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Abstrak

Terapi antipiretik merupakan salah satu terapi yang dianjurkan untuk pasien stroke karena peningkatan suhu tubuh
dianggap berhubungan dengan luaran neurologis yang buruk. Namun demikian, belum ada rekomendasi yang
paling tepat untuk kontrol demam baik secara farmakologi maupun mekanik akibat kurangnya temuan klinik.
Saat ini, hipotermi terapeutik dianggap satu-satunya metode neuroprotektif yang sukses dalam meningkatkan
luaran pasien stroke iskemik. Istilah neuroprotektif disini mengacu pada memelihara atau melindungi cedera saraf
yang reversibel agar tidak rusak atau mengalami kematian sel. Metode hipotermi dianggap berpengaruh terhadap
sejumlah jalur patofisiologi stroke. Pada penelitian in vitro, hipotermi mencegah edema serebral dan kerusakan
sawar darah otak. Selain itu, mencegah aktivasi mikroglia, produksi radikal bebas, dan pelepasan neurotransmitter
eksitotoksik serta asam laktat dan piruvat. Selain itu, cerebral metabolic rate (CMR), apoptosis dan respon
inflamasi lokal juga berkurang. Hipotermi otak secara lokal dilaporkan menurunkan ekspresi gen interleukin-1b
dan pembentukan edema vasogenik pada model perdarahan intraserebrial binatang. Hipotermi terapeutik dianggap
lebih efektif bila dimulai lebih awal setelah onset gejala. Durasi hipotermia yang lebih lama juga memiliki
efek neuroprotektif persisten dalam jangka waktu lama. Namun demikian, terapi hipotermia memiliki beberapa
komplikasi terhadap jantung, paru-paru, immunologi, hematologi, dan metabolik. Komplikasi yang paling sering
dilaporkan adalah pneumonia, bradikardi, aritmia, dan trombositopenia. Evaluasi efektivitas hipotermia sulit
dievaluasi pada pasien yang tersedasi karena pemeriksaan neurologis harian seringkali membingungkan.
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Hypothermia Therapy in Hemorrhagic Stroke
Abstract

Antipyretic is among one of the suggested therapies for stroke patients. The reason is because increase in body
temperature is considered related to bad neurological outcomes. However, there is no best recommendation
available for controlling the temperature, neither pharmacologically nor mechanically due to less clinical practices
findings available. Currently, therapeutic hypothermia is considered as the one and only successful neuroprotective
in enhancing the ischemic strokes patients’ outcomes. The term neuroprotective refers to protecting or conserving
various types of reversible neurological injuries from damage or further cell impairment. In vitro studies showed
hypothermia prevent cerebral edema and blood brain barrier damage, as well as successfully proven effective in
preventing microglia activation, free radical production, and release of exotoxic neurotransmitters, lactic acid
and piruvate. In addition, cerebral metabolite rate (CMR), apoptosis, and local inflammatory response are also
decreased. Local brain hypothermia is reported could lowering the 1b-interleukin gen expression and establishment
of vasogenic edema among animal models with intracerebral hemorrhage. Therapeutic hypothermia is considered
highly effective when initiated early in subsequent to the symptom onset. Longer duration of cooling is related
to a more persistent neuroprotective effect in long periode. Despite its effectiveness, therapeutic hypothermia
could generate several complications affecting the heart, lung, immunology, hepatology and metabolic states. The
most common complications are pneumonia, bradicardia, arrhythmia, and thrombocytopenia. Evaluation to the
effectiveness of hypothermia is difficult to measure in sedated patients due to difficulty in defining the patient’s
neurological states on day to day bases
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I. Pendahuluan

