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Abstrak

Epilepsi merupakan penyakit kronis dengan prevalensi tinggi pada pediatrik.
Salah satu obat anti epilepsi yang banyak diresepkan pada pediatrik adalah
asam valproat. Luaran klinis utama pengobatan anti epilepsi adalah tercapainya
periode bebas kejang. Tercapainya luaran klinis epilepsi sulit diprediksi karena
dipengaruhi oleh banyak faktor. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
faktor-faktor yang berhubungan dengan luaran klinis pasien epilepsi pediatrik
yang menggunakan asam valproat. Pengambilan data dilakukan melalui
wawancara kepada orangtua/wali pasien. Epilepsi dikatakan terkontrol jika
tercapai periode bebas kejang =6 bulan selama menggunakan asam valproat.
Analisis data dilakukan dengan uji chi square atau uji Fisher, dilanjutkan
dengan uji regresi logistik binomial. Pasien pada penelitian ini berjumlah 39
pasien. Sebagian besar pasien pediatri (64.1%) yang menggunakan terapi
asam valproat memiliki epilepsi yang terkontrol, dengan 20 pasien (51.3%)
menggunakan monoterapi asam valproat. Faktor yang berhubungan dengan
luaran klinis pasien adalah jumlah obat antiepilepsi yang digunakan (p-value
<0.05). Meskipun demikian, epilepsi yang tidak terkontrol dapat menjadi
penyebab pasien diberikan politerapi.

Kata Kunci: epilepsi pediari, asam valproat, luaran klinis
Abstract

Epilepsy is a chronic disease with high prevalence in pediatrics. One of the
most widely prescribed antiepileptic drugs in pediatrics is valproic acid. The
main clinical outcome of antiepileptic treatment is achieving a seizure-free
period. The achievement of this outcome is difficult to predict because it is
influenced by many factors. This study aims to analyze the factors associated
with the clinical outcome of pediatric epilepsy patients using valproic acid. Data
were collected through interviews with the patient's parents/guardians. Epilepsy
is controlled if a seizure-free period of 26 months was achieved while using
valproic acid. Data analysis was performed using the chi-square test or Fisher's
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test, followed by a binomial logistic regression test. There were 39 patients in
this study. Most of the pediatric patients (64.1%) taking valproic acid therapy
had controlled epilepsy, with 20 patients (51.3%) taking valproic acid
monotherapy. The factor associated with the patient's clinical outcome was the
number of antiepileptic drugs used (p-value <0.05). However, uncontrolled
epilepsy may be the reason for patients being treated with polytherapy.

Keywords: pediatric epilepsy, valproic acid, clinical outcome

PENDAHULUAN

Epilepsi merupakan penyakit kronis yang menyerang otak pada segala usia.
Sekitar 50 juta orang di dunia menderita epilepsi, menjadikan epilepsi sebagai
beban bagi pelayanan kesehatan (WHO, 2019). Sebanyak 1-2% populasi
pediatri menderita epilepsi sehingga epilepsi merupakan salah satu penyakit
yang paling umum didiagnosis pada pediatri (Knupp, Koh and Park, 2012).
Prevalensi kasus epilepsi pada pediatrik di Indonesia diperkirakan sekitar 40-
50%. Prevelensi ini didasarkan pada paling sedikit jumlah kasus sebanyak
700.000-1.400.000 kasus dengan pertambahan 70.000 kasus baru setiap tahun
(Perdossi, 2014). Sebagian besar epilepsi pada pediatri di Indonesia terjadi pada
usia 1-5 tahun (42%), dengan permulaan onset pada usia <1 tahun (46%)
(Suwarba, 2016).

Pengobatan epilepsi merupakan pengobatan jangka panjang dengan luaran
klinis utama tercapainya periode bebas kejang tanpa efek samping yang tidak
dapat ditoleransi (Glauser et al., 2013; Halford and Edwards, 2020). Obat anti
epilepsi (OAE) yang paling banyak diresepkan adalah asam valproat, termasuk
untuk epilepsi pada pediatri. Asam valproat diketahui memiliki spektrum
antikonvulsan paling luas dibandingkan OAE yang lain. Efektivitasnya terbukti
pada berbagai tipe kejang dan sindrom epilepsi (Romoli et al., 2018).

