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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami sampaikan ke hadirat Allah SWT karena atas 

berkat dan rahmat-Nya lah buku konsensus ini dapat diselesaikan. Buku 

konsensus ini membahas mengenai “Tata Laksana Nyeri Periopera  f 

dalam Bidang Bedah Diges  f.” 

Buku konsensus ini dibuat sebagai salah satu kegiatan dari PP 

Perhimpunan Dokter Subspesialis Bedah Diges  f (IKABDI) yang 

bertujuan untuk membantu sejawat anggota IKABDI memahami tata 

laksana terkini terkait nyeri periopera  f dalam bidang bedah diges  f. 

Tentunya besar harapan buku ini agar dapat dijadikan pedoman bagi 

rekan sejawat dalam melayani pasien. 

Tanpa adanya bantuan dari sejumlah pihak, buku ini tidak dapat 

terwujud dan masih memiliki sejumlah kekurangan. Oleh karena 

itu, saran dan kritik akan kami hargai demi perbaikan buku ini ke 

depannya. 

Ucapan terima kasih kami sampaikan kepada semua  m penyusun 

dan panel pakar IKABDI yang telah memberikan kontribusi dalam 

penyusunan buku ini, serta kepada PT Pfi zer Indonesia - Divisi Upjohn 

sebagai fasilitator pertemuan penyusunan konsensus nasional ini. 
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Akhir kata, kami berharap buku konsensus ini dapat bermanfaat 

bagi semua pembaca. 

TIM PENULIS
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KATA SAMBUTAN

Alhamdulillah, segala puji bagi Allah SWT atas segala rahmatNya 

sehingga Buku Konsensus Tata Laksana Nyeri Periopera  f dalam 

bidang Bedah Diges  f dapat dirampungkan dan disosialisasikan kepada 

seluruh teman sejawat ahli bedah di Indonesia. 

Saya menyambut baik atas selesainya buku konsensus ini sebagai 

panduan dalam penanganan nyeri pasca operasi. Kami mengharapkan 

dengan terbitnya buku konsensus tentang penanganan nyeri pasca 

operasi dapat memudahkan seluruh teman sejawat spesialis bedah 

dalam penanganan nyeri pasien pasca operasi. Penghargaan yang  nggi 

dan terima kasih saya ucapkan pada  m penyusun buku konsensus ini 

dan semua pihak terkait yang telah bekerja tanpa mengenal waktu 

sehingga buku konsensus ini dapat diterbitkan. 

Semoga Tuhan yang maha Esa meridhoi buku konsensus ini, 

sehingga dapat digunakan sebagai acuan dalam penanganan 

nyeri pasca operasi dengan menghindari adanya komplikasi akibat 

penggunaan obat an  -nyeri yang sering terjadi seper   ileus parali  k 

pasca opera  f, mual muntah, sebagai salah satu pegangan untuk 

meningkatkan kompetensi dokter spesialisasi bedah di Indonesia. 
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BAB 1
ERAS DALAM BEDAH DIGESTIF

1.1. Pendahuluan

Sejak pertama kali program fast track atau Enhanced Recovery 

A  er Surgery (ERAS) dicanangkan oleh Henrik Kehlet tahun 1990, telah 

menjadi proses pen  ng pada manajemen periopera  f setelah operasi 

gastroentes  nal.

Manfaat ERAS: 

1.  Untuk mempersingkat durasi perawatan di rumah sakit.

2.  Berkurangnya nyeri setelah operasi dan kebutuhan akan opioid.

3.  Kembalinya fungsi saluran pencernaan lebih cepat.

4.  Berkurangnya komplikasi dan angka readmisi

5.  Meningkatkan kepuasan pasien.

Lebih dari 234 juta prosedur bedah telah dilakukan se  ap tahun 

dengan segala kemampuan yang ada, data masih menunjukkan  ngkat 

morbiditas dan mortalitas masih tetap  nggi, untuk itu program ERAS 

yang dicanangkan fast track ini telah diusulkan untuk peningkatan 

kualitas periopera  f dengan tujuan mengurangi hilangnya kapasitas 

fungsional dan mempercepat proses pemulihan.

Dalam beberapa tahun terakhir, beberapa peneli  an telah 

mengama   tentang manajemen ERAS pada morbiditas dan mortalitas 

pasca operasi. Banyak elemen ERAS yang diterbitkan oleh ERAS Society 

pada tahun 2009 terkait dengan perawatan pasca bedah, bahwa sangat 

pen  ng Pedoman perawatan periopera  f mencakup rekomendasi 
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yang disetujui oleh  m mul  disiplin yang terdiri dari ahli bedah diges  f 

dan spesialis lainnya dalam periode periopera  f.

Berdasarkan referensi yang ada bahwa prevalensi nyeri periopera  f 

ini dilihat berdasarkan waktu setelah  ndakan pembedahan 

dihubungkan dengan derajat nyeri, menunjukkan bahwa 12 jam pasca 

operasi semua pasien mengalami nyeri, terbanyak ditemukan dengan 

derajat nyeri sedang. Oleh karena itu, perlu adanya suatu program 

yang dapat digunakan untuk peri opera  f agar menghilangkan nyeri di 

jam-jam pertama setelah operasi.

Perhimpunan Spesialis Bedah Diges  f Indonesia (IKABDI) 

menyajikan konsensus untuk per  mbangan klinis, termasuk 

rekomendasi perawatan bedah saluran cerna yang op  mal yang 

menjalani operasi gastrointes  nal dalam program ERAS. Sebagian 

besar elemen ERAS telah dibahas di banyak literatur secara ekstensif 

dan secara khusus di berbagai jenis prosedur bedah, serta kualitas 

buk   yang mendukung dari se  ap elemen ERAS. Namun, kita semua 

menyadari bahwa buk   yang mendukung beberapa elemen ERAS 

masih kontroversial.

Program ERAS dimaksudkan untuk membantu mempercepat 

pemulihan setelah  ndakan operasi khususnya pada kasus bedah 

gastrointes  nal sehingga pemulangan pasien lebih cepat. ERAS 

dirancang untuk mengurangi komplikasi akibat  ndakan pembedahan, 

mengurangi nyeri dan mempercepat mobilitas, sehingga akan 

berdampak baik untuk penderita dan mempercepat penyembuhan, 

empat komponen pen  ng utama pada program ERAS yaitu:
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1) Menggunakan Analgesia Mul  modal

2) La  han pernapasan dalam

3) Mobilisasi dini

4) Pemberian nutrisi dini

Dalam tulisan ini,  m penulis hanya fokus pada analgesia 

(kontrol nyeri) mul  modal periopera  f. Kontrol nyeri ini dalam 

prak  k dilaksanakan sebelum, selama dan setelah  ndakan operasi. 

Pengendalian nyeri mul  modal bertujuan untuk meminimalkan nyeri 

setelah menjalani operasi dengan memberikan dua atau lebih analgesik 

yang bekerja di mekanisme yang berbeda seper   terapi non opioid 

dan opioid dengan dosis yang lebih rendah sehingga mengurangi efek 

samping namun dengan analgesia yang adekuat yang tentunya dapat 

berpengaruh terhadap proses penyembuhan. 

