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PENDAHULUAN

Perawatan paliatif adalah pendekatan medis yang bertujuan untuk meningkatkan
kualitas hidup pasien dan keluarga yang sedang menghadapi penyakit yang mengancam
nyawa melalui pencegahan dan mengurangi penderitaan dengan identifikasi dini,
penilaian masalah yang tepat, serta pengelolaan nyeri dan masalah fisik lain, psikososial,
dan spiritual.! Pelayanan ini dimulai ketika pasien terdiagnosis dan diberikan bersamaan
dengan terapi spesifik.2

Konsensus American Thoracic Society  (ATS) mendefinisikan dispnea sebagai
pengalaman subjektif berupa rasa tidak nyaman yang terdiri atas sensasi kualitatif yang
bervariasi intensitasnya. Dispnea adalah salah satu dari gejala yang paling sering dijumpai
pada pasien dengan kanker paru stadium lanjut, fibrosis kistik, fibrosis interstisialis,
maupun penyakit paru obstruktif kronis (PPOK) yang mengakibatkan hendaya dan relatif
sulit diatasi. 2+

Makalah ini akan membahas mengenai penggunaan opioid sebagai salah satu cara
untuk mengurangi dispnea pada pasien paliatif terutama pasien yang refrakter terhadap
terapi primer. Meskipun banyak klinisi yang mempertimbangkan mengenai keamanan
penggunaan opioid pada pasien karena efek depresi pernapasan yang dapat terjadi,
penggunaan opioid secara tepat relatif aman.5?

Dispnea

Dispnea berasal dari bahasa Yunani yang terdiri dari dys yang berarti sulit dan pneuma
yang berarti napas sehingga secara harfiah diartikan sebagai kesulitan bernapas. Dispnea

menurut definisi ATS didefinisikan sebagai pengalaman subyektif ketidaknyamanan
dalam bernapas yang terdiri dari berbagai sensasi yang bervariasi dalam intensitas
secara kualitatif.1s Pengalaman kompleks antara pikiran dan tubuh yang berkaitan dengan
interaksi antara faktor fisiologis, psikologis, sosial, dan lingkungan.it Dispnea dapat timbul
secara konstan atau episodik. Dispnea insidental (breakthrough dyspnea) dilaporkan
terjadi pada 80% pasien dimana terjadi serangan dispnea yang memberat pada saat
bebas gejala dalam hitungan detik atau jam, sedangkan dispnea kontinu terjadi pada 39%
pasien. Secara umum, episode dispnea insidental terjadi sebanyak 5-6 kali per hari dan
berlangsung selama kurang dari 5 menit. Hal ini mengindikasikan perlunya paradigma
tatalaksana bahwa diperlukan aksi cepat untuk mentatalaksana dispnea tersebut.s13
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Dispnea dapat ditemukan sebagai suatu
komponen dari perjalanan penyakit atau tahap akhir
berbagai etiologi yang menyebabkan hendaya dan
mortalitas di Amerika Serikat. Berdasarkan suatu studi,
sebanyak 88.6% mengalami dispnea saat perawatan
akhir kehidupan3 Dispnea sering dijumpai pada
fibrosis interstisial, kanker paru, fibrosis Kistik, dan
penyakit paru obstruktif kronik.# Prevalensi dispnea
berat pada pasien terminal dilaporkan sebanyak
65% pada gagal jantung, 70% pada kanker paru, dan
90% pada PPOK.13 Dispnea juga dapat ditemukan
pada pasien demensia, usia lanjut, dan HIV.12 Dispnea
seringkali dirasakan sebagai kondisi kronik yang
memberat dalam proses kematian yang mampu
menurunkan kualitas hidup, keadaan psikologis, dan
fungsi sosial pasien.+#10111516 Oleh karena itu, dispnea
merupakan salah satu target intervensi utama dalam
tatalaksana paliatif.