Berbagai penelitian terkait luaran klinis pasien epilepsi menunjukkan hasil yang
berbeda. Penelitian Niriayo ef al. (2018) menunjukkan bahwa lebih dari 50%
pasien epilepsi tetap mengalami kekambuhan kejang, meskipun dengan
penggunaan OAE yang optimal. Buruknya kontrol terhadap epilepsi dapat
menyebabkan resiko tinggi hingga menyebabkan kematian akibat status
epileptikus, sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP), dan cedera yang
tidak disengaja (Jang et al., 2018). Hasil ini berbeda dari penelitian lain yang
menyatakan bahwa sebagian besar pasien (75.7%) mendapatkan keberhasilan
terapi setelah menggunakan OAE (Andrianti, Gunawan and Hoesin, 2016).
Perbedaan hasil ini menunjukkan bahwa banyak faktor yang dapat
mempengaruhi luaran klinis dari penggunaan OAE (Obiako et al., 2014;
Nakashima et al., 2015; Niriayo et al., 2018). Faktor-faktor yang telah diketahui
berpengaruh terhadap luaran klinis adalah kepatuhan terapi, pendidikan pasien,
dukungan dari keluarga, frekuensi kejang sebelum terapi >10 kali, status
epileptikus, defisit neurologis, kelainan neurologis penyerta, dan pemberian
antiepilepsi yang terlambat (Obiako et al., 2014; Triono and Herini, 2016;
Niriayo et al., 2018).
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Penilaian terhadap luaran klinis epilepsi dan faktor-faktor yang
mempengaruhinya penting dilakukan untuk mengembangkan strategi terapi,
sehingga penyebab tidak terkontrolnya epilepsi pasien dapat diidentifikasi
(Niriayo et al., 2018). Sepengetahuan peneliti, penelitian terkait faktor-faktor
yang mempengaruhi luaran klinis pasien epilepsi masih terbatas di Indonesia,
khususnya yang spesifik tentang asam valproat. Berdasarkan hal tersebut,
penelitian ini bertujuan untuk menganalisis faktor-faktor yang berhubungan
dengan luaran klinis pasien epilepsi pediatrik yang menggunakan asam valproat.

BAHAN DAN METODE
Desain dan Partisipan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif dengan teknik
pengambilan data secara total sampling selama 2 bulan (Juni-Juli 2020) pada
pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi penelitian
ini adalah pasien pediatrik yang berusia 0-18 tahun dengan diagnosis epilepsi,
menggunakan terapi asam valproat selama minimal 6 bulan, serta bersedia
mengikuti penelitian hingga selesai dibuktikan dengan persetujuan dalam
mengisi informed consent untuk orangtua/wali pasien dan assent untuk pasien.
Kriteria eksklusinya yaitu pasien yang tidak memiliki data lengkap (jenis
kelamin, usia, pendidikan orang tua, obat antiepilepsi yang digunakan,
keraturan minum obat, lama terapi asam valproat, dan luaran klinis).

Prosedur Pengumpulan Data

Proses pengambilan data diawali dengan menyebarkan googleform secara
daring kepada anggota Komunitas Epilepsi Indonesia. Penyebaran data melalui
googleform dilakukan untuk menyaring pasien yang memenuhi kriteria inklusi.
Selanjutnya dilakukan wawancara melalui telepon berdasarkan daftar
pertanyaan yang sesuai dengan case report form (crf) untuk memperoleh data
berupa jenis kelamin, usia, pendidikan orang tua, jenis epilepsi, obat antiepilepsi
(OAE) yang digunakan, tipe epilepsi, keraturan minum obat, lama terapi asam
valproat, dan luaran klinis. Wawancara dilakukan kepada orangtua/wali pasien.
Validasi data pasien dilakukan melalui triangulasi sumber data dengan meminta
orangtua/wali pasien menunjukkan bukti berupa foto OAE yang digunakan,
resep/etiket obat yang diresepkan oleh dokter, dan/atau catatan perkembangan
penyakit epilepsi pasien.

