pemberian analgetik. Contok skala nyeri uni-
dimensional adalah :

o Visual Analog Scale (VAS)
Skala analog visual (VAS) adalah cara yang banyak
digunakan untuk menilai nyeri. Skala linier ini
menggambarkan secara visual gradasi tingkat nyeri yang
mungkin dialami seorang pasien. Rentang nyeri diwakili
sebagai garis sepanjang 100 mm. Tanda pada kedua ujung
garis ini dapat berupa angka atau peryataan deskriptif.
Ujung yang satu mewakili tidak ada nyeri (nol/0),
sedangkan ujung yang lain mewakili rasa nyeri terparah
yang mungkin terjadi (1toomm). Skala dapat dibuat
vertikal atau horizontal. Manfaat utama VAS adalah
penggunaannya yang sangat mudah dan sederhana,
namun pada kondisi pasien kurang kooperatif misalnya
nyeri yang sangat berat atau periode pasca bedah, VAS
seringkali sulit dinilai karena koordinasi visual dan
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motorik dan kemampuan konsentrasi pasien terganggu.
VAS pada umumnya mudak dipergunakan pada pasien
anak >8 tahun dan dewasa .

Wislw Anatexyp loaa

Gambar 1. Visual analog Scale

o  Verbal Rating Scale (VRS)

Skala ini menggunakan angka-angka o sampai 10 untuk
menggambarkan tingkat nyeri tetapi tidak diperlukan
gambar atau dapat pula menggunakan skala tingkatan
secara verbal. Dua ujung ekstrim juga digunakan pada
skala ini, sama seperti pada VAS. Verbal rating scale
dapat berupa skala tingkatan nyeri maupun skala
pengurangan nyeri. Skala numerik verbal ini lebih
bermanfaat pada periode pascabedah, karena tidak
terlalu mengandalkan koordinasi visual dan motorik.
Skala verbal menggunakan kata-kata dan bukan garis
atau angka untuk menggambarkan tingkat nyeri. Skala
yang digunakan dapat berupa tidak ada nyeri, nyeri
ringan, sedang, berat dan sangat berat. Hilang/redanya
nyeri dapat dinyatakan sebagai sama sekali tidak hilang,
sedikit berkurang, cukup berkurang, nyeri hilang sama
sekali. Karena skala ini membatasi pilihan kata pasien,
skala ini tidak dapat membedakan berbagai tipe nyeri.

Wevinal Pan irasniery S

T
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Gambar 2. Verbal Rating Scale

o  Numeric Pain Rating Scale (NPS/NRS/NPRS)
NPS dianggap sederhana dan mudah dimengerti. NPS
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lebih sederhana daripada VAS terutama untuk menilai
nyeri akut, namun kekurangannya adalah tidak
memungkinkan untuk membedakan tingkat nyeri
dengan lebih teliti. Jika VAS lebih cocok untuk mengukur
intensitas nyeri dan efek terapi pada penelitian karena
mampu membedakan efek terapi secara sensitif maka
NPS lebih cocok dipakai dalam praktek sehari-hari
karena lebih sederhana.

B=10 Numehc Pasn Raling Scale

B e e e e e |

1 X 3 4 & A T & W W

Gambar 3. Numerik Pain Rating Scale

o  Wong Baker Faces Pain Rating Scale
Wong Baker Faces Pain Rating Scale cocok digunakan
pada pasien dewasa dan anak > 3 tahun yang tidak dapat
menggambarkan intensitas nyerinya dengan angka.

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale
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Gambar 4. Wong Baker Faces Pain Rating Scale
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Skala multi-dimensional. Skala nyeri multidimensional
mengukur intensitas nyeri dan sekaligus ketidaknyamanan
yang ditimbulkannya. Skala nyeri ini lebih cocok dipakai
untuk mengevaluasi nyeri kronis dan hasil terapinya. Berikut
contoh skala multi dimensional.

o  MecGill Pain Questionnaire (MPQ)

Terdiri dari empat bagian: (1) gambar nyeri, (2) indeks
terkait nyeri , (3) pertanyaan-pertanyaan mengenai
nyeri terdahulu dan lokasinya; dan (4) indeks intensitas
nyeri yang dialami saat ini. Indeks terkait nyeri terdiri
dari 78 kata sifat/ajektif, yang dibagi ke dalam 20
kelompok. Setiap set mengandung sekitar 6 kata yang
menggambarkan kualitas nyeri yang makin meningkat.
Kelompok 1 sampai 10 menggambarkan kualitas sensorik
nyeri (misalnya, waktu/temporal, lokasi/spatial, suhu/
thermal). Kelompok 11 sampai 15 menggambarkan
kualitas efektif nyeri (misalnya stres, takut, sifat-sifat
otonom). Kelompok 16 menggambarkan dimensi
evaluasi dan kelompok 17 sampai 20 untuk keterangan
lain-lain dan mencakup kata-kata spesifik untuk kondisi
tertentu. Penilaian menggunakan angka diberikan untuk
setiap kata sifat dan kemudian dengan menjumlahkan
semua angka berdasarkan pilihan kata pasien maka
akan diperoleh angka total.




Rasa

Tidak ada Ringan Sedang Berat

Cekot-cekot
Menyentak
Menikam (seperti pisau)
Tajam (seperti silet)
Keram

Menggigit
Terbakar

Ngilu

Berat/pegal

Nyeri sentuh
Mencabik-cabik
Melelahkan
Memualkan
Menghukum-kejam

O O O O O O O O O o o o o o
—_ —a a4 a a e a d a a a —a a —
N NN NN NMNNMNMNNMNMDNMNMNMMNMNDMNONDDND
W W W W W W W Wwwwwowww

Intensitas nyeri sekarang

Tidak ada nyeri
Nyeri ringan
Tidak nyaman
Mencemaskan
Menyeramkan
Menyiksa

o B WO N = O

*) Mc Gill Questionaire (Short Form) (Powel, 2010)

Tabel 4. Mc Gill Questionaire (Short Form)

The Brief Pain Inventory (BPI)

Adalah kuesioner medis yang digunakan untuk menilai
nyeri. Sebenarnya awalnya digunakan untuk mengkaji
nyeri kanker, namun pada penggunaannya sudah
divalidasi juga untuk pengkajian nyeri kronik.
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Gambar 5. Brief Pain Inventory (short form) Modified

0o Memorial Pain Assessment Card
Merupakan instrumen yang cukup valid digunakan
untuk evaluasi efektifitas dan pengobatan nyeri kronis
secara subjektif. Terdiri atas 4 komponen penilaian
tentang nyeri meliputi intensitas nyeri, deskripsi nyeri,
pengurangan nyeri dan mood.
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Gambar 6. M ial Pain A Card
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Catatan harian nyeri (pain diary). Catatan harian nyeri adalah catatan tertulis
mengenai pengalaman pasien dan perilakunya. Jenis laporan ini sangat membantu
untuk memantau variasi status penyakit sehari-hari dan respon pasien terhadap terapi.
Pasien mencatat intensitas nyeri dan kaitan dengan perilakunya misalnya aktivitas
harian, tidur, aktivitas seksual, kapan menggunakan obat, makan, merawat rumah dan
aktivitas rekreasi lainnya.

1 (2|34 |5[|6 |7 8|9 |10[11|12]13|14|15|16|17|18|19|20] 21| 22|23|24|25|26| 27| 28

=
=3

o B N W A O N ® O

Gambar 7. Pain Diary
*) Konsensus Nasional 1 : Penatalaksanaan Nyeri Neuropatik Perdossi 2011

Pengkajian nyeri pada geriatri membutuhkan suatu kekhususan disebabkan hilangnya
neuron otak dan korda spinalis yang mengakibatkan perubahan perilaku nyeri.
Kecepatan konduksi saraf menurun antara 5-10% sebagai akibat dari proses menua.
Hal ini kemudian akan menurunkan waktu respon dan memperlambat transmisi
impuls, sehingga menurunkan persepsi sensori sentuh dan nyeri .

Untuk pengkajian awal nyeri pada geriatri dapat digunakan instrumen Checklist
of Nonverbal Pain Indicators (NPI) (Manz, et al., 2000). Bila pada pasien tersebut
terdapat demensia digunakan Pain Assessment in Advanced Dementia Scale (PAINAD)
(Villanueva, et al., 2003
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Gambar 8. Pain A in Ad 1 D ia Scale (PAINAD)

Untuk pasien hamil, karena sebagian besar kehamilan terjadi ketika individu telah
memasuki usia dewasa, transmisi nyeri selama kehamilan dan melahirkan kurang lebih
sama dengan dewasa muda.

Untuk pasien bayi 0-1 tahun, gunakan skala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale).
Sistem saraf pada bayi belum berkembang sempurna ketika dilahirkan. Sebagian
besar perkembangan otak, mielinisasi sistem saraf pusat dan perifer, terjadi selama
tahun pertama kehidupan. Beberapa refleks primitif sudah ada pada saat dilahirkan,
termasuk refleks menarik diri ketika mendapat stimuli nyeri. Bayi baru lahir seringkali
memerlukan stimulus yang kuat untuk menghasilkan respon — dan kemudian dia
akan merespon dengan cara menangis dan menggerakan seluruh tubuh. Kemampuan
melokalisasi tempat stimulus dan untuk menghasilkan respon spesifik motorik anak-
anak berkembang seiring dengan tingkat mielinisasi (Franc, et al., 2000).
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Ekspresi wajah

0- Otot relaks Wajah tenang, ekspresi netral

1- Meringis Otot wajah tegang , alis berkerut (ekspresi wajah negatif
Tangisan

0- Tidak menangis Tenang, tidak menangis

1- Merengek Mengerang lemah intermiten

M is kencang, melengking terus menerus (catatan

menangis tanpa suara diberi skor bila bayi diintubasi

2- Menangis keras

Pola nafas
0- Relaks Bernafas biasa
1- Perubahan nafas Tarikan ireguler, lebih cepat dibanding biasa menahan
nafas,tersedak
Tungkai
0- Relaks Tidak ada kekakuan otot, gerakan tungkai biasa
1- Flexi/ ekstensi Tegang kaku
Tingkat kesadaran
0- Tidur/ bangun Tenang tidur lelap atau bangun
1- Gelisah Sadar atau gelisah
Gambar 9. Pengkajian nyeri pada Bayi
*) Tim Nyeri RSS, 2012
Interpretasi ;

Skor o tidak perlu intervensi

Skor 1-3 intervensi non farmakologis
Skor 4- 5 terapi analgetik non opioid
Skor 6-7 terapi opioid

Pengkajian nyeri untuk pasien anak > 8 tahun dan dewasa gunakan VAS (Visual
Analog Scale). Pengkajian nyeri pada pasien dewasa dan anak > 3 tahun yang tidak
dapat menggambarkan intensitas nyerinya dengan angka, gunakan Wong Baker
FACES Pain Scale. Pada anak usia < 3 tahun atau anak dengan gangguan kognitif atau
untuk pasien-pasien anak yang tidak dapat dinilai dengan skala lain, pengkajian nyeri
menggunakan FLACC Behavioral Tool. FLACC singkatan dari Face, Legs, Activity, Cry,
and Consolability
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FLACC

Indikasi : anak usia < gtahun atau anak dengan gangguan kognitif atau pasien pasien
anak yang tidak dapat di nilai dengan skala lain.

Face = wajah Tidak ada perubahan Menyeringai, berkerut, Menyeringai lebih ser-
ekspresi (senyum) menarik diri, tidak ing, tangan mengepal,
tertarik menggigil, gemetar
Legs = tungkai Posisi normal atau Tidak nyaman, gelisah, Megejang/ tungkai
relaksasi tegang dinaikan ke atas
Activity = Posisi nyaman dan nor- Menggeliat, tegnag, Posisi badan me-
Aktivitas mal, gerakan ringan badan bolak balik, lengkung, kaku atau
bergerak pelan, terjaga menghentak tiba tiba,
dari tidur tegang, menggesekan
badan
Cry = tangisan Tidak menangis/merin- Mengerang, merengek, Menganis keras
tih (posisi terjada atau kadangkala menags, menjerit, mengerang,
tertidur pulas) rewel terisak, menangis rewel
setiap saat
Consolability Tenang, relaks, ingin Minta dipeluk, rewel Tidak nyaman dan tidak
bermain ada kontak mata

Gambar 10. FLACC

*) Tim Nyeri RSS, 2012

Interpretasi : total skor dari lima parameter diatas menentukan tingkat keparahan
nyeri dengan skala 0-10. Nilai 10 menunjukan tingkatnyeri yang hebat.
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Pengkajian nyeri pada pasien dengan perawatan intensif menggunakan Comfort Scale.

COMFORT scale

e Indikasi : untuk menilai derajad sedasi yang diberikan pada pasien anak dan
dwasa yang dirawat di ruang intensif/ kamar operasi/ rawat inap yang tidak
dapat dinilai mengunakan Visual Analog Scale atau Wong Baker Faces Pain
Scale.

e Pemberian sedasi betujuan untuk mengurangi agitasi, mnghilangkan
kecemaasan dan menyelaraskan nafas dengan ventilator mekanik. Tujuan
dari penggunaan skala ini adalah untuk pengenalan dini dari pemberian
sedasi yang terlalu dalam taupun tidak adekuat

e Instruksi : terdapat 9 kategori dengan setiap kategori memiliki skore 1-5
dengan skor total 9-45

Kategori Skor

Kewaspadaan 1- Tidur pulas / nyenyak
2- Tidur kurang nyenyak
3- Gelisah
4- Sadar sepenuhnya dan waspada
5- Sangat waspada

Ketenangan 1- Tenang
2- Agak cema
3- Cemas
4- Sangat cemas
5- Panik

Distress pernafasan 1- Tidak ada respirasi dan tidak ada batuk

2- Respirasi spontan dengan sedikit / tidak
ada respon terhada ventilasi

3- Kadang batuk atau terdapat tahanan
terhadap ventilasi

4- Sering batuk, terdapat tahanan/ perlawa
nan terhadap ventilator

5- Melawan secara aktif terhadap ventiltor,

batuk terus menerus/ tersedak

Menangis 1- Bernafas dengan tenang, tidak menagis
2- Terisak-isak
3- Meraung
4- Menangis
5- Berteriak
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Gerakan 1- Tidak ada gerakan

2- Kadang bergerak perlahan

3- Sering bergerak perlahan

4- Gerakan aktif gelisah

5- Gerakan aktif termasuk badan dan kepala
Tonus otot 1-  Otot relaks sepenuhnya, tidak ada tonus otot

2- Penurunan tonus

3- Tonus otot normal

4- Peningkatan tonus otot dan fleksi jari tangan dan kaki
5- Kekakuan otot ekstrim dan fleksi jari tangan dan kaki

Tegangan wajah 1- Otot wajah sepenuhnya
2- Tonus otot wajah normal, tidak terlihat tegangan otot
wajah yang nyata

3- Tegangan beberapa otot wajah terlihat nyata
4- Tegangan hampir diseluruh otot wajah
5-  Seluruh otot wajah tegang, meringis

Tekanan darah basal 1- Dibawah normal

2- Diatas normal konsisten

3- Peningkatan sesekali> 15 % diatas batas normal (1-3x
observasi selam 2 menit)

4- Sering meningkat > 15 % diatas batas normal (1-3x obser
vasi selam 2 menit)

5- Peningkatan terus menerus > 15 %

Denyut jantung basal 1- Dibawah normal

2- Diatas normal konsisten

3- Peningkatan sesekali> 15 % diatas batas normal (1-3x
observasi selam 2 menit)

4- Sering meningkat > 15 % diatas batas normal (1-3x obser
vasi selam 2 menit)

5- Peningkatan terus menerus > 15 %

Gambar 11. Comfort Scale
*) Tim Nyeri RSS, 2012

Interpretasi :

Nilai 8-16 : mengindikasikan pemberian sedasi yang terlalu dalam
Nilai 17-26 : mengindikasikan pemberian sedasi yang sudah optimal
Nilai 27 — 45 : mengindikasikan pemberian sedasi yang tidak adekuat
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Penggunaan mnemonik OPQRSTUV juga dapat membantu mengumpulkan informasi
penting yang berkaitan dengan proses nyeri pasien (Raylene, 2008).

Mnemonik PQRST untuk Evaluasi Nyeri

(0] : Onset nyeri. Kapan nyeri mulai dirasakan

P : Provocating and Palliating.
Kondisi apa yang memicu dan kondisi apa yang mampu
mengurangi nyeri.

Q : Quality/kualitas nyeri.
Nyeri berdenyut, pegal, panas, tertusuk, tersetrum, kebas, baal
dan lain-lain

R : Regio. Dimanakah pasien mengeluhkan nyeri, lokasi atau
penyebaran nyeri

S : Severity. Deskripsi subjektif oleh pasien mengenai tingkat
nyerinya

T : Temporal and Treatment. Periode/waktu yang berkaitan

dengan nyeri lama nyeri dan upaya terapi yang sudah dijalani
serta hasil terapi.

U : Understanding. Bagaimana pemahaman pasien mengenai
pengaruh nyeri dan pemahaman pasien tentang penyakit
yang dialami. Hal ini penting untuk menjadi modal agi dokter
dalam pencapaian tujuan terapi yang disepakati bersama
dengan pasien.

Vv : Value. Bagaimana pasien menilai nyeri yang dialami, dikaitkan
dengan konteks tradisi, agama dan kondisi lingkungan sosial
budaya yang menjadi keyakinannya.

3. Look (Melihat)
Langkah kedua yang penting dalam pengkajian nyeri adalah melakukan
pemeriksaan yang teliti dengan melihat. Pada nyeri nosiseptik kita dapat
melihat tanda-tanda peradangan di lokasi nyeri. Pada nyeri neuropatik,
perubahan warna kulit, distrofi jaringan, sikatrik, gangguan fungsi berkeringat
dan gerakan abnormal lokal (fasikulasi) mungkin dapat ditemukan.

4. Locate (Melokalisasi)
Pasien mungkin menunjuk lokasi nyeri yang disertai tanda inflamasi pada
nyeri nosiseptik. Pasien dengan nyeri yang terdistribusi mengikuti nervus
tertentu, pleksus tertentu, glove and stocking, dermatomal, segmental atau
hemisferik cocok untuk nyeri neuropatik. Pemeriksaan motorik (mengukur
kekuatan), pemeriksaan sensorik protopatik (nyeri, suhu, raba halus) dan
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propiosetik (gerak, getar/vibrasi, posisi, dan rabaan dalam) serta gangguan
otonom simpatis dan parasimpatis harusnya menjadi bagian integral dalam
pengkajian nyeri. Fungsi berkeringat tidak boleh terlupakan dalam pengkajian
nyeri. Disfungsi reflex fisiologis maupun patologis dapat sangat membantu
menilai lokasi kelainan yang dapat berkaitan dengan penyebab nyeri. Untuk
menentukan lokasi sumber nyeri (pain generator) kadang memerlukan
pemeriksaan penunjang baik pemeriksaan pencitraan (Ct Scan atau MRI),
pemeriksaan laboratorium darah atau jaringan atau pemeriksaan fisiologi
saraf (elektroneuromyiografi dan somatosensory evoked potential) sesuai
dengan indikasi. Gejala klinis yang dikonfirmasi dengan pemeriksaan klinis
yang sesuai dan ditambah dengan pemeriksaan penunjang yang sesuai dapat
menghasilkan kesimpulan diagnosis nyeri secara komprehensif. Anamnesis
nyeri juga perlu mengeksplorasi riwayat penyakit sebelumnya dan setidaknya
juga menyangkut:

1. Masalah medis yang berhubungan

2. Masalah yang mempengaruhi pemilihan terapi nyeri

3. Riwayat ketergantungan obat

EVALUASI NYERI

Evaluasi terapi nyeri meliputi evaluasi jenis, dosis dan pola penggunaan obat atau
modalitas terapi, evaluasi efektifitas terapi dan toleransi terapi. Untuk mencatat efek
samping obat sebaiknya digunakan List of Medicines for Pain and Side Effects yang
dilihat setiap kali pasien hendak mengkonsumsi obat, dan untuk menilai keberhasilan
pengobatan dapat juga menggunakan instrumen Pain and Pain Relief Record (Koo, et
al., 2004).

Gambar 12. List of Medicines for Pain and Side Effects
List of Medicines for Pain and Side Effects

Name of Dose or What it is What it When to Side effect
medicine amount for looks like take it to report

*) Adapted from Agency for Health Care Policy and Research. Managing Cancer Pain: Patient Guide. Rockville, MD: U.S. Depart-
ment of Health and Human Services, March 1994.
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Instructions:

1. List each medicine and the amount to be taken each time.

2. Write down what it is for (such as pain, constipation, or nausea).

3. Describe what it looks like (such as purple pill or clear liquid).

4. Write the exact time of day you plan to take it (such as 8 AM & 8 PM for twice a
day; or 8 AM, 12 noon, 4 PM, 8 PM, 12 midnight, and 4 AM for every four hours).

5. List any side effects you should report (such as no bowel movements or a queasy
stomach).

Sedangkan untuk menilai keberhasilan terapi dapat menggunakan Pain and Pain
Relief Record.

Gambar 13. Pain and Pain Relief Record

Pain and Pain Relief Record

Date  Time Pain Medicine Other Relief sil‘geect or Comments
rating used & thing i rating i
amount tried
problem

*) Adapted from Agency for Health Care Policy and Research. Managing Cancer Pain: Patient Guide. Rockville, MD: U.S. Depart-
ment of Health and Human Services, March 1994.

Instructions:
1. Pain rating: Choose a rating scale.
2. Relief rating: Rate the amount of relief one hour after taking pain medicine using
the same scale.
3. Other things I tried: List anything you tried to make the pain better (such as heat,
cold, relaxation, or staying still).
4. Side effects or other problems: List any problems, and keep track of your bowel
movements.
5. Comments: Write anything else you wish to share (such as the location of the pain
or what you were doing when it occurred).
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Bila pasien mendapat terapi obat opiod, sebelumnya dinilai terlebih dahulu Opioid Risk
Tool. Dengan instrumen ini pasien dapat dikatagorikan resiko rendah, sedang atau
tinggi untuk ketergantungan dalam menerima terapi opioid. Kemudian setelah pasien
menerima terapi opioid, dinilai pula Addiction Behaviors Checklist guna mengetahui
apakan pasien sudah terjadi ketergantungan terhadap terapi opioid. Bila skor ABC
>3 menindikasikan terjadinya ketergantungan opioid dan dibutuhkan untuk evaluasi
terapi dan follow up ketat terhadap kemungkinan kerusakan organ tubuh (Morley-
Foster, et al.,2003).
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Gambar 14. Opioid Risk Tool
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Addiction Behaviors Checklist dipakai untuk mengetahui apakan pasien sudah terjadi
ketergantungan terhadap terapi opioid.

(o, et it

Pengkajian nyeri terutama pada nyeri kronis juga harus mengevaluasi komponan
emosional- psikologi pasien, meliputi :
1. Gangguan mood (terjadi pada sekitar 50% pasien nyeri kronis)
2. Gejala somatis
3. Gangguan tidur dan nafsu makan
4. Libido
5. Ide bunuh diri
6. Pengaruh nyeri dalam kehidupan sehari hari

Aktifitas sehari-hari
Pekerjaan dan keuangan
Hubungan personal
Kebutuhan akan rekreasi

Petunjuk berikut penting menjadi pedoman semua tenaga kesehatan yang bekerja pada

pasien nyeri.
1.

Pengkajian nyeri yang komprehensif dikerjakan setiap kali melakukan
pemeriksaan fisik pada pasien

2. Pengkajian nyeri ulang dilakukan 30 menit-1 jam setelah tata laksana
nyeri atau setiap 4 jam (pada pasien yang sadar/bangun) atau sesuai
jenis dan onset masing-masing jenis obat. Pengkajian nyeri ulang juga
dilakukan pada pasien yang menjalani prosedur yang menyakitkan,
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sebelum transfer pasien, dan sebelum pasien pulang dari rumah sakit.

3. Pada pasien yang mengalami nyeri kardiak (jantung), lakukan
pengkajian ulang setiap 5 menit setelah pemberian nitrat atau obat-
obatan anti nyeri intravena.

Semua tindakan pengkajian dan penanganan nyeri didokumentasikan dalam catatan
rencana pengelolaan, implementasi, catatan perkembangan terintegrasi dan lembar
monitoring terpadu rawat inap, rawat jalan, maupun rawat khusus rekam medis. Staf
yang terlibat dalam penanganan nyeri harus kompeten dalam bidangnya masing-
masing. Rumah sakit memiliki kewajiban untuk mendidik staf mengenai manajemen
nyeri dengan melaksanakan pelatihan manajemen nyeri.
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ANALGESIA

Yusmein Uyun

PENDAHULUAN

Kata analgesia berasal dari Yunani yang berarti without paini. Analgesia dikaitkan
dengan pain management dan disebut juga painkiller (menghilangkan/meredakan
nyeri) dengan menggunakan obat-obatan yang mekanisme kerjanya di sistem saraf
perifer, susunan saraf sentral atau kombinasi keduanya disebut multimodal analgesia.
Nyeri diklasifikasikan atas nyeri fisiolgis (nyeri akut, nosisepsi) dan nyeri patologis
(nyeri kronis, neruropatik). Pemilihan obat analgesik berdasarkan WHO menggunakan
step ladder analgesia.

Pada prakteknya penggunaan WHO step ladder berdasarkan intensitas nyeri. Pada
nyeri ringan digunakan step ladder dengan obat analgesik NSAID, pada nyeri sedang
digunakan kombinasi NSAID dengan opioid lemah dan pada nyeri berat digunakan
kombinasi NSAID dan opioid kuat. Dan bisa juga menggunakan analgesi regional
seperti blokade saraf perifer, blokade saraf sentral (spinal, epidural).

NON STEROID ANTI INFLAMATORY DRUG (NSAID)

NSAID adalah obat yang digunakan untuk menghilangkan nyeri dan inflamasi. Berbagai
macam NSAID tersedia seperti di USA paling sedikit 20 macam dan dinegara lain lebih
banyak lagi termasuk di Indonesia. Klasifikasi NSAID terdiri dari nonselective COX
inhibitors dan selective inhibitor. Istilah nonselective and selective merujuk kepada
kemampuan NSAID menghambat enzim COX secara spesifik.

NSAID umumnya tidak direkomendasikan pada kelainan ginjal, gagal jantung, sirhosis
atau pasien mendapatkan terapi diuretik. Pada beberapa pasien yang alergi terhadap
aspirin mungkin dapat mengkonsumsi selective NSAID secara aman walaupun perlu
pemantauan.
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1. Nonselective COX Inhibitors

Nonselective NSAID kerjanya menghambat keduanya; enzim COX-1 (constitutive)
dan COX-2 (inducible) secara signifikan. COX-1 berperan pada aggregasi platelet,
hemostasis dan perlindungan mukosa lambung. Sedangkan COX-2 berperan dalam
nyeri, inflamasi dan demam. Dengan perannya menghambat kedua enzim tersebut
maka nonselective NSAID dikenal sebagai NSAID tradisional. Sesungguhnya ada
penemuan varian baru COX-3 yang memperlihatkan mekanisme kerja sentral primer
oleh asetaminofen dan antipiretik lainnya yang menurunkan nyeri dan demam. Namun
hubungan tepat antara COX-3 dan asetaminofen tak jelas.

Obat-obat yang termasuk nonselective NSAID dapat digunakan peroral, atau parenteral
dan penggunannya bermanfaat sebagai multimodal analgesi pada kombinasinya
dengan opioid. Nonselective NSAID yang tersedia tanpa resep adalah aspirin,
ibuprofen, asetaminofen, asam mefenamat dan lain-lain.

Obat-obat yang termasuk golongan non selective NSAID adalah sebagai berikut :

«  Derivat asam salisilat dan derivatnya seperti aspirin, sodium salisilat, ,
salsalate, diflunisal, sulfasalazine, olsalazine.

«  Derivatives para-aminofenaol seperti asetaminofen.

+ Indole & indene asam asetat : indometasin, sulindak.

o Heteroaril asam asetat : tolmetin, diklofenak, ketorolak.

+ Asam arilpropionil : ibuprofen, naproxen, flurbiprofen, ketoprofen,
fenoprofen, oxaprozin.

o Asam antranili (fenamates) : asam mefenamat, asam meklofenamat

+  Asam enolik : oxicams (piroxicam, meloxicam).

+  Alkanones : nabumetone.

2. Selective COX-2 Inhibitors

Selective NSAIDs menghambat enzim COX-2, yaitu enzim yang banyak ditemui di
tempat peradangan. Sehingga enzim COX-2 lebih dikenal sebagai inducible yaitu
enzim ini diproduksi apabila ada induce nyeri/peradangan.

Selective NSAIDs disebut juga COX-2 inhibitors sama efektifnya dalam painrelief
dan inflamasi seperti nonselective NSAIDs dan kurang mungkin menyebabkan injuri
gastrointestinal. Celecoxib adalah selective NSAID yang banyak tersedia di USA.
Selective NSAID lainnya dapat ditemui dimana-mana diseluruh dunia termasuk
Etoricoxib dan Lumiracoxib.

Selective NSAIDs direkomendasikan pada penderita ulkus peptikum, perdarahan
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gastrointestinal atau gangguan gastro intestinal akibat nonselective NSAIDs. Selective
NSAIDs kurang potensial menyebabkan perdarahan lambung atau perdarahan
gastrointestinal. Obat-obat tergolong selective NSAIDs adalah sebagai berikut
rofecoxib, diaryl-substituted pyrazoles (celecoxib), sulfonanilides (nimesulide), indole
acetic acids (etodolac) dan etoricoxib.

Tindakan pencegahan terhadap penggunaan selective NSAIDs.

Rofecoxib dan Valdecoxib pada tahun 2004 ditarik dari peredaran ketika ditemui efek
samping heart attack dan stroke karena penggunaannya. Penderita dengan riwayat
koroner seperti (heart attack, angina, chest pain, riwayat stroke) dan penderita risiko
tinggi mesti dihindari penggunaan COX-2 inhibitors.

Tindakan pencegahan pada penggunaan nonselective NSAIDs, seperti naproxen,
mungkin paling aman pada penderita koroner walaupun diperlukan konsultasi sebelum
penggunaannya. Ternyata setelah pemakaian secara luas COX2 inhibitors, diketahui
obat golongan ini meningkatkan risiko kardiovaskuler dengan insiden 40%. Akhirnya
rofecoxib, celecoxib, valdecoxib ditarik dari pemasaran. Tapi Etoricoxib terlihat relatif
aman tapi dengan risiko trombotik mirip dengan non-coxib NSAID

Parasetamol and NSAID

Mekanisme aksinya yang pasti tidak tentu tapi kelihatannya bekerja secara sentral.
Aspirin dan NSAID lainnya bekerja menghambat siklooksigenase, penurunan produksi
prostaglandin. Parasetamol dan opioid tidak hanya menurunkan nyeri tapi juga
menurunkan inflamasi. Parsetamol mempunyai sedikit efek samping dan dianggap
secara umum lebih aman walaupun pada dosis besar atau pemakaian lama potensial
menyebabkan kerusakan hepar dan ginjal. Parasetamol dapat digunakan peroral,
perektal dan intravena yang pertama kali digunakan pada tahun 2002 dan dapat
menekan nyeri serta menurunkan konsumsi opioid pada periode perioperatif. NSAID
cenderung menyebabkan ulkus peptikum, gagal ginjal, reaksi alergi dan kadang-kadang
hearing loss, meningkatkan risiko perdarahan karena mempengaruhi mempengaruhi
fungsi platelet. Penggunaan aspirin pada anak kurang 16 tahun dapat menyebabkan
viral illness yang dihubungkan dengan Reye’s syndrome yang merupakan kasus jarang
tapi menyebabkan gangguan hepar berat.

OPIOID

Morfin (standart opioid) adalah archetypal opioid, dan variasi lainnya adalah kodein,
oksikodon, hidrokodon, dihidromorfin, petidin. Semua opioid bekerja pada reseptor
opioid serebral. Buprenorfin merupakan agonis parsial reseptor dan tramadol opiat
agonis dengan ciri SNRI. Tramadol secara struktur mirip dengan venlafaxine daripada
kodein dan menghantar analgesia tidak hanya degan opiate-like effects ( melalui agonis
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mild dari mu receptor) tapi juga bekerja sebagai weak but fast-acting serotonin releasing
agent dan norepinephrine reuptake inhibitor. Tapentadol, struktur mirip tramadol
yang bekerja opioid tradisional dan sebagai a SNRI. Efek serotonin dan norefinefrin
pada nyeri belum dimengerti sepenuhnya.

Dosis yang digunakan pada opioid dikurangi untuk menghindari toksisitas (confusion,
respiratory depression, myoclonic jerks and pinpoint pupils), seizures (tramadol).
Tetapi individu yang opioid-tolerant biasanya menggunaan dosis yang lebih tinggi
dibanding individu yang intolerant . Opioid disamping memberikan efek analgesia
efektif akan memberikan efek samping yang tidak menyenangkan (nausea, vomitus)
yang dapat diatasi dengan anti emetik seperti phenergan. Pruritus mungkin memerlukan
pergantian opioid. Konstipasi terjadi hampir pada semua pasien yang mendapatkan
opioid, dan dapat diterapi dengan laxan seperti laktulosa, makrogol atau kodantramer)
Bila digunakan secara wajar opioid dan similar narcotic aman dan efektif. Tetapi risiko
addiksi dan toleransi bisa terjadi pada kasus nyeri kronis.

NON OPIOID

Flupirtine

Flupirtine adalah obat antagonis NMDA yang bekerja sentral dengan membuka
channel K . Obat ini digunakandi Eropah pada nyeri moderat-nyeri berat dan pada
kasus migren karena obat bersifat muscle-relaxant. Tidak memiliki sifat antikolinergik
dan dipercaya tidak ada efek pada reseptor dopamin, serotonin, atau histamin dan
tidak bersifat addiktif dan toleran.

Ketamin

Ketamin adalah obat antagonis NMDA bekerja sentral. Dikenal sebagai obat anestetik
intraoperatif, tetapi dapat digunakan sebagai analgesi dengan dosis rendah. Suatu
review sistemik ditemukan penggunaan ketamin dosis rendah menurunkan analgesic
rescue dan intensitas nyeri.

Specific agents

Pada pasien dengan nyeri kronik atau nyeri neuropatik berbagai obat yang digunakan
bersifat analgesik seperti Tricyclic antidepressants, amitriptyline yang bekerja secara
sentral. Nefopam digunakan di Eropah sebagai pain relief kombinasi dengan opioid
Beberapa antikonvulsan seperti carbamazepine, gabapentin, dan pregabalin secara
bersama-sama tidak jelas efeknya tetapi bat ini digunakan pada nyeri neuropatik.
Antikonvulsant are paling sering digunakan pada nyeri neuropatik dengan mekanisme
menghambat sensasi nyeri

KOMBINASI NSAID DAN OPIOID
Analgesia sering digunakan kombinasi seperti parasetamol dan kodein. Bisa juga
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kombinasi obat vasokostriktor pseudoefedrin untuk kelainan pada sinus atau
antihistamin untuk alergi.

Kombinasi parasetamol, aspirin, ibuprofen, naproksen dan NSAID yang lainnya
secara bersamaan dengan opioid lemah sampai opioid kuat, dapat menghasilkan efek
sinegistik. Tetapi beberapa kombinasi analgesik memperlihatkan efek yang sedikit bila
dibandingkan dengan dosis yang sama dari komponen individu.

Kombinasi analgesik bisa menyebabkan adverse events siknifikan pada accidental
overdoses. Beberapa kombinasi analgesik memperlihatkan manfaat yang sedikit bila
dibandingkan pemberian dosis sama. Lagi pula kombinasi ini dapat mengakibatkan
adverse events siknifikan termasuk accidental overdoses yang paling sering disebabkan
kekacauan yang berasal dari multipel komponen kombinasi

Topikal atau sistemik

Analgesia topikal umumnya direkomendasikan untuk menghindari efek samping
sistemik. Painful joints, sebagai contoh, dapat diterapi dengan jel yang mengandung
ibuprofen atau capsaicin juga digunakan secara topikal. Steroids dapat diinjeksikan
pada nyeri sendi untuk menghilangkan nyeri jangka lama. Lidokain juga digunakan
untuk nyeri tenggorok dan gigi dan prosedur minor.

Pada Februari 2007 FDA mengumumkan kepada konsumen dan profesi kesehatan
kemungkinan risiko penggunaan analgesi topikal. Analgesi topikal yang dimaksud
mengandung lidokain, benzokain, prilokain dalam krim, salep atau jelli.

AGEN PSIKOTROPIK

Tetrahydrocannabinol (THC) dan beberapa cannabinoids mempunyai sifat analgesik.
Walaupun akhir-akhir ini penggunaanya illegal di beberaa negara. Recent study
menemukan bahwa kanabis inhalasi efektif utk nyeri neuropati dan nyeri akibat
injuri spinal dan multiple sclerosis. Psychotropic agents lainnya termasuk ketamain (
antgonis reseptor NMDA), klonidin dan a2-adrenoreceptor agonists, and mexiletine
dan analog anestetik lain.

ATTPIKAL, ANALGESIK AJUVAN

Obat yang telah diperkenalkan sebagai adjuvan adalah amitriptilin dan duloxetin.
Obat-obat lain yang secara langsung mempunyai efek analgesik adalah hidroksisin,
prometasin, casoprodol, atau tripelennamine, untuk meningkatkan killing ability of a
given dose of opioid analgesic.
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Analgesia adjuvan juga disebut analgesik atipikal termasuk nefopam, orfanadrine,
pregabalin, gabapentin, siklobenzaprin, skopolamin, antikonvulsan dan antikolinergik
untuk memodulasi dan atau antiaspasmodik danjugabeberapa obatlainnyayangbekerja
sentral. Obat-obat ini digunakan bersamaan dengan analgesik untuk memodulasi
dan atau memodifikasi aksi opioid bila digunakan mengobati nyeri terutama pada
nyeri neuropatik. Dekstrometorfan dapat memperlambat toleransi terhadap opioid
dan menggunakan analgesia tambahan dengan menghambat aksinya pada reseptor
NMDA. Beberapa analgesik seperti metadon, ketobemidone dan mungkin piritramid
mempunyai aksi pada NMDA intrinsik.

Cairan yang mengandung tinggi alkohol, seperti etil alkohol dapat menghilangkan nyeri
hebat, tetapi tetap lebih inferior terhadap analgetik seperti morfin, kodein. Penggunaan
analgesik adjuvan adalah penting sebagai bagian pertumbuhan/perkembangan pain
control. Beberapa ajuvan dapat mengurangi efek samping analgesik opioid sebagai
bonus tambahan seperti antihistamin termasuk orphanadrine yang menghambat rilis
histamin oleh beberapa opioid. Stimulant seperti methylphenidate, kafein, efedrin,
dektroamfetamin, metamfetamin dan kokain bekerja melawan sedasi berat dan dapat
meningkatkan mood pasien stress. Tetapi penggunaan kanabis tetap masih perdebatan.
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NSAID

Aznan Lelo

PENDAHULUAN

Banyak sediaan digunakan sebagai analgetika, termasuk non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) atau anti-inflamasi non-steroid (AINS). Ternyata NSAID
merupakan sediaan yang paling sering digunakan anggota masyarakat, apakah sebagai
analgetika, anti-inflamasi atau anti-piretik. Lebih dari separuh pasaran analgetika di
Amerika adalah dari golongan NSAID. NSAID yang paling banyak diresepkan di Inggris
dan Amerika adalah diclofenac, ibuprofen dan naproxen.
Bersamaan dengan diperkenalkannnya NSAID yang lebih selektif menghambat cyclo-
oxygenase 2 (COXIB) dengan efek samping pada saluran cerna yang lebih minimal,
peresepan sediaan ini untuk penderita lanjut usia makin meningkat. Namun akibat
ditariknya dari peredaran beberapa sediaan COXIB (rofecoxib dan valdecoxib),
peresepan semua NSAID berkurang terutama golongan COXIB tanpa diikuti dengan
peningkatan peresepan non-COXIB.
Oleh karena sebagai sediaan analgetika NSAID selalu memberikan efek samping yang
kadangkala dapat berakibat fatal, maka pemahaman farmakolgi sediaan golongan ini
mutlak dimiliki sebelum diresepkan, yaitu tentang (Conaghan, 2012) :

»  Klasifikasi NSAID

+  Mekanisme kerja NSAID sebagai analgetik

»  Khasiat analgetik NSAID

+  Efek samping NSAID

+  Pertimbangan rasional dalam pemilihan NSAID

«  Interaksi NSAID dengan sediaan lain

+  Pemberian NSAID pada penderita dengan faktor risiko

Klasifikasi NSAID

Sesuai dengan namanya NSAID non-steroid anti-inflamatory drug, kelompok sediaan
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ini memiliki khasiat sebagai anti-inflamasi. Pasca pemerian NSAID gejala inflamasi
dolor (nyeri), rubor (merah), panas (calor), bengkak (tumor) akan berkurang diikuti
dengan perbaikan fungsi. Khasiat NSAID tersebut berkaitan dengan kerjanya
menghambat sintesis prostaglandin, mediator fisiologis yang bertindak sebagai
vasodilator dan pencetus nyeri.

Secara kimiawi umumnya NSAID mempunyai struktur kimia yang heterogen dan
bersifat asam lemah kecuali golongan COXIB (Tabel 1). Oleh karena itu berbagai cara

telah diterapkan untuk mengelompokkan NSAID, apakah menurut
1. Struktur kimia,

2. Tingkat keasaman,
3. Ketersediaan awalnya (pro-drug atau bukan) dan
4. Selektivitas hambatannya pada COX-1 dan COX-2, apakah

o Selektif COX-1 inhibitor,

«  Non-selektif COX inhibitor,

+  Preferentially selektif COX-2 inhibitor dan
+  Selektif COX-2 inhibitor.

Penentuan selektivitas suatu NSAID adalah berdasarkan perbandingan kadar hambat
50% aktivitas (IC-50) COX-2 terhadap kadar hambat 50% aktivitas(IC-50) COX-1.
Makin kecil nilai IC-50 COX-2 daripada IC-50 COX-1 maka dinyatakan NSAID tersebut
lebih selektif menghambat COX-2 (COXIB), misalnya celecoxib dan etoricoxib.
Bila nilai IC-50 COX-2 suatu NSAID sama besar atau lebih besar daripada nilai IC-
50 COX-1, maka dikenal sebagai non-COXIB. Oleh karena penentuan selektifitas
adalah berdasarkan nilai ratio, berarti semua NSAID (COXIB dan non-COXIB) tetap
menghambat kedua COX-1 dan COX-2. Selektivitas suatu NSAID hanya terjadi pada
dosis kecil, bila dosis besar atau ditingkatkan maka selektivitasnya berkurang.

NSAID Selektifitas COX Struktur kimia Dosis perhari
(mg)

Aspirin COX-1 selective Salicylates 3,000
Ketorolac COX-1 selective Pyrroles 40
Mefenamic acid Non-selective Fenamates 500-1,000
Ketoprofen Non-selective (0.02) Propionic acid 200-300
Naproxen® Non-selective (0.33) Propionic acid 500-1,000
Ibuprofen Non-selective (1.05) Propionic acid 1,200-3,200
Diclofenac Non-selective (1.97) Arylalkanoic acids 100-150

- 137 BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




COX-2 Selective

Meloxicam Oxicam 7.5-15.0
(>2.04)

Celecoxib EORsIRgI Pyrazole 200
7.70)

Etoricoxibt EOR T Bipyridine 60
(105.40)

Tabel 1 Jenis-ienis NSAID menurut hambatan aktvitas COX dan struktur kimia

Sifat kimiafisis sediaan ini menentukan farmakokinetik dan farmakodinamik NSAID.
Beberapa NSAID terutama derivat asam propionat, misalnya ketoprofen, merupakan
sediaan rasemik; yaitu campuran S-enantiomer yang aktif dan R-enantiomer yang tidak
aktif. Dengan kata lain setiap kali diresepkan 200 mg ketoprofen sebagai analgetik
berarti separuh (100 mg S-ketoprofen) yang berkhasiat dan 100 mg sisanya adalah
R-ketoprofen yang tidak berkhasiat.

Adabeberapa NSAID, misalnya sulindac dan nabumeton, baru akan berkhasiat sebagai
analgetik antiinflamasi apabila sediaan tersebut dimetabolisme lebih dahulu menjadi
metabolit yang aktif.

Meskipun NSAID berbeda dalam struktur kimianya, secara umum non-COXIB
memiliki kesamaan dalam hal bersifat asam lemah dan larut dalam lemak, kecuali
COXIB. NSAID umumnya diserap dengan baik dan memberikan ketersediaan hayati
oral yang tinggi dan dienyahkan melalui hati dengan lambat. Namun laju absorpsi
NSAID bervariasi diantara sediaan sehingga NSAID tertentu sesuai untuk indikasi
tertentu pula. Misalnya untuk nyeri akut diperlukan NSAID yang cepat diserap dan
cepat kadar puncak tercapai dengan demikian akan cepat mula kerja obat terjadi,
namun sediaan seperti ini tidak sesuai untuk nyeri kronis (Tabel 2)

NSAID juga dapat diklasifikasikan menurut waktu paruh, ada yang tergolong waktu
paruh singkat (<6 jam) (misanya diclofenac, ibuprofen) dan waktu paruh panjang
(misalnya naproxen, meloxicam dan celecoxib) (Tabel 2).

NSAID F t2 vd Clearance T-max  [lkatan Cl-r
Protein
dosis kecil 25-95%
2-3 (berbading
: i 80-100
Aspirin 80-100  dosis 0L 0025-3  terbalik
dengan
besar )
konsentrasi
15-30 plasma)
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Ketorolac 80-100 5-6 ~13L ~1 >99% 91
As.Mefenamat 2 1 >99% 66
3.0-35
Ibuprofen 80> 2 0.15 L/kg Uh 1-2 99% 45-79
. 0.1-0.2
Diclofenac 50-60 2 21.0L/h 2 >99% 65
L/kg
0.13 mL/
Naproxen 95 12-17 0.16 L/kg . 2-4 >99% 95
min/kg
. 0.4-0.5
Meloxicam 89 15-20 10L Uh 4-5 99% 50
Celecoxib NS 11 400 L 277L/h 3 97% 97
Ketoprofen 90 2.1 0.1L/kg 69L/h <2 >990% 80
L 50 mL/
Etoricoxib 100 22 120 L min 920% 75

F= Bioavailability (%); t 2 = waktu paruh (jam); Vd = Volume of distribution; T-max = waktu
tercapainya kadar puncak (jam); CI-r = eliminasi melalui ginjal (%)

Mekanisme kerja NSAID sebagai analgetik

Mekanisme kerja NSAID pertama sekali dikemukakan oleh Vane dan Piper pada
tahun 1971. Mereka berhasil menunjukkan NSAID dapat menghambat biosintesis
prostaglandin dengan cara mencegah asam arakidonat berikatan ke bagian aktif
enzim COX. Asam arakidonat adalah substrat bagi enzim prostaglandin endoperoxide
synthase (PGHS; COX, cyclooxygenase) yang kemudian dirubah menjadi PGG2, dan
selanjutnya direduksi peroxidative PGG2 menjadi PGH2. Berikutnya endoperoxide
PGH2 dirubah menjadi berbagai prostaglandin. Saat ini dikenal dua isoenzim COX,
yaitu COX-1 dan COX-2. COX-1 sebagai enzim “constitutive” merubah PGH2 menjadi
berbagai jenis prostaglandin (PGI2, PGE2) dan tromboxan (TXA2) yang dibutuhkan
dalam fungsi homeostatis. COX-2 yang terdapat di dalam sel-sel imun (macrophage
dll), sel endotel pembuluh darah dan fibroblast sinovial, sangat mudah diinduksi
oleh berbagai mekanisme, akan merubah PGH2 menjadi PGE2 yang berperan dalam
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kejadian inflamasi, nyeri dan demam. Oleh karena itu COX-2 dikenal sebagai enzim
“inducible”. Namaun, pada kenyataannya, baik COX-1 dan COX-2 adalah isoenzim
yang dapat diinduksi.

Hambatan aktivitas COX dalam mensintesis prostaglandin dapat berlangsung di perifer
dan sentral (medulla spinalis dan cornu dorsalis). Secara faali prostaglandin memiliki
berbagai fungsi di dalam tubuh, sehingga menginterfensi pembentukan prostaglandin
dapat memberikan sejumlah efek samping, seperti tukak di saluran cerna, gangguan
aggregasi trombosist di aliran darah dan sebagainya.

Dari kajian terkini, diketahui bahwa beberapa NSAID memiliki mekanisme lain
diluar hambatan aktivitas COX, sehingga member nilai tambah sebagai analgetik.
Celecoxib terbukti dapat mengaktifkan kanal kalium Kv7/M dengan demikian akan
meredakan nyeri inflamasi akut akibat induksi bradikinin (Mi dkk, 2013). Diclofenac
mungkin merupakan sediaan NSAID yang unik. Sebagai penghambat COX diclofenac
jelas menunjukkan peran nyata dalam penanggulangan nyeri dengan mula kerja obat
yang cepat, bekerja menghambat semua isozim COX-1, COX-2 dan COX-3. Selain itu
diclofenac dapat menghambat lipoxygenase diikuti degan penurunan sintesis lekotrien,
menghambat voltage-dependent sodium channels, menghambat kanal H+ (acid-sensing
ion channels; ASICs)[di syaraf sensoris, meningkatkan konsentrasi kynurenate (suatau
bahan antagonis endogen terhadap reseptor NMDA), stimulasi kanal nitric oxide-
c¢GMP-K+ dan mengaktifkan metformin- dan phenformin-dependent mechanisms
(Ponce-Monter dkk, 2012). Dengan terbukanya kanal kalium pasca pemberian
diclofenac, akan menyebabkan hiperpolarisasi di membran sel (Ortizdkk, 2003).
Dengan demikian hambatan COX tidak mampu menjelaskan mekanisme kerja NSAID,
harus mempertimbankan mekanisme kerja lain dari suatu NSAID sebagai analgetik,
termasuk dalam mengkaji efek samping yang ditimbulkan (Hamza dan Dionne, 2009).

