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K
ejang merupakan suatu kedaruratan saraf
anak yang harus segera ditanggulangi.
Semakin lama kejang berlangsung, semakin

Latar belakang. Latar belakang. Latar belakang. Latar belakang. Latar belakang. Lorazepam bukal dan diazepam rektal digunakan dalam tata laksana
inisial kejang pada anak. Penelitian yang membandingkan efektivitas penggunaan lorazepam
bukal dan diazepam rektal sejauh ini belum pernah dilakukan pada anak di Indonesia.
Tujuan.Tujuan.Tujuan.Tujuan.Tujuan. Untuk mengevaluasi efektivitas pengobatan lorazepam bukal dibandingkan
diazepam rektal dalam tata laksana inisial kejang pada anak.
Metoda.Metoda.Metoda.Metoda.Metoda. Penelitian ini adalah uji klinis acak terbuka pada anak kejang berusia 6 bulan–
6 tahun, sebelum mendapat obat antikonvulsan untuk menghentikan kejang. Subyek
penelitian menerima lorazepam bukal atau diazepam rektal berdasarkan randomisasi.
Parameter keberhasilan terapi adalah kemampuan obat untuk menghentikan kejang tanpa
efek samping yang berarti dan kecepatan obat menghentikan kejang. Efek samping
diobservasi setelah pemberian obat.
Hasil.Hasil.Hasil.Hasil.Hasil. Lorazepam bukal efektif menghentikan kejang pada 18 dari 22 pasien, sedangkan
diazepam rektal efektif menghentikan kejang pada 20 dari 22 pasien. Pada penelitian ini
didapatkan efektivitas lorazepam bukal sama dengan diazepam rektal (p = 0,664; 95%
IK 0,71 – 1,14). Diazepam rektal lebih cepat dalam menghentikan kejang (44,7 ± 22,1
detik) dibandingkan lorazepam bukal (92,2 ± 53,5 detik), perbedaan ini secara statistik
bermakna (p = 0,002). Tidak dijumpai efek samping akibat pemakaian lorazepam bukal
maupun diazepam rektal.
Kesimpulan.Kesimpulan.Kesimpulan.Kesimpulan.Kesimpulan. Lorazepam bukal dan diazepam rektal mempunyai efektivitas yang sama
dalam mengatasi kejang namun diazepam rektal lebih cepat menghentikan kejang
dibandingkan lorazepam bukal.
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sulit untuk dikontrol dan tentu semakin tinggi
morbiditas dan mortalitas yang akan terjadi.
Penanganan kejang ditujukan untuk menghentikan
kejang secepatnya dan mencari faktor penyebab yang
melatarbelakangi timbulnya serangan. Pemakaian obat
yang tidak tepat dapat mengakibatkan kejang sulit
terkontrol.1-3

Penggunaan obat golongan benzodiazepin masih
menjadi pilihan utama dalam mengatasi kejang karena
awitan kerja obat cepat dan mempunyai efek samping
yang relatif kecil.4-6 Penanganan pasien kejang di
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Departemen Ilmu Kesehatan Anak (RS Dr. Cipto
Mangunkusumo) Jakarta menggunakan diazepam rektal
apabila akses vena belum terpasang.4,7 Penggunaan
diazepam rektal mempunyai beberapa kelemahan,
antara lain obat sering keluar kembali bersamaan dengan
feses, memerlukan tehnik tertentu dalam pemberian
obat, dan rasa enggan orangtua jika memberikan obat
melalui jalur ini terutama jika pasien sudah menginjak
usia remaja. Hal ini menimbulkan pemikiran pemberian
obat melalui jalur lain yang lebih nyaman, efektif dan
tidak melibatkan akses vena. Jalur pemberian obat anti
kejang tersebut melalui penyerapan mukosa bukal.8-10

Mukosa bukal mengandung banyak vaskularisasi dan
pemberian obat melalui mukosa bukal menyebabkan
obat terhindar dari first-pass effect sehingga obat cepat
memasuki sirkulasi sistemik. Pemberian obat melalui
bukal/sublingual disebut juga dengan oral transmucosal
administration,11 salah satunya adalah lorazepam bukal.