Stroke merupakan penyebab kematian kedua di
seluruh dunia dan penyebab pertama kecacatan
di negara dengan pendapatan tinggi.! Saat ini,
pilihan terapi stroke masih mengecewakan
bahkan tidak ada terapi yang efektif untuk stroke
hemorragik selain kontrol tekanan darah dan
manajemen efek sekundernya. Beberapa panduan
(guidelines) menganjurkan terapi antipiretik
untuk pasien stroke berdasarkan hubungan
antara peningkatan suhu tubuh dengan luaran
neurologis yang buruk.** Kenyataannya, belum
ada rekomendasi tepat yang diajukan sebagai
metode kontrol demam, baik secara farmakologi
maupun mekanik akibat kurangnya temuan uji
klinik. Namun demikian terdapat beberapa data
eksperimental yang menganjurkan beberapa
macam metode neuroproteksi yang dimediasi
oleh kontrol suhu pada berbagai macam model
binatang dengan cedera otak akut. Selain itu,
hipotermi terapeutik tampaknya satu-satunya
metode neuroprotektif yang sukses dalam
meningkatkan luaran pasien stroke iskemik.’
Stroke hemorrhagik/HS (perdarahan intraserebral/
intracerebral hemorrhage (ICH)) merupakan
sroke yang sangat berbahaya dan berkisar 15% dari
seluruh jenis stroke. Perdarahan bisa terjadi akibat
riwayat traumatic brain injury (TBI), iskemia
fokal, dan spontan akibat terapi anti trombotik.°®
Mortalitas 30-hari ICH mencapai angka 52%.’
Setelah fase akut ICH, morbiditas dan mortalitas
tinggi khususnya diakibatkan oleh pembentukan
edema peri-hemorragik dan space-occupying
edema yang secara bertahap berhubungan
dengan peningkatan tekanan intrakranial (TIK).
Meskipun penyebab alami edema tidak diketahui,
edema kebanyakan meningkat selama minggu
pertama, dan mencapai maksimal pada minggu
kedua setelah onset perdarahan.

II. Pengaruh Peningkatan Suhu pada Stroke

Peningkatan suhu tubuh dan otak dipengaruhi oleh
serangkaian patofisiologis, termasuk peningkatan
kadar asam amino eksitatoris (seperti glutamat dan
dopamin), radikal bebas, asam laktat dan piruvat;
kerusakan sawar darah otak (blood-brain barrier/
BBB); gangguan fungsi enzim, dan penurunan

stabilitas  sitoskeletal.®  Kejadian  tersebut
mengarah pada edema serebral, penurunan
tekanan perfusi serebral, hingga peningkatan
risiko cedera sekunder. Pada beberapa jenis stroke,
seperti stroke iskemik, perdarahan subaraknoid,
dan perdarahan intraserebral, intensitas efek di
atas terlihat berbeda pada masing-masing jenis
stroke.® Pada tikus, penghangatan ecksternal
membuat kerusakan neuronal akibat iskemik
bertambah luas sehingga sangat memungkinkan
peningkatan suhu tubuh menjadi salah satu
penyebab buruknya luaran pada stroke.® Suatu
meta-analisis menunjukkan hubungan antara
demam (peningkatan suhu tubuh) dengan
perburukan luaran pada pasien dengan stroke dan
cedera otak lain dengan cakupan 39 studi klinik
dan 14.431 pasien.* Penelitian ini menunjukkan
bahwa peningkatan suhu tubuh secara signifikan
berhubungan dengan angka mortalitas yang tinggi,
bertambahnya angka kecacatan, meningkatnya
tingkat keparahan penyakit, perburukan luaran
fungsional, dan bertambah lamanya perawatan di
rumah sakit dan unit perawatan intensif (intensive
care unit/ICU).°

Anti-piretik Secara Farmakologik pada
Manajemen Stroke

Suatu penelitian multisenter (29 senter) yang
melibatkan 1400 pasien dengan stroke iskemik
atau perdarahan intraserebral, yang dilakukan
selama 5 tahun, dimana pasien menerima
parasetamol 6 kali sehari selama 3 hari atau
placebo. Hanya 70% pasien yang menerima
terapi penuh. Rerata suhu tubuh 24 jam setelah
terapi parasetamol berkisar 0,26 °C lebih rendah
dibanding kelompok plasebo, namun tidak ada
perbedaan signifikan dalam jumlah pasien yang
mengalami perbaikan setelah 3 bulan. Yang
menarik, pasien yang demam (37-39 °C) saat
awal penelitian memiliki luaran yang baik setelah
mendapatkan parasetamol. Dengan demikian,
penelitian ini menyimpulkan bahwa pemberian
antipiretik pada pasien stroke yang tidak demam
bukanlah pendekatan yang adekuat.'