Khasiat analgetik NSAID

Sebagai analgetik, kebanyakan NSAID memberikan nilai NNT yang ideal 2 — 4.
Seharusnya makin ditingkatkan dosis NSAID akan makin meningkat khasiat
analgetiknya yang ditandai dengan makin kecil nilai NNT. Dari kajian meta-analisis
khasiat analgetik celecoxib dalam mengatasi nyeri nosiseptif pasca operasi ditunjukkan
bahwa nilai NNT celecoxib 200 mg dan 400 mg dibandingkan placebo dalam mengurangi
nyeri 50% selama kurun waktu 6 jam secara berurutan adalah 4,2 dan 2,6 (Derry dan
Moore, 2013). Namun studi sebelumnya oleh Salo dkk (2003) yang membandingkan
efek analgetik celecoxib (200 dan 400 mg) dengan non-COXIB NSAID ibuprofen (600
mg) terhadap penanggulangan nyeri akut, ternyata efek analgetik celecoxib 200 mg
vs 400 mg tidak berbeda bermakna. Malmstrom dkk (2004) mendapatkan bahwa
dosis minimum etoricoxib yang memberikan khasiat analgetik maksimal adalah 120
mg untuk pasien dengan keparahan nyeri akut sedang sampai berat. Namun khasiat
120 mg etoricoxib setara dengan 400 mg ibuprofen. Sebenarnya untuk mendapatkan

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY 140 -




khasiat analgetik optimal pada pengobatan nyeri osteoartritis diperlukan dosis
etoricoxib hanya sekitar 60 mg (Curtis, 2005).

Seperti obatlain suatu hal yang umum ditunjukkan oleh setiap NSAID sebagai analgetika
adalah efek yang mengatap (ceiling effect), dengan dosis optimum tertentu untuk
NSAID tertentu, misalnya asam mefenamat (500 mg), clecoxib (200 mg), diclofenac
(100 mg), etoricoxib (60 mg), ibuprofen (1200 mg) dan ketorolac (30 mg). Penggunaan
NSAID diatas dosis optimum akan mengurangi selektivitas sediaan. Dengan kata lain
selektivitas NSAID hanya diperoleh pada dosis kecil, misalnya sediaan COX-1 selective
inhibitor ketorolac sangat poten sebagai analgetik namun baru memberikan khasiat
anti-inflamasi bila diberikan dalam dosis lebih besar dari dosis analgetiknya, demikian
pula dengan etoricoxib COX-2 selective inhibitor memerlukan dosis yang lebih besar
sebagai analgetik (120 mg) daripada dosis anti-inflamasinya (30-60 mg).

Efek samping NSAID

Banyak masyarakat awam menggunakan NSAID sebagai obat bebas tanpa merasakan
efek samping. Sebenarnya NSAID adalah sediaan yang tidak aman dan memberikan
banyak efek samping di berbagai organ tubuh, misalnya pada saluran cerna, hati,
kardiovaskular, ginjal dan lain sebainya.

Dalam penanggulangan nyeri dan gejala inflamasi lainnya pada seorang penderita,
kesempatan dokter untuk mengetahui apakah penderita rawan efek samping NSAID
sangat terbatas. Dokter harus memperhitungkan apakah kualitas hidup penderita
setelah mendapat NSAID lebih baik daripada tidak mendapat obat. Kejadian efek
samping ini berbeda diantara NSAID yang ada dipasaran. Perbedaan ini sering menjadi
factor utama dalam pemilihan NSAID oleh para dokter. Efek samping NSAID yang
paling sering terjadi adalah:

gangguan saluran cerna

Secara klinis, gangguan saluran cerna (apakah sebagai efek topikal atau sistemik)
merupakan efek samping NSAID yang paling penting. Dibandingkan yang tidak
mendapat NSAID, perdarahan saluran cena serius meningkat 3,7 kali pada non-COXIB
dan 2,6 kali pada COXIB. Sementara risiko relatif perdarahan atau perforasi saluran
cerna bervariasi diantara NSAID, berkisar dari 1,42 dengan celecoxib sampai 14,54
dengan ketorolac, dan ini semua ditentukan oleh waktu paruh NSAID.

Bila yang menjadi permasalahan adalah efek iritasi langsung pada lambung, dapat
diberikan sediaan oral NSAID non-acidic, misalnya derivat naftalen (nabumetone) atau
derivat pyrazolon (metamizol), atau NSAID dengan pKa mendekati netral, misalnya
nimesulide (pKa 6,5). Usaha lain untuk mengurangi kejadian efek samping saluran
cerna ini adalah mengunakan sediaan NSAID per-oral dengan formulasi tertentu
(buffered, enteric coated), per-injeksi, per-rectal atau topical (salep) (McCarberg dan
D’Arcy, 2013). Namun usaha ini belum mampu menurunkan kejadian tukak lambung.
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Berbagai faktor risiko untuk terjadinya efek samping gastrointestinal (dyspepsia,
erosi, ulserasi, perdarahan atau perforasi) akibat NSAID yang telah diketahui adalah
(Abdulla dkk, 2013):
+  Diberikan dalam dosis besar
»  Diberikan pada lansia (usia > 60 tahun)
+  Diberikan pada mereka dengan riwayat tukak peptic
«  Digabungkan dengan kortikosteroid, NSAID lain atau antikoagulan
+  Diberikan pada mereka yang sedang menggunakan dosis kecil asetosal
+  Mereka dengan penyakit diabetes, perokok
Risiko efek samping saluran cerna berbeda menurut jenis sediaan, NSAID yang
memberikan risiko paling tinggi adalah azapropazone, ketoprofen, ketorolac dan
piroxicam, dan yang memberikan risiko paling rendah adalah ibuprofen, diclofenac
dan etodolac. NSAID yang lebih selektif menghambat COX-2 diperkirakan akan
memberikan kejadian efek samping pada saluran cerna yang lebih rendah, paling
tidak untuk waktu penggunaan yang singkat. Tingkat keparahan efek toksik NSAID
pada saluran cerna ditentukan oleh waktu paruh sediaan. NSAID dengan waktu paruh
panjang lebih toksik daripada sediaan dengan waktu paruh pendek, terutama pada
lanjut usia.
Berbagai cara dapat dilakukan untuk mengurangi terjadinya tukak lambung akibat
NSAID, diantaranya:
o Usahakan memberikan NSAID dalam dosis efektif terkecil, karena toksisitas
berhubungan dengan dosis.
+  Gunakan NS yang selektif menghambat COX-2 (COXIB).
+  Menggabungkan NSAID dengan anti-tukak (misoprostol, H2-antagonis,
atau penghambat pompa proton).
«  Hindari kombinasi NSAID dengan kortikosteroid atau NSAID lain sebab
akan meningkatkan kejadian tukak peptik.
Dari laporan Lee dkk (2012) diperlihatkan bahwa penggunaan NSAID non-COXIB
berhubungan dengan peningkatan risiko perdarahan saluran makan bagian atas
variceal dan non-variceal pada pasien dengan sirosis hepatis. Penggabungan NSAID
dengan anti-tukak penghambat pompa proton dan penghambat reseptor H-2 akan
menurunkan kejadian efek samping saluran cerna.

gangguan hati
Ada beberapa NSAID dikaitkan dengan kejadian gangguan hati, terutama diclofenac,

nimesulide dan sulindac. Malah ada NSAID yang dapat menyebabkan gangguan hati
yang fatal sehingga harus ditarik dari peredaran, yaitu nimesulid dan lumiracoxib.

gangguan fungsi ginjal

Pengembangan sediaan NSAID dengan hambatan selektif COX-2 COXIB membuat
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para dokter untuk lebih peduli dengan peran masing-masing COX-1 dan COX-2 pada
faal ginjal. Bukti menunjukkan bahwa hambatan aktivitas COX-2 akan menyebabkan
retensi natrium. Hal ini sudah tentu dapat meninggikan tekanan darah penderita.
Lebih lanjut, kejadian edema pada penderita osteoartritis yang mendapat sediaan
COXIB menunjukkan bahwa makin selektif (rofecoxib, 25 mg) makin nyata kejadian
edema dibandingkan yang kurang selektif (celecoxib, 200 mg).

gangguan sistem kardiovaskuler

NSAID dapat memperburuk tekanan darah penderita hipertensi. Kajian meta-analisis
sebelumnya menunjukkan bahwa peninggian mean arterial pressure pada penderita
hipertensi yang mendapat indometasin adalah 3.50 mm Hg dan yang mendapat
ibuprofen (0.83 mm Hg). Perburukan tekanan darah penderita hipertensi yang
mendapat COXIB celecoxib dan rofecoxib dengan peninggian tekanan darah sistol (18 -
51 mmHg) dan diastole (10 - 22 mmHg) yang cukup besar (Graves dan Hunder, 2002).
Penggunaan NSAID dikaitkan dengan peningkatan risiko kejadian kardiovaskular
seperti infark miokard, payah jantung dan hipertensi, dimana kejadian ini ergantung
pada lama pemakaian. Kejadian ini mungkin sebagai akibat hambatan COX dalam
memproduksi pro-aggregator tromboxan dan anti-aggregasi prostaglandin I2 di
sel endotelial. NSAID COXIB dan non-COXIB lebih nyata menimbulkan kejadian
kardiovaskular dibandingkan plasebo. Oleh karena itu NSAID tidak dibolehkan untuk
digunakan pada pasien dengan faktor risiko kardiovaskular (seperti hipertensi, angina,
edem, riwayat penyakit jantung koroner dan sebagainya). Bila NSAID harus diberikan,
maka noproxen adalah sediaan terpilih.

gangguan pembekuan darah

Penghambatn COX-1 akan menurunkan produksi tromboxan, yang diikuti dengan
perpanjangan waktu pembekuan darah dan mudah terjadi perdarahan. NSAID non-
COXIB (diclofenac dan piroksikam) meskipun diberikan dalam bentuk salep (gel) tetap
mampu meningkatkan gangguan pembekuan darah. Suatu penelitian melaporkan
adanya trombosis pada penderita yang diobati dengan celecoxib. Bersamaan dengan
meningkatnya proses vasokonstriksi, peningkatan pembekuan darah akibat makin
bebasnya jalur COX-1 dalam mensintesis tromboxan akan mempermudah terjadinya
serangan jantung pada pemakai COXIB.

gangguaan saluran nafas

Prostaglandin adalah bronchodilator. Penghambatan sintesis prostaglandin pasca
pemberian NSAID dapat mencetus serangan asma (NSAID induced asthma)
(Baldassarre dkk, 2006).

Oleh karena prostaglandin secara alamiah terdapat diberbagai organ tubuh, maka
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NSAID juga memberikan beraneka ragam efek samping lainnya.
Pertimbangan rasional dalam pemilihan NSAID

Farmakoterapi nyeri berawal dengan pemberian analgetika sederhana, namun selalu
belum mampu mengontrol rasa nyeri akibat inflamasi. NSAID yang lebih menghambat
COX-1lebih nyatakhasiat analgetiknya, tapilebih nyata pula efek samping saluran cerna.
Sedangkan NSAID yang lebih menghambat COX-2 lebih aman terhadap saluran cerna,
namun memberikan efek buruk pada sistem kardiovaskular. NSAID tidak bermanfaat
untuk nyeri neuropatik. Pada nyeri kronis selalu dijumpai ke dua komponen nosiseptif
dan neuropatik, sehingga NSAID selalu diberikan bersama dengan analgetik ajuvan.
NSAID tersedia sebagai obat bebas atau obat daftar G yang hanya dapat diperoleh
melalui resep dokter. NSAID yang tersedia dalam bentuk obat bebas adalah non-COXIB
dengan waktu paruh pendek dan dalam dosis kecil. Masyarakat menggunakannya bila
perlu. Pemberian NSAID bila perlu hanya dapat dilakukan untuk sediaan dengan
waktu paruh pendek. Pemberian bila perlu untuk NSAID dengan waktu paruh panjang
akan menyebabkan akumulasi sediaan di dalam tubuh diikuti dengan peningkatan efek
samping yang merugikan.

Pada kenyataannya penggunaan NSAID dalam dosis lebih besar dari yang dianjurkan
dikalangan pemakai obat bebas (26%) lebih banyak daripada pemakai NSAID yang
diresepkan (8%). Dari kajian meta-analisis diketahui bahwa tidak ada perbedaan
efikasi diantara NSAID bila diberikan sesuai dosis standar yang dianjurkan, demikian
pula diantara COXIB dan non-COXIB.

Kelihatannya makin lebih selektif menghambat COX-1 makin nyatakhasiat analgetiknya
daripada khasiatnya sebagai antiinflamasi, dan sebaliknya dengan sediaan yang makin
lebih selektif menghambat COX-2. Pada nyeri inflamasi akut, prostaglandin yang
terbentuk tidak berlangsung lama karena waktu paruh produk asam arakidonat ini
sangat pendek (hitungan detik dan menit). Penggunaan AINS yang poten dengan waktu
paruh pendek kiranya menjadi pilihan utama pada terapi farmakologis nyeri akut.
Namun, kenapa dokter di unit gawat darurat atau emergensi meresepkan ketorolak
berlebihan? Ketorolac adalah analgetik NSAID yang sangat efektif dan poten, dimana
efek analgetik 30 mg ketorolac setara dengan 10 mg morfin.

Beberapa pertimbangan farmakokinetik dalam pemilihan NSAID sebagai antinyeri
yang selalu dikemukakan, misalnya penyerapan obat menentukan mula kerja dan
waktu paruh menentukan masa kerja. Makin cepat kadar puncak NSAID tercapai
makin segera efek muncul. NSAID seperti ini selalu dijumpai pada sediaan dengan
waktu paruh pendek, seperti asam mefenamat, diclofenac dan ibuprofen. Sediaan
seperti ini dapat diberikan bila perlu atau sprn. Biasanya, makin panjang waktu paruh
AINS makin lama masa kerja NSAID. Namun di sisi lain makin panjang waktu paruh
NSAID (misalnya t ¥2 piroxicam = 50 jam atau lebih dari 2 hari 2 malam ) makin
mudah terjadi akumulasi (penumpukan) NSAID di dalam tubuh penderita. Apabila
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NSAID tersebut diberikan lebih sering atau bila perlu, sudah tentu sebagai akibatnya
makin mudah terjadi efek toksik NSAID dengan segala resiko. NSAID dengan waktu
paruh panjang lebih toksik daripada sediaan dengan waktu paruh pendek terutama
pada lansia (Scharf dkk,1998). Page dan Henry (2000) mendapati bahwa hospitalisasi
penderita payah jantung akibat penggunaan NSAID makin meningkat bila digunakan
dosis yang lebih besar dan atau dengan waktu paruh yang lebih panjang.

Suatu hal yang perlu dicatat adalah apabila suatu sediaan NSAID telah terdistribusi
ke sinovium biasanya akan memberikan waktu paruh di sinovium yang lebih panjang
daripada yang ada di plasma (Audeval-Gerard dkk, 2000). Contoh lain NSAID dengan
waktu paruh pendek memiliki masa kerja yang lama dikarenakan adanya penumpukan
NSAID di eksudat jaringan yang mengalami inflamasi dengan kadar 2-10 kali lebih besar
daripada yang didapati di plasma (Scherkl dkk, 1996). Pedoman penggunaan NSAID
terkini menyatakan bahwa gunakan NSAID dengan dosis efektif sekecil mungkin dan
hindari penggunaan jangka lama sebisa mungkin.

Interaksi NSAID dengan obat lain

Suatu hal yang umum ditunjukkan oleh setiap NSAID sebagai analgetika adalah efek
yang mengatap (ceiling effect), dimana peninggian dosis NSAID diatas dosis maksimum
yang direkomendasikan tidak akan meningkatkan khasiat antinosiseptifnya, malahan
akan dijumpai peningkatan efek samping sediaan. Oleh karena itu untuk meningkatkan
khasiat analgetik suatu NSAID dalam mengatasi nyeri nosiseptif yang membandel
adalah dengan mengkombinasikan NSAID dengan analgetika lain dengan mekanisme
berbeda. Kombinasi NSAID klasik (diclofenac, ibuprofen) dengan parasetamol akan
meningkatkan khasiat analgetik masing-masing obat (Breivik dkk, 1999; Pickering dkKk,
2002), berbeda bila NSAID penghambat spesifik COX-2 rofecoxib digabungkan dengan
parasetamol tidak meningkatkan khasiat analgetiknya (Pickering dkk, 2002).

Bila NSAID, non-COXIB atau COXIB ditambahkan morfin yang diberikan secara PCA
(patient-controlled analgesia) maka terjadi pengurangan konsumsi morfin secara
signifikan sebesar 10,18% atau 10,92% dibandingkan plasebo (Maund dkk, 2011).
Sebagai analgetik, kombinasi diclofenac dengan caffeine memberikan efek sinergis
(Flores-Ramos dan Diaz-Reval, 2013).

Berbagai kajian ini melaporkan bahwa penambahan vitamin B dapat menjarangkan
penggunaan analgetik (Medina-Santillan dkk, 2006), mempercepat penghentian
penggunaan NSAID karena lebih cepat nyeri menghilang (Mibielli dkk, 2009),
meningkatkan khasiat analgetik NSAID (Ponce-Monter dkk, 2012) dan meningkatkan
kadar puncak diclofenac bila dosis vitamin B ditingkatkan (Makhova dkk 2011).
NSAID tidak berkhasiat dalam mengatasi nyeri neuropatik. Nyeri campuran
memerlukan kombinasi NSAID COXIB ATAU non-COXIB dengan analgetika ajuvan
(Ohtori dkk, 2013; Romano dkk, 2009)

Adanya penyakit penyerta menuntut adanya penggabungan NSAID dengan obat lain.
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Ternyata NSAID dapat mempengaruhi khasiat obat lain yang turut diberikan bersama.
Misalnya NSAID dapat menggagalkan khasiat antihipertensi dan diuretik serta dapat
pula meningkatkan efek hipoglikemia antidiabetik sulfonilurea dan antikoagulan.

Penggunaan NSAID pada pasien dengan faktor risiko

Mereka lanjut usia adalah penderita yang penuh risiko untuk mengalami efek samping
NSAID. Pemberian NSAID pada penderita lanjut usia harus berhati-hati. Sediaan ini
harus diberikan dengan dosis efektif sekecil mungkin untuk waktu sesingkat mungkin.
Selain itu, baik COXIB maupun non-COXIB hauslah diberikan bersamaan dengan
penyekat pompa proton. (Abdulla dkk, 2013)
NSAIDs tidak direkomendasikan untuk mereka yang (Abdulla dkk, 2013):

+  Hamil atau menyusui

+  Memiliki riwayat penyakit ginjal

«  Memiliki riwayat penyakit hati

+  Memiliki riwayat penyakit tukak peptik atau yang berisiko tinggi untuk

mendapatkan tukak peptik

Penutup

Tiap NSAID memiliki kekhasan farmakokinetik (ikatan protein dan waktu paruh)
dan farmakodinamik (potensi dan efek samping), yang merupakan pertimbangan
farmakologi sebelum diresepkan. Selama khasiat analgetik COXIB tidak lebih superior
dibandingkan non-COXIB, secara farmakologi menggunakan NSAID yang cepat
diabsorpsi akan memberikan efek lebih dini, dan sediaan dengan waktu paruh yang
pendek akan terhindar dari kemungkinan akumulasi obat dan dengan demikian
akan memberikan tingkat keamanan yang lebih baik. NSAID dengan selektivitas
penghambatan COX-2 yang sangat nyata hanya digunakan pada penderita dengan
rawan terhadap kejadian efek samping pada saluran cerna dan tidak dijadikan pilihan
pertama pada penanggulangan nyeri dengan inflamasi.

Adanya penyakit penyerta dan penggabungan dengan obat lain turut menentukan
pertimbangan farmakologi dalam memilih sediaan NSAID yang akan diresepkan.
Pada kasus nyeri kronis, dimana komponen nosisptif dan neuropatik dapat dijumpai,
kombinasi NSAID dengan neurotropik vitamin memberikan nilai tambah tersendiri.
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PENGUNAAN OPIOID SEBAGAI
ANTINYERI

Yunita Widyastuti

Opioid merupakan basa lemah yang sangat mudah larut, memiliki keterikatan terhadap
protein yang cukup tinggi, dan sebagian besar mengalami ionisasi pada pH tubuh
fisiologis. Opioid terbagi menjadi 3 ; alami, semisintetis, dan sintetis.

Naturally Occuring Synthetic

Morphine Morphinan series (e.g.levorphanol, buthanol)

Codein Diphenylpropylamine series (e.g.,methadone)

Papaverine Bonzomorphan series (e.g.,pentazocine)

Thebaine Pherylpiperidine series (e.g..meridine, fentanyl, sufentanil,

alfentanil, remifentanil)
Semisynthetic

Heroin
Dihydromrphone/morphinon
Thebaine derivatives (e.g..etorphine, buprenorphine)

From Bailey PL, Egan TD, Stanley TH: Intravenous oploid anasthetics, /n Miller RD (ed): Anesthesia, New York, Churchill Livingstone, 2000,
p276.

Tabel 1. Klasifikasi opioid (Miller et al. 2010)

Mekanisme Kerja Opioid

Opioid menghasilkan efek farmakologik utama dengan cara berinteraksi dengan
reseptor opioid, yang dimana reseptor ini merupakan keluarga dari G Protein-
coupled yang ditemukan secara luas pada mahluk hidup (misalnya, p-adrenergic,
dopaminergic, dll). Satu ikatan opioid dengan reseptor menyebabkan aktivasi protein G
dengan efek utamanya berupa efek “hambatan”. Efek ini pada akhirnya berujung pada
hiperpolarisasi dari sel dan pengurangan eksitabilitas saraf. Tiga reseptor klasik opioid

- 149 BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




NP,

ditemukan dengan cara teknik molekuler biologi : mu, kappa, dan delta. Baru-baru ini
didapatkan reseptor opioid yang ke-empat, yaitu ORL1 (yang juga biasa dikenal sebagai
NOP), walaupun fungsinya sedikit berbeda dari ketiga reseptor opioid lainnya.
Titik tangkap kerja opioid:
1. Di cornu posterior, menghambat pengeluaran substansi P, yang mengurangi
penjalaran impuls sensasi nyeri ke otak.
2. Pada batang otak, memodulasi transmisi nosiseptif jalur inhibitorik
desenden.
3. Pada forebrain, mengubah respon afektif pada nyeri dan menurunkan
produksi asetilkolin yang menyebabkan penurunan kesadaran

Receptor Agonist Antagonist

Analgesia

Supraspinal H,6,K Analgesic No Effect

Spinal M,6,K Analgesic No Effect
Respiratory

) M Decrease No Effect

function
Gastrointestinal U, K Decrease transit No effect
tract
Psychotomimesis K Increase No effect
Feeding .0,k Increase feeding Decrease feeding
Sedation K Increase No effect
Diuresis K Increase
Hormone secretion

Prolactin u Increase release Decrease release

Spinal u and/or & Increase release Decrease release

Hormone secretion
Acetylcholin Increase release

Dopamine ¢} Increase release

=

Tabel 2 Aksi farmakologik opioid dan reseptor opioid pada model binatang
(Miller et al. 2010)

Opioid memberikan efek terapeutiknya pada beberapa tempat. Opioid menghambat
pelepasan substansi P dari neuron sensoris utama di percabangan dorsal dari batang
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spinal, sehingga mengurangi transfer dari sensai nyeri ke otak. Aksi kerja dari opioid
pada batang otak mengatur transmisi nosiseptik pada percabangan dorsal dari batang
spinal melalui hambatan jalur desenden. Opioid mungkin saja berefek merubah respon
aktif dari nyeri melalui mekanisme aksi di otak depan; deserebrasi mencegegah efek
analgesi pada percobaan pada tikus. Pada keadaan lebih lanjut penggunaan morfin
merangsang perubahan sinyal di “struktur reward” pada otak manusia.

Farmakologi Opioid

Farmakokinetik

Perbedaan secara farmakokinetis merupakan dasar dari pemilihan dan administrasi
obat opioid secara rasional dalam praktek anestesi perioperatif. Kunci dari sifat
farmakokinetik adalah (1) latensi untuk konsentrasi efek puncak setelah diberikan
bolus injeksi (misalnya, bolus kinetik front-end), (2) waktu untuk perubahan obat dan
konsentrasi setelah injeksi bolus (misalnya, bolus kinetik back-end), (3) waktu untuk
mencapai kadar konsetrasi yang stabil setelah diberikan infus terus-menerus (misalnya,
infus kinetik front-end), dan (4) waktu degradasi yang relevan pada konsentrasi obat
setelah diberhentikan infus terus-menerus (misalnya, infus kinetis banck-end).
Simulasi dari bolus injeksi intravena sangat memiliki implikasi klinis yang sangat
nyata. Sebagai contoh ketika sangat membutuhkan onset efek yang cepat pada saat
pemberian opioid, morfin bukanlah pilihan obat yang sangat tepat. Sama seperti
ketika tujuan klinisnya adalah durasi opioid dan diikuti dengan pencapaian efek yang
cepat, maka remifentanil atau alfentanil adalah pilihan yang tepat. Perlu dicatatat
bahwa konsentrasi remifentanil dapat berkurang secara substansial sebelum fentanil
mencapai puncak konsentrasi yang diinginkan. Pada simulasi mengilustrasikan kenapa
fentanil yang kinetik front-end sangat cocok untuk mengontrol analgesi pada pasien
(patient controlled analgesia, PCA). Berbeda dengan morfin, puncak efek dari bolus
fentanil bermanifestasi sebelum periode penguncian PCA yg khas berlalu, sehingga
meringankan masalah “penumpukan dosis”.

Farmakodinamik

Sebagai analgetik opioid bekerja dengan 2 cara ; (1) melemahkan arus sensasi nosiseptif
dari perifer ke sentral, (2) mengubah respon afektif terhadap nyeri. Berbeda dengan
anestesi lokal modalitas sensoris lain, seperti raba, tekan, dan suhu tidak dipengaruhi
opioid.

Efek terhadap susunan saraf pusat

Sebagai analgetik, obat ini bekerja pada thalamus dan substansia gelatinosa medulla
spinalis, di samping itu, narkotik juga mempunyai efek sedasi. Opioid dapat
menimbukkan kantuk yang dose dependent. Efek analgesi agonis mu dapat digunakan
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sebagai analgesia dengan dosis yang belum dapat menimbulkan kantuk. Efek lainnya
adalah supresi refleks batuk dan reflek hemodinamik ketika pemasangan pipa
endotracheal.

Sifat neuroprotektif dimiliki Kappa-agonis dan tetha-agonis yang baru terbukti pada
penelitian dengan hewan uji. Selain itu, opioid dapat meningkatkan tonus otot, hal
ini dipengaruhi oleh dosis, kecepatan pemberian obat, penggunaan N20, penggunaan
pelumpuh otot, dan usia pasien. Mekanisme terjadinya hal ini masih belum dipahami.

Efek terhadap respirasi

Opioid juga merupakan agen yang baik dalam mendepresi refleks jalan napas, trakea,
dan saluran napas bawah, sehingga meningkatkan kenyamanan selama intubasi
endotrakeal. Depresi pusat nafas lebih menonjol terutama pada bayi dan orang tua.
Efek ini semakin terlihat pada kondisi pasien yang buruk sehingga perlu pertimbangan
seksama dalam penggunaanya. Antagonis dari efek opioid terhadap sistem respirasi
adalah nalorpin atau nalokson.

Terhadap bronkus, petidin menyebabkan dilatasi bronkus, sedangakan morfin
menyebabkan konstriksi akibat pengaruh pelepasan histamine.

Efek terhadap sirkulasi

Depresi terhadap sistem sirkulasi opioid tidak menonjol, sehingga cukup aman
diberikan pada semua pasien kecuali bayi dan orang tua. Penggunaannya pada
kehamilan harus dipertimbangkan mengingat opiod dapat melewati bairer plasenta
sehingga bisa menimbulkan depresi nafas pada bayi baru lahir. Dosis besar opioid
sebagai agen tunggal atau agen dominan dalam anestesi dapat menjamin stabilitas
hemodinamik selama operasi, namun penggunaan opioid pada pasien dengan
hipovolemia perlu dipertimbangkan, karena opioid juga memiliki sifat inhibisi simpatis
dan memacu tonus vagal dan parasimpatis.

Efek terhadap Sistem lain

Opioid dapat menstimulasi pusat muntah, menimbulkan spasme spinchter kandung
empedu sehingga menimbulkan kolik abdomen. Morfin merangsang pelepasa histamine
sehingga bisa menimbulkan rasa gatal seluruh tubuh atau minimal pada daerah hidung,
sedangkan petidin, pelepasan histaminnya bersifat lokal ditempat suntikan.

Analgesi dengan Opioid perioperatif

Penggunaan opioid sistemik sebagai analgetik masih cukup tinggi, walaupun akhir-
akhir ini beberapa teknik regional analgesia makin meningkat penggunaannya dalam
mengatasi nyeri akut maupun kronik. Keuntungan dari opioid adalah efikasinya,
ketersediaan yang luas, pengalaman dalam penggunaannya, dan kemudahan dalam
route pemberiannya. Namun terdapat beberapa kerugian pemakaian opioid sistemik.
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Agent Use Route’ Dose?
Morphine Postoperative IM 0.05-0.2 mg/kg
analgesia v 0.03-0.15 mg/kg
Hydromorphone Postoperative IM 0.02-0.04 mg/kg
analgesia v 0.01-0.02 mg/kg
Fentanyl Intraoperative anasthesia i 2-50 mcg/kg
Posporative analgesia v 0.5-1.5 mg/kg
Sufentanil Intraoperative anasthesia i 0.25-50 meg/kg
Alfentanil Intraoperative anasthesia
Loading dose v 8-100 mcg/kg
Maintenance infusion v 0.5-3 meg/kg
Remifentanil Intraoperative anasthesia
Loading dose v 1.0 meg/kg
Maintenance infusion v 0.5-20 mcg/kg/min
Posporative analgesia v 0.05-0.3 meg/kg/min
Isedation

IM, Intramuscular; IV. Intravenous.

Note: The wide range of oploid doses reflects a large therapeutic index and depends upon which other anasthetics are simultaneously
administered. For obese patients, dose should be based on ideal body weight or lean body mass, not total body weight. Tolerance can
develop rapidly (le, within 2 h) during IV infusion of oploids, necessitating higher infusion rates. Dose correlates with other variables
besides body weight that need to be concidered (eg, age). The relative potencies of fentanyl, sufentanil, and alfentanyl are estimated to
be 1:9:1/7

Tabel 3. Dosis opioid parenteral (Miller et al. 2010)

Penggunaan yang paling baik untuk analgetik adalah dengan menggunakan Patient
Controlled Analgesia (PCA), namun beberapa detail dari tekhnik ini masih memerlukan
penelitian lebih lanjut. Beberapa aspek perlu dipertimbangkan untuk mengurangi efek
samping seperti mual, muntah, sedasi, hipoksemia, dan lambatnya pemulihan fungsi
saluran pencernaan

Nyeri postoperative moderate harus diterapi dengan opoid oral baik sesuai kebutuhan
(PRN) ataupun dengan jadwal pemberian yang pasti. Biasanya obat —obat tersebut
dikombinasikan dengan COX inhibitor per oral, terapi kombinasi meningkatkan
analgesia dan menurunkan efek samping. Yang paling umum dipakai adalah codeine,
oxycodone, dan hydrocodone. Obat-obat ini diabsorbsi dengan baik, namun hepatic
first-pass metabolism membatasi penghantaran sistemiknya. SePerti opioid yang
lain mereka mengalami biotransformasi dan konjugasi di hepar dan dieliminasikan di
ginjal.
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NP,

Opioid Half-Life = Onset (h) Duration Relative Initial Dosing
(h) (h) Potency Dose (mg) Interval

(h)

Codeine 3 0.25-1.0 3-4 20 30-60 4

Hydromorphone

(Dilaudid) 223 0.3-0.5 2-3 0.6 2-4 4

Hydrocodone'

(Oxycontin) 1-3 0.5-1.0 3-6 3 5-7.5 4-6

Oxycodone? 2-3 0.5 3-6 3 5-10 6

Levorphanol

(Levo-Dromoran) 12-16 1-2 6-8 0.4 4 6-8

Methadone

(Dolophine) 15-30 0.5-1.0 4-6 1 20 6-8

Propoxyphene

(Darvon)? 6-12 1-2 3-6 30 100 6

Tramadol (Ultram) 6-7 1-2 3-6 30 50 4-6

Morphine

solution4(Roxanol) 2-4 0.5-1 4 1 10 3-4

Morphine

controlled-release4

(MS Contin) 2-4 1 8-12 1 15 8-12

Tabel 4. Dosis opioid per oral (Butterworth et al, 2013)

Codein ditransformasi di hepar menjadi morphin. Efek samping per oral sama dengan
pada pemberian sistemikm. Pada saat diberikan dengan jadwal yang pasti, diperlukan
laxative dan pelunak feces, karena opioid ,memperlambat peristaltik usus. Tramadol
adalah opioid peroral sintetik yang juga menghambat neuronal reuptake norepinefrin
dan serotonin. Sepertinya tramadol mempunyai efikasi yang sama seperti kombinasi
codein dan acetaminophen namun, tidak seperti yang lain obat ini lebih sedikit
menyebabkan depresi respirasi dan sedikit efeknya pada pengosongan lambung.
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Meningkatkan Efikasi Penggunaan Opioid

Walaupun penggunaan PCA memberikan keleluasaan dalam penggunaan berbagai
macam opioid, namun masih ada 40% pasien mengalami analgesi yang inadekuat pada
saat istirahat dan 20% tidak bisa membaik dengan fisioterapi pada hari pertama post
operasi

Beberapa cara sudah banyak ditempuh : mengganti opioid, menkombinasikan opioid,
dan mengkombinasikan opioid dengan agen lain seperti NSAID, [J2-agonists and
NMDA-antagonists.

Tidak ada bukti bahwa satu jenis opioid lebih baik dibandinkan opioid lain untuk analgesi
postoperative. Bagaimanapun, beberapa pasien yang mempunyai respon yang kurang
pada satu opioid tertentu mungkin dapat diuntungkan dengan penggantian opioid
yang lain. Ada beberapa cara untuk meningkatkan efikasi dengan menkombinasikan
opioid aksi cepat seperti alfentanil dengan yang long acting seperti morfin, kombinasi
kedua obat ini menghasilkan efek yang cepat dan lebih efektif.

Pendekatan yang lebih menjanjikan untuk memperbaiki kualitas analgesik opioid,
adalah dengan mengkombinasikan opioid dengan obat yang lain yang mempunyai efek
analgesik yang tidak melalui reseptor opioid.

Analgetik yang sederhana mempunyai keuntungan efek samping yang minimal , seperti
memberikan Parasetamol 1 g tiap 4 jam sebagai tambahan PCA morfin meningkatkan
efikasi analgetik dan memungkinkan untuk terlepas dari PCA lebih awal. Beberapa
enelitian kombinasi opioid dengan parasetamol dan dipyrone (metamizol) juga telah
terbukti efektif.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) secara konsisten mengurangi
kebutuhan opioid bila dimasukkan bersama dengan PCA. Ini sudah terbukti pada
penggunaan aspirin injeksi. Namun adanya efek pengurangan opioid tersebut
mempunyai efek samping juga, walaupun masih belum cukup bukti bahwa opioid-
sparing effect memberikan lebih sedikit efek samping. Kontradiksi kemungkinan
dijelaskan oleh peningkatan persisten metabolit akif morphine yaitu morphine-
6-glucuronide selama penggunaan NSAID. Selain itu efek samping renal NSAID
khususnya komplikasi renal pada periode postoperative menyebabkan NSAID tidak
selalu merupakan agen pilihan untuk pendamping PCA morphine. Peranan penghamb
at selectif cyclo-oxygenase-2 untuk nyeri postoperative pain belum jelas.

Clonidine (dan mungkin -[J2 agonists) dapat mengurangi penggunaan PCA postoeratif
secara paralel juga untuk insidensi nausea dan vomiting. Selain itu juga bisa mengurangi
katabolisme protein perioperative , namun mempunyai efek samping seperti sedasi dan
hipotensi.

Mengurangi efek samping Opioid

Problem yang persisten pada penggunaaan opioid adalah nausea dan vomitus pada
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30-50% pasien postoperatif. Usaha untuk menurunkan insidensi nause dan vomitus
dengan mengubah bagaimana cara opioid diberikan contohnya dengan menggunakan
PCA telah menunjukan kegagalan. Memperpanjang durasi penghantaran dosis
maupun penurunan dosis tidak juga menurunkan efek samping. Droperidol dan/
atau 5-HT antagonists merupakan antiemetics yang efektif untuk nausea dan vomitus
yang diinduksi opioid. Kombinasi kedua macam obat tersebut adalah yang paling
efektif dalam satu komparative studi. Pemberian droperidol pada saat PCA dengan
morfin dengan memasukkan analgesik dan antiemetik sebagai profilaksis sepertinya
merupakan solusi yang cukup menjanjikan. Optimasi dosis dapat mengarah pada
pengembangan cairan standart untuk pemakaian secara umum.

Hasil yang paling mengejutkan telah ditemukan ketika menggunakan infus dosis
rendah naloxon yang ditambahakan pada PCA morfin, ini selain dapat mengurangi
konsumsi morfin juga mengurangi insiden nause dan vomitus. Mekanisme interaksi
obat ini masih belum jelas, sehingga membutuhkan penelitian lebih lanjut.

Propofol, walaupun dideskripsikan sebagai anti-emetik, tidak mempunyai efek
profilaksis pada saat dikombinasikan dengan PCA morfin.

Depresi nafas, sedasi dan perlambatan pemulihan kontraksi saluran cerna merupakan
masalah yang lain. Efek samping ini berhubungan dengan aksi opioid dan sepertinya
tidak bisa dihindari. Tramadol, analgetik yang bekerja secara sentral, selain bekerja
pada opioid reseptor juga mempengaruhi mekanisme transmisi nyeri yang diperantarai
adrenergik dan serotoninergik, mempunyai kesempatan yang unik. Pada penelitian-
penelitian komparatif, ketika diberikan dengan PCA , tramadol bisa memberikan efek
sebanding dengan morfin, dengan kejadian hipoksia yang lebih sedikit. Selain itu tidak
terdapat efek terhadap tonus otot polos dan fungsi motorik saluran cerna bagian atas
dan hanya sedikit memperlambat colonic transit time secara tidak signifikan.

Sebagai kesimpulan, opioid masih merupakan bagian yang vital pada terapi nyeri
perioperative sistemik. Efficacy analgesic dapat ditingkatkan dan efek samping bisa
dihambat, dengan cara mengkombinasikan obat dengan pendekatan multi modal.
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TERAPI AJUVAN PADA MANAGEMEN
NYERI

Aznan Lelo

PENDAHULUAN

Pengobatan nyeri bisa dilakukan secara farmakologis dan non-farmakologis. Berbagai
tipe nyeri dan mekanisme kerja analgetika maka beraneka ragam kelompok analgetik
dipasarkan, yaitu: analgetik opiod, analgetik non-opioid dan analgetik ajuvan. Dalam
penanggulangan nyeri sedang sampai berat analgetik pilihan adalah analgetik opioid,
sementara untuk penanggulangan nyeri ringan sampai sedang adalah analgetik ajuvan.
Dalam penanggulangan nyeri dikenal analgetik ajuvan dan terapi ajuvan dengan
pengertian berbeda.

Dalam bahasa latin ajuvan berarti membantu tercapainya tujuan yang diinginkan.
Terapi ajuvan, juga dikenal sebagai rawatan ajuvan, adalah pengobatan yang diberikan
sebagai tambahan dari pengobatan primer atau pengobatan awal. Sedangkan analgetik
ajuvan adalah sekumpulan obat-obatan yang pada dasarnya diindikasikan bukan
untuk mengatasi nyeri namun bila dikombinasikan dengan analgetik sebenarnya akan
meningkatkan khasiat pereda nyeri sediaan analgetik tunggal yang sedang diberikan
(Lussier & Huskey, 2004; Knotkova dkk, 2007; Finnerup dkk, 2010). Analgetik ajuvan
di kenal juga sebagai co-analgesic. Sediaan yang paling sering digunakan sebagai
analgetik ajuvan adalah dari golongan obat yang beraneka ragam dengan indikasi
awal yang berbeda-beda termasuk obat antidepresan (tricyclic antidepressants,
TCAs), antikonvulsan (antiepileptic drugs, AEDs), dan anestesi lokal, cannabinoid,
bisphosphonate, antiarritmia dan lain sebagainya (table 1). Analgetik ajuvan bekerja
pada jaras eksitatori (misalnya substansi P dan glutamate), neurotransmitter inhibitori
(GABA) atau pada neurotransmitter yang memodulasi pengalaman nyeri (serotonin,
norepinefrin) (Shanti dkk, 2012). Analgetik ajuvant selalu digunakan dalam terapi
nyeri neuropatik, suatu bentuk nyeri kronis akibat cedera atau gangguan syaraf perifer
atau pusat (Lussier dkk, 2004).
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Analgetik ajuvan Dosis NNT NNH

Antidepresan

TCA 25-150 mg 3.6 28
Duloxetine 30-120 mg 5 17
Venlafaxine 37.5-225 mg 5 17

Antikonvulsan

Gabapentin 900-3600 mg 43 NS
Pregabalin 150-600 mg 5 8.8

Anestesi lokal

Topical Lidocaine Up to 3 patches NA NA
Analgetik opioid Variasi, 10-15 mg Morphine Q 4-6 hour
PRN NA 16.7
Anestesi lokal 100-400 mg 38 77

Table 1. Analgetik ajuvan lini pertama dan rentang dosisnya untuk pengobatan nyeri neuropatik (Jennifer K, 2010)

Beberapa analgetik ajuvan berkhasiat untuk berbagai kondisi nyeri dan dikenal sebagai
analgetik ajuvan multiguna, misalnya antidepresan, kortikosteroid, agonis alpha-2-
adrenergik, neuroleptik, sementara beberapa sediaan analgetik ajuvan lain berkhasiat
untuk nyeri neuropati tertentu (misalnya antikonvulsan, anestesi lokal, antagonis
reseptor N-methyl-D-aspartate), nyeri tulang (calcitonin, bisphosphonates), nyeri
musculoskeletal (pelemas otot, muscle relaxants), atau nyeri saluran cerna (octreotide,
antikolinergik) (Lussier dkk, 2004).

Antidepresan

Pada kajian hewan coba, antidepresan berkhasiat sebagai analgetik untuk nyeri
nosiseptif, inflamasi dan neuropatik, pada manusia berkhasiat mengurangi nyeri kronis
dan neuropatik. Khasiat analgetiknya mungkin berkaitan dengan kemampuannya
memblok reuptake serotonin dan noradrenalin di susunan syaraf pusat, dengan
demikian kadar neurotransmitter ini meningkat dan memperbesar aktivasi syaraf-
syaraf inhibitori desenden dalam memodulasi nyeri endogen.

Mediator nyeri serotonin akan menghasilkan hiperalgesia mekanik dengan cara
mengaktifkan reseptor 5-HT1 yang berbeda di perifer. Oleh karena itu, reseptor
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5-HT1A merupakan target penting dalam pengobatan nyeri (Matsuda, 2013). Reseptor
beta-adrenergik terbukti memperantarai efek analgetik desipramine dan nortriptilin.
Kerja analgetiknya tidak bergantung dengan khasiat antidepresannya, dan khasiat
anagetik ajuvan antidepresan ini sama pada pasien dengan dan tanpa depresi. Selain
itu khasiat analgetiknya bisa muncul pada dosis yang lebih rendah dan lebih dini
daripada aktivitas antidepresinya, khasiat maksimalnya sebagai analgetik ajuvan bisa
memerlukan dosis yang lebih besar melebihi dosis antidepresan dan lama pemberian
yang panjang (Knotkova dkk, 2007).

TCA yang paling sering dikaji adalah amitriptyline, desipramine, imipramine, dan
nortriptyline. Amitriptyline dan imipramine merupakan analgetik ajuvan yang
digunakan untuk mengatasi berbagai tipe nyeri kronis (migraine, sakit kepala
lainnya, nyeri pinggang, nyeri kanker, fibromyalgia) dan nyeri neuropatik (painful
diabetic neuropathy, PDN, postherpetic neuralgia, PHN). Semua penggunaan klinis
ini sebenarnya adalah “off-label”, meskipun sering diperkirakan sangat efektif untuk
mengatasi continuous dysethesias (umpamanya burning pain atau hipersensitivitas)
(Finnerup dkk, 2010).

Amitriptyline akan dimetabolisme di hati oleh CYP2C19, CYP3A4 menjadi Nortriptyline,
sedangkan imipramin dimetabolisme oleh CYP1A2, CYP2Cig, CYP2D6 menjadi
Desipramine. TCA ini memberikan interaksi yang membahayakan apabila digabungkan
dengan antihistamin klasik (anti-H1 astemizole, chlorpheniramin, loratadin dan
sebagainya) dengan kejadian toksistas TCA makin nyata seperti gangguan jantung.
Sedangkan pemberiannya bersama induser sitokhrom P450 seperti rifampisin akan
menyebabkan kadar TCA menurun diikuti dengan pengurangan khasiatnya (Leone
DKK, 2011). Efek samping TCA yang berhubungan dengan kerja antikolinergiknya
adalah mulut kering, pusing, sedasi. TCA dikontraindikasikan pada mereka dengan
penyakit jantung, epilepsy dan glaucoma (Taliyan & Sharma, 2010).

Tidak seperti analgetik opioid dan NSAID, khasiat terapi TCA dan antidepresan lain
sering memerlukan waktu beberapa minggu untuk menimbulkan efek. Lebih dari 60%
pasien melaporkan perbaikan dalam minggu ke-tiga pengobatan dengan kadar serum
lebih rendah dari rentang dosis terapi depresi (100-250 mg per-hari). Desipramine dan
nortriptilin memiliki efek samping pada jantung dan antikolinergik lebih kecil sehingga
kepatuhan pengobatan lebih baik dibandingkan clomipramin, amitriptilin dan doxepin
(Knotkova dkk, 2007; Finnerup dkk, 2010).

Duloxetine adalah antidepresan pertama dari golongan penghambat reuptake serotonin
dan norepinefrin (serotonin-norepinephrine inhibitors, SNRI) yang disetujui FDA untuk
pengobatan PDN dan fibromyalgia (Taliyan & Sharma, 2010). Efektifitasnya sebagai
analgetik ajuvan pada pengobatan PDN setara dengan antikonvulsan gabapentin dan
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pregabalin (Taliyan & Sharma, 2010). Efek samping duloxetine yang mungkin terjadi
adalah mual, peninggian tekanan darah dan hepatotoksisitas. Pemberian duloxetine
bersama tramadol akan memberikan interaksi yang dapat mengancam jiwa karena
akan meningkatkan kadar tramadol diikuti dengan peningkatan kadar serotonin,
sama seperti penggabungannya dengan fluoxetine (Leone DKK, 2011). Venlafaxine
penghambat reuptake serotonin dan norepinefrin memiliki efek samping lebih sedikit
dan berkhasiat dalam penanggulangan dan pencegahan hiperalgesia.

Uji klinis tidak menyokong penggunaan penghambat selektif reuptake serotonin
(SSRI) sebagai analgetik ajuvan pilihan pertama dan biasanya harus menjadi
pertimbangan penggunaannya bila ada alasan untuk tidak menggunakan TCA.
Antidepresan lain penghambat reuptake norepinefrin dan dopamine seperti bupropion
dapat menghasilkan antitermal nosisepsi. Buspiron efektif mencegah chronic tension-
type headache. Penghambat monoamine oxidase mampu mengurangi frekuensi dan
intensitas migraine (Finnerup dkk, 2010).

TCA lebih efektif dalam mengurangi nyeri neuropatik daripada antidepresan generasi
berikutnya, tapi efek samping selalu tidak bisa ditoleransi. TCA digunakan sebagai
sediaan lini pertama sebagai analgetik ajuvan. SNRI venlafaxine, nefazodone,
mirtazapine dan SSRI paroxetine bisa digunakan sebagai sediaan lini ke-dua bila TCA
tidak menguntungkan oleh karena efek samping antikolinergiknya yang berlebihan
atau ada kontraindikasinya (seperti gangguan jantung, lansia, risiko untuk jatuh).
SNRI kelihatannya lebih efektif sebagai analgetik daripada SSRI (Leone dkk, 2011).

