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Abstrak

Cannabinoid menjadi pilihan terapi potensial bagi pasien dengan epilepsi yang resisten terhadap pengobatan. Efek
antikonvulsan didapatkan dari Cannabidiol (CBD) maupun A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC). Metode yang
digunakan oleh penulis adalah studi literatur dari beberapa jurnal nasional maupun internasional. Metode ini
digunakan dengan tujuan menyajikan, menambah pengetahuan dan pemahaman mengenai artikel ini dengan
meringkas materi penelitian pada fokus topik tertentu. Dari beberapa penelitian yang dilakukan didapatkan hasil

mediator CB1R, anandamide dan cannabinoid sintetik WIN 55,212-2 yang teraktivasi sebagai antikonvulsan.
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PENDAHULUAN

Epilepsi adalah penyakit kronis yang Terapi pada epilepsi dapat berupa farmakologi

menyerang orang orang dari segala usia serta dapat
menyebabkan kematian."? Secara teori, epilepsi
merupakan Kkelainan otak yang ditandai dengan
kecenderungan  untuk  menimbulkan  bangkitan
epileptik yang terus menerus, disertai gangguan
neurobiologis, kognitif, psikologis, dan sosial, dimana
terjadi minimal 1 kali bangkitan epileptik (terjadinya
tanda/gejala yang abnormal dan berlebihan di otak).?
Menurut WHO, sekitar 50 juta orang di seluruh dunia
menderita epilepsi dan menjadikan penyakit neurologis
paling umum di dunia.Risiko kematian dini pada orang
penderita epilepsi adalah tiga kali lebih tinggi daripada

populasi umum.*?

yaitu pemberian antikonvulsan ataupun
nonfarmakologi dengan mengupayakan penderita
epilepsi dapat hidup normal dan tercapainya kualitas
hidup optimal sesuai dengan perjalanan penyakit dan
disabilitas fisik maupun mental yang
dimilikinya.®Akan tetapi, terdapat 30% pasien yang
masih mengalami kejang walaupun sudah diberikan
terapi antikonvulsan yang sesuai. Hal ini ada
hubungannya dengan keabnormalan pada jaringan

saraf atau pada epileptogenesis.”

Phytocannabidoid yang  ditemukan  di
Cannabis sativa menjadi pilihan terapi potensial bagi

pasien dengan epilepsi yang resisten terhadap
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pengobatan.*® Efek antikonvulsan didapat dari
beberapa phytocannabinoid termasuk A9-
tetrahydrocannabinol (A9-THC) dan  Cannabidiol
(CBD).*

Review ini berfokus pada Cannabinoid, karena
senyawa turunan ganja lainnya kurang diteiti dengan
baik. Cannabinoid non psychoactive menunjukkan
efek anti kejang pada beberapa mode epilepsi in vivo
dan in vitro. Tidak seperti A9-THC, Cannabinoid tidak
memberi efek terhadap saraf melalui aktivasi CB1R.
Cannabinoid mengubah rangsangan saraf dengan cara
lain. Kurangnya efek psikoaktif Cannabinoid dan
bukti preklinis mengenai efek anti kejang telah
membangkitkan minat akan potensinya sebagai obat

anti kejang pada manusia.”’

I1SI
METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan oleh penulis adalah
studi literatur dari beberapa jurnal nasional
maupun internasional. Metode ini digunakan
dengan  tujuan menyajikan, menambah
pengetahuan dan pemahaman mengenai artikel ini
dengan meringkas materi penelitian pada fokus

topik tertentu.