Dispnea meliputi empat domain utama yaitu
fisik, psikologis, sosial, dan spiritual yang disebut
sebagai dispnea total. Dispnea total menggambarkan
pengalaman pasien dar berbagai perspektif yang
dapat menyebabkan dispnea. Berdasarkan konsep
ini, diperlukan tatalaksana musltidisiplin dalam
pelayanan paliatif (gambar 1).13
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Gambar 1 Elemen model biopsikososial dari dispnea total*

Psikologis

Dispnea merupakan gejala yang sering
dijumpai dan tidak menyenangkan bagi pasien
kanker karena bersifat progresif dan seringkali
dicetuskan oleh penyebab lain yang membuat dilema
dalam pengambilan  keputusan.#1516 Meskipun
sering dijumpai pada keadaan paliatif, tatalaksana
optimal dispnea masih belum jelas.:8 Penyebab dan
perjalanan dispnea masih belum dapat didefinisikan
secara jelas sehingga tatalaksana definitif sangat
sulit.it Tatalaksana farmakologi terkini dalam

mengatasi dispnea antara lain penggunaan opioid,
obat psikotropika, inhalasi furosemid, Heliox 28, dan
oksigen.1t
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Gambar 2 Model biopsikososial dalam tatalaksana dispnea®®

Dispnea pada pasien dengan penyakit
terminal dapat diatatalaksana secara efektif dengan
mengatasi penyebab dasar dispnea tersebut misalnya
pada efusi pleura atau anemia. Akan tetapi, pada
beberapa kasus, tidak ada tatalaksana khusus untuk
mengatasi penyebab tersebut atau tindakan tidak
dapat dilakukan karena pasien dalam kondisi buruk.
Tatalaksana simptomatik meliputi nonfarmakologis
seperti teknik relaksasi dan farmakologis seperti
penggunaan opioid, benzodiazepin, fenotiazin, dan
kanabinoid. Opioid sebagai salah satu tatalaksana
farmakologis untuk dispnea pada pasien paliatif
dapat digunakans. Pada pasien PPOK yang masih
mengalami dispnea meskipun telah mendapatkan
terapi simptomatik konvensional optimal, pemberian
opioid dapat dipertimbangkan.1420
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Gambar 3 Model biopsikososial dalam tatalaksana dispnea®

Evaluasi Dispnea

Perlu dilakukan evaluasi dispnea dalam hal
karakteristik, derajat dispnea termasuk efeknya
terhadap fungsi, dan diagnosis yang mendasari.
Anamnesis diperlukan untuk mengklarifikasi pemicu,
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apa yang memperburuk, dan apa yang memperbaiki
serta membedakan dispnea dengan gejala lainnya
seperti nyeri, keletihan, dan kelemahan.+

Intensitas gejala harus dinilai pada semua
pasien. Intensitas gejala pada pasien nonkomunikatif
yang memiliki sisa hidup dalam hitungan hari atau
minggu harus dinilai menggunakan penanda dispnea
lainnya. Selanjutnya, penyebab yang mendasari atau
kondisi komorbid sebaiknya diterapi dengan radiasi
atau kemoterapi; prosedur terapetik untuk jantung,
pleura, atau cairan abdomen; bronkoskopi; atau
bronkodilator, diuretik, steroid, antibiotika, transfusi,
atau antikoagulan untuk emboli paru.2 Penyebab dan
kondisi sesak berdasarkan mekanismenya dirangkum
pada tabel 1.15

Tata Laksana Dispnea

Tatalaksana dispnea pada pasien dapat bersifat
farmakologis dan nonfarmakologis, sebagaimana
terlihat pada Tabel 1.12 Intervensi farmakologi dan
nonfarmakologi telah dinilai untuk manajemen dispnea
pada pasien. Telaah kritis terbaru menyimpulkan
bahwa terdapat sedikit data definitif yang mengevaluasi
mengenai efektivitas intervensi dispnea yang ada dan
uji acak terkontrol dibutuhkan. Telah kritis lainnya
mengatakan bahwa terdapat data yang cukup untuk
membuat suatu rekomendasi. Intervensi farmakologis
termasuk mengikutsertakan opioid dengan atau tanpa

penggunaan benzodiazepin. Benzodiazepin dapat

Tabel 2. Terapi Simptomatik Dispnea pada Pasien Akhir Kehidupan

Peran Opioid dalam Tata Laksana Dispnea pada Pasien Paliatif

digunakan untuk tatalaksana dispnea jika terkait
dengan ansietas. Efek menguntungkan benzodiazepin
pada dispnea pada pasien dengan kanker stadium
lanjut adalah kecil 21825