Antikonvulsan

Antikonvulsan adalah juga salah satu golongan analgetik ajuvan. Seperti antidepresan,
antikonvulsan memiliki peran dalam penanggulang nyeri namun oleh karena
pertimbangan keamanan dan efek samping, penggunaannya dibatasi oleh indikasinya
dalam pengobatan nyeri neuropatik. Penggunaan antikonvulsan makin meningkat
untuk mengatasi nyeri neuropatik didasari pada kemampuannya menurunkan
eksitabilitasmembran dan menekan letupan (discharges) abnormal di syaraf-syarafyang
terganggu. Anti-konvulsan bekerja dengan memblok kanal sodium untuk mendapatkan
khasiat analgetik. Anti-konvulsan juga dapat digunakan sebagai mood stabilizer yang
memberikan nilai tambah dalam penanggulangan nyeri. Stabilisasi mood yang berhasil
dicapai melalui efek anti-pencetusan, peningkatan transmisi GABAergic, mengurangi
asam amino eksitatori dan penghambatan kanal voltage-sensitive Na+ sehingga syaraf
menjadi kurang dapat dieksitasi. Namun, khasiat analgetik ajuvannya tidak berkaitan
dengan efek antikonvulsannya, misalnya barbiturate mampu menekan kejang namun
tak mampu meredakan nyeri. Sediaan yang lebih baru kelihatannya lebih aman, karena
tidak memerlukan pemantauan kadar obat dalam darah (Finnerup dkk, 2010).
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Karbamazepin adalah sediaan anti-konvulsan yang paling banyak diteliti dan terbukti
bermanfaat dalam pengobatan nyeri neuropatik. Karbamazepin mengurangi aktivitas
nucleus ventrikalis thalamus, mengurangi transmisi sinap atau stimulasi temporal
yang menyebabkan letupan syaraf. Pemberian per-oral memberikan ketersediaan
hayati 85% dan dimetabolisme di hati oleh CYP3A4. Pada awal pemberian waktu
paruhnya 25-65 jam, kemudian berkurang menjadi 10-20 jam akibat autoinduksi
metabolismenya sendiri (Finnerup dkk, 2010).

Penggunaan karbamazepin dibatasi oleh efek samping yang tak tertahankan seperti
sedasi, ataxia, anemia aplastik, agranulositosis, lekopenia, mual dan muntah.
Neurotoksisitas dapat menyebabkan kejadian overdosis akut, stupor, koma, kejang,
depresi pernafasan, vertigo dan penglihatan kabur. Kejadiaan yang tak menguntungkan
yang ditakuti pada pemakaian karbamazepin adalah Stevens-Johnson syndrome.
Interaksi obat karbamazepin dengan obat-obatan lain sering terjadi.Pemberiannya
bersama antikonvulsan fenitoin akan menurunkan kadar karbamazepin dalam darah
(Finnerup dkk, 2010).

Fenitoin memiliki efek samping beraneka ragam yang lebih parah dibandingkan
karbamazepin dan hanya digunakan sebagai sediaan lini ke-dua. Fenitoin bekerja
dengan cara meningkatkan efflux Na+ atau mengurangi influx Na+ dari membrane
di motor cortex neuron; dengan demikian menstabilkan membrane neuron dan
memperlambat kecepatan konduksi. Ketersediaan hayati fenitoin berbeda menurut
formulasi pabrikan. Pemberiannya bersama dengan antikoagulan apixaban akan
menurunkan kadar antikoagulan sehingga khasiat antikoagulannya berkurang.

Asam valproat digunakan untuk pencegahan migraine kronis tapi tidak efektif untuk
migraine akut. Meskipun sediaan ini umumnya ditoleransi dengan baik, asam valproat
memerlukan pemantauan yang ketat oleh karena dapat menimbulkan hepatotoksisitas
dan penekanan sumsum tulang (Finnerup dkk, 2010).

Antikonvulsan derivate gabapentinoid (gabapentin dan pregabalin) dengan struktur
kimia seperti GABA diindikasikan sebagai obat pilihan untuk nyeri neuropatik
kronis. Sediaan ini tidak memiliki efek pada ikatan, ambilan atau degradasi GABA.
Gabapentinoid terutama bekerja pada alpha-2-delta-1 subunit kanal kalsium pre-sinap
dan menghambat influx calcium neuron. Akibatnya terjadi pengurangan pembebebasan
neurotransmitter eksitatori (glutamate, substance P, dan calcitonin gene-related
peptide) dari serabut syaraf afferent, dengan demikian menekan eksitabilitas syaraf
setelah terjadinya pencederaan syaraf atau jaringan. Sediaan ini dapat mencegah
sinsitisasi sentral dan kejadian hiperlagesia dan allodinia.

Gabapentin mampu mengurangi nyeri neuropati seperti neuropati diabetes, multiple
sclerosis, migraine, PHN, dan sympathetically-mediated pain. Sediaan ini juga berguna
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untuk nyeri pantom. Gabapentin memiliki jendela terapi yang lebar dan khasiatnya
sebanding dengan anti-konvulsan lain dan dapat diresepkan tanpa memerlukan
pemantauan kadar obat dalam darah. Sedasi dapat dikurangi dengan memulai terapi
dengan dosis 100 mg tiga kali sehari dan dapat dititrasi sampai 3.600 mg perhari.
Ketersediaan hayati gabapentin berbanding terbalik dengan dosis yang diberikan yaitu
dari 60% (900 mg/day); 47% (1200 mg/day); 34% (2400 mg/day); 33% (3600 mg/
day); dan menjadi 27% (4800 mg/day) (Finnerup dkk, 2010).

Pregabalin telah disetujui FDA penggunaannya untuk pengobatan nyeri PDN dan PHN,
namun banyak klinis telah mencobanya untuk nyeri neuropatik lainnya. Dibandingkan
gabapentin, pregabalin memiliki potensi analgetik dua sampai tiga kali lebih kuat dan
tampilan farmakokinetik yang lebih unggul (lebih cepat diserap, ketersediaan hayati
lebih baik dan dapat diprediksi serta bekerja lebih lama). Setelah pemberian peroral,
ketersediaan hayatinya >90% dengan kadar puncak tercapai dalam waktu 1,5 jam. Efek
samping yang sering dijumpai adalah pusing, somnolen dan edem perifer (Finnerup
dkk, 2010).

Anestesi Lokal

Anestesi lokal adalah jenis lain analgetik ajuvan. Golongan obat ini memblok kanal
sodium dan menghambat pembentukan dan konduksi impuls abnormal oleh syaraf
yang cedera untuk menghasilkan efek analgetik perifer. Bila digunakan secara
sistemik, obat ini tidak menghasilkan blok konduksi (anestesi) seperti bila diberikan
dengan injeksi lokal dan aplikasi topical, namun dapat menekan aktivitas listrik yang
menyimpang pada kondisi yang berhubungan dengan nyeri.

Anestesi lokal digunakan untuk mengatasi nyeri akut dan kronis dan dapat diberikan
dengan berbagai cara sesuai dengan tujuannya. Aplikasi topical menghasilkan
analgesia setempat untuk prosedur yang menyakitkan atau kondisi dengan absorpsi
sistemik atau efek samping minimal. Anestesi local juga digunakan untuk mengatasi
nyeri neuropatik, misalnya lidocaine patch.

Lidokain adalah sediaan anestesi local yang paling sering digunakan secara infiltrasi
dan blok syaraf perifer. Pemberian secara intravena ditujukan untuk mengatasi
aritmia, nyeri neuropatik kronis dan Bier’s block. Khasiatnya sama dengan analgetik
ajuvan yang digunakan pada pengobatan nyeri neuropatik kronis, namun dengan efek
samping yang lebih ringan (Jefferies, 2010). Lidocaine yang diberikan secara sistemik
dapat menghambat kanal natrium yang memberikan efek analgesi. Nyeri dengan
mekanisme sentral, seperti nyeri neuropatik dan nyeri pantom kelihatannya sediaan
ini lebih bermanfaat. Pemantauan fungsi jantung harus dilakukan bila menggunakan
lidocaine.
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Pelemas otot (muscle relaxants)

Pelemas otot rangka digunakan untuk melemaskan otot, meredakan kekakuan dan
mengurangi nyeri serta rasa tak nyaman akibat strains, sprains, atau pencederaan
otot atau sendi. Bagaimanapun pelemas otot tidak menggantikan kedudukan istirahat
(rest), olahraga atau modalitas lain. Pelemas otot yang selalu digunakan adalah
baclofen, carisoprodol, diazepam, esperison dan tizanidin. Semua pelemas otot bekerja
pada susunan syaraf pusat untuk menghasilkan efek depresi. Oleh karena pelemas
otot bekerja sentral, obat-obatan ini melemaskan semua otot, maka sediaan ini
direkomendasikan untuk digunakan sesingkat mungkin.

Tizanidin adalah sediaan yang bekerja sentral dan juga suatu agonis alpha-2-adrenergik
yang bisa berkontribusi sebagai analgetik. Obat ini digunakan untuk mengatasi nyeri
pinggang akut, nyeri musculoskeletal leher akut dan chronic tension-type headache
(Shanti dkk, 2012).

Agonis alpha-2-adrenergik

Sediaan agonis alpha-2-adrenergik (clonidine, tizanidine dan dexmedetomidine) ini
mengaktifkan kanal G1-protein-gated K di syaraf, yang menyebabkan hiperpolarisasi
membrane. Selain itu sediaan ini mengurangi konduksi calcium ke dalam sel melalui
kanal Go-protein-coupled N-type voltage-gated calcium. Dengan demikian, agonis
alpha-2-adrenergik bukan saja mencegah terjadinya rangsangan syaraf, tapi juga
mencegah perambatan signal nyeri. Sediaan ini bekerja di supraspinal, spinal, dan
perifer

Pemberian clonidin intratekal atau epidural menjadikannya sebagai analgetik ajuvan
yang bermanfaat pada nyeri pasca operasi, nyeri neuropati dan nyeri kanker. Clonidine
dapat mempotensiasi efek analgetik opioid dan amitriptilin.

Tizanidine efektif untuk tension-type headache, back pain, nyeri neuropatik, dan nyeri
myofascial. Clonidine digunakan untuk mengobati nyeri neuropatik yang membandel.
Tizanidine cendrung lebih berterima daripada clonidin, dan jarang menurunkan
tekanan darah.

Antagonis NMDA (N-methyl-d-aspartate)

Antagonis NMDA adalah antagonis yang non-kompetitif pada reseptor NMDA. Dengan
dihambatnya reseptor NMDA maka diperoleh efek antinosiseptif, selain itu sediaan
ini mengaktivasi jaras nyeri monoaminergik inhibitori desenden. Secara kimiawi
ketamin mirip PCP (phencyclidine), namun bekerja singkat dan kurang toksik. Sediaan
ini digunakan untuk mengatasi nyeri kanker dan non-kanker. Antagonis NMDA
(dextromethorphan, cannabinoids, ketamine dan memantine) telah pernah dicobakan
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dalam pengobatan PDN dan memberikan hasil yang memuaskan (Taliyan & Sharma,
2010). Ketamin jarang digunakan sebagai analgetik tunggal sebab sediaan ini memiliki
jendela terapi yang sempit dan menyebabkan efek samping yang tak tertahankan.
Dosis berlebihan dapat menyebabkan serangan panic, tingkah aggresif, mimpi buruk,
peningkatan tekanan intrakranial, hipertensi, takikardi dan henti jantung. Dosis
kecil ketamin sering digunakan sebagai analgetik ajuvan untuk opioid dan dapat
menurunkan dosis opioid sampai separuhnya. Ketamin harus diberikan per-injeksi.

Dextrometorfan dan memantine memberikan hasil yang tidak konsisten dalam
pengobatan nyeri neuropatik.

Anti-anxiety

Benzodiazepine telah diresepkan secara luas untuk penanggulangan nyeri, terutama
pada pasien dengan nyeri kronis dengan mengurangi kecemasan dan memperbaiki
tidurnya. Benzodiazepine berikatan dengan kompleks reseptor “benzo”’-GABA-
chloride, memfasilitasi kerja GABA pada eksitabilitas susunan syaraf pusat.

Benzodiazepine hanyaberkhasiat terhadap sejumlah kecil nyeri kronis seperti trigeminal
neuralgia, tension-type headaches, dan temporomandibular disorders. Sediaan ini
mudah disalah gunakan, ketergantungan, reaksi putus obat, dan efek sekunder pada
mood. Penderita lansia peka terhadap efek samping sedasi dan cognitive compromise.

Analgetik ajuvan lainya

Tramadol adalah sediaan sintetik mirip kodein. Tramadol berikatan lemah dengan
reseptor mu-opioid dan menghambat reuptake serotonin dan nor-epinefrin. Efek
samping yang selalu dikeluhkan pasien adalah mual, muntah, keringatan, mulut
kering, sedasi dan ambang kejang berkurang. Penggunaan yang sembarangan berisiko
untuk terjadinya sindrom serotonin (Jennifer)

Kemungkinan terjadi penyalah gunaan dan addiksi sediaan ini lebih rendah daripada
sediaan opioid lainnya, namun penggunaan sediaan ini dapat mengundang terjadinya
kejang.

Efek neuromodulator 5-HT (serotonin) diperentarai melalui 14 subtipe reseptor,
termasuk reseptor 5-HT1A. reseptor 5-HT1A merupakan target penting dalam
pengobatan nyeri (Matsuda, 2013). Khasiat analgetik penghambat serotonin-
noradrenalin reuptake venlafaxine dan tramadol adalah melalui reseptor 5-HT1A ini
(Matsuda, 2013).
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Anti-arritmia mexiletin terbukti efektif dalam mengobati nyeri neuropatik, termasuk
nyeri PDN. Sediaan ini tidak bebas dari efek samping, jadi harus dipantau dengan ketat.
Capsaicin adalah bahan kimia alami yang diperoleh dari tanaman Solanaceae dapat
digunakan sebagai salep topical untuk mengatasi nyeri neuropatik. Capsaicin berikatan
dengan reseptor TPRV1 (transient potential vanilloid receptor 1) syaraf diikuti dengan
pengosongan substans P dan mencegeah akumulasi kembali substans P di syaraf
sensoris perifer. Substans P merupakan chemomediator transmisi nyeri dari perifer
ke susunan syaraf pusat. Pemberian topical capsaicin membuat sendi dan kulit tidak
peka terhadap nyeri. (Magrinelli dkk., 2013). Pada awal aplikasi capsaicin timbul rasa
sakit dan panas, selain itu sediaan ini memerlukan waktu sampai satu minggu untuk
memberikan hasil yang nyata, untuk itu harus diberitahu kepada pasien yang akan
menggunakannya.

Calcium channel blocker verapamil sering digunakan untuk mengobati nyeri kronis
dan berhasil dalam mengobati migraine dan cluster headaches. Sampai saat ini belum
jelas mekanisme kerjanya apakah berkaitan dengan vasodilatasi arteri serebral atau
interaksi dengan system serotoninergik.

Penggunaan analgetik ajuvant pada managemen nyeri kronis

Knotkova dkk (2007) telah mengingatkan untuk menggunakan analgetik ajuvan dengan
benar agar penannggulangan nyeri efektif dan berhasil. Oleh karena sediaan analgetik
ajuvan selalu diresepkan pada pasien yang juga menggunakan obat-obatan lainnya,
keputusan untuk cara pemberian dan dosis obat haruslah dibuat dengan pengertian
yang jelas akan keparahan penyakit serta target pengobatan.

Kong dan Irwin (2009) menyatakan analgetika konvensional memiliki khasiat
terbatas dalam penanggulangan nyeri neuropatik. Banyak analgetik ajuvan bermanfaat
dalam pengobatan farmakologis nyeri neuropatik. Nilai NNT (number needed
to treat) secara statistic dapat digunakan untuk membandingkan efektivitas dari
berbagai sediaan analgetik ajuvan, namun pada kenyataannya belum cukup bukti
untuk memperkirakan satu sediaan memiliki kelebihan atas sediaan lainnya. Banyak
pertimbangan dalam memilih suatu analgetik ajuvan sebelum diresepkan yaitu
NNT untuk khasiat analgetiknya, NNH untuk tolerabilitas dan keamanan/toksisitas,
disamping interaksi obat, kemudahan dalam penggunaannya dan cost-effectiveness.
Pengobatan farmakologis nyeri neuropatik selalu bagian dari terapi multimodal.

Nilai NNT akan berbeda menurut jenis nyeri neuropatik, jenis obat dan dosis obat,
demikian juga dengan nilai NNH (table 2 dan 3). Sehingga untuk tiap jenis analgetik
ajuvan dikenal nilai minimal dan maksimal untuk nilai NNT dan NNH (table 4).
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Kajian Mitra dan Jones (2012) menyatakan dalam penanggulangan nyeri kanker
yang selalu mengandung komponen inflamasi, nosisptif dan neuropatik, akan lebih
bermanfaat bila digabungkan sediaan analgetik opioid dengan analgetik ajuvan. Dokter
haruslah peduli dengan efek samping analgetik ajuvan, oleh karena itu mulailah dengan
dosis kecil dan tingkatkan sampai efek terapi yang diinginkan sesuai toleransi pasien
terhadap efek samping yang mungkin terjadi.

Kombinasi antagonis NMDA, gabapentinoid dan antidepresan menghasilkan
pengurangan nyeri yang memuaskan pada PDN. Namun, suatu hal yang harus diingat
adalah penggabungan beberapa obat mesti dikaji dengan seksama dampak keamanan
polifarmasi dan kepatuhan pasien dalam menggunakan obat, oleh karena itu perbaikan
efikasi harus melebihi daripada kejadian efek samping (Taliyan & Sharma, 2010).

Antidepressant

NNT (95%CI)

PDN

PHN

Atypical facial pain
Central pain

3.0 (2410 4.0)
23(1.71t03.3)
2.8 (2010 4.7)
1.7 (1.1 to 3.0)

Antidepressant

NNT (95%CI)

PDN

Trigeninal neuralgia
Migraine prophylaxis
Other pain syndromes

2.5 (1.8 10 4.0)
2.6 (22103.3)
1.6 (1.3 to 2.0)
not calculated

Table 2. NNT analgetik ajuvan antidepresan dan antikonvulsan pada terapi nyeri neuropatik (Kalso, 2006)

Medication NNT/NNH
PDN Trigeminal
PHN Neuralgia
TCA
Amitriptyline 2.0/9.7 2.3/6.2 -
Desipramine 3.4/20. 1.9/4.8 -
SSRIs 6.7/ND - -
Phenytoin 2.1/9.5 - 2.6/3.4
Gabapentin 37/148 3.2/26.1 26/3.4
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Pregabalin 33/11.7 3.7/19.9 -

Lamotrigine - - 2.1/ND
Mexiletine 10.0/6.3 - -
Tramadol 3.9/ND - -
Morphine - 2.5/ND -
Oxycodone - 2.6/ND -

Table 2. nilai NNT dan NNH beberapa sediaan analgetik ajuvan untuk nyeri neuropatik tertentu (Kalso, 2006)

Analgetik NNT (95% CI) NNH (95% CI)
ajuvan
Minimum Maximum Minimum Maximum
Antidepressants 2.1 (1.9 to 2.6) 6.8 (3.9 to 27) 13.1 (9.6 to 21) 15.9 (11 to 26)

Anticonvulsants 2.1 (1.4 to 4.2) 6.4 (4.3t012) 6.3 (5.1t08.1) 32.5 (18 t0 222)

Opioids 2.1 (1.5103.3) 5.1 (2.7 t0 36) 13.3 (8.8 t0 27) 17.1 (9.9 to 66)
Table 2. nilai NNT dan NNH beberapa sediaan analgetik ajuvan untuk nyeri neuropatik tertentu (Kalso, 2006)

Beberapa contoh terapi ajuvan nyeri

Piotrowski dkk (2003) menyatakan bahwa analgetik opioid saja belum mampu
mengatasi nyeri akut pasca operasi. Massage mungkin berguna sebagai terapi
ajuvan untuk penanggulangan nyeri akut pasca operasi. Efek terbesar dari massage
kelihatannya pada komponen affektif dari nyeri yaitu perasaan ketidak nyamanan (ie,
unpleasantness)

Cole dan LoBiondo-Wood (2014) menyatakan musik sebagai terapi ajuvan dalam
mengontrol nyeri pasien yang dirawat inap.

Pemberian magnesium intravena perioperatif dapat menjadi terapi ajuvan dalam
managemen nyeri pasca operasi, dimana khasiat analgetik dihasilkan melalui
mekanisme yang berbeda dari opioid dan akan memberikan efek potensiasi pada
pengobatan multimodal (Murphy dkk, 2013).

Simpulan

Analgetik ajuvan menjadi bagian dari penanggulangan nyeri, terutama nyeri kronis
dengan komponen neuropati. Berbagai jenis sediaan dapat berkhasiat sebagai analgetik
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ajuvan, namun dalam penggunaannya tidak dapat digunakan untuk segala jenis nyeri
neuropatik. Meskipun secara statistic memberikan nilai NNT ideal, nilai NNH yang
rendah mendekati nilai NNT menjadi petunjuk kalau analgetik ajuvan bukanlah
sediaan yang aman. Mempertimbangkan farmakologi dan interaksinya dengan obat-
obatan lain akan menentukan keberhasilan penggunaan analgetik ajuvan.
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SINDROMA NEUROPATI

Lucas Meliala

PENDAHULUAN

Neuropati didefinisikan sebagai penyakit atau kerusakan pada saraf perifer, baik yang
bersifat sensorik, motorik maupun otonom. Neuropati dikategorikan secara terpisah
dari penyakit saraf perifer lainnya, antara lain gangguan spesifik pada badan sel saraf
(neuronopati), kerusakan pada akar saraf distal dari asalnya (radikulopati), kerusakan
pada pleksus (plexopati).

Nyeri neuropati dapat diklasifikasikan berdasarkan letak lesi, waktu dan intensitasnya.
Berdasarkan letak lesinya, nyeri neuropati dapat dibedakan menjadi nyeri neuropati
perifer dan sentral. Nyeri neuropati perifer diakibatkan oleh adanya lesi pada sistem
aferen perifer di saraf tepi, ganglion radiks dorsalis, atau pada radiks dorsalis.
Contohnya dapat berupa polineuritis, polineuropati diabetika, neuralgia paskaherpes
dan trigeminal neuralgia. Nyeri neuropati sentral disebabkan oleh lesi di sistem saraf
pusat seperti medula spinalis, batang otak, thalamus atau korteks serebri contohnya
adalah nyeri spinal paskatrauma, nyeri sentral paskastroke.

Berdasarkan waktu terjadinya, nyeri neuropati diklasifikasikan menjadi nyeri neuropati
akut dan kronis. Nyeri neuropati akut dialami dalam waktu tiga bulan. Contohnya
ischialgia dengan HNP (hernia nukleus pulposus) dan neuralgia trogeminal. Nyeri
neuropati kronis apabila dialami dalam waktu lebih dari 3 bulan, atau nyeri yang masih
ditemukan setelah cedera jaringan sembuh. Terjadapat 2 jenis nyeri neuropati kronis
yaitu nyeri malignan (misalnya nyeri kanker, nyeri pascaradiasi, nyeri pascaoperatif,
nyeri pascakemoterapi) dan nyeri nonmalignan (misalnya neuropati diabetika,
sindrom terowongan karpal, neuropati toksik, nyeri sentral pasca stroke, nyeri spinal
pasca trama).Berdasarkan intensitasnya, nyeri neuropati dapat dikategorikan menjadi
nyeri neuropati dengan intensitas ringan, sedang dan berat.
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Sindrom Nyeri Neuropati

Neuralgia trigeminal

Neuralgia trigeminal merupakan penyebab paling sering neuralgia pada wajah.
Karakteristiknyerinya berupa nyeri yang hebat, tiba-tiba, unilateral, singkat, berulang
dan episodik pada distribusi saraf sensorik saraf trigeminal. Neuralgia trigeminal
dibedakan menjadi neuralgia trigeminal simptomatis apabila ditemukan penyebabnya
(lesi primer seperti tumor, sklerosis multipel yang menekan nervus V), dan neuralgia
trigeminal idiopatik apabila tidak diketahui penyebabnya. Penyakit ini dapat dipicu
dengan menggosok gigi, makan, mengunyah, mencukur atau mencuci wajah dan
tiupan angin.

Neuralgia trigeminal relatif sering ditemukan, dengan perkiraan insidensi tahunan
sekitar 4,5 per 100.000 populasi. Terutama pada usia pertengahan dan usia tua, dimana
lebih banyak terjadi pada wanita. Awitan khas tiba-tiba dan cenderung menetap selama
beberapa minggu atau bulan sebelum remisi spontan. Remisi dapat berlangsung lama,
namun pada sebagian besar pasien terjadi rekurensi.

Karakteristik serangan berupa nyeri paroksismal berlangsung beberapa detik sampai
kurang dari 2 menit. Nyeri dirasakan sepanjang inervasi satu atau lebih cabang nervus
V. Awitan nyeri tiba-tiba, berat, tajam seperti tikaman, panas atau kesetrum dan
superfisial. Bisa didapatkan alodinia. Diantara dua serangan biasanya tidak terdapat
rasa nyeri, kalaupun ada nyeri hanya berupa nyeri ringan dan tumpul. Karakteristik
penting pada neuralgia trigeminal idiopatikadalah tidak ditemukannyadefisit sensoris
pada pemeriksaan fisik. Pada neuralgia trigeminal simptomatis dapat ditemukan
tanda berupa hipestesi pada daerah nervus V atau refleks kornea yang menurun atau
menghilang. Pemeriksaan penunjang dilakukan apabila terdapat indikasi misalnya
intractable) yaitu pemeriksaan CT scan dan neurofisiologi, untuk menyingkirkan
adanya penyebab simptomatis seperti kompresi radiks nervus V oleh pembuluh darah,
meningioma dan sklerosis multipel.

Terapi neuralgia trigeminal simptomatis dapat berupa terapi farmakologi, operasi
dan kombinasi. Terapi farmakologi lini pertama adalah karbamazepin (dosis 200-
1200 mg/hari) dan okskarbamazepin (dosis 600-1800 mg/hari) untuk kontrol nyeri
pada neuralgia trigeminal idiopatik. Obat lini kedua antara lain baclofen, lamotrigin
dan pregabalin (150-600 mg/hari). Terapi nonfarmakalogi berupa terapi invasif non
bedah (blok saraf rigeminal perifer, radiofrekuensi, kompresi balon dan radiosurgery)
dan operasi dekompresi mikrovaskuler. Indikasi dilakukan operasi antara lain apabila
terapi pengobatan gagal memberikan hasil yang diharapkan, pasien tidak toleran
terhadap obat-obatan dan gejalanya sangan hebat, atau didapatkan gambaran kelainan
pembuluh darah pada MRI.
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Neuralgia glosofaringeal

Neuralgia glosofaringeal lebih jarang terjadi dibandingkan neuralgia trigeminal dengan
prevalensi 0,5 per 100.000 populasi. Neuralgia glosofaringeal merupakan suatu
keadaan nyeri hebat, paroksismal yang berulang secara episodik di daerah distribusi
sensorik nervus IX dan X, yang berlangsung beberapa detik sampai beberapa menit.
Nyeri dirasakan seolah seperti ditusuk, tersengat listrik di daerah tonsil, daerah dasar
lidah. Penyebab neuralgia glosofaringeal belum diketahui, namun diduga terdapat
iritasi (berupa tekanan atau jebakan) terhadap nervus IX dan X. Pada kebanyakan
kasus, sumber iritasi tidak ditemukan.

Keluhan nyeri hebat dirasakan di area yang berhubungan dengan nervus IX yaitu
nasofaring, bagian belakang lidah, telinga, tenggorokan, fosa tonsilaris dan faring.
Episode nyeri dapat berulang beberapa kali dalam sehari sampai dapat membangunkan
tidur. Nyeri dapat timbul spontan atau dapat dipicu oleh batuk, tertawa, menguap,
tertawa, menelan, bersin, menoleh ke satu sisi atau sentuhan pada tragus. Mengunyah
dan menyentuh wajah tidak memicu nyeri.

Pemeriksaan fisik neurologis tidak ditemukan kelainan. Pemeriksaan penunjang CT
scan atau MRI perlu dilakukan pada kasus intractable dan penting untuk mengetahui
adanya lesi vaskular atau neoplasma yang mengkompresi nervus IX, adanya sklerosis
multipel, atau keganasan atau infeksi di regio peritonsilar.

Respon terhadap terapi lebih bersifat refrakter dibandingkan dengan neuralgia
trigeminal, walaupun diberikan terapi farmakologi yang sama. Terapi nonfarmakologi
antara lain blok saraf dan radiofrekuensi, serta tindakan operasi dekompresi
mikrovaskular nervus IX.

Sindrom Ramsay Hunt

Merupakan nyeri paroksismal di daerah telinga terkait ruam herpes zoster pada
kulit liang telinga luar dan daun telinga ipsilateral dan atau ruam pada membran
mukosa orofaring disertai paresis fasialis unilateral. Gejala klinis antara lain nyeri
paroksismal pada telinga yang menjalar dari dalam sampai ke daun telinga, tinitus,
kurang pendengaran ipsilatral, vertigo, pengecapan lidah dapat berkurang, ruam di
telinga and mulut yang dapat timbul setelah atau mungkin sebelum nyeri. Dapat terjadi
kelemahan pada nervus VII perifer. Pemeriksaan penunjang dilakukan bila terdapat
indikasi. Pemeriksaan penunjang antara lain pemeriksaan darah, serologi, audiometri
maupun imaging.

Terapi farmakologik dimulai dalam 72 jam awitan. Pemberian antiviral oral
berupa asiklovir 5x800 mg selama 7-10 hari, kortikosteroid oral selama 1-2 minggu
(turun dosis setelah 1-2 minggu), serta analgesik NSAID maupun adjuvan analgesik.
Perlu dilakukan pencegahan iritasi atau cedera pada kornea mata.
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Sindrom Tolosa Hunt

Adalah nyeri di daerah orbita yang episodik disertai dengan paralisis salah satu atau
lebih dari saraf kranial III, IV dan atau VI yang dapat sembuh spontan, akan tetapi
dapat kambuh lagi. Penderita dapat mengalami nyeri orbita unilateral sekali atau lebih
secara episodik menetap dalam beberapa minggu jika tidak diterapi. Paresis saraf
kranial III, IV, VI dapat bersamaan dengan onset nyeri. Nyeri dan paresis membaik
dalam 72 jam apabila diterapi secara adekuat dengan kortikosteroid. Sindrom ini
disebabkan oleh adanya granuloma di dalam sinus kavernosus, fisura orbitalis superior
atau orbita. Penyebab lainnya harus disingkirkan dengan pemeriksaan yang tepat.
Penyebab lain dari ophtalmoplegia yang nyeri antara lain tumor, vaskulitis, meningitis
basalis, sarkoidosis, diabetes mellitus dan migren ophtalmoplegia. Terapi farmakologis
adalah dengan pemberian kortikosteroid dan membaik dalam 72 jam.

Brachialgia

Adalah nyeri yang dirasakan mulai dari bahu, lengan atas, lengan bawah dan tangan,
kadang disertai parestesi pada malam hari. Nyeri tersebut dihubungkan dengan lesi
pada radiks dorsalis C4-T1, pleksus brachialis, fasikulus, atau bagian proksimal saraf
tepi. Nyeri ini bisa disebabkan oleh kelainan muskuloskeletal, sistem saraf, vaskuler,
nyeri alih dari viseral yang dapat diakibatkan karena infeksi, trauma, degeneratif,
neoplasma, psikogenik dan lain-lain.

Pemeriksaan fisik dapat ditemukan adanya deformitas, atrofi dan hilangnya bentuk-
bentuk normal. Pemeriksaan neurologis yang dilakukan antara lain pemeriksaan
range of movement gerakan leher, bahu, siku, pergelangan tangan. Pemeriksaan yang
dapat dilakukan antara lain tesLhermitte (memfleksikan leher timbul nyeri sepanjang
perjalanan saraf), tes Nafsiger (penekanan vena jugularis selama 2 menit menimbulkan
nyeri), tes Valsalva (mengejan dapat menimbulkan nyeri). Pemeriksaan penunjang
apabila diperlukan dapat berupa pemeriksaan elektrofisiologi maupun imaging.
Terapi meliputi pemberian analgesik, adjuvan analgetik, relaksan otot, serta fisioterapi.
Terapi kausal tergantung pada etiologinya.

Sindrom terowongan karpal (CTS)

Terowongan karpal dibentuk dari tulang-tulang karpal pada sisi medial, dorsal dan
lateral dan ditutup di anterior oleh fleksor retinakulum yaitu sebuah jaringan ikat
berbentuk pita. CTS adalah kumpulan gejala akibat penekanan pada nervus medianus
oleh ligamentum karpal transversa, di dalam terowongan karpal pada pergelangan
tangan.Sebagian besar kasus CTS tidak diketahui penyebabnya. CTS dapat berhubungan
dengan keadaan yang menyebabkan penekanan pada nervus medianus di pergelangan
tangan seperti obesitas, hipotiroidisme, artritis, diabetes dan trauma berilang pada
pekerjaan seperti mengetik, memeras pakaian, memotong daging dan lain-lain, namun
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hubungan antara pekerjaan dan CTS ini tidak jelas. Penekanan dapat juga disebabkan
oleh faktor-faktor ekstrinsik (dari luar terowongan) seperti tumor jinak seperti lipoma,
ganglion dan malformasi vaskuler. Wanita tiga kali lebih sering dari pada pria.

Gejala CTS dapat bersifat ringan sampai berat. Didapatkan rasa tebal, gatal atau
terbakar pada ibu jari, jari telunjuk dan jari tengah yang diinervasi oleh nervus
medianus. Rasa nyeri dapat dirasakan pada tangan atau pergelangan tangan, dapat
juga di lengan dan pundak. Sering juga dikeluhkan pembengkakan di tangan.bila tidak
diterapi dapat terjadi kelemahan seperti menurunnya kekuatan meremas dan atropi
adari otot tenar. Keluhan tersebut dapat menungkat pada malam hari.

Pemeriksaan fisik dapat ditemukan tanda Phalen (parestesi pada teritori n medianus yg
diprovokasi dengan memfleksikan pergelangan tangn dan menahan dengan penekanan
pada 90 derajat selama 1 menit), tanda Tinel (perkusi daerah n medianus pada
pergelangan tangan) dan tes dunkan. Tes Dunkan (carpal compression test) dilakukan
dengan memberikan tekanan yang keras pada telapak tangandiatas saraf selama 30
detik untuk menimbulkan gejala. Pemeriksaan pennjang dapat dilakukan pemeriksaan
neurofisiologi.

Terapi farmakologis denagn obat-obatan oral (NSAID, kortikosteroid oral,
metilkobalamin) maupun dengan suntikan kortikosteroid oral. Terapi non
farmakologis berupa splinting atau bracing (untuk fiksasi pergelangan tangan),
modifikasi aktivitas, fisioterapi dan terapi okupasi (stretching, massage, ultrasound).
Terapi bedah berupa surgical release dari ligamentum karpi transversum. Terapi bedah
perlu dipertimbangkan bila terapi medis tidak berhasil menghilangkan gejala setelah
2-7 minggu.

Ischialgia

N skiatik (ischiadikus) berasal dari L4-S2, berjalan di bawah otot piriformis di pelvis
dan keluar di daerah posterior tungkai. Nervus ini bercabang menjadi 2 bagian
utama yaitu nervus peroneal dan nervus tibialis. Istilah ischialgia digunakan untuk
mendeskripsikan nyeri yang menjalar ke tungkai. Kompresi pada saraf dapat terjadi
di pelvis akibat adanya neoplasma atau perdarahan retroperitoneal. Dapat terjadi
sindrom piriformis dimana terjadi penjepitan nervus ischiadikus oleh otot piriformis
pada saat melewatinya.

Selain rasa nyeri atau kesemutan yang menjalar sesuai distribusi saraf yang terkena,
dapat juga ditemukan kelemahan pada otot ekstensor panggul dan otot-otot ekstensor
dan dorsofleksi kaki dan ibu jari kaki. Sensorik dapat berkurang pada daerah tungkai
anterolateral dan kaki. Refleks achiles dapat menurun atau menghilang.Pemeriksaan
fisik khusus antar lain tes Laseque (memfleksikan sendi panggul dengan sendi lutut
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tetap lurus, apabila sebelum mencapai 70 derajat timbul nyeri sepanjang nervus
ischiadikus maka dikatakan positif), tes Laseque silang (tes Laseque pada tungkai yang
sehat menimbulkan nyeri pada tungkai yang sakit), tes Bragard (seperti tes laseque
hanya waktu mengangkat tungkai disertai dorsofleksi kaki), tes Sicard (seperti tes
laseque disertai dorsofleksi ibu jari kaki).Pemeriksaan penunjang dapat dilakukan
elektrofisiologi untuk membedakannya dengan penyakit kornu anterior medula
spinalis, radikulopati, pleksopati lumbal. Pemeriksaan imaging dapat dilakukan pada
daerah spinal lumbosakral, pelvis, paha, maupun lutut.

Terapi farmakologis meliputi analgesikdan fisioterapi. Terapi kausatif dapat dilakukan
apabila ditemukan penyebab yang spesifik. Tujuannya adalah untuk menghilangkan
penekanan atau kerusakan apabila masih reversibel.

Nyeri neuropati diabetika

Neuropati diabetika merupakan salah satu komplikasi dari diabetes mellitus. Neuropati
diabetik dijumpai pada 50% pasien diabetes mellitus, sedangkan NND terjadi pada
16-26% dari total pasien diabetes mellitus. Sindrom klinis neuropati diabetika antara
lain distal simetric neuropathy, small fiber neuropathy, ischemic mononeuropathy dan
regional neuropathic syndrome.

Manifestasi klinis NND terutama dijumpai pada anggota gerak bawah secara simetris,
berupa rasa seperti terbakar, tertusuk, ditikam, kesetrum, disobek, tegang, diikat,
alodinia, hiperalgesia dan disestesia. Keluhan dapat disertai rasa baal seperti pakai
sarung tangan, hilang keseimbangan (mata tertutup), kurang tangkas atau ulkus
tanpa nyeri. Keluhan akan memberat pada malam hari sehingga tidak jarang pasien
mengalami gangguan tidur, cemas dan depresi yang mengakibatkan kualitas hidup
menurun. Bentuk neuropati diabetika terseringa adalah polineuropati distal simetris,
biasanya kaki lebih berat daripada tangan. Insiden komplikasi meningkat sejalan
dengan lamanya penyakit dan tingginya hiperglikemia. Gejala motorik berupa gangguan
koordinasi serta paresis distal dan atau proksimal antara lain sulit naik tangga, sulit
bangkit dari kursi atau lantai, terjatuh, sulit bekerja atau mengangkat lengan atas
ke atas bahu, gerakan halus tangan terganggu. Gejala otonom bisa berupa gangguan
berkeringat, sensasi melayang pada posisi tegak, sinkope saat BAK/batuk/kegiatan
fisik, disfungsi ereksi, gangguan BAB/BAK, gangguan pupil yaitu sulit beradaptasi pada
ruangan gelap dan terang. Neuropati diabetik dicurigai pada pasien DM tipe 1 yang
lebih dari 5 tahun dan semua pasien DM tipe 2.

Pemeriksaan fisik dapat ditemukan kaki diabetik, neuroartropati (charcot joint) dan
deformitas claw toe. Pemeriksaan neurologis meliputi pemeriksaan motoris, sensorik
untuk melihat distribusi lesi saraf , dan pemeriksaan otonom dengan pemeriksaan
hipotensi ortostatik, tes valsalva dan kelenjar keringat. Pemeriksaan penunjang dengan
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ENMG dan biopsi kulit atas indikasi, terutama untuk penelitian.

Terapi meliputi pengendalian optimal kadar gula darah serta terapi simtomatis untuk
nyeri. Terapi farmakologis meliputi NSAID, antikonvulsan (pregabalin, gabapentin,
carbamazepin), antidepresan (amitriptilin, imipramin, duloxetin) serta obat topikal
seperti kapsaisin.

Neuralgia pascaherpes

Neuralgia pascaherpes adalah nyeri yang dirasakan di tempat penyembuhan
ruam, lebih dari satu bulan setelah onset ruam zoster. Infeksi virus herpes zoster
menimbulkan komplikasi neurologis berupa nyeri neuropatik pada persarafan saraf
tertentu. Sedangkan herpes zoster sendiri merupakan penyakit yang terjadi sebagai
reaktivasi infeksi virus varicella zoster (VVZ). Insiden herpes zoster bervariasi
berdasarkan usia dan status imunitas, kebanyakan usia diatas 70 tahun. Insiden
meningkat pada pasien dengan imunokompromise, pasien dengan kegansan
terutama leukimia dan limfoma.

Manifestasi klinis berupa rasa nyeri seperti panas, menikam, kesetrum, menyentak,
gatal dan disertai alodinia dan hiperalgesia. Pemeriksaan fisik dapat ditemukan bekas
ruam di kulit daerah nyeri. Tidak diperlukan pemeriksaan penunjang secara khusus.

Terapi farmakologis antara lain antidepresan trisiklik (amitriptilin, nortriptilin),
antikonvulsan (pregabalin, gabapentin, valproat), opioid (tramadol), terapi topikal
(patch lidokain, kapsaisin). Terapi untuk nyeri pada fase akut herpes zozter yaitu
analgesik (parasetamol, NSAID, tramadol), antidepresan trisiklik (dimulai dalam 2
hari awitan selama 9o hari). Antiviral oral dimulai dalam 72 jam awitan ruam zoster,
dapat berupa asiklovir 5x800 mg/hari selama 7-10 hari, famsiklovir 3x500 mg/hari
selama 7 hari, atau valasiklovir 3x1000 mg/hari selama 5-7 hari. Pencegahan dengan
vaksinasi VZV pada usia lebih dari 60 tahun dapat mengurangi insidensi herpes
zoster dan neuralgia pascaherpes.
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NYERI PADA DERMATOLOGI DAN
MUSKULOSKELETAL

Mahmud

PENDAHULUAN

Pemeriksaan fisik pada pasien dengan nyeri merupakan alat diagnostik paling penting
hanya melampaui pentingnya mengetahui riwayat. Tujuan dari pemeriksaan fisik
bervariasi termasuk membangun kepercayaan pasien, mendapatkan pandangan
mengenai dampak nyeri pada penurunan fungsi pasien, dan akhirnya mengidentifikasi
nyeri yang berpotensi membangkitkan kelainan neurologis lainnya. Pemeriksaan fisik
yang komprehensif harus mencakup anatomi dan fisiologi yang mengarah ke diagnostik
tertentu. Pemeriksaan fisik yang ringkas harus mencakup ringkasan anatomi dan
fisiologi yang dapat menjelaskan temuan klinis. Semua nyeri digambarkan sebagai
concordant (rasa sakit yang dikeluhkan sama dengan pemeriksaan yag didapatkan)
atau disconcordant (rasa sakit yang dikeluhkan tidak sama dengan pemeriksaan yang
didapatkan). Setiap sendi umumnya mempunyai batas normal gerakan. Pemeriksaan
motorik dan sensorik suatu regio didasarkan pada prinsip-prinsip fisiologis terakhir
dan sesuai standar. Penjelasannya harus memuat pemeriksaan dermatom atau otot
dan setiap perubahannya. Demikian pula dengan refleks, ada tingkatannya. Perlu
pengetahuan dan pemeriksaan setiap regio untuk menggabungkan permeriksaan
motorik, sensori dan refleks,yang dapat menjadi suatu kesimpulan. Pemeriksaan fisik
pasien dengan nyeri didasarkan pada pemeriksaan neurologis komprehensif yang
dapat dibagi menjadi empat kategori utama: sensasi, motorik, refleks, dan koordinasi

Pemeriksaan Pengamatan

Inspeksi Jejas di kulit, simetris, suhu

Palpasi Perubahan sensorik, benjolan, trigger point,pulses
Perkusi Tanda tinel, fraktur

Range of motion Ada keterbatasan atau tidak, berapa derajat
Pemeriksaan motorik Tingkat 0-5, sesuai innervasi
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Pemeriksaan sensorik Perubahan distribusi dermatomal

Refleks Tingkat 0-4

Tes provokasi Deskripsi nyeri sesuai vs tidak sesuai pemeriksaan
Anatomi

Secara anatomis, lesi dapat dibagi menjadi pusat, akar saraf tulang belakang
(dermatomal), dan saraf perifer. Kearah perifer dari saraf,serat aferen berasal dari
satu radiks dorsalis yang bergabung dan mempersarafi segmen tertentu dari kulit,
disebut dermatom atau daerah dermatomik. Jumlah dermatom adalah sebanyak radiks
segmental. Nyeri pada pola dermatomal dapat mengindikasikan lesi di medula spinalis
atau di saraf perifer. Kerusakan syaraf spinal tertentu mengakibatkan hilangnya sensasi
pada bagian kulit tertentu.

Pemeriksaan dermatomal dan fungsi saraf perifer di daerah leher dapat dinilai dengan
pemeriksaan motorik, sensorik dan tes refleks.Tabel berikut menjelaskan tentang tes
untuk saraf C4 —-T1.
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Gambar 1. Distribusi saraf Cervical (Miller RD Anesthesia, ed 4, Churchil Livingstone, New York, 1994, p 1537

Penilaian hasil refleks
Refleks dapat dinilai sebagai negatif, menurun, normal, meninggi, dan hiperaktif. Ada
pula yang menggunakan kriteria kuantitaif sebagai berikut:
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NRLLEP,

+ 0= negatif

¢ +1 =lemah (dari normal)

+ +2=normal

+ 43 =meninggi, belum patologik

»  +4 =hiperaktif, sering disertai klonus, sering merupakan indikator penyakit

Persarafan regio servikal

Tingkat Persarafan Otot Posisi Gerakan  Sensorik  Refleks
Persarafan
C4 Skapula m.skapula  String Mengangkat  Bahu Tidak ada
dorsal dorsal bahu
C5 Muskulokutaneus m hiseps  Supinasi Pasien Lengan Biseps
€0 lengan berusaha bawah
bawah,fleksi tetap fleksi lateral
siku 90
C6 Radial m.ekstensor  Fleksi siku Mempertahankan ) atarg| brakhioradialis
(C5-C6) carpi 45 , ekstensi f:r:?;snl melavan |engan
radialis,longus ~pergelangan bawabh, jari
dan brevis tangan 1dan 2
C7 Radial m.triseps Abduksi Ekstensi Jari medial  Triseps
(C6-C8) bahu ringan, f”gar’]‘
fleksi SkU  popan
ringan gravitasi
C8 Interosseus  m .fleksor  Abduksi Fleksi Jari medial  Tidak ada
ant digitorum  bahuringan, pertenga- ke 45
(medial profundus fleksi siku  han jari
C7-C8) ringan
Tt Ulnar m.Interosseus  Ekstensi Pemeriksa  Tangan Tidak ada
(C8-T1) dorsal Jari2 tangan menekan medial
jari2 pasien
bersamaan
sdg pasien
menahannya
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Refleks di tangan:
1. Refleks tendon biseps brakhialis: (C.5-6, N.muskulokutaneus)
»  Sikap lengan: setengah ditekuk di sendi siku
+  Stimulasi : ketukan pada jari pemeriksa yang ditempatkan pada
tendon otot biseps
»  Respons : fleksi lengan di siku

2. Refleks triseps (C.6-7,8, N.radialis)
+ Sikap : lengan bawah difleksikan di sendi siku dan sedikit
dipronasikan

«  Stimulasi : ketukan pada tendon otot triseps
+  Respons : ekstensi lengan bawah di sendi siku
3. Refleks brakhioradialis (C6, N.radialis)

»  Sikap : peganglah lengan bawah dan pergelangan tangan pasien
dengan lengan bawah dalam keadaan semipronasi (seperti jika
ingin berjabat tangan)

»  Stimulasi: mintalah pasien untuk menarik tangan kearah wajahnya

Tes provokasi

Terdapat manuver provokatif di daerah leher dan ekstremitas atas. Yang pertama
adalah distraction test , yaitu manuver untuk mengevaluasi efek traksi di leher pada
pasien dengan nyeri leher. Kepala pasien sedikit di angkat ke superior. Gerakan ini
memungkinkan pelebaran foramen saraf yang dapat menghilangkan kompresi
yang disebabkan oleh stenosis saraf intraforamen. Sebaliknya, tes kompresi leher
menyebabkan tekanan di kepala yang menyebabkan kompresi medula spinalis leher
dan penyempitan foramen. Adanya keluhan yang timbul mengindikasikan stenosis
foramen. Manuver valsava dapat juga dapat membantu dalam menggambarkan
patologi di tulang belakang leher. Peningkatan tekanan intratekal dengan adanya
manuver ini dapat meningkatkan nyeri karena kompresi dari diskus atau tumor.
Adanya rotator cuff derangement dapat menyebabkan nyeri bahu. Tes drop arm
dapat mengidentifikasi adanya kelainan di rotator cuff. Dalam hal ini pasien tidak
akan mampu mempertahankan posisi lengan dalam keadaan abduksi.. Tes Yergason
berfungsi untuk menilai integritas tendon biceps pada tulang humerus.pada manuver
ini pasien memfleksikan sikunya . Pemeriksa menangkap siku dan pergelangan tangan
pasien dan berupaya untuk memutar lengan keluar sementara pasien menahan
manuver. Ketidakstabilan tendon dimanifestasikan dengan adanya rasa sakit di sekitar
tendon.

Pasien dengan nyeri epikondilitis lateral dapat memunculkan nyeri nya dengan tes
tennis elbow. Dilakukan ekstensi pergelangan tangan pasien dengan lengan lateral
ditahan oleh pemeriksa. Pasien disuruh memfleksikan sikunya sedangkan pemeriksa
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melawannya. Pasien dengan nyeri epikondilitis akan timbul nyeri saat ekstensi.