 Lorazepam direkomendasikan untuk mengatasi
kejang karena awitannya cepat, mempunyai waktu
paruh distribusi lebih panjang, sehingga efek
antikonvulsan lebih lama dan mempunyai efek
samping berupa depresi pernapasan lebih jarang
dibandingkan diazepam.12-14

Metoda

Penelitian merupakan uji klinis acak terbuka,
berlangsung di Instalasi Gawat Darurat (IGD) Rumah
Sakit Cipto Mangunkusumo Jakarta dan Rumah Sakit
Umum (RSU) Tangerang. Subyek penelitian adalah
anak berusia 6 bulan sampai 6 tahun dengan kejang
yang belum mendapat obat antikonvulsan. Pasien
dengan penyakit hati atau ginjal yang dinilai secara
klinis, tidak diikutsertakan. Persetujuan penelitian
diperoleh dari Panitia Tetap Penilai Etik Penelitian
FKUI. Persetujuan dari orang tua/wali subyek
diperoleh setelah kejang teratasi, hal ini disebabkan
karena kedaruratan pasien harus ditangani dengan
segera. Sebanyak 44 pasien kejang diberikan lorazepam
bukal (n = 22) dan diazepam rektal (n = 22)
berdasarkan tabel randomisasi. Dosis lorazepam 0,05
– 0,1 mg/kg berat badan.  Tablet lorazepam bukal
terdiri dari 3 macam sediaan yaitu 0,5 mg untuk pasien
dengan berat badan < 10 kg,  tablet 1 mg untuk berat
badan 10 – 20 kg dan tablet 2 mg untuk berat badan
> 20 kg. Diazepam rektal terdiri dari 2 macam sediaan
yaitu 5 mg untuk berat badan < 10 kg dan 10 mg

untuk berat badan > 10 kg. Tablet lorazepam tersebut
diletakkan di mukosa bukal dan akan larut dengan
sendirinya dalam waktu ± 20 detik. Diazepam rektal
diberikan melalui dubur. Lama penghentian kejang
dinilai dengan menggunakan stopwatch. Jika kejang
tidak teratasi dalam 2 kali siklus pengobatan, maka
penanganan kejang dilanjutkan sesuai dengan protokol
tata laksana kejang. Parameter keberhasilan terapi pada
penelitian ini adalah kemampuan obat untuk
menghentikan kejang dan kecepatan obat meng-
hentikan kejang. Analisis statistik dilakukan dengan
menggunakan uji chi square dan Fisher serta untuk hasil
penelitian dengan adanya nilai ekstrim digunakan uji
Mann-Whitney. Secara statistik dianggap bermakna
bila nilai p < 0,05.

Hasil

Karakteristik demografik subyek penelitian pada kedua
kelompok tidak berbeda bermakna seperti tertera pada
Tabel 1.

Karakteristik klinis yang dijumpai pada subyek
penelitian juga tidak berbeda bermakna antara kedua
kelompok. Karakteristik klinis ini tertera pada Tabel 2.

Penyebab kejang pada kedua kelompok sebagian
besar adalah kejang demam kompleks, diikuti dengan
ensefalitis, kejang demam sederhana, meningitis
purulenta, meningitis tuberkulosis, dan ensefalopati
metabolik. Pada penelitian ini didapatkan efektivitas
lorazepam bukal dalam menghentikan kejang (18 dari
22 pasien) sama dengan diazepam rektal (20 dari 22
pasien) dengan nilai p = 0,664; 95% IK 0,71 – 1,14.
(Tabel 3)

Tabel 1. Sebaran karakteristik demografik menurut
kelompok penelitian

Karakteristik                    Kelompok penelitian
demografik Lorazepam Diazepam P

(n=22)  (n=22)

Jenis kelamin
Laki-laki 15 16 1,000
Wanita 7 6

Kelompok usia (tahun)
<1 4 6
>1 – 3 12 11 0,924
> 3 6 5
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Lorazepam bukal dapat menghentikan kejang pada
seluruh kasus kejang demam yaitu sebanyak 15 pasien,
sedangkan pada kasus kejang lain yang bukan kejang
demam hanya berhasil menghentikan kejang pada 3 dari
7 pasien. Diazepam rektal dapat menghentikan kejang
pada seluruh kasus kejang demam yaitu pada 15 pasien
dan pada kasus kejang lain berhasil menghentikan 5
dari 7 pasien kejang.  Untuk lama penghentian kejang
yang dinilai sejak obat diberikan sampai kejang berhenti
didapatkan bahwa diazepam rektal lebih cepat dalam
menghentikan kejang (82,3 ± 119,0) detik dibanding-
kan lorazepam bukal (128 ± 97,4) detik. Secara statistik
berbeda bermakna (p= 0,008).