Tabel 1. Berbagai Kondisi dan Penyebab Dispnea Berdasarkan
Mekanisme Fisiologi*

Peningkatan Rangsang Pernapasan (peningkatan asupan aferen

terhadap pusat pernapasan)

. Stimulasi resptor paru (iritan, mekanik, vaskular)

. Penyakit paru interstisial

. Efusi pleura (atelektasis kompresif)

. Gagal jantung kongestif

. Stimulasi kemoreseptor

[1 Kondisi yang mengakibatkan hipoksemia akut, hiperkapnia,
dan/atau asidemia

6. Gangguan pertukaran udara (asma, emboli paru, penumonia,
gagal jantung)

7. Hipoksemia lingkungan (ketinggian, ruangan tertutup dengan api)

8. Kondisi yang mengakibatkan peningkatan ruang mati dan/atau
hiperkapnia akut

9. Gangguan pertukaran gas (asma akut, asma berat, eksaserbasi
PPOK, edema paru berat)

10. Gangguan pompa ventilasi (kelemahan otot, obstruksi aliran
udara)

11. Asidosis metabolik
[1 Gangguan ginjal (gagal ginjal, asidosis tubular ginjal) 12.

Penurunan kapasitas pembawa oksigen (anemia)

13. Penurunan pelepasan oksigen ke jaringan (hemoglobinopati)

14. Penurunan curah jantung

15. Kehamilan

16. Faktor perilaku
[]_Sindoma hiperventilasi, ansietas, panik

Gangguan mekanik ventilasi (penurunan umpan balik aferen)

1. Obstruksi aliran udara
[1 Asma, PPOK, laringospasme, aspirasi benda asing, bronkitis 2.

Kelemahan otot
[ Myastenia gravis, sindroma Guillen-Barre, myopati, sindroma

post myelitis, trauma medulla spinalis
3. Penurunan compliance dinding dada

Kifoskoliosis berat, obesitas, efusi pleura

s wWN R

12

Nonfarmakologis

Farmakologis

* Menyediakan sirkulasi udara yang baik

« Suhu udara sejuk yang dapat ditolerir oleh pasien

* Menjelaskan kepada keluarga bahwa tanda-tanda eksternal (misalnya
takipnea) tidak selalu mengindikasikan ketidaknyamanan pasien

« Humidifikasi udara yang dihirup pasien

e Meminimalisir stres dengan mendorong keluarga untuk menghindari

perselisihan dengan pasien

* Meminimalisasi pergerakan dengan menyediakan toilet di sisi tempat
tidur dan menggunakan kursi roda untuk pergerakan; hindari pajanan
panas, udara lembaba, dan suhu ekstrim

« Drainase postural

« Berikan pijat dan alihkan perhatian pasien dengan musik atau membaca

dengan keras
« Berikan oksigen dan kipas di kamar pasien
¢ Kunjungi pasien
» Konsultasi dengan tim paliatif

* Opioid
0 Dispnea ringan
[1 Hidrokodon, 5 mg tiap 4 jam po
[1 Asetaminofen-kodein (325-30 mg), 1 tablet tiap 4 jam 0
Dispnea berat
[1 Morfin, 5 mg po; titrasi dosis tiap 4 jam
[1 Oksikodon, 5 mg po; titrasi dosis tiap 4 jam
[ Hidromorfon, 0.-2 mg po; titrasi dosis tiap 4 jam
* Benzodiazepine, titrasi dosis untuk mengurangi komponen
ansietas
* Bronkodilator

Tabel 3. Reseptor opioid: subtipe, fungsi, dan afinitas terhadap peptida endogen®