Tinel ‘s merupakan manuver yang dirancang untuk mendapatkan rasa sakit sepanjang
distribusi saraf ulnaris dengan menekan jalur antara olekranon dan epikondilus medial,
digunakan untuk diagnosis carpal tunnel syndrome. Demikian pula, tanda Phalen juga
dipakai untuk CTS; kesemutan jari yaitu dengan meregangkan pergelangan tangan
pasien dan menahan selama satu menit adanya kesemutan mengindikasikan tes
positif, dengan adanya patologi saraf medianus.

Sindroma De Quervaint (tenosinovitis) merupakan sindroma yang ditandai dengan
adanya nyeri pada pergelangan tangan dan sepanjang ibu jari dan dapat dirasakan
karena adanya tendonitis ekstensor polisis longus. Selain tendon yang mengalami
peradangan, sinovia dari tendon abduktor ibu jari pada prosesus radiostiloideus ikut
terlibat pula. Nyeri tekan terdapat pada prosessus stiloideus radii. Juga pada gerakan
abduksi melawan tahanan membangkitkan nyeri pada penekanan. Tes Finkelstein
(pasien diminta untuk mengepal dengan ibu jari terletak didalam kepalan tangan,
kemudian pemeriksa menggerakkan tangan secara perlahan-lahan yang berakibat
tendo otot-otot tersebut akan teregang) positif yaitu boila timbul nyeri lokal disisi radial
pergelangan tangan, bila terdapat tenosinovitis De Quarvain. Pada beberapa kasus bisa
berlangsung bilateral dan sering kambubh.
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Gambar 2. Distribusi saraf Lumbosakral (Miller RD Anesthesia, ed 4, Churchil Livingstone, New York, 1994, p 1537
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Tingkat Persarafan Otot Posisi Gerakan  Sensorik  Refleks
Persarafan
L2 Femoral m.psoas, Fleksi Fleksi Paha atas  Patella
(L2-L4) iliacus panggul dan panggul anterior
lutut 90 melawan
tahanan
L3 Femoral m.quadrisep Supinefleksi  Mlersraenn Patella
(L2-L4) femoris panggulfleksi ...,
lutut 90
L4 Deep m.tibialis ~ Dorsofleksi d""o‘:;"o’:gzlham"e‘:;an Lutut Patella
peroneus  anterior kakiberdiri a0 anterior
(L4-L5) dg tumit
L5 Deep m.ekstensor Ekstensi ibu 2122:’85":?:?;:;’;" Lateral Hamstring
peroneus  hallucis jari kaki whanan betis, antara medial
L4-L5 jari 1 dan
( ) longus Jke 9
Peroneus  Peroneus  Eversi telapak ZZT;’:::;::H" Dorsum
superfisial  |ongus dan  kaki tahanan kaki
brevis
S1 Sciatic (L5- Hamstrings Pronasi, f_leksi 'flig";:r::a" Telapak_ kaki Achilles
S2) lutut, berjalan = - (kecuali
dengan ibu aspek
jari medial)
Refleks di kaki :
1. Refleks patella (lutut) : (L 2, 3-4; N.femoralis)
Sikap :
»  Pasien duduk dengan kedua kakinya digantung
+  Pasien duduk dengan kedua kakinya ditapakkan di atas lantai
»  Pasien berbaring telentang dengan tungkainya difleksikan di sendi
lutut
Stimulasi : ketukan pada tendon patella
Respons : tungkai bawah ekstensi
2, Refleks
3. Refleks tendon achilles (L5, S1-2; N.tibialis)
Sikap :

«  Tungkai ditekukkan di sendi lutut dan kaki didorsofleksikan
«  Pasien berlutut di atas tempat periksa dengan kedua kaki bebas
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Stimulus : ketukan pada tendon achilles
Respons : plantarfleksi kaki

Tingkat persarafan Pengamatan
S1-S2 Refleks achilles
L3-L4 Refleks patella
C5-Cé Refleks biseps
C7-C8 Refleks triseps

Tabel. pemeriksaan refleks sesuai tingkat persarafan

Tingkat Pengamatan

0 Tidak ada respon

1+ Berkurang

2+ Normal

3+ Meningkat

4+ hiperaktif dengan klonus

Tabel . Tingkatan refleks

Inervasi sensorik sesuai dermatom.

Dermatom  Daerah yang diinnervasi Dermatom  Daerah yang diinnervasi

C4 Bahu L1 Antara T12 dan L2

C5 Siku aspek lateral L2 Paha mid anterior

Cé Ibu jari L3 Condilus medial femur

C7 Jari tengah L4 Maleolus medial

C8 Kelingking L5 Dorsum kaki

T Si S Tumi .

T2 Axilla S2 Garis tengah fossa poplitea

T3-T11 Ruang interkosta:T4,nipple line; ~ S3 Tuberosity ischial
T10,umbilikus S4-S5 Area perianal

T12 Garis tengah ligamentum inguinal
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NYERI KEPALA

Hasan Sjahrir

PENDAHULUAN

Nyeri kepala atau cephalalgia didefinisikan adalah rasa nyeri di daerah seluruh kepala
dan leher mulai dari dagu ke daerah tengkuk (oksipital) . Rasa nyeri kepala adalah
gejala non-spesifik, yang berarti memiliki banyak kemungkinan penyebab, bisa menjadi
gejala dari pelbagai sejumlah kondisi yang berbeda dari kepala dan leher.

Jaringan otak itu sendiri tidak sensitif terhadap rasa nyeri karena kurangnya
reseptor rasa nyeri. Sebaliknya, rasa nyeri di kepala bisa disebabkan oleh gangguan
atau rangsangan terhadap struktur yang-sensitif nyeri di sekitar otak, yaitu seperti
dibeberapa daerah kepala dan leher memiliki struktur yang nyeri-sensitif, yaitu
tengkorak (periosteum tengkorak), otot, saraf, arteri dan vena, jaringan subkutan,
mata, telinga, sinus dan mukosa.

Ada bermacam macam Klasifikasi yang berbeda untuk nyeri kepala, akan tetapi yang
paling baik dan banyak dianut adalah dari International Headache Society.

Epidemiologi

Nyeri kepala adalah keluhan yang sering dikeluhkan populasi masyarakat pada
umumnya dan memiliki prevalence life time lebih dari 90 % di Inggris. Nyeri kepala
terdapat pada 4,4 % dari seluruh konsultasi medis di pusat pelayanan primer dan 30
% di konsultasi rawat jalan neurologi. Migren adalah bentuk yang paling sering dari
semua nyeri kepala primer yang meliputi sekitar enam juta orang di Inggris dalam
rentang usia 16-65 tahun, dan dapat menyebabkan disabilitas. Organisasi Kesehatan
Dunia ( WHO ) menunjukkan data bahwa migren menduduki peringkat di atas dari
20 kondisi penyakit bagi perempuan berusia 15-44 tahun, dan diperkirakan di Inggris
menghabiskan beaya sekitar £ 2 miliar per tahun secara langsung dan tidak langsung
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, dengan lebih dari 100.000 orang absen dari pekerjaan atau sekolah karena migren
setiap harinya. (SIGN 2008)

Tension type Headache (TTH) diderita lebih dari 40 % dari populasi. Meskipun gejala
nyeri bagi penderita TTH lebih ringan dibandingkan daripada migren, akan tetapi
TTH hasil prevalensi yang lebih tinggi dalam beban sosial yang lebih besar, dengan
kehilangan masa kerja/absen lebih banyak dibandingkan dengan penderita migren.
(SIGN 2008)

Klasifikasi

Gangguan nyeri kepala umumnya diklasifikasikan sebagai nyeri kepala primer atau
sekunder, dan klasifikasi ini dibagi lagi menjadi berbagai jenis nyeri kepala tertentu.
Gangguan nyeri kepala primer adalah idiopatik berarti penyebabnya tidak diketahui,
tidak berhubungan dengan patologi yang mendasari didalamnya, termasuk dalam
golongan ini adalah migren, Tension type headache, dan nyeri kepala cluster. Sedangkan
Gangguan nyeri kepala sekunder adalah yang dikaitkan dengan kondisi patologis yang
mendasari dan termasuk dalam golongan ini adalah nyeri kepala dikarenakan infeksi,
neoplastik, pembuluh darah, atau drug induced. (ICHD 3, 2013)

Menurut The International Classification Headache disorders 3rd edition (ICHD 3,

2013)

L. Primary headaches
1. Migraine
2. Tension-type headache
3. Trigeminal autonomic cephalalgias
4.  Other primary headache disorders

II. Secondary headaches
1. Headache attributed to trauma or injury to the head and/or neck
2. Headache attributed to cranial or cervical vascular disorder
3. Headache attributed to non-vascular intracranial disorder
4. Headache attributed to a substance or its withdrawal
5. Headache attributed to infection
6. Headache attributed to disorder of homoeostasis
7. Headache or facial pain attributed to disorder of the cranium, neck,
8. Eyes, ears, nose, sinuses, teeth, mouth or other facial or cervical

structure

9. Headache attributed to psychiatric disorder

I11. Painful cranial neuropathies, other facial pains and other headaches

1. Painful cranial neuropathies and other facial pains
2. Other headache disorders
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Anamnesis

Sebuah anamnesis yang baik adalah kunci untuk diagnosis dan faktor genetika
memainkan peran penting dalam ekspresi migren, dimana kerabat keturunan tingkat
pertama dari penderita migren adalah RR = 1,88 kali lipat lebih untuk menderita migren
daripada kerabat keturunan tingkat pertama-penderita-non-migren(Gasparini,2013) .

Pemeriksaan

Pemeriksaan neurologi biasanya normal pada pasien nyeri kepala primer , seperti
migren , Tension type Headache, dan nyeri kepala cluster .

Beberapa jenis gejala nyeri kepala dibawah ini bisa dipakai untuk sebagai pegangan
sebagai Kriteria diagnosis.

Migren

Adalah nyeri kepala hebat yang berulang bisa diikuti dengan nausea dan fotopobia, dan
dengan pemeriksaan neurologis normal. Migren bersifat unilateral , berdenyut , nyeri
nya moderate — severe dan berlangsung beberapa menit - jam , dan bisa diperparah
oleh aktivitas fisik rutin. Bisa disertai adanya aura, mual mutah dan fonopobia atau
fotopobia.

Migren ini adalah jenis yang paling sering dari nyeri kepala primer, dapat menyebabkan
disabilitas yang cukup besar dan sering kejadian salah didiagnosis dengan sebagai
Tension Type Headahe atau nyeri kepala sinus.

Tension Type Headache (TTH)

Adalah jenis nyeri kepala yang menunjukkan gejala nyeri berulang , non — disabilitas,
keluhan nyeri kepala bersifat ringan — sedang, bilateral dan pada pemeriksaan
neurologis normal. Meskipun nyeri kepala tipe TTH ini kurang memberatkan dari pada
migrain , tapi menunjukkan hasil prevalensi yang lebih tinggi dalam beban sosial dan
lamanya hari absen dari pekerjaan .

Trigeminal otonomik cephalalgia

terdiri daripada cluster headache , hemicrania paroksismal , short lived unilateral
neuralgiform headache with conjunctival injection and tearing ( SUNCT , menunjukkan
gejala nyeri kepala yang severe dan bersifat frequent / sering, berlangsung singkat ,
nyeri unilateral pada distribusi trigeminal dengan disertai gejala ipsilateral otonomik
kranial. Nyeri kepala ini sangat jarang , dan kalau kumat terasa nyeri luar biasa hebat
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dan memerlukan perawatan khusus. Sebaiknya pasien dirujuk ke spesialis saraf atau
Kklinik nyeri kepala untuk penilaian spesialis .

Dianjurkan untuk menggunakan buku harian khusus nyeri kepala dan kuesioner
penilaian yang tepat untuk membantu diagnosis dan manajemen nyeri kepala .

Chronic-daily-headache-(CDH)

CDH didefinisikan sebagai nyeri kepala selama 15 hari atau lebih per bulan nya, dan
dialami lebih dari 3 bulan, hal ini didapati sekitar tiga persen orang di seluruh dunia (
SIGN 2008)

Harap diperhatikan bahwa dalam CDH tidak termasuk/Kecualikan nyeri kepala yang
disebabkan oleh obat berlebihan (medication overuse headache ) tidak termasuk dalam
CDH

Bila ada semacam nyeri kepala yang mirip Chronic daily headache yang unilateral ,
pertimbangkan diagnosis hemicrania kontinua , yang merespon membaik dengan
indometasin .

Pada pasien dengan nyeri kepala terus-menerus setiap hari NDPH (new daily persistent
headache ) singkirkan penyebab sekunder ( seperti perdarahan subarachnoid ,
meningitis , peningkatan tekanan intrakranial , giant cell arteritis dll) .

Investigasi-pemeriksaan-tambahan

Neuroimaging tidak diindikasikan pada pasien yang memiliki riwayat yang jelas dari
migren maupun nyeri kepala primer lainnya , tidak ada gambaran “ red flag “ , dan
pemeriksaan neurologis normal.

Pada migren hanya 0,2 % memiliki kelainan yang relevan pada neuroimaging. Harap
berhati - hati bahwa pemeriksaan magnetic resonance imaging dan computed
tomography dapat mengidentifikasi kelainan abnormalitas secara insidental pada
migren yang dapat mengakibatkan kecemasan pasien serta dilema dalam manajemen
praktis.

Berikut ini adalah tanda-tanda peringatan atau “ red flags “ untuk potensi nyeri kepala

sekunder , berdasarkan pada studi observasional :
1. Nyeri kepala yang baru timbul pada pasien berusia di atas 50,

2. Thunderclap onset ( yaitu, nyeri kepala hebat tiba-tiba dan parah )
3. Disertai gejala fokal dan non - fokal
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4. Tanda-tanda yang abnormal, perubahan postur dengan nyeri kepala.

5. Nyeri kepala yang dipicu oleh valsava manuver (seperti batuk , bersin ,
membungkuk , angkat berat , mengedan ) , demam, riwayat HIV , atau
kanker

Ada pendapat dianjurkan dilakukan pencitraan resonansi magnetik otak untuk pasien
dengan trigeminal otonomik cephalalgia.

Untuk pasien dengan gejala pertama nyeri kepala thunderclap , sebaiknya dirujuk
segera ke rumah sakit untuk CT Scan atau pungsi lumbal untuk menyingkirkan adanya
perdarahan subarachnoid atau perdarahan intrakranial , meningitis , trombosis sinus
vena serebral ) .

Untuk pasien dengan nyeri kepala dan gambaran sugestif infeksi sistem saraf pusat
(seperti demam, ruam), rujuk segera ke rumah sakit.

Untuk pasien dengan nyeri kepala dan fitur sugestif kenaikan tekanan intrakranial
(seperti bertambah jika buruk berbaring datar, Valsava headache , fokal atau gejala
non-fokal simptom , Papillo-edema), rujuk segera untuk penilaian-khusus-spesialis.

Pada pasien dengan nyeri yang kepala berlanjut atau memburuk setelah perubahan
posisi pertimbangkan kemungkinan hipotensi intrakranial , segera rujuk pasien
tersebut ke ahli saraf atau klinik khusus nyeri kepala .

Pertimbangkan adanya giant cell arteritis pada pasien di atas usia 50 yang baru
menderita nyeri kepala akut, dan pada pemeriksaan ada peningkatan sedimentasi
eritrosit dan CRP. (Duncan 2008)

Faktor pencetus

Adapun faktor-faktor pencetus migren yang terbanyak adalah (Schurks M 2011)
1. aktifitas fisik 37%

red wine 43%

white wine 26%

alkohol lainnya 29%

keju 16%

coklat 25%

monosodium glutamate 25%

hormone (menopause, kontrasepsi oral) 66%

©OF T p DN

Patofisiologi

Adanya abnormalitas Ca + + channel pada korteks penderita berperan dalam proses

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY 192 -




cortical spreading depression ( CSD ) dan hiper-eksibilitas kortikal. Berbagai bukti dari
literatur menunjukkan bahwa aktivasi kortikal disebabkan oleh sejumlah mekanisme
yang berbeda sering mengakibatkan nyeri kepala . Hal tersebut mendukung hipotesis
bahwa rasa nyeri migren memiliki asal usul dari dalam korteks , sedangkan yang
berperan sebagai generator nyeri langsung adalah di batang otak. Ada Hipotesis lain
adalah bahwa sebagian besar penderita migren memiliki pemicu yang menghasilkan
eksitasi neuron kortikal dan bahwa ini secara langsung menyebabkan withdrawal
daripada descending sensory inhibition yang berasal dari batang otak .

Beberapa inti di batang otak berpartisipasi dalam kontrol selektif sensasi
trigeminovascular melalui mekanisme penghambatan proses inhibisi descenden
yang timbul di korteks . Dalam hal ini kita fokus pada 2 dari inti inti tersebut yaitu ,
periaqueductal grey matter (PAG) dan Raphe magnus nucleus (RMN).

Descendens sensory inhibition : ialah mekanisme dengan melalui cara menghambat
pelepasan neurotransmitter sensorik seperti glutamat , CGRP(Calcitonin gene related
peptide) , dan SP(Substance P) . Dan hal ini menunjukkan bahwa penghambatan
ini khusus untuk sensasi kraniovaskular yang melibatkan neurotransmitter 5 —
hydroxytryptamine.

Kesimpulan tersebut diatas menunjukkan bahwa aktivasi kortikal disebabkan oleh
pemicu migrain ( termasuk cortical spreading depression) menghambat neuronal
discharge dalam batang otak dan memfasilitasi sensasi trigeminovaskular . ( Lambert
GA 2009)

Pengurangan aktifitas EAAT2 (excitatory amino acid tranporter) menyebabkan
peningkatan glutamat di ekstraseluler yang berakibat meningginya kerentanan/
kecenderungan terhadap CSD (Chang XC et al 2010)

Stres

Ada pendapat bahwa penderita Nyeri Kepala primer memiliki beban yang lebih
besar dari tekanan hidup atau lebih reaktif terhadap stres dibandingkan dengan
penderita tanpa Nyeri Kepala adalah ternyata tidak benar. Faktor stres sebagai pemicu
timbulnya Nyeri kepala disebabkan ada hubungan timbal balik antara daerah sistem
limbik ((anterior cingulate cortex, amygdala, insula, orbito-frontal korteks [OFC] dan
prefrontal cortex [PFC], hipotalamus) dengan Brain stem pain-modulating circuits.
(Nash JM 2011)
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Cortical spreading depression

Fenomena aktivitas depolarisasi neuronal CSD menimbulkan gelombang neuronal
yang intens dan secara bertahap menyebar tersebar di daerah korteks mengakibatkan
gejala neurologis sebagai aura yang memakan waktu sekitar 15-60 menit. Aktivasi saraf
berlangsung serta merta atau lambat , relevan dengan durasi khas antara onset aura
dengan timbulnya nyeri kepala migrain (Gasparini 2013)

H + dan K + ion berdifusi ke pia mater dan mengaktifkan C fiber nosiseptor meningeal
yang melepaskan zat kimiawi neuronal proinflamasi misalnya, CGRP, subs P, VIP
(vasoactive intestine peptide), NO(Nitric Oxyde) dan neurokinin A, dan juga terjadinya
ekstravasasi plasma.

Aktivasi TGVs(trigeminovascular system) dari CSD merangsang neuron nosiseptif
pada leptomeninges, pembuluh darah perivaskular dural (Chang XC 2010)

Sebenarnya hubungan antara CSD dan nyeri migren sebetulnya agak misterius.
Serangan migren dengan aura merupakan fenomena di mana aktivitas neuronal yang
abnormal dalam korteks menghasilkan gangguan sensorik (aura) selama 20 - 40 menit
sebelum timbulnya nyeri kepala. Maka dari itu CSD diyakini mendasari terjadinya
aura-visual.

Aktivasi nosiseptor yang meng inervasi meninges diyakini memicu nyeri kepala
migrain. Teori yang terbaru adalah bahwa fase hyperemic dari CSD dikaitkan dengan
pelepasan lokal ATP, molekul glutamate, kalium dan hidrogen ion oleh neuron, glia,
atau sel-sel pembuluh darah (Chang XC 2010)
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Paroksismal

Sifat serangan migren yang bersifat paroksismal bisa disebabkan karena: (Kullman DM

2010)

1. Na / Ca channelopathy (banyak channelopathies memiliki manifestasi
paroksismal)

2. gangguan neurologis paroksismal dengan disfungsi sementara korteks
serebral selama serangan, yang berhubungan dengan disfungsi saluran ion
channel.

3. Channelopathies ini menunjukkan serangan paroksismal dipicu oleh stres
fisiologis atau pemicu lainnya.

4. hyperresponsivitykortikal pada penderita migren yang memiliki abnormalitas
perekrutan sirkuit saraf yang disebut “thalamo-kortikal dysrhythmia”.

5. Karena periodisitas migren, berhubungan dengan inti suprachiasmatic
hipotalamus yang mengatur ritme sirkadian

Mual muntah

Timbulnya mual pada migren bisa paralel dengan perkembangan nyeri kepala dan
kemungkinan terjadi melalui mekanisme yang sama , aktivasi neuron RMN dan
vaskulatur kranial. Nyeri merangsang pusat muntah Nucleus traktus solitaries.
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Dua polimorfisme DNA mitokondria sangat terkait dengan migren adalah DBH lokus
dan SLC6A3 transporter dopamin tampaknya berkorelasi dengan dopamin di sinaps
dan mendukung teori hipersensitivitas terhadap dopamin . ( Zaki EA 2009 )

Fotopobia.

Mekanisme fotofobia tidak jelas , mungkin karena disfungsi thalamic - dan rasa nyeri
yang disebabkan oleh hipersensibilitas cahaya terang pada pasien dengan nyeri ocular.
Ada hipotesis yang menyatakan bahwa kecenderungan timbulnya fotofobia akan lebih
besar dalam kondisi berkurangnya kadar tryptophan di otak.

Penurunan kadar tryptophan menambah rasa nyeri kepala dan meningkatkan
kerentanan terhadap gangguan vestibular pada penderita migrain dan diperparah
dengan mual pada penderita migrain .

Penurunan kadar tryptophan dalam otak (akan tetapi tidak dalam sirkulasi sistemik)
juga meningkatkan kemungkinan bahwa terjadi rendahnya konsentrasi kronis dari
serotonin di otak . ( Drummond PD 2006)

Nyeri berdenyut

Rasanyeri berdenyut disebabkan karena Sistem trigeminovaskular (TGVS ) memainkan
peran integral dalam mengatur tonus pembuluh darah dan dalam transmisi sinyal rasa
nyeri. ( Gasparini CF 2013 )

Nyeri migren bisa juga timbul dari CSD karena hipoksia , edema , dan peradangan yang
diakibatkan CSD , dan aktivasi matriks metalloproteases oleh CSD , yang mekanisme
ini menimbulkan edema trigeminovaskular ini.

Peradangan neurogenik ( NI = Neurogenic Inflammation) sistem pembuluh meningeal
diprovokasi oleh peptida yang dilepaskan dari neuron sensorik trigeminal , dan
vasodilatasi dipicu oleh calcitonin gene ralated peptide( CGRP ) dianggap adalah
sebagai penyebab nyeri migrain saat ini jauh lebih penting daripada edema. Akan tetapi
baru-baru ini dalam sebuah studi oleh Amin et al , 2013 yang menggunakan resonansi
magnetik angiografi resolusi tinggi telah menunjukkan bahwa dilatasi itu bukan
penyebab jalur timbulnya nyeri perifer dan sentral . ( Gasparini 2013 )

Durasi aktivasi berkelanjutan nosiseptor meningeal mungkin tidak cukup menjelaskan
sebab musabab lamanya durasi fase nyeri kepala migrain , yang biasanya berlangsung
4 -72 jam
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Pengobatan Nyeri Kepala Migren (Bendtsen L et al.2012).
Terapi abortif simtomatik

Analgesik Dosis initial mg Antiemetic Dosis initial
Acetylsalicylic acid 1.000 Metoclopramide 10-20
Ibuprofen 400-600 Domperidone 20
Naproxen 500-750
Diclofenac 50-100
Paracetamol 1000
Dosis bisa diberikan 2x atau 3x perhari
Terapi abortif spesifik
Triptan Formula mg Komentar
Sumatriptan Tab 50 dan 100 Metoclopramide
Nasal spray 10 dan 20 mg Domperidone
Suposituria 25
SCinj 6 mg
Zolmitriptan Tab 2.5 dan 5 mg
Naratriptan Tab 2.5 mg Kurang efektif
dibandingkan sumatriptan
Rizatriptan Tab 10 mg 5 mg bila diberkan dgn
kombinasi propranolol
Almotriptan Tab 125 mg Efek samping lebih sedikit
dp sumatriptan
Eletriptan Tab 40 - 80 mg
Frovatriptan Tab 2.5 mg Lebih kurang efektif

<

dibandingkan sumatriptan
dan efek samping lebih
sedikit
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PENATALAKSAAN NYERI PASCA
OPERASI KRANIOTOMI

Sudadi

PENDAHULUAN

Pembedahan serta trauma jaringan dan inflamasi terkait hampir selalu berhubungan
dengan nyeri pasca operasi. Dahulu, nyeri pasca operasi kurang mendapatkan terapi
dan sering dianggap sebagai komplikasi pembedahan yang tidak menyenangkan tetapi
tidak terhindarkan (Nemergut). The Joint Commission on Accreditation of Health Care
Organizations di Amerika Serikat telah menyusun standar untuk penatalaksanaan nyeri
pascaoperasi, dan di banyak negara, pengurangan nyeri pascaoperasi yang adekuat
dianggap sebagai hak yang legal.

Kini, masih dipercayai bahwa pasien yang menjalani kraniotomi mengalami nyeri
minimal pada periode pascaoperasi. Namun, dogma lama ini tidak dibuktikan dengan
data ilmiah yang baik. Berkebalikan dengan dogma lama yang selama ini dipercaya,
banyak penelitian klinis menemukan bahwa penatalaksaan nyeri pascaoperasi setelah
pembedahan intrakranial termasuk buruk dan berhubungan dengan pengurangan
nyeri yang tidak memuaskan. Salah satu penelitian yang dilakukan oleh De Benedict
menyatakan bahwa 60% dari pasien yang menjalani operasi bedah syaraf akan
mengalami nyeri pasca operaaasi dan dua pertiganya mengalami nyeri derajat sedaang
sampai berat. (Talke, editorial).
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Gambar 1. Terapi nyeri yang tidak adekuat setelah craniotomy, terlepas dari aspek psikologis yang mengganggu, dapat

memberikan efek negatif pada status neurologis pasien karena agitasi dan perubahan hemodinamik. Di sisi lain, obat-obatan
analgesik poten memiliki efek samping (depresi pernapasan, mual/muntah) yang dapat memberi pengaruh negatif pada
pemulihan neurologis pascaoperasi. Jika keseimbangan yang tepat di antara hal-hal tersebut tidak tercapai, dapat terjadi

trauma neurologis.

Nyerti kepala menjadi salah satu komplikasi pasien pasca operasi kraniotomi. Nyeri
pasca kraniotomi menjadi suatu kesatuan yang terpisah berdasarkan klasifikasi
International Headache Society (IHS).

5.7.1 Acute post-craniotomy headache

Diagnostic criteria :

1. Headache of variable intensity, maximal in the area of the craniotomy, fulfilling criteria C
and D
Craniotomy performed for a reason other than head trauma
Headache develops within 7 days after craniotomy
One of other of the following:
. Headache resolves within 3 moths after craniotomy
. Headache persists, but 3 moths have nit yet passed since craniotomy

5.7.1 Acute post-craniotomy headache

Diagnostic criteria :

1. Headache of variable intensity, maximal in the area of the craniotomy, fulfilling criteria C
and D
2. Craniotomy performed for a reason other than dead trauma
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3. Headache develops within 7 days after craniotomy
4. Headache persists for > 3 months after craniotomy

Stres fisik, membungkuk dan batuk dapat mencetuskan nyeri kepala pada pasien pasca
operaasi kraniotomi, hal ini mungkin berhubungan dengan sesitisasi jalur sensoris
daari dura. Sebuah penelitian yang dilakukan dari tahun 1995 sampai dengan 2002,
tiga perempat pasien yang mejalani operasi mengalami nyeri kepala pasca operaasi
kraaniotomi. Beberapa prediktor nyeri kepala pasca kraaniotomi adaalah jenis kelamin
perempuan, aada keluhan nyeri kepala sebelum operasi, dan ukuran tumor.

Beberapa hal yang menyebabkan dilema penatalaksanan nyeri pada pasca operasi
karniotomi ada tiga hal. Pertama, terdapat perhatian spesifik bahwa efek samping obat
analgesik poten dapat menyebabkan miosis, depresi pernapasan, mual, muntah, dan
sedasi berlebihan. Efek samping ini tidak hanya mengganggu pemulihan anestesi dan
penilaian neurologis pascaoperasi, tetapi juga dapat membahayakan sirkulasi otak
dan dinamika otak pada pasien dengan kemampuan penyesuaian intrakranial yang
terganggu. Karena semua opioid menumpulkan respon respirasi terhadap hiperkarbia,
dikhawatirkan retensi karbon dioksida oleh opioid akan menimbulkan peningkatan
volume darah otak dengan kemungkinan terjadinya edema cerebri disertai dengan
peningkatan tekanan intrakranial (TIK). Aktivasi saraf simpatik dapat meningkatkan
tekanan arteri dan tekanan intrakranial serta meningkatkan konsumsi oksigen pada
otak. Komplikasi yang serius, seperti edema cerebri, iskemia, perdarahan intrakranial,
atau gangguan pada hemostasis bedah saraf dapat terjadi. Sebagai contoh, analisis
retrospektif pada 11.214 pasien craniotomy menunjukkan bahwa hipertensi sistemik
perioperatif berhubungan dengan perdarahan intrakranial pascaoperasi, yang
dapat memperlama opname dan meningkatkan mortalitas. Selain itu, dapat pula
terjadi peningkatan risiko aspirasi karena pada populasi ini banyak yang mengalami
penurunan refleks faring dan laring.

Kedua, tidak adanya protokol yang terstandar dan proaktif untuk menilai dan
mengevaluasi nyeri pasca-craniotomy, terapi nyeri, serta edukasi kepada pasien dan
penunggu pasien. Terapi analgesia dan cakupan nyeri setelah prosedur intrakranial
sebenarnya tidak dimasukkan dalam beberapa tulisan bedah saraf standar. Hal tersebut
dapat sebagian berhubungan dengan fakta bahwa penunggu pasien menghadapi
kesulitan dalam menilai nyeri dan keparahannya pada pasien dengan afasia, status
mental terganggu, atau gangguan kognitif. Kesadaran yang lebih baik mengenai
nyeri pasca-craniotomy bisa membawa pada pendekatan yang lebih proaktif dalam
penatalaksaan nyeri.

Ketiga, masih ada kontroversi terus-menerus mengenai pilihan regimen anestesi
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“terbaik” untuk pembedahan intrakranial. Pola praktik yang menggunakan kombinasi
anestesi dan opioid yang berbeda memiliki efek luas yang berbeda-beda pada periode
pascaoperasi. Pendekatan yang berbeda-beda pada neuroanestesi ini menghalangi
adanya pendekatan yang seragam pada evaluasi dan terapi nyeri pasca-craniotomy.
Banyak penelitian yang gagal meninjau berbagai efek potensial dari obat-obatan yang
digunakan selama operasi. Sebagai contoh, remifentanil sering digunakan sebagai
bagian dari anestesi yang seimbang selama prosedur bedah saraf. Remifentanil memiliki
beberapa kelebihan ketika digunakan dalam neuroanestesia, di antaranya adalah onset
dan metabolismenya yang cepat. Meski anestesi yang menggunakan remifentanil dapat
diandalkan untuk pemulihan anestesinya dan membuat penilaian neurologis dilakukan
secara dini, penggunaan remifentanil telah dihubungkan dengan takifilaksis opioid
dan nyeri pascaoperasi yang lebih berat pada model pembedahan yang berbeda. Akan
tetapi, nyeri pascaoperasi yang signifikan telah dilaporkan pada anestesi yang tidak
menggunakan remifentanil. Sebenarnya, remifentanil hanya digunakan pada 10,9%
pasien pada serial kasus yang dilaporkan oleh Gottschalk et al.

Beberapa penanganan nyeri secara farmakologis pada pasien pasca operasi
kraniotomi :

Analgesik Opioid

Opiat intraoperasi tidak hanya dapat memberikan efek analgesia yang bertahan
hingga periode pascaoperasi, tetapi juga dapat mengaktivasi sistem pronosisepsi dan
menginduksi fenomena toleransi terkait opiat dengan cepat. Tidak mengherankan,
setelah penggunaan opioid intraoperasi yang serupa, morphine pascoperasi
memberikan kontrol nyeri yang lebih baik daripada codeine. Sayangnya, morphine,
codeine, dan analgesik lainnya sering diberikan melalui rute intramuskular. Hal
ini perlu dipertanyakan karena injeksi intramuskular berhubungan dengan nyeri
saat injeksi, onset yang lebih lama, dan absorpsi yang lebih bervariasi daripada
administrasi intravena. Data kami dan survey terkini dari pusat-pusat di Britania Raya
menunjukkan bahwa codeine masih sering terus digunakan sebagai analgesik lini
pertama pasca-craniotomy. Meski praktik ini mewakili tradisi dari masa lalu (sebelum
ketersediaan pemantauan dengan oksimetri dan penggunaan naloxone), sebaiknya
diperhatikan bahwa sebagian besar efikasi analgesia oleh codeine diderivasi dari 5-15%
dari yang dimetabolisme menjadi morphine oleh CYP2D6 hepar. Efikasi codeine secara
signifikan dipengaruhi oleh perbedaan kapasitas demetilasi CYP2D6 antar individu
dan etnis sertakemungkinan masing-masing pasien menggunakan CYP2D6 inhibitors.
Memang, 15% dari orang Kaukasia tidak mengalami efek apapun dari codeine
karena variasi genetik normal. Terlebih lagi, codeine juga memiliki risiko keamanan
serta menginduksi kolaps kardiovaskular dan henti napas setelah pembedahan
neurologi. Membandingkan codeine dengan morphine, data kami tidak menunjukkan
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peningkatan efek samping serius seperti asedasi atau depresi pernapasan setelah
pemberian morphine, tetapi tidak ada penelitian yang cukup adekuat untuk menilai
isu keamanannya. Skor sedasi juga tidak berubah dengan penggunaan oxycodone-
PCA intravena. Tidak adanya sedasi atau depresi pernapasan dapat mengindikasikan
keamanan penggunaan opioid yang hati-hati dan tertitrasi dengan pemantauan yang
adekuat. Untuk mencegah aktivasi hemodinamik dan stres karena nyeri berlebih,
morphine dapat juga digunakan sebagai analgesik transisional setelah pemberian
anestesia yang berbasis remifentanil. Remifentanil telah menjadi cukup populer
dalam bedah saraf karena memberikan stabilitas sirkulasi selama adanya stimulasi
dari pembedahan yang intens sementara pasien mampu kembali pulih dari anestesia
dengan cepat tanpa adanya depresi pernapasan. Akan tetapi, pasien rentan mengalami
hipertensi dan nyeri setelah craniotomy dengan remifentanil, sehingga membutuhkan
terapi nyeri yang dini. Untuk mencegah peningkatan tekanan darah yang signifikan
(yangberpotensial menyebabkan hematoma intrakranial), opioid poten bisa diperlukan.
Dapat disimpulkan, morphine memberikan analgesia lebih baik daripada codeine
dalam setting pasca-craniotomy. Dengan respirasi spontan, opioid memiliki risiko
komplikasi serius setelah pembedahan otak, tetapi bisa digunakan dengan pemantauan
teliti dan dititrasi dengan hati-hati sesuai kebutuhan masing-masing pasien.

Anestesi Lokal

Enam penelitian mengkaji efek infiltrasi kulit kepala intraoperasi atau blok saraf
kulit kepala dengan anestesi lokal bupivacaine atau ropivacaine. Semua melaporkan
adanya manfaat jangka pendek. Pada intinya, infiltrasi kulit kepala dapat membantu
mengurangi nyeri pada periode awal pascaoperasi dan dapat menstabilisasi profil
hemodinamik dengan menumpulkan respon simpatik terhadap stimulasi intraoperasi.
Akan tetapi, efek pascaoperasi hanya sebentar dan tidak lebih baik daripada opioid,
tidak tergantung apakah infiltrasi dilakukan sebelum insisi ataupun diulang. Infiltrasi
kulit kepala meringankan nyeri pascaoperasi dini dan temporer. Ketika diberikan atau
diulang pada akhir operasi, infiltrasi dapat memberikan efek pascaoperasi, sehingga
belum diperlukan pemberian opioid. Karena nyeri pasca-craniotomy muncul dengan
sangat berat pada jam-jam pertama pascaoperasi dan terutama berasal dari rusaknya
jaringan somatik di otot perikranial, infiltrasi kulit kepala dapat bertindak sebagai
pendekatan awal yang sangat baik untuk nyeri pascaoperasi. Namun, manfaatnya harus
ditimbang terhadap risiko dari anestesi lokal, seperti injeksi intravaskular tidak sengaja
disertai dengan kejang, blokade nervus facialis yang tidak sengaja, putosis, hematoma
kranial, dan kejadian toksisitas lain.

Penelitian farmakokinetik mengenai kadar plasma setelah anestesi lokal diinfiltrasi

kulit kepala menyimpulkan bahwa absorpsi sistemik terjadi dalam hitungan menit
dan dalam jumlah lebih dari 50% dari dosis yang diinfiltrasikan karena banyaknya
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vaskularisasi di kulit kepala. Dosis maksimum sebesar 225 mg ropivacaine dengan atau
tanpa epinefrin telah direkomendasikan, yang mana sesuai dengan batas toksisitas
sistem saraf pusat dan kardiovaskular pada relawan yang menerima infus anestesi
lokal intravena. Sementara infiltrasi kulit kepala cenderung aman di tangan petugas
yang berpengalaman dan agen anestesi baru dengan toksisitas yang lebih rendah
seperti levobupivacaine dapat meningkatkan batas keamanan, mereka kemungkinan
tidak akan menginduksi analgesia yang bertahan lebih lama dengan obat-obatan yang
tersedia saat ini.

Pada periode pascaoperasi, opiat-opiat morphine, codeine, dan oxycodone meringankan
nyeri ketika diberikan anestesi lokal dan analgesia yang kurang poten seperti tramadol,
paracetamol, atau ketoprofen tidak mencapai analgesia yang adekuat.

Analgesik Non-opiate dan Tramadol

Paracetamol (acetaminophen) telah diteliti sebagai analgesik tunggal atau
dikombinasikan dengan obat-obat lain. Paracetamol tampak sebagai pilihan menarik
karena tidak memiliki efek samping seperti sedasi, depresi pernapasan, ataupun
perubahan pupil. Tramadol juga menarik dengan alasan yang mirip. Tramadol memiliki
aktivitas reseptor m-opioid yang lemah serta menurunkan 5-hydroxytryptamine dan
reuptake norepinefrin pada jaras penghambatan nyeri descendens.

Paracetamol dan ketoprofen dapat digunakan sebagai analgesik suplemental setelah
craniotomy. Tramadol dan agonis-antagonis opioid seperti nalbuphine dapat juga
memiliki peran suplemental. Terdapat data yang mendukung efikasi penghambat
COX-2 dalam terapi nyeri pasca-craniotomy. Akan tetapi, diperlukan penelitian lain
yang menggunakan Celecoxib.

Bertolak belakang dengan anak-anak, dosis paracetamol berulang tidak sufisien dalam
meringankan nyeri awal pasca-craniotomy pada orang dewasa. Dalam pendekatan
kombinasi, paracetamol dan ketoprofen dapat menurunkan perlunya analgesik yang
lebih poten. Ketika digunakan sendiri, ketoprofen memberikan analgesia lebih baik
daripada paracetamol, tetapi efeknya terhadap fungsi trombosit setelah operasi otak
masih tidak jelas. Meski berpotensial meningkatkan insidensi hematoma intrakranial
karena efek anti-trombosit dari OAINS non-selektif, seperti ketoprofen yang masih
perlu perhatian, tidak terdapat data spesifik yang menunjukkan bahwa penggunaan
OAINS meningkatkan insidensi hematoma intrakranial. Dalam penelitian retrospektif
pada 2305 pasien yang menjalani prosedur intrakranial, 50 (2%) pasien mengalami
hematoma intrakranial pascaoperasi. Dari sekian ini, 90% hematoma muncul dalam
6 jam setelah operasi, tampak mencerminkan adanya hemostasis yang inadekuat saat
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penutupan. Oleh karena itu, masuk akal untuk menunda pemberian OAINS dalam 6
jam pertama pascaoperasi dan memberikannya nanti. Namun, hematoma intrakranial
berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas yang signifikan dan tidak adanya
bukti yang menyatakan OAINS tidak aman seharusnya tidak otomatis berarti aman.
Penggunaan OAINS harus dipertimbangkan dengan baik. Tramadol tidak memiliki
manfaat jelas yang lebih baik daripada codeine: tramadol menunjukkan efikasi
analgesia yang lebih lemah serta menginduksi insidensi PONV yang lebih tinggi dan
dalam dosis yang lebih tinggi meningkatkan sedasi. Karena muntah dapat menginduksi
peningkatan tajam TIK, berhubungan dengan risiko hematoma intrakranial dan trauma
neurologis lain, hal ini merupakan efek samping yang mengganggu. Selain itu, jika
ondansetron digunakan untuk menerapi PONV dengan tramadol, efikasi analgesianya
berkurang. Hal ini penting pada pasien yang memiliki faktor risiko aktivitas epileptik,
khususnya dengan dosis obat yang lebih tinggi dan terapi jangka panjang. Risiko kejang
yang diinduksi tramadol setelah craniotomy memerlukan penelitian lebih lanjut. Oleh
karena itu, tramadol dapat digunakan secara tunggal atau dikombinasikan dengan
agen-agen lain, tetapi tidak akan memberikan analgesia lebih baik daripada codeine
pada nyeri dini pasca-craniotomy.

Analgesik lain

Terdapat sedikit data mengenai efikasi obat-obatan lain yang memiliki sifat analgesia
pada pembedahan otak. Pada hampir 200 pasien bedah saraf, Wilkund et al. mencatat
bahwa physostigmine mempertahankan analgesia segera pascaoperasi ketika
dikombinasikan dengan naloxone untuk mengembalikan pasien dari sedasi terkait
opioid, neuroleptik, dan benzodiazepine. Antagonis N-methyl-D-aspartatae (NMDA)
ketamine diteliti dalam randomized controlled trial dengan double-blind untuk menilai
efeknya pada respon sirkulasi pada penempatan skull-pin dalam bedah saraf. Satu
dosis subanestetik racemic ketamine 0,5 mg/kg secara signifikan melemahkan respon
hemodinamik hanya ketika dikombinasikan dengan infiltrasi lidocaine pada kulit
kepala.
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NYERI DISEBARKAN DARI LEHER DAN
PLEKSUS BRAKHIALIS *)

Darwin Amir

PENDAHULUAN

Nyeri radikuler menyebar (radicular pain syndrome) adalah nyeri yang disebabkan oleh
iritasi atau inflamasi atau cedera dari radiks spinalis servikalis. Nyeri itu sendiri terletak
dibagian ipsi lateral lengan bagian atas terhadap lesi dan bersifat akut, menusuk atau
seperti sengatan listrik. Nyeri radikuler servikal merupakan gejala yang diinduksi oleh
eksitasi ektopik, sedangkan nyeri radikulopati servikalis disertai dengan tanda-tanda
gangguan neurologis seperti perubahan sensorik dan motorik.

Nyeri radikuler menyebar harus dibedakan dengan radikulopati servikal, karena pada
nyeri radikulopati servikal secara nyata dijumpai hilangnya perabaan sensorik atau
berkurangnya fungsi motor. Sedangkan nyeri disebarkan dari pleksus brachialis adalah
nyeri yang dirasakan dari bahu yang menyebar kebatas lateral lengan, sering dirasakan
pada ibu jari yang disebabkan oleh cedera (sport).

Tertariknya bahu dan kepala menyebabkan terjadinya traksi pada pleksus brachialis
bagian atas. Penekanan trunkus superior pleksus brachialis secara patologi dijumpai
demielinisasi, yang biasanya disertai nyeri pada trunkus superior dan terkenanya
nervus supraskapularis.

Radikulopati servikalis paling sering terjadi pada radiks nervus C7 dengan frekwensi
60%, diikuti dengan C6 (25%). Herniasi diskus servikalis sering terjadi akibat proses
degenerasi ketimbang trauma. Akibat hilangnya viskoelastisitas nukleus pulposus dan
anulus fibrosus, diskus akan kehilangan tingginya dan terpeleset kearah posterior
(bulges) menonjol kedala m kanalis sehingga terjadi penyempitan kanalis dan muncul
gejala radikuler.
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Epidemiologi

Survei epidemiologi radikulopati servikal di AS (Minnesota, 1976-1990) yang
melibatkan 561 penderita (332 laki-laki dan 229 wanita) dengan rentang usia 13 —
91 tahun. Riwayat yang dijumpai adalah keluhan nyeri radikuler didahului trauma
14,6% penderita (7). Mononeuropati melibatkan radiks nervus C7 (60%) yang paling
sering dan diikuti oleh C6 (25%) (7,8). Setelah dikonfirmasi ternyata protrusi diskus
bertanggung jawab terhadap munculnya keluhan radikulopati servikal pada 21,9%,
sedangkan 68,4% berhubungan dengan spondilosis. Selama follow-up dalam 4,9 tahun,
kondisi rekuren terjadi pada 31,7% dan 26% menjalani tindakan operatif.

Etiologi

Nyeri servikal dapat disebabkan oleh beberapa hal seperti: proses infeksi, trauma,
tumor dan kelainan sistemik. Salah satu penyebab nyeri servikal adalah radikulopati.
Berbagai keadaan yang menyebabkan perubahan struktur anatomi tulang leher dapat
menimbulkan keluhan radikulopati. Ciri khas radikulopati servikal adalah rasa nyeri
radikuler pada leher dan bahu yang menyebar ke lengan, yang akan bertambah pada
perubahan posisi leher dan dapat diikuti terbatasnya gerakan leher dan rasa sakit pada
penekanan tulang dan kadang-kadang disertai parestesi pada lengan. Namun seringkali
pula gejala nyeri radikuler tersebut tidak terlokalisasi baik sesuai dermatomal. Hal
ini dikarenakan adanya tumpang tindih daerah persarafan. Penyebab yang mungkin
terjadinya radikulopati servikalis sangat bervariasi, yang ditandai dengan tanda-tanda
objektif terkait hilangnya fungsi neurologis, dan kombinasinya berupa hilangnya fungsi
sensorik, motorik dan terganggunya refleks dalam distribusi segmental.

Possible causes of cervical radiculopathy, listed by structure and pathology

Structure Pathologic condition

Intervertebral disk Protrusion
herniation
osteophytes

Zygapophysial joint Osteophytes
ganglion
osteophytes
tumor
rheumatoid arthritis
gout
ankylosing spondylitis
fracture
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Vertebral body Tumor
paget’s disease
fracture
osteomyelitis
hydatid
hyperparathyroidism

Meninges Cysts
meningioma
dermoid cyst
epidermoid cysts
epidural abscess
epidural haematoma

Blood vessels Angioma
arteritis

Nerve sheath Neurofibroma
schwannoma

Nerve Neuroblastoma

ganglioneuroma

(Dikutip dari: The Anatomy and Pathophysiology of Neck Pain. Nikolai Bogduk.
Phys Med Rehabil Clin N. Am 14 (2003) 455-472)

Sumber Nyeri

Sumber nyeri dibedakan dengan penyebab nyeri. Sumber nyeri ditentukan oleh
terminologi anatomi dan berhubungan dengan tempat dari mana nyeri berasal, tanpa
petunjuk penyebab nyari. Otot-otot leher belakang dan sendi zygapophysial dipersarafi
oleh rami dorsalis servikalis. Sendi atlanto-aksial lateral dipersarafi oleh ramus C2
ventralis dan sendi atlanto-oksipitalis disuplai oleh ramus ventralis C1. Sendi atlanto-
aksial median dan ligamennya disuplai oleh nervus sinuvertebral C1, C2 dan C3. Saraf
ini juga mensuplai duramater medula spinalis servikalis.

Diskus intervertebralis servikalis menerima persarafan dari banyak sumber. Dibagian
posterior menerima cabang dari pleksus vertebralis posterior yang terletak didasar
kanalis vertebralis dan yang dibentuk oleh nervus sinuvertebralis servikalis. Dibagian
anterior ia menerima cabang dari pleksus vertebralis anterior yang dibentuk oleh
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trunkus simpatis servikalis, sedangkan dari lateral ia menerima cabang dari nervus
vertebralis.

