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PENDAHULUAN

Gambaran klasik stroke perdarahan intraserebral adalah
munculnya (onset) secara tiba-tiba defisit neurologik yang
progresif dari beberapa menit sampai beberapa jam yang
disertai dengan nyeri kepala yang hebat, mual, muntah, penu-
runan kesadaran dan peningkatan tekanan darah ()

Tabel 1. Penyebab Stroke Perdarahan Intraserebral (2)

1.1. Hipertensi
1.2.  Amyloid Angiopathy

2.1. Aneurisma
2.1.1.Saccular
2.1.2. Fusiform
2.1.3. Mycotic
2.2. Malformasi Vaskuler
2.2.1.Malformasi arteri-venosa
2.2.2.Malformasi kavernosus
2.2.3.Angioma venosa
2.2.4.Fistula Arteriovenosa dural
2.3. Neoplasma
2.3.1.Primer
2.3.2. Metastatik
2.4. Koagulopati
2.4.1.Didapat
2.4.1.1. Antikoagulan (Coumadin, Heparin)
2.4.1.2. Trombolitik (tPA, Urokinase)
2.4.1.3. Diskrasia darah (DIC, Leukemia, Trombositopenia)
2.4.1.4. Gagal hepar
2.4.1.5. Disfungsi Platelet (gagal ginjal, karena pengobatan)
2.4.2.Kongenital
2.4.2.1. Hemofilia
2.4.2.2. Gangguan Platelet
2.5. Obat-obatan terlarang atau konsumsi alkohol
2.5.1. Simpatomimetik (Efedrin, Fenilpropanolamin, Pseudoefedrin)
2.5.2.Kokain, Amfetamin, Ecstasy
2.6. Hemorrhagic Ischemic Stroke
2.7. Trombosis Sinus Dural
2.8. Vaskulitis/Vaskulopati
2.9. Penyakit Moya moya
2.10. Arterial Dissection
2.11. Kehamilan
2.12. Eklampsia, Venous Sinus Thrombosis
2.13. Tidak diketahui

* DIC = disseminated intravascular coagulation.

Kurang lebih 80% pasien perdarahan intraserebral mempunyai
faktor risiko hipertensi®. Pemeriksaan CT Scan otak/kepala
merupakan gold standard untuk membedakan apakah stroke
perdarahan intraserebral atau stroke infark. Pada orang tua
perdarahan sering terjadi akibat angiopati amiloid(.

Stroke perdarahan intraserebral menyebabkan kerusakan
melalui dua cara yaitu; (1) Kerusakan otak yang terjadi pada
saat perdarahan, terutama pada kasus dengan perdarahan
yang meluas ke medial dan talamus serta ganglia basalis, dan
(2) Hematoma yang membelah korona radiata menyebabkan
penekanan serta gangguan fungsi neurologis yang mungkin
reversibel©9),

Prognosis stroke perdarahan intraserebral tergantung pada
kondisi klinis saat masuk, lokasi perdarahan serta volume
perdarahan; volume perdarahan lebih dari 50 ml mempunyai
prognosis lebih buruk(.

Pada pasien perdarahan intraserebral yang terlihat dari peme-
riksaan CT Scan kepala, terdapat berbagai permasalahan.
Salah satu masalah yang timbul sebelum melakukan penata-
laksanaan adalah sangat sedikitnya pengetahuan para klinisi
terhadap mekanisme dan perjalanan penyakit saat pasien
datang, apakah sudah mulai terjadi perburukan atau timbul
komplikasi yang tidak terkendali. Masalah lain adalah tindakan
yang harus pertama kali diberikan kepada pasien stroke perda-
rahan intraserebral.

Tulisan ini bermaksud untuk menjelaskan mekanisme, etiologi
dan berbagai penanganan dalam rangka penatalaksanaan
menyeluruh terhadap pasien stroke perdarahan intraserebral
berdasarkan evidence based medicine.