Dilaporkan bahwa Cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor (COXIB) 

merupakan analgesik yang mempercepat tercapainya analgesia 

disertai meminimalkan efek samping akibat OAINS non selek  f. COXIB 

efek  f meredakan nyeri dan mengurangi kebutuhan akan opioid. 

Pasien yang mengonsumsi celecoxib akan mengalami sepuluh kali lipat 

penurunan angka kejadian ileus parali  k setelah menjalani operasi, 

dan dilaporkan pula rendahnya risiko kebocoran anastomosis COXIB 

dibandingkan dengan penggunaan OAINS non selek  f.

Nyeri yang dialami oleh pasien juga tergantung dari jenis  ndakan 

operasi yang dijalani,  sehingga tulisan ini merekomendasikan minimal-

invasive sebagai pilihan operasi untuk dapat mengurangi rasa nyeri 

yang dialami pasien.
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Analgesia mul  modal akan mencakup pemberian dua atau lebih 

obat an   nyeri  selama periode periopera  f. Tujuan dari pemberian 

analgesia mul  modal adalah mengendalikan nyeri yang berdampak 

pada kembalinya fungsi yang lebih cepat ke  ngkat normal sebagai 

dampak posi  f analgesia. Obat-obat yang sering diberikan bersamaan 

melipu   golongan gabapen  noid, obat an   infl amasi nonsteroid, dan 

acetaminophen. Kombinasi beberapa analgesik diperlukan sebab 

se  ap analgesik memiliki jalur dan mekanisme yang berbeda untuk 

mengurangi nyeri. Terdapat metode lain yang digunakan untuk kontrol 

nyeri tambahan yang diberikan sebelum operasi yaitu tatalaksana 

analgesia regional misalnya Transverse Abdominis Plane block (TAP 

block), blok paravertebral, Errector Spinae Plane Block (ESP Block), 

hingga analgesia epidural. 

Perhimpunan Dokter Spesialis Bedah Diges  f Indonesia (IKABDI) 

mengumpulkan beberapa anggota yang menguasai bidang program 

ERAS dan diundang untuk berpar  sipasi dalam penyusunan konsensus 

ini. Para penulis yang terdiri dari 5 orang dokter spesialis bedah 

diges  f Indonesia pada awal April 2022 bertemu untuk membicarakan 

mengenai konsensus ini. Pencarian literatur utama dengan 

menggunakan database PUBMED untuk literatur dalam Bahasa 

Inggris. Penulisan ini mengakomodasi metode modifi ed-Delphi yang 

melibatkan10 pakar dari spesialis bedah diges  f Indonesia dari se  ap 

center pendidikan dan reviewer eksternal.
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1.2. Rekomendasi

Rekomendasi dalam konsensus ini disusun oleh panel berdasarkan 

buk   yang mendukung se  ap elemen dan masukan para pakar. Secara 

khusus, rekomendasi kuat menunjukkan bahwa panel meyakini efek 

manfaat yang diinginkan melebihi efek yang merugikan. Rekomendasi 

lemah menunjukkan bahwa panel meyakini efek manfaat yang 

diinginkan lebih rendah dari efek yang merugikan.



6

BAB 2
PATOFISIOLOGI NYERI PERIOPERATIF

Nyeri dideskripsikan sebagai pengalaman sensorik dan emosional 

yang  dak menyenangkan yang terkait dengan, atau menyerupai 

kerusakan jaringan yang aktual atau potensial. Nyeri pasca operasi 

berasal dari berbagai penyebab seper   kerusakan saraf, hematoma, 

edema, infeksi, kaku persendian, atau trauma intraopera  f. Nyeri 

pasca operasi menyebabkan penyembuhan pasca operasi menjadi 

terhambat. Ke  ka nyeri pasca operasi  dak tertangani secara adekuat, 

dapat menyebabkan nyeri akut dan nyeri kronis yang berkepanjangan. 

Nyeri akut pasca operasi berdampak pada kualitas hidup,  dur, 

dan fungsi fi sik pasien, terhambatnya ak  vitas normal sehari-

hari, peningkatan beban dan biaya rumah sakit pasca operasi, 

peningkatan biaya ekonomi akibat rawat inap berulang, serta potensi 

berkembangnya menjadi nyeri kronis.

2.1. Nyeri Akut Pasca Operasi

Trauma lokal jaringan sebagai hasil dari insisi pembedahan 

menyebabkan ak  vasi kaskade berbeda menyebabkan pelepasan 

neurotransmiter, hormon stres, katekolamin, produk infl amasi, dan 

produk lainnya yang menginduksi nyeri. Pelepasan dari mediator 

infl amasi lokal dapat menyebabkan hiperalgesia (peningkatan 

sensi  vitas s  mulus pada area sekitar cedera) atau alodinia (kesalahan 

persepsi nyeri untuk s  mulus yang  dak berbahaya). Mekanisme 

lainnya yang berkontribusi terhadap terjadinya hiperalgesia dan 

alodinia melipu   sensi  sasi reseptor nyeri perifer (hiperalgesia primer) 
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dan peningkatan eksitabilitas neuron sistem saraf pusat (hiperalgesia 

sekunder). Hal ini menyebabkan ke  dakseimbangan simpa  s dan 

parasimpa  s, neuroinfl amasi, dan menyebabkan gangguan pada 

seluruh organ tubuh. 

Ak  vasi simpa  s meningkatkan konsumsi oksigen dan menurunkan 

suplai oksigen miokardium melalui vasokonstriksi koroner, dimana 

meningkatkan risiko iskemia dan infark miokardium. Lebih lanjut, 

ak  vasi simpa  s menyebabkan hambatan mo  litas gastrointes  nal, 

yang dapat menyebabkan ileus pasca operasi. 

Berbagai macam respons patofi siologis dimulai dan dipertahankan 

oleh nosisep  f bertanggung jawab untuk nyeri akut pasca operasi. 

Selain respons stres neuroendokrin berpengaruh pada sistem saraf 

pusat, area tubuh lainnya juga berpengaruh. Respons metabolik 

menyebabkan hiperkoagulabilitas, yang terdiri dari peningkatan 

koagulasi, inhibisi fi brinolisis, peningkatan ak  vitas platelet, dan 

viskositas plasma. 

Hiperkoagulabilitas menyebabkan peningkatan risiko iskemia 

dan infark miokardium, kegagalan gra   vaskular, dan trombosis vena 

dalam (Deep Vein Thrombosis / DVT). Hiperglikemia yang disebabkan 

respons stres pembedahan menyebabkan gangguan penyembuhan 

luka, katabolisme, dan depresi fungsi imun. Efek nega  f lainnya yang 

pen  ng terhadap respons stres pasca operasi adalah gangguan fungsi 

pernapasan. Terutama pada pembedahan abdomen atas dan toraks, 

penghambatan refl eks spinal menyebabkan penurunan ak  vitas nervus 

phrenicus. Ke  ka pasien merasakan nyeri pasca operasi, pernapasan 
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yang  dak efek  f dan batuk yang  dak adekuat meningkatkan risiko 

komplikasi paru pasca operasi. Nyeri akut pasca operasi terjadi akibat 

infl amasi dari trauma jaringan atau cedera saraf langsung, dan dapat 

diklasifi kasi menjadi nosisep  f dan neuropa  k. 