Terapi Fisik pada Pasien Stroke

Strategi yang menjanjikan untuk terapi fisik
demam pada pasien stroke telah banyak
direkomendasikan, namun data yang tersedia



bahkan lebih terbatas dibanding pendekatan
farmakologi (Tabel 1).” Beberapa penelitian yang
melakukan pendekatan kombinasi terapi fisik
dengan asetaminofen atau antipiretik standar lain
dalam kasus terapi antipiretik atau terapi fisik
menunjukkan hasil yang gagal. Akibatnya, hasil
tersebut tidak secara eksklusif menunjukkan efek
pendinginan fisik, namun adiksi atau super-adiksi
beberapa terapi obat antipiretik.’

Dalam satu penelitian, cooling blanket dengan
sitkulasi udara yang dikombinasi dengan
asetaminofen tidak efektif menurunkan suhu
dalam 24 jam pada 113 pasien bila dibandingkan
asetaminofen tunggal. Sistem sirkulasi air
mencapai penurunan demam yang signifikan,
namun tidak ada data dalam hal Iluaran
fungsional.!" Dua penelitian lain menggunakan
jalur kateter vena sentral untuk kontrol suhu pasien
dengan demam (=>38.0 °C) diikuti pemberian
asetaminofen, ibuprofen, bahkan petidin dan
terapi fisik cooling blanket, iced packed, dan
gastric lavage. Keduanya menunjukkan kontrol
suhu tubuh yang efektif, namun hanya satu
penelitian yang menunjukkan luaran fungsional
setelah 6 bulan, yang sayangnya menunjukkan
hasil yang tidak efektif.'> *

Pengaruh Induksi Hipotermi pada Stroke

Salah satu tujuan utama penelitian mengenai
metode terapi stroke adalah untuk identifikasi
metode neuroprotektif yang dapat diterapkan
dalam uji klinik. Istilah neuroprotektif berarti
memelihara atau melindungi cedera saraf yang
reversibel agar tidak rusak atau tidak mengalami
kematian sel. Beberapa obat yang diduga bersifat
neuroprotektif (114 obat) dalam percobaan
binatang'* ternyata tidak terbukti efektif dalam
randomized control trial (RCT) manusia.'> Saat
ini hipotermi terapeutik dipertimbangkan sebagai
kandidat yang menjanjikan untuk stroke. Metode
ini dianggap berpengaruh terhadap sejumlah jalur
patofisiologi stroke. Selain itu, hipotermi telah
digunakan untuk meningkatkan luaran neurologis
dan angka ketahanan hidup pasien koma yang
diterapi dalam 6 jam pasca henti jantung.’

Percobaan binatang (model in vitro) menunjukkan
bahwa hipotermi mencegah edema serebral dan
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kerusakan BBB. Selain itu, mencegah aktivasi
mikroglia, produksi radikal bebas, pelepasan
neurotransmitter  eksitotoksik asam laktat,
piruvat, cerebral metabolic rate (CMR), apoptosis
dan respon inflamasi lokal juga berkurang.®!®
Hipotermi lebih efektif bila dimulai lebih awal
setelah onset gejala. Hipotermi yang dimulai 90—
120 menit menunjukkan angka ketahanan hidup
yang lebih tinggi dan luaran fungsional yang
lebih baik dibanding normotermi, namun terapi
setelah 180 menit menunjukkan efek yang tidak
adekuat dibanding kontrol. Durasi hipotermia
juga berpengaruh. Hipotermia moderat yang
dilakukan selam 5 jam ternyata memiliki efek
neuroprotektif persisten hingga 5 hari.’

