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EFEK HIPOTERMIA SEBAGAI NEUROPROTEKTIF PADA
STROKE ISKEMIK

EFFECT OF HYPOTERMIA AS NEUROPROTECTIVE IN ISCHEMIC STROKE
Chandra Wirawan* Shierly™

ABSTRACT

The incidence of stroke has been increasing continuously. It is found that a higher prevalence of ischemic stroke
than the prevalence of hemorrhagic stroke and the disability of stroke is the highest of all other diseases. Many methods of
therapeutic hypothermia can be done locally (in body surface or lesion) and systemically (endovascular). Based on various
randomized controlled trial (RCT) studies, therapeutic hypothermia can provide neuroprotective effect by reducing brain
metabolism, decreasing free radical, inhibiting inflammatory response and preventing neuron cell apoptosis so that the
level of the disability can be lower.
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ABSTRAK

Kejadian stroke bertambah dari tahun ke tahun. Prevalensi stroke iskemik lebih banyak dibandingkan stroke
hemoragik dan kejadian disabilitas stroke merupakan yang tertinggi jika dibandingkan penyakit lainnya. Berbagai metode
hipotermia terapeutik yang dapat dilakukan baik metode lokal (permukaan tubuh/daerah lesi), sistemik (endovaskular), dan
spesifik (endovaskular di pembuluh darah spesifik). Berdasarkan berbagai penelitian randomized controlled trial (RCT),
hipotermia terapeutik dapat memberikan efek neuroprotektif dengan menurunkan metabolisme otak, penurunan radikal
bebas, menghambat respon inflamasi, dan menghambat apoptosis sel neuron sehingga tingkat disabilitas dapat diturunkan.
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PENDAHULUAN

Stroke adalah gangguan otak secara tiba-tiba
yang manifestasi klinisnya setidaknya 24 jam atau
lebih bersifat fokal maupun global. Stroke terjadi
akibat adanya infark atau pendarahan di sistem saraf
pusat.!

Faktor risiko stroke dibagi atas dua bagian
besar yaitu faktor yang dapat di modifikasi dan
tidak dapat dimodifikasi. Jenis kelamin, umur, ras,
dan genetik merupakan faktor yang tidak dapat
dimodifikasi. Sedangkan faktor yang tidak dapat
dimodifikasi seperti hipertensi, diabetes mellitus tipe
2, merokok, dislipidemia, aktifitas fisik yang kurang,
obesitas, alkoholik, atrial fibrilasi, penyakit jantung,
apnea tidur obstruktif, riwayat stroke sebelumnya,
dan penyakit arteri karotis. Gejala yang dapat
ditimbulkan akibat stroke yaitu kelemahan satu sisi
anggota gerak, bicara pelo, gangguan penglihatan,
dan lainnya.?

Stroke menjadi penyakit yang menduduki
urutan nomor dua setelah penyakit jantung iskemik
yang menyebakan kematian. Kejadian stroke iskemik
lebih banyak dibandingkan stroke perdarahan. Setiap
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40detik, terjadi penambahan kasus stroke di Amerika
Serikat dan setiap empat menit mengalami kematian.?

Prevalensi stroke di Indonesia terus mengalami
peningkatan. Kejadian stroke pada tahun 2013
sebesar 7permil dan mengalami peningkatan sebesar
10,9 permil pada tahun 2018. Kelompok usia diatas
75 tahun memiliki prevalensi stroke tertinggi yaitu
50,2 permil. Berdasarkan hasil dari Badan Penelitian
dan Pengembangan Kesehatan Republik Indonesia
(Litbangkes RI), stroke
disabilitas yang tertinggi jika dibandingkan dengan
penyakit jantung, diabetes mellitus tipe 2, rematik,

mempunyai  proporsi

dan trauma pada kelompok lansia di atas 60 tahun.
Hal ini menunjukan bahwa stroke merupakan
penyakit yang dapat mempengaruhi kualitas hidup
bagi penderitanya.*

Tatalaksana stroke iskemik saat ini adalah
inisiasi  alteplase intravena sedini mungkin.
Keefektifitan terapi alteplase ini dipengaruhi oleh
lamanya kejadian dari gejala stroke iskemik. Hal ini
akan mempengaruhi mortalitas dan morbiditas pasien

stroke iskemik.’
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Hipotermia terapeutik memiliki efek proteksi
sel saraf. Beberapa penelitian yang menggunakan
hewan coba sebagai subjek penelitian berhasil
membuktikan bahwa dengan menurunkan suhu tubuh
di titik suhu tertentu akan menimbulkan efek proteksi
sel saraf.® Hipotermia dapat menyebabkan penurunan
metabolisme, penurunan radikal bebas, menghambat
respon inflamasi, dan menghambat apoptosis sel
neuron. Hipotermia juga dapat mengurangi edema
otak yang dimana juga dapat menurunkan tekanan
intrakranial serta dapat meminimalisir kejadian
trombosis. Metode penurunan suhu tubuh agar
mencapai kondisi hipotermia dapat dilakukan secara
lokal maupun sistemik. Metode lokal dengan cara
membuat hipotermia di lokasi yang mengalami
masalah (cooling helmet) dan metode sistemik
dengan cara memberikan terapi secara farmokologi
(neurotensin) dan non-farmakologi (infus normosalin
yang dingin).”