Analisis Data

Analisis data dilakukan secara statistik untuk melihat hubungan faktor-faktor
berupa jenis kelamin, usia, pendidikan orang tua, jumlah obat epilepsi
(monoterapi/politerapi), keteraturan minum obat, dan lama terapi asam valproat
dengan luaran klinis pasien. Faktor jenis kelamin dibagi menjadi laki-laki dan
perempuan, usia dibagi menjadi <12 tahun dan >12 tahun, pendidikan orangtua
meliputi pendidikan dasar (sekolah dasar-sekolah menengah pertama-sekolah
menengah atas/kejuruan) dan pendidikan tinggi (diploma-strata 2), jumlah obat
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antiepilepsi meliputi monoterapi (terapi hanya menggunakan asam valproat) dan
politerapi (terapi menggunakan asam valproat dan OAE lain yang digunakan
secara kombinasi), serta lama terapi asam valproat yaitu <2 tahun dan >2 tahun.
Variabel lain yaitu keteraturan minum obat didasarkan pada pernyataan dari
orangtua/wali yang diwawancarai bahwa pasien rutin mengkonsumsi OAE
sesuai aturan dan dosis penggunaan yang diresepkan oleh dokter. Luaran klinis
pasien yaitu epilepsi pasien terkontrol jika periode bebas kejang >6 bulan
selama menggunakan asam valproat, dan tidak terkontrol jika pasien mengalami
serangan kejang dalam 6 bulan selama menggunakan asam valproat. Hubungan
masing-masing faktor terhadap luaran klinis dianalisis menggunakan uji chi
square. Faktor-faktor yang tidak memenuhi persyaratan uji chi square dianalisis
dengan uji Fisher. Analisis uji chi square dilakukan untuk mengetahui
hubungan antara faktor-faktor jenis kelamin, jumlah OAE, lama terapi asam
valproat, dan pendidikan orang tua dengan luaran klinis pasien. Sedangkan uji
Fisher dilakukan untuk menganalisis faktor usia dan keteraturan minum obat.
Selanjutnya dilakukan analisis multivariat dengan uji regresi logistik binomial
untuk faktor-faktor yang memiliki nilai p-value <0.25 yaitu jumlah OAE,
keteraturan minum obat, dan lama terapi asam valproat. Hasil analisis dikatakan
signifikan jika p-value <0.05.

Etika Penelitian

Pengambilan data penelitian pada Komunitas Epilepsi Indonesia berdasarkan
persetujuan dari pendiri Komunitas Epilepsi Indonesia. Penelitian ini telah lolos
uji etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Ilmu-Ilmu
Kesehatan Universitas Jenderal Soedirman dengan nomor registrasi
100/EC/KEPK/V/2020. Seluruh orangtua/wali dan pasien yang berpartisipasi
dalam penelitian ini telah memberikan persetujuan dalam bentuk informed
consent dan assent.

HASIL
Gambaran Karakteristik Pasien

Pasien pediatrik yang diikutsertakan pada penelitian ini berjumlah 39 pasien.
Karakteristik pasien dikelompokkan berdasarkan usia, jenis kelamin,
pendidikan orang tua, jumlah obat antiepilepsi (OAE), keteraturan minum obat,
lama terapi asam valproat, luaran klinis, dan tipe epilepsi. Karakteristik pasien
dicantumkan pada tabel 1.

Tabel I. menunjukkan bahwa pasien paling banyak berusia <12 tahun yaitu 37
pasien (94.9%) dengan rata-rata usia 5 + 4 tahun. Jenis kelamin yang
mendominasi yaitu jenis kelamin perempuan sebanyak 20 pasien (51.3%).
Sebagian besar orangtua pasien berpendidikan dasar dari sekolah dasar (SD)
hingga sekolah menengah atas/kejuruan (SMA/SMK) yaitu sebanyak 17 pasien
(43.6%). Pasien yang mendapatkan monoterapi sebanyak 25 pasien (64.1%) dan
politerapi sebanyak 14 pasien (35.9%). Kombinasi OAE yang digunakan adalah
kombinasi asam valproat dengan fenitoin, fenobarbital, gabapentin,
karbamazepin, klobazam, lamotrigin, levitiracetam, gabapentin atau topiramat.
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Tabel |. Karakteristik Pasien

Karakteristik Jumlah Persentase (%)
Usia (tahun)
<12 37 94.9
>12 2 5.1
Rata-rata 54
Jenis Kelamin
Laki-laki 19 48.7
Perempuan 20 51.3
Pendidikan orang tua
Pendidikan dasar (SD-SMA/SMK) 17 43.6
Pendidikan tinggi (Diploma-S2) 12 56.4
Jumlah Obat Antiepilepsi (OAE)
Monoterapi 25 64.1
Politerapi 14 35.9
Keteraturan Minum Obat
Ya 32 82.1
Tidak 7 17.9
Lama Terapi Asam Valproat (tahun)
<2 20 51.3
22 19 48.7
Rata-rata 3.35+3.67
Luaran Klinis
Epilepsi terkontrol 25 64.1
Epilepsi tidak terkontrol 14 35.9
Tipe Epilepsi
Tidak tahu 20 51.3
Umum 13 33.3
Parsial-Fokal 5 12.8
Sindrom Ohtahara 1 2.6