Pada kedua kelompok penelitian didapatkan nilai
ekstrim sehingga perlu ditampilkan keberhasilan obat
pada satu kali siklus pengobatan. Lama penghentian
kejang yang berhasil pada satu kali siklus pengobatan,
diazepam rektal juga lebih cepat dalam menghentikan
kejang (44,7 ± 22,1) detik dibandingkan lorazepam
bukal (92,2 ± 53,5) detik, perbedaan ini bermakna (p
= 0,002). Efek samping dari kedua kelompok
penelitian, baik diazepam maupun lorazepam, tidak
dijumpai pada penelitian ini.

Diskusi

Selama penelitian diperoleh 44 subyek penelitian dengan
usia rerata subyek pada kelompok lorazepam penelitian
ini didapatkan 24,8 bulan dan 27,3 bulan pada
kelompok diazepam, sedangkan jenis kelamin laki-laki
lebih banyak dibandingkan dengan perempuan. Adapun
diagnosis terbanyak pada penelitian ini adalah kejang
demam. Hal ini sesuai dengan etiologi tersering kejang
pada anak adalah kejang demam dan awitan kejang
demam rata-rata berusia 17-23 bulan serta lebih sering
terjadi pada laki-laki.15

Obat-obatan golongan benzodiazepin dipercaya
dapat mengontrol kejang dengan baik.2-4 Lorazepam dan
diazepam mempunyai kemampuan yang sama dalam
mengatasi kejang, dan dari jumlah siklus pengobatan
ternyata tidak berbeda (p=0,719). Hasil penelitian ini
berbeda dengan penelitian yang mempergunakan
lorazepam intravena yang dibandingkan dengan
diazepam intravena. Alldredge BK, dkk. 16 mendapatkan
pemberian lorazepam intravena lebih efektif meng-
hentikan kejang dibandingkan diazepam intravena (rasio
odds 1,9; 95% IK 0,9-4,3), dan penelitian Cock HR,
dkk17 yang menunjukkan bahwa pemberian lorazepam
intravena lebih baik dalam mengatasi kejang. Penelitian
Yager, dkk dan Wassmer, dkk menggunakan lorazepam
tablet tidak menggunakan kelompok kontrol. Pada
penelitian Yager dkk, dari 10 subyek penelitian
didapatkan 8 anak memberikan respons baik dan 2 anak
memberikan respons parsial. Sedangkan Wassmer dkk
menyimpulkan lorazepam efektif menghentikan kejang
lama dan kejang berulang pada anak dan dapat
digunakan sebagai alternatif pilihan terhadap diazepam
rektal.9,10

Hasil terapi lorazepam menurut kelompok
diagnosis, secara klinis terdapat perbedaan antara
kelompok kejang demam dan kelompok kejang

Tabel 2. Sebaran karakteristik klinis menurut kelompok
penelitian

Karakteristik                  Kelompok penelitian p
klinis Lorazepam Diazepam

(n=22) (n=22)

Status gizi
Baik 10 9 1,000
Kurang 12 13

Jenis kejang *
Fokal 0 3 0,233
Umum 22 19

Kelompok diagnosis
Kejang demam 15 17 0,735
Kejang lain-lain 7 5

Umur** /bulan 24,8±17,3 27,3±18,8 0,796

Rasio BB/TB 87,9±12,3 89,4±9,2 0,645

Lama kejang (menit)** 13,4±12,3 10,4±7,9 0,396

Frekuensi kejang (kali)** 2,6±2,0    2,7±1,8 0,685

Ket : * Uji Mutlak Fisher

        **Uji Mann Whitney

Tabel 3. Proporsi kemampuan menghentikan kejang antara
lorazepam dan diazepam menurut kelompok penelitian

Kelompok penelitian            Hasil terapi Jumlah

Berhasil Gagal

Lorazepam 18 4 22
Diazepam 20 2 22

Jumlah 38 6 44

p = 0,664

95% IK= 0,71  –  1,14
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lainnya, bukan kejang demam. Kelompok kejang
demam secara keseluruhan dapat diatasi dengan
pemberian lorazepam, sedangkan pada kelompok
kejang lain, lorazepam gagal mengatasi kejang pada 4
pasien, 2 pasien membutuhkan siklus pengobatan 2
kali dan 1 pasien dengan siklus pengobatan 1 kali.
Demikian pula dengan hasil terapi diazepam menurut
kelompok diagnosis, secara klinis terdapat pula
perbedaan antara kelompok kejang demam dan
kelompok kejang lain. Dari kelompok diazepam,
pasien kejang demam secara keseluruhan dapat diatasi
dengan pemberian diazepam, sedangkan pada kejang
lain, diazepam gagal mengatasi kejang pada 2 pasien,
2 pasien membutuhkan siklus pengobatan 2 kali, dan
3 pasien membutuhkan siklus pengobatan 1 kali.