Gambar 1. Pandangan potong lintang memperlihatkan radiks nervus servikalis, ramus primer ventral dan dorsal,
nervus sinovertebral dan nervus meningeal rekuren dan plek sus simpatikus. (Dikutip dari: Raj Rao. J Bone Joint
Surg Am, 84:1872-1881, 2002)

Anatomi

Ada sedikit kebingungan dalam penomoran nervus servikalis pada kolumna vertebralis
servikalis. Terdapat 7 vertebra servikalis, namun nervusnya ada 8. Hal ini terjadi
karena tidak ada kesepakatan pakar anatomi dalam menyebutkan saraf yang terdapat
dibawah basis kranii yang akhirnya disebut sebagai nervus Co. Dengan demikian C8
merupakan nervus servikalis terakhir dan terdapat dibawah vertebra C7. Penamaan
ini memang keluar dari sistem penomoran konvensional untuk vertebra torakalis dan
berlanjut sampai pada T1 yang terdapat dibawah pedikel vertebra T1. Namun dari
segi pemahaman patologi hal ini tidak ada masalah. Yang penting dimengerti adalah
fungsinya. Nervus C4 fungsinya mengirim sensasi nyeri ke dan sekitar gelang bahu,
Cs5 mengirim sensasi ke muskulus deltoideus, C6 turun kebawah menuju lengan atas
dan ibu jari, C; mempersyarafi hanya sebagian kecil pada telapak tangan dan jari
tengah. C8 mensyarafi jari kelingking dan bagian dalam lengan atas. T1 jarang terjadi
radikulopati, sedangkan ia mempersyarafi bagian dalam lengan atas dan sebagian dari
dinding dada @.
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Gambar 2. Gambaran Anatomi Kolumna Vertebralis (Dikutip dari AJ De Luigi www.usuhs.edu/fap/
resources/ .../CervicalSpine

Patofisiologi
Nyeri Radikuler
Gejala neurologi spondilosis servikalis disebabkan oleh kaskade perubahan degeneratif
yang paling sering terjadi pada diskus servikalis. Perubahan terkait usia ini akan
menimbulkan perubahan komposisi kimia nukleus pulposus dan anulus fibrosus,
sehingga menyebabkan hilangnya secara progresif viskoelastisitas. Tinggi diskus
berkurang dan nukleus menonjol keposterior kedalam kanalis. Dengan berkurangnya
ketinggian korpus vertebra maka kestabilan posisi akan berubah dan korpus vertebra
akan cenderung bergeser satu sama lain. Pergeseran kearah posterior, bagian yang
ditutup olehligamentum flavum dan kapsul sendifaset akan menyebabkan berkurangnya
dimensi foramen dan kanalis. Osteofit yang terbentuk sekitar pinggir diskus dan pada
sendi faset dan ‘uncovertebral’. Protrusi materi diskus kearah posterior, osteofit atau
menebalnya jaringan lunak dalam kanalis dan foramen menyebabkan meningkatnya
tekanan ekstrinsik pada radiks saraf atau medula spinalis ©9.

Neurogenic Non Neurogenic
Substance P Bradykinin
Somatostatin Serotonin
Chloecystokinin-like substance Histamine
Vasoactive intestinal peptide Acetylcholine
Gastrin-releasing peptide Prostlandin E,
Dynorphin Prostlandin E,
Enkephalin Leukotrienes
Gelanin DIHETE
Neurotensin

Angiotensin |l

Tabel 2. Mediator kimia pada nyeri spinal
(Dikutip dari: Raj Rao. J Bone Joint Surg Am, 84:1872-1881, 2002)
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Distorsi mekanik radiks saraf ini akan menimbulkan defisit sensorik dan gangguan
fungsi motor. Namun patogenesis yang pasti terjadinya nyeri radikuler masih belum
jelas, tapi secara umum diduga bahwa adanya kompresi, respon inflamasi adalah
merupakan hal yang penting sebagai penyebab terjadinya nyeri. Penekanan radiks
saraf secara intrinsik akan meningkatkan permeabilitas pembuluh darah dan akan
menimbulkan edema radiks. Edema yang terjadi secara khronik dan fibrosis pada radiks
akan merubah respon ambang dan meningkatkan kepekaan radiks saraf terhadap
nyeri. Mediator kimia neurogenik nyeri yang dilepaskan dari badan sel neuron sensorik
dan mediator non-neurogenik yang dilepaskan dari jaringan diskus akan memainkan
peran dalam mengawali terjadinya respon inflamasi.
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Gambar 3. Pola nyeri aksial selama diskografi dari tiap level korpus vertebra servikalis.

A = level antara vert servikalis 2 dan 3
B = level antara vert servikalis 3 dan 4
C =level antara vert servikalis 4 dan 5
D = level antara vert servikalis 5 dan 6
E = level antara vert servikalis 6 dan 7
(Dikutip dari: Raj Rao. J Bone Joint Surg Am, 84:1872-1881, 2002)

Keadaan yang dapat menimbulkan kompresi radiks pada vertebra
servikalis.

Setiap pergerakan segmen pada vertebra subaksial (C3 sampai C7) terdiri dari lima
artikulasi, termasuk diskus intervertebralis, dua buah sendi faset dan dua sendi
neurosentral, dibatasi oleh elemen dimana radiks keluar menuju lateral (10).
Berbeda dengan vertebralis lumbalis, vertebra servikalis mempunyai radiks nervus
servikalis yang keluar diatas level pedikel yang sesuai. Misalnya radiks nervus C5 pada
diskus intervertebralis C4-C5 dan herniasi diskus C4-Cs5 secara khas menyebabkan
radikulopati. Terdapat 7 buah vertebra servikalis dan 8 radiks nervus servikalis.
Pada vertebra lumbalis, saraf keluar dibawah pedikel yang sesuai. Dengan demikian
analogi herniasi diskus lumbalis (14-L5) akan menekan radiks nervus (L5) yang lewat,

o1 [



tidak pada L4. Apakah pada vertebra servikalis atau vertebra lumbalis, saraf yang
berseliweran khususnya terjadi pada saraf yang secara numerikal berhubungan dengan
dua level vertebra yang lebuih bawah. Radiks nervus yang keluar dapat ditekan oleh
material diskus yang herniasi (soft disk herniation) atau melalui daerah yang terganggu
oleh elemen tulang yang mengalami degeneratif dan hipertropik (hard disk pathology).
Dalam hal ini, kombinasi faktor seperti mediator inflamasi (substans P), perubahan
pada respon vaskuler dan edema intra neural berkontribusi akan terjadinya nyeri
radikuler.

4 N

__ y,

Gambar 4. Pemetaan pola nyeri aksial yang dihasilkan dengan penyuntikkan ke -dalam sendi-sendi faset pada

level vertebral servikalis 2 sampai 7 (Dikutip dari:
Raj Rao. J Bone Joint Surg Am, 84:1872-1881, 2002)

Pada populasi usia muda, radikulopati servikalis disebabkan oleh herniasi diskus
atau cedera akut sehingga terjadi kerusakan foramina dimana saraf keluar. Herniasi
diskus termasuk 20%-25% kasus radikulopati servikalis. Pada pasien yang lebih
tua, radikulopati servikalis sering diakibatkan oleh penyempitan foramina karena
terbentunya osteofit dan berkurangnya tinggi diskus, perubahan degeneratif pada
bagian anterior ‘uncoveretebral’ dan sendi faset dibagian posterior. Faktor yang
berhubungan dengan meningkatnya resiko termasuk pekerja yang menggunakan
manual (manual labor) yang sering mengangkat barang melebihi 25 pound, perokok
serta sopir atau yang bekerja menggunakan peralatan menimbulkan getaran
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Gambar 5. 5A. Gambaran skematis protrusi Gambar 5. 5B. Perubahan degeneratif yang
nukleus pulposus servikal menekan medula berkontribusi terhadap kompresi medula
spinalis (Dikutip dari AJ De Luigi www.usuhs. spinalis pada mielopati servikalis
edu/fap/resources/.../CervicalSpine (Dikutip dari:Raj Rao. J Bone Joint Surg Am,

84:1872-1881, 2002

Pada keadaan yang jarang disebabkan oleh tumor kolumna vertebralis dimana
meluasnya kista sinovial servikalis, khondromatosis sinovial pada sendi faset servikal,
giant cell arteritis pembuluh darah radikuler servikalis dan infeksi medula spinalis.

Diskus intervertebralis lebih tinggi dibagian ventral dibanding bagian dorsal,
dan adalah diskus servikalis dan bukan korpus vertebra yang bertanggung jawab
memelihara lordosis servikalis. Bagian luar dari diskus dibangun oleh anulus fibrosus.
Bentuknya adalah seperti bulan sabit, dan bila dilihat dari planum aksial, lebih tebal
dibagian ventral dibanding dorsal. Dibagian ventral ia multilaminasi bertemunya
serabut dengan orientasi selang seling, tetapi dibagian dorsal ia hanya sebagai lapisan
tipis dari serabut kolagen. Sebelum usia, beberapa perubahan morfologi terjadi pada
vertebra servikalis. Dimulai pada dekade ketiga kehidupan, penurunan kandungan air
diskus intervertebralis terjadi dan berlanjut terus dengan bertambahnya usia. Nukleus
pulposus menjadi massa fibrokartilago yang batasnya kabur. Pada pasien yang usianya
dibawah 30 tahun, kandungan air diskus intervertebralis mendekati 90%, dan akan
menurun terus sampai 70% pada dekade ke-8 kehidupan. Unit struktur dasar nukleus
pulposus adalah protein glikosaminoglikan, yang terdiri dari inti protein proteoglikan
dan prosentase terbesar adalah polisakarida aktif yang steril yang berikatan dengan
khondroitin sulfat dan keratin sulfat. Karena berat molekulnya tinggi dan secara
keseluruhan pengeluaran negatif, protein glikosaminoglikan memiliki atraksi yang kuat
untuk molekul air. Dengan bertambahnya usia protein glikosamino glikan secara ber-
angsur angsur berkurang dalam ukuran dan jumlahnya. Akibatnya kemampuan diskus
intervertebralis menahan air jadi berkurang. Perubahan terkait usia ini pada komposisi
kimia nukelus pulposus dan anulus fibrosus menyebabkan diskus yang berdegenerasi
menjadi lebih kompresible dan kurang elastis. Konsekwensinya diskus kehilangan
tingginya dan menonjol keluar kearah dorsal kedalam kanalis spinalis. Akibatnya
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korpus vertebra cenderung bergeser satu sama lain (subsidence), ligamentum flavum
dan sendi faset kapsulnya berlipat kearah dorsal dan turun kearah kanalis dan dimensi
foramen. Hal ini akan berlanjut menjadi proses reaktif yang menghasilkan osteofit
disekitar pinggir diskus dan sendi faset. Perubahan degeneratif diskus intervertebralis
servikalis berbeda dari diskus lumbalis, karena pada vertebra servikalis, hernia diskus
yang sebenarnya jarang terjadi. Foramin neuralis dibatasi dibagian ventral oleh sendi
uncovertebral dan didorsal oleh prosesus artikularis superior atau vertebra kaudalis.
Radikulopati kompresif terjadi sebagai akibat dari distorsi mekanik radik saraf oleh
sendi faset yang mengalami hipertropi, protrusi diskus, spondilosis spurring korpus
vertebra atau kombinasi berbagai faktor tersebut. Penekanan pada radiks saraf dapat
menjurus kearah defisit sensorik, kelemahan fungsi motor atau nyeri radikuler. Nyeri
berhubungan dengan kompresi mekanik dan respon inflamasi.

Pleksopati Brakhialis

Pleksus brakhialis merupakan anyaman saraf yang menghantarkan sinyal dari medula
spinalis yang keluar dari kanalis spinalis kolumna vertebralis, menuju bahu, lengan
dan tangan. Ia berasal dari C5-C8 dan Th1 yang mempersyarafi otot dan kulit dinding
dada, bahu, lengan dan tangan. Cedera pleksus brachialis ini akan menyebabkan
kerusakan sarafnya (13). Cedera pleksus brakhialis dapat terjadi sebagai akibat trauma,
inflamasi atau keganasan dan berhubungan dengan komplikasinya. Ada beberapa
bentuk pleksopati brakhialis ini, yakni; a). Neuritis brakhialis idiopatik, b). Neuritis
brakhialis hipertropi idiopatik, c¢). Amiotropik neuralgia herediter dan d). Sindroma
pintu torak neurogenik (neurogenic thoracic outlet syndrome)
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Gambar 6. Gambaran skematis Pleksus Brachialis (Dikutip dari: http://bookbing.org/brachialplexus_PPt.
presentinganatomy)
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Neuritis Brakhialis Idiopatik (Idiopathic Brachial Neuritis = IBN)

IBN dikenal juga dengan Parsonage-Turner Syndrome, yakni suatu kelainan yang tidak
diketahui penyebabnya dengan keterlibatan pleksus brakhialis yang bersifat asimetris
yang bisa dijumpai pada semua kelompok usia, namun lebih banyak dijumpai pada
usia dekade ketiga — ketujuh, laki-laki lebih sering dikenai ketimbang wanita. Sebelum
terjadi biasanya didahului (28%-83%) dengan infeksi saluran nafas bagian atas sebagai
pencetus berupa gejala seperti flu, pasca imunisasi, tindakan pembedahan dan stres
emosional. Patofisiologinya sulit dimengerti, tetapi diyakini gangguan imun adalah
penyebab utama, yang dibuktikan adanya hubungan antara kejadian sebelumnya
dengan onset terjadinya neuritis brakhialis. Suatu penelitian ‘immune-pathogenesis’
oleh Pierre et al memperlihatkan adanya band oligoclonal dalam CSS dan meningkatnya
titer serum IgG terhadap herpes simpleks dan virus varicella zooster. Juga didukung
oleh bukti-bukti perubahan karakteristik limfosit dengan menurunnya nilai CD3 dan
rasio CD4 : CD8 pada nervus pleksus brakhialis

Neuritis Brakhialis Hipertropik Idiopatik

Penyakit ini termasuk jarang dan cenderung mengenai pleksus brakhialis secara
bertahap. Dijumpai kelemahan progresif yang berlangsung lambat diikuti dengan
mengecilnya segmen yang dikenai. Disabilitas motorik dan sensorik kalau ada agak
ringan. Berbeda dengan IBN karena dalam perjalanan penyakit ini tidak disertai
nyeri, walau sebagian pasien merasakan nyeri yang bermakna. Gambaran klinisnya
menyerupai tumor dan ada dugaan proses inflamasi khronik melatar belakanginya,
bersifat fokal atau multifokal terutama menimbulkan neuropati demielinisasi yang
penyebabnya tidak diketahui yang melibatkan pleksus brakhialis

Amiotropi Neuralgia Herediter (Hereditary Neuralgic Amyotrophy = H)

Penyakit HNA ini adalah gangguan yang bersifat aoutosomal dominan yang ditandai
dengan episode kelemahan yang berhulangan yang disertai gangguan sensorik pada
lengan yang dikenai dan didahului dengan nyeri hebat. HNA ini secara genetik
berhubungan dengan khromosom 17q25, dimana ditemukannya mutasi pada gen
septin 9 (SEPT9). HNA ini merupakan penyakit yang jarang dan prevalensi nya tidak
banyak diketahui (14). Penyakit ini ditandai kejadian tiba tiba dan berat, nyeri yang
tidak bisa berkurang terutama diraskan didaerah gelang bahu dan atau lengan atas
dan diikuti dengan atropi (muscle wasting) yang secara khas berkembang dalam dua
minggu sejak awal keluhan nyeri hebat. Didaerah sekitarnya juga dirasakan gangguan
sensorik terutama pada sebagian penderita, meliputi hipoestesia dan parastesia. Onset
dijumpai pada dekade kedua dan ketiga (median age 28 years)
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Sindroma Saluran Torak Neurogenik (Neurogenic Thoracic Outlet
Syndromen=NTOS)

Sindroma saluran torak neurogenik (NTOS) ditandai dengan penekanan struktur
neurovaskuler ketika ia melalui saluran torak (thoracic outlet). NTOS mengenai sekitar
8% populasi, dengan perbandingan dikenainya wanita : laki-laki sekitar 4 : 1 dan jarang
dijumpai pada anak anak, dengan kemungkinan terbanyak dikenai pada usia dekade
40-an. Sekitar 95-98% mengenai pleksus brakhialis, sedangkan sisanya mengenai
struktur vaskuler yaitu arteri dan vena subklavia.

Terjadinya NTOS ini disebabkan oleh variasi struktur anatomi yang secara potensial
menimbulkan gangguan. Ada 3 ruang terpisah dalam saluran torak, yaitu ruang
interskalenus pertama yang dibentuk oleh muskulus skalenus anterior, media dan iga
pertama. M. Skalenus media lebih panjang dan lebih tebal dari m. skalenus anterior
dan mempunyai insersi yang bervariasi pada iga pertama. Karena variasi ini, tekanan
abnormal dapat lebih menekan pleksus brakhialis. Disamping itu anomali iga dapat
menutup ruang interskalenus dan keadaan ini sangat rentan terhadap adanya trauma,
fraktur iga, terbentuknya kalus, subluksasio klavikula, tumor iga dan hemangioma (18).
Ruang anatomi kedua dimana TOS dapat terjadi adalah ruang kosto -klavikula. Ruang
ini dibentuk oleh klavikula media dan m. subklavius, tendon subklavia dan ligamen
kostokorakoid anterior, iga pertama dan tempat insersi m. skalenus media dan anterior
di posteromedial dan batas atas atau posterolateral skapula. Ruang ini juga rentan
terhadap trauma, anomali kongenital, dan perubahan perubahan otot atau tendon
karena inflamasi, spasme atau keselo. Kelainan ini lebih mudah muncul pada orang
dengan posture tubuh yang kurang baik. Terakhir adalah ruang subpektoralis minor
(ruang ketiga) dimana pleksus brakhialis dapat terkena.

Sindroma ‘saluran torak neurogenik’(NTOS) ini ditandai dengan nyeri, parastesi dan
kelemahan lengan atas, yang dicetuskan oleh elevasi lengan atau diperberat oleh
gerakan-gerakan kepala dan leher Penyebabnya adalah adanya riwayat trauma leher
dan gejalanya konsisten dengan iritasi saraf, seperti nyeri, parastesi, dan kelemahan
lengan dan tangan, dan paling sering melibatkan semua jari tangan, tapi yang paling
sering adalah jari ke-4 dan 5 dan nervus ulnaris.
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SINDROMA NYERI BAHU, NYERI
SIKU, PERGELANGAN, DAN TANGAN

Puntodewo

PENDAHULUAN

Nyeri merupakan salah satu gejala yang bisa berdiri sendiri atau lebih sering merupakan
gejala dari suatu penyakit. Nyeri pada ekstremitas atas merupakan keluhan yang
sering dikeluhkan oleh pasien. Keluhan pada ekstrimitas atas termasuk keluhan pada
bahu, siku, pergelangan dan tangan. Diagnosis yang tepat merupakan kunci dari tata
laksana yang baik. Untuk menegakkan diagnosis yang akurat dibutuhkan anamnesis,
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang sesuai indikasi. Setelah diagnosis
dapat ditegakkan, tata laksana komprehensif perlu direncanakan, sehingga terapi tidak
hanya mengatasi masalah simptomatik tetapi juga pada akar penyebabnya. Berikut ini
beberapa sindroma nyeri pada ekstremitas atas.

Frozen Shoulder (Kapsulitis Adhesiva)

Menurut konsensus American Shoulder and Elbow Surgeons frozen shoulder
didefinisikan sebagai kondisi yang ditandai dengan restriksi gerakan secara pasif
maupun aktif yang terjadi tanpa kelainan intrinsik bahu yang diketahui dengan
etiologi belum jelas. Kekakuan tersebut biasanya akan hilang secara spontan dalam
waktu sekitar 18 bulan. Etiologi penyakit ini masih kurang jelas dengan patofisiologi
kombinasi antara inflamasi sinovial dengan fibrosis kapsulari. Terdapat 4 tahap
kapsulitis adhesiva 2, yaitu:
+ Fase1
Pada tahap 1 pasien mengeluhkan nyeri tajam pada akhir ROM (range of
motion), rasa pegal-pegal pada saat istirahat, dan pada beberapa kasus
didapatkan gangguan tidur. Pada fase ini ditemukan reaksi sinovial
menyeluruh tanpa adhesi ataupun kontraktur jika dilihat menggunakan
pemeriksaan artroskopi. Fase 1 biasanya berlangsung hingga 3 bulan.
Tanda yang dapat ditemukan antara lain menurun hingga hilangnya
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gerakan rotasi eksternal dengan rotator cuff yang utuh.
 Fase2
Fase ini biasa disebut fase ‘painful’ atau ‘freezing’, dimana menurun
sampai hilangnya gerakan di semua arah dikarenakan nyeri. Fase ini
berlangsung dari 3 bulan setelah munculnya onset sampai dengan 9
bulan. Pada pemeriksaan artroskopi dapat ditemukan angiogenesis/
sinovitis agresif.
. Fase 3
Fase ini biasa disebut fase ‘frozen’ dengan karakteristik nyeri dan
hilangnya gerakan. Fase ini dimulai pada bulan ke 9 hingga bulan
ke 15. Pada fase ini, proses sinovitis berkurang tetapi terjadi proses
fibrosis kapsuloligamen yang berakibat semakin berkurangnya ROM.
. Fase 4
Nyeri pada fase 4 mulai menurun hingga hilang, tetapi kekakuan
sendi masih terjadi dari bulan ke 15 hingga bulan 24 setelah onset
munculnya gejala. Bahkan pada beberapa kasus, kekakuan sendi masih
berlanjut. Fase ini dinamakan fase ‘thawing’.
Diagnosis berdasarkan pada gejala klinis yang didapatkan dari anamnesis dan
pemeriksaan fisik. Pemeriksaan x-ray dapat dilakukan dengan tujuan menyingkirkan
fraktur, luksasi atau keganasan dan biasanya akan menunjukkan hasil yang normal
pada kasus ini. Manajemen konservatif berupa terapi anti nyeri dan anti inflamasi dapat
diberikan dengan tujuan mengurangi rasa nyeri dan mencegah kekakuan sendi yang
lebih lanjut. Walaupun injeksi steroid pada sendi dan fisioterapi masih diperdebatkan
tetapi ada beberapa penelitian mengungkapkan hasil yang baik

Shoulder Impingement Syndromme

Shoulder impingement syndrome adalah robekan dan pembengkakan pada rotator
cuff (otot dan tendon yang menstabilkan sendi bahu). Rotator cuff terdiri dari otot
supraspinatus, infraspinatus, teres minor, dan subscapularis. Nyeri pada bahu
merupakan gejala utama. Diagnosis ditegakkan berdasarkan gejala, yaitu timbul
rasa nyeri jika tangan diangkat melebihi bahu. Kadang pemeriksaan artogram bisa
menunjukkan adanya robekan total dari tendon rotator cuff, tetapi kurang sensitif
dalam menunjukkan robekan parsial3. Terdapat 3 tipe pada impingement sindrome.
Tipe 1 biasanya terjadi pada pasien dengan usia kurang dari 25 tahun, terdapat
inflamasi akut, edema, dan perdarahan pada rotator cuff. Tatalaksana nonoperative
dapat diberikan dengan hasil yang baik. Tipe 2 terjadi pada pasien usia 25 hingga
40 tahun menunjukkan perubahan dari edema akut dan perdarahan ke fibrosis dan
tendinitis pada rotator cuff. Tatalaksana konservatif terkadang tidak memberikan hasil
yang baik sehingga dibutuhkan tata laksana operatif. Tipe 3 ditandai dengan gangguan
mekanis pada tendon rotator cuff dan perubahan pada lengkungan coracoacromial
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dengan osteofitosis pada acromion anterior. Biasanya terjadi pada pasien usia diatas
40 tahun dan membutuhkan operatif dalam tatalaksananya4. Impingement syndrome
dapat diatasi secara nonoperatif ataupun operatif dengan hasil yang baik jika diagnosis
and tata laksana dapat di berikan secara tepat.

CHRONIC SHOULDER INSTABILITY

Sendi bahu memiliki ROM yang sangat luas, di sisi lain hal tersebut dapat menyebabkan
ketidakstabilan. Ketika terjadi dislokasi berulang pada sendi bahu, hal itu perlu
dicurigai terdapat ketidakstabilan sendi bahu kronis. Terdapat 3 kondisi dimana sendi
bahu menjadi tindak stabil. Kondisi tersebut adalah dislokasi sendi bahu, strain otot
yang berulang dan ketidakstabilan multi arah. Tatalaksana awal biasanya dengan
pendekatan konservatif dengan menggunakan modifikasi aktifitas, obat analgesik
oral, dan phisioterapi. Tindakan operatif dibutuhkan jika nyeri tidak hilang dengan
tatalaksana konservatif.

COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROMME

Nama lain complex regional pain syndromme antara lain refleks distrofi simpatetik,
atrofi sudeck, sindorm bahu-tangan, atau causalgia. Sindrom ini ditandai dengan
rasa terbakar yang intens, kekakuan, pembengkakan, dan diskolorisasi yang sering
mengenai tangan. Tempat lain yaitu lengan dan kaki juga dapat terkena. Terdapat 2
tipe yaitu tipe 1 (terjadi setelah suatu penyakit atau trauma yang tidak secara langsung
merusak saraf di bagian yang terkena) dan tipe 2 (terdapat kerusakan saraf yang jelas)s.
Penyebab pasti dari sindrom ini tidak diketahui. Salah satu teori menyebutkan bahwa
‘short circuit’ dalam sistem saraf berperan memegang peranan yang mengakibatkan
aktivitas berlebihan dari sistem saraf simpatetik yang mempengaruhi aliran darah
dan kelenjar keringan di bagain yang terkena. Gejala sindrom nyeri regional kompleks
tergantu fase penyakit yang berjalan. Terdapat 3 fase:

»  Fase 1 (Akut) : berlangsung selama kurang lebih 3 bulan. Nyeri terbakar dan
peningkatan sensitivitas sentuhan merupakan gejalan yang paling sering
muncul diikuti dnegan kekakuan sendi, peningkatan suhu, pembengkakan,
kemerahan pada kulit, keluarnya keringat yang berlebihan dan pertumbuhan
berlebihan dari gigi dan rambut pada bagian yang terkena.

«  Fase 2 (Distrofi): berlangsung selama 3 hingga 12 bulan. Pada bagian yang
terkena, pembengkakan terus terjadi hingga kerutan kulit dapat tidak
terlihat, nyeri dirasakan lebih menyebar, kekakuan sendi semakin meningkat,
menjadi lebih sensitif terhadap sentuhan, tetapi suhu mulai menurun.

»  Fase 3 (Atrofi): berlangsung setelah 1 tahun onset timbulnya nyeri. Kulit
menjadi pucat, kering, dan berkilau. Kekakuan menjadi lebih parah, nyeri
dapat berkurang. Pada fase ini, keadaan dapat menyebar ke bagian lain dari
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tubuh. Diagnosis dini menjadi kunci prognosis dari penyakit ini. Tatalaksana
dini yang tepat dapat memberikan hasil yang baik.

Tennis Elbow

Tennis elbow atau lateral epicondylitis merupakan inflamasi pada tendon otot-otot
ekstensor pada lengan, tersering mengani tendon extensor carpi radialis brevis.
Keadaan ini disebabkan oleh penggunaan berlebihan pada sendi siku. Bisa dikarenakan
bermain tennis ataupun olahraga raket lainnya, tetapi tidak menutup kemungkinan
dikarenakan pekerjaan atau aktivitas lain yang membutuhkan aktivitas otot otot
lengan secara vigorous dan repetitif. Onset munculnya secara bertahap dengan gejala
berupa nyeri pada sendi siku bagian lateral dan melemahnya kekuatan genggaman.
Gejala akan lebih berat pada saat penderita memegang suatu benda atau aktifitas yang
membutuhkan otot-otot lengan. Tatalaksana konservatif dapat memberikan hasil yang
baik, tetapi jika tidak ada perbaikan dalam waktu 6 sampai dengan 12 setelah onset,
tindakan operatif dapat dilakukan.

NERVE COMPRESSION SYNDROMME (compressive neuropathy)

Dari terminologinya, neuropati kompresi dapat menyiratkan etiologi dari kasus-kasus
yang ada bahwa serabut saraf tertekan oleh jaringan atau bangunan struktur anatomis
sekitar. Onsetnya biasanya bertahap dan kronis7. Pada ekstrimitas atas ada beberapa
letak dimana kompresi serabut saraf sering terjadi.. Berikut ini beberapa kondisi
neuropati kompresi pada ekstremitas atas:

. Nervus medianus
«  Carpal tunnel syndromme
Merupakan kompresi saraf ekstremitas atas yang paling sering dijumpai.
Kompresi atau jepitan nervus medianus terjadi di dalam terowongan
carpal. Terowongan karpal berada di bagian lengan bawah ventral
dibentuk oleh flexor retinakulum yang terdiri dari fascia dalam, ligament
transverse carpal dan aponeurosis antara otot thenar dan hypothenar.
Diagnosis ditegakkan berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan
fisik8. Nyeri, rasa kesemutan, dan paresthesia terjadi pada distribusi
nervus medianus di tangan (ibu jari, jari ke 2, 3, dan setengah jari ke
4 bagian ventral). Keluhan akan membaik jika penderita mengibaskan
tangannya. Pemeriksaan tinel’s sign dengan mengetuk nervus medianus
pada pergelangan tangan atau phalen’s test dengan memfleksikan
pergelangan tangan dnegan sempurna selama 1 menit, dapat dilakukan
untuk membantu menegakkan diagnosis. Hasil positif jika penderita
merasakan gejala sensoris ketika tes dilakukan. Terapi konservatif
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maupun operatif dapat diberikan kepada penderita.
+  Sindrom pronator
Sindrom pronator adalah suatu keadaan kompresi saraf medianus
proximal pada bagian siku. Lokasi yang mungkin dapat menghasilkan
jepitan adalah antara procesus supracondyler dan ligament Struthes,
dibawah aponeurosis bicipital, origin pronator teres, atau dibawah flexor
digitorum superficialis7. Gejala yang ditimbulkan sama dengan sindrom
terowongan karpal kecuali nyeri pada lengan bawah. Pada pemeriksaan
phalen’s tes hasilnya negatif, sedangkan gejala dapat muncul jika
penderita melakukan fleksi siku dengan supinasi lengan bawah atau
ekstensi siku dan pronasi lengan bawah dengan tahanan.
+  Anterior interoseus nerve syndromme
Kompresi pada saraf interosseuous anterior berakibat pada hilangnya
fungsi motorik tanpa keterlibatan fungsi sensorik. Penderita tidak
mampu untuk menjepit antara ibu jari dan jari telunjuk. Selain itu
terdapat keluhan nyeri pada lengan bawah anterior
Nervus ulnarist
Penderita kompresi pathologis dari nervus ulnaris dapat mengeluhkan rasa
kebas pada jari kelingking dan setengah jari manis sisi ulnar, sering disertai
kelemahan pada genggaman. Kondisi tersebut paling sering terjadi pada siku
(sindrom terowongan kubital) atau pada pergelangan tangan dimana nervus
ulnaris berjalan melalui terowongan Guyon (sindrom terowongan ulnar);.
Nervus ulnaris dapat terkompresi di dalam terowongan kubital itu sendiri (oleh
abnormalitas tulang, ganglia, atau hypertrphy synovium), bagian proximal
(fascia struthers), ataupun bagian distal (ketika melewati 2 flexor karpi
ulnaris sebelum menuju lengan bawah) dari terowongan kubital. Penderita
dengan kompresi pada terowongan guyon dapat mengalami keluhan motorik
saja, sensosrik saja, ataupun campuran keduanya. Paling sering disebabkan
oleh ganglion pada sendi triquetrohamate, sebab yang lain tetapi lebih jarang
adalah fraktur tulang hamate atau aneurisma arteri ulnaris.
Nervus radialis
Sindroma kompresi nervus radialis sendiri jarang ditemukan dibandingkan
dengan kompresi pada nervus medianus dan nervus ulnaris.
Thoracic outlet syndromme
Pada sindrom ini penderita dapat mengeluhkan nyeri dan paresthesia dari
bahu turun ke sisi ulnar sampai tangan yang disebabkan oleh kompresi pada
plexus brachialis C8-T1 dan pembuluh subclavian diantara klavikula dan
tulang rusuk pertama. Pada pemeriksaan juga didapat ‘claw hand’ dengan
kelemahan pada otot intrinsik. Tes adson (penderita mengekstensikan leher
sambil menoleh ke arah yang sakit) dan tes wright (abduksi lengan dan
dirotasikan secara eksternal) dapat dilakukan untuk membangkitkan gejala.
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Rheumatoid Artritis

Artritis rheumatoid adalah penyakit autoimun yang ditandai oleh inflamasi sistemik
kronik dan progresif, dimana sendi merupakan target utama. Penyakit ini didiagnosis
berdasarkan 7 kriteria oleh American College of Rheumatology. Diagnosis RA dapat
ditegakkan jika terpenuhi 3 dari 7 kriteria. 7 kriteria tersebut adalah sebagai berikut:

1. Kaku pagi hari (morning stiffness): kekakukan pada sendi dan sekitarnya
yang berlangsung paling sedikit selama 1 jam sebelum perbaikan maksimal.

2. Artritis pada 3 persendian atau lebih: paling sedikit 3 sendi secara
bersamaan menunjukkan pembengkakan jaringan lunak atau efusi (bukan
hanya pertumbuhan tulang saja) yang diobservasi oleh seorang dokter. Ada
14 daerah persendian yang mungkin terlibat yaitu: PIP, MCP, pergelangan
tangan, siku, lutut, pergelangan kaki dan MTP kanan atau kiri.

3. Artritis pada persendian tangan: paling sedikit ada satu pembengkakak
(seperti disebutkan diatas) pada sendi: pergelangan tangan, MCP, atau PIP.

4. Artritis yang simetris: keterlibatan sendi yang sama pada kedua sisi tubuh
secara bersamaan (keterlibatan bilateral sendi PIP, MCP, atau MTP dapat
diterima walaupun tidak mutlak bersifat simetris)

5. Nodul rhematoid: adanya nodul subkutan pada daerah tonjolan tulang,
permukaan esktensor, atau daerah juxtaartikular yang diobservasi oleh
seorang dokter.

6. Faktor rheumatoid serum positif: adanya titer abnormal faktor rheumatoid
serum yang diperiksa dengan metode apapun, yang memberikan hasil positif
< 5% pada kontrol subyek yang normal.

7. Perubahan gambaran radiologis: terdapat gambaran radiologis yang khas
untuk artritis rheumatoid pada foto posteroanterior tangan dan pergelangan
tangan, berupa erosi atau dekalsifikasi tulang yang terdapat pada sendi atay
daerah yang berdekatan dengan sendi (perubahan akibat osteoartritis saja
tidak memenuhi persyaratan).

Terapi farmakologi untuk penderia AR pada umumnya meliputi obat anti-inflamasi
non steroid (OAINS), glukokortikorid dosis rendah atau intraartikular dan
DMARD (dissease-modifying antri rheumatic drugs). Terapi pembedahan harus
dipertimbangkan bila terdapat nyeri berat yang berhubungan dengan kerusakan sendi
yang ekstensif, keterbatasan ferak yang bermakna atau keterbatasan fungsi yang berat,
atau ada ruptur tendoni2.

Osteoartritis
Osteoartritis (OA) merupakan kondisi degeneratif pada artilago artikular. Predileksi

tempat OA paling sering pada vertebra, panggul, lutut, dan pergelangan kaki. Diagnosis
berdasarkan pada gambaran klinis dan radiologis13. Penatalaksanaan OA berdasarkan
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pada tingkat keparahan sendi terdiri dari terapi non-farmakologis, terapi farmakologis,
dan terapi operatif. Terapi non farmakologis dapat berupa terapi fisik rehabilitatif,
edukasi, dan penurunan berat badan bagi penderita obese. Terapi farmakologis berupa
analgetik oral, analgetik topikal, atau injeksi steroid intraartikular. Artoplasti sendi
total dapat diberikan pada kasus OA tahap akhir.

Sindrom De Quervain

Secara definisi, sindrom De Quarvain adalah tendinosis pada kompartemen extensor
pertama pergelangan tangan. Hal ini terjadi ketika terdapat konstriksi atau iritasi
tendon di pangkal ibu jari. Pembengkakan pada tendon ataupun penebalan pada
sarung tendon dapat menyebabkan peningkatan gesekan dan berkurangnya ROM
yang berakibat pada timbulnya nyeri. Etiologi dari sindrom ini tidak diketahui tetapi
beberapa kasus menunjukkan hubungan dengan aktifitas repetitif pada ibu jari
(ekstensi dan abduction). Gejala utama yang muncul adalah nyeri pada ibu jari dan
dapat menyebar ke pergelangan tangan bahkan sampai lengan bawah. Nyeri dapat
muncul secara akut atau bertahap terutama ketika digunakan untuk mengenggam atau
ketika memutar pergelangan tangani4. Pemeriksaan sederhana yang dapat dikerjakan
untuk menegakkan diagnosis sindrom ini adalah dengan tes finkelstein15. Penderita
diminta untuk meletakkan ibu jari pada bagian palmar dan keempat jari dalam posisi
fleksi membentuk genggaman lalu pergelangan tangan membengkok ke arah jari
manis. Nyeri menunjukkan hasil yang positif. Tujuan terapi pada sindrom ini adalah
untuk mengurangi bahkan menghilangkan nyeri yang ditimbulkan, maka dari itu terapi
konservatif ataupun tindakan operatif dapat menjadi pilihan terapi.

Trigger Finger

Trigger finger membatasi gerakan pada jari. ketika penderita mencoba untuk
meluruskan jarinya, jari akan terkunci dalam kondisi fleksi walaupun penderita
berusaha meluruskannya kembali. Hal ini disebabkan oleh iritasi berulang pada tendon
flexor di telapak tangan. Iritasi berulang menyebabkan pembengkakan dari tendon dan
terkadang disertai oleh sarung tendon yang membuat tendon sulit untuk melewati
terowongan sarung tendon dimana tendon berada. Penyebabnya tidak diketahui tetapi
faktor risiko yang dapat berperan adalah jenis kelamin wanita dimana trigger finger
lebih sering pada wanita, lebih sering terjadi pada usia 40 hingga 60 tahun, lebih sering
terjadi pada penderita kelainan sistemik (contoh: diabetes, rheumatoid artritis), dan
biasanya terjadi setelah aktivitas berat yang berlebihan pada tangan. Prognosis setelah
tindakan operatif biasanya menunjukkan hasil yang baik16.
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NRLLEP,

Penyakit Kienbock’s

Penyakit Kienbock’s adalah kondisi dimana aliran darah ke os lunatum yang berada
pada pergelangan tangan terganggu. Penyebabnya sering idiopathic tetapi riwayat
trauma terkadang terjadi sebelum onset penyakit ini. Beberapa gejala yang dapat
muncul antara lain, nyeri dan bengkak pada pergelangan tangan, berkurangnya
ROM, penurunan kekuatan genggaman pada tangan, kesulitan dalam memfleksikan
pergelangan tangan. Onset dari penyakit ini terjadi secara bertahap. Pemeriksaan
X-Ray dan MRI dapat dilakukan untuk membantu menegakkan diagnosis
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BURSITIS PADA LUTUT

Riardi Pramudiyo

PENDAHULUAN

Sendi lutut adalah sendi besar yang diperlukan untuk jalan, lari serta jongkok disamping
harus memikul berat badan. Jadi sendi lutut harus kuat dan dapat bergerak dengan
lancar, agar sendi ini dapat melakukan tugasnya dengan baik dan sempurna, sendi
ini didukung oleh konstruksi yang kuat dan sempurna dan dibentuk oleh berbagai
struktur antara lain : rawan sendi, kapsul atau selaput sendi, cairan sendi, tendon dan
ligament. Salah satu struktur yang harus dijaga adalah tendon dimana pada tendon ini
sering kali terjadi gesekan dengan tulang sehingga akan cepat rusak atau putus. Untuk
menjaganya, diantara tendon dan tulang terletak struktur khusus yang disebut dengan
bursa.
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Gambar1 : Berbagai macam bursa disekitar lutut dengan lokasinya.

Bursa adalah kantong tertutup yang berisi sedikit cairan dan berfungsi sebagai bantalan
untuk mengurangi gesekan diantara jaringan-jaringan tubuh pada saat gerakan. Bila
persendian bergerak maka tendon-tendon muskulus akan menggesek struktur tulang
dan akan mengakibatkan gesekan (friksi). Gesekan ini akan merusak sendi dan tendon
yang dapat mengakibatkan terjadinya robekan pada tendon dan erosi tulang. Jadi
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gesekan antara tendon muskulus dan tulang harus dicegah atau dikurangi agar supaya
pergerakan sendi menjadi lebih lembut dan tanpa gesekan. Agar supaya tulang dan
tendon pada persendian tersebut dapat dicegah dari kerusakan akibat keausan karena
dipakai (wear and tear) secara alamiah tersedia struktur yang disebut bursa. Bursa
ini berisi sedikit cairan yang sifatnya sangat lembut dan licin sehingga tendon dapat
meluncur diatas tulang dengan bebas tanpa gesekan dan hambatan selama pergerakan
sendi. Mayoritas bursa terletak berdekatan dengan tendon, tulang dan persendian
antara lain sendi lutut. Disekeliling sendi lutut dapat dijumpai banyak sekali bursa dan
yang penting adalah 4 bursa, yaitu : bursa suprapatella, bursa prepatela, bursa infra
patella dan bursa anserine. Apabila pada bursa ini terjadi keradangan atau inflamasi
disebut bursitis. Pada umumnya sebagai penyebab terjadinya bursitis adalah : trauma
setempat pada jaringan lunak atau strain injury dan sangat jarang disebabkan oleh
infeksi. Pada topik ini hanya akan di uraikan tentang gangguan bursa (bursitis) yang
berada di sekitar sendi lutut (4 bursa).

Bursitis Suprapatella

Anatomi

Bursa suprapatella terletak memanjang mulai dari bawah patella membentang ke atas
(ke cranial) sampai dibawah muskulus quadrisep femoris. Sesuai dengan lokasinya
bursa ini sangat rawan terhadap benturan atau trauma langsung baik trauma yang
cukup besar maupun trauma ringan yang berulang-ulang atau berlebihan sehingga
mengakibatkan terjadinya reaksi inflamasi pada bursa tersebut.

Penyebab : bursitis suprapatella dapat terjadi secara akut yang biasanya disebabkan
trauma pada bursa akibat jatuh pada lutut atau fraktur patella. Disamping itu bursitis
dapat terjadi secara kronik karena trauma lutut akibat pemakainan yang berlebihan
dan berulang kali (overuse) termasuk lari pada permukaan yang lunak atau tak rata
atau akibat pekerjaan yang memerlukan merangkak (dengan bertumpu pada lutut)
seperti pemasang karpet. Olahragawan juga berisiko untuk mendapatkan bursitis
suprapatella. Apabila inflamasi pada bursa ini berlangsung kronis maka akan berakibat
terjadinya kalsifikasi pada bursa tersebut.
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Gambar 2 : kokasi bursa
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1 bursitis suprapatella
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Gejala Pada umumnya mengeluh nyeri pada lutut bagian depan diatas patella yang
dapat menjalar ke paha depan distal. Sering kali penderita tidak dapat berlutut atau
turun tangga.

Pemeriksaan fisik Nyeri tekan di sebelah cranial patella, gerakan fleksi pasif
atau ekstensi yang ditahan pada sendi lutut akan menimbulkan rasa nyeri. Apabila
pada teknik pemeriksaan ini, tahanan tersebut ditiadakan secara mendadak, akan
mengakibatkan timbulnya rasa nyeri yang meningkat pada lutut. Kemungkinan dapat
diraba adanya pembengkakan bursa tersebut.

Pemeriksaan penunjang Pemeriksaan ultrasogografi dapat digunakan untuk
mengevaluasi sendi lutut dan jaringan lunak sekitarnya, sedang pemeriksaan rontgen
polos, tidak menunjukkan kelainan kadang ditemukan adanya kalsifikasi pada bursa
tersebut. Pemeriksaan MRI (magnetic resonance imaging) dilakukan apabila dicurigai
adanya masa.

Diagnosa Pada umumnya diagnosa bursitis lutut sudah dapat ditegakkan dengan
pemeriksaan fisik saja.

Terapi Terapi non medikamentousa dapat diberikan kompres es; terapi
medikamentousa dapat diberikan analgetik atau antiinflamasi non steroid. Apabila hal
ini tidak memberikan hasil yang memuaskan dapat pula diberikan suntikan steroid
intra bursa. (1,3)

Bursitis Prepatella

Diatas patella, dibawah kulit terletak satu bursa yang disebut bursa prepatella. Oleh
karena letaknya bursa ini merupakan bursa yang paling rawan untuk mendapatkan
trauma dan terjadi inflamasi (bursitis). Bursitis pada bursa ini dapat terjadi secara
akut maupun kronis, yang paling sering adalah bursitis kronis yang disebabkan oleh
mikrotrauma yang berulang kali, dan sering disebut housemaid’s knee.
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Gambar3 : Bursitis prepatella dan penyebabnya
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Penyebab Hal-hal yang dapat menimbulkan terjadinya bursitis prepatella adalah
trauma atau benturan pada lutut sewaktu berolah raga, ataupun trauma ringan yang
berulang pada lutut misalnya bekerja dalam waktu yang lama dengan berlutut. Pada
penderita yang telah menderita panyakit inflamasi seperti artritis rheumatoid atau
gout risiko untuk mendapatkan bursitis lebih besar. Infeksi paling sering terjadi pada
bursitis prepatella yang disebabkan oleh abrasi atau luka pada kulit diatasnya dan 80%
kumannya adalah streptokokus, yaitu kuman yang paling sering didapatkan pada kulit.

Gejala Pada lutut yang terserang terasa sakit dan bengkak dibagian depan lutut.
Penderita akan merasa nyeri dan mengalami kesulitan untuk melipat lutut atau
berlutut.

Diagnosa Secara sederhana dapat dilakukan dengan hanya melakukan pemeriksaan
fisik pada lututnya. Pemeriksaan radiologi ataupun scanning tidak diperlukan.

Terapi Non medikamentosa — lutut diistirahatkan, kompres es, diberikan bantalan
pada lutut bila akan berlutut; medikamentosa — dapat diberikan analgetik sederhana,
anti inflamasi non steroid dan bila belum berhasil dapat diberikan suntikan steroid
kedalam bursa. (2,4,5,6,7,8)

Bursitis Infrapatella
Bursa infra patella terletak dibagian bawah (inferior) dari patella, posterior dari

ligament patella tepat proximal dari insersio pada tibia tubercle dan berfungsi sebagai
bantalan ligament patella.
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Gambar 4 : Bursitis infrapatella dan lokasi bursa infrapatella.

Penyebab Penyebab potensial dan paling sering untuk terjadinya bursitis infrapatella
adalah gesekan atau tekanan berulang kali pada bursa tersebut, berlutut dalam jangka
waktu yang lama atau trauma langsung pada bursa dapat mengakibatkan bursitis infra
patella tapi lebih jarang.

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




NRLLEP,

Apabila bursa ini meradang yang disertai bengkak, maka penderita akan mengalami
kesulitan dalam melipat lutut akan tetapi pada pergerakan ekstensi lutut tidak ada
pengaruhnya. Gejala utama bursitis infrapatella adalah nyeri lutut bagian depan
sebelah bawah atau distal dari patella. Nyeri akan bertambah bila lutut mendapat
tekanan. Kadang bursitis infrapatella sulit dibedakan dengan tendonitis patella.

Diagnosa Pada umumnya diagnosa bursitis lutut sudah dapat ditegakkan dengan
pemeriksaan fisik saja.

Terapi Non-medikamentous : istirahat, dalam arti tidak melakukan gerakan yang
menimbulkan rasa sakit karena hal ini akan menghambat proses penyembuhan.
Kompres dingin dapat diberikan, Terapi medikamentous : dan kalau terapi diatas
belum berhasil dapat diberikan simple analgetik atauNSAID. Apabila hal ini masih
tidak berhasil, dapat dilakukan aspirasi pada bursa tersebut dan disertai dengan
pemberian steroid intra bursa. Tindakan operasi jarang diperlukan.

Bursitis Anserine

Bursa anserine terletak diantara aspek medial atas dari tulang tibia dan insersio dari 3
tendon yang berdekatan dengan inserio ligament kolateral medialis pada bagian dalam
dari lutut. Ketiga tendon berasal dari muskulus gracilis, Sartorius dan semi tendinosus
yang bersama-sama bersatu pada titik dimana bursa tersebut ada.

Penyebab Benturan langsung pada bursa yang terjadi pada pemain sepak bola, rugby
atau kecelakaan lalu lintas akan memulai terjadinya masalah pada bursa tersebut.
Bursitis dapat pula terjadi karena pemakaian sendi yang berlebih dan berulang
selama olah raga atau kegiatan lainnya. Faktor biomekanik dan sepatu yang kurang
baik dapat juga mengakibatkan terjadinya bursitis. Faktor risiko lain adalah penderita
osteoarthritis yang gemuk, wanita.

Gambar 5 : Lokasi bursa pes anserine dan bursitis pes anserine.
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Gejala Apabila terjadi inflamasi pada bursa tersebut kontraksi pada muskulus
hamstring, gerakan rotasi tibia dan tekanan langsung pada bursa akan menimbulkan
rasa nyeri, nyeri dan bengkak pada lutut bagian dalam merupakan gejala yang paling
sering pada bursitis anserine. Pada kasus-kasus yang lebih berat dan kronis akan
mengakibatkan Range of Motion (ROM) yang terbatas dan kekakuan pada sendi
tersebut. Gejala ini akan berulang pada gerakan olah raga atau aktifitas lain yang
spesifik yang mengakibatkan tekanan dan regangan pada bursa tersebut. Gejala lain
adalah nyeri dibagian bawah lutut kurang lebih 2-3 inch dibawah lutut bagian dalam
dan dipicu oleh gerakan seperti naik tangga atau dari duduk ke berdiri.

Diagnosa Pada umumnya diagnosa bursitis lutut sudah dapat ditegakkan dengan
pemeriksaan fisik saja.