ETIOLOGI

Stroke perdarahan intraserebral disebabkan oleh perdarahan
arterial langsung ke parenkim jaringan otak. Perdarahan intra-
serebral dapat juga disebabkan oleh aneurisma, malformasi arteri-
vena, malformasi kavernosa, amiloid serebral, atau tumor ©:89)
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a) Manajemen hipertensi

Tekanan darah optimal pada pasien stroke perdarahan intrase-
rebral bersifat individual dan berhubungan dengan apakah pasien
sebelumnya menderita hipertensi kronik, tekanan intrakranial,
umur, etiologi perdarahan, dan jendela terapi. Secara umum di-
rekomendasikan agar tekanan darah yang meningkat diturunkan
secara lebih progresif dengan terapi antihipertensi yang ber-
efek cepat dibandingkan dengan pada stroke iskemik(216.17)
Secara teoritis tekanan darah yang lebih rendah menurunkan
risiko ruptur arteri kecil dan arteriola. Suatu penelitian observa-
sional prospektif tentang bertambahnya volume perdarahan
intraserebral memperlihatkan tidak ada hubungan antara tekanan
darah sebelum serangan stroke dengan bertambahnya volume
darah setelah serangan, tetapi berhubungan dengan saat pem-
berian antihipertensi('®). Sebaliknya pemberian antihipertensi
yang sangat cepat menurunkan tekanan darah dapat menurunkan
perfusi serebral dan secara teoritis akan memperparah cedera
otak, terutama dalam keadaan tekanan intrakranial tinggi(').

Untuk menengahi kedua teori tersebut, Broderick et al., (1999)
merekomendasikan bahwa tekanan darah harus diturunkan jika
mean arterial blood pressure (MAP) >130 mmHg(", walaupun
bukti klinik yang mendukungnya sangat lemah (level of evidence V,
grade C recommendation). Pada pasien dengan peningkatan
tekanan intrakranial yang terpantau dengan monitor tekanan
intrakranial, tekanan perfusi serebral (MAP-ICP) harus dipertahan-
kan sebesar >70 mmHg (LoE V, grade C). Obat-obat antihiper-
tensi yang direkomendasikan untuk terapi hipertensi pada stroke
perdarahan intraserebral dapat dilihat pada tabel 2.

Nitroprusid secara umum sering digunakan untuk hipertensi
maligna, obat tersebut merupakan vasodilator; teoritis dapat
meningkatkan aliran darah otak sehingga dapat meningkatkan
tekanan intrakranial. Hal tersebut mungkin tidak menguntungkan,
tetapi belum ada laporan penelitian yang mendukung teori tersebut.

Tabel 2. Manajemen Tekanan Darah pada Stroke Perdarahan Intraserebral

Jika pasien hipertensi:

Labetalol 5-100 mg/jam secara intermiten dengan bolus dosis 10-40 mg

atau drip (2-8 mg/menit)

Esmolol 500 ug/kg sebagai awal, dosis maintenan 50-200 ug. kg'. min’*
Nitroprusid ~ 0.5-10 ug. kg'. min™

Hidralazin =~ 10-20 mg diberikan 4-6 jam

Enalapril 0.625-1.2 mg diberikan tiap 6 jam jika diperlukan.
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Algoritma pemberian antihipertensi pada pasien dengan stroke
perdarahan intraserebral yang sudah dimodifikasi (LoE V, grade C) :

1. Jika tekanan darah sistolik >230 mmHg atau diastolik >140
mmHg dalam dua kali pemeriksaan selama selang waktu 5
menit maka diberi terapi nitroprusid.

2. Jika tekanan darah sistolik antara 180-230 mmHg dan diastolik
antara 105-140 mmHg, atau MAP >130 mmHg dalam dua kali
pemeriksaan selama selang waktu 20 menit, maka diberi terapi
labetalol intravena, esmolol, enalapril, atau diltiazem intravena,
lisinopril, atau verapamil.

3. Jika tekanan darah sistolik <180 mmHg dan diastolik <105
mmHg, pemberian obat antihipertensi harus ditunda. Pilihan
obat antihipertensi tergantung kondisi pasien, misalnya hindari
pemberian labetalol pada pasien asma bronkial.

4. Jika monitor tekanan intrakranial tersedia, maka tekanan perfusi
serebral harus dipertahankan pada >70 mmHg.

Penurunan Tekanan Darah :

Pendekatan pertama pada pasien dengan penurunan tekanan
darah adalah penambahan cairan, yaitu cairan salin isotonik
atau koloid; dilakukan monitoring tekanan vena sentral atau
tekanan arteri pulmonal. Jika setelah koreksi penambahan
cairan, tekanan darah tetap tidak berubah, pemberian infus
kontinu harus dilakukan terutama jika tekanan darah sistolik
<90 mmHg dengan penambahan:

Fenilefrin 2-10 pg. kg™. min’

Dopamin 2-20 pug. kg™. min’