Secara umum, hipotermi dibagi menjadi
hipotermi berat dengan suhu <28 °C, hipotermi
sedang/moderat dengan suhu 28-33 °C, dan
hipotermi ringan dengan suhu 33-36°C. Saat ini,
kebanyakan penelitian menggunakan hipotermi
ringan hingga sedang karena efek samping
hipotermia seperti hipokalemia, gangguan irama
dan konduksi jantung, komplikasi infeksi dan
koagulopati. Selain itu, hipotermi berat juga
memerlukan sedasi dan ventilasi mekanik yang
justru berhubungan dengan efek samping lain
atau evaluasi defisit neurologis yang tidak tepat.
Secara khusus, uji klinkk membagi induksi
hipotermia menjadi dua kelompok: kelompok
dengan pasien yang tersedasi dan menerima
ventilasi mekanik dan kelompok pasien yang
menerima cooling dalam keadaan sadar.’

Terapi Cooling pada Pasien dengan Ventilasi
Mekanik

Sekitar 100 pasien stroke menerima terapi
hipotermi moderat selama sedasi dan ventilasi
mekanik, semua pasien menerima cooling dengan
target suhu 33 °C, yang diukur melalui termistor
buli-buli. Hipotermi dimulai antara 4-24 jam
setelah onset gejala, dan dipelihara selama
48-72 jam. Angka mortalitas ditemukan sekitar
44% pada awal penelitian, dibandingkan 78%
pada kelompok terapi standar. Pada penelitian
tersebut, cooling efektif dalam mengontrol
tekanan intrakranial (TIK). Namun demikian,
peningkatan TIK sekunder yang kadang-kadang
melebihi nilai TIK awal dan memerlukan terapi
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osmotik ditemukan signifikan pada beberapa
pasien saat fase rewarming (penghangatan).
Periode penghangatan merupakan fase yang
paling kritis pada semua pasien yang menjalani
terapi  hipotermi karena semua kematian
disebabkan oleh adanya peningkatan TIK hingga
menyebabkan terjadinya herniasi pada fase ini.
Karena dasar inilah, banyak dianjurkan kombinasi
terapi cooling dan pembedahan dekompressif
dengan target efek neuroprotektif dan kontrol TIK
yang efektif. Seperti kebanyakan pasien dengan
perawatan lama, pneumonia merupakan efek
samping mayor yang sering dijumpai, namun ini
sukses diterapi dengan antibiotik.!”

Terapi Cooling pada Pasien Sadar

Sejauh ini, jumlah penelitian pada pasien yang
tidak tersedasi masih terbatas. Suatu publikasi
penelitian studi prospektif melakukan hipotermia
pada 17 pasien yang dibandingkan dengan 56
pasien kontrol. Kompensasi berupa menggigil
diatasi dengan petidine 25—-50 mg. Pendekatan ini
menurunkan suhu hingga 36,8-35,5 °C selama
terapi. Ditemukan kecenderungan mortalitas
yang lebih rendah pada pasien yang menerima
hipotermi, namun tidak signifikan. Penelitian
lain menggunakan kombinasi terapi antipiretik
dan hipotermia, dengan suhu dipelihara antara 36
dan 37 °C selama 24 jam pada 18 pasien yang
berbaring pada cooling matras yang diperfusi
dengan air dan menerima terapi petidin. Target
suhu dicapai kecuali pada 2 pasien, dan tidak
ada efek samping utama yang ditemukan. Pada
penggunaan metode cooling endovascular
pertama pada 18 pasien sadar selama 24 jam,
ditemukan pertumbuhan lesi yang lebih rendah
pada gambaran MRI dibanding 22 pasien
normotermi. Tiga belas pasien mencapai suhu
target dengan rerata waktu 77 £ 44 menit dan
hipotermi ditoleransi baik semua pasien.

