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PERBANDINGAN EFEK SEDASI KETAMIN-MIDAZOLAM DENGAN

KETAMIN-PROPOFOL BERDASARKAN BISPECTRAL INDEX SCORE

PADA PROSEDUR BONE MARROW PUNCTURE PASIEN LEUKEMIA
ANAK

Abstrak

Aldiar, Fredi Heru Irwanto, Andi Miarta, Irfannuddin
Departemen Anestesiologi dan Terapi Intensif
FK Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Bone Marrow Puncture (BMP) merupakan salah satu tindakan
invasif yang berhubungan dengan nyeri dan kecemasan. Kombinasi ketamin-
midazolam dan ketamin-propofol merupakan kombinasi sedasi efektif dengan efek
samping minimal. Penelitian ini akan meneliti perbandingan efek kombinasi
ketamin-midazolam dan ketamine-propofol terhadap kedalaman sedasi berdasarkan
BIS pada pasien leukemia anak yang menjalani BMP.

Metode: Penelitian ini merupakan uji klinis acak berpembanding secara tersamar
tunggal. Populasi terjangkau adalah semua pasien anak dengan diagnosis leukemia
yang menjalani BMP di RSMH dan dilakukan sedasi. Sampel penelitian adalah
populasi terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Diperoleh besar
sampel masing-masing kelompok 25, sehingga keseluruhan sampel 50 orang.
Pengambilan sampel dilakukan secara randomisasi blok.

Hasil: Penelitian ini menemukan tidak terdapat perbedaan jenis kelamin, usia, berat
badan antara kelompok ketamine-midazolam dan ketamine-propofol ([p=1.000],
[p=0.845], dan [p=0.147] secara berturut-turut). Pada penelitian ini, tidak terdapat
perbedaan rerata MAP (p=0.592), saturasi oksigen (p=0.164), heart rate (p=0.098),
dan respiratory rate (p=0.252) sebelum intervensi antara kedua kelompok. Nilai BIS
kedua kelompok memiliki perbedaan signifikan sebelum dan sesudah intervensi
dimana kedua kelompok dapat menurunkan BIS hingga mencapai nilai optimal
sedasi <60 (p < 0,05). Ditemukan tidak terdapat perbedaan BIS sebelum intervensi
pada kedua kelompok (p=0.385). Pada penelitian ini, ditemukan bahwa
hipersalivasi terjadi lebih banyak pada kelompok kombinasi ketamine-midazolam.
Kesimpulan: Kombinasi ketamine-midazolam dan ketamine-propofol sama
baiknya untuk sedasi ditunjukkan dengan penurunan rerata nilai BIS pada pasien
yang menjalani BMP.

Kata Kunci: Bone-Marrow Puncture, Bispectral-Index Score, Ketamine,
Midazolam, Propofol



COMPARISON EFFECTS OF KETAMIN-MIDAZOLAM SEDATION
AND KETAMIN-PROPOFOL BASED ON BISPECTRAL INDEX SCORE
ON BONE MARROW PUNCTURE PROCEDURE OF LEUKEMIA
PATIENTS

ABSTRACT

Aldiar, Fredi Heru Irwanto, Andi Miarta, Irfannuddin
Anesthesiology and Intensive Therapy Department
Medical Faculty Sriwijaya University Palembang

Background: Bone Marrow Puncture (BMP) is an invasive procedure associated
with pain and anxiety. The ketamine-midazolam and ketamine-propofol
combination is an effective sedation combination with minimal side effects. This
study will examine the comparison of the effects of the combination of ketamine-
midazolam and ketamine-propofol on sedation depth based on BIS in pediatric
leukemia patients undergoing BMP.

Methods: This study was a randomized controlled trial that was done single-
blindedly. The population was all pediatric patients diagnosed with leukemia who
underwent BMP at RSMH and performed sedation. The research sample is
population that meets the inclusion and exclusion criteria. The sample size for each
group was 25, with 50 Subjects in total. Sampling was done by block
randomization.