Keterangan. SD : Sekolah Dasar, SMA : Sekolah Menengah Atas, SMK: Sekolah

Menengah Kejuruan, S2: Strata 2

Luaran klinis yaitu epilepsi terkontrol jika periode bebas kejang 26 bulan selama
menggunakan asam valproat, dan tidak terkontrol jika pasien mengalami serangan kejang
dalam 6 bulan selama menggunakan asam valproat

Politerapi dengan 2 kombinasi OAE digunakan oleh 9 pasien yaitu masing-
masing 2 pasien menggunakan kombinasi asam valproat dengan fenitoin,
kombinasi asam valproat dan karbamazepin oleh 3 pasien, kombinasi asam
valproat dengan fenobarbital, gabapentin, klobazam atau lamotrigin oleh
masing-masing 1 pasien. Politerapi dengan 3 kombinasi OAE digunakan oleh 5
pasien dengan rincian 2 pasien mengkombinasikan asam valproat, fenobarbital,
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dan fenitoin, sedangkan masing-masing 1 pasien mengkombinasikan asam
valproat dengan fenitoin dan karbamazepin, atau asam valproat dengan
levitiracetam dan topiramat, atau asam valproat dengan topiramat dan
karbamazepin.

Karakteristik pasien lain yaitu terkait keteraturan minum obat, lama terapi asam
valproat, luaran klinis, dan tipe epilepsi. Keteraturan minum obat pasien
didasarkan pada pernyataan responden ketika dilakukan wawancara yaitu
responden menyatakan bahwa OAE selalu diminum secara rutin oleh pasien.
Jumlah pasien yang teratur mengkonsumi OAE sebanyak 32 pasien (82.1%).
Terkait dengan lama terapi, sebagian besar pasien yaitu 20 pasien (51.3%)
menggunakan asam valproat durasi <2 tahun dengan rata-rata 3.35 + 3.67
tahun. Epilepsi pasien sebagian besar terkontrol yaitu sebanyak 25 pasien
(64.1%) mengalami periode bebas kejang >6 bulan. Tetapi, sebagian besar
responden tidak mengetahui jenis epilepsi yang dialami pasien dan hanya 19
pasien (48.7%) yang tipe epilepsinya diketahui, yaitu epilepsi umum sebanyak
13 pasien (33.3%), parsial-fokal sebanyak 5 pasien (12.8%), dan Sindorm
Ohtahara sebanyak 1 pasien (2.6%).

Analisis Faktor-Faktor yang Berhubungan dengan Luaran Klinis

Faktor-faktor yang diduga berhubungan dengan luaran klinis yaitu jenis
kelamin, jumlah OAE, lama terapi asam valproat, dan pendidikan orang tua,
masing-masing dianalisis menggunakan uji chi square karena data berupa
data kategori. Beberapa faktor seperti usia dan keteraturan minum obat tidak
memenuhi syarat uji chi square karena berdasarkan analisis, terdapat data
dengan frekuensi harapan yang kurang dari 5. Faktor yang tidak
memenuhi persyaratan uji chi square dianalisis dengan uji Fisher.
Hubungan dikatakan signifikan jika nilai p<0.05.. Hasil uji chi square
dan uji Fisher tercantum pada tabel II.

Berdasarkan hasil uji statistik, diketahui bahwa faktor yang terkait secara
signifikan dengan luaran klinis pasien yaitu jumlah OAE yang digunakan (p-
value: 0.006). Sementara faktor-faktor lain yaitu usia, jenis kelamin, keteraturan
minum obat, lama terapi asam valproat, dan pendidikan orangtua tidak
berhubungan secara signifikan dengan luaran klinis pasien (p-value: > 0.05).