Sampai saat ini masih terbatas penelitian yang
membahas tentang hubungan hipotermia dengan efek
neuroprotektif khususnya pada pasien stroke iskemik.
Masih sangat variatif suhu tubuh yang diajurkan,
lama hipotermia, dan mekanisme peningkatan suhu
ke suhu normal kembali untuk menimbulkan efek
neuroprotekif.®

Tujuan dari tinjauan pustaka sistematik ini
ingin mengumpulkan dan menarik kesimpulan dari
penelitian-penelitan uji acak terkontrol/randomized
controlled trial (RCT) yang menilai efek hipotermia
sebagai neuroprotektif agar hipotermia terapeutik
dapat diterapkan sebagai terapi adjuvan dalam
penanganan kasus stroke iskemik sehingga dapat
meningkatkan prognosis pasien stroke iskemik.

PEMBAHASAN
Hipotermia

Suhu tubuh normal manusia antara 36,5-
37,7 °C. Pusat pengaturan suhu tubuh ada di bagian
hipotalamus. Tubuh secara otomatis akan menjaga
hemostasis suhu tubuh dalam rentang normal.’
Hipotalamus mengatur set point suhu tubuh yang
dideteksi dari kulit agar suhu inti tubuh tetap
terjaga di kisaran normal. Semakin rendah suhu
yang dideteksi oleh kulit, maka hipotalamus akan
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mengubah set point ke arah yang lebih tinggi tetapi
masih dalam kisaran suhu normal. Lalu tubuh akan
mengalami proses menggigil untuk mencapai kisaran
suhu normal.'

Hipotermia adalah suhu tubuh dibawah suhu
tubuh normal. Hipotermia sudah dijadikan sebagai
terapi sejak dahulu. Hipotermia terapeutik pertama
yang didokumentasikan berlangsung di
kuno sekitar 5000 tahun yang lalu. Hipotermia
menyebabkan penurunan kebutuhan ATP  sel

Mesir

sehingga tingkat metabolisme mengalami penurunan.
Penurunan metabolsime sel akan memodulasi
penurunan kejadian kematian sel. Hipotermia
juga menyebabkan kerja pompa ion menjadi
maksimal sehingga mencegah kematian sel akibat
pembengkakan sel, aktivitas apoptosis dan aktifasi
enzim autofagosit. Hal ini mendasari efek hipotermia
sebagai neuroprotektif.!! Hipotermia terapeutik
digunakan pada pasien yang koma, henti jantung
dan penyakit lainnya.” Pada tahun 1987 telah diteliti
bahwa dengan penurunan suhu dapat mengurangi

kematian sel neuron.'?
Efek Hipotermia terhadap Stroke Iskemik

Hipotermia terapeutik dapat dilakukan secara
lokal maupun sistemik. Metode lokal dengan cara
membuat hipotermia di lokasi yang mengalami
masalah (cooling helmet) dan metode sistemik dengan
caramemberikan terapi secara farmokologi yang akan
mempengaruhi hipotalamus sebagai regulator suhu
tubuh (sistem kanabinoid, transient receptor potential
vanilloid 1[receptor, reseptor opioid, neurotensin,
derivate tiroksin, aktivasi reseptor dopamin, gaseous
hypothermia, dan nukleotida adenosin/ adenin) dan
non-farmakologi (infus normosaline yang dingin).”"
Sampai saat ini, belum ada penyetaraan metode
yang digunakan pada hipotermia terapeutik. Variasi
metode yang digunakan dalam hipotermia terapeutik
menyebabkan variasi hasil yang dihasilkan oleh
hipotermia terapeutik tersebut. Hipotermia terapeutik
secara lokal dan sistemik dapat menimbulkan efek
samping. Efek samping muncul berdasarkan proses
hipotermia hingga menuju normotermia. Awal
induksi hipotermia dapat menyebabkan menggigil
dan takikardia/bradikardia. Fase pemeliharaan dapat
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menyebabkan hipometabolisme, penurunan cardiac
output, infeksi, gangguan elektrolit, dan koagulopati.
Fase penghangatan dapat menyebabkan ganguan
elektrolit dan peningkatan tekanan intrakarnial.
Metode lain dari terapeutik hipotermia adalah
selective endovascular brain cooling (SEBC). SEBC
menggunakan teknik kateterisasi arteri femoral
menuju arteri karotis interna dan secara spesifik
menyebabkan hipotermia pada lokasi terjadinya
stroke iskemik. Metode SEBC masih perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut dikarenakan masih sedikit
penelitian yang menunjukan SEBC lebih baik
dibanding metode lainnya.”’ Selain metode yang
bervariasi, onset dilakukan hipotermia terapeutik juga
bervariasi dan menghasilkan prognosis yang berbeda.
Hipotermia terapeutik yang dilakukan sebelum terapi
trombolitik akan menghasilkan prognosis yang baik
jika dibandingkan dengan terapi saat trombolitik dan
setelah trombolitik."