Terapi Non-medikamentous — pada stadium awal peran rehabilitasi medik sangat
penting untuk mengurangi rasa sakit dan mengembalikan fungsi sendi normal kembali.
Disamping itu perlu pula dilakukan penilaian keadaan biomekaniknya agar sendi dapat
kembali normal sempurna dan untuk mengurangi atau mencegah trauma berikutnya.
Obat-obatan yang dapat dipakai adalah NSAID oral dan bila tidak berhasil dapat
diberikan suntikan intralesional.
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Sindroma Nyeri Dada, Dinding Dada,
dan Vertebra Thoracalis

Rizaldy Pinzon

PENDAHULUAN

Nyeri dada merupakan salah satu sindroma nyeri yang umum dijumpai dalam prakek
Klinik sehari-hari.Penyebab utama nyeri dada adalah kardiak, gastroesophagal,
musculoskeletal, dan pulmonal. Kajian Karnath, dkk (2004) menyebutkan bahwa salah
satu aspek yang penting dalam esesmen pasien dengan nyeri dada adalah membedakan
apakah nyeri tersebut berasal dari sumber kardiak atau non kardiak. Esesmen yang
teliti dengan menanyakan lokasi, intensitas, distribusi, penjalaran, dan gejala penyerta
merupakan hal yang penting. Pemilihan pemeriksaan penunjang akan sangat terkait
dengan kondisi masing-masing pasien. Modalitas terapi yang sesuai akan dipilih
setelah diagnosis ditegakkan.

Epidemiologi

Kajian Stochkendahl (2010) menyebutkan bahwa nyeri dada dijumpai pada 1%-3%
kasus kunjungan ke dokter umum, dan 21%-49% diantaranya terkait dengan masalah
musculoskeletal. Kajian Cayley, dkk (2005) menyebutkan bahwa pada kasus kunjungan
ke IGD, maka proporsi terbanyak diambil alih oleh penyakit jantung. Hal ini berbeda
dari data pada kunjungan ke dokter praktek yang menyebutkan bahwa etiologi nyeri
dada didominasi oleh kelainan musculoskeletal dan gastrointestinal.

Etiologi

Etiologi nyeri dada dan dinding dada pada umumnya dibagi menjadi 2 bagian besar,
yaitu: (1) sumber kardiak, dan (2) sumber non kardiak. Nyeri dada yang bersumber
dari sebab kardiak dapat dibagi menjadi kondisi iskemik dan non iskemik. Kondisi
iskemik adalah penyakit arteri koroner, stenosis aorta, spasme arteri koroner, dan
kardiomiopati hipertrofi. Sumber nyeri kardiak yang non iskemik adalah pericarditis,
aneurisma aorta, dan prolaps katup mitral (Karnath, dkk, 2004).Tabel 1 menunjukkan
kemungkinan etiologi nyeri dada.
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Tabel 1. Etiologi nyeri dada

Kardiak Non Kardiak
Iskemik Gastroesofagal
Angina Esofagitis refluks
Infark miokard Infark miokard
Stenosis aorta Gastritis/ ulkus
Kardiomiopati hipertrofi
Vasospsme koroner Dermatologik
Nyeri pasca herpes
Non iskemik
Perikarditis Muskuloskeletal
Diseksi aorta Costochondritis
Prolaps katup mitral Miofascial
Pulmonal
Pleuritis
Neoplasma
Emboli

Sebuah sistem skoring dikembangkan untuk membedakan sumber nyeri dada sebagai
suatu serangan janung atau bukan. Skor klinik ini terdiri dari 6 item, yaitu: (1) usia
> 60 tahun, (2) keringat berlebihan, (3) ada riwayat angina atau infark miokard, (4)
laki-laki, (5) nyeri digambarkan seperti ditekan, dan (6) nyeri menjalar sampai lengan,
dagu, dan tangan. Bila ada 4 item positif maka risiko bahwa nyeri dada tersebut adalah
suatu serangan jantung akan meningkat sampai dengan 26% (Cayley, 2005), Kajian
Wertli, dkk (2013) menyebutkan bahwa penyebab utama nyeri dada non kardiak
adalah sindroma refluks gastroesofagal, kondisi musculoskeletal, dan gangguan panik/
psikosomatik.

Esesmen dan tatalaksana

Tatalaksana nyeri pada sindroma nyeri dada dan dinding dada adalah sebagai bagian
dari pengobatan simptomatik dengan tetap mengutamakan pengobatan kausatif.Pada
kasus kardiak penggunaan morphine sulphate direkomendasikan. Tatalaksana nyeri
dengan obat anti inflamasi non steroid dan penghambat selective COX2 pada kasus
nyeri dada kardiak tidak direkomendasikan (O’Gara, dkk, 2013).

Tatalaksana untuk nyeri berasal dari sumber kardiak

1. Penyakit jantung koroner
Nyeri dada pada penyakit jantung koroner muncul sebagai akibat kekurangan suplai
oksigen pada miokardial.Pasien seringkali menggambarkan nyeri sebagaimana
rasa ditekan atau ditindih yang umumnya muncul saat aktivitas atau emosi.Gejala
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penyerta yang sering muncul adalah diaphoresis (keringat berlebih), nausea,
muntah, dan kelemahan menyeluruh.

Salah satu aspek penting dalam esesmen pasien dengan nyeri dada adalah
menanyakan tentang ada/ tidaknya faktor risiko vaskuler, misalnya: hipertensi,
diabetes, dislipidemia, merokok, dan riwayat keluarga penyakit jantung iskemik.
Pasien dengan nyeri dada yang dicurigai berasal dari penyakit jantung koroner
harus dievaluasi dengan anamnesis yang teliti, pemeriksaan fisik yang seksama,
ECG, dan pemeriksaan enzim jantung.Penggunnan terapi anti thrombotik dan
statin merupakan keharusan.Penatalaksanaan nyeri yang terkait dengan nyeri
dada akibat infark miokard akut adalah morphine sulfat. Penelitian epidemiologi
menunjukkan bahwa penggunaan obat anti inflamasi non steroid dan penghambat
selektif pada COX2 meningkatkan risiko infark miokard, hipertensi, dan gagal
jantung. Penggunaan obat anti inflamasi non steroid dan COX2 pada pasien
nyeri dada dengan sebab kardiak tidak direkomendasikan. Penggunaan obat anti
inflamasi non steroid dan penghambat selektif COX2 pada kasus STEMI adalah
suatu kontraindikasi (O’Gara, dkk, 2013).

2. Stenosis aorta
Penyebab stenosis aorta adalah katup bicuspid kongenital, sclerosis aorta, dan
demam rematik. Penyakit jantung koroner seringkali dijumpai sebagai komorbiditas
pada sklerosis aorta.Nyeri dada dipacu oleh aktivitas.Gejala nyeri dapat disertai
oleh gejala dan tanda gagal jantung.Pada fase lanjut dapat disertai sinkop. Pada
pemeriksaan fisik seringkali dijumpai adanya suara sistolik murmur yang keras
(Karnath, 2004).

3. Kardiomiopati hipertrofik
Penyebab stenosis aorta adalah katup bicuspid kongenital, sclerosis aorta, dan
demam rematik. Penyakit jantung koroner seringkali dijumpai sebagai komorbiditas
pada sklerosis aorta.Nyeri dada dipacu oleh aktivitas.Gejala nyeri dapat disertai
oleh gejala dan tanda gagal jantung.Pada fase lanjut dapat disertai sinkop. Pada
pemeriksaan fisik seringkali dijumpai adanya suara sistolik murmur yang keras
(Karnath, 2004).

4. Vasospasme koroner
Dikenal juga dengan nama angina variant. Kondisi ini umum dijumpai pada wanita
usia < 50 tahun, muncul pada dini hari, dan seringkali membangunkan pasien dari
tidur malam. Pada umumnya tidak dijumpai faktor risiko vaskuler yang nyata.Pada
beberapa kasus, penggunaan kokain dapat memacu munculnya vasospsme.
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5. Perikarditis
Perikarditis dapat muncul sebagai akibat dari infeksi viral, tuberculosis, peyakit
autoimun, malignansi, uemia, dan post radiasi. Nyeri dada pada kasus pericarditis
adalah sangat khas yaitu berkurang dengan mencondongkan badan ke depan dan
bertambah dengan berbaring. Demam adalah gejala yang umum dijumpai.Adanya
suara friksi umum dijumpai pada auskultasi.

Nyeri bukan berasal dari kardiak

1. Nyeri dari penyakit gastroesofagal
Nyeri dada akibat penyakit gastroesofagal umum dijumpai.Nyeri dapat berrasal
dari refluks atau radang pada esophagus (esophagitis) dan spasme.Peradangan
esophagus dapat muncul sebagai akibat refluks atau penggunaan obat tertentu (mis:
obat anti inflamasi non steroid).
Spasme esofagal seringkali disalahartikan sebagai suatu serangan jantung.Perbedaan
yang mendasar pada nyeri akibat spasme esofagal adalah tidak dipengaruhi oleh
aktivitas fisik. Makanan yang sangat panas atau sangat dingin dapat memicu
munculnya spasme.Kondisi refluks gastroesofagal juga sering disalahartikan sebagai
serangan jantung.Perbaikan gejala nyeri dengan pemberian penghambat pompa
proton merupakan prediktor diagnosis yang kuat (Wertli, dkk, 2013).

2. Nyeri dari penyakit pulmonal

Nyeri dada pada kasus-kasus paru-paru bersifat pleuritik.Sifat pleuritik adalah
nyeri bervariasi seiring dengan siklus respirasi dan mengalami eksaserbasi selama
inspirasi dan batuk. Nyeri dada tipe pleuritik memiliki sifat yang sangat khas yaitu
tajam dan unilateral. Nyeri dada pada kasus penyakit pulmonal yang paling umum
dijumpai adalah pleuritis. Pleuritis dapat disebabkan oleh infeksi atau penyakit
autoimun.

Penyebab lain nyeri dada dari kausa pulmonal adalah pneumothorax, emboli paru,
pneumonitis, bronchitis,dan neoplasma intra thoracal. Nyeri akibat pneumothorax
spontan dapat menjalar ke bahu ipsilateral. Emboli paru bersifat sangat akut
dengan gejala dyspnea, nyeri dada pleuritik, dan hipoksia. Emboli paru paling
umum dijumpai akibat trombo emboli.

3. Nyeri pada penyakit musculoskeletal

Nyeri akibat penyakit musculoskeletal dapat sebagai akibat radang otot atau spasme
otot, intercostal myalgia, dan fibromyalgia (Stochkendahl, 2010).Nyeri dada akibat
penyakit musculoskeletal dapat disebabkan oleh costochondritis (Sindroma Tietze).
Pada kasus musculoskeletal maka palpasi pada dinding dada akan membangkitkan
nyeri. Gerakan spinal yang pasif dengan fleksi, ekstensi, dan rotasi spinal akan
membangkitkan nyeri (Karnath, dkk, 2004).
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Tidak ada modalitas pemeriksaan penunjang yang baku untuk memastikan etiologi,
sehingga diagnosis pada umumnya ditegakkan dengan anamnesis dan pemeriksaan
fisik yang teliti. Nyeri dada akibat kelainan musculoskeletal pada umumnya
diderita di usia muda (<50 tahun), tidak bersifat mendadak, membaik dengan obat
anti inflamasi, dan nyeri memberat dengan gerakan memutar. Nyeri tidak akan
memberat dengan batuk dan seringkali dijumpai nyeri tekanan pada otot dinding
dada (Wertli, dkk, 2013). Pengobatan simptomatik dapat diberikan dengan obat anti
inflamasi, relaksan otot, dan, injeksi lokal.

Nyeri dari sumber vertebra thorakal

Nyeri dari sumber vertebra dapat terjadi sebagai akibat fraktur kompresi (osteoporosis),
lesi patologi di vertebra (infeksi atau metastase), dan nyeri akibat arthropati sendi
facet.Nyeri facet harus dicurigai pada pasien dengan nyeri tulang belakang yang
terlokalisir,memberat dengan posisi berdiri lama, hiperekstensi atau rotasi kolumna
vertebralis. Diagnostik dapat ditegakkan dengan melakukan blok anestesi lokal di
rami medialis pada 2 segmen sendi. Injeksi kortikosteroid atau radiofrekuensi menjadi
modalitas terapi utama (Kleef, dkk, 2010).

Nyeri dada dari sumber lain

Nyeri dada dari sumber lain yang paling umum dijumpai adalah nyeri pada kondisi
herpes dan pasca herpes. Pada kondisi akut nyeri dapat muncul dengan intensitas
hebat dan mendahului munculnya lesi vesikuler.Nyeri bersifat sangat tipikal dalam
bentuk sensasi terbakar dan terdistribusi sesuai dermatom unilateral.

Nyeri pasca herpes pada regio thorakal memiliki frekeunsi yang tinggi.Kajian
Wehrhahn (2012) menunjukkan bahwa insidensi herpes umum dijumpai pada populasi
usia lanjut dan pasien dengan kondisi imunitas yang buruk. Kajian Gharibo (2011)
menyebutkan bahwa definisi nyeri pasca herpes adalah bila nyeri menetap >120 hari
pasca awal munculnya ujud kelainan kulit. Nyeri pasca herpes menimbulkan disabilitas
dan dampak yang besar pada kehidupan penderitanya.Pilihan terapi utama untuk
kondisi ini adalah dengan lidokain patch, anti konvulsan (pregabalin atau gabapentin)
dan anti depresan (anti depresan trisiklik atau SNRI).

Nyeri dada akibat gangguan panik juga umum dijumpai. Kajian Wertli, dkk
(2013) menyebutkan bahwa gejala nyeri dada pada gangguan panik/ cemas seringkali
diikuti oleh perasaan takut mati yang berlebih, wajah memerah, dan keringat
berlebihan. Diagnosis nyeri dada akibat serangan panik hanya boleh ditegakkan setelah
kemungkinan penyebab yang serius telah disingkirkan. Obat anti anxietas golongan
benzodiazepine akan dengan cepat mengatasi nyeri dada dan perasaan takut mati yang
berlebihan.

Nyeri dada pasca prosedur bedah thorakotomi juga umum dijumpai.
Kajian Perttunen (2003) menunjukkan bahwa insidensi nyeri dada pasca prosedur
thorakotomi adalah 80% pada 3 bulan, 75% pada 6 bulan, dan 61% pada 12 bulan pasca
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bedah. Nyeri dada pasca thorakotomi memberikan beban kesakitan yang luar biasa
dan kualitas hidup yang buruk.Pengobatan simptomatik yang optimal membutuhkan
opioid pada jangka panjang.

Kesimpulan

Nyeri dada merupakan sindroma nyeri yang umum dijumpai dalam praktek klinik
sehari-hari.Esesmen yang baik untuk membedakan kasus-kasus yang mengancam
jiwa (mis: infark miokard akut) dan yang bukan.Esesmen klinik yang baik dengan
anamnesis tentang lokasi, faktor pencetus, faktor yang memperingan, adanya
penjalaran, intensitas, dan kualitas nyeri harus dilakukan secara seksama.Pemeriksaan
fisik yang teliti perlu pula dilakukan.Pemeriksaan penunjang dalam bentuk imaging
dan laboratorik dilaksanakan sesuai indikasi.Tatalaksana nyeri bersifat simptomatis
dengan tetap memperhatikan pengobatan yang kausatif.
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NYERI PUNGGUNG BAWAH

Isti Suharjanti

PENDAHULUAN

Nyeri punggung bawah (NPB) adalah satu di antara kasus yang banyak dikonsultasikan
ke bagian neurologi, dimana kurang lebih 80% merupakan gangguan muskuloskeletal.
Kebanyakan pasien yang mengeluh NPB akut akan mengalami kekambuhan setelah
sembuh, sehingga keluhan NPB ini sering mengganggu aktifitas dan menurunkan
produktifitas. NPB banyak diderita pada usia produktif, yaitu kurang dari usia 45
tahun. (Engstrom, 2010; Misulis, 2004).

Definisi

Nyeri punggung bawah (NPB) adalah nyeri yang dirasakan di daerah punggung bawah,
dapat merupakan nyeri lokal maupun nyeri radikular atau keduanya. Nyeri ini terasa
di antara sudut iga terbawah sampai lipatan bokong bawah yaitu di daerah lumbal atau
lumbo-sakral dan sering disertai dengan penjalaran nyeri ke arah tungkai dan kaki
(Olaogun, 2010)

Epidemiologi

Prevalensi nyeri punggung bawah di Afrika usia remaja rata-rata 12 %, dan usia dewasa
rata-rata 32% (Louw, 2007). Estimasi prevalensi nyeri punggung bawah di Amerika
Serikat sekitar 5-20% dan di Eropa sekitar 25 — 45% dari populasi (Wheeler, 2007).
Sementara di Indonesia walaupun data epidemiologi mengenai NPB belum ada
namun diperkirakan 40% penduduk Jawa Tengah berusia antara 20 - 65 tahun pernah
menderita nyeri punggung dengan prevalensi pada laki-laki 18,2% dan perempuan 13,6
% (Maliawan S, 2009). NPB merupakan salah satu dari sepuluh penyebab penderita
datang berkunjung ke dokter, seperti kunjungan penderita di poli rawat jalan RSUD dr.
Sutomo Surabaya nyeri punggung bawah diurutan ke tiga setelah stroke dan epilepsi
dari 10 penyakit terbanyak. Pada penelitian multi senter di 14 rumah sakit pendidikan
di Indonesia yang dilakukan oleh Perhimpunan Dokter Spesialis Saraf Indonesia
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(Perdossi) tahun 2002, diketahui bahwa dari 4.456 penderita nyeri (25 persen dari
total kunjungan) 819 orang (18,37 %) adalah penderita NPB. (Lubis, 2003; Meliala,
2003)

Klasifikasi

Pembagian nyeri punggung bawah, di antaranya adalah pembagian berdasarkan durasi
dari gejala NPB, yaitu dibagi tiga: pertama, NPB akut jika durasi nyeri kurang dari
4 minggu, kedua NPB subakut dengan durasi gejala antara 4 hingga 12 minggu yang
ketiga NPB kronik jika durasinya lebih dari 12 minggu (Bogduk,2003; Chou et al, 2007).
Menurut the American College of Physicians and the American Pain Society, NPB
dibagi dalam tiga kategori besar, yaitu: pertama, NPB tidak khas/non-spesifik (>85%);
kedua NPB yang disertai radikulopati atau stenosis spinalis (3-4%) sedang yang ketiga
NPB dengan penyebab yang spesifik, seperti tumor (0,7%), fraktur kompresi (4%), dan
infeksi spinal (0,01%), sindroma kauda equina (0,04%) (Chou et al, 2007).

Anatomi

Perlu dipahami anatomi tulang belakang lumbal dapat mengarahkan perhatian kita
untuk mencari elemen mana yang mungkin terganggu saat timbul keluhan nyeri agar
selanjutnya dapat dilakukan penatalaksanaan yang rasional.

Kolumna vertebra dibentuk oleh serangkaian 33

D vertebra yang terdiri dari; 7 korpus servikal, 12

— \ korpus torakal, 5 korpus lumbal, 5 korpus sakral,

dan 4 koksigeal. Vertebra servikal, torakal dan

Thomzic 'R" FH lu.mbal r.nasih jellas terpisah satu dengan yang

lain sehingga disebut true vertebra. Vertebra

# sakral dan koksigeal berfusi satu dengan yang

lain membentuk 2 tulang, sakrum dan koksik, dan

L ,-"; disebut pseudo vertebra. Corpus true vertebra atau

_.-"r vertebra yang dapat bergerak dipisahkan oleh diskus

3 intervertebra, kecuali pada C1 dan C2 (Gambar 1).

Coccys (Engstrom, 2010; Ropper et al, 2005; Lubis, 2003;
— Aulina, 2003).

Racrym

Gambar 1. Kolumna Vertebrata

Vertebra lumbal lebih berat dan besar dibanding vertebra lainnya sesuai dengan
peran utamanya menyangga berat badan. Korpus yang berbentuk ginjal berdiameter
transversa lebih besar daripada antero-posterior. Panjang ke lima korpus
vertebra kurang lebih 25% dari total panjang tulang belakang (Ropper et al, 2005;
Aulina, 2003). Setiap vertebra lumbal dapat dibagi atas 3 kesatuan elemen fungsional
yaitu a) elemen anterior terdiri dari korpus vertebra, b) elemen posterior terdiri dari
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lamina, prosesus artikularius, prosesus spinosus, prosesus mamilaris dan prosesus
aksesorius, c) elemen tengah terdiri dari pedikel. (Gambar 2) (Adam et al, 2005)
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Gambar 2. Korpus Vertebrata

Elemen anterior atau korpus vertebra merupakan komponen utama dari kolumna
vertebra. la mempertahankan diri dari beban kompresi yang terjadi pada kolumna
vertebra bukan saja dari berat badan tetapi juga dari kontraksi otot-otot punggung.
Bangunan vertebral dan paravertebral mendapat persarafan berupa bangunan saraf
yang berasal dari cabang saraf spinal yang dipercabangkan dekat di sebelah distal
ganglion spinal memasuki kanalis vertebralis melalui foramen intervertebralis dengan
serabut nyerinya mencapai ligamentum intra-spinal, periosteum, lembaran luar anulus
fibrosus dan kapsula sendi. Dengan demikian bangunan tersebut adalah bangunan
peka nyeri.

Etiologi

Banyak kondisi yang menyebabkan NPB, tetapi sebagian besar berkaitan dengan
rangsang mekanik pada vertebra dan jaringan di sekitarnya. Beberapa faktor resiko
yang berperan pada timbulnya NPB, diantaranya usia, jenis kelamin, kondisi
psikologis, pekerjaan, kebugaran yang buruk, dan gaya hidup. Penyebab pasti dari NPB
sulit untuk ditentukan berdasarkan pemeriksaan fisik maupun penunjang. Penyebab
mekanik non-spesifik dapat berupa lumbar strain/sprain, lumbago, sindroma sendi
faset, sindroma sakroiliaka, disfungsi segmental, disfungsi somatik, ligament strain,
dan sindroma myofasial. Penyebab potensial non-mekanik dapat berupa neoplasma,
infeksi, dan artritis (lihat Tabel1). NPB dapat pula timbul akibat kompresi saraf yang
berhubungan dengan kondisi-kondisi tersebut diatas, serta penyakit pada organ viseral
(referred pain) (McCarberg, 2010; Swarm et al, 2004).
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Tiga kelompok otot utama yang mengontrol
punggung:

Otot-otot ekstensor, kelompok ini digunakan
selama mengangkat dan menggerakkan.
Otot-otot fleksor menyangga tulang belakang
dari daerah perut, dan juga mengontrol
lumbar atau daerah bawah tulang belakang.
Otot-otot obliques dan rotator- bertanggung
jawab untuk mempertahankan postur dan

stabilisasi tulang belakang saat berdiri

Tabel 1 Etiologi NPB (McCarberg, 2010)

NPB Mekanik Penyakit Tulang Belakang Kelainan Viseral
Non-Mekanik
Lumbar strain / sprai Neoplasma Organ pelvis
Penyakit degeneratif Tumor metastasis Prostatitis
Spondilosis Multipel myeloma Endometriosis
Kerusakan sendi faset Limfoma, leukemia Penyakit inflamatorik pelvis
Hiperostosis skeletal Tumor medula spinalis kronik
idiopatik difus Tumor retroperitoneal Kelainan ginjal
Spondilolisis Infeksi Nefrolitiasis
Spondilolistesis Osteomyelitis Pyelonefritis

Herniasi diskus
Stenosis spinalis
Osteoporosis dengan fraktur
kompresi
Fraktur
Kelainan kongenital
Kifosis berat
Skoliosis berat
Paget's disease

Diagnosis

Septic discitis
Abses epidural/ paraspinal
Endokarditis

Artritis inflamatorik
Spondilitis ankilosing
Sindroma Reiter
Inflamatory bowel disease
Reumatika polimyalgia

Abses sekitar ginjal
Kelainan vaskuler

Aneurisma aorta
abdominalis

Kelainan aortoiliaka
Penyakit gastrointestinal

Pankreatitis

Kolesistitis

Perforated bowel

Riwayat penyakit dari anamnesis yang akurat dan pemeriksaan fisik yang
tepat akan memudahkan dalam penentuan diagnosis NBP. Penderita sering mengeluh
nyeri pada pagi hari dan akan bertambah nyeri dengan membungkuk, mengangkat
juga perlu diperhatikan apakah nyerinya timbul saat pertama kali atau berulang. Pada
penderita dengan episode berulang biasanya nyeri akan memberat disertai dengan
peningkatan gejala-gejalanya. Ditemukannya Red flags biasanya digunakan untuk
mendapatkan diagnosis banding antara NBP yang spesifik atau non spesifik sehingga
dapat menentukan langkah untuk penatalaksanaannya (Tabel 1). Nyeri yang berasal
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dari struktur-struktur tulang belakang seperti; otot-otot, ligamamen, facet joint, dan
diskus dapat menjalar diregio paha, tetapi jarang sampai dibawah lutut, sedangkan
nyeri yang berkaitan dengan sacroiliac joint sering menjalar sampai ke paha juga
sampai dibawah lutut. Iritasi, penekanan atau kompresi di daerah akar saraf lumbal
menimbulkan nyeri tungkai lebih berat dari pada NBP. Nyeri dari akar saraf Li-L3
akan menyebar sampai pinggul dan atau paha, sedangkan pada akar saraf L5-S1 akan
mejalar sampai kebawah lutut. (Casazza BA, 2012)

Tabel 1: Etiologi Red flags Nyeri Punggung Bawah Akut

Posible Etiology Hystory finding Physical examination finding
Cancer Strong: Cancer metastatic to bone Weak: Vertebral tenderness,
Intermediate: Unexplained weight limited spine range of motion
loss Weak: Cancer, pain increased
or unrelieved by rest
Cauda equina syndrome Strong: Bladder or bowel Strong: Major motor weakness
incontinence, urinary retention, or sensory deficit, loss of
progressive motor or sensory loss anal sphincter tone, saddle
anesthesia
Weak: Limited spine range of
Fracture Strong: Significant trauma related motion
to age* Intermediate: Prolonged Weak: Vertebral tenderness,
use of steroids Weak: Age older limited spine range of motion
than 70 years, history of
Osteoporosis
Infection Strong: Severe pain and lumbar

spine surgery within the past year
Intermediate: Intravenous drug
use, immunosuppression, severe
pain and distant lumbar spine
surgery

Weak: Pain increased or unrelieved

by rest

Strong: Fever, urinary tract
infection, wound in spine
region

Weak: Vertebral tenderness,
limited spine range of motion

Dikutip dari: Casazza BA, Diagnosis and Treatment of Acute Low Back Pain Am Fam Physician. 2012;85(4):343-350.

Pemeriksaan neurologi pada ekstrimitas bawah termasuk yaitu; motorik, sensoris,
refleks dan test-test provokasi yang akurat diperlukan untuk menegakkan diagnosis

NBP. (tabel 2)
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Tabel 2. Neurologic Examination Finding in Patients Acute Low Back Pain

Disk herniation

Affected Motor Sensory Refelex Central Paracentral Lateral
Nerveroot ~ deficit deficit
L3 Hip flexion  Anterior/me- Patella Above L2-L3 L3-L4
dial thight L2-L3
Lg Knee Anteriorleg  Patella Above L3-L4 L4-Ls
extention /medial foot L3-L4
Ls Dorsiflexion  Lateralleg/  Medial Above L4-Ls L5-S1
great toe dorsal foot  hamstring L4-L5 None
S1 Plantar Posterior Achiles Above L5-St
flexion leg/ lateral ~  tendon L5-S1
foot

Dikutip dari: Casazza BA, Diagnosis and Treatment of Acute Low Back Pain Am Fam Physician. 2012;85(4):343-350.

Penatalaksanaan

Tujuan utama penatalaksanaan NBP adalah menghilangkan nyeri, perbaikan fungsi,
penurunan jumlah hari absen kerja dan memberikan edukasi pada penderita dalam
menghadapi nyerinya tersebut dan keberhasilan tatalaksana NPB didasari oleh
diagnosis yang tepat dari NPB.

Tatalaksana NPB secara garis besar dibagi menjadi terapi farmakologis dan non-
farmakologis (lihat Tabel 3). Terapi farmakologis dapat menggunakan obat-obat
golongan OAINS (selektif dan non-selektif), asetaminofen, opioid, relaksan otot,
antidepresan, antikonvulsan, dan kortikosteroid sistemik. Terapi farmakologis
diberikan pada penderita NPB intensitas sedang hingga berat. Pemilihan cara atau obat
apa yang digunakan tergantung dari patofisiologi dan durasi kondisi nyerinya. Pada
nyeri akut dengan unsur inflamasi, OAINS merupakan obat pilihan utama. Akan tetapi
pemakaian jangka panjang akan menimbulkan efek samping pada gastrointestinal
dan ginjal. Relaksan otot merupakan ajuvan untuk waktu yang terbatas. Anestesi
lokal infiltrasi atau blok saraf berguna untuk memblok nosisepsi dengan sekuele
patofisiologinya. Untuk nyeri punggung kronik, opioid dan sejumlah antidepresan
lebih menguntungkan dibanding OAINS (McCarberg, 2010; Suryamiharja dkk, 2011;
Chung JWY, 2013 ).
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Tabel 3 Rekomendasi terapi NPB (Chou et al, 2007)

NPB akut NPB Subakut / Kronik
(<4 minggu) (>4 minggu)
Self care:
Saran untuk tetap aktif + +
Buku, handout + +
Aplikasi panas superfisial AF
Terapi farmakologis:
Asetaminofen + +
OAINS + +
Relaksan otot +
Antidepresan +
Benzodiazepin “F +
Tramadol, opioid aF +
Terapi non-farmakologis:
Manipulasi spinal 1F +
Latihan +
Pijat +
Akupuntur +
Yoga +
Cognitive behavioral therapy +
Relaksasi progresif +
Rehabilitasi multidisiplin +

intensif

Terapi non-farmakologis dapat berupa terapi latihan, manipulasi spinal (khiropraktik),
tirah baring, korset lumbal, dan kompres hangat. Pada NPB kronis diperlukan
rehabilitasi interdisiplin intensif termasuk latihan, akupuntur, TENS, manipulasi
spinal, dan cognitive behavior therapy, sehingga dapat memperbaiki status fungsional
dan mengurangi nyeri untuk jangka pendek dan panjang. Pada NPB non-spesifik (fase
akut dan sub akut) penderita direkomendasikan untuk tetap aktif, dimana hal tersebut
akan lebih efektif dibanding penderita berbaring di tempat tidur saja. Jika penderita
terpaksa untuk berbaring karena gejala yang sangat berat, direkomendasikan untuk
secepat mungkin kembali beraktivitas (Chou et al, 2007, Chung JWY et al 2013 ).
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7 Rekomendasi Evaluasi Nyeri Punggung Bawah (Chou R et al 2007):

1.

Rekomendasi 1: klinisi seharusnya fokus pada riwayat dan pemeriksaan fisik
untuk menegakkan diagnosis NPB dalam 3 kategori apakah penderita termasuk
kasus 1) non spesifik NPB, 2) NPB dengan radikulopati atau kanal stenosis, 3)
NPB yang berpotensi merupakan suatu kasus dengan penyebab yang spesifik
(strong recommendation, moderate-quality evidence).

Rekomendasi 2: klinisi sebaiknya tidak secara rutin melakukan pemeriksaan
imaging atau pemeriksaan rongen lainnya pada pasien dengan NPB non spesifik
(strong recommendation, moderate-quality evidence)

Rekomendasi 3: klinisi sebaiknya melakukan pemeriksaan imaging pada penderita
dengan NPB yang berat atau mengalami defisit neurologi yang progresif atau
diduga terdapat kondisi yang serius dimana terdapat penyakit yang mendasari
berdasarkan riwayat dan pemeriksaan fisik (strong recommendation, moderate-
quality evidence).

Rekomendasi 4: Klinisi sebaiknya mengevaluasi penderita dengan NPB persisten
yang memiliki tanda dan gejala radikolopati atau kanal stenosis berdasarkan
pemeriksaan MRI (lebih baik) atau ct sken dan hal ini dilakukan apabila berpotensi
sebagai kandidat dilakukan pembedahan atau injeksi steroid epidural (strong
recommendation, moderate-quality evidence).

Rekomendasi 5: klinisi sebaiknya menyarankan pada penderita untuk tetap
aktif dan memberikan informasi mengenai pilihan perawatan diri (strong
recommendation, moderate-quality evidence).

Rekomendasi 6: pada pasien NBP, Kklinisi sebaiknya memertimbangkan
penggunaan pengobatan yang bermanfaat berdasarkan informasi dari back care
dan self care dengan menilai berapa beratnya pada saat baseline dan kelainan
fungsionalnya, manfaat secara potensial, resiko, dan penggunaan resiko relatif
jangka panjang dan keamanan sebelum memulai terapi (strong recommendation,
moderate-quality evidence). Pada kebanyakan pasien obat lini pertama adalah
golongan asetaminofen atau obat-obat non steroid antiinflamasi.

Rekomendasi 7: pada pasien yang tidak membaik dengan pilihan self care, klinisi
sebaiknya mempertimbangkan penambahan dengan terapi non farmakologi
dimana biasanya akan membaik pada kasus NBP akut, yaitu manipulasi spinal,
rehabilitasi interdisipliner, terapi latihan, akupunktur, masage, yoga, terapi
kognitif behaviour atau relaksasi yang progresif (weak recommendation, moderate
quality evidence).

Ringkasan

Nyeri punggung bawah (NPB) adalah salah satu dari sebagian masalah besar kesehatan
umum pada orang dewasa. Nyeri ini dirasakan di antara sudut iga terbawah sampai
lipat bokong bawah dan sering disertai dengan penjalaran nyeri ke arah tungkai dan
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NP+

kaki. NPB memberikan kondisi medis heterogen dan kompleks yang mencakup berbagai
gejala. Pedoman praktek klinis biasanya mengkategorikan pasien dengan NPB menjadi
3 kelompok: NPB berhubungan dengan penyakit yang mendasari tertentu (1 - 2% dari
kasus), neuropatik NPB (sekitar 5%), dan NPB nonspesifik (lebih dari 90%).

Tujuan utama penatalaksanaan NBP adalah menghilangkan nyeri, perbaikan
fungsi, penurunan jumlah hari absen kerja dan memberikan edukasi pada penderita
dalam menghadapi nyeri tersebut serta keberhasilan tatalaksana NPB didasari oleh
diagnosis yang tepat.
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SYNDROME PELVIC PAIN AND
GENITALIA

Soenarjo

PENDAHULUAN

Nyeri pelvis dan genitalia merupakan nyeri yang tidak mengenakkan baik bagi pria
maupun wanita, untuk itu diperlukan pengertian dan pemahaman yang baik, baik bagi
awam maupun tenaga medik. Dalam tulisan berikut akan dibicarakan mengenai definisi,
etiologi, pengobatan dan cara alternative penanganan nyeri pelvis dan genitalia.

Apa itu pelvic pain?

Ada dua pengertian : sindroma pelvic pain dan chronic pelvic pain. Pelvic pain
mempunyai pengertian lebih luas. Berbagai macam peneliti memberi definisi macam-
macam, tetapi ada sedikit kemiripan antara satu dengan yang lain.

Chronic pelvic pain adalah nyeri didaerah pelvis yang berlangsung lama sampai
sekitar enam bulan.Perasaan nyeri bisa dirasakan pada kedua sisi pelvis. Definisi lain
menyatakan bahwa nyeri kronik atau menetap dirasakan di struktur-struktur yang
ada hubungannya dengan pelvis, baik pada laki-laki maupun wanita. Terminologinya
membingungkan dan berubah-ubah, dan karena merupakan gejala maka penyebabnya
lebih dari satu sehingga kompleks. Sering menjadi kronik dan akar penyebabnya sukar
diidentifikasi

Chronic pelvic pain syndrome (CPPS).adalah Chronic pelvic pain dengan pembuktian
tidak adanya infeksi atau adanya patologi lokal yang menyebabkan timbulnya nyeri.
Sering menenimbulkan akibat negatip pada kognitif, sikap, emosi dan seksual, usus
dan disfungsi genekologik. Chronic pelvic pain syndrome merupakan subdifisi Chronic
pelvic pain. Suatu contoh, misalnya Chronic nonbacterial prostatitis atau chronic
prostatitis/chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS) adalah kondisi nyeri pelvis pada
penderta pria dan harus dibedakan dengan bentuk prostatitis yang lain, misalnya chronic
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bacterial prostatitis dan acute bacterial prostatitis . Chronic nonbacterial prostatitis
atau chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS) sebelumnya disebut
prostatodynia (painful prostate). Prostatodynia digunakan untuk chronic pelvic
pain yang tidak bisa diterangkan pada pasien pria. Nyeri tersebut ada hubungannya
dengan iritasi tanpa gejala dan atau nyeri pada genitalia, perineum tanpa pyuria dan
bacteriuria( tidak ada sel pus atau bakteri, tampak pada analisa mikroskopik urin.
Terminology Chronic Pelvic Pain Syndrome menggambarkan berbagai macam gejala
kronik, iritatif dan atau tidak adanya obstruksi, disertai nyeri sedang sampai berat pada
pelvis, bagian bawah belakang, perineum dan atau genitalia. Ada pula yang menyebut
CP/CPPS suatu kondisi khas ditandai dengan rasa tidak enak dan nyeri daerah pelvis
dengan atau tanpa disertai gejala urinary dan seksual.

Chronic Prostatitis (inflammasi glandula prostat) paling sering terjadi pada diagnose
urologi pada pria usia lebih 50 tahun dan sepertiganya sering didiagnosa pada umur
dibawah 50 tahun. Diagnosis tersebut didapat pada kunjungan pasien paling sedikit
dua juta pasien per tahun.

Chronic nonbacterial prostatis atau juga disebut Chronic Pelvic Pain Syndrome
umumnya pada genitourinaria pria dengan ditandai peristiwa nyeri dan rasa tidak
nyaman yang datang dan pergi tanpa bisa diprediksi. Keadan tersebut bisa meliputi
inflamasi dan kesukaran urinary, tetapi tidak mengancam jiwa.

Chronic prostatis umumnya berhubungan dengan keadaan prostat. Sekitar 14% pria
mengalami keadaan tersebut pada suatu saat atau dalam hidupnya. Biasanya disertai
peristiwa nyeri daerah pelvis dan genitalia dalam kurun waktu lebih tiga bulan.

Gejala
Ada tiga macam gejala:

1.Nyeri(termasuk nyeri waktu buang air kecil), 2. kesukaran mengosongkan air seni
dan 3.disfungsi seksual .

Gejala umum pelvic pain dan organic dysfunction syndrome (PPOD)

Nyeri pelvis kronis,dyspareuni( nyeri waktu coitus),nyeri vagina atau clitoris
(vulvodynia), nyeri kandung kemih(cystalgia atau cystitis) , nyeri rektum(proctalgia)
, nyeri prostat (prostatodynia atau prostatitis), nyeri testikel dan penis (orchialgia
and phallodynia), hilangnya pengaturan kandung kemih dan usus (urinary atau fecal
incontinence),kesukaran atau tidak mampu mengosongkan kandung kemih (urinary
retention),konstipasi kronik atau diare, ( tidak dapat mencapai orgasme(anorgasmy),
tidak mampu ereksi (impotence). Penderita dengan Chronic pelvic pain syndrome

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




merasakan nyeri yang bisa dirasakan pada kedua sisi pelvis. Nyeri bisa terjadi pada
posisi tubuh tertentu atau aktivitas tertentu, misalnya aktivitas seksual ataupun
gerakan usus. Keadaan tersebut makin memburuk bila penderita duduk atau berdiri
lama. Sering dihubungkan dengan keadaan negative, misalnya,kognitif , sikap ,seksual
dan konsekwensi emosional, semacam gejala traktus urigenitalis bawah, seksual, usus
, dasar pelvis atau disfungsi ginekologik.

Perasaan tidak nyaman dan nyeri merupakan gejala-gejala pertama CP/CPPS, yang
dapat mengenai tiap atau semua daerah-daerah berikut: dasar pelvis, perineum,
rectum, tulang ekor, prostat, penis, testi/scrotum, pelipatan paha, kedua paha,
abdomen bagian bawah, dan bagian bawah belakang (low back).

Sexual dysfunction dapat meliputi nyeri waktu eyakulasi, premature ejaculation,
erectile dysfunction, dan menurunnya libido.

Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome
Gejala dan tanda.

Dysuria, arthralgia, myalgia, fatique yang tidak bisa diterangkan, abdominal pain,
nyeri rasa terbakar terus menerus pada penis, sering buang air kecil, sering merasa
ingin buang air kecil, kemungkinan sistitis interstitial ( inflamasi terpusat pada daerah
kandung kemih dibanding dengan prostat). Nyeri pasca eyakulasi, dimediasi oleh saraf
dan otot. Beberapa pasien pengeluh libido rendah, sexual dysfunction, dan kesulitan
ereksi. Bila nyeri berlangsung lebih dari tiga bulan, keadaan tersebut merupakan
gejala kunci. Nyeri berkisar dari sedang sampai melemahkan tubuh. Nyeri mungkin
menyebar ke belakang dan rectum, menyebabkan duduk tidak nyaman. Nyeri dapat
berada di perineum, testis, ujung penis, daerah kemaluan dan kandung kemih.

Sebagian pria juga mengeluh nyeri punggung dan nyeri waktu eyakulasi. Beberapa pria
juga mengeluh sebentar-sebentar merasakan masalah aliran urin. Gejala bervariasi
mengenai sering dan beratnya, tetapi sebagian besar penderita mempunyai level gejala
sama.

Interstitial cystitis (chronic pelvic pain syndrome)

Interstitial cystitis atau Painful Bladder Syndrome (IC/PBS) adalah kondisi kandung
kemih kronik. Interstitial cystitis atau Painful Bladder Syndrome (IC/PBS) merupakan
nyeri tekan, merasa tidak nyaman dalam kandung kemih dan gejala berlangsung lebih
dari 6 minggu, akibat infeksi atau akibat penyebab lain. Gejala-gejala antara lain:
sering merasa mau buang air kecil, nyeri bila terlambat buang air kecil, sering merasa
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buang airkecil atau kombinasi gejala. Nyeri dapat terjadi sewaktu menstruasi atau
hubungan seksual. Gejala bervariasi dari ringan sampai berat, bisa intermiten sampai
menetap. Gejala dapat hilang dengan pengobatan atau tanpa keterangan, tetapi dapat
kambuh setelah beberapa hari, minggu atau bulan atau beberapa tahun kemudian.
Interstitial cystitis atau Painful Bladder Syndrome (IC/PBS) ada hubungannya
dengan irritable bowel syndrome, fibromyalgia, chronic fatigue syndrome dan lain
pain syndromes. IC/PBS sering terjadi pada wanita, diperkirakan sekitar 3-8% wanita
Amerika dan 2-3% pria Amerika. Diagnosa IC/PBS berdasar klinis, artinya sebagian
besar berdasar atas gejala — gejala yang dialami pasien. Perlu pemeriksaan riwayat
menyeluruh dan pemeriksaan fisik dan test-test untuk mengenyampingkan kondisi lain
yang mungkin ada dengan gejala sama. Penyebab pasti IC belum jelas tetapi ilmuan
percaya ada hubungan antara satu atau lebih physiologic pathways, misalnya kelainan
epitel kandung kemih, kelainan saraf penanda kandung kemih, kelainan dasar pelvis,
atau proses autoimun. Hal tersebut diduga dari banyak macam sebab.

Pelvic Congestion Syndrome

Gejala klasik Pelvic Congestion Syndrome :nyeri pelvis sewaktu berdiri dan duduk,
yang memburuk sepanjang hari. Nyeri kronik, rasa nyerinya tumpul dan sakit. Nyeri
sering berkurang pada pagi hari dan hilang bila tiduran( badan flat) atau bila kaki
diangkat.

Gejala akan bertambah dalam keadaan berikut:
1. Sesudah hubungan seksual.

2. periode menstruasi.

3. hamil.

Gejala lain :

1. Irritable bladder .

2, Perdarahan menstruasi abnormal.
3. Vaginal discharge .

4. Varises vulva , pantat atau paha.

Pelvic Congestion Syndrome mempunyai gejala sama dengan varises pada kaki. Pada
kedua kasus, klep vena yang menopang kembalinya darah ke jantung melawan gravitasi
menjadi lemah dan tidak menutup secara baik, hal tersebut diikuti darah mengalir
kembali dan berkumpul di vena, menyebabkan tekanan dan tonjolan vena. Di pelvis,
varises dapat menyebabkan nyeri dan mempengaruhi uterus ,ovarium dan vulva.

Pelvic Congestion Syndrome khusus mempengaruhi :
Umumnya wanita umur kurang dari 45 tahun dan telah melahirkan anak beberapa
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tahun. Varises ovarium bertambah besar ukurannya , ada hubungannya dengan
kehamilan. Pelvic Congestion Syndrome tidak terjadi pada wanita yang tidak hamil.
Keadaan tersebut terjadi pada wanita dengan kehamilan kedua atau lebih dengan
kenaikan hormonal.

Faktor risiko yang mempengaruhi Pelvic Congestion Syndrome:
adalah kesempurnaan vena kaki, polikistik ovarium, disfungsi hormonal.

Ahli obsgin tidak sering mendiagnosa wanita dengan Pelvic Congestion Syndrome,
karena waktu pemeriksaan,posisi wanita telentang, tekanan vena ovarium menjadi
sangat menurun, dengan demikian vena tidak menggelembung lagi karena tidak terisi
darah, tetapi sebaliknya bila wanita tersebut berdiri.

Diagnosa

Tidak ada diagnose test definitive untuk CP/CPPS. Kelainannya sulit dimengerti,
walaupun laporan menunjukkan bahwa 90-95 % didiagnosa prostatitis. Hal ini
dijumpai pada pria dengan peak incidence umur 35-45 tahun.

CP/CPPS mungkin suatu proses inflamasi (Category I11a) atau non-inflamasi (Category
IIIb), didasarkan adanya sel pus dicairan prostat (EPS) tetapi kegunaan klinisnya
sedikit. Pada bentuk inflamasi , urin, semen,dan bentuk cairan lain dari prostat berisi
sel pus (sel-sel darah putih yang mati atau WBCs) mengingat dalam bentuk non-
inflamasi tidak didapatkan sel pus. Sekarang kita bisa membedakan Category I1la dan
Category IIIb dengan adanya sel pus atau tidak atau dapat mengukur cytokine

Diagnosis chronic pelvic pain syndrome

Nyeri merupakan gambaran predominan pada penderita chronic pelvic pain syndrome.
Kejadian mula terdapat agent infeksius yang tidak terdeteksi atau trauma fisik yang
menyebabkan inflamasi atau kerusakan saraf di daerah genitourinary. Beberapa waktu
kemudian terjadi kerusakan organ dan jaringan pada daerah kandung kemih, ligament,
otot dasar pelvis, dan selanjutnya yang terancam kehidupannya adalah individu yang
suksestibel. Bila tidak diatasi dengan cepat, kerusakan dan respon tubuh mengarah ke
sensitivitas lebih tinggi terhadap susunan saraf. Dengan kata lain, untuk pria dengan
chronic pelvic pain syndrome, sensivitas nyeri lebih cepat dalam posisi “on” (“switch’
more readily flicks to the ‘on” position ). Stres dan ketegangan dapat menyebabkan
kekambuhan reaksi tersebut.

Belum ada diagnose test tunggal. Diagnose dibuat dengan cara mengeluarkan

penyebab pelvic pain lain yang sudah diketahui dan menggunakan cara lain.Cek urin,
untuk memastikan tidak ada tanda-tanda infeksi.Ultrasound scan, untuk memastikan
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masalah prostaat. Kebanyakan pria didiagnosa chronic pelvic pain, perbaikan gejala-
gejalanya setelah 6 bulan. Satu penelitian menunjukkan bahwa lebih sepertiga tidak
ada gejala selama setahun. Terdapat sebagian kecil mempunyai gejala terus menerus
dan ini termasuk orang yang depresi dan penderita yang mempunyai gejala banyak,
termasuk nyeri eyakulasi.

Chronic prostatitis

Ada dua tipe prostatis: chronic bacterial prostatitis ( disebabkan infeksi bakteri kronik)
dan chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome (CPPS), penyebabnya belum
diketahui betul. Chronic prostatitis khususnya menyebabkan nyeri daerah pelvis bawah

pada pria. Gejala urinary misalnya sering buang air kecil dan nyeri sewaktu buang air
kecil .

Beberapa pria menderita chronic prostatitis , juga dikenal sebagai chronic pelvic
pain syndrome, (CP/CPPS), disamping irritable bowel syndrome (IBS). Prostatitis
jelas ada hubungannya dengan prostat. Prostat adalah glandula , bagian dari system
reproduksi pria. Prostat bertanggung jawab dalam pengeluaran sekresi cairan semen,
mengeluarkan semen sewaktu eyakulasi.

Diagnose chronic pelvic pain.

Banyak kondisi berbeda dapat menyebabkan chronic pelvic pain , sehingga kadang-
kadang sukar mencari penyebab khusus. Perlu pemeriksaan: riwayat penyakit
dan pemeriksaan fisik dan Pelvic ultrasound. Misalnya pada laparascopy terdapat
abnormalitas ( misalnya daerah endometriosis atau tampak jaringan abnormal) daerah
tersebut dapat diterapi atau biopsy selama prosedur.

Seorang wanita dapat merasa nyeri berat, tetapi pemeriksaan fisik dan test tidak
menunjukkan adanya faktor risiko chronic pelvic pain misalnya endometriosis atau
bahkan tidak nampak. Selanjutnya nyeri bisa bertambah berat. Kita tahu orang yang
patologinya sedikit dapat mengalami sakit lebih berat ,kata C. Paul Perry, MD, founder
and board chairman of the International Pelvic Pain Society.