Results: This study found no differences in sex, age, and body weight between the
two groups ([p=1.000], [p=0.845], and [p=0.147], respectively). In this study, there
was no difference in mean MAP (p=0.592), oxygen saturation (p=0.164), heart rate
(p=0.098), and respiratory rate (p=0.252) before intervention between the two
groups. BIS value of the two groups had significant difference before and after the
intervention where the two groups could reduce BIS to reach the optimal value of
sedation <60 (p <0.05) There was no difference in BIS before intervention in the
two groups (p=0.385). In this study, it was found that hypersalivation occurred more
frequently in the ketamine-midazolam combination group.

Conclusion: The combination of ketamine-midazolam and ketamine-propofol is
equally good for sedation as indicated by a decrease in the mean value of BIS in
patients undergoing BMP.

Keywords: Bone-Marrow Puncture, Bispectral-Index Score, Ketamine,
Midazolam, Propofol
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sedasi adalah penurunan kesadaran dimana terjadi penurunan kecemasan,
stres, iritabilitas, atau rangsangan disebabkan oleh pemberian obat-obatan sedatif.
Tahun 2002, The American Society of Anesthesiologist (ASA) memberikan
pedoman praktik untuk non-anestesi yang melakukan sedasi dan analgesia.
Prosedur sedasi dapat digunakan pada tindakan medis pasien sulit kooperatif,
misalnya pada anak atau pasien dengan anxietas. Prosedur sedasi dapat digunakan
pada tindakan medis invasif, misalnya pada bronkoskopi, Bone Marrow Puncture
(BMP), Panendoskopi dan Intercostal Catheter.*

Bone Marrow Puncture (BMP) merupakan salah satu tindakan invasif yang
berhubungan dengan nyeri dan kecemasan. Prosedur ini sering dilakukan pada anak
dengan leukemia dan gangguan neoplastik lainnya selama diagnosis, pengobatan
dan follow up penyakit. Selama prosedur ini, anak-anak sering mengalami
ketakutan dan kecemasan yang sangat besar, hal ini menyebabkan trauma bagi
pasien maupun orang tua.>®> Manajemen nyeri dan stres yang buruk dapat
mengganggu pengobatan dan meningkatkan risiko depresi dan gangguan psikologis
jangka panjang pada anak.* Teknik manajemen nyeri dan distres yang optimal pada
anak-anak yang memerlukan prosedur berulang sangat bervariasi meliputi sedasi,
anestesi umum, dan terapi psikologis seperti teknik distraksi, hipnoterapi, dan

relaksasi.’


https://www.alomedika.com/tindakan-medis/gastroentero-hepatologi/endoskopi

Jumlah prosedur diagnostik atau terapeutik seperti Bone Marrow Puncture
(BMP) makin meningkat secara eksponensial selama beberapa dekade terakhir.®
Sedasi prosedural merupakan strategi penting dalam BMP dengan memberikan
obat penenang atau analgesik untuk menekan tingkat kesadaran pasien dengan
sengaja. Sedasi prosedural memungkinkan pasien untuk mentolerir prosedur yang
tidak menyenangkan sambil mempertahankan kontrol jalan napas, oksigenasi, dan
sirkulasi secara mandiri. Penggunaan sedasi prosedural merupakan cara yang aman
dan tepat untuk memfasilitasi manajemen nyeri dan kecemasan selama prosedur
intervensi atau diagnostik, termasuk keadaan darurat, untuk semua kelompok
umur.”8

Obat sedasi prosedural yang ideal harus memiliki sifat sedatif, analgesik,
dan amnestik serta onset yang cepat dan durasi tindakan yang singkat untuk
memungkinkan pemulihan yang aman dan cepat, tidak menimbulkan rasa sakit saat
diberikan, tidak menyebabkan efek samping yang signifikan dan dapat
mempertahankan homeostasis kardiopulmoner. ®° Penilaian kedalaman sedasi
secara objektif dapat menggunakan alat Bispectral Index Score (BIS) yang
memberikan prediksi terbaik terhadap derajat kesadaran pasien. BIS adalah metode
elektroensefalografi noninvasif yang memperlihatkan perubahan aktivitas listrik
otak, yang dapat memantau keadaan hipnosis pasien selama sedasi dan anestesi.'!*?