Tabel 1. Perbandingan Nyeri Nosisep  k, Neuropa  k, Sensi  sasi

2.1.1 Nyeri Nosisep  f 

Nyeri nosisep  f infl amasi

Nyeri nosisep  f dis  mulasi oleh ak  vasi serabut saraf nosisep  f 

perifer lokal, terutama serabut A-delta (Aδ fi bers) bermielin dan 

serabut C (C fi bers)  dak bermielin & konduksi lambat. Serabut 

saraf tersebut diak  vasi oleh cedera jaringan akibat perubahan suhu 

(termal), mekanis, dan kimia. Pembedahan menyebabkan ak  vasi 

langsung dari serabut saraf nosisep  f akibat trauma mekanis dari insisi 

• Sensi  sasi 
periferal:

 Prostaglandin 
E, sitokin, NGF, 
dan substansi P, 
DAMPs, TNF-α, IL-
6, IL-8, IL-10

• Sensi  sasi Sentral:
 Mikroglia dan 

faktor infl amasi

• Cedera saraf, respons 
infl amasi berlebihan, 
regulasi imun abnormal

• Karakteris  k nyeri 
berupa: kesemutan, 
terbakar, sensasi seper   
tersengat listrik, ma   
rasa

• Hampir selalu 
merupakan kondisi 
kronis 

• Kurang merespons 
terhadap analgesik 
konvensional 

• Karakteris  k: sakit 
atau berdenyut, 
terlokalisasi dengan 
baik

• Terbatas waktu 
(menghilang ke  ka 
jaringan yang rusak 
sembuh), tetapi bisa 
menjadi kronis

• Umumnya 
merespons 
terhadap analgesik 
konvensional

NYERI NOSISEPTIF NYERI NEUROPATIK SENSITISASI
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pembedahan, cara memegang jaringan, dan retraksi pembedahan. 

Cedera mekanis tersebut menginisiasi kaskade infl amasi yang 

menyebabkan pelepasan mediator melipu   kalium, adenosin trifosfat, 

natrium, Nerve Growth Factor (NGF), Tumor Necrosis Factor-alpha 

(TNF-α), prostaglandin, bradikinin, histamin, dan interleukin (IL-6, IL-

8, dan IL-10) yang menghasilkan ak  vasi serabut saraf nosisep  f lokal 

yang diinduksi oleh kimiawi.

Rangsangan nosisep  f dari serabut A-delta dan C memasuki 

korda spinalis melalui dorsal horn dan sinaps dengan neuron urutan 

kedua pada A-delta lamina II dan V, C dan lamina II. Kemudian, sinyal 

menyilang naik ke jalur spinotalamikus dan spinore  kular untuk 

mencapai sentral otak yang lebih  nggi (Gambar 1). 

Gambar 1. Jaras Nyeri Nosisep  f

Sumber: Khan A, dkk (2019) dan Go  schalk A & Smith DS (2001)
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2.2. Nyeri Kronis Pasca Operasi

Nyeri pasca operasi akut dan  dak terkontrol dapat menyebabkan 

nyeri kronis pasca operasi yang berkepanjangan. Nyeri kronis pasca 

operasi belum disadari oleh tenaga medis secara baik meskipun 

insidennya  nggi mencapai 10-65%. Dari prevalensi pasien ini, 2-10% 

pasien mengalami nyeri kronis pasca operasi yang berat. Oleh karena 

itu, pengobatan nyeri pasca operasi yang buruk merupakan faktor 

predik  f berkembangnya nyeri kronis pasca operasi.

Meskipun kita tahu bahwa transisi dari nyeri pasca operasi akut ke 

kronis ini cepat, mekanismenya masih belum diketahui dengan pas  . 

Tingkat keparahan nyeri akut pasca operasi merupakan prediktor 

pen  ng terhadap nyeri kronis pasca operasi, namun faktor lain yang 

berpengaruh, antara lain jenis operasi, area hiperalgesia pasca operasi, 

dan s  mulus nosisep  f yang masih berlangsung, dimana dapat dimulai 

pada saat periopera  f dan berlangsung berkepanjangan hingga selama 

periode penyembuhan pasca operasi. 

Oleh karena itu, kontrol terhadap nyeri akut pasca operasi dengan 

pemberian analgesia mul  modal pasca operasi sangat pen  ng untuk 

mencegah nyeri kronis pasca operasi. Lebih lanjut, kontrol nyeri yang 

adekuat sangat pen  ng dalam peningkatan jalur pemulihan untuk 

mengurangi komplikasi, morbiditas dan mortalitas, serta meningkatkan 

luaran jangka panjang.
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2.2.1. Nyeri Neuropa  k 

Berdasarkan Interna  onal Assosia  on for the Study of Pain (IASP), 

nyeri neuropa  k didefi nisikan sebagai nyeri yang diakibatkan oleh 

penyakit, disfungsi, kerusakan atau lesi pada sistem somatosensorik, 

baik pada sistem saraf perifer maupun sentral. Nyeri neuropa  k 

berdampak nega  f pada ac  vity daily living (ADL), mood, produk  vitas 

kerja, gangguan  dur, fungsi dan kualitas hidup pasien. Nyeri neuropa  k 

disebabkan oleh beberapa hal yang dikategorikan sebagai nyeri 

neuropa  k perifer dan sentral. Gangguan metabolik, infeksi, kompresi 

(misal: kompresi akibat tumor, operasi, trigeminal neuralgia, kanker), 

iskemia (neuropa   iskemia), trauma (post trauma  c neuralgia), cedera 

saraf akibat pembedahan, nyeri radikular, gangguan degenera  f, dapat 

menyebabkan terjadinya lesi atau disfungsi saraf perifer yang disebut 

dengan nyeri neuropa  k perifer. Sedangkan nyeri neuropa  k sentral 

(lesi saraf sentral), disebabkan oleh beberapa e  ologi seper   stroke, 

spinal cord injury, trauma  c brain injury.

2.2.2. Sensi  sasi Perifer

Reseptor nyeri perifer diak  vasi dan disensi  sasi oleh 

prostaglandin E2, sitokin, NGF, dan substansi P pada area insisi 

pembedahan. Danger Associated Molecular Pa  erns (DAMPs) dan 

sitokin pro-infl amasi lainnya dapat secara langsung maupun  dak 

langsung berpengaruh terhadap reseptor saraf nosisep  f dan ak  vasi 

variasi jalur sinyal kompleks, termasuk protein kinase A, protein kinase 

C, dan p-38 Mitogen-Ac  vated Protein Kinase (MAPK). Selanjutnya, 

dapat mengurangi ambang eksitasi saraf perifer dan menyebabkan 

sensi  vitas periferal jangka pendek.
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Setelah insisi plantar, serabut C- dan Aδ perifer disensi  sasi dan 

berkontribusi pada nyeri dan rangsangan panas dan hiperalgesia 

mekanis pada hari awal setelah insisi. Beberapa mekanisme yang 

mendasari diteli   selama 10 tahun. Kombinasi antara eksperimen 

perilaku dan neuropsikologi menunjukkan bahwa nosiseptor otot 

memiliki peran pen  ng dalam pembentukan nyeri pasca insisi. 