Metode endovaskular lebih cepat menginduksi
hipotermia dibanding metode lokal (superfisial).
Sedangkan dalam hal mempertahankan suhu tubuh
agar tetap hipotermia, kedua metode tidak didapatkan
perbedaan yang signifikan. Tingkat keamanan dari
kedua kelompok juga tidak didapatkan perbedaan
yang signifikan.'

Penelitian yang dilakukan oleh Su dkk tahun
2015 dimana pada kelompok hipotermia secara
endovaskular memiliki skor modified Rankin Scale
(mRS) yang lebih baik dibandingkan kelompok
normotermia disamping pada kedua kelompok
tetap diberikan terapi alteplase/tissue plasminogen
activator.® Hal ini didukung oleh penelitian yang
dilakukan Ma dkk tahun 2017 membandingkan skor
mRS pada pasien stroke iskemik yang diberikan
intervensi hipotermia dengan normotermia. Pada
kelompok hipotermia memiliki disabilitas (skor
mRS) yang lebih rendah jika dibandingkan dengan
(p=0,002)."> Hal ini
menunjukan bahwa hipotermia dapat menurunkan
angkadisabilitas yang disebabkan oleh stroke iskemik.
Kondisi hipotermia pada tubuh dapat menyebabkan

kelompok normotermia

penurunan metabolisme otak, penurunan konsumsi
oksigen di otak, mengurangi risiko trombosis,
mengurangi risiko epilepsi, mengurangi insidensi
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gangguan pada sawar darah otak, mengurangi edema
otak, meredam respon inflamasi dan radikal bebas,
mengurangi akumulasi neurotransmitter eksitotoksik,
asidosis intraseluler, influks kalsium intraseluler, dan
menghambat apoptosis sel otak.®!

Terdapat penelitian lainnya yang menunjukan
bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan terhadap
perbaikan skor mRS antara kelompok yang diberikan
hipotermia terapeutik dengan kelompok kontrol. Hal
ini disebabkan oleh jumlah sampel yang lebih sedikit
jika dibandingkan jumlah sampel pada penelitian yang
dilakukan oleh Su dkk dan Ma dkk.*'>!" Selain itu
lamanya durasi hipotermia juga dapat mempengaruhi
skor mRS. Durasi hipotermia yang disarankan untuk
mencapai efek neuroprotektif pada pasien stroke
iskemik selama 5 hari. Hal ini disebabkan oleh durasi
hipotermia yang semakin lama dapat menurunkan
tekanan intrakranial tanpa meningkatkan kejadian
komplikasi hipotermia.'®

Berdasakan skor National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) yang menunjukan tingkat
keparahan stroke, tidak ditemukan perbedaan yang
signifikan antara kelompok hipotermia dengan
normotermia yang menerima terapi trombolisis
intravena.*!” Sedangkan terdapat perbedaan yang
signifikan pada skor NIHSS pada kelompok
hipotermia dengan trombolisis intravena dibanding-
kan kelompok yang mendapatkan terapi antiplatelet
konvensional (aspirin/clopidogrel).”® Berdasarkan
penelitian yang dilakukan di Jerman tahun 2019,
pasien yang dilakukan hemikraniektomi dalam
kurun waktu 48 jam dari kejadian stroke, tidak ada
perbedaan prognosis dan morbiditas yang signifikan
pada hari ke-14 dan bulan ke-12 setelah kejadian
stroke pada kelompok hipotermia dan normotermia.'®
Skor BI Barthel Index (BI) juga tidak menunjukan
perbedaan yang signifikan pada kelompok hipotermia
dan normotermia (p=0,958).1%-18

Peningkatan tingkat kesadaran pada pasien
stroke iskemik berdasarkan perhitungan Glasglow
Coma Scale (GCS) pada kondisi hipotermia tidak
lebih baik jika dibandingkan dengan kelompok
normotermia (p>0,05).'® Perbedaan hasil penelitian
tersebut bisa disebabkan karena variasi kejadian
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stroke terhadap insiasi hipotermia terapeutik. Harapan
besar dilakukan penelitian yang dapat memberikan
patokan waktu yang tepat untuk inisiasi hipotermia
terapeutik untuk mendapatkan prognosis yang baik
bagi penderita stroke iskemik.