Hasil analisis faktor-faktor yang dilakukan secara independen menggunakan uji
chi square dan fisher merupakan dasar dalam melakukan uji regresi logistik
binomial. Faktor-faktor yang diuji menggunakan uji regresi logistik binomial
adalah faktor-faktor yang memiliki nilai p-value <0.25, yaitu jumlah OAE,
keteraturan minum obat, dan lama terapi asam valproat. Usia pasien tidak
diikutsertakan dalam uji regresi logistik binomial karena adanya data yang
bernilai 0, sehingga nilai 95% CI tidak dapat dihitung. Hasil uji regresi logistik
binomial dapat dilihat pada tabel III.

Tabel Il. Analisis Faktor-Faktor yang Berhubungan dengan Luaran Klinis (N=39)
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Faktor-Faktor

Luaran Klinis

Epilepsi Tidak  Epilepsi Terkontrol p-value

Terkontrol
N (%)

N (%)

Usia (tahun)

12 (30.8%)

25 (64.1%)

<12 +
0.123
12 2 (5.1%) 0
Jenis Kelamin
0, 0,
Laki-laki 6 (15.4%) 13 (33.5%) 0,564
8 (20.5%) 12 (30.8%) )
Perempuan
Jumlah OAE
Monoterapi 5(12.8%) 20 (51.3%)
Politerapi 9 (23.1%) 5 (12.8%) 0.006
Keteraturan Minum Obat
Ya 10 (25.6%) 22 (56.4%)
i 0 o 0.225"
Tidak 4 (10.3%) 3(7.7%)
Lama Terapi Asam Valproat (tahun)
<2 5(12.8%) 15 (38.5%)
o o 0.143
22 9 (23.1%) 10 (25.6%)
Pendidikan Orang Tua
Pendidikan dasar 5(12.8%) 11 (28.2%)
Pendidikan tinggi 9 (23.1%) 14 (35.9%) 0.945
Keterangan. *: p-value <0.05, ™: uji Fisher
Tabel Ill. Hasil Uji Regresi Logistik Binomial (N=39)
Luaran Klinis OR (95%CI) p-value
e Epilepsi Tidak Epilepsi
Karakteristik Terkontrol Terkontrol
N (%) N (%)
Jumlah OAE
Monoterapi 5(12.8%) 20 (51.3%)
Politerapi 9 (23.1%) 5(12.8%) 0.168 (0.032-0.876) 0.034

Keteraturan Minum Obat

Ya 10 (25.6%) 22 (56.4%)

Tidak 4 (10.3%) 3 (7.7%) 0.468 (0.071-3.077) 0.430
Lama Terapi Asam Valproat (tahun)

<2 5(12.8%) 15 (38.5%)

>2 9 (23.1%) 10 (25.6%) 0.796 (0.156-4.072) 0.784

Keterangan. *: p-value <0.05

Uji menggunakan regresi logistik binomial, diperoleh hasil bahwa faktor yang
secara signifikan paling berhubungan dengan luaran klinis pasien adalah jumlah
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OAE yang digunakan (OR: 0.168, 95% CI:0.032-0.876). Sebagian besar pasien
pediatri (64.1%) yang menggunakan terapi asam valproat memiliki epilepsi
yang terkontrol, dengan 20 pasien (51.3%) menggunakan monoterapi asam
valproat..

PEMBAHASAN

Asam valproat telah digunakan secara luas sebagai pengobatan epilepsi pada
pediatri. Rekomendasi penggunaan asam valproat pada pediatrik yaitu untuk
tipe epilepsi umum dan parsial-fokal (Glauser et al., 2013). Tipe epilepsi yang
diketahui diderita oleh pasien pada penelitian ini adalah epilepsi umum (33.3%)
dan parsial-fokal (12.8%). Terdapat 1 pasien (2.6%) yang mengalami Sindrom
Ohtahara. Sindrom Ohtahara atau early infantile epileptic encephalopathy
(IEEE) adalah kelaianan neurologi terkait usia yang terjadi di otak, ditandai
dengan hilangnya fungsi neurologi secara progresif, electroencephalographic
abnormal, dan kejang. Pasien dengan Sindrome Ohtahara dapat diterapi dengan
asam valproat (Nariai, Duberstein and Shinnar, 2018)