Mekanisme ini merupakan ak  vitas spontan serabut C yang tersensi  sasi 

setelah insisi. Insisi kulit tanpa cedera pada jaringan otot menginduksi 

hiperalgesia mekanis. Beberapa peneli  an menunjukkan mekanisme 

inheren dalam sensi  sasi serabut otot pasca insisi. Hal ini umumnya 

ditemukan penurunan pH (ph sampai dengan 6.8) dan peningkatan 

konsentrasi laktat (6mM) berkorelasi dengan baik saat perilaku nyeri 

mencapai puncaknya pada 1-2 hari setelah insisi. Penurunan tekanan 

oksigen pada otot rangka dan kulit dideteksi segera setelah insisi 

selama beberapa hari, bersamaan dengan peningkatan laktat dan 

penurunan pH. Kondisi iskemik pada luka insisi ini berkontribusi pada 

sensi  sasi perifer dan perilaku nyeri. Respons serabut C otot terhadap 

antagonis pada Acid-Sensing Ion Channel (ASIC) pada neuron Dorsal 

Root Ganglion (DRG) berperan dalam keasaman jaringan pada nyeri 

pasca insisi. Kanal ASIC 3 terjadi peningkatan segera setelah insisi pada 

jaringan otot yang diinervasi neuron DRG.

Peranan spesifi k mekanisme periferal yang berkontribusi terhadap 

hiperalgesia setelah insisi telah diinves  gasi dengan baik. Terdapat 

2 aspek pen  ng, antara lain: 1) terdapat perbedaan nosiseptor yang 

bertanggung jawab terhadap rangsangan panas dan hiperalgesia 

mekanis setelah insisi; 2) mekanisme molekular pada proses sensi  sasi 

serabut bertanggung jawab terhadap hiperalgesia mekanis dan 
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rangsangan nyeri setelah insisi. Petunjuk untuk aspek pertama datang 

saat studi awal pada area insisi dengan dosis rendah capsaicin yang 

merupakan proto  pe agonis transient receptor poten  al vanilloid 

1 (TRPV1); hal ini menurunkan hiperalgesia pada rangsangan panas, 

tetapi  dak pada hiperalgesia mekanis. 

Migrasi dari Neutrophilic Granulocyte (NG) ke dalam cedera 

jaringan muncul segera setelah operasi, dan mencapai puncak pada 

24 jam, turun secara dras  s menuju nilai normal setelah 3 hari. NG 

juga dilepaskan mediator proinfl amasi dan mengandung pep  da 

opioid endogen (met-enkephalin dan beta endorphin). Deplesi 

sistemik dari NG (dengan an  bodi Gr-1) menurunkan edema dan 

IL-1B yang juga berperan dalam hiperalgesia. Konsentrasi lokal C5a 

setelah insisi meningkat, faktor komplemen ini merupakan target dari 

pengembangan obat analgesia. Meski demikian, peranan NG belum 

diketahui secara jelas dalam nyeri pasca operasi oleh karena adanya 

hasil yang kontradik  f pada studi deplesi NG.

Pencegahan dari degranulasi sel mast atau deplesi mediator sel 

mast (dengan senyawa 48-80) menginhibisi efek histamin, 5HT dan 

triptase (sebuah serine protease eksklusif pada sel mast) mengurangi 

hiperalgesia mekanis dan nyeri tanpa rangsangan. Efek serupa dipantau 

dengan pemberian tryptase-binding receptor antagonist yakni 

ak  vator utama dari Protease-Ac  vated Receptor 2 (PAR2). Hasilnya 

menunjukkan kontribusi peranan sel mast terhadap hipersensi  sasi 

setelah pembedahan. Namun, harus diperha  kan bahwa degranulasi 

sel mast itu sendiri  dak terlalu berpengaruh dalam menyebabkan 

nyeri (misalnya: alergi, pemberian beberapa obat).
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Skema analgesia preemp  ve dengan penekanan pada pencegahan 

sensi  sasi sistem saraf selama periode periopera  f dapat dilihat pada 

Gambar 2. Pengalaman khas tanpa intervensi ditunjukkan pada Bagian A, 

yang menggambarkan rasa nyeri sejak awal operasi dan hipersensi  vitas 

yang kemudian berkembang. Pada Bagian B: analgesia (A) yang diberikan 

setelah sensi  sasi dapat sedikit mengurangi nyeri tetapi memiliki sedikit 

manfaat jangka panjang. Analgesia yang diberikan sebelum operasi 

membatasi rasa nyeri dari s  mulus dan menurunkan hipersensi  vitas 

berikutnya, seper   yang ditunjukkan pada Bagian C. Namun, rejimen 

analgesik preemp  ve yang paling efek  f dimulai sebelum operasi dan 

dilanjutkan selama periode pasca operasi, seper   yang diilustrasikan pada 

Bagian D. Meskipun waktu intervensi adalah pen  ng, intervensi tersebut 

juga harus mampu mencegah sensi  sasi sistem saraf.

Gambar 2. Skema analgesia preemp  ve dengan penekanan pada 
Pencegahan sensi  sasi sistem saraf selama periode periopera  f

Sumber: Go  schalk A, Smith DS (2001)
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2.2.3. Sensi  sasi Sentral

Sensi  sasi neuronal sentral dilaporkan berperan serta dalam 

hiperalgesia pasca operasi. Sitokin pro-infl amasi seper   IL-1β, IL-6, dan 

TNF-α, dipertahankan pada level rendah dalam situasi normal. Ke  ka 

cedera pembedahan menyebabkan kerusakan saraf, mikroglia pada 

korda spinalis dan batang otak diak  vasi oleh permukaan reseptor P2, 

reseptor chemokine, dan toll-like receptor (TLR). Ak  vasi dari mikroglia 

kecil menyebabkan pelepasan serangkaian faktor infl amasi (IL-1β, IL-

6, dan TNF-α) yang memediasi respons neuroinfl amasi menyebabkan 

sensi  sasi sentral.

2.3. Patofi siologi Transisi Nyeri Akut Menjadi Kronis

Fisiologi nyeri merupakan interaksi kompleks melipu   proses 

sistemik yang bervariasi dan berkontribusi seper   jalur imun, sensorik, 

hormonal, dan infl amasi. Hal ini mempengaruhi perubahan sistem 

saraf perifer maupun pusat (seper   otak, spinal cord).

Secara umum, dengan penghen  an sinyal nosisep  f akut dan 

dengan waktu penyembuhan yang memadai, terdapat pemulihan 

homeostasis yang mengakhiri proses nyeri. Namun, pada transisi nyeri 

akut menjadi kronis, sinyal nosisep  f terkadang terus mens  mulasi 

jaras nyeri. Pada perifer, nyeri berkepanjangan mengarah kepada 

infl amasi kronis dan penurunan ambang nyeri, terkadang mengarah ke 

sensi  sasi perifer. Sinyal nosisep  f yang terus menerus menyebabkan 

s  mulasi sentral melipu   perkembangan fenomena wind up dari spinal 

cord dan otak. 



16

Terjadi perubahan struktur melipu   peningkatan sinyal transduksi 

dan pelepasan neurotransmiter tambahan, pertanda infl amasi, 

dan chemokine. Kombinasi dari perubahan tersebut menyebabkan 

perkembangan sensi  sasi sentral. Perubahan tersebut dapat 

menyebabkan gangguan fi siologi dan kesehatan mental seper   depresi, 

cemas, strategi penanganan nyeri yang buruk, dan penyalahgunaan 

obat-obatan. 