Masalah pada empat atau lima tahun terakhir menolong kita mengerti adanya
proses neurophysiolgical yang tidak didiskusikan di literature obgyn. Chronic pain
menyebabkan apa yang disebut dengan CNS upregulation, atau meningkatnya
sensitivitas sel yang menghantarkan sensasi nyeri. Perry menerangkan bahwa spinal
cord tidak hanya menghantarkan sinyal nyeri ke otak tetapi juga turun ke organ lain.
Chronic pelvic pain harus dihentikan, bila tidak, dapat mengarah ke kelainan multiple
dan akhirnya menjadi total end-stage disease.
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Penelti lain , Deborah A. Metzger, MD, PhD, mempunyai pendapat berbeda. Dia
percaya bahwa inflamasi merupakan penyebab chronic pelvic pain. Terapi inflamasi
dulu, maka sebagian besar nyeri akan hilang. Penemuannya menunjukkan bahwa gula
dan alergi, termasuk chronic pelvic pain. Sarannya, sebaiknya test alergi dulu.Misalnya
nyeri vulva, untuk sebagian besar wanita ada hubungannya dengan alergi makanan.
Lain komponen adalah alergi kulit dengan jamur, misalnya candida.

Pelvic Congestion Syndrome .

Pelvic Congestion Syndrome adalah suatu kondisi umum , ada hubungannya dengan
varises yang ada di pelvis (lower abdomen and groin), menyebabkan chronic pelvic
pain. Chronic pelvic pain diestimasikan menghinggapi hampir sepertiga wanita.
Banyak dari wanita tersebut mengatakan bahwa masalah adalah “all in their head”,
tetapi kemajuan-kemajuan terakhir sekarang menunjukkan , nyeri akibat varises pelvis
mungkin sukar dideteksi .

Prosedur Diagnosis Pelvic Congestion Syndrome dengan cara menggunakan:Pelvic
venography,MRI,Pelvic ultrasound, Transvaginal ultrasound.

Etiologi

Ada beberapa penyebab antara lain,

1. Sel khusus disebut cytokine ada hubungannya dengan inflamasi ( diproduksi

WBCs dan sel-sel lain ) mungkin memegang peran.

Dapat merupakan suatu predisposisi genetic terhadap CPPS.

Autoimmunity.

4. leveltestosterone rendah ( atau dapat dikatakan kemacetan/rusaknya kemampuan
testosterone memblok inflamasi di prostat ) mungkin juga berpengaruh pada
CPPS.

5. Abnormalitas fungsi saraf lokal dan atau didalam susunan saraf pusat, mungkin
juga berperan dalam perkembangan CPPS.

6. Stress psikologik dan depresi.

7. Studi baru-baru ini menunjukkan bahwa beberapa kasus bakteri gram positip
yang diperhitungkan jumlahnya normal dalam cairan prostat, mungkin tidak
normal pada pria dengan CPPS.

8. Iklim

9. Penyebab sindroma pelvic pain yang lain :

a. Irritable bowel syndrome.

b. Painful bladder syndrome dan interstitial cystitis (nyeri kandung kemih
yang tidak diakibatkan oleh infeksi).

c. Diverticulitis.

d. Pelvic floor pain (otot di area teraba ketat atau lembut ).

i
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e. Fibromyalgia
10. Kadang-kadang penyakit yang lain,dapat menyebabkan Pelvic pain syndrome,
misalnya,
Appendicitis, bladder atau kidney infections atau batu, hernia,
broken pelvis. Intestinal issues.

Penyebab chronic pelvic pain pada pria.

Penyebab Chronic pelvic pain pada pria belum diketahui.Banyak pemikiran mengenai
hal tersebut. Ada lebih dari satu penyebab, karena mengapa seorang pria menderita
chronic pelvic pain, dibanding dengan hanya satu penyebab.Tidak ada bukti bahwa
infeksi seksual menyebabkan chronic pelvic pain syndrome.

Penyebab tersebut antara lain,

1. Kondisi bowel dan kandung kemih. Misanya sindroma iriitasi bowel, inflamasi
kandung kemih, atau masalah dengan prostat.

2. Kondisi otot dan saraf.

3. Persoalan psikologik.

Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome.

Dengan berbagai cara, stress, emosi dan ketegangan kronik dapat mempengaruhi otot
dinding pelvis ,menyebabkan nyeri dan disfungsi pada CP/CPPS. Trauma fisik atau
ketegangan, jelas sebagai kemungkinan penyebab. Mekanisme yang umum bahwa
stress mental, perubahan emosi, pengalaman sesudahnya, menjadi tersimpan didalam
otot dasar pelvis, dalam bentuk ketetatan dan kekakuan. Mekanisme lain yang perlu
dipertimbangkan adalah fenomena referred pain. Semua otot termasuk otot dasar
pelvis dan sekitarnya, mempunyai potensi untuk berkembang menjadi trigger points.

Bertahun-tahun CPP difokuskan pada mekanisme peripheral-end-organ, misalnya
inflamasi atau kondisi infeksi. Bagaimanapun juga baik pada binatang maupun
penelitian klinik, mengindikasikan bahwa banyak mekanisme sindroma CPP
berpangkal pada susunan saraf pusat (CNS). Walaupun rangsangan perifer, misalnya
infeksi, merupakan kondisi mula CPP, kondisi tersebut malah memperkuat, sebagai
akibat modulasi CNS, penyebab orisinal yang tidak terpengaruh. Sebagaimana nyeri,
mekanisme sentral ini berhubungan dengan fungsi sensory lain, fenomena fungsional,
perangai, dan psikologik.Kumpulan fenomena tersebut membentuk dasar diagnose
sindroma nyeri dan fenomena individual lewat penanganan multispesialis dan
multidisiplin.
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Mekanisme nyeri, nyeri sebagai proses penyakit.
Mekanisme Chronic pelvic pain.

Mekanisme nyeri meliputi,

1. Ongoing acute pain mechanisms, misalnya yang berhubungan dengan inflamasi
atau infeksi yang mungkin melibatkan jaringan somatic atau visceral.

2. Chronic pain mechanisms, terutama melibatkan susunan saraf pusat.

3. Emotional, cognitive, behavioural dan sexual responses dan mechanisms

Ongoing acute pain mechanisms.
Pada kebanyakan kasus CPP, trauma jaringan terus menerus , inflamasi atau infeksi
tidak ada.

Chronic pain mechanisms, yang khusus melibatkan CNS.

Ada tiga proses pokok pada level spinal cord dilibatkan dalam sensasi sentral
Perobahan dalam aktifitas protein (post-translational processing) yang pertama( dalam
beberapa menit), mungkin juga perubahan genetic transcription protein dan bahkan
perubahan structural penghubung neuron memegang peran (dalam beberapa hari ).

Chronic prostatitis

CP/CPPS merupakan salah satu dari 4 tipe prostatitis.
Ada 4 tipe prostatitis.

1. Acute bacterial prostatitis

2. Chronic bacterial prostatitis
3. Chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS), inflammatory and non-inflammatory

types.
4. Asymptomatic prostatitis (inflammation is noted, but patient reports no symptoms)

Kategori I dan II sebagai akibat infeksi dan diterapi standar dengan antibiotika.

Kategori IV didefinisikan sebagai prostat yang mengalami inflamasi tanpa disertai
gejala.

Pada umumnya pria didiagnosa prostatitis, merupakan kategori IIT

Etiologi CPPS tetap belum diketahui. Pada beberapa kasus didapatkan beberapa faktor.
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Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome adalah tipe prostatitis kronik,
didiagnosa bila penilaian komprehensif mengesampingkan infeksi bakteri dan atau
adanya kelainan kesehatan lain. Gejala harus paling sedikit 3 dari 6 bulan didiagnosa
CP/CPPS.

Chronic pelvic pain pada perempuan.

Chronic pelvic pain adalah nyeri dibawah umbilicus (belly button) yang berakhir
paling sedikit 6 bulan. Nyeri tersebut bisa ada hubungan atau tidak dengan menstruasi.
Chronic pelvic pain merupakan gejala yang disebabkan oleh satu atau lebih kondisi
berbeda, tetapi dalam banyak kasus adalah kondisi kronik akibat fungsi abnormal
system saraf (sering disebut “neuropathic pain” )

Chronic pelvic pain pada perempuan.

Penyebab: macam-macam ginekologis, gastrointestinal, urologic, musculoskeletal dan
kelainan luas tubuh dapat menyebabkan chronic pelvic pain.

Penyebab ginekologis: endometriosis, penyakit inflamasi pelvis, penyakit perlengketan
pada pelvis. Penyebab lain: penyebab chronic pelvic pain non ginekologik mungkin ada
hubungannya dengan system digestif, system urinaria, atau nyeri pada otot dan saraf
pada pelvis. Penyebab lain: Irritable bowel syndrome ,Painful bladder syndrome dan
interstitial cystitis ,Diverticulitis,Pelvic floor pain.Abdominal myofascial pain (trigger
points) .dan Fibromyalgia, otot atau jaringan ikat atau nerve pathways.

Penyebab ginekologik lain: Komplikasi yang ada hubungannya dengan menstruasi,
evolusi atau kehamilan, misalnya endometriosis, fibroids, ovarian cysts dan kelainan
organ reproduksi lain, Chronic pelvic inflammatory disease ( suatu infeksi akibat
hubungan seksual.

Pelvic Congestion Syndrome.

Factor-faktor lain yang mempengaruhi Pelvic Congestion Syndrome: a.Kesempurnaan
vena kaki.b.polikistik ovarium, dan c.dysfungsi hormonal

Para ahli obsgin jarang mendiagnosis wanita dengan Pelvic Congestion Syndrome,
karena wanita sering terbaring waktu pemeriksaan pelvis, sehingga tekanan vena
ovaria menghilang( sangat berkurang),akibatnya penonjolan vena karena darah tidak
terjadi demikian sebaliknya bila wanita berdiri.
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Terapi

Penyebab pelvic pain banyak , sehingga terapinya tidak mudah, perlu pemilahan
sedikit demi sedikit, dan ini memerlukan waktu.Tidak ada terapi efektif yang dapat
diandalkan untuk kondisi pasien dengan chronic pelvic pain. Terapi tersebut sering
mengarah ke keadaan individu masing-masing,semacam chronic pelvic pain, kondisi
tidak didefinisikan dengan baik. Antibiotika telah digunakan tetapi bukti yang didapat
tidak cukup merekomendasikan penggunaannya untuk semua pasien. Alpha-blockers,
berguna, tetapi butuh waktu sampai lebih dua minggu sebelum hasilnya tampak.
Masalah utama dengan golongan Alpha-blockers adalah efeknya pada tekanan darah
dan menyebabkan nyeri kepala. Selama pengetahuan kita mengenai mengapa seseorang
mengalami CP/CPPS masih sedikit, selama itu pula pengobatan tidak maksimal. Pasien
dan dokter harus bekerja intensif untuk mengenali gelala-gejala CP/CPPS. Pengobatan
yang bisa diberikan,antara lain alpha blockers, muscle relaxants, dan nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

Terapi secara umum chronic pelvic pain

1. Simple analgesics (Analgetik sederhana )
Antidepressants
Anticonvulsants
Other agents (lain zat)
Opioids
Nerve blocks
Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS)
Neuromodulation pada pelvic pain syndromes.

A S

Terapi yang digunakan

1. Antibiotika jangka lama. Antibiotika permulaan boleh dicoba, walaupun bukti
keefektifannya minimal.(25) Terapi dengan antibiotika merupakan kontroversi,
sedangkan efektivitas alpha blockers (tamsulosin, alfuzosin), pada pria dengan
CPPS masih dipertanyakan. Terapi yang belum dibuktikan secara clinical
trial, tetapi bukti secara anecdotal adalah : gabapentin, benzodiazepines dan
amitriptyline. (14,26 )

2. Prostatectomy. Transurethral needle ablation of the prostate (TUNA) didalam
penelitian ternyata tidak efektif. (14,27) ,sedangkan terapi pembedahan bisa
dilakukan bila nyeri tidak hilang.(17)

3. Alpha blocker.(25)

4. Obat-obat lain. Terapi : A. Psikologik, merupakan kombinasi a. Medikamentosa
(menggunakan, tricyclic antidepressants dan benzodiazepines).dan B. Terapi
psikologik (paradoxical relaxation) dikembangkan oleh Edmund Jacobson, pada
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awal abad ke 20, c. Terapi fisik, (trigger point release therapy on pelvic floor dan
otot-otot abdomen, dan juga latihan yoga-type dengan tujuan relaksasi dasar
pelvis dan otot —otot abdomen.Klinik managemen nyeri : Tusuk jarum,biofeedback
dan relaxation therapies, nerve stimulation devices, injeksi pada sisi yang lunak
dengan anestetik lokal misalnya lidokain, markain ),

5. Terapi pembedahan.

6. Stress management.

Ada beberapa model pengobatan.

I. Terapi menggunakan medical model konvensional dengan cara A Dismal Track
Record, antara lain:

1. Drugs / Pharmaceuticals: misalnya, antibiotika, alpha-blockers, dan antiinflamasi.
Ketiga obat tersebut merupakan standar pengobatan pada CP/CPPS.

2. Surgery. Tidak ada tindakan bedah definitive untuk terapi. Surgery mungkin
diperlukan bila pengobatan lain tidak menghilangkan nyeri.

3. The Role of the Pelvic Floor Muscles and the Rationale for Massage and Bodywork.
Otot mempunyai potensi besar sebagai generator nyeri. Pada kenyataanya
umumnya pangkal gejala nyeri berasal dari jaringan otot bila dibandingkan dengan
penyebab yang lain. Penggunaan masase dan bodywork secara rasional sebagai
terapi pada CP/CPPS sudah jelas, sedangkan model konvensional kegunaannya
sedikit. Masase dan bodywork, merupakan tindakan langsung terhadap otot,
dengan cara menarik secara gentle dan melemaskannya, hal tersebut dapat
mengurangi atau menghilangkan rasa tidak nyaman dan nyeri, serta memberi
harapan untuk kembali ke tonus dan fungsi yang tepat. Metoda tersebut sama
dengan metoda yang dijalankan di terapi fisik dan fisioterapi( Swedish Massage
techniques ). Perlu diakui bahwa banyak aspek CP/CPPS tetap menjadi teka teki
(membingungkan) dan tidak satupun mempunyai semua jawaban. Sementara
perhatian tertuju pada ketegangan otot dasar pelvis sebagai kunci atau bahkan
sebagian besar , menyatakan bahwa tidak satupun bentuk terapi berhasil secara
universal. Untungnya terapi tersebut berisiko sedikit, tidak ada efek samping,
potensi keuntungan banyak.

II. The Stanford protocol

Ada dua komponen:

1. Terapi fisik khusus untuk melepaskan apa yang disebut trigger points (daerah
khusus penyebab trigger pain) di otot dasar pelvis dan

2. instruksi dalam teknik relaksasi “paradoxical” (mendidik pria melepas
ketegangan ). Tujuannya untuk melatih pria mandiri melaksanakan protocol dan
mengeliminasi kebutuhan terapi tambahan menghilangkan gejala-gejalanya.
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IT1.Chronic prostatitis
Terapi baru chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome

Etiologi, pathogenesis, dan terapi optimal CP/CPPS tetap tidak diketahui, walaupun
kemajuan telah dicapai beberapa tahun terakhir. Chronic prostatitis/chronic pelvic
pain syndrome (CP/CPPS), merata tinggi pada pria dan jarak umur melebar. Estimasi
prevalensi rata-rata 2% sampai 10%, pada keseluruhannya estimasi rata-rata 9-16%.

Bagaimana menangani diri sendiri bila menderita chronic pelvic pain?.

+  Buat catatan harian nyeri. Catat nyeri yang terjadi, seberapa berat dan gejala nyeri
yang kita alami. Catatan harian dapat menolong menjaga siklus nyeri. Dapat juga
menolong penyebab nyeri.

+  Belajar relaks. Napas dalam, meditasi dan teknik relaksasi dapat menolong
menguangi nyeri. Bila kita tegang, nyeri akan bertambah berat.

»  Ubah makanan yang kita makan bila menyebabkan sindroma iritasi usus.

Interstitial cystitis (chronic pelvic pain syndrome).

Tidak ada satupun terapi magic karena penyebabnya sangat berbeda antara satu
individu dengan individu lain. Kuncinya adalah memulai dengan tidak sekedar terapi
konservatif, perlu menimbang risiko dan manfaat dan target pengobatan tiap individu
. Terapi termasuk modifikasi diet, latihan kandung kemih, specialized pelvic floor
physical therapy,medikasi, instalasi kandung kemih dengan medikasi.

Cara mengatasi chronic pain pada perempuan.

Konseling psykologik dapat membantu menolong perempuan untuk mengatasi pelvic
pain. Ada beberapa tipe bantuan psykologik.

Terapi psykologik:  Psikologik, psikiter, atau pekerja sosial bertemu untuk
membicarakan reaksi emosi terhadap kehidupan dengan chronic pain, pengobatan
sukses atau gagal dan atau hubungan persahabatan.

Endometriosis dan interstitial cystitis (IC) suatu keadaan yang paling sering
menempatkan wanita pada risiko menderita chronic pelvic pain. Keadaan tersebut
meliputi pelvic inflammatory disease, irritable bowel syndrome, jaringan parut sesudah
operasi abdomen, fibromyalgia dan chronic fatigue syndrome. Banyak penelitian
mengatakan wanita dengan siksaan fisik atau perlakuan seksual tidak wajar juga
mengalami risiko chronic pelvic pain.
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Wanita dengan chronic pelvic pain bisa melakukan latihan fisik normal. Banyak wanita

dengan kondisi tersebut dapat diterapi dengan sukses dan selanjutnya tidak mengalami

lagi chronic pelvic pain. Menurut the International Pelvic Pain Society, pelvic pain

menjadi chronic bila :

1.  Berlangsung paling sedikit 6 bulan.

2. Terapi konvensinal kurang berhasil.

3. Derajat nyeri tidak sesuai dengan tingkat kerusakan jaringan,dideteksi dengan
pengertian konvensional.

4. Penderita tampak depresi, seperti masalah tidur,selera makan kurang, konstipasi,
pergerakan tubuh lambat. Aktivitas sangat terbatas,

5. Aturan emosional dalam keluarga berubah dan penderita dialihkan dari aturan
biasa misalnya istri, ibu atau pegawai.

Banyak perempuan dan para dokternya tidak pernah realistis bahwa nyeri misterius
yang dirasakan memiliki suatu diagnosis. Para ahli tahu bahwa hal tersebut merupakan
suatu kenyataan dan mereka sampai pada suatu kenyataan.

Pelvic Pain (Pelvic Congestion Syndrome,Ovarian Vein and Pelvic Varices.

Diperkirakan sepertiga wanita mengalami chronic pelvic pain dalam hidupnya.
Chronic pelvic pain didefinisikan sebagai nyeri “non-cyclic” yang berakhir lebih dari
6 bulan. Penanganan multidisiplin perlu dilakukan karena mengatasi kondisi medik
kompleks. Setelah pemeriksaan fisik ,suatu Pap test dilakukan untuk menyingkirkan
kemungkinan cancer serviks dan pemeriksaan darah rutin, a cross-sectional imaging
study untuk memastikan tidak ada tumor pelvis . Gejala klinis mengarah ke chronic
pelvic pain, bila duduk atau berdiri akan bertambah parah, dan kadang-kadang ada
hubungannya dengan varises di paha atau daerah bagian bawah, daerah vagina,
kemungkinan vena ovarium dan varises pelvis perlu dipertimbangkan.

Pilihan pengobatan.

Diagnosa dilakukan dengan pemeriksaan pelvic venogram dan dilakukan embolisasi.
Embolisasi merupakan tindakan invasive minimal dengan menggunakan imaging
sebagai guide. Radiologist memasukkan kateter tipis, kedalam vena femoralis (pelipatan
paha), dengan guide ke vena yang dituju menggunakan petunjuk X-ray.

Tindakan tersebut menggunakan anestesi infiltrasi dengan sedasi intravena. Risiko
sama dengan tindakan minimal lain. Darah yang supply ke varises diblok dengan
menggunakan semacam coils dan embolic agents, 80% berhasil dalam menanggulangi
nyeri ( misalnya mengurangi kwantitas obat yang diterima pasien wanita tersebut.
Hilangnya nyeri bervariasi mulai sedikit sampai total, berarti varises pada kaki
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penyebab nyeri, oleh sebab itu vena semacam ini merupakan sumber chronic pelvic
pain, bila ditemukan didaerah pelvis. Waktu penyembuhan wanita dengan embolisasi
varises ovarium dan pelvis sama. Kedua tindakan tersebut perlu rawat inap di rumah
sakit, terutama penanganan nyeri 24 jam pertama, setelah itu pasien boleh pulang
dengan pemberian anti nyeri per oral, untuk menghilangkan rasa tidak nyaman. Nyeri
masih dirasakan selama 3 hari pasca tindakan.

Prognosa

Tahun-tahun terakhir menunjukkan bahwa CP/CPPS mengalami perbaikan dengan
datangnya terapi multimodal, phytotherapy, dan penanganan kecemasan, dan terapi
nyeri kronik.
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FIBROMYALGIA

Lucas Meliala

Fibromyalgia (FM) is a syndrome of persistent widespread pain, stiffness, fatigue,
disrupted and unrefreshing sleep, and cognitive difficulties, often accompanied by
multiple other unexplained symptoms, anxiety and/or depression, and functional
impairment of activities of daily living (ADLSs). The prevalence of fibromyalgia remains
relatively stable in men across their lifetimes, while the prevalence increases in women,
peaking between ages 55—64 years old, and then declining in women >65 years old.

Chronic widespread pain can be the consequence of central sensitization. Central
sensitization is known as an increased central neuronal responsiveness and causes
hyperalgesia, allodynia, and referred pain and hyperalgesia across multiple spinal
segments, leading to chronic widespread pain. This theoretical background can be
applied to fibromyalgia. Temporal summation was found to be more facilitated, and the
inhibitory pain modulation seemed impaired in FM patients.

Fibromyalgia is not a homogenous condition and several subtypes of fibromyalgia
had been determined. The best strategy for management of fibromyalgia is to
use a multidisciplinary approach to treatment using both pharmacological and
nonpharmacological interventions.

Keywords: Fibromyalgia, chronic widespread pain, management
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PENDAHULUAN

Fibromyalgia merupakan suatu sindrom dari nyeri persisten musculoskeletal non
artikuler yang tersebarluas (widespread pain)tanpa ditemukan kelainan pada sistem
muskuloskeletal. Widespread pain adalah nyeri yang meliputi nyeri aksial, nyeri pada
sisi kanan dan kiri tubuh, serta nyeri pada segmen atas dan bawah tubuh. Prevalensi
fibromyalgia pada populasi umum 2-12% dan lebih sering dijumpai pada wanita
dibandingkan dengan pria (Suryamiharja et al, 2011; Russel&Bieber, 2006; Buskila,
2009).

Fibromyalgia sering kali dianggap sebagai bagian dari gangguan psikologi sataupun
diagnosis “keranjang sampah” bagi sebagian klinisi maupun masyarakat karena
ketiadaan penemuan objektif pada pemeriksaan fisik maupun penunjang. Berbagai
penelitian telah mengungkapkan dasar neurofisiologi dari fibromyalgia sebagai dasar
dalam mengklasifikasikan fibromyalgia sebagai sindrom sensitisasi sentral (central
sensitization syndrome/CSS) (Winfield, 2011).

Berlawanan dengan yang pernah dilaporkan sebelumnya, fibromyalgia tidak lag
ididominasi pasien usia muda, tetapi mengalami peningkatan preval ensi pada wanita
usia 250 tahun dan meningkat lagi seiring bertambahnya usia, menjadi 7,4% pada
wanit ausia 70-79 tahun (Langford & Gilliland,2007)

Fibromyalgia pada usia lanjut memiliki tantangan tersendiri, pasien lanjut usia
mengalami derajat gejala fibromyalgia yang berbeda dibandingkan pasien dengan usia
di bawah 60 tahun. Dengan demikian, penanganan fibromyalgia pada usia lanjut harus
disesuaikan dengan kondisi dan kebutuhan pasien usia tua.

Epidemiologi

Fibromyalgia dialami 2-3% pasien usia dewasa di Eropa dan Amerika. Seperti kasus-
kasus reumatologi lainnya, preval ensinya cenderung lebih rendah di Asia (China),
sebesar 0,05% (Marcus & Deodhar, 2011). Sumber lain menyebutkan prevalensi
fibromyalgia pada populasi umum adalah 2-12% dan lebih sering dijumpai pada wanita
dibandingkan pria, dengan perbandingan 9:1 (Suryamiharja et al, 2011).

Hal yang menarik adalah prevalensi fibromyalgia pada pria secara relative cenderung
stabil sepanjang hidupnya, sementara preval ensinya meningkat pada wanita seiring
bertambahnya usia, mencapai puncak pada usia 55-64 tahun dan menurun pada
wanita usia >65 tahun (Marcus &Deodhar, 2011). Preval ensi ini dilaporkan mengalami
peningkatan pada wanit ausia > 50 tahun dan meningkat seiring bertambahnya usia,
yaitu 7,4% pada wanita dengan usia antara 70-79 tahun.

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




Diagnosis

Kriteria diagnosis fibromialgia berdasarkan American College of Rheumatology 2010

adalah ditemukannya 3 keadaan dibawah ini (Wolfe et al., 2010) :

1. Widespread pain index (WPI) = 7 dan skor symptom severity (SS) > 5 atau WPI >
3-6 dan skor SS > 9.

2. Gejala berlangsung setidaknya selama 3 bulan.

3. Tidak didapatkan kelainan lain yang dapat menjelaskan timbulnya nyeri.

Keterangan:

1.  Areayang tercakup dalam WPI adalah:
-Sendi bahu kiri - Tungkai bawah kiri
-Sendi bahu kanan - Tungkai bawah kanan
-Lengan atas kiri - Rahang kiri
-Lengan atas kanan - Rahang kanan
-Lengan bawah kiri - Dada
-Lengan bawah kanan - Abdomen
-Panggul kiri - Punggung atas
-Panggul kanan - Punggung bawah
-Tungkaiataskiri - Leher
-Tungkaiataskanan

Determiniag Yoar Whkleypread Pain Imibex (WTT)
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2. Skala skor SS:
Skor SS adalah penjumlahan antara skor severitas 3 gejala utama dan ditambah skor
severitas gejala somatisasi.

2.1. Tiga gejala utama adalah:
a. Fatigue
b. Tidak segar ketika bangun-tidur
c. Gejala kognitif

Masing-masing gejala tersebut harus dilakukan skor severitasnya dengan
batasan sebagai berikut:

o = tidak didapatkan gejala

1 = gejala ringan dan intermiten

2 = gejala moderat/sedang dan sering muncul

3 = gejala berat, terus menerus dan mengganggu

2.2, Gejala Somatik

Gejala somatik yang dapat menyertai adalah nyeri otot, irritable bowel
syndrome, fatigue, gangguan berpikir/memori, kelemahan otot, nyeri kepala,
nyeri/kram perut, kesemutan, dizziness, insomnia, depresi, konstipasi, nyeri
abdomen-atas, mual, kecemasan, nyeri dada non-kardial, pandangan kabur,
demam, diare, mulut kering, gatal-gatal, wheezing, Raynaud’s phenomenon,
telinga berdenging, muntah, heartburn, sariawan, perubahan pengecapan,
kejang, nafas terasa pendek, penurunan berat badan, ruam, fotosensitif,
gangguan pendengaran, mudah memar, rambut rontok, sering berkemih,
nyeri saat berkemih dan spasme kandung kemih.

Skor untuk gejala somatisasi diatas adalah:

o = tidak didapatkan gejala

1 = gejala yang muncul sedikit

2 = gejala yang muncul sedang
3 = gejala yang muncul banyak

Catatan:
« Skor total WPI adalah antara o sampai 19.
+ Skor total skala SS adalah penjumlahan antara skor severitas 3
gejala utama dan skor severitas gejala somatisasi (skor total
antara o0 sampai 12).
Kebanyakan penelitian terkini menemukan bahwa rata-rata usia pasien
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yang didiagnosis fibromyalgia adalah 45 tahun, diagnosis fibromyalgia
pada pasien dengan usai> 60 tahun bukan sesuatu yang umum. Salah
satu kendala dalam mendiagnosis sindrom fibromyalgia adalah diagnosis
fibromyalgia sering dikelirukan dengn a rheumatoid arthritis dan polymyalgia
rheumatica. Sebagian pasien ini mendapatkan terapi steroid oral dalam
penatalaksanaannya.

Dibandingkan pasien dengan usia di bawah 60 tahun, pasien usia lanjut
dengan sindrom fibromyalgia mengalami gejala yang unik. Pasien yang
usianya lebih muda mengeluhkan nyeri sebagai gejala utama fibromyalgia,
sementara pasien usia lanjut lebih banyak mengeluhkan fatigue, soft tissue
swelling dan depresi terkait fibromyalgia, dan sering kali disertai nyeri kepala,
anxiety dan gejala yang dipicu oleh factor eksternal, seperti aktivitas fisik.

Patofisiologi

Beberapa mekanisme dan patofisiologi terjadinya fibromyalgia telah diajukan untuk
menjelaskan proses terjadinya fibromyalgia (Aryeh et al., 2007). Potensial mekanisme
fibromyalgia tersebut antara lain sebagai berikut:

a. Sensitisasi sentral

Sensitisasi sentral melibatkan aktivitas saraf secara spontan yang meluas
ke reseptor nyeri sekitarnya dalam jumlah besar (distribusi geografis nyeri
dalam ukuran luas) dan memperbesar respon stimulus di medula spinalis,
dinamakan abnormality temporal summation. (Li et al., 1999). Abnormality
temporal summation atau wind-up adalah fenomena di mana setelah adanya
suatu stimulus nyeri awal akan meningkatkan respon nyeri yang lebih hebat
dibandingkan stimulus awal yang sama. Nyeri sekunder yang berlebihan
tersebut akan terjadi pada pasien dengan fibromyalgia (Staud et al., 2001).

Reseptor yang terlibat dalam fenomena tersebut adalah reseptor N-methy-
D-aspartic acid (NMDA) yang terdapat di membran post sinaptik pada kornu
dorsalis medula spinalis.

Pada pasien fibromyalgia, stimulus nyeri akut yang berulang akan
menyebabkan aktivasi reseptor NMDA dan menyebabkan proses sensitisasi
sentral dan wind up sehingga menyebabkan hiperalgesia, referred pain dan
nyeri muskulus pada fibromyalgia (Staud et al., 2005).
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b. Abnormalitas descending inhibitory pain pathways

e —

]

Sensitisasispinal terhadap nyeri dapat terkait dengan abnormalitas descending
inhibitory pain pathyways. Pada kondisi normal, sinyal otak akan diregulasi
turun ke medula spinalis sebagai respons terhadap stimulus nyeri. Respons
modulasi tersebut (descending inhibitory pain pathways) akan terganggu
pada pasien fibromyalgia. Pada beberapa penelitian sebelumnya, berbeda
dengan kondisi normal, pasien fibromyalgia tidak memodulasi respons nyeri
ketika stimulus noxious terjadi, menyebabkan disfungsi banyak sistem neural
yang berkontribusi terhadap descending inhibitory pathways (Staud R, 2003
& Kosek E, 1997).

[
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Serotonin

Serotonin, suatu neurotransmitter derivat tryptophan, diproduksi oleh neuron di
batang otak. Serotonin kemudian didistribusi secara luas dan memiliki efek inhibitori
pada jalur nyeri. Peningkatan kadar serotonin dalam otak akan menyebabkan
penumpulan sinyal nyeri melalui pengurangan lepasnya substansi P di medula
spinalis.

Pengukuran kadar serum serotonin pada beberapa penelitian pasien fibromyalgia
menunjukkan penurunan kadar serum serotonin (Yunus MB, 1992 & Hrycaj P,
1993).

Dopamin

Penelitian terbaru menunjukkan keterlibatan sistem dopaminergik mesolimbik
sebagai kontribusi terhadap nyeri sentral. Prolonged stress akan menurunkan output
dopaminergik mesolimbik sehingga menyebabkan hiperalgesia (Wood PB, 2004).
Penelitian lain membandingkan respons pasien perempuan dengan fibromyalgia
dan partisipan sehat menunjukkan perubahan sensitivitas dopamin pada pasien
fibromyalgia (Malt EA et al., 2003)
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d. Abnormalitas neurohumoral

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis memainkan peran sentral dalam respons
fisiologis terhadap stress (Crofford LJ, 2002).

Beberapa penelitian menunjukkan gangguan fungsi hypothalamic—pituitary—
adrenal axis (HPA axis) termasuk peningkatan kadar kortisol (Crofford LJ et
al., 1994 &Ferraccioli et al., 1990) dan sekresi kortisol yang menurun sebagai
respons terhadap stress dan stimulaso corticotropin-releasing hormone pada
pasien fibromyalgia (Griep EN et al., 1993 & 1998).

|
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e. Komorbid kondisi psikiatri
Pasien fibromyalgia memiliki peningkatan insidensi kejadian komorbid
psikiatri. Penelitian observasional menunjukkan psikopatologi memainkan
peranan terhadap fibromyalgia. Pasien fibromyalgia dengan diagnosis
psikiatris menunjukkan perbaikan dengan pengobatan kondisi psikiatris yang
menyertai (Giesecke T et al., 2003).

Depresi

Beberapa penelitian menunjukkan peningkatan kejadian depresi pada pasien
depresi (Hudson JI et al., 1996 & McBeth J et al., 2001). Adanya depresi dapat
memperburuk outcome nyeri dan terdapat hubungan antara depresi dan
kejadian nyeri yang dapat dijelaskan dari jalur neurotransmitter (Bair MJ et
al., 2003).

Obat antidepresan dapat membantu normalisasi respons norepinephrine dan
serotonin sehingga dapat digunakan sebagai terapi fibromyalgia.

Anxietas dan Somatisasi

Penelitian cross sectional terhadap fibromyalgia menunjukkan peningkatan
kejadian anxietas dan somatisasi. Kondisi anxietas dan somatisasi dapat
berkembang menjadi nyeri kronis yang meluas pada kejadian fibromyalgia
(Clauw DJ & Crofford LJ, 2003).

Stress Post Traumatik

Pasien fibromyalgia memiliki peningkatan kejadian stress post traumatik.
Penelitian sebelumnya menunjukkan pasien dengan stress post traumatik memiliki
persentase tinggi terhadap kejadian fibromyalgia (Cohen H et al.,2002 & Sherman
JJ et al., 2000). Kejadian traumatik sebelumnya pada pasien fibromyalgia harus
dieksplorasi lebih lanjut karena dapat memberikan kontribusi terhadap kejadian
nyeri dan distress pada fibromyalgia.

Manajemen
The European League Against Rheumatism (EULAR) telah mengeluarkan
guidelinestreatments of Fibromyalgia Syndrome (FMS).
Rekomendasi EULAR untuk manajemen fibromyalgia sebagai berikut:
1. Rekomendasi spesifik pertimbangan umum dalam manajemen fibromyalgia
sebagai berikut:
«  Evaluasi komprehensif nyeri, fungsi dan psikososial diperlukan untuk
penanganan fibromyalgia secara menyeluruh karena kompleksitas proses
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abnormalitas nyeri dan kelainan yang menyertai (Level of Evidence, IV
D)

«  Penanganan optimum fibromyalgia melibatkan pendekatan multidisiplin,
termasuk kombinasi intervensi non-farmakologis dan farmakologis.
Modalitas penanganan fibromyalgia berdasarkan intensitas nyeri, fungsi
dan aspek lain seperti depresi, kelelahan dan gangguan tidur (Level of
Evidence, IV D)

2. Rekomendasi spesifik manajemen non-farmakologis fibromyalgia sebagai

berikut:
«  Terapi kolam hangat, dengan atau tanpa latihan adalah efektif (Level of

Evidence, IIa B)

+  Program latihan individual seperti latihan aerobik dan ketahanan otot
(Level of Evidence, IIb C)

+  Cognitive behavioral therapy dapat bermanfaat (Level of Evidence, IV D)

+  Modalitas relaksasi, rehabilitasi, fisioterapi dan dukungan psikososial
dapat diindikasikan (Level of Evidence, IIb C)

3. Rekomendasi spesifik manajemen farmakologis fibromyalgia sebagai berikut:
«  Tramadol direkomendasikan untuk terapi nyeri (Level of Evidence, Ib A).
«  Analgetik sederhana (paracetamol) dan opioid lemah, kortikosteroid dan
opioid kuat dapat dijadikan pilihan walaupun tidak direkomendasikan
+  Antidepresan direkomendasikan untuk penanganan fibromyalgia karena
dapat mengurangi nyeri dan meningkatkan fungsi (Level of Evidence,
Ib A). Pilihan terapi dapat berupa amitriptyline, fluoxetine, duloxetine,
milnacipran, moclobemide dan pirlindole)
«  Tropisetron, pramipexole dan pregabalin direkomendasikan untuk terapi
fibromyalgia karena dapat mengurangi nyeri (Level of Evidence, Ib A)

Pharmacological and non-pharmacological treatments

Pharmacological treatments Non-pharmacological treatments
Amitriptyline Hyperbaric oxygen therapy
Cyclobenzapine Bright light treatment
Dehydroepiandrosterone (DHEA) Aerobic exercise
Duloxetine Education training
Fluoxetine Behavioral therapy
Malic acid Cognitive behavioral therapy
Milnacipran Cognitive educational therapy
Moclobemide Exercise
Nortriptyline Rehabilitation
Pirlindole Music vibration
Pramipexole Chiropractic management
Pregabaline Stress-reduction treatment
Tramadol Behavioral insomnia therapy
Tropisetron Laser

Zolpidem E
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NEURALGIA POSTHERPETIKA

Endang Mutiawati

PENDAHULUAN

Neuralgia Pascaherpetika (NPH) adalah salah satu sindroma nyeri neuropatik yang
timbul akibat kerusakan dari serabut sensorik saraf tepi nervus kranialis dan nervus
spinalis. Neuralgia pascaherpetika merupakan komplikasi yang sering dijumpai dari
herpes zoster (HZ) dan yang paling menyusahkan penderitanya/ sangat mengganggu
( Massengil, Kittredge, 2014; Pica dkk., 2014). Jenis-jenis komplikasi NPH lainnya
pada organ saraf akibat infeksi virus HZ adalah neuropati motorik, neuritis kranialis,
meningoensepalitis, mielitis transversa. Dapat juga mengenai kulit berupa bakterial
superinfeksi, scarring, disfigurement, organ mata berupa keratitis, iritis, retinitis,
visual impairment, organ paru berupa pneumonia, serta organ hati berupa (Gnan,Jr,
Whitley, 2002)

EPIDEMIOLOGI

Jumlah penderita HZ lebih kurang 33% dari total populasi dunia (Nalamachu, Morley-
Forster, 2012), di USA total penderita HZ berkisar 1.000.000 per tahun. Pada umumnya
pasien HZ adalah pasien dengan usia lebih dari 60 tahun atau pasien dengan gangguan
imunologi (Gilden D dik., 2009). Empat puluh persen penderita HZ yang berusia lebih
dari 60 tahun timbul komplikasi NPH (Nalamachu, Morley-Forster, 2012). Insidensi
HZ akan meningkat sesuai dengan bertambahnya usia. Pada usia 60 tahun insidensi HZ
5-6,5 per 1000 penduduk. Pada usia 70 tahun insidensi HZ 8 — 11 per 1000 penduduk
(Gilden dkk., 2009; Sampathkumar, Drage, Martin, 2009; Nalamachu, Morley-Forster,
2012; Bruckenthal, Barkin, 2013).
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Penelitian epidemiology lainnya terhadap insidensi HZ juga menunjukkan hasil yang
sama, dimana dengan semakin bertambahnya usia insidensi HZ semakin meningkat
(Tabel 1), demikian pula dengan timbulnya komplikasi NPH akibat HZ juga meningkat
dengan bertambahnya usia, hanya usia timbulnya komplikasi NPH lebih lambat
munculnya (tidak bersamaan) waktu munculnya infeksi HZ (Tabel 2) (Bruckenthal,
Barkin, 2013; Gopal dkk., 2013). Gambar 1 dibawah ini juga menunjukkan tingkat
insidensi HZ dibandingkan insidensi NPH (Homestead School, 2015). Total tingkat
kejadian NPH kurang lebih 40% dari tingkat kejadian HZ pada usia yang sama dan
akan terus meningkat dengan bertambahnya usia (Gilden dkk., 2009).

Tabel 1. Insidensi Herpes Zoster per 1000 penduduk berdasarkan usia

Sumber : Bruckenthal, Barkin, 2013.

Usia Jumliah kasus
(tahun) per 1000 penduduk/tahun

40 — 49 23

50 — 59 4,7

60 — 69 71

70-79 10,0

80 lebih 12,0

Tabel 2. Persentase insidensi Post Herpetic Neuralgia berdasarkan usia

Sumber : Bruckenthal, Barkin, 2013.

Usia Total persentase NPH yang
(tahun) timbul dari HZ (%)
<60 5
60 — 69 10
70-79 17
80 lebih 20
total 52
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Gambar 1. Perbedaan tingkat insidensi antara Herpes zoster dengan Post herpetic neuralgia berdasarkan usia (sumbu X) dan
rate kejadian (sumbu Y). Sumber : Homestead School, 2015.

PATOFISIOLOGI

Setelah pertama kali terinfeksi dengan virus zoster varicella dalam tubuh manusia,
selanjutnya virus ini menetap di ganglion saraf sensoris kranialis dan ganglion nervus
spinalis di radik posterior sampai beberapa bulan - beberapa tahun (asimptomatis),
yang akhirnya virus tersebut aktif kembali bila keadaan imunitas seluler menurun,
atau pada orang tua, baru menimbulkan gambaran klinis HZ (Johnson, McElhaney,
2009; Sampathkumar, Drage, Martin, 2009; Nalamachu, Morley-Forster, 2012;
Tontodonati,2012). Virus yang menetap pada ganglion tersebut setelah aktif
berjalan sepanjang saraf sensoris dan akhirnya menuju kekulit sesuai dermatomnya
(Sampathkumar, Drage, Martin, 2009). Kerusakan saraf sensoris ini murni akibat
langsung dari proses inflamasi virus pada jaringan saraf tepi tersebut. Akibat inflamasi
ini menyebabkan terjadi perubahan di tingkat molekuler, terutama pada neuron
nosiseptiv yang pada akhirnya menyebabkan gangguan kanal ion (channelopathies)
pada membran saraf. Proses inilah yang pada akhirnya berkonstribusi timbulnya rasa
nyeri (Gambar 2) (Beal, Moeller-Bertram, Schilling, Wallace, 2012; DaSilva, DosSantos,
2012).

Gambar 2. Mekanisme terjad|r‘ “oster. Sumber: Braun, 2014.
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Gambar 3. Bagan evolusi virus Herpes Zoster. Sumber : Tomaz, de & Alves, 2013.

Faktor risiko herpes zoster

Faktor risiko HZ adalah usia, stres, penyakit-penyakit yang dapat menurunkan
daya imunitas seluler. Usia lanjut merupakan faktor risiko yang paling berperanan
(Helgason, Petursson, Gudmundsson, Sigurdsson, 2000; Nalamachu, Morley-Forster,
2012).

Gambaran klinis

Timbul nyeri pada permukaan kulit sesuai dermatom saraf tepi yang mengalami
inflamasi, nyeri berlangsung minimal selama 3 bulan sejak awal timbulnya ruam, nyeri
ada yang dapat bertahan sampai bertahun-tahun. Bentuk nyeri neuropatik pada NPH
terdiri dari dua jenis yaitu nyeri spontan (rasa terbakar, disayat, tingling, menikam,
aching) dan nyeri yang timbul setelah diprovokasi oleh rangsangan mekanik dan suhu
(hiperalgesia, allodinia). Nyeri dapat terus menerus, periodik atau intermitten, derajat
nyeri berat (Gilden dkk., 2009; Johnson, McElhaney, 2009; Beal, Moeller-Bertram,
Schilling, Wallace, 2012; Tontodonati, 2012). Gambar 4,5,6 berikut ini menunjukkan
adanya ruam herpes zoster pada kulit wajah, dada dan perut (sesuai dermatom saraf
tepi yang mengalami inflamasi)

Gambar 4. Ruam hi oster pz, ' dermat inalis torakalis 2-3 kanan
100
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Gambar 5. Ruam herpes zoster pada wajah sesuai dermatom nervus kranialis V kiri cabang optalmika.

Sumber : http://www.medicalobserver.com.au/news/postherpetic-neuralgia

Gambar 6. Ruam herpes zoster pada perut sesuai dermatom nervus torakalis 9 - 10 kanan.
Sumber : Boyce Berkel, M. P., 2014.

Selain nyeri yang sangat menggangu, hal lain yang terganggu akibat NPH yaitu kualitas
hidupnya akan menurun (vitalitas, aktivitas sehari-hari dan fungsi sosial) (Beal,
Moeller-Bertram, Schilling, Wallace, 2012).

DIAGNOSIS

Meskipun diagnosis HZ Akut mudah, akan tetapi diagnosis NPH sering kali tidak
mudah, apalagi jika HZ akut telah lama terjadi dan kulitpun sudah normal kembali,
sehingga pasien tidak menyadari kalau nyeri yang timbul tersebut berhubungan
dengan HZ yang sebelumnya terjadi (Nalamachu, Morley-Forster, 2012). Gambaran
Kklinis merupakan dasar utama dalam mendiagnosis NPH (Tontodonati, 2012)
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Diagnosis NPH terdiri dari 2 langkah, pertama anamnesis berupa keluhan nyeri seperti
yang telah diuraikan pada pembahasan tentang gambaran klinis, kedua pemeriksaan
fisik, dimana dijumpai kulit pada area nyeri dijumpai scarring, hipersensitiv atau
bahkan, allodinia (merasakan nyeri bila dirangsang dengan stimulus yang tidak
menimbulkan nyeri) hiposensitiv (Nalamachu, Morley-Forster, 2012)

PENATALAKSANAAN

Jenis obat-obatan pilihan pertama yang digunakan untuk mengatasi nyeri pada PHN
adalah anti depress trisiklik, Calcium channel alfa2-delta ligand, lidocaine patch 5%

Anti depresi trisiklik

Anti depresi trisiklik (ADT) merupakan obat pilihan pertama untuk nyeri NPH
yang direkomendasikan (berdasarkan guidelines) oleh pakar di America, Europa,
Canada dan pakar international lainnya. Jenis ADT yg direkomendasikan berupa
amitriptyline, nortriptilin, desipramin. Obat —obatan Jenis ini Sudah terbukti efektif
secara randomized controlled trials. Obat Jenis ini mempunyai efek samping berupa
xerostomia, retention urine, konstipasi dan hipotensi ortostatik. Pernah dilaporkan
terjadi kardiotoksik yang akan meningkatkan Resiko terjadinya infark miokard
(Bruckenthal, Barkin, 2013).

Calcium channel alfa2-delta ligand (Gabapentin, Pregabalin)

Obat pilihan pertama lainnya adalah golongan gabapentin atau pregabalin. Sudah
banyak penelitian- penelitian yang membuktikan bahwa obat tersebut sangat efektif
untuk kasus nyeri neuropatik, termasuk PHN. Obat gabapentin mempunyai efek
samping berupa dizziness (10%-20%), somnolent (7%-16%), edema perifer (1%-8%),
sempoyongan (9%), diare (5,0%), mual (3,7%), nyeri kepala (3,1%), sedang pregabalin
mempunyai efek samping berupa dizziness (7%-49%), somnolen(7%-29%), edema
perifer (5%-17%), xerostomia (0%-14%), penambahan berat badan (1%-13%), infeksi
(1%-16%), astenia (3%-10%).

Lidocain patch 5%

Sebagai obat pilihan pertama lidocaine pacth 5% direkomendasikan dalam guidelines
sebagai anti nyeri neuropatik termasuk NPH di beberapa Negara seperti Amirika,
Eropa, dan tentunya juga direkomendasikan oleh para pakar internasional. Akan tetapi
di Canada lidocaine patch 5% tidak termasuk sebagai obat pilihan pertama sebagai
anti nyeri neuropatik NPH melainkan sebagai obat pilihan kedua. Berbagai penelitian
dengan desain randomized-withdrawal, double-blind, placebo-controlled trial
open-label study menunjukkan bahwa lidocaine pacth 5% efektif dalam mengurangi
nyeri neuropatk NPH. Secara head-to-head trial, lidocaine pacth 5% lebih efektif
dibandingkan pregabalin dalam mengurangi nyeri neuropatik NPH. Efek samping dari
lidocaine patch 5% adalah reaksi alergi pada tempat penempelan patch tersebut
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Obat-obatan golongan opioid, tramadol, topical capsaisin (baik yang 0,075% atau
8%) merupakan obat pilihan kedua atau ketiga sebagai anti nyeri neuropatik NPH
(Bruckenthal, Barkin, 2013)

VAKSINASI
Sudah dibuktikan bahwa vaksin varicella-zoster-virus yang diberikan pada masa
kanak-kanak efektif dalam menurunkan insiden HZ dan dengan sendirinya NPH juga

akan menurun insidensinya dan gejala-gelaja NPH yang timbul akan semakin ringan
(Johnson, McElhaney, 2009; Drolet dkk., 2013).
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TATA LAKSANA NYERI PADA ANAK

Sri Mulatsih

PENDAHULUAN

Nyeri merupakan pengalaman umum selama masa kanak-kanak. Semua anak “ sehari-
hari “ mengalami rasa sakit yang terkait dengan benjolan kecil dan memar, dan banyak
menahan rasa sakit akibat luka serius, penyakit, dan kondisi kesehatan lain yang
membutuhkan perawatan medis. Meskipun prevalensi nyeri pada bayi, anak-anak,
dan remaja cukup banyak, namun sering diremehkan dan tidak tertangani. Hambatan
untuk tatalaksana nyeri cukup banyak dan terkait faktor biologis, psikologis, dan sosial.
Hambatan ini meliputi keyakinan yang keliru tentang neurobiologi nyeri, ketakutan
tentang tatalaksana farmakologis, pengetahuan dan keterampilan para profesional
perawatan kesehatan anak-anak yang kurang. Salah satu bidang keahlian profesional
yang dilaporkan kurang konsisten adalah tentang penggunaan pengetahuan dan
langkah-langkah penanganan nyeri pediatrik yang sistematis dan menghasilkan data
yang valid dan reliabel.