Lima kelas obat sedasi prosedural dan analgesia adalah sedatif-hipnotik,
analgesik, sedatif disosiatif, obat inhalasi, dan antagonis. Obat sedasi prosedural
yang paling banyak digunakan adalah hipnotik sedatif, termasuk benzodiazepin

(Midazolam, Diazepam), barbiturat (Pentobarbital, Metoheksital, Tiopental), dan



beberapa obat dalam kelas farmakologisnya sendiri (Hidrat kloral, Etomidat,
Propofol). Dua teknik populer lainnya adalah sedasi disosiatif (ketamin) dan sedasi
inhalasi (nitrous oxide saja atau dikombinasikan dengan blok saraf regional atau
opioid).°

Ketamin adalah satu-satunya obat anestesi disosiatif yang saat ini digunakan
secara klinis. Ketamin tidak menekan sirkulasi serta respirasi, memiliki rentang
keamanan tinggi, sederhana cara penggunaannya, dan juga murah, sehingga
popular untuk tindakan sedasi.'®* Ketamin mempunyai potensi efek samping seperti
halusinasi tidak menyenangkan, hipersalivasi, peningkatan tekanan intrakranial dan
juga intraokuler, serta waktu pulih relatif lama. Efek samping ketamin dapat
dikurangi dengan cara mengombinasikannya dengan obat lain, seperti propofol
ataupun midazolam sehingga mengurangi dosis ketamin yang digunakan.'*
Berdasarkan penelitian Ozdemir et al., pada tahun 2004 dilaporkan bahwa
ketamin/midazolam intravena, oral, dan rektal sama efektifnya untuk prosedur
invasif pada anak-anak dengan keganasan.®

Dalam penggunaan Kklinis rutin, ketamin biasanya diberikan secara
kombinasi dengan midazolam, untuk mengurangi fenomena halusinasi dan
mimpi.® Midazolam memiliki profil keamanan yang kuat dalam menginduksi
sedasi minimal atau sedang. Untuk prosedur yang menyakitkan, midazolam harus
dikombinasikan dengan analgesia. Namun, kombinasi opioid dan midazolam yang
poten dapat menyebabkan sedasi dalam dan obstruksi jalan napas.! Penelitian
terbaru menunjukkan penggunaan rutin midazolam yang dikombinasikan dengan

ketamin tidak secara efektif mengurangi munculnya fenomena halusinasi dan



mimpi. Kombinasi midazolam dengan ketamin untuk sedasi prosedural, secara
signifikan meningkatkan risiko efek samping buruk terhadap pernapasan, namun,
terjadi penurunan kejadian muntah selama periode pemulihan.!’” Sebagai tambahan,
ketamin yang dikombinasikan dengan midazolam juga telah terbukti menjadi obat
yang baik untuk sedasi prosedural pada pasien agresif, pasien cacat mental atau
pasien autistik.®

Penelitian yang dilakukan Wathen et al., pada tahun 2000 melaporkan hasil
tidak terdapat perbedaan waktu sedasi antara ketamin tunggal dosis 1 mg/kg
intravena (78 + 60,100 menit) dengan kombinasi ketamin 1 mg/kg intravena dan
midazolam 0.1 mg/kg intravena (75 + 60,95 menit). Fenomena mimpi buruk,
halusinasi, dan agitasi parah terjadi pada kelompok ketamin sebesar 7,1% sedikit
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok ketamin-midazolam sebesar 6,2%
dengan laju perubahan sebesar 0,8. Efek samping muntah juga ditemukan lebih
tinggi pada kelompok ketamin tunggal (7,0%) dibandingkan kelompok kombinasi
ketamin-midazolam (3,6%) dengan perbedaan laju sebesar 3,4. 1