2.4. Faktor Risiko Umum

Tidak dapat diprediksi pasien mana yang akan mengalami nyeri 

kronis pasca operasi. Langkah yang tepat dapat mengiden  fi kasi 

dan mengoba   pasien lebih cepat. Faktor prediksi dapat bergantung 

pada pasien ataupun pembedahan. Faktor yang berhubungan dengan 

pasien melipu   komobiditas medis, predisposisi gene  k, nyeri kronis 

akibat pembedahan, berjenis kelamin perempuan, usia yang lebih 

muda. Faktor psikososial melipu   depresi, cemas, stres, kewaspadaan 

yang berlebihan, trauma yang dialami, dan kembali berak  vitas. Faktor 

pembedahan melipu   jenis operasi, teknik operasi, durasi operasi, 

derajat keparahan nyeri pasca operasi, regimen analgesia, dan  pe 

anestesi. 

2.5. Faktor Risiko Psikologis

Dalam sebuah peneli  an, struktur otak yang teriden  fi kasi dan 

proses fi siologis dapat memprediksi perkembangan nyeri kronis 

dengan akurasi 80-100%. Studi imaging pada otak menunjukkan bahwa 

anatomi dan fi siologi otak berubah pada pasien dengan nyeri kronis. 

Pada studi longitudinal mengenai nyeri punggung bawah persisten, 

menunjukkan bahwa representasi saraf terhadap nyeri didominasi oleh 
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ak  vitas somatosensoris yang berpindah ke representasi limbik seiring 

nyeri tersebut menjadi kronis. Sistem kor  kolimbik mengontrol dan 

melipatgandakan nyeri. Sebagai tambahan, bila nyeri berlangsung terus 

menerus dan mengubah sistem saraf individu, adanya variasi sosio-

demografi s dan stres lingkungan yang kronis dapat mengakibatkan 

reorganisasi sirkuit mesolimbik dan meningkatkan risiko terjadinya 

nyeri kronis.

Hruschak dan Cochran melakukan systema  c review untuk 

mempelajari prediktor psikososial pada transisi nyeri akut menjadi 

kronis. Dari 18 ar  kel yang memenuhi kriteria inklusi, 83% melaporkan 

adanya hubungan antara faktor psikososial dan nyeri kronis. 29% 

menunjukkan bahwa depresi merupakan prediktor, dan 35% pasien 

terdapat penyakit kronis yang berhubungan dengan rasa takut. Tingkat 

stres yang lebih  nggi merupakan prediktor peningkatan kemungkinan 

transisi menjadi nyeri kronis pada nyeri muskuloskeletal.
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BAB 3
MEDIKAMENTOSA NYERI PERIOPERATIF

Nyeri periopera  f merupakan salah satu gejala yang paling sering 

dilaporkan oleh pasien setelah operasi. Hal ini menyebabkan risiko 

komplikasi periopera  f yang lebih  nggi dan meningkatkan biaya 

perawatan kesehatan. Nyeri periopera  f adalah pengalaman subjek  f. 

Faktor-faktor pembedahan seper   jenis operasi, anestesi, dan 

analgesia secara intui  f mempengaruhi persepsi nyeri periopera  f. 

Nyeri periopera  f biasanya mengiku   alur perkembangan yang dapat 

diprediksi dan spesifi k pada operasi, diawali dengan nyeri yang paling 

intens segera setelah operasi dan berkurang secara bertahap saat 

jaringan sembuh. Nyeri akut periopera  f adalah kondisi yang normal 

dan terprediksi, tetapi dapat berubah menjadi nyeri periopera  f yang 

lebih persisten atau bahkan kronis. 

Nyeri akut periopera  f merupakan respons normal terhadap 

 ndakan bedah dan merupakan penyebab keterlambatan pemulihan 

dan pemulangan pasien setelah operasi, serta peningkatan risiko 

infeksi luka dan komplikasi pernapasan/kardiovaskular.  Nyeri akut 

yang  dak dioba   menyebabkan berkurangnya kepuasan pasien, 

peningkatan morbiditas dan mortalitas, dan juga membebani pasien 

dan aspek fi nansial pada sistem kesehatan. 

Nyeri akut yang menjadi  dak tertahankan dan menetap disebut 

sebagai nyeri pasca operasi kronis (Chronic postsurgical pain/CPSP). 

CPSP dapat berdampak signifi kan pada kualitas hidup pasien dan 

ak  vitas sehari-hari, termasuk gangguan  dur dan mood-afek  f. Faktor 
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risiko nyeri pasca bedah kronis termasuk jenis dan durasi operasi, 

gene  k, obat anestesi dan analgesia yang digunakan, psikologis dan 

status kesehatan mental pasien, komplikasi bedah, penyakit yang 

mendasari, dan komorbiditas. 

Nyeri periopera  f yang  dak terkontrol dikaitkan dengan 

spektrum efek samping yang luas, termasuk delirium pasca operasi, 

perkembangan nyeri kronis, pemulihan yang tertunda, dan peningkatan 

morbiditas. Delirium adalah keadaan kebingungan mental yang akut 

dan merupakan komplikasi yang menonjol dari nyeri pasca operasi, 

terutama pada populasi geriatri dan populasi yang memiliki gangguan 

kogni  f yang sudah ada sebelumnya. 

Skala penilaian numerik (NRS) menilai nyeri dari angka 0 hingga 10. 

Ambang batas nyeri yang dapat ditoleransi diperkirakan sebesar NRS = 

3. Pasien dengan skor NRS > 4 dikategorikan sebagai nyeri sedang dan 

berat, sehingga membutuhkan terapi analgesia ekstra. Faktor risiko 

yang dilaporkan terkait peningkatan nyeri periopera  f secara umum 

antara lain klasifi kasi American Society of Anesthesiologist (kelas ASA) 

yang  nggi, usia muda, nyeri pra-operasi, jenis kelamin perempuan, 

dan lokasi anatomis pembedahan. Pedoman Enhanced Recovery a  er 

Surgery (ERAS) pada bedah kolorektal merekomendasikan analgesia 

mul  modal hemat opioid (opioid-sparing), dengan acetaminophen 

atau OAINS sebagai obat dasar dalam kombinasi dengan analgesia 

epidural setelah operasi terbuka. 
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Manajemen Nyeri Periopera  f 

Banyak obat dan teknik telah dikaji untuk mengontrol nyeri 

periopera  f dan pascaoperasi, termasuk opioid, obat an  infl amasi 

nonsteroid (OAINS), an  konvulsan seper   pregabalin atau gabapen  n, 

klonidin, ketamin intravena (IV), anestesi lokal, dan agen-agen lainnya. 

Target analgesia periopera  f adalah skor NRS 3 atau kurang. 