Tipe Reseptor Fungsi

Afinitas terhadap Peptida Opioid

W (mu) Analgesia supraspinal dan spinal; sedasi; inhibisi respirasi; perlambatan transit Endorfin > enkefalin > dinorfin
gastrointestinal; modulasi pelepasan hormon dan neurotransmiter
6 (delta) Analgesia supraspinal dan spinal; modulasi pelepasan hormon dan neurotransmiter Enkefalin > endorfin dan dinorfin
K (kappa) Analgesia supraspinal dan spinal; efek psikomimetik; perlambatan transit gastrontestinal Dinorfin >> endorfin dan enkefalin
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Opioid

Opium didapatkan dari tanaman candu Papaver
somniferum dan Papaver album yang mengandung
lebih dari 20 jenis alkaloid. Salah satu alkaloid adalah
morfin dengan konsentrasi sekitar 10%. Opioid adalah
senyawa alami, semisintetik, atau sintetik yang bekerja
pada reseptor opioid dan menghasilkan efek seperti
morfin. Semua opioid bekerja dengan berikatan
pada reseptor opioid di sistem saraf pusat sehingga
menghasilkan efek serupa dengan neurotransmiter
peptida endogen (endorfin, enkefalin, dinorfin).26-31
Terdapat tiga reseptor opioid yang diketahui yaitu
reseptor p (mu), 6 (delta), dan k (kappa) yang masing-
masing memiliki fungsi dan afinitas berbeda terhadap
peptida endogen.2o3t Jumlah dan subtipe reseptor ini
berbeda antar individu bergantung kepada genetika.s

Opioid dapat diabsorpsi baik dengan pemberian
subkutan, intramuskular, dan oral. Opioid lipofilik
dapat diserap baik dengan pemberian mukosa nasal
atau bukal. Opioid dengan kelarutan lemak yang tinggi
dapat diabsorbsi transdermal. Akan tetapi, karena efek
metabolisme lintas pertama, maka dibutuhkan dosis
oral opioid yang lebih tinggi dibandingkan dengan
dosis parenteral untuk menimbulkan efek terapeutik.
Ketika diberikan secara intravena, opioid bekerja
dengan segera. Akan tetapi, senyawa opioid yang
lebih larut lemak yaitu fentanil bekerja lebih cepat
jika diberikan secara subkutan dibandingkan dengan
morfin karena perbedaan laju absorpsi ke susunan
saraf pusat. Sepertiga opioid berikatan dengan
protein plasma dengan afinitas yang bervariasi dan
dengan cepat meninggalkan darah untuk selanjutnya
terkonsentrasi terutama pada jaringan dengan perfusi
baik seperti otak, paru, hati, ginjal, dan limpa.2931

Jalur utama metabolisme opioid adalah
berkonjugasi dengan asam glukuronat. Opiod
dikonversi menjadi metabolit polar yang kemudian
diekskresikan ke ginjal. Sebagai contoh adalah morfin
yang dikonversi menjadi morphine-3-glucuronide
(M3G) yaitu senyawa dengan fungsi neuroeksitasi dan
morphine-6-glucuronide (M6G) sebanyak 10% yaitu
senyawa aktif yang memiliki potensi analgesik lebih
poten sebanyak 4 sampai 6 kali dibandingkan dengan
senyawa asalnya. M6G memiliki potensi dua kali lipat
dibandingkan dengan morfin dan dengan pemberian
kronik berperan sebagai antianalgesik.295

Mekanisme Kerja Opioid dalam Dispnea
Hipotesis mekanisme Kkerja opioid dalam

dispnea terfokus pada sistem saraf pusat, yaitu :

1.  Menurunkan kebutuhan metabolisme dan ventilasi

2. Menurunkan sensitivitas meduler terhadap
hiperkarbia atau hipoksia

3. Menumpulkan respons meduler terhadap
hiperkarbia atau hipoksia

4. Perubahan neurotransmisi pada pusat
pernapasan meduler

5.  Sedasi kortikal (menurunkan kesadaran untuk
bernapas)

6.  Analgesia - mengurangi nyeri yang merangsang
pernapasan

7.  Efek ansiolitik

8.  Menumpulkan transmisi aferen dari

mekanoreseptor paru ke sistem saraf pusat (SSP)