Berdasarkan penelitian RCT yang dikumpulkan
5 tahun terakhir, tidak didapatkan perbedaan tingkat
mortalitas stroke iskemik yang menerima terapi
trombolisis intravena pada kelompok hipotermia dan
kelompok normotermia.>” Perbandingan kelompok
yang menerima terapi trombolisis intravena dan
terapi konvensional (clopidogrel/aspirin) terhadap
tingkat mortalitas juga tidak ditemukan perbedaan
yang signifikan (p=0,433).1°

Pasien stroke iskemik yang mendapatkan
terapi trombolisis endovaskular berisiko terjadinya
pendarahan intraserebral. Pasien stroke iskemik yang
mendapatkan trombolisis endovaskular dan memiliki
suhu hipotermia memiliki kejadian perdarahan
intraserebral yang lebih rendah (p=0,03). Komplikasi
yang juga dapat ditimbulkan oleh terapi trombolisis
endovaskular yaitu aritmia, hernia serebral,
trombosis vena, infeksi paru, dan pendarahan
saluran pencernaan. Kejadian komplikasi tersebut
tidak ditemukan perbedaan yang signifikan antara

kelompok hipotermia dan normotermia (p>0,05).!>!

Hipotermia dapat menurunkan tekanan
intrakranial. Semakin panjang durasi hipotermia,
semakin efektif dalam penurunan tekanan intrakranial.
Durasi hipotermia yang dianjurkan yaitu selama 5 hari
karena komplikasi hipotermia (bradikardia, infeksi
paru, dan gangguan koagulasi*®) tidak berat dan
terdapat efek neuroprotektif.!® Pasien yang menjalani
hipotermia terapeutik juga dapat mengalami herniasi
serebri. Kejadian herniasi meningkat ketika tekanan
intrakranial lebih dari 20 mmHg. Hal ini disebabkan
oleh proses rewarming (penghangatan) yang dapat
meningkatkan tekanan intrakranial. Penelitian Su
dkk, 2015 didapatkan tekanan intrakranial pada
saat awal induksi hipotermia terapeutik 18,7+5,5
mmHg, 12,4+6,0 mmHg ketika target suhu tercapai,
dan 18,8474 mmHg saat inisiasi penghangatan.
Terjadi peningkatan yang signifikan yaitu 39,4+9,6
mmHg ketika akhir proses penghangatan. Kecepatan
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penghangatan yang lambat diharapkan dapat
mencegah kejadian herniasi serebri. Perbandingan
kecepatan penghangatan antara 37,8 jam dengan 48
jam tidak terdapat perbedaan yang signifikan terhadap
kejadian herniasi serebri (p=0,490). Pemantauan
tekanan intrakrnaial selama proses penghangatan
sangat disarankan untuk mencegah herniasi serebri
karena jika tekanan intrakranial lebih dari 20-
25 mmHg, pertimbangkan tindakan kraniotomi

dekompresi atau pemberian cairan hipertonik.®
Induksi hipotermia yang mempertahankan
suhu hipotermia tersebut selama 24 jam, didapatkan
bradikardia
(p<0,001).®* Komplikasi lainnya seperti gangguan

hipotermia  dapat  menyebabkan
elektrolit, perdarahan saluran pencernaan, retensi
gaster, dan stress hiperglikemia lebih banyak dialami
pada pasien yang menjalani hipotermia terapeutik.
Akan tetapi, komplikasi ini tidak mempengaruhi
prognosis dari stroke iskemik.” Kelompok hipotermia
dijumpai sebesar 35% yang mengalami pneumonia.
Akan tetapi, jika dibandingkan dengan kelompok
normotermia, tidak didapatkan perbedaan yang
signifikan. Peneliti menilai hal ini dapat terjadi karena
imobilisasi, disfagia, dan depresi imun akibat stroke
yang menyebabkan insidensi pneumonia meningkat.’

Penelitian yang dilakukan di Jerman pada tahun
2019 menunjukan komplikasi hipotermia terhadap
sistem kardiovaskular, sistem saraf, dan kejadian
pneumonia tidak didapatkan perbedaan signifikan
antara kelompok hipotermia dan normotermia.'®
KESIMPULAN

Hipotermia dapat dijadikan pilihan terapi
tambahan stroke iskemik. Berbagai penelitian RCT
menunjukan hipotermia dapat dijadikan sebagai terapi
adjuvan untuk menghasilkan prognosis yang lebih
baik dan dapat menurunkan kejadian peningkatan
tekanan intrakranial.
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