Norepinefrin

titrasi dari 0.05-0.2 pg. kg™. min”

b) Manajemen Peningkatan Tekanan Intrakranial

Peningkatan tekanan intrakranial merupakan penyebab utama
tingginya mortalitas pada stroke perdarahan intraserebral,
sehingga pemantauan dan penanganan yang tepat terhadap
peningkatan tekanan intrakranial dapat menurunkan mortalitas,
berupa osmoterapi, hiperventilasi, dan pemberian barbiturat.
Peningkatan tekanan intrakranial terjadi jika tekanan intrakra-
nial > 20 mmHg selama > 5 menit. Tekanan intrakranial hendaknya
dipertahankan < 20 mmHg dan tekanan perfusi serebral >70
mmHg('9. Pasien yang diduga mengalami peningkatan tekanan
intrakranial dan penurunan kesadaran harus diawasi dengan
alat monitor (invasive ICP monitoring); dilakukan jika nilai GCS
<9 (LoE V, grade C). Monitoring nilai GCS juga harus dilakukan.
Pemeriksaan CT Scan kepala juga harus dilakukan untuk me-
lihat adanya efek massa dan hidrosefalus akibat perdarahan.
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Efek massa karena penambahan volume intrakranial akibat
perdarahan dan terjadinya hidrosefalus sekunder merupakan
penyebab utama peningkatan tekanan intrakranial. Drainase
ventrikel harus dilakukan pada pasien yang mempunyai risiko
hidrosefalus. Drainase ventrikel ini diberikan dan dihentikan
tergantung gambaran klinik dan nilai tekanan intrakranial;
karena risiko infeksi tinggi maka pengawasan harus terus
menerus dan tidak boleh melebihi 7 hari (LoE V, grade C).

Tabel 3. Manajemen Peningkatan Tekanan Intrakranial

Osmoterapi

Yang pertama kali harus diberikan; walaupun tindakan profilaksis tidak
dianjurkan. Manitol 20% (0.25-0.5 g/kg tiap 4 jam) harus diberikan jika
didapatkan peningkatan tekanan intrakranial yang progresif dan
terjadi penurunan kesadaran akibat efek massa (LoE V, grade C). Untuk
mencegah rebound phenomenon, pemberian manitol direkomendasi-
kan tidak boleh lebih dari 5 hari. Untuk menurunkan tekanan osmotik
dapat diberikan furo- semid (10 mg injeksi selama 2-8 jam), dapat
bersama-sama dengan manitol. Osmolalitas darah harus diperiksa
dua kali setiap hari dengan target < 310 mOsm/L.

Jangan diberi Steroid

Pemberian kortikosteroid pada stroke perdarahan intraserebral harus
dihindari, karena dapat menyebabkan berbagai efek samping yang tidak
menguntungkan (LoE Il, grade B).

Hiperventilasi

Hipokarbia akan menyebabkan vasokonstriksi serebral. Penurunan aliran
darah otak dapat terjadi secara cepat; puncak penurunan tekanan intrakra-
nial mungkin terjadi kurang dari 30 menit setelah perubahan pCO,.
Kondisi pasien membaik jika penurunan pCO, sampai 25-30 mmHg,
tidal volume 12-14 ml/kg, tekanan intrakranial turun 25-30% (LoE /Il
through V, grade C). Pasien dengan peningkatan tekanan intrakranial
mempunyai prognosis buruk jika manajemen hiperventilasi gagal.

Relaksasi Otot

Pemberian obat-obat berefek paralisis neuromuskular dikombinasi-
kan dengan sedasi yang adekuat dapat mengurangi peningkatan
tekanan intrakranial karena dapat mencegah peningkatan tekanan
intratorakal dan tekanan vena akibat batuk, ketegangan, penyedotan
(suctioning) pada ventilator (LoE Ill through V, grade C). Obat-obat non
depolarisasi misalnya venkuronium atau pankuronium, pembebas
histamin dan obat yang berefek blokade ganglion lebih baik diberikan
pada situasi peningkatan tekanan intrakranial (LoE /ll through V, grade C).
Pasien dengan kegawatan akibat peningkatan tekanan intrakranial
harus diberi premedikasi dengan bolus obat-obat relaksasi otot
sebelum airway suctioning; dalam kondisi emergensi pemberian lidokain
perlu dipertimbangkan.