Terapi Hipotermia pada Stroke Hemorrhagik

Penelitian yang memantau efek hipotermia pada
stroke iskemik sudah cukup banyak. Sayangnya,
hanya sebagian kecil uji klinik yang memantau
efek hipotermia, terutama jangka panjang pada
pasien stroke hemorrhagik. Penelitian tersebut
melaporkan bahwa hipotermia mengurangi edema
dan defisit fungsional, dan tidak berhubungan
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dengan efek samping negatif.®

Kebalikan dari penelitian iskemi serebral,
hipotermi tidak secara konsisten meningkatkan
derajat pemulihan atau mengurangi cedera
otak pada kebanyakan studi SH. Hal ini terjadi
mungkin karena hipotermi tidak efektif sebagai
cytoprotectant untuk SH (sesuai dengan penelitian
binatang). Namun demikian, beberapa penelitian
binatang menunjukkan bahwa hipotermi bisa
bersifat neuroprotektif pada ICH dengan cara
mengurangi  pembentukan edema melalui
berbagai macam mekanisme.'”® Pengalaman
pertama penggunaan hipotermia pada terapi [CH
oleh Howell dkk pada tahun 1956. Hipotermia
dengan suhu 30°C — 32°C diinduksi pada 8 pasien
dengan ICH spontan. Meskipun gejala herniasi
membaik pada semua pasien, namun 6 pasien
meninggal akibat komplikasi sistemik, dan yang
paling sering adalah aspirasi. Dari cerita anekdot
mengenai penelitian ini, mereka menginduksi
hipotermi dengan kantong es, alkohol, dan bahkan
membuka jendela di tengah-tengah musim dingin
di Kanada saat itu.

Data pertama yang menunjukkan kesuksesan
penerapan  hipotermi pada pasien stroke
hemorragik (perdarahan intraserebral) dilakukan
pada tahun 2010 oleh Kollmar dkk. Dua belas
pasien dengan perdarahan intraserebral (>25
cc) diterapi dengan hipotermi ringan hingga 35
°C, yang dipelihara dengan alat endovaskular
selama 10 hari. Hipotermi efektif mencegah
pembentukan edema perihemorragik pada pasien
aktif, sedangkan pasien grup kontrol menunjukkan
progresi volume edema yang signifikan seiring
dengan waktu. Hipotermi jangka panjang yang
dimulai dalam 12 jam setelah onser gejala
sangat efektif sebagai terapi anti-edema karena
mencapai angka ketahanan hidup yang sangat
baik setelah 90 hari (100%). Namun demikian,
pneumonia banyak ditemukan pada pasien
kelompok hipotermi.!” Terapi hipotermi juga
pernah dievaluasi pada manajemen perdarahan
subarachnoid (subarachnoid hemorrhage/SAH).
Gasser dkk melakukan terapi pada 21 pasien
dengan SAH dan edema serebral yang parah
untuk melihat efek hipotermi jangka panjang
(>72 jam). Sembilan persen diterapi <72 jam dan
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12% lebih dari 72 jam. Efek ketidaktergantungan
fungsional setelah 3 bulan tercapai pada 48%
pasien, namun luaran tidak berbeda antara pasien
dengan kontrol (tanpa hipotermi). Komplikasi
infeksi ditemukan sama pada kedua kelompok."’
Pada penelitian lain, hipotermi otak secara lokal
dilaporkan menurunkan ekspresi gen interleukin-
Ib dan pembentukan edema vasogenik pada
model perdarahan intraserebral babi.*’

Komplikasi Hipotermia

Induksi  hipotermia terapeutik  merupakan
prosedur perawatan intensif yang harus
dilakukan dengan pemantauan kontinyu. Karena
kebanyakan pasien yang menerima terapi adalah
pasien sakit kritis, maka mereka lebih rentan
terhadap komplikasi. Komplikasi ini tampaknya
berkaitan dengan derajat hipotermi.