HASIL PENELITIAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Friedman dan Devinsky (2015) CBD adalah salah
satu  cannabinoid dengan tindakan  non
psikotropika, diekstrasi dari Cannabis sativa.
CBD adalah senyawa yang memiliki antikejang,
antipsikotik, pelindung saraf, antidepresan dan

ansiolitik.>®

Pada epilepsi dengan Kkelainan neurologis
kronis terdapat 30% pasien epilepsi yang resisten
terhadap pengobatannya karena kegagalan terapi
epilepsi ini ditandai dengan serangan berulang

yang berdampak negatif pada kualitas hidup.>’

Menurut Devinsky, Cross, dan Wright (2017)
berdasarkan hasil penelitiannya terdapat pengaruh
penggunaan CBD pada kejadian resisten

pengobatan antiepilepsi.’

PEMBAHASAN

Epilepsi yaitu penyakit saraf yang ditandai
dengan episode kejang yang dapat disertai
hilangnya kesadaran  penderita. ~ Meskipun
biasanya disertai hilangnya kesadaran, ada
beberapa jenis kejang tanpa hilangnya kesadaran.
Penyakit ini disebabkan oleh ketidakstabilan
muatan listrik pada otak yang selanjutnya
mengganggu koordinasi otot dan bermanifestasi
pada kekakuan otot atau pun hentakan repetitif
pada otot. Klasifikasi bangkitan epileptik menurut
ILAE 1981 antara lain bangkitan umum,
bangkitan parsial/fokal dan tidak terklasifikasi.?

Berdasarkan ILAE 2014, epilepsi dapat
ditegakkan pada tiga kondisi, yaitu terdapat dua
kejadian kejang tanpa provokasi yang terpisah
lebih dari 24 jam, terdapat satu kejadian kejang
tanpa provokasi, namun resiko kejang selanjutnya
sama dengan resiko rekurensi umum setelah dua
kejang tanpa provokasi dalam 10 tahun
mendatang, serta sindrom epilepsi (berdasarkan

pemeriksaan EEG).®

Diagnosa pasti epilepsi yaitu dengan
menyaksikan secara langsung terjadinya serangan,
namun serangan epilepsi jarang bisa disaksikan
langsung oleh dokter, sehingga diagnosa epilepsi
hampir selalu dibuat berdasarkan alloanamnesis.
Namun, alloanamnesis yang baik dan akurat sulit
didapatkan, karena gejala yang diceritakkan oleh
orang sekitar penderita yang menyaksikan sering
kali tidak khas, sedangkan penderitanya sendiri
tidak tahu sama sekali bahwa ia baru saja
mendapat serangan epilepsi. Satu satunya

pemeriksaan yang membantu diagnosa penderita
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epilepsi adalah rekaman electrocephalogram
(EEG). Perekaman EEG dilakukan secara terus
menerus selama jangka waktu beberapa hari dan
akibatnya sebagian besar data harus dianalisis
secara visual olen para ahli agar dapat

mengidentifikasi penyakit epilepsi.'*

Sampai saat ini obat antiepilepsi masih
merupakan terapi utama untuk epilepsi. Terapi
epilepsi sering menggunakan lebih dari satu
obat.*

Mekanisme kerja Obat Anti Epilepsi dapat

dikategorikan dalam empat kelompok utama®?:

1. Modulasi  voltage-gated ion  channels,
termasuk natrium, kalsium, dan kalium

2. Peningkatan inhibisi GABA melalui efek pada
reseptor GABA-A, transporter GAT-1, atau
GABA transminase

3. Modulasi langsung terhadap pelepasan
sinaptik seperti SV2A dan 026

4. Inhibisi sinap eksitasi melaui reseptor glutamat

iontropik termasuk reseptor AMPA.

Obat  Anti  Epilepsi  bekerja  untuk
menyeimbangkan proses inhibisi dan eksitasi di
dalam otak, sehingga dapat digunakan baik untuk
epilepsi maupun berbagai penyakit lain dengan

kemiripan patofisiologi dengan epilepsi.*?

Tujuan tatalaksana dari epilepsi adalah status
bebas kejang tanpa efek samping. Obat obat lini
pertama untuk epilepsi antara lain
karbamazepin,lamotrigine, asam valproat,
fenobarbital, fenitoin. Terapi lain berupa terapi
non farmakologi dan terapi bedah (lobektomi dan

lesionektomi).™?