Walaupun penggunaan standar protokol manajemen pening-
katan tekanan intrakranial sangat bervariasi, tetapi langkah-
langkah seperti dalam tabel 3, dapat sebagai pedoman.
Secara teori penurunan tekanan intrakranial melalui koreksi
hiperventilasi dapat dilihat jika pH cairan serebrospinal se-
imbang. Pendapat lain menyatakan bahwa hiperventilasi yang
memanjang mempunyai efek menguntungkan terhadap volume
jaringan otak.

Efek rebound osmoterapi dapat terjadi walaupun ventilasi
normal. Tanpa hiperventilasi penurunan gradual pCO, bisa
terjadi dalam waktu 24-48 jam. Umumnya hiperventilasi terjadi
jika tekanan intrakranial meningkat. pCO, harus dipertahankan
antara 30 - 35 mmHg sampai tekanan intrakranial terkontrol.
Kebanyakan pasien membutuhkan sedasi, misalnya dengan
propofol, benzodiazepin atau morfin dan paralitik muskuler
secara intermiten.

Jika peningkatan tekanan intrakranial tidak bisa terkontrol dengan
pemberian terapi seperti di atas, dapat diberi barbiturat; walaupun
demikian barbiturat dosis tinggi bukan terapi standar untuk
peningkatan tekanan intrakranial akibat stroke perdarahan intra-
serebral. Pemberian barbiturat aksi pendek seperti thiopental
sudah banyak diketahui efektif menurunkan tekanan intrakra-
nial; cara kerjanya mungkin melalui penurunan volume aliran
darah otak. Barbiturat dapat menurunkan pembengkakan otak,
mungkin akibat hipotensi sistemik derajat sedang, dan melalui
aksi penghambatan radikal bebas. Komplikasi pemberian bar-
biturat dosis tinggi (dosis normal 10 mg/kg per hari) adalah
hipotensi, terutama saat dilakukan bolus barbiturat; juga mungkin
merupakan predisposisi terjadinya infeksi.

Hipotensi sistemik sebagian besar merupakan akibat dari
penurunan tegangan vena, tegangan barorefleks, dan aktivitas
simpatik. Efek samping kardiovaskular mungkin karena efek
penyerta dehidrasi akibat osmoterapi dan berkurangnya tekanan
pengisian jantung. Penurunan maksimal metabolisme serebral
dapat dilihat dengan continuous EEG. Pemberian bolus barbi-
turat dapat dimulai dengan dosis rendah yaitu 0.3-0.6 mg/kg.

¢) Pencegahan kejang

Kejang merupakan akibat cedera neuronal dan penurunan
stabilitas pada pasien yang memburuk karena kondisi sistemik.
Kejadian kejang non konvulsif < 10% pada pasien koma yang
dirawat di ruang neurointensif. Pada pasien stroke perdarahan
intraserebral, profilaksis antiepilepsi misalnya fenitoin dengan
dosis titrasi 14-23 mg/mL dapat diberikan selama 1 bulan, jika tidak
ada kejang diturunkan kemudian dihentikan. ( LoE V, grade C) (1),
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d) Manajemen demam

Suhu tubuh harus dipertahankan normal, parasetamol 650 mg
atau kompres dingin harus diberikan jika suhu >38.5° C. Pada
pasien demam atau infeksi, dapat dilakukan kultur darah, trakhea,
dan urin, selanjutnya dapat diberikan antibiotik yang sesuai.
Pada pasien dengan kateter intraventrikuler, harus dilakukan ana-
lisis cairan serebrospinal untuk deteksi dini infeksi intrakranial.

e) Terapi lain

Banyak pasien yang kesadarannya menurun mengalami kege-
lisahan; harus dijaga agar tidak terjadi cedera. Dapat diguna-
kan tranquilizer minor atau mayor, yaitu benzodiazepin aksi
pendek atau propofol. Obat lain yang dapat diberikan adalah
analgesik dan neuroleptik sesuai dengan tanda dan gejala klinis.
Jenis obat dan dosis harus dititrasi sesuai dengan perkembangan
klinik pasien. Emboli pulmonum sering merupakan ancaman
selama fase perbaikan, terutama pada pasien yang berbaring
lama karena hemiplegi. Fisioterapi selama pasien inaktif sangat
penting.

3) Pembedahan

Tujuan utama tindakan pembedahan pada perdarahan intrase-
rebral adalah mengambil bekuan darah. Jika mungkin juga untuk
mengidentifikasi penyebab perdarahan, misalnya malformasi
arteri-vena. Selain itu juga untuk mencegah komplikasi, misal-
nya hidrosefalus dan efek massa akibat bertambahnya volume
intrakranial.