Protokol analgesia termasuk acetaminophen untuk semua pasien 

selama seluruh periode periopera  f dalam dosis 4 g se  ap hari, disertai 

an  infl amasi nonsteroid (COXIB atau OAINS). Analgesia epidural toraks 

diberikan kepada pasien yang menjalani operasi terbuka kolon hingga 

hari ke-2, sedangkan mereka yang menjalani operasi terbuka reseksi 

rektal menerimanya hingga hari ke-4 pasca operasi, diiku   oleh opioid 

kerja panjang secara oral dua kali sehari, dan opioid kerja pendek 

secara oral sesuai kebutuhan. Analgesia epidural dimasukkan sebelum 

induksi anestesi umum dan campuran analgesia diberikan. Campuran 

ini terdiri dari 1 mg/ml bupivakain, 2 mcg/ml fentanyl dengan kecepatan 

pemberian 3-12 ml per jam. Pedoman ERAS terbaru untuk analgesia 

pascaoperasi setelah operasi kolorektal menyatakan bahwa “kuncinya 

adalah menghindari opioid dan menerapkan analgesia mul  modal 

dalam kombinasi dengan analgesia epidural (dalam operasi terbuka) 

bila diindikasikan”.
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Gambar 3. Cara Kerja Analgesia Mul  modal pada Jaras Nyeri

Sumber: Ljungqvist O, dkk (2020)
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3.1. Opioid

Opioid adalah salah satu modalitas pengobatan yang paling umum 

digunakan untuk nyeri periopera  f karena efek sentral dan perifer 

pada modulasi nosisep  f. Obat opioid dapat diberikan melalui berbagai 

rute termasuk oral, intramuskular, intravena, inhalasi, neuraksial, dan 

subkutan. Opioid yang umum diberikan pada periode periopera  f 

termasuk morfi n, hidromorfon, oksikodon, fentanil dan turunannya 

(sufentanil, alfentanil, remifentanil).

Analgesik opioid adalah pereda nyeri periopera  f yang efek  f, 

tetapi penggunaannya sebelum pembedahan dapat meningkatkan 

risiko nyeri pasca bedah kronis. Pasien bedah ginekologi yang 

menggunakan opioid sebelum operasi dua kali lebih banyak cenderung 

melaporkan nyeri kronis periopera  f dibandingkan mereka yang  dak 

menggunakan opioid sebelum operasi. Selain itu, opioid dikaitkan 

dengan berbagai efek samping, seper   ileus parali  k, depresi sistem 

pernapasan, mual, muntah, pruritus, penurunan mo  litas usus, pusing, 

dan kons  pasi yang mungkin membatasi efek  vitas pengobatan.  

Selain itu, terdapat buk   bahwa efek samping terkait opioid dikaitkan 

dengan peningkatan mortalitas, lama rawat inap yang berkepanjangan, 

penundaan pemulangan pasien, dan  ngkat readmisi rawat inap yang 

 nggi.

Opioid tetap menjadi fondasi pengelolaan nyeri pasca bedah, 

meskipun terdapat potensi efek samping, dan dapat diberikan 

melalui rute intravena, intramuskular, oral, maupun transdermal. 

Opioid intravena memberikan analgesia yang cepat dan efek  f untuk 

pasien dengan nyeri sedang hingga berat. Morfi n adalah agonis 
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opioid proto  pikal dan standar untuk manajemen nyeri akut. Agen 

ini memiliki potensi analgesia sedang, onset lambat, dan durasi kerja 

menengah. Waktu paruhnya adalah 2-3 jam, dan durasi kerjanya 

sekitar 6 jam. Metabolit morfi n diekskresikan oleh ginjal, oleh karena 

itu efek sedasi dapat terjadi lebih panjang pada pasien dengan gagal 

ginjal. Hidromorfon adalah opioid semi-sinte  k, yang 5-7 kali lebih 

kuat daripada morfi n. Onset kerjanya lebih cepat daripada morfi n, 

tetapi durasi kerjanya lebih pendek. Obat ini adalah pilihan yang lebih 

baik untuk pasien dengan gagal ginjal dan memiliki kejadian pruritus 

dan sedasi yang lebih rendah daripada morfi n. Hal ini sangat berguna 

pada pasien yang toleran terhadap opioid. Selain itu, opioid pilihan 

adalah Oxycodone yang juga merupakan opioid semi-sinte  k dengan 

mekanisme kerja yang  dak hanya melibatkan reseptor opioid , tetapi 

juga . Hal ini menyebabkan penggunaan Oxycodone mengurangi 

risiko efek samping gastrointes  nal dengan pemulihan pasca operasi 

yang baik.

3.2. Obat An  -Infl amasi Non-Steroid (OAINS)

Obat An  -Infl amasi Non-Steroid (OAINS) atau Nonsteroidal 

An  -infl ammatory Drug (NSAID) adalah kelas analgesik non-opioid 

yang umum digunakan untuk efek analgesik, an  pire  k, dan an  -

infl amasinya. OAINS terbagi dalam dua jenis: inhibitor enzim 

siklooksigenase non-selek  f (ns-OAINS), dan inhibitor cyclooxygenase-2 

(COX-2) selek  f (COXIB). 

OAINS menghasilkan efek an  infl amasi dan analgesik dengan 

menghambat metabolisme asam arakidonat (AA) dengan jalan 

menghambat enzim cyclooxygenase (COX) dan mengurangi produksi 
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prostaglandin. COX-1 dan COX-2 adalah bentuk isoform dari enzim 

cyclooxygenase yang berperan memediasi konversi asam arakidonat 

menjadi prostaglandin, prostasiklin, dan tromboksan. COX-1 berperan 

dalam proteksi sebagian besar jaringan, termasuk saluran cerna, 

homeostasis vaskular, agregasi platelet, dan pemeliharaan fungsi 

normal dari ginjal. Sedangkan COX-2 adalah enzim yang berperan 

pen  ng dan hanya meningkat saat terjadi infl amasi, sehingga sering 

dikenal sebagai COX infl amasi dan umumnya  dak diekspresikan di 

sebagian besar jaringan dalam keadaan fi siologis. 

OAINS non-selek  f melipu   aspirin, ibuprofen, diklofenak, dan 

indometasin, sedangkan inhibitor COX-2 selek  f termasuk celecoxib, 

etoricoxib, dan parecoxib. Pemberian OAINS non-selek  f (ns-

OAINS) sering dikaitkan dengan efek samping, terutama pada sistem 

gastrointes  nal karena ns-OAINS dapat merusak mukosa saluran cerna 

akibat penghambatan pada prostaglandin yang diproduksi enzim COX-

1. Efek samping umum yang ditunjukkan dengan OAINS non-selek  f (ns-

OAINS) termasuk dispepsia, penyakit tukak lambung, dan cedera ginjal 

akut, dengan efek samping yang lebih serius termasuk peningkatan 

peluang perdarahan dan kejadian kardiovaskular. OAINS berinteraksi 

dengan fosfolipid dan menggagalkan proses fosforilasi oksida  f di 

mitokondria, yang dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas 

usus dan menyebabkan peningkatan risiko perdarahan saluran cerna. 

Peningkatan risiko ini diduga karena cara kerja OAINS non-selek  f 

yang menghambat sintesis prostaglandin, termasuk agregator platelet 

yang kuat (seper   tromboksan A2) yang menyebabkan penurunan 

kemampuan agregasi platelet dan pemanjangan waktu perdarahan. 
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Sebaliknya, OAINS inhibitor selek  f COX-2 (COXIB)  dak 

mempengaruhi ak  vitas COX-1. COX-2 merupakan enzim yang 

berperan pen  ng dalam proses infl amasi. Prostaglandin yang 

memediasi infl amasi muncul terutama dari isoform COX-2, sedangkan 

Prostaglandin yang bersifat protek  f terhadap mukosa gastrointes  nal 

dihasilkan melalui COX-1. Mengacu pada mekanisme inhibisi COX-

2 tersebut, oleh karenanya COXIB memiliki efek samping yang lebih 

sedikit dibandingkan OAINS non-selek  f lainnya. Penggunaan COXIB 

dapat secara signifi kan mengurangi efek samping gastrointes  nal dan 

renal akibat inhibisi COX-1.