9. Vasodilatasi (meningkatkan fungsi jantung)s2

Pemilihan Opioid

Dari semua opioid, morfin telah menjalani
serangkain penelitian untuk mengatasi dispnea
pada pasien kanker, tetapi studi terbaru juga
mengikutsertakan opioid lain seperti fentanil dan
oksikodon.z Sejak akhir abad ke-19, opioid telah
digunakan untuk mengatasi sesak pada pasien asma,
pneumotoraks, emfisema, dan PPOK.1* Penggunaan
opioid terutama morfin selama ini diberikan pada
pasien dispnea refrakter. Meskipun demikian,
masih terdapat keengganan untuk memberikan
opioid pada stadium akhir suatu penyakit. Hal ini
mungkin disebabkan oleh kurangnya panduan praktis
maupun konsensus oleh komunitas profesional
dengan pertimbangan efek depresi pernapasan pada
penggunaan opioid.81®¢ Akan tetapi, studi dari Currow
dkk tahun 2011 menunjukan bahwa pemberian opioid
secara bijak tidak menimbulkan depresi pernapasan.ss

Suatu telaah sistematik yang dipublikasikan oleh
Cohcrane tahun 2002 menunjukkan bahwa opioid oral
dan parenteral terbukti dapat memperbaiki dispnea
pada pasien terminal. Akan tetapi, penggunaan opioid
nebulisasi masih membutuhkan penelitian lebih
lanjut.”

Inhalasi fentanil sitrat dalam beberapa studi telah
menunjukkan potensi dalam memperbaiki dispnea
dan toleransi ketika aktivitas melalui beberapa
mekanisme yaitu memperbaiki intensitas sensorik
dan/atau afektif, mengurangi rangsang napas pusat,
mengubah impuls aferen pada resptor opioid di jalan

70 |InaJ CHEST Crit and Emerg Med | Vol. 3, No. 2 | Apr - Jun 2016



napas dan paru, efek bronkodilatasi, mengubah proses
sistem saraf pusat dari stimulus dispneogenik perifer,
dan kombinasi diantara mekanisme tersebut.2034

Sitrat fentanil merupakan senyawa lipofilik kerja
cepat yang mudah diserap dengan efek bronkospasme
yang lebih ringan.it17 Coyne dkk tahun 2002
melakukan studi terhadap penggunaan inhalasi 25
mikrogram sitrat fentanil yang dicampur dengan 2
mL saline pada pasien kanker dengan mengobservasi
laju napas, saturasi oksigen, dan persepsi pasien.
Dari studi ini didapatkan perbaikan secara signifikan
pada ketiga parameter tersebut tanpa ditemukan efek
samping.t® Selain itu, keuntungan fentanil inhalasi
dibandingkan preparat lainnya adalah waktu kerja
yang relatif cepat bila dibandingkan dengan opioid
oral yang membutuhkan waktu lebih lama dan
pemberian intravena yang membutuhkan intervensi
invasif. Perbaikan laju napas dan saturasi oksigen
pada inhalasi fentanil terjadi dalam 5 menit dan
efek ini dapat bertahan selama 1 jam. Pemberian
opioid inhalasi dengan nebulizer merupakan hal yang
menarik karena murah, mudah digunakan, dan mudah
didapatkan.®

Suatu studi observasi yang melibatkan 136
pasien kanker terminal juga menunjukkan bahwa
infus kontinu oksikodon subkutan mampu meredakan
dispnea disamping mengatasi nyeri pada pasien.! Studi
oleh Gauna dkk tahun 2008 menunjukkan bahwa OTFC
(oral transmucosal fentanyl ctrate) terbukti aman dan
efektif dalam pasien terminal, akan tetapi penelitian
tersebut terbatas pada empat pasien.3+

Lebih dari 80% pasien yang mengalami dispnea
melaporkan episode dispnea insidental (breakthrough
dysnpnea) yang dipicu oleh berbagai macam faktor
seperti aktivitas atau stress emosional. Pada pasien
ini, dua pertiga mengalami episode sebanyak 5 kali
atau lebih per hari, dan sebagian besar episode
berlangsung kurang dari 10 menit.?” Studi dari Hui
dkk tahun 2014 melaporkan penggunaan fentanil
subkutan dosis 15-25% dari dosis harian ekuivalen
morfin pada pasien kanker dengan dispnea insidental
dengan parameter uji jalan 6 menit, fisiologis, dan
efek samping. Dalam studi ini, fentanil profilaksis
terbukti aman dan mampu memperbaiki dispnea,
kelelahan, jarak tempuh berjalan, dan laju napas.
Akan tetapi, didapatkan juga efek plasebo yang besar.
Ketika diberikan secara subkutan, fentanil mencapai
konsentrasi puncak median pada 15 menit (dengan
rentang 10 - 30 menit).?’