Penelitian lain yang dilakukan Nesheli pada tahun 2014 pada pasien anak
yang dilakukan Bone Marrow Aspiration (BMA) melaporkan adanya perbedaan
signifikan kedalaman sedasi antara midazolam oral dosis 0.2 mg/kg dengan
kombinasi midazolam oral 0.2 mg/kg - ketamine oral 5 mg/kg (p = 0,000).
Kedalaman sedasi pada kelompok dengan kombinasi midazolam dan ketamin
didapatkan lebih besar dibandingkan kelompok midazolam tunggal.®® Penelitian
lain yang dilakukan oleh Khatavkhar et al., pada tahun 2016 mendapatkan hasil

adanya perbedaan signifikan skor sedasi antara midazolam oral dosis 0.5mg/kg (2,7



+ 0,47) dengan kombinasi midazolam oral 0.25mg/kg dan ketamin oral 3 mg/kg
(3,6 + 0,56) dengan nilai probabilitas <0,001.°

Selain dikombinasikan dengan midazolam, ketamin juga biasanya diberikan
secara kombinasi dengan propofol. Kombinasi ketamin - propofol berfungsi untuk
memberikan efek analgesik dan sedasi lebih baik tanpa terjadi miokardial dan
depresi pernapasan. Propofol mempunyai sifat antiemetik serta amnesia, namun
sangat sedikit sifat analgesia. Depresi napas, gangguan kognitif sementara, dan
nyeri pada tempat penyuntikan merupakan beberapa efek samping dari propofol. 2
Kombinasi ketamin - propofol memberikan sedasi yang efektif, terlihat dari tingkat
kepuasan yang tinggi pada anak-anak yang membutuhkan sedasi prosedural dan
analgesia untuk aspirasi sumsum tulang. Selain itu, didapatkan pemulihan yang
cepat dan tidak ada komplikasi yang signifikan secara klinis.?

Penelitian yang dilakukan Anggorotomo dkk pada tahun 2015 melaporkan
bahwa Bispectral Index Score (BIS) pada kelompok kombinasi Propofol 1mg/kgBB
— Ketamin 0,5mg/kgBB lebih rendah dibanding dengan kelompok kombinasi
Propofol 1mg/kgBB — Fentanyl 1 ug/kgBB pada sebagian besar waktu pengukuran
dengan perbedaan sangat bermakna (p < 0,01).22 Pada penelitian Andolfatto dkk
tahun 2012 didapatkan kedalaman sedasi terlihat lebih konsisten pada kelompok
kombinasi ketamin-propofol dibanding kelompok propofol saja.?®

Penelitian Phillips et al., pada tahun 2010 melaporkan kelompok kombinasi
propofol-ketamin memiliki perbedaan skor BIS awal dan tujuan sedasi yang lebih
kecil dibandingkan propofol saja (18,78 + 10 versus 34,64 + 11). Kombinasi

propofol dan ketamin menghasilkan efek samping hipotensi yang lebih sedikit,



sedasi lebih baik, dan meningkatkan kenyamanan dan keamanan pasien
dibandingkan dengan propofol saja.?* Penelitian lain yang dilakukan Nowroozi et
al., di tahun 2019 menunjukkan Bispectral Index Score (BIS) pada kelompok
kombinasi Ketamin 0,5mg/kgBB - Propofol 0,5mg/kgBB lebih rendah dibanding
dengan kelompok kombinasi Ketamin 0,5 mg/kgBB — Thiopental 50 — 75 mg pada
sebagian besar waktu pengukuran.

Penelitian Shah et al.,pada tahun 2010 menunjukkan hasil apabila
dibandingkan dengan ketamin saja, kombinasi ketamin dan propofol menghasilkan
pemulihan yang sedikit lebih cepat, kejadian muntah yang lebih sedikit, skor
kepuasan yang lebih tinggi, namun kemanjuran serta komplikasi jalan napas
serupa.?® Sebagai tambahan, penelitian yang dilakukan Phillips et al., pada tahun
2010 melaporkan bahwa dibandingkan dengan propofol saja, kombinasi ketamine-
propofol menunjukkan kejadian hipotensi yang lebih sedikit dan meningkatkan
kenyamanan dan keamanan pasien. Namun, kejadian depresi pernafasan tidak
terjadi pada kedua kelompok.