Secara umum, hipotermi ditoleransi baik,
namun komplikasi dapat mencakup: 1) jantung:
aritmia, bradikardi, penurunan kontraktilitas
jantung, dan hipotensi; 2) immunologi:
immunosupresi; 3) hematologi: trombositopenia
dan koagulopati ringan; dan 4) metabolik:
menggigil, hiperglikemia, hipokalemia, ileus,
dan diuresis yang diinduksi dingin. Komplikasi
yang paling sering dilaporkan adalah pneumonia,
diikuti bradikardi asimtomatik, aritmia jantung,
dan trombositopenia. Pneumonia tampaknya
terjadi lebih sering pada pasien terintubasi yang
menjalani cooling. Cooling endovaskuler dengan
selimut hangat untuk mengatasi menggigil
merupakan alternatif cooling permukaan dan
dapat menurunkan derajat pneumonia. Fase
paling berbahaya dari hipotermi terapeutik
adalah pada periode penghangatan. Perhatian
utama harus ditujukan pada pasien stroke
dengan massa intrakranial dan peningkatan TIK.
Penghangatan yang cepat dapat mengarah ke
systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
dengan vasodilatasi sistemik, hipotensi, dan
refleks peningkatan TIK. Karena itu, ditetapkan
suatu aturan penghangatan pada pasien dengan
peningkatan TIK sebaiknya dengan kecepatan
0,1 °C per jam. Kecepatan yang lebih tinggi
0,25-0,33 °C per jam dapat ditoleransi pada
pasien tanpa masalah TIK.

Komplikasi hipotermi biasanya sulit dievaluasi
pada pasien yang tersedasi. Pasien yang tersedasi
dan menerima terapi hipotermi seakan-akan tetap
bertahan dalam sistem sehingga membingungkan
pemeriksaan dan prognosis neurologis. Ini
menjadi suatu issue utama pada pasien stroke
yang memerlukan pemeriksaan neurologis
harian."

Masih dalam Penelitian

1. Target suhu. Target suhu optimal masih
belum ditentukan. Kebanyakan penelitian
fokus pada suhu 35 atau 33 °C.

2. Durasi hipotermi. Saat ini, beberapa data
menganjurkan 12-24 jam durasi terapi
berdasarkan wuji klinik cedera otak akut
dan henti jantung. Namun demikian,
terapi hipotermi sebaiknya diiringi dengan
pemeriksaan parameter kerusakan sel saraf
seperti MRI dan biomarker serum.’

3. Mode ventilasi selama hipotermia. Terdapat
dua metode ventilasi yang dilakukan, yaitu
o-sat atau pH-stat. Keduanya memberikan
efek yang berbeda pada aliran darah otak
(cerebral blood flow/CBF). pH-stat: pH dan
hasil analisis gas darah (AGD) lain diukur
berdasarkan suhu aktual pasien, dengan
target memelihara pH 7,4 dan paCO, 5,3
kPa (40 mmHg). a-stat (alpha-stat): pH dan
hasil AGD lain diukur pada suhu 37 °C,
bukan suhu aktual pasien, dengan target yang
sama. TIK ditemukan lebih tinggi pada pH-
stat dibandingkan alpha-stat. pH-stat juga
menunjukkan peningkatan CBF dibanding
o-stat.

4. Teknik kontrol suhu. Cooling eksternal atau
internal mewakili pendekatan ini. Sejauh ini,
tidak ada metode optimal antara keduanya.
Masih menjadi pertanyaan apakah cooling
eksternal dapat ditoleransi baik oleh pasien
sadar. Sebaliknya, pendekatan endovaskuler
bersifat invasif dan memerlukan penanganan
kompleks pada situasi darurat.

5. Terapiantishivering. Pendekatan farmakologi
seperti petidin tampaknya efektif pada pasien
stroke yang sadar. Namun, opioid memiliki
efek samping seperti sedasi, mual, dan
muntah. Hal ini tidak nyaman buat pasien
bahkan bisa meningkatkan risiko aspirasi.



6. Infeksi. Satu efek samping utama selama
terapi hipotermi yang paling penting adalah
pneumonia. Patogenesis komplikasi ini masih
tidak diketahui pasti. Namun efek samping
ini selalu dapat diterapi dengan antibiotik
yang adekuat.’

III. Simpulan

Data yang tersedia saat ini belum dapat
menentukan apakah terapi hipotermi efektif secara
rutin diterapkan pada pasien stroke, terutama
stroke hemorrrhagik. Teknik cooling yang
efektif sudah ditetapkan dan dapat memelihara
hipotermi yang stabil. Namun, efikasi (manfaat)
pendekatan ini terhadap luaran fungsional masih
harus dikonfirmasi oleh RCT yang besar.
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