OAINS (ns-OAINS atau COXIB) adalah komponen kunci dari 

analgesia mul  modal, tetapi umumnya  dak memadai sebagai satu-

satunya agen analgesik dalam mengendalikan nyeri periopera  f 

yang berat. Ke  ka digunakan dalam kombinasi dengan opioid, OAINS 

meningkatkan efek analgesia, mengurangi konsumsi opioid, dan 

mengurangi insiden efek samping terkait opioid, seper   mual muntah 

pasca operasi, dan sedasi. 

 

Kelebihan OAINS (ns-OAINS maupun COXIB) adalah:

●  Peningkatan kontrol terhadap nyeri

●  Kebutuhan akan opioid berkurang

●  Efek analgesik sinergis bila dikombinasikan dengan acetaminophen
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Kekurangan OAINS non-selek  f adalah:

●  Risiko ulserasi saluran cerna, perdarahan, gangguan ginjal, dan 

efek samping kardiovaskular

●  Peluang terkait dengan non-union tulang setelah fusi tulang 

belakang

●  Peluang terkait dengan kebocoran anastomosis setelah operasi 

kolorektal

Kekurangan OAINS non-selek  f di atas dapat diminimalkan dengan 

menggunakan COXIB yang mengacu pada mekanisme hambatan hanya 

pada COX-2. Hal yang perlu diperha  kan  pada penggunaan agen ini 

adalah risiko trombosis sehingga perlu diper  mbangkan pada pasien 

dengan komorbid penyakit jantung koroner. Namun demikian, pada 

studi PRECISION telah memperlihatkan bahwa celecoxib mempunyai 

profi l keamanan kardiovaskular yang sebanding dengan beberapa 

OAINS non-selek  f seper   Naproxen dan Ibuprofen, efek samping 

gastrointes  nal yang lebih rendah dibandingkan naproxen dan 

ibuprofen, serta kejadian renal yang lebih rendah dibandingkan 

ibuprofen.

 

3.3. Acetaminophen 

Acetaminophen oral, rektal, dan parenteral (acetaminophen) dapat 

menjadi komponen analgesia mul  modal yang efek  f. Acetaminophen 

secara signifi kan mengurangi intensitas nyeri dan menghemat konsumsi 

opioid setelah operasi diges  f. Efek samping Acetaminophen lebih 

sedikit, namun efek analgesiknya 30% lebih rendah daripada OAINS 

Acetaminophen juga dapat digunakan bersamaan dengan OAINS untuk 

mengop  malkan efek analgesia pasca operasi. Perha  an utama dalam 
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penggunaan acetaminophen adalah efek hepatotoksisitas, yang perlu 

dikhawa  rkan pada orang tua dan pasien yang mengonsumsi alkohol 

secara kronis.

Tinjauan Cochrane terbaru dari 50 uji klinis acak terkontrol (RCT) 

analgesik oral dosis tunggal untuk nyeri pasca operasi akut pada orang 

dewasa melaporkan Number nNeeded to Treat (NNT) 3,6 (IK 95% 3,2 

– 4,1) dengan acetaminophen 1 g, yang membaik pada kombinasi 

dengan analgesik lain, seper   ibuprofen 400 mg, kodein  60 mg dan 

Oxycodone 10 mg (masing-masing NNT 1,5; 2,2; 1,8). 

Kelebihan acetaminophen antara lain: 

●  Peningkatan kontrol terhadap nyeri 

●  Kebutuhan akan opioid berkurang

●  Umumnya ditoleransi dengan baik

●  Efek analgesik sinergis bila dikombinasikan dengan OAINS

Kekurangan acetaminophen adalah: 

●  Hepatotoksisitas pada dosis yang lebih  nggi

●  Perha  an diperlukan pada pasien dengan gangguan fungsi ha  

3.4. An  konvulsan

Obat an  konvulsan berguna untuk pasien dengan nyeri neuropa  k 

serta untuk mengurangi nyeri periopera  f. Agen yang paling umum 

digunakan termasuk gabapen  n, pregabalin, fenitoin, karbamazepin, 

dan klonazepam. Pregabalin adalah agen yang lebih baru, yang telah 

disetujui sebagai lini pertama untuk semua bentuk nyeri neuropa  k. 

Sinergi antara gabapen  noid dan opioid mampu menurunkan 
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konsumsi akan opioid. Beberapa prosedur bedah dengan penggunaan 

gabapen  noid untuk menghilangkan nyeri periopera  f telah dipelajari 

termasuk untuk bedah diges  f, operasi payudara, histerektomi, 

operasi tulang belakang, pasca amputasi, bedah ortopedi, dan pasca 

torakotomi. 

3.4.1. Gabapen  noid 

Gabapen  noid adalah analgesik yang efek  f pada sebagian 

besar subjek yang mengalami infl amasi dan nyeri periopera  f. 

Gabapen  noid paling sering digunakan untuk mengelola nyeri 

neuropa  k, penggunaannya dalam fase periopera  f berkembang 

setelah adanya kebutuhan untuk pencegahan nyeri persisten pasca 

operasi (Persistent postsurgical pain/PPSP). Hasil dari beberapa 

peneli  an menyimpulkan hipotesa bahwa gabapen  noid bersifat 

protek  f terhadap perkembangan PPSP. 

Terlepas dari efek mengantuk dan pusing, gabapen  noid saat 

ini sangat direkomendasikan dalam alur manajemen ERAS karena uji 

klinis acak terkontrol sebelumnya dan meta-analisis menunjukkan sifat 

analgesik periopera  f yang kuat dan efek hemat opioid (opioid-sparing) 

di beberapa domain bedah termasuk bedah diges  f, ginekologi, 

payudara, ortopedi, dan operasi tulang belakang. 

Obat an  konvulsan yang direkomendasikan sebagai lini pertama 

dalam manajemen nyeri neuropa  k antara lain golongan gabapen  noid 

seper   gabapen  n dan pregabalin. Pada kasus nyeri neuropa  k, dosis 

gabapen  n untuk pasien dewasa adalah 300-1800 mg/hari dalam dosis 

terbagi 3 kali sehari, dengan dosis awal 100-300 mg/hari. Sedangkan 
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rentang dosis pregabalin adalah 150-600 mg/ hari, dengan dosis yang 

direkomendasikan untuk nyeri neuropa  k  adalah 2 X 75 mg/hari (150 

mg/hari), dengan atau tanpa makanan.

Pregabalin merupakan obat gabapen  noid generasi terbaru 

setelah gabapen  n. Pregabalin adalah analog struktural dari 

γ-aminobutyric acid (GABA) yang bekerja pada subunit α2δ dari 

Voltage-gated Calcium Channels (VGCC), yang dapat mengurangi 

pelepasan neurotransmiter. Pregabalin dan gabapen  n merupakan 

obat golongan gabapen  noid yang awalnya digunakan sebagai 

an  konvulsan. Pada perkembangannya, obat ini banyak digunakan 

sebagai an   nyeri neuropa  k (termasuk nyeri neuropa  k pascaoperasi). 