Penelitian Dal et al., pada tahun 2014 menunjukkan bahwa kombinasi
ketamin-midazolam dan ketamin-propofol memadai dan efektif untuk meredakan
kecemasan dan mengurangi kejadian hipertensi dan takikardia. Selain itu, tidak ada
efek samping seperti hipoksia, dan hipotensi.?” Penelitian lain yang dilakukan
Adekola et al., tahun 2018 pada pasien anak dengan keganasan yang dilakukan
prosedur Bone Marrow Aspiration didapatkan hasil tidak terdapat perbedaan
kejadian hipoksia (p = 0,800) dan skor nyeri (p = 0,400) antara kombinasi ketamine-

propofol dan ketamine-midazolam (p = 0,800). Saturasi oksigen kedua kelompok



menurun menjadi 83% (kelompok ketamin-propofol) dan 88% (kelompok ketamin-
midazolam). Halusinasi lebih sering terjadi pada kelompok ketamin-propofol [4
(6,7%)] dibandingkan kelompok ketamin-midazolam [0 (0%)] (P = 0,05).%8

Sehingga dapat diperoleh gambaran latar belakang situasi dan kondisi :
Bone Marrow Puncture (BMP) merupakan salah satu tindakan invasif yang
sering dilakukan pada anak serta berhubungan dengan nyeri dan kecemasan
Manajemen sedasi yang buruk dapat menimbulkan gangguan psikologis
jangka panajng. Kombinasi ketamin-midazolam dan ketamin-propofol
merupakan kombinasi sedasi efektif dengan efek samping minimal Penelitian
membandingkan kombinasi ketamin-midazolam dan ketamin-propofol
terhadap kedalaman sedasi berdasarkan Bispectral Index Score
sepengetahuan penulis belum pernah dilakukan. Oleh karena itu, perlu
dilakukan penelitian mengenai perbandingan efek kombinasi kombinasi
ketamine-midazolam dengan ketamin-propofol terhadap kedalaman sedasi
berdasarkan Bispectral Index Score (BIS) pada pasien leukimia yang
menjalani BMP
1.2 Identifikasi Masalah

Dari uraian di atas dapat diidentifikasikan masalah penelitian apakah
terdapat perbedaan efek kombinasi ketamin-midazolam dengan ketamin-propofol
terhadap kedalaman sedasi berdasarkan Bispectral Index Score (BIS) pasien

leukima anak yang menjalani BMP di RSUP Dr Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Menganalisis perbandingan efek dan komplikasi antara kombinasi ketamin-
midazolam dengan ketamin-propofol sebagai sedasi berdasarkan Bispectral Index
Score (BIS) pada pasien Leukimia anak yang menjalani prosedur BMP di RSUP Dr

Mohammad Hoesin Palembang.



1.3.2

1)

2)

3)

1.4
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Tujuan Khusus

Menganalisis perbandingan kedalaman sedasi Bispectral Index Score (BIS)
antara kombinasi ketamin-midazolam dengan ketamin-propofol sebagai
sedasi pasien menjalani BMP

Menganalisis perbandingan pola hemodinamik antara kombinasi ketamin-
midazolam dengan ketamin-propofol sebagai sedasi pasien menjalani BMP
Menganalisis perbandingan risiko apneu antara kombinasi ketamin-

midazolam dengan ketamin-propofol sebagai sedasi pasien menjalani BMP

Manfaat Penelitian
Manfaat Praktis

Hasil penelitian diharapkan dapat dijadikan pedoman dalam sedasi pada

pasien anak yang menjalani di RSUP Dr Mohammad Hoesin Palembang.

1.4.2

Manfaat Akademis

Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah bagi

peneliti yang bermanfaat mengenai efek kombinasi ketamin-midazolam dengan

ketamin-propofol terhadap kedalaman sedasi pada pasien leukimia anak yang

menjalani BMP di RSUP Dr Mohammad Hoesin Palembang dan sebagai dasar

untuk penelitian lanjutan multi senter.
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