Kejang merupakan kedaruratan yang harus segera
diatasi, oleh karena itu penghentian kejang harus
dilakukan sesegera mungkin. Berdasarkan hal ini
maka parameter keberhasilan pada penelitian ini,
selain kemampuan obat untuk menghentikan kejang
juga kecepatan obat dalam mengontrol kejang
sangatlah penting. Pada penelitian ini rerata lama
penghentian kejang (120,8±97,4 menit; median 90,
range 30-360) untuk kelompok lorazepam dan
(82,3±119,0 menit; median 45, range 25-480) pada
kelompok diazepam; perbedaan ini bermakna.
Demikian pula dengan rerata lama  penghentian
kejang pada satu kali siklus pengobatan, (92,2±53,5
menit; median 60, range 30-180) untuk kelompok
lorazepam dan (44,7±22,1 menit; median 45, range
25-120) untuk kelompok diazepam; perbedaan ini
bermakna. Penghentian kejang untuk masing-masing
kelompok perlu dibedakan antara 1 kali siklus
pengobatan dan 2 kali siklus pengobatan, karena
didapatkan nilai ekstrim pada hasil dengan 2 kali
siklus pengobatan.

Dari kedua parameter yang digunakan untuk
menilai efektivitas obat golongan benzodiazepin
dalam menghentikan kejang kedua memperlihatkan
efektivitas yang sama, namun untuk kecepatan
penghentian kejang diazepam rektal memiliki
keunggulan dibandingkan dengan lorazepam bukal.
Pemberian obat, baik melalui bukal maupun rektal
memiliki absorpsi yang cepat; karena obat terhindar
dari first-pass effect.8,18 Adapun faktor yang diduga
mendukung kecepatan diazepam rektal dalam
mengontrol kejang adalah sifat fisikokimiawi
diazepam yang lebih lipofilik dibandingkan dengan
lorazepam, sehingga lebih mudah menembus sawar

darah otak dan awitan kerja menjadi lebih cepat.6,12

Hal lain yang mendukung keadaan ini adalah bentuk
cair sediaan diazepam dibandingkan bentuk tablet
lorazepam. Bentuk tablet lorazepam memerlukan
waktu ±20-30 detik untuk larut dan kemudian
diabsorpsi, sedangkan sediaan diazepam yang sudah
berbentuk cair dapat langsung diabsorpsi. Efek
samping tersering dari lorazepam sama seperti
golongan benzodiazepin lain, yaitu mual, muntah,
hipotensi, hingga depresi pernapasan, namun hal ini
jarang terjadi jika dibandingkan depresi pernapasan
akibat pemakaian obat antikonvulsan golongan
barbiturat seperti fenobarbital.12,13 Diazepam
mempunyai waktu paruh yang lebih lama sehingga
lebih potensial untuk terakumulasi pada pengulangan
terapi dibandingkan lorazepam.6,13 Pada penelitian
Norris, dkk19 yang menggunakan diazepam baik
intravena maupun rektal mendapatkan kejadian
depresi pernapasan 9%. Sedangkan Lacey, dkk.
mendapatkan lorazepam aman digunakan pada anak
dan remaja.20 Pada penelitian ini tidak ditemukan efek
samping pada kedua kelompok sehingga dapat
disimpulkan bahwa penggunaan lorazepam aman
digunakan pada anak.

Kesimpulan

Lorazepam bukal dan diazepam rektal memiliki
efektivitas yang sama dalam menghentikan kejang,
namun diazepam rektal menghentikan kejang lebih
cepat dibandingkan lorazepam bukal. Kedua obat
tersebut menghentikan seluruh kasus kejang demam
dan hanya sebagian kecil kasus kejang lainnya. Tidak
ditemukan efek samping akibat pemakaian lorazepam
bukal maupun diazepam rektal.
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