Mekanisme kerja pregabalin adalah mengikat kuat pada subunit 

α2δ di Voltage-gated Calcium Channels (VGCC) yang “hipereksitasi”. 

Pengikatan dengan subunit ini akan menurunkan infl uks kalsium di 

terminal saraf, sehingga menurunkan pelepasan 3 neurotransmiter 

eksitatorik, seper   glutamat, noradrenalin/norepinefrin, dan substansi 

P. Mekanisme inhibisi inilah yang menjelaskan pregabalin memiliki 

efek analgesik dan an  konvulsan.

Kelebihan gabapen  noid diantaranya:

●  Peningkatan kontrol terhadap nyeri neuropa  k (lini pertama)

● Peredaan nyeri yang berkelanjutan

● Perbaikan Pain triad (nyeri neuropa  k, kecemasan, gangguan 

 dur)

● Kebutuhan akan opioid berkurang
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Sedangkan kekurangan gabapen  noid antara lain:

●  Risiko efek samping mengantuk dan pusing

●  Perha  an lebih pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal

●  Hanya tersedia dalam formulasi oral

Singkatnya, gabapen  noid (gabapen  n atau pregabalin) 

efek  f menurunkan nyeri neuropa  k pasca operasi. Efek samping 

gabapen  noid dapat diminimalkan dengan  trasi dosis kecil terlebih 

dahulu hingga tercapai efek terapeu  k yang diharapkan. Jika terjadi 

efek samping, maka dosis pregabalin atau gabapen  n juga dapat 

diturunkan hingga dosis efek  f terendah tercapai.

3.5. Agonis Reseptor Adrenergik Alfa-2

Agen agonis reseptor adrenergik alfa-2 seper   klonidin dan 

deksmedetomidin bekerja melalui ak  vasi selek  f reseptor 

adrenergik alfa-2 sehingga mengak   an protein penghambat G, yang 

menghambat ak  vitas adenil-siklase, menghasilkan  ngkat cAMP 

yang berkurang dan penghambatan jalur intraseluler hilir. Kedua agen 

memiliki beberapa ak  vitas reseptor alfa-1, spesifi sitas alfa-2: alfa-1 

adalah 220:1 untuk klonidin, dan 1620:1 untuk deksmedetomidin. 

Klonidin umumnya tersedia dalam sediaan oral, meskipun bentuk 

transdermal dan intravena juga tersedia. Ke  ka diberikan secara 

oral, bioavailabilitasnya adalah 55-87%; dimana 30-40% terikat pada 

protein plasma; dan dieliminasi melalui kombinasi ekskresi ginjal dan 

metabolisme ha  , dengan waktu paruh 5-26 jam. Deksmedetomidin 

adalah agonis adrenergik alfa-2 yang sangat selek  f dan tersedia 

sebagai larutan bebas pengawet untuk injeksi. Deksmedetomidin 
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secara ekstensif (94%) terikat pada protein plasma. Agen ini memiliki 

waktu paruh 2-2.5 jam, dan dieliminasi melalui urin setelah melalui 

tahap glukuronidase.

Sebuah uji coba acak dari pasien yang menjalani operasi bariatrik 

laparoskopi menunjukkan penurunan penyelamatan narko  ka 

yang diperlukan di PACU serta penurunan waktu pemulangan dari 

PACU untuk pasien yang menerima deksmedetomidin intraopera  f 

dibandingkan dengan kontrol; namun studi gagal menunjukkan 

perubahan dalam kebutuhan akan opioid dalam 24 jam atau komplikasi 

lain. Sebuah meta-analisis oleh Blaudszun dkk meneli   dampak 

dari deksmedetomidin dan klonidin pada nyeri periopera  f dan 

kebutuhan morfi n. Analisis studi menemukan bahwa baik klonidin dan 

deksmedetomidin menurunkan kebutuhan morfi n pada 12 dan 24 jam 

pasca operasi. Menariknya, sementara efek klonidin paling menonjol 

dalam 12 jam pertama (penggunaan morfi n rata-rata menurun 9,8 

mg pada 12 jam vs 4,1 mg pada 24 jam), efek deksmedetomidin 

lebih merata dari waktu ke waktu—menurun 6 mg pada 12 jam dan 

14,5 mg pada 24 jam. Baik klonidin dan deksmedetomidin terbuk   

menurunkan Postopera  ve nausea and vomi  ng (PONV) dalam 

analisis mereka (NNT masing-masing 8,9 dan 9,3). Namun, efek 

samping kardiovaskular sangat umum terjadi: pasien yang menerima 

deksmedetomidin memiliki  ngkat bradikardia yang jauh lebih  nggi 

(jumlah yang diperlukan untuk membahayakan [NNH]: 3.1) dan pasien 

yang menerima klonidin memiliki  ngkat hipotensi intra dan pasca 

operasi yang lebih  nggi (NNH: 9 dan 20). 
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Kelebihan menggunakan agonis reseptor adrenergik alfa-2 yaitu:

●  Peningkatan kontrol terhadap nyeri

●  Kebutuhan akan opioid berkurang

●  Dapat digunakan sebagai tambahan dalam teknik anestesi regional

Kekurangan dari agonis reseptor adrenergik alfa-2 yaitu:

●  Risiko sedasi, hipotensi, dan bradikardia

●  Buk   yang terbatas dalam penggunaan pada kondisi periopera  f

3.6. Kor  kosteroid

Kor  kosteroid sistemik, terutama deksametason, digunakan dalam 

kondisi periopera  f, karena memiliki efek mengurangi mual-muntah 

pasca operasi (PONV). 

3.7. Ketamin

Ketamin adalah analog phencyclidine yang terkenal karena efek 

disosia  fnya, serta stabilitas kardiovaskular ke  ka digunakan sebagai 

agen anestesi. Ketamin merupakan antagonis reseptor NMDA tetapi 

juga dapat berinteraksi dengan reseptor opioid mu (µ), reseptor GABA, 

dan reseptor ase  lkolin muskarinik. 

Ketamin dapat digunakan sebagai an  -hiperalgesia pada periode 

periopera  f. Meskipun secara tradisional digunakan pada se   ng 

intraopera  f, ketamin dosis rendah semakin banyak diberikan untuk 

analgesia pasca operasi. Dosis sub-aneste  k periopera  f telah terbuk   

menurunkan kebutuhan akan opioid dan menurunkan intensitas 

nyeri yang dilaporkan. Pada penggunaan ketamin dosis rendah untuk 
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kondisiperiopera  f, ketamin  dak menyebabkan halusinasi atau 

gangguan kogni  f yang sering terlihat pada dosis  nggi. 

Efek samping yang paling sering terjadi dari ketamin adalah reaksi 

awal sadar (emergence reac  on), yang dapat ditandai dengan mimpi 

yang terasa nyata (vivid dream), halusinasi, dan delirium. Hal ini 

diperkirakan terjadi pada 10-20% pasien yang menerima dosis >1 mg/

kg, dan sering memerlukan pemberian benzodiazepin.

Ketamin