Peran Opioid dalam Tata Laksana Dispnea pada Pasien Paliatif

Studi Simon dkk tahun 2012 mengenai peggunaan
opioid pada pasien PPOK, kanker paru, gagal jantung
kongestif, dan penyakit neuron motorik pada
episode akut menggunakan pemberian oral, inhalasi,
sublingual, intranasal, bukal, dan transmukosal
menunjukkan bahwa inhalasi merupakan jalur yang
lebih diterima dan disukai. Akan tetapi, tidak ada jalur
yang dapat diterima oleh semua pasien. Oleh karena
itu, diperlukan preferensi pasien sebelum merespkan
obat agar tercipta ketaatan dan kenyamanan.3s

Meskipun demikian, studi yang dilakukan
oleh Goodridge dkk tahun 2010 menunjukkan
bahwa penggunaan opioid pada 7 hari dan 30 hari
terakhir pasien PPOK menunjukkan bahwa morfin,
hidromorfon, dan fentanil transdermal hanya
diresepkan pada sebagian kecil proporsi pasien.
Hal ini tidak sejalan dengan rekomendasi ahli pada
panduan mengenai penggunaan opioid pada pasien
paliatif yang mungkin disebabkan oleh kekhawatiran
klinisis terhadap efek samping opioid.52¢ Nyatanya,
penggunaan opioid dalam dosis tepat tidak
menimbulkan depresi pernapasan.s”

Penggunaan opioid pada pasien dispnea sering
dilaporkan. Akan tetapi, sampai saat ini masih belum
didapatkan data yang mendukung untuk dosis awal
terapi serta pemilihan opioid yang terbaik sehingga
perlu dilakukan studi-studi lebih lanjut. Akan tetapi,
semua laporan yang ada mengenai penggunaan opioid
tidak mendapatkan peningkatan mortalitas dalam
tatalaksana pasien dispnea.s

SIMPULAN

Salah satu gejala yang sering dialami pasien
paliatif adalah dispnea. Dispnea dapat diakibatkan
oleh penyakit paru primer maupun sekunder. Ketika
terjadi dispnea, sedapat mungkin perlu diidentifikasi
penyebabnya agar dapat ditatalaksana sesuai
sasaran sehingga dapat meringankan gejala yang
ada. Akan tetapi, pada beberapa pasien terminal
dimana tatalaksana definitif tidak dapat dilakukan
karena kondisi terlalu berat atau berbagai upaya
telah
dilakukan secara maksimal sedangkan pasien

nonfarmakologis maupun farmakologis
masih mengalami ketidaknyamanan tersebut, maka
perlu dipertimbangkan pemberian opioid pada
pasien-pasien tersebut. Terdapat keengganan pada
beberapa klinisi untuk menggunakan opioid karena
kekhawatiran terhadap depresi pernapasan yang
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dapat terjadi pada pemberian opioid kuat. Akan
tetapi, hal tersebut sebetulnya dapat dihindari dengan
titrasi dosis adekuat dan pengawasan terhadap
parameter fungsi napas yang baik. Masih belum
ditemukan kesepakatan mengenai jalur pemberian,
dosis rekomendasi, serta durasi pemberian opioid
untuk mencapai efek terapi maksimal dengan efek
samping yang minimal. Oleh karena itu, dibutuhkan
penilaian klinisi mengenai individualisasi penggunaan
opioid. Meskipun demikian, studi yang ada mampu
membuktikan bahwa opioid dapat mengurangi
dispnea pada pasien paliatif dan hal ini dapat
meringankan gejala tanpa perlu mengkhawatirkan
efek samping yang dapat terjadi.
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