Tabel 4. Rekomendasi tindakan pembedahan pada perdarahan
intreaserebral
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Tindakan tanpa pembedahan

1. Pasien dengan perdarahan kecil (< 10 cm?) atau defisit neurologik yang
minimal (LoE Il through V, grade B).

2. Pasien dengan skor GCS < 4 (LoE Il through V, grade B). Pada perda-
rahan serebelum dengan penekanan pada batang otak, pembedahan
merupakan tindakan lifesaving karena kegawatannya.

Tindakan Pembedahan

1. Pada pasien stroke perdarahan serebelum > 3 cm dengan deteri
orasi neurologik karena kompresi batang otak dan hidrosefalus
karena obstruksi ventrikel harus dilakukan tindakan pembersi-
han bekuan darah dengan segera (LoE /Il through V, grade C).

2. Pada perdarahan intraserebral karena lesi struktural misalnya aneu-
risma, malformasi arterivena, atau angioma kavernosa, pembedahan
mungkin dapat dilakukan jika mempunyai kemungkinan outcome
yang baik dan lesi struktural vaskuler tersebut dapat dijangkau
dengan tindakan pembedahan (LoE /Il through V, grade C).

3. Pada pasien usia muda dengan perdarahan sedang atau perdarahan
luas di daerah lobus yang secara klinik mengalami perburukan
(LoE Il through V, grade B).
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Kraniotomi merupakan pendekatan standar, terutama untuk
pengambilan bekuan darah. Tindakan tersebut dapat menu-
runkan tekanan intrakranial dan tekanan lokal akibat efek
massa di sekitarnya. Efek samping yang merugikan adalah
kerusakan jaringan otak di sekitarnya terutama jika letak bekuan
darah terlalu dalam.

PENCEGAHAN

Karena stroke perdarahan intraserebral mempunyai morbiditas
dan mortalitas yang tinggi dan belum ada jaminan perbaikan dengan
pendekatan terapi apapun, pencegahan merupakan tindakan utama.

Pencegahan berupa mengendalikan faktor risiko, antara lain:
1. Kontrol tekanan darah

Hipertensi adalah faktor risiko stroke utama; pengobatan serta
pengendaliannya dapat menurunkan risiko stroke. Suatu over-
view sistematis dari 14 prospective randomized controlled trials
menunjukkan bahwa penurunan tekanan diastolis 5 - 6 mmHg
dapat menurunkan risiko stroke sebanyak 42% 0.

Hipertensi erat hubungannya dengan kejadian stroke®'). Penderita
hipertensi kurang terkontrol adalah penderita dengan riwayat
hipertensi, tidak diobati atau diobati tetapi tidak terkendali.

Terapi rutin pasien hipertensi derajat ringan sampai sedang secara
signifikan dapat menurunkan risiko stroke perdarahan pada usia
pertengahan dan lansia antara 36-48% @2 Hipertensi yang ter-
kontrol dapat menurunkan risiko perdarahan sampai 50% (3,

Untuk menurunkan risiko stroke sebaiknya dilakukan 3 pen-
dekatan untuk menurunkan tekanan darah, yaitu; (1) tekanan darah
harus dikendalikan pada penderita hipertensi yang cenderung
akan terserang stroke, (2) para dokter hendaklah memeriksa tekanan
darah semua penderita setiap datang berobat, dan (3) penderita
hipertensi hendaklah memantau tekanan darahnya di rumah.

2. Kendalikan Diabetes Mellitus

Hiperglikemi adalah problem endokrinologi yang menonjol sebagai
faktor risiko stroke perdarahan intraserebral®@). Walaupun ada
bukti hubungan erat antara diabetes melitus dengan stroke baik
dari studi epidemiologis dan studi patofisiologis, pengendalian
dan penurunan kadar serum gula darah tidak menurunkan risiko
stroke. Dua penelitian besar, multisenter, uji klinis acak pengenda-
lian kadar gula darah dengan terapi insulin pada penderita dia-
betes melitus tipe 1, dan pemberian intensif sulfonilurea dan atau
dengan terapi insulin pada penderita diabetes melitus tipe 2 @9,
menunjukkan penurunan bermakna komplikasi mikrovaskuler
(retinopati, nefropati, dan neuropati), tetapi tidak menurunkan
risiko stroke perdarahan (komplikasi makrovaskuler).
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