Parameter keberhasilan terapi pada pasien epilepsi dinilai dari tercapainya
periode bebas kejang yang terkait dengan peningkatan kualitas hidup pasien
(Niriayo et al., 2018; Halford and Edwards, 2020). Tercapainya periode bebas
kejang dalam 6 bulan terapi merupakan penanda yang baik terhadap respon
jangka panjang dari OAE (Xia, Ou and Pan, 2017). Pada penelitian ini,
sebanyak 20 pasien (51.3%) menunjukkan luaran klinis epilepsi yang terkontrol
berdasarkan pengamatan periode bebas kejang minimal selama 6 bulan ketika
menggunakan asam valproat. Terdapat perbedaan hasil terkait resiko
kekambuhan kejang pada pasien dengan periode bebas kejang selama 6 bulan.
Penelitian Bonnett et al. (2010) menemukan bahwa terdapat resiko kekambuhan
kejang <20% dalam kurun waktu 12 bulan sejak tercapainya periode bebas
kejang selama 6 bulan, sedangkan pada tahun 2017, Bonnett et al. menyatakan
bahwa resikonya meningkat menjadi >20%. Meskipun demikian, periode bebas
kejang selama 6 bulan dapat dijadikan dasar untuk menilai bahwa luaran klinis
pasien epilepsi terkontrol.

Penelitian ini menunjukkan bahwa faktor-faktor yang tidak berhubungan secara
signifikan (p-value >0.05) dengan luaran klinis pasien adalah usia, jenis
kelamin, pendidikan orang tua, keteraturan minum obat dan lama terapi asam
valproat. Terkait faktor usia dan jenis kelamin, Arhan er al. (2010) juga
menyatakan bahwa tidak ada hubungan antara faktor usia dan jenis kelamin
dengan luaran klinis pada pasien epilepsi pediatri. Pasien epilepsi pediatri pada
penelitian Arhan ef al. (2010) lebih banyak berjenis kelamin pria dengan usia
mendominasi <12 tahun. Hasil ini berbeda dengan penelitian yang kami lakukan
yaitu jumlah pasien perempuan lebih banyak (51.3%) dibanding pria (48.7%),
tetapi dengan hasil usia yang serupa yaitu didominasi oleh usia <12 tahun
(94.9%). Pediatri rentan mengalami epilepsi karena belum optimalnya
perkembangan sistem saraf pusat, tetapi secara bersamaan refrakter terhadap
konsekuensi terjadinya serangan akut kejang (Minardi ef al., 2019). Sedangkan
perbedaan hasil dapat disebabkan oleh populasi penelitian yang berbeda.
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Tingkat pendidikan orang tua tidak signifikan behubungan dengan dengan
luaran Kklinis pasien (p=0,804), tetapi pasien dengan orangtua yang memiliki
pendidikan tinggi, luaran klinisnya lebih banyak yang terkontrol (35.9%)
dibanding dengan orangtua yang hanya berpendidikan dasar (28.2%).
Pendidikan tinggi seseorang berhubungan dengan semakin luasnya tingkat
wawasan dan pengetahuan. Pada orang tua yang memiliki anak yang menderita
epilepsi, dibutuhkan tingkat pengetahuan, pemahaman, dan kesadaran diri untuk
mencari informasi sehingga dapat memperbaiki respon terhadap penyakit
epilepsi yang pada akhirnya diharapkan dapat mencapai target keberhasilan
terapi (Hagemann et al., 2016).

Jumlah pasien yang menyatakan rutin mengkonsumi OAE sebanyak 32 pasien
(82.1%), tetapi hanya 10 pasien (25.6%) yang epilepsinya terkontrol.
Pengukuran keteraturan minum obat hanya berdasarkan pernyataan dari
orangtua/wali yang diwawancara sehingga akan sulit dilakukan perbandingan
dengan data penelitian yang ada. Keteraturan minum obat dalam penelitian ini
berbeda dengan pengukuran kepatuhan. Untuk menghindari bias dalam
pengukuran kepatuhan pasien, maka perlu digunakan suatu instrumen yang
terstandar, dengan dikonfirmasi silang berdasarkan data resep ulang yang
diterima pasien dan/atau sisa OAE dalam suatu periode tertentu (Gurumurthy,
Chanda and Sarma, 2017). Metode wawancara yang digunakan pada penelitian
ini merupakan metode yang mudah untuk dilakukan, tetapi hasilnya paling tidak
dapat diandalkan karena subjektivitas dari hasil yang diperoleh (Lam and
Fresco, 2015). Karena adanya bias tersebut, dapat menyebabkan hasil yang
berbeda dengan penelitian lain. Hal ini terbukti dari adanya hasil yang berbeda
dengan penelitian Niriayo et al. (2018) yang menyatakan bahwa epilepsi yang
tidak terkontrol seharusnya berhubungan dengan kepatuhan terhadap
pengobatan OAE yang rendah

Asam valproat diketahui dapat mencegah kekambuhan kejang pasien epilepsi
dalam jangka waktu yang lama. Faktor yang terkait dengan efektivitas yaitu
lama terapi OAE (Mazurkiewicz-Beldzinska, Szmuda and Matheisel, 2010).
Pada penelitian ini, meskipun lama terapi tidak berhubungan dengan luaran
klinis pasien, tetapi pasien banyak yang epilepsinya telah terkontrol dengan
penggunaan asam valproat <2 tahun (38.5%). Hasil ini dapat diinterptetasikan
bahwa asam valproat yang digunakan <2 tahun dapat memberikan luaran klinis
yang diharapkan. Data penelitian jangka panjang yang membandingkan lama
terapi OAE dengan luaran klinis pasien masih terbatas, sehingga penting
melakukan penelitian tersebut untuk melihat signifikansi perbandingan lama
terapi OAE. Meskipun demikian, Mazurkiewicz-Beldzinska, Szmuda and
Matheisel (2010) menyatakan bahwa setelah 2 tahun, pasien tetap menggunakan
asam valproat karena selama 2 tahun terapi, asam valproat terbukti memiliki
efektivitas yang baik.

Faktor yang berhubungan dengan luaran klinis pasien melalui analisis bivariat
dan multivariat adalah jumlah OAE yang digunakan (p-value <0.05).
Berdasarkan hasil penelitian, pasien yang menggunakan monoterapi asam
valproat memiliki luaran klinis yang lebih baik dibandingkan dengan politerapi
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asam valproat dengan OAE lain. Asam valproat merupakan terapi lini pertama
pada pasien epilepsi umum. Jika dibandingkan dengan OAE lain, monoterapi
asam valproat terbukti memberikan hasil yang lebih baik dalam mengontrol
terjadinya kejang pada epilepsi umum (Tang et al., 2017; Nevitt et al., 2018).
Penggunaan politerapi OAE tidak menjamin terjadinya peningkatan periode
bebas kejang, bahkan dikaitkan dengan peningkatan resiko terjadinya efek
samping (Stephen and Brodie, 2012). Hal serupa dikatakan oleh Niriayo et al.
(2018), bahwa pasien yang mendapatkan kombinasi tiga OAE dan mengalami
efek samping, memiliki periode bebas kejang yang rendah. Terbukti pada
penelitian ini bahwa pasien dengan politerapi OAE lebih banyak memiliki
luaran klinis yang tidak terkontrol (23.1%), dibandingkan dengan yang
terkontrol (12.8%). Akan tetapi, kondisi tidak terkontrolnya epilepsi pasien
dapat menjadi penyebab pasien diberikan politerapi. Pada penelitian ini,
sebanyak 9 pasien (23.1%) dengan politerapi OAE memiliki epilepsi yang tidak
terkontrol. Politerapi dapat diberikan jika OAE pertama atau kedua
menunjukkan respon suboptimal dan pasien dapat mentoleransi penambahan
terapi. Pemilihan politerapi disarankan dari golongan obat yang memiliki
mekanisme farmakologi yang berbeda (Stephen and Brodie, 2012).

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu jumlah pasien yang kecil sehingga
dapat mengurangi kekuatan analisis. Data yang diperoleh melalui wawancara
dengan orangtua/wali pasien dapat menimbulkan bias, schingga untuk
mengurangi bias tersebut, dilakukan penyamaan persepsi antar pengambil data
sebelum dan sesudah wawancara, serta menggunakan case report form (crf)
yang distandarisasi. Evaluasi setelah wawancara dilakukan dengan
mendiskusikan hasil wawancara sehingga antar pengambil data memiliki
persepsi yang sama terhadap interpretasi jawaban yang diberikan oleh
responden.

SIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa sebagian besar pasien pediatri (64.1%) yang
menggunakan terapi asam valproat memiliki epilepsi yang terkontrol, dengan 20
pasien (51.3%) menggunakan monoterapi asam valproat. Faktor yang
berhubungan dengan luaran klinis pasien adalah jumlah obat antiepilepsi yang
digunakan (p-value <0.05). Meskipun demikian, epilepsi yang tidak terkontrol
dapat menjadi penyebab pasien diberikan politerapi.
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