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ABSTRAK

Epilepsi merupakan salah satu penyakit dalam bidang neurologi yang
insidensi dan prevalensinya terus meningkat. Penurunan fungsi kognitif yang sering
ditemukan pada epilepsi sangat bergantung pada beberapa faktor antara lain
etiologi, tipe bangkitan, sindrom epilepsi tertentu (epilepsi idiopatik umum, epilepsi
absans, juvenile myoclonic epilepsy, epilepsi lobus temporal, epilepsi lobus frontal,
dll), letak lesi atau fokus bangkitan, frekuensi dan durasi bangkitan, umur saat
onset, adanya gangguan psikis lain seperti kecemasan dan depresi, serta obat anti-
epilepsi yang diminumnya.

Pada sebagian besar epilepsi, gangguan kognitif yang sering terjadi adalah
gangguan pada atensi, psikomotor, visuospasial, memori dan fungsi eksekutif.
Sindrom epilepsi tertentu seperti sindrom Ohtahara, West, Lennox Gastaut, CSWS
(Continous Spike-Waves during Sleep Syndrome), dan Landau Kleffner Syndrome
menunjukkan defisit kognitif yang lebih berat.

Manajemen epilepsi yang meliputi terapi farmakologis maupun terapi bedah
berhubungan dengan munculnya gangguan kognitif pada penderita epilepsi.
Walaupun obat anti-epilepsi generasi baru memiliki efek negatif terhadap fungsi
kognitif yang lebih kecil dibandingkan dengan obat antiepilepsi generasi lama,
namun penggunaannya termasuk dosis harus tetap hati-hati karena beberapa obat
anti-epilepsi generasi baru juga berhubungan dengan penurunan fungsi kognitif
yang nyata.

Kata Kunci: epilepsi, kognitif, patofisiologi, sindrom, manajemen
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ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disorder with increasing rate of incidence and
prevalence. Cognitive impairment found in epilepsy is determined by some factors like
etiology, seizure type, certain epilepsy syndrome (idiopathic generalized epilepsy,
absance epilepsy, juvenile myoclonic epilepsy, temporal lobe epilepsy, frontal lobe
epilepsy, etc), location of lesion or epileptic focus, frequency and duration, age of onset,
anxiety or depression, and therapy.

In majority of epilepsy cases, cognitive impairment which frequently happens
are deficits in attention, psychomotor speed, visuospatial function, memory and
executive function. The worse cognitive function is found in some definite epilepsy
syndrome like Ohtahara syndrome, West, Lennox Gastaut, CSWS (Continous Spike-
Waves during Sleep Syndrome), and Landau Kleffner Syndrome.

Both pharmacologic and surgical therapy of epilepsy correlate with the
incidence of cognitive impairment in epilepsy patient. Eventhough some novel anti-
epileptic drugs have a favourable effect than those found in old generation anti-
epileptic drugs,the decision in giving these drugs should be done carefully because
some drugs still correlate with significant cognitive decline.

Keywords: epilepsy, cognitive, pathophysiology, syndrome, management
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PENDAHULUAN

Epilepsi merupakan “koleksi
gangguan fungsi otak yang beraneka
ragam” atau “badai listrik di otak”.
Bangkitan epilepsi adalah suatu tanda
atau gejala sepintas yang disebabkan
oleh aktivitas neuronal di otak yang
bersifat sinkron dan berlebihan atau
abnormal. Epilepsi adalah suatu
gangguan fungsi otak yang dicirikan
oleh kecenderungan predisposisi
untuk menimbulkan bangkitan
epileptik beserta konsekuensinya yang
bersifat neurobiologik, kognitif,
psikologik, dan sosial.l

Salah satu konsekuensi penting
pada epilepsi adalah penurunan fungsi
kognitif. Beberapa penelitian
menunjukkan banyak pasien justru
mengeluhkan penurunan fungsi
kognitif lebih menyengsarakan
dibandingkan epilepsi itu sendiri.2
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk
memberikan  gambaran = mengenai
manifestasi klinis, patofisiologi, dan
faktor-faktor = yang mempengaruhi
munculnya gangguan kognitif pada
epilepsi.