Pada pemberian terapi antiepilepsi masih
terdapat pasien yang mengalami epilepsi hal ini
disebabkan karena terjadinya resistensi pada obat

yang diberikan. Resistensi pada obat antiepilepsi

terjadi karena kegagalan obat dalam mencapai
targetnya, terjadi perubahan sasaran obat, dan
obat yang Dbekerja  kehilangan  sasaraan

sebenarnya.’®

Terdapat beberapa faktor resiko resistensi obat
antiepilepsi yaitu usia onset yang tidak lama, EEG
abnormal, defisit neurologis atau retardasi mental
pada saat diagnosis, etiologi simptomatik, kejang
dengan frekuensi tinggi dan non respons terhadap

obat Anti Epilepsi.**

Pada sebagian pasien, kejang demam
menyebabkan epilepsi lobus temporal mesial dan
pada bayi kejang demam yang berkepanjangan
terdapat hubungan dengan kerusakan parah pada
struktur temporomesial. Epilepsi lobus temporal
mesial dikaitkan dengan perubahan hipokampus,
termasuk berkurangnya ukuran, hilangnya neuron
yang mengeras dan lesi pada hipokampus hal ini
merupakan epilepsi serius dan epilepsi resisten

obat yang paling umum.**

Cannabinoid sering dikaitkan dengan epilepsi
jika pengobatan yang diberikan  resistan.
Pamplona et al (2018) menyatakan bahwa CBD
efektif dan aman, setidaknya pada populasi pasien
dengan  epilepsi yang resisten terhadap
pengobatan, dengan mempertimbangkan risiko,
dan manfaat yang melekat pada pengobatan
kondisi neurologis yang parah ini."°Sebagian
besar  pasien memperoleh manfaat dari
pengobatan ini dan bila terjadi efek samping maka

masih terbilang cukup ringan.*®

Mekanisme kerja dari Cannabinoid ini
terhadap  epilepsi yang resisten  dengan
pengobatannya vyaitu melalui aktivasi CBIR,
anandamide dan cannabinoid sintetik WIN
55,212-2 yang mampu memblokir produksi

spiking neuronal postsynaptic dan produksi
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rangsang potensial post sinaptik.!’Kedua senyawa
tersebut juga mampu menekankan produksi
aktivitas ledakan abnormal di neuron yang
ditempatkan dalam larutan Mg?**.*®Deplesi Mg**
memungkinkan aktivasi reseptor NMDA pada
potensi istirahat normal tanpa depolarisasi heuron
prasyarat biasa. Efek ini dihapuskan Kketika
CB1R ditambahkan,
bahwa efek tersebut adalah aktiasi sekunder dari
CB1R oleh agen ini.'"

antagonis menunjukkan

CBD memiliki modulator alosterik CB1R
negatif afinitas rendah tanpa efek samping
psikotropika. Hal ini dapat memodulasi masuknya
Ca”" dan Na* ke dalam neuron dengan mengikat
saluran Ca’* tipe T pada Reseptor Transien
Potensial tipe Melastin dan Vanilloid (RTPM dan
RTPV). Sehingga, CBD yang digunakan pada
epilepsi menunjukkan aktivitas antikonvulsan
yang menarik walaupun dengan efek samping

kognitif terbatas.*

KESIMPULAN

Cannabidoid bermanfaat

sebagai antikejang, antipsikotik, pelindung saraf,

Senyawa pada

antidepresan dan ansiolitik sehingga dapat mambantu
pasien yang resisten terhadap pengobatan antiepilepsi
dengan cara kerjanya mengaktivasi mediator CB1R,
anandamide dan cannabinoid sintetik WIN 55,212-2
sehingga dapat menunjukkan aktivitas antikonvulsan

pada senyawanya.
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