Ada kesalah-pahaman yang bisa menyebabkan perawatan nyeri pada anak tidak
optimal. Rasa sakit pada anak-anak harus diakui dan diperlakukan lebih agresif.
Beberapa kesalah-pahaman yang dapat menyebabkan nyeri pada anak undertreatment
adalah:

1. Mitos bahwa bayi dan anak-anak tidak merasa sakit, atau menderita kurang
daripada orang dewasa.
Kurangnya penilaian secara rutin nyeri pada anak-anak.

3. Kurangnya pengetahuan tentang modalitas baru dan strategi dosis yang
tepat untuk penggunaan analgesik pada anak-anak.

4. Ketakutan depresi pernapasan atau efek samping lain dari obat analgesic

5. Keyakinan bahwa mencegah sakit pada anak-anak membutuhkan terlalu
banyak waktu dan usaha.
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Tujuan penulisan ini adalah sebagai berikut:
+  Memberikan informasi tentang kebijakan baru untuk meningkatkan identi-
fikasi dan tatalaksana nyeri pada bayi dan anak-anak;
+  Memberikan gambaran singkat tentang langkah-langkah tatalaksana nyeri
pediatrik yang digunakan dalam praktek klinis.

Epidemiologi

Frekuensi

Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menyatakan bahwa 25 % dari pasien kanker
menderita sakit, 33 % dari pasien tersebut menderita sakit selama pengobatan,
tingkat rasa sakit adalah antara 75-90 % pada periode lanjut dan terminal, 70 % nyeri
tersebut secara langsung berhubungan dengan kanker, 20 % nyeri tersebut juga akibat
pengobatan kanker.

Karakteristik Nyeri:

Nyeri kanker dapat bersifat akut atau kronis. Kedua jenis nyeri ini perlu dibedakan
secara jelas.

Nyeri akut: terjadi secara cepat, anak membatasi diri, merupakan gejala dari penyakit,
dan sering muncul dalam kesulitan akut. Contoh nyeri akut termasuk nyeri pasca
operasi, nyeri persalinan, dan trauma atau sakit terkait cedera dan khas digambarkan
sebagai nyeri yang tiba-tiba, tajam, dan lokal. Hal ini biasanya ada keterbatasan diri
dan mungkin terkait dengan perubahan fisiologis seperti diaphoresis dan peningkatan
denyut jantung dan tekanan darah.

Sakit kronis; sakit kronis adalah nyeri jangka panjang diklasifikasikan sebagai ringan,
sedang, dan berat. Hal ini sering dibedakan sebagai nyeri ganas atau non - ganas. Nyeri
kronis sering digambarkan sebagai hal yang menggerogoti, sakit, dan menyebar dan
bertahap dalam onset dan penghentian dari nyeri akut, atau bertahap. Hal ini dapat
bervariasi dalam intensitas, dan memiliki dampak yang pasti pada psikologis dan
sosial. Karakteristik Nyeri: Akut dan kronis diberikan Tabel 1

Nyeri akut Sakit kronis

. Biasanya kerusakan jaringan yang . Beberapa penyebab (keganasan,

jelas jinak)
. Onset Berbeda . Bertahap atau berbeda onset
. Pendek, baik ditandai durasi 4 . Tetap Bertahan setelah 3-6 bulan
. Menyelesaikan dengan penyembuhan

penyembuhan . Bisa berupa gejala atau diagnosis
. Melayani fungsi pelindung J Melayani ada tujuan adaptif
. Terapi Efektif tersedia . Mungkin refrakter terhadap

pengobatan

Tabel 1. Karakteristik Nyeri
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Faktor yang me-mediasi nyeri pada anak

Seiring waktu dan lintas budaya, pemahaman dan ekspresi nyeri mencerminkan
semangat dari zaman ini. Secara universal, pengalaman manusia dimulai melalui
proses kelahiran yang menyakitkan, dan seluruh kehidupan kita.

Kogpnitif Behavior Emosi
. Pemahaman . Respons keluarga . kecemasan
kurang (diagnosis, dan staff antisipasi yang
tatatalksana, . penggunaan anti tinggi
prognosis nyeri yang tidak . Frustasi
. Kontrol aktif yang <> konsisten &>+ Cemas,
kurang . Penggunaan metoda sedih,depresi
. Pengobatan tidak kontrol nyeri yang . Marah
efektif kurang . Penyakit yang
. Harapan negatif . Withdrawe dari mendasari
aktifitas normal kecemasan

! ! !

Mekanisme Neuromodulatory

Anak (usia, level kognitif,

temperamen, pengalaman

nyeri sebelumnya, coping,
pembelajaran keluarga, kultur

[

Nyeri dan
distress

Nyeri dan
distress

Gambar 1. Faktor yang menjadi mediasa nyeri pada anak
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Metoda Assessment Nyeri:

Karena anak-anak memiliki rentang pengalaman yang terbatas dan mungkin tidak
dapat menggunakan kata-kata yang cukup untuk mengungkapkan ketidaknyamanan
mereka, menentukan seberapa banyak rasa sakit pada anak bisa sulit. Faktor kognitif,
perilaku, emosi, dan psikososial (misalnya, pembelajaran keluarga, budaya), dan
faktor lainnya (misalnya, jenis kelamin) memainkan peran dalam pengalaman sakit
anak, dimana anak-anak dan remaja memiliki pengalaman berbahaya yang berbeda
pada tahap perkembangan berbeda. Skala nyeri observasional telah divalidasi untuk
neonatus dan bayi untuk yang memungkinkan penilaian nyeri pada mereka tidak
dapat melakukan verbalisasi rasa sakit mereka. Pertimbangan yang harus dipikirkan
adalah penyebab lain selain rasa sakit, seperti kelaparan, ketakutan atau kecemasan
(misalnya, terpisah dari orang tua ). Penilaian nyeri dan pengukuran nyeri pada anak-
anak cukup menantang. Tantangan-tantangan ini tergantung pada perubahan yang
permanen dalam proses persepsi anak, interpretasi dan ekspresi berkaitan dengan
usia, fase pertumbuhan, pengalaman nyeri sebelumnya dan faktor lingkungan lainnya.
Penilaian nyeri pada anak-anak menggunakan 2 cara.

Assessment nyeri

|
[ I 1

Pengukuran fisiologis
dan hasil diagnostik

Laporan diri Pengamatan perilaku

Gambar 1. Tahapan Assessment Nyeri

Langkah-langkah penilaian nyeri pada anak-anak adalah sebagai berikut:

+  Menilai: Selalu mengevaluasi anak dengan kanker untuk nyeri potensial.
Anak-anak mungkin mengalami rasa sakit, meskipun mungkin tidak dapat
diekpresikan dalam kata-kata. Neonatus dan balita dapat menunjukkan
rasa sakit mereka hanya dengan bagaimana mereka melihat dan berper-
ilaku: anak yang lebih tua mungkin menolak rasa sakit mereka karena takut
pengobatan yang lebih menyakitkan.

+  Tubuh: Hati-hati untuk mempertimbangkan rasa sakit sebagai bagian
integral dari pemeriksaan fisik. Pemeriksaan fisik harus mencakup pemerik-
saan yang komprehensif dari semua area tubuh untuk lokasi nyeri potensial.
Reaksi anak selama pemeriksaan: meringis, kontraktur, kekakuan, dan
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lainnya yang mungkin menunjukkan rasa sakit.

»  Konteks: Mempertimbangkan dampak dari keluarga, kesehatan, dan faktor
lingkungan terhadap rasa sakit anak .

«  Dokumen: Catat keparahan nyeri anak secara teratur. Gunakan skala nyeri
yang sederhana dan tepat baik sesuai perkembangan anak dan batas budaya
di mana ia digunakan.

«  Evaluasi: Menilai efektivitas intervensi nyeri secara teratur dan memodifi-
kasi rencana perawatan yang diperlukan, sampai rasa sakit anak diringank-
an atau diminimalkan.

Pemilihan metoda yang akan digunakan untuk penilaian nyeri pada anak harus
dilakukan dengan mempertimbangkan usia anak, status umum, dan keluhan nyeri.
Anak-anak menunjukkan rasa sakit mereka dengan cara yang berbeda sesuai dengan
kelompok usia. Anak-anak yang baru lahir bergerak kurang dari normal, menangis
lebih sering dan sangat gelisah, mungkin terlihat pucat dan berkeringat ketika mereka
memiliki rasa sakit. Mereka tidak makan sebanyak yang mereka makan secara normal.
Mereka menangis jika mereka disentuh atau dipindahkan.

Balita yang kesakitan mungkin menangis lebih dari normal, gelisah dan bergerak
kurang dari normal seperti anak-anak yang baru lahir. Balita mungkin bisa
menunjukkan lokasi rasa sakit meskipun mungkin tidak menyatakan secara eksplisit
ketika dia mengalami rasa sakit. Skala nyeri dengan metoda “ FLACC “ (Wajah,
Kaki, Activity, Cry, Consolability) dengan menilai wajah anak, posisi kaki, gerakan,
menangis cukup berguna dalam menilai nyeri bagi perawat anak dan pendekatan nyeri
verbal pada pasien. Skor FLACC sebelum menggunakan obat analgesik ditemukan
secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan penilaian yang dilakukan setelah
menggunakan obat analgesik .

Setelah penentuan keberadaan dan lokasi rasa sakit, diperlukan penentuan tingkat rasa
sakit. Nyeri dapat diukur dengan 3 metode yang berbeda karena subjektif dan individual
(Gambar 2) . Pertama dari metode ini adalah ekspresi pribadi. Metode ini adalah yang
paling penting dalam penilaian nyeri yang mencoba untuk menilai komponen kognitif
dari rasa sakit. Hal ini diperlukan untuk mengetahui dengan baik kata-kata anak-anak
yang digunakan dalam menggambarkan rasa sakit
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Skoring Skala Nyeri FLACC

Kategori 0 1 2
Wajah, Tidak ada Sesekali Sering ke dagu bergetar konstan,
ekspresi khusus/  meringis atau rahang terkatup
senyum mengerutkan Menendang, atau kaki dibuat
kening, ditarik, Melengkung, kaku atau menyentak
tertarik Menangis terus, jeritan atau isak

tangis, keluhan sering
Sulit untuk konsol atau kenyamanan

Kaki, Posisi normal Gelisah, tegang Sering ke dagu bergetar konstan,
atau rileks rahang terkatup
Menendang, atau kaki dibuat
Melengkung, kaku atau menyentak
Menangis terus, jeritan atau isak
tangis, keluhan sering
Sulit untuk konsol atau kenyamanan

Activity, Tidur tenang, Menggeliat, Sering ke dagu bergetar konstan,
posisi normal, pergeseran rahang terkatup
dan mudah bolak-balik, Menendang, atau kaki dibuat
berpindah tegang Melengkung, kaku atau menyentak

Menangis terus, jeritan atau isak
tangis, keluhan sering
Sulit untuk konsol atau kenyamanan

Cry, Tidak menangis Erangan dan Sering ke dagu bergetar konstan,
(sadar/ tidur) merintih; sesekali rahang terkatup
keluhan Menendang, atau kaki dibuat

Melengkung, kaku atau menyentak
Menangis terus, jeritan atau isak
tangis, keluhan sering

Sulit untuk konsol atau kenyamanan

Consolability Content, rileks Diyakinkan oleh Sering ke dagu bergetar konstan,
menyentuh rahang terkatup
sesekali, Menv, atau kaki dibuat
memeluk atau Melengkung, kaku atau menyentak
sedang berbicara Menangis terus, jeritan atau isak
dengan, tangis, keluhan sering
distractible Sulit untuk konsol atau kenyamanan

Tabel 2. Skala penilaian perilaku nyeri untuk anak-anak. Total skala nyeri 0-10
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Remaja: remaja memberikan reaksi yang sama dengan orang dewasa. Mereka mungkin
terlihat tenang, memiliki masalah tidur, kehilangan nafsu makan, menghindar dari
teman atau keluarga, gugup atau marah. Metode terbaik menentukan rasa sakit pasien
remaja adalah skala yang memiliki kriteria penilaian berkisar o sampai 5 (0 = tidak ada
rasa sakit, 5 = adanya nyeri tak tertahankan secara intens).

Ekspresi Nyeri Pada Anak:
Infant
»  Kekakuan tubuh atau meronta-ronta, kadang melengkung
»  Bukti ekspresi wajah nyeri (alis diturunkan dan ditarik bersama-sama,
»  Mata, tertutup rapat, mulut terbuka
»  Menangis intens / keras
+  Gambaran lutut ke dada
»  Hipersensitivitas atau lekas marah
+  Asupan oral kurang
»  tidak bisa tidur

»  Verbal agresif, menangis intens

»  Bukti perilaku regresif atau menarik

«  Bukti perlawanan fisik

*  Melindungi daerah yang menyakitkan tubuh
»  Tidak bisa tidur

Anak-anak prasekolah / Anak Kecil
»  Verbalisasi intensitas nyeri
+  Melihat nyeri sebagai hukuman
+  Meronta-ronta dengan lengan dan kaki
+  Kooperatif
«  Butuh menahan secara fisik
»  Lengket kepada orangtua, perawat, atau orang penting lainnya
+  Permintaan dukungan emosional (misalnya pelukan, ciuman)
+  Memahami bahwa akan ada keuntungan sekunder yang terkait dengan
nyeri
«  Tidak bisa tidur

Anak Usia Sekolah Anak
«  Verbalisasi nyeri
+  Gunakan tujuan pengukuran nyeri
«  Dipengaruhi oleh keyakinan budaya
+  Pengalaman mimpi buruk berhubungan dengan nyeri
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Perilaku mengulur-ulur (misalnya, “Tunggu sebentar” atau “Aku tidak
siap”)

Memiliki kekakuan otot seperti mengepal, mengertak gigi, kekakuan tubuh,
memejamkan mata, atau berkerut dahi

Tidak bisa tidur

Verbalisasi Nyeri

Nyeri di hadapan Rekan-Rekan

Memiliki perubahan Pola TIDUR atau nafsu Makan
Dipengaruhi oleh keyakinan Budaya

Ketegangan otot

Perilaku regresif di hadapan Keluarga

Tidak Bisa tidur teratur

Tatalaksana Nyeri

Farmakologis

Pertimbangan khusus dalam mengobati bayi dan anak yang nyeri pada bayi adalah
penting untuk memahami bahwa meskipun sebagian besar sistem organ utama
anatomis berkembang dengan baik pada saat lahir, kematangan fungsional mereka
sering tertunda. Pada bulan-bulan pertama kehidupan baik bayi prematur dan bayi
baru lahir cukup bulan, sistem tubuh lebih cepat matang, yang paling mendekati
tingkat fungsional mirip dengan orang dewasa sebelum usia 3 bulan.

Prinsip-prinsip umum fisiologi bayi baru lahir dan dampaknya pada farmakologi opioid
dan anestesi lokal dijelaskan sebagai berikut:

Kebanyakan analgesik (termasuk opioid dan anestesi lokal) terkonjugasi
dalam hati. Bayi yang baru lahir, terutama bayi prematur, telah menunda
pematangan sistem enzim yang terlibat dalam konjugasi obat, termasuk
sulfation, glucuronidation, dan oksidasi.

Tingkat filtrasi glomerulus berkurang pada minggu pertama kehidupan,
terutama pada bayi premature.

Bayi yang baru lahir memiliki persentase air dan lemak yang lebih tinggi dari
berat badan dibandingkan dengan pasien yang lebih tua. Obat larut dalam
air, oleh karena itu, sering memiliki volume yang lebih besar.

Bayi yang baru lahir memiliki memiliki konsentrasi albumin dan asam alfa
- 1 glikoprotein lebih tinggi daripada anak-anak yang lebih tua dan orang
dewasa. Untuk beberapa obat, hal ini dapat mengakibatkan konsentrasi
yang lebih tinggi (aktif), sehingga efek obat lebih besar atau akan terjadi
keracunan obat .

Bayi, terutama prematur, mempunyai respon ventilasi terhadap hipoksemia
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dan hypercarbia lebih rendah.

Kelompok onkologi Barat menyatakan bahwa meskipun pasien kanker telah
menggunakan analgesik , 67 % dari mereka memiliki rasa sakit, 36 % dari mereka
memiliki rasa sakit yang begitu parah mengganggu fungsi sehari-hari mereka, 42 % dari
mereka tidak menggunakan pengobatan analgesik yang cukup. Ketika merencanakan
pengobatan nyeri, lokasi, tingkat, kualitas nyeri, kehadiran dan gambaran dari penyakit
yang menyebabkan rasa sakit, usia pasien, fasilitas klinis harus dipertimbangkan. Terapi
obat adalah metode yang paling sering digunakan dalam pengobatan nyeri akut dan
kronis pada anak-anak. Obat analgesik dapat digunakan secara tunggal atau dengan
cara kombinasi. Yang biasa digunakan adalah ajuvan analgesik non - opioid, analgesik
opioid dan analgesic. Dalam beberapa tahun terakhir, perkembangan yang signifikan
telah terjadi dalam bidang ini dengan penyesuaian dosis obat ini dan diketahui efisiensi
dan perbedaan farmakologisnya pada anak-anak. Langkah-langkah paling signifikan
dalam hal ini telah dilakukan oleh WHO. (gambar 2)
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Gambar 2. Manajemen Nyeri

Opioid (narcotic) analgesics

Kata “opioid” berisi semua komponen yang terkait dengan opium. Penggunaan alkaloid
murni telah menyebar luas di seluruh dunia sejak paruh kedua abad ke-19. Pilihan
pertama harus oral, yang merupakan metode kontrol nyeri pertama dalam algoritma
yang digunakan dalam pengobatan nyeri kronis. Apabila secara oral tidak mungkin,
intravena, intramuskular, subkutan, transdermal, intratekal, atau epidural rute dapat
digunakan. Opioid digunakan untuk menghilangkan rasa sakit yang parah. Opioid
seperti morfin, meperidine, metadon, fentanil, kodein dan hydromorphone paling
sering digunakan. Peningkatan dosis secara bertahap mungkin diperlukan untuk
mencegah rasa sakit karena toleransi yang terjadi terhadap opioid. Toleransi dan

o ° BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




ketergantungan pada penggunaan
Opioid Oral

Kodein adalah analgesik opioid yang relatif kurang baik, menyebabkan mual dan
sembelit pada dosis analgesik sebanding dengan opioid lainnya. Kodein tersedia
sebagai larutan oral, oleh karena itu, opioid oral yang paling sering diberikan pada
anak-anak. Hal ini sering diberikan dalam kombinasi dengan asetaminofen tetapi dosis
yang aman untuk anak di bawah 3 belum ditetapkan.
Methadone tersedia sebagai larutan oral dan, karena waktu paruh yang panjang, dapat
memberikan analgesia yang sangat baik. obat Ini memiliki bioavailabilitas oral dari 60
% sampai 90 %, sehingga rentang dosis untuk pemberian oral dan intravena serupa.
Namun, metadon tidak dianjurkan untuk digunakan pada pasien lebih muda dari 18
tahun.
morfin lebih jarang pada anak dari pada orang dewasa.
Yang paling umum digunakan 2 obat;

+  Morfin, diberikan pada 0,1 mg / kg IV 5-10 menit sebelum prosedur atau 0,3

mg / kg secara oral 1 jam sebelum prosedur.
+  Fentanyl, 0,5-2 mg / kg diberikan 5-10 menit sebelum prosedur.

Non-opioid analgesics

Analgesik non - opioid yang digunakan secara tunggal dalam nyeri ringan atau dengan
menggabungkan dengan opioid dalam nyeri ringan. Yang paling sering digunakan non
- opioid adalah parasetamol , aspirin dan antiinflamasi nonsteroid. Farmakodinamik
dan farmakokinetik parasetamol, salisilat dan nonsteroid obat anti - inflamasi ( NSAID
) pada anak-anak tidak berbeda dari orang dewasa kecuali untuk periode neonatal.
Perubahan pemilihan obat tergantung pada berbagai faktor seperti waktu kerja obat,
apakah diminta untuk efek anti - inflamasi atau tidak, preferensi rute oral atau IV
dan efek samping obat. Sementara sebagian besar obat dalam kelompok ini memiliki
kedua tiga analgesik, antipiretik, anti-inflamasi, yang lain memiliki efek analgesik dan
antipiretik hanya. Seleksi analgesik yang dibuat sesuai dengan tingkat nyeri sesuai
dengan langkah prinsip. Menurut prinsip tiga langkah WHO, obat anti - inflamasi
nonsteroid diberikan dalam nyeri ringan, opioid di samping NSAID diberikan dalam
nyeri ringan, opioid yang kuat juga diberikan sebagai tambahan dalam sakit parah.
Selain itu, obat adjuvant dapat ditambahkan dalam semua langkah.

Acetaminophen

Karena profil keamanan yang sangat baik dan kurangnya efek samping yang signifikan,
acetaminophen adalah yang paling umum digunakan sebagai analgesik dalam
praktek anak-anak. Obat ini dipakai untuk nyeri ringan sampai sedang, dan sering
dikombinasikan dengan analgesik opioid untuk pasien dengan nyeri lebih parah .
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Bayi dan anak-anak menghasilkan GSH tinggi sebagai bagian dari pertumbuhan
hati dan hal ini dapat memberikan perlindungan terhadap hepatotoksisitas yang
dihasilkan oleh overdosis. Dosis terapi < 75 mg / kg sehari aman sehubungan dengan
hepatotoxicity.

Acetaminophen tersedia dalam bentuk tablet dan formulasi cair . Dosis oral dari 10
sampai 15 mg / kg umumnya direkomendasikan, meskipun dosis oral tunggal 20 mg
/ kg cukup aman pada anak-anak. Neonatus memiliki lebih lambat waktu paruhnya
sehingga obat harus diberikan lebih jarang. Dosis oral harian maksimum dianjurkan
tidak melebihi 75 mg / kg untuk anak-anak, 60 mg / kg untuk neonatus dengan usia < 10
hari, dan 45 mg / kg untuk bayi prematur > 34 minggu kehamilan age. Acetaminophen
rektal tersedia untuk bayi dan balita yang tidak mampu atau tidak mau minum obat
ini secara lisan. Penyerapan acetaminopen rektal lebih lambat, bervariasi, dan relatif
tidak efisien. Dosis rektal tunggal dari 30 sampai 45 mg / kg menghasilkan konsentrasi
plasma yang umumnya dalam kisaran yang efektif.

Acetaminophen intravena sekarang tersedia. Telah dipelajari pada anak-anak dan
orang dewasa dan bisa menjadi pilihan untuk pengobatan parenteral dalam pasca
operasi dan dan kondisi lain.

Obat anti-inflamasi nonsteroid.

Kecuali pada periode baru lahir, waktu paruh setelah pemberian secara signifikan lebih
lama, farmakodinamik dan farmakokinetik obat anti - inflammatory drugs (NSAID)
pada anak-anak tidak jauh berbeda daripada orang dewasa. Meskipun potensi toksisitas
di gastrointestinal ( GI ), ginjal dan organ lain ada, kejadian ini cukup jarang.
Ibuprofen sering dipilih untuk nyeri ringan sampai sedang, karena tersedia dalam
bentuk cair yang memungkinkan untuk diberikan secara mudah pada anak-anak
muda. Penggunaan ibuprofen jangka pendek pada anak-anak menunjukkan tidak ada
peningkatan efek samping ke ginjal atau GI klinis yang signifikan dibandingkan dengan
acetaminophen. Masih perlu dipeljari penggunaan ibuprofen intravena yang memiliki
nilai keamanan lebih baik daripada ketorolac.

Ketorolac parenteral telah digunakan baik sebagai adjuvant untuk analgesia opioid
, dan sebagai agen tunggal untuk pengobatan nyeri pasca operasi pada anak-anak
dan remaja yang menjalani berbagai prosedur. Pemberian dosis tunggal 0,8 mg /
kg ketorolac dapat mengurangi kebutuhan opioid sekitar 30 % pada 12 jam pertama
setelah pembedahan. Dosis rekomendasi telah berkurang dalam beberapa tahun
terakhir menjadi 0,25-0,5 mg / kg setiap 6 jam.

Agen adjuvant
Dalam kelompok ini digunakan obat-obatan seperti antikonvulsan, antidepresan,
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anestesi lokal oral, neuroleptik, myorelaxants, antihistamin, psikostimulan,
kortikosteroid dan calcium channel blockers. Kecuali berguna dalam menghilangkan
nyeri pada anak-anak, obat invasif bisa digunakan. Alasan mendasar tidak menariknya
perhatian implementasi anestesi dan analgesia daerah nyeri bagi anak mungkin karena
kurangnya pengalaman dalam bidang ini , efek samping rasa takut dan tidak ada
komunikasi dengan pasien selama pemberian obat. Berapa penyebab kesulitan teknis
pemberian terapi ini antara lain adalah perbedaan anatomis seperti ketinggian yang
berbeda dan struktur anatomi anak-anak selama masa remaja, perpanjangan dura
dan sumsum tulang belakang anak-anak yang baru lahir sehingga lapangan epidural
menjadi sempit, mielinasi setelah belum selesai kelahiran, ligamen dan fascias menjadi
tipis.

Manajemen nyeri nonfarmakologis

Metode nonfarmakologis harus menjadi bagian integral dari manajemen nyeri
kanker anak-anak, dimulai pada saat diagnosis dan berlanjut selama pengobatan.
Metode nonfarmakologis dalam pengelolaan nyeri telah ditemukan dan sangat efektif
untuk beberapa anak-anak dan untuk beberapa prosedur. Teknik-teknik ini mudah
dipelajari dan harus digunakan bila memungkinkan untuk memberikan kontrol dalam
pengelolaan rasa sakit anak. Contoh-contoh yang diberikan untuk gangguan dan
relaksasi otot, petunjuk gambar teknik mudah dipelajari dan dapat digunakan pada
anak-anak. Pendekatan nonfarmakologis harus melengkapi, tetapi tidak menggantikan
pengobatan yang tepat. Dalam pemilihan penggunaan metode nonfarmakologis , usia
anak, faktor perilaku, kemampuan mengatasi ketakutan / kecemasan dan jenis nyeri
peran pengalaman akan berpengaruh/berperan. implementasi manajemen nyeri
nonfarmakologis dibagi menjadi 4 kelompok yaitu sebagai metode suportif/pendukung
, kognitif , perilaku dan fisik.

Metode Pendukung

Metode suportif dimaksudkan untuk mempromosikan perawatan psikososial yang baik
pada anak. Prinsip pertama adalah bahwa perawatan berpusat pada keluarga, yaitu,
didasarkan pada kebutuhan baik keluarga dan anak. Keterlibatan orang tua dalam
pengambilan keputusan, dan memberikan kenyamanan kepada anak-anak, adalah
sangat penting. Orang tua membutuhkan lingkungan perseptif dan mereka mungkin
memerlukan instruksi bagaimana cara terbaik untuk membantu anak mereka.
Keluarga mencakup semua orang yang berkaitan erat dengan anak. Dalam kebanyakan
kasus, orang tua yang mengetahui terbaik anak-anak mereka dan karena itu dapat
menjadi satu kesatuan dalam pengobatan, tetapi mereka mungkin perlu diajarkan
bagaimana mereka dapat membantu mengatasi rasa sakit dan kecemasan anak-anak
mereka. Perawatan berpusat pada keluarga mendorong mereka untuk memilih cara
berpartisipasi dalam pengobatan, memberikan informasi sesuai dengan budaya dan
mengajar mereka teknik mengatasi nyeri. Hal ini juga membantu anggota keluarga
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untuk memahami dampak budaya, spiritual, finansial, sosial, interpersonal, dan
emosional terhadap diagnosis kanker pada anak.

Lingkungan rumah sakit dan keluarga yang ramah merupakan aspek penting dari
perawatan yang berpusat pada keluarga, partisipasi keluarga dalam pengobatan harus
didorong . Adalah penting bahwa anak dibuat untuk merasa diterima di keluarga
dan teman-teman. Baik anak-anak dan keluarga membutuhkan informasi untuk
mempersiapkan mereka tentang apa yang akan terjadi selama perjalanan penyakit dan
pengobatan. Jika keluarga menerima informasi tidak akurat tentang diagnosis dan
rencana perawatan, maka mereka tidak dapat berpartisipasi. Informasi disesuaikan
dengan kebutuhan anak dan keluarga. Beberapa anak-anak dan keluarga mencari
informasi; terlalu banyak informasi dari orang lain akan meningkatkan kecemasan
mereka. Sebuah pendekatan empatik sangat penting, dan informasi harus diberikan
sedikit demi sedikit, diulang sesering diperlukan. Booklet, video , gambar, dan boneka
bisa menjadi alat yang berguna dalam proses ini.

Tidak boleh berbohong tentang prosedur yang aka dilakukan; mereka akan tidak
percaya dan takut apa yang akan dilakukan untuk mereka di masa depan. Idealnya
, anak-anak harus diberikan pilihan tentang teknik-teknik yang digunakan untuk
mengontrol rasa sakit. Mereka juga harus diperbolehkan untuk membuat keputusan
yang tidak mengganggu pengobatan. Bermain adalah bagian penting dari kehidupan
sehari-hari setiap anak dan bahkan anak sakit dapat dibantu untuk bermain. Bermain
memungkinkan anak-anak untuk memahami dunia mereka dan untuk bersantai dan
melupakan kekhawatiran mereka. Oleh karena itu, semua anak harus punya waktu dan
tempat untuk bermain, dan prosedur yang menyakitkan tidak boleh dilakukan di area
bermain. Aktivitas normal seperti sekolah, hobi, dan kunjungan oleh teman-teman
harus didorong. Pengobatan psikososial merupakan bagian integral dari pengobatan
nyeri kanker. Ini harus digunakan dalam semua situasi yang menyakitkan atau
berpotensi menyakitkan, dan sering dikombinasikan dengan terapi obat analgesik.

Metode Kognitif

Metode pengobatan kognitif dimaksudkan untuk mempengaruhi pikiran dan gambar
anak. Orang tua seringkali sangat terampil dalam menggunakan metode ini karena
mereka tahu keinginan anak-anak mereka. Gangguan digunakan untuk memfokuskan
perhatian anak dari rasa sakit. Gangguan aktif perhatian anak-anak adalah penting
: semakin terlibat seorang anak dalam suatu kegiatan, semakin besar gangguan dari
rasa sakit. Untuk anak-anak, teknik distraksi sederhana dapat sangat efektif dalam
mengurangi nyeri. Bayi dan anak-anak memerlukan peristiwa konkret atau benda
untuk menarik perhatian mereka misalnya mainan menarik yang memberikan sesuatu
untuk melihat, mendengar, dan melakukan yang terbaik. Anak yang lebih besar
berkonsentrasi pada permainan, percakapan, atau cerita khusus sangat bermanfaat.
Virtual reality berguna untuk mengalihkan perhatian dalam intervensi medis yang
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menyakitkan dan bisa mengurangi rasa sakit serta penderitaan.

Musik, bahkan yang sederhana seperti pengantar tidur seorang ibu, adalah penenang
universal dan merupakan distraktor. Mendengarkan musik adalah alat penting
untuk menurunkan denyut jantung, suhu tubuh, tekanan darah dan pernapasan,
mengalihkan perhatian pasien, menurunkan mual karena kemoterapi dan terutama
meningkatkan kualitas hidup pasien dalam stadium terminal. Mendengarkan musik
tidak hanya mengurangi rasa sakit dengan menciptakan keadaan rileks tetapi juga
dapat menurunkan tekanan darah, denyut jantung dan respon fisiologis lain. Sangat
penting bahwa anak memilih musiknya sendiri. Citra adalah proses di mana seorang
anak berkonsentrasi pada gambar pengalaman yang menyenangkan dan menarik bukan
pada rasa sakit. Seorang anak dapat dibantu oleh orang dewasa untuk menjadi terlarut
dalam pengalaman positif sebelumnya atau situasi imajiner atau petualangan. Warna,
suara, rasa, bau dan suasana semua bisa dialami dalam imajinasi. Bercerita adalah cara
yang ampuh untuk melibatkan imajinasi dan memberikan intervensi; anak-anak dapat
menikmati cerita favorit tua atau baru dari buku atau dari memori. Dipertimbangkan
tidak menggunakan gambar yang menyebabkan rasa takut dan kecemasan pada pasien
(seperti air, hutan). Anak-anak harus didorong untuk menggunakan imajinasi mereka
dengan orang tua. Seorang anak harus didorong untuk bersantai dan memusatkan
perhatian pada kegiatan favorit, pernapasan dalam, atau di bagian tubuh yang bebas
rasa sakit. Banyak penelitian klinik dan review sistemik mengenai efisiensi hypnosis
dalam menurunkan distress yang berhubungan dengan kemoterapi dan intervensi
(pungsi lumbal, aspirasi sumsum tulang, venepuncture dll ) yang menyebabkan rasa
sakit pada pasien kanker terutama anak-anak. Juga, ditemukan bahwa implementasi
manajemen distress memiliki efek yang berguna dan positif dalam menghadapi rasa
sakit di masa selanjutnya.

Metode Behavior

Bernapas dalam adalah cara sederhana untuk membantu seorang anak untuk
mengurangi rasa sakit dan mendapatkan kontrol diri. Ini berfokus perhatian,
mengurangi ketegangan otot, melemaskan diafragma , dan oksigenasi tubuh. Cara
terbaik adalah untuk mulai mengajarkan teknik ini dengan meminta anak untuk
bernapas untuk keluar dan pergi dari ketegangan, atau “ menakutkan “ perasaan,
dengan setiap napas. Untuk anak-anak usia sekolah, meminta mereka untuk menahan
nafas selama prosedur yang menyakitkan dan lebih memfokuskan untuk pernapasan
mereka dan bukan pada prosedur.. Relaksasi otot digunakan untuk menurunkan
ketegangan mental dan fisik. Hal ini digunakan secara efektif pada anak-anak yang
lebih tua dan remaja karena melibatkan relaksasi otot rangka bebas. Perlahan setiap
otot tegang dan kemudian santai dengan cara yang sistematis. Perhatian ditempatkan
pada pernapasan yang menyebabkan individu untuk menyadari perasaan ketegangan
dan relaksasi. Relaksasi sering dikombinasikan dengan nasehat dan pernapasan dalam,
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dan metode ini dapat mengurangi kecemasan dan membantu mengurangi mual dan
muntah. Metode kognitif - perilaku sangat penting dalam mengurangi rasa sakit selama
prosedur menyakitkan seperti aspirasi sumsum tulang dan pungsi lumbal. Metode
kognitif -perilaku adalah metode yang paling sering digunakan untuk meningkatkan
kemampuan koping anak dan mengurangi penderitaan anak-anak dalam prosedur
medis.

Physical methods

Sentuhan adalah penting bagi semua anak, terutama anak sebelum bisa berbicara, yang
mengerti dunia untuk sebagian besar melalui menyentuh dan perasaan. Sentuh harus
sesuai dengan kebutuhan anak, yaitu, tidak terlalu invasif baik secara fisik maupun
psikologis. Menyentuh termasuk membelai, memegang, memijat tangan, punggung,
kaki, kepala, dan perut. Sentuhan dapat menjadi bentuk komunikasi terbaik. Ketika
seorang anak harus disentuh untuk tujuan medis, misalnya palpasi perut menggunakan
tangan hangat, untuk dialnjtkan berbicara secara lembut dengan anak tentang apa yang
sedang dilakukan. Sumber panas dan dingin sering mudah tersedia . Es yang dibungkus
dengan kain dapat digunakan untuk meringankan rasa sakit penyakit atau peradangan,
atau untuk mengurangi rasa sakit dari prosedur seperti injeksi intramuskular. Panas
berguna untuk nyeri otot. Namun, tidak digunakan pada bayi karena ada risiko cedera.
Metode fisik diterapkan dalam menghilangkan rasa sakit. Stimulasi listrik saraf
transkutan ( TENS ) dioperasikan dengan baterai yang memberikan stimulasi listrik
melalui elektroda ditempatkan pada kulit. Ini mungkin bertindak melalui stimulasi
kulit serabut saraf berdiameter besar, mengurangi transmisi nyeri pada tingkat spinal.
Teknik ini mudah digunakan, efektif, dan membutuhkan sedikit persiapan. Akupunktur
telah digunakan untuk pengobatan di China selama ribuan tahun. Sangat efisien untuk
mengurangi mual / muntah dan nyeri akibat kemoterapi yang berhubungan pasien
kanker. Namun efektifitas akupunkur masih meragukan.

Pendekatan keperawatan

Metode suportif memiliki peran penting dalam onkologi pediatrik. Perawatan berpusat
pada keluarga yang merupakan elemen mendasar dari metode yang mendukung
membentuk peran integratif keperawatan anak. Orang tua harus didorong untuk
berpartisipasi dalam perawatan anak-anak mereka di rumah sakit sesuai dengan
kesiapan mereka sehingga implementasi perawatan berpusat pada keluarga dapat
dilakukan dan perawatan yang diberikan harus dikontrol. Peran pelatihan perawat
dan konsultasi harus digunakan secara efektif. Orang tua harus diizinkan untuk
mengajukan pertanyaan sehingga mereka bisa memahami diagnosis dan metode
pengobatan yang diterapkan kepada anak-anak mereka dan pendapat orang tua harus
diminta dalam keputusan-keputusan yang terkait dengan perawatan anak. Dalam hal
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ini, perawat harus mendorong orang tua untuk mengajukan pertanyaan dan terbuka
dalam komunikasi dengan mereka. Perawat Pediatrik bertanggung jawab untuk
melatih orang tua tentang perawatan anak. Adalah penting bahwa pelatihan berlanjut
sampai anak keluar dari rumah sakit. Perawat harus memastikan bahwa keluarga telah
memperoleh pengetahuan dan keterampilan yang dibutuhkan dalam hal pengasuhan
anak dan melakukan dengan benar. Perawat harus mempersiapkan orang tua tentang
perawatan anak di rumah dengan memastikan partisipasi orang tua dalam perawatan
dan mengendalikan perawatan yang mereka berikan di rumah sakit. Perawat harus
melakukan penilaian yang tepat dan pengobatan rasa sakit yang merupakan bagian
penting dari perawatan anak-anak untuk pengobatan optimal anak dengan rasa sakit.
Rasa sakit yang tidak diobati atau di bawah kontrol dapat mengakibatkan sakit kronis
jangka panjang. Perawat harus meluangkan waktu untuk diri mereka sendiri dalam
rangka untuk membekali diri dengan pengetahuan yang up - to-date mengenai penilaian
dan pengobatan rasa sakit. Perawat memainkan peran penting dalam manajemen nyeri
yang efisien pada pasien. Perawat harus secara permanen menginformasikan pasien
dan keluarga pasien tentang metode manajemen nyeri. Mereka harus didorong untuk
berpartisipasi dalam manajemen nyeri yang efisien dan dilatih tentang bagaimana
manajemen nyeri dan metode untuk meningkatkan kualitas hidup mereka. Nyeri
adalah pengalaman subyektif dan masing-masing dan setiap anak harus diperlakukan
sebagai individu. Pendekatan multimodal (bersama-sama dengan manajemen nyeri
farmakologis dan non-farmakologis ) adalah cara terbaik untuk mengoptimalkan
kontrol nyeri dengan efek negatif yang paling sedikit. Bahkan anak-anak kecil layak
memastikan kontrol nyeri terbaik dengan cara yang aman.

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




Daftar Pustaka

1.

10.

11.

12.

13.

Anderson BJ, van Lingen RA, Hansen TG, Lin
YC, Holford NH. Acetaminophen developmental
pharmacokinetics in  premature = neonates
and infants: a pooled population analysis.
Anesthesiology. 2002;96:1336-1345.

Anderson, K.O., Cohen, M.Z., Mendoza, T.R.,
Guo, H., Harle, M.T. et al. (2006). Brief cognitive-
behavioral audiotape interventions for cancer-
related pain: Immediate but not long-term
effectiveness. Cancer, 107(1), pp.207-214.

Balan, R., Bavdekar, S. B., & Jadhav, S. (2009).
Can Indian classical instrumental music reduce
pain felt during venepuncture? Indian Journal of
Pediatrics, 76, pp. 469-473.

Berde CB, Sethna NF. Analgesics for the treatment
of pain in children. N Engl J Med. 2002;347:1094-
1103.

Birmingham PK, Tobin MJ, Henthorn TK, et al.
Twenty-four-hour pharmacokinetics of rectal
acetaminophen in children: an old drug with new
recommendations. Anesthesiology. 1997;87:244-
252.

Clark, L, (2011) Pain management in the pediatric
population, Critical Care Nursing Clinics of North
Americais 23, pp. 291-301

Cohen G, Malcolm G, Henderson-Smart D.
Ventilatory response of the newborn infant to mild
hypoxia. Pediatr Pulmonol. 1997;24:163-172.
Committee on Psychosocial Aspects of Child and
Family Health, American Academy of Pediatrics;
Task Force on Pain in Infants, Children, and
Adolescents, American Pain Society. The
assessment and management of acute pain in
infants, children, and adolescents. Pediatrics.
2001;108:793-797.

Deng, G., Cassileth, B.R. & Yeung, K.S. (2004).
Complementary therapies for cancer-related
symptoms, Journal of Support Oncology, 2(5), pp.
427-429.

Foeldvari I, Szer IS, Zemel LS et al. A prospective
study comparing celecoxib with naproxen in
children with juvenile rheumatoid arthritis. J
Rheumatol. 2009;36:174-182

Golianu, B., Krane, E.J., Galloway, K.S. & Yaster,
M. (2000). Pediatric acute pain management.
Pediatric Clinics of North America, Vol.47, No.3,
Pp. 559-587.

Grunau RV, Johnston CC, Craig KD. Neonatal facial
and cry responses to invasive and non- invasive
procedures. Pain. 1990;42:295-305.

Heard K, Bul A, Mlynarchek SL et al. Toxicity from
repeated doses of acetaminophen in children:

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

assessment of causality and dose in reported cases.
Am J Ther. 2012; Mar 8 [Epub ahead of print].
Houck CS, Wilder RT, McDermott JS, Sethna NF,
Berde CB. Safety of intravenous ketorolac therapy
in children and cost savings with a unit dosing
system. J Pediatr. 1996;129:292-296.

Jahr JS, Lee VK: Intravenous acetaminophen.
Anesthesiol Clin. 2010;28;619-645.

Jindal, V., Ge, A..&Mansky, P.J. (2008). Safety
and Efficacy of Acupuncture in Children A Review
of the Evidence. Journal of Pediatric Hematology/
Oncology. June; 30(6), pp. 431-442.

Lavonas EJ, Reynolds KM, Dart RC. Therapeutic
acetaminophen is not associated with liver injury
in children: a systematic review. Pediatrics.
2010;126(6):€1430-44.

Lawrence J, Alcock D, McGrath P, Kay J,
MacMurray SB, Dulberg C. The development of
a tool to assess neonatal pain. Neonatal Netw.
1993;12:59-66.

Lesko SM, Mitchell AA. The safety of acetaminophen
and ibuprofen among children younger than two
years old. Pediatrics. 1999;104(4):e.

Li C, Martin BC. Trends in emergency department
visits attributable to acetaminophen overdoses in
the United States: 1993-2007. Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2011;20:810-18.

Martin RJ, DiFiore JM, Jana L, et al. Persistence
of the biphasic ventilatory response to hypoxia in
preterm infants. J Pediatr. 1998;132:960-964.
McCarthy, AM., Cool, V.A., Petersen, M., &
Bruene, D.A. (1996). Cognitive behavioral pain
and anxiety interventions in pediatric oncology
centers and bone marrow transplant units. Journal
of Pediatric Oncology Nursing. Jan;13(1), pp. 3-12;
discussion 13-4.

McGrath, P.A. & Crawford, E.J. (2010). Evaluating
pain for children with cancer. . In: Cancer Pain
Assessment and Management. Eduardo D.
Bruera, Russell K. Portenoy (Ed.). Second edition.
Cambridge University Press. pp. 131, USA

Merkle SI, Shayevitz JR, Voepel-Lewis T, Malviya
S. The FLACC: A behavioral scale for scoring
postoperative pain in young children. Pediatr Nurs.
1997;23:293-297.

Mirchandani, A., Saleeb, M. & Sinatra, R. (2011).
Acute and Chronic Mechanisms of Pain. In:
Essentials of pain management. Nalini Vadivelu,
Richard D. Urman, & Roberta L. Hines, (Ed.).
Springer Science+Business Media. pp. 45-48, New
York

Montgomery CJ, McCormack JP, Reichert CC,

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY



27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35

36.

Marsland CP. Plasma concentrations after high-
dose (45 mg/kg) rectal acetaminophen in children.
Can J Anaesth. 1995;42:982-986

Nguyen, T.N., Nilsson, S., Hellstrom, A.L., &
Bengtson, A. (2010). Music therapy to reduce
painand anxiety in children with cancer undergoing
lumbar puncture: A randomized clinical trial,
Journal of Pediatric Oncology Nursing, 27, pp. 146-
155.

Nilsson, S., Finnstrom, B., Kokinsky, E., & Enskar,
K. (2009). The use of virtual reality for needle-
related procedural pain and distress in children and
adolescents in a paediatric oncology unit. European
Journal of Oncology Nursing, 13, pp. 102-109
Nilsson, S., Kokinsky, E., Nilsson, U., Sidenvall,
B., & Enskar, K. (2009). School-aged children’s
experiences of postoperative music medicine on
pain, distress, and anxiety. Paediatric Anaesthesia,
19, pp. 1184-1190.

Southey ER, Saores-Weiser K, Kleinen J. Systematic
review and meta-analysis of the clinical safety
and tolerability of ibuprofen compared with
paracetamol in paediatric pain and fever. Curr
Med Res Opin. 2009;25:2207-2222.

Stevens B, Johnston C, Petryshen P, Taddio A.
Premature Infant Pain Profile: development and
initial validation. Clin J Pain. 1996;12:13-22.

Szer IS, Goldenstein-Schainberg C, Kurtin
PS. Paucity of renal complications associated
with nonsteroidal anti-inflammatory
drugs in children with chronic arthritis. J
Pediatr. 1991;119:815-817.

Tateishi T, Nakura H, Asoh M, et al. A comparison
of hepatic cytochrome P450 protein expression
between infancy and postinfancy. Life Sci.
1997;61:2567-2574.

van den Anker JN. Pharmacokinetics and renal
function in preterm infants. Acta Paediatr.
1996;85:1393-1399.

Vetter TR, Heiner EJ. Intravenous ketorolac as an
adjuvant to pediatric patient-controlled analgesia
with morphine. J Clin Anesth. 1994;6:110-113.
World Health Organization (1998), Cancer Pain
Relief and Palliative Care in Children, Geneva,
pp:18-22

BUKU AJAR NYERI | INDONESIA PAIN SOCIETY




—

SINDROMA NYERI REGIONAL
KOMPLEKS

Sudadi

PENDAHULUAN

Pada tahun 1995, Asosiasi Internasional Penelitian nyeri memperkenalkan Sindroma
Nyeri Regional Kompleks (Complex Regional Pain Syndrome — CRPS). CRPS I dan
CRPS IT adalah nama baru dari kedua sindroma nyeri neuropatik baru yang sebelumnya
dikenal sebagai reflek distrofi simpatetik dan kausalgia. Terminologi bari
digunakan untuk menghindari kesalahpahaman kata “simpatetik” dan untuk membuat
keseragaman kriteria diagnostik. Meskipun masih kurang disetujui, terminologi
baru tersebut sudah banyak digunakan. CRPS I terjadi tanpa lesi saraf yang tampak,
sedangkan CRPS II terjadi akibat kerusakan saraf mayor yang diketahui. Dengan dasar
ada atau tidaknya komponen nyeri simpatis, kedua CRPS dapat dibagi kembali menjadi
nyeri yang dipengaruhi simpatis (sympathetic maintained pain —~SMP) dan nyeri yang
tidak dipengaruhi simpatis (sympathetic independent pain — SIP). Diagnosis blokade
simpatis dapat membedakan SMP dan SIP. Sindroma ini masih menjadi sinroma nyeri
yang paling diminati dan enigmatis.

a. Sejarah

Sindroma klinis yang disebut sebagai CRPS sudah pernah disebutkan pada
literatur kedokteran sebelum tahun 1864 ketika Weir Mitchell, seorang dokter
perang saudara Amerika, menggambarkan sebuah sindroma yang terdiri atas
nyeri terbakar, hipersetesi, dan perubahan bentuk setelah cedera saraf pada
tungkai seorang tentara. Dia menamai nyeri ini dengan kausalgia. Kondisi
nyeri yang serupa kemudian tercatat pada pasien pasca operasi, di mana tidak
ada penyebab jelas 