DISKUSI

Sebagian besar penderita
epilepsi terutama penderita sindrom
epilepsi tertentu akan mengalami
gangguan kognitif. Prevalensi
gangguan kognitif pada epilepsi
berkisar antara 20-50%. Gangguan
kognitif dan perilaku yang dapat
ditemukan pada penderita epilepsi
dapat dipandang sebagai dampak
langsung dari epilepsi itu sendiri atau
justru sebagai efek dari terapi yang
diberikan sehingga pemahaman
interaksi antara epilepsi dan obat-
obatan yang digunakan dengan
kejadian penurunan fungsi kognitif
menjadi sangat penting.2

Epileptogenesis merupakan hal
yang penting dalam pemahaman akan
patogenesis munculnya gangguan
kognitif pada epilepsi. Proses yang
berkaitan dengan epileptogenesis dan

bangkitan ini secara simultan dapat
mempengaruhi aktivitas
perkembangan otak yang normal
seperti synaptic pruning, dendritic and
axonal refinement, dan maturasi kanal
ion dan reseptor.3

GABA merupakan neuro-
transmiter inhibitorik utama yang ada
di otak dan reseptor GABAx memediasi
inhibitory synaptic transmission yang
paling cepat. Penggunaan
benzodiazepin disinyalir akan
menguatkan fungsi dari reseptor
GABA\ yang kemudian akan memutus
pembentukan memori dan LTP (long
term potentiation). GABA4 reseptor juga
memegang peran kunci sebagai
regulator pada plastisitas kortikal dan
hippocampal-dependent spatial
learning.+5

Perubahan pada neurotransmisi
eksitatorik juga memiliki implikasi
terhadap fungsi kognitif pasca epilepsi.
Signal eksitatorik melalui reseptor
NMDA dan AMPA berperan penting
dalam proses LTP dan pembentukan
memori.67.8 Hipoksia yang diinduksi
oleh bangkitan epileptik akan
menyebabkan efek pasca
transkripsional yang cepat pada
fosforilasi subunit reseptor AMPA
(GLuR) yang kemudian akan
menyebabkan perubahan fungsi
eksitasi dari glutamat.®

Defisit kognitif yang terjadi pada
epilepsi dibagi menjadi defisit kognitif
permanen dan defisit kognitif dinamis.
Defisit kognitif permanen dapat
disebabkan oleh banyak faktor seperti
trauma, hipoksia, kelainan genetik,
sklerosis temporal mesial sebagai
akibat dari status epileptikus atau
suatu malformasi kortikal kongenital,
sementara defisit dinamis dapat
disebabkan oleh hal lain seperti akibat
dari bangkitan itu sendiri,
abnormalitas epileptiform interiktal,
atau terapi antiepileptik yang
digunakan.10

Interictal spikes (IIS) juga
berhubungan dengan defisit kognitif
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yang terjadi dengan periode yang lebih
singkat dibandingkan pada fase post-
ictal. Interictal spikes (IIS) dapat
menyebabkan gangguan singkat pada

Faktor-Faktor yang Mempengaruhi
Munculnya Gangguan Kognitif pada
Epilepsi

Terdapat beberapa faktor yang

pros(e;s r}euronal zkan mempengaruhi munculnya gangguan
rbnep llsrups1 d.prosest K Slf‘ ang kognitif dan perilaku pada epilepsi
crjalan ! ota sehingsa antara lain etiologi epilepsi, tipe
menimbulkan transitory  cognitive

impairment.1!

bangkitan, sindrom epilepsi, frekuensi
dan durasi bangkitan, umur saat
onset, ansietas, depresi, dan terapi
epilepsi (Tabel 1).

Tabel 1. Faktor yang mempengaruhi fungsi kognitif pada epilepsi

Penjelasan

Etiologi epilepsi yang menimbulkan kerusakan
struktur otak terbukti sangat berkaitan dengan
munculnya gangguan kognitif pada epilepsi.!2

Epilepsi absans pada anak (childhood absance
epilepsy) memiliki efek negatif minimal terhadap
gangguan kognitif dibandingkan bangkitan

Bangkitan umum tonik klonik memiliki dampak
negatif terhadap fungsi kognitif yang lebih berat
dibandingkan dengan epilepsi parsial, dan risiko
terbesar ditemukan pada status epileptikus.13

No. Faktor
1. Etiologi
2. Tipe bangkitan
konvulsif.13
3. Sindrom epilepsi

Pada epilepsi idiopatik umum, pasien hanya
menunjukkan gangguan minor pada kapasitas
intelektual global dan gangguan mayor pada
domain atensi, psikomotor, visuospasial dan
memori nonverbal dan tidak mempengaruhi
kemampuan memori verbal dan bahasa.!4

Pada childhood absance epilepsy, diduga adanya
keterlibatan pada jalur talamokortikal bilateral
yang menyebabkan gangguan pada domain
atensi, defective linguistic abilities, fungsi
eksekutif, dan sosial.l5

Pada benign childhood epilepsy with centro
temporal spikes (BECTS), disfungsi kognitif utama
yang sering ditemukan adalah gangguan atensi,
fungsi motorik, memori jangka pendek, visual dan
persepsi.l4

Pada juvenile myoclonic epilepsy (JME) sering
didapatkan adanya sindrom diseksekutif frontal.
Gangguan kognitif utama yang sering dijumpai
pada JME adalah masalah dalam reasoning,
pembentukan konsep, fleksibilitas dan kecepatan
mental, dan masalah pada memori kerja
visual.16.17

Epilepsi lobus temporal hampir mempengaruhi
hampir semua aspek kognitif antara lain atensi,
bahasa, praksis, fungsi eksekutif, judgement,
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insight, dan problem solving.'819 Namun, dari
semuanya itu, aspek kognitif yang paling dominan
yang ditemukan pada epilepsi lobus temporal
adalah gangguan memori.2® Gangguan spesifik
kategorik pada semantic word  fluency
menunjukkan kecurigaan pada epilepsi lobus
temporal lateral. Berbeda dengan epilepsi lobus
temporal kiri, epilepsi lobus temporal sisi kanan
baik yang disertai atrofi/sklerosis hipokampal
menunjukkan penurunan fungsi pada memori
figural/visual.2!

e Pada epilepsi lobus frontal sering didapatkan
masalah pada atensi, memori jangka pendek dan
jangka panjang, fleksibilitas mental, fungsi
inhibisi, antisipasi, perencanaan dan
pengambilan keputusan.2!

e Pada epilepsi lobus parietal dan oksipital atau
yang dikenal sebagai sindrom epilepsi posterior
sangat jarang dijumpai penderita yang mengalami
gejala klasik seperti afasia, aleksia, agrafia,
akalkulia, agnosia, ataksia optik, neglect.
Gangguan kognitif difus dan retardasi mental
justru lebih prominen terutama pada epilepsi
lobus parietalis.22

e Sindrom Ohtahara dan West adalah salah satu
sindrom epilepsi pada anak. Dalam fase awal
kehidupan, kemampuan yang paling pertama
muncul adalah atensi visual dan visuo-auditory-
social competences. Tanda interiktal yang dapat
dilihat adalah hilangnya senyuman dan kontak
visual pada pasien. Bila bangkitan pada sindrom
ini tidak ditangani dengan baik, maka penderita
sindrom ini akan berkembang menjadi autistik,
yang akan berlanjut seumur hidupnya.23

e Penyebab penurunan fungsi kognitif pada
sindrom Lennox Gastaut adalah multifaktorial
antara lain frekuensi bangkitan yang tinggi,
trauma kepala berulang yang terjadi saat epileptic
drop attack, continous SW discharges selama fase
tidur, politerapi, dan lain-lain.24

e Gangguan kognitif yang sering dijumpai pada
CSWS adalah gangguan bahasa bila abnormalitas
berpusat pada lobus temporal, dan gangguan
tingkah laku, hiperkinesia, dan psikosis pada
penderita dengan fokus di lobus frontal atau
clear-cut anterior predominance of the discharges.2*

e Pada sindrom Landau Kleffner (LKS) ditemukan
pada anak yang sebelumnya sehat kemudian
mengalami agnosia verbal auditori, regresi
kemampuan  bahasa, kejang, dan EEG
epileptiform dengan ESES.24
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4. Frekuensi
bangkitan

5. Durasi bangkitan

6. Umur saat onset

7.  Faktor psikis

Terdapat korelasi negatif antara frekuensi
bangkitan umum tonik klonik dan performa
kognitif pada pemeriksaan neuropsikologis.25
Durasi penyakit berkorelasi positif dengan
penurunan fungsi kognitif pada penderita
epilepsi.21,26

Sebagian besar penelitian yang dilakukan
mengindikasikan korelasi antara semakin muda
usia seseorang saat onset epilepsi dengan
semakin buruknya fungsi kognitifnya.27

Prevalensi ansietas dan depresi pada penderita
epilepsi mencapai 4-5 kali lebih tinggi
dibandingkan pada populasi umum.28 Ansietas
berhubungan dengan disfungsi memori episodik.29
Depresi berhubungan dengan gangguan atensi,
memori, kecepatan berpikir dan psikomotor, serta
fungsi eksekutif.30

Selain  hal-hal

telah psikomotor. Efek ini lebih jelas terlihat

dijelaskan sebelumnya, terapi epilepsi
baik terapi farmakologis maupun
nonfarmakologis terbukti sangat
mempengaruhi munculnya
gangguan/penurunan fungsi kognitif
pada penderita epilepsi. Bromida,

benzodiazepin dan fenobarbital
memiliki efek negatif yang lebih besar
dibandingkan dengan fenitoin,

karbamazepin, atau asam valproat
walaupun fenitoin, karbamazepin, dan
asam valproat juga memiliki efek
negatif terhadap fungsi kognitif.3!
Obat-obatan antiepilepsi yang
memiliki mekanisme aksi pada kanal
natrium  memiliki efek samping
terhadap fungsi kognitif yang lebih
kecil, di mana risiko yang lebih besar
terkait dengan obat-obatan yang
bersifat GABAergik. Obat-obatan yang
memblok kanal natrium  seperti
lamotrigin dan oxcarbazepin memiliki
efek positif terhadap kognitif yakni
peningkatan kecepatan belajar dan

pada obat yang spesifik bekerja pada
reseptor  N-methyl-D-Aspartic  Acid
(NMDA). Obat-obatan antiepileptik
memiliki efek psikotropik positif dan
negatif pada kognisi dan perilaku.
Obat-obatan antiepileptik  generasi
lama seperti fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, dan asam valproat
lebih sering dikaitkan dengan problem
kognitif dibandingkan dengan obat
antiepilepsi generasi baru seperti
lamotrigin, gabapentin, levetirasetam,
topiramat, zonegran, dl1.32.33

Domain utama yang seringkali
terkena dampak negatif dari
penggunaan obat anti epilepsi adalah
atensi dan fungsi eksekutif, namun
domain memori dan bahasa juga dapat
terlibat dalam beberapa studi yang
pernah  dilaporkan.3! Efek  obat
antiepilepsi terhadap fungsi kognitif
dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Efek obat antiepilepsi terhadap fungsi kognitif

No. Obat Anti Epilepsi

Dampak pada Fungsi Kognitif

1. Fenitoin

Penurunan pada fungsi memori, kecepatan

berpikir, dan psikomotor.34

2. Karbamazepin

Penurunan pada memori dan performa

visual task.34

Berkala llmiah Kedokteran Duta Wacana 149



[VOLUME : 01 - NOMOR 02 — FEBRUARI 2016] ISSN : 2460-9684

3. Asam Valproat

Penurunan

pada IQ, memori, dan

komunikasi verbal.27?

4. Lamotrigin

Efek positif pada fungsi kognitif, memiliki

efek mood stabilizer.35

S. Gabapentin

Memiliki
ditemukan

ataupun
gabapentin.s32

6. Levetiracetam

Berdampak  positif
kognitif karena

efek psikotropik positif,

psikomotor

tidak
gangguan memori
pada penggunaan

adanya

terhadap
efek

performa

memiliki arousal

activating.3°

7. Topiramat

Penurunan verbal IQ, verbal fluency, verbal

learning, dan atensi.25

Terapi bedah merupakan pilihan
terapi yang cukup menjanjikan pada
pasien dengan epilepsi simtomatik fokal
dan digunakan untuk menangani
epilepsi refrakter /farmakoresisten.
Terapi bedah sendiri memiliki dampak
positif dan negatif terhadap fungsi
kognitif. Risiko terjadinya penurunan
fungsi kognitif pasca operasi sangat
bergantung pada karakteristik masing-
masing pasien.37?

KESIMPULAN

Pada sebagian besar epilepsi,
gangguan kognitif yang sering terjadi
adalah gangguan pada atensi,
psikomotor, visuospasial, memori dan
fungsi eksekutif. Sindrom epilepsi
tertentu seperti sindrom Ohtahara,
West, Lennox Gastaut, CSWS (continous
spike-waves during sleep syndrome),
dan Landau Kleffner menunjukkan
defisit kognitif yang lebih berat.

Manajemen epilepsi yang meliputi
terapi farmakologis maupun terapi
bedah berhubungan dengan munculnya
gangguan kognitif pada penderita
epilepsi. Walaupun obat anti-epilepsi
generasi baru memiliki efek negatif
terhadap fungsi kognitif yang lebih kecil
dibandingkan dengan obat antiepilepsi
generasi lama, namun penggunaannya
termasuk dosis harus tetap hati-hati
karena beberapa obat anti-epilepsi
generasi baru juga berhubungan
dengan penurunan fungsi kognitif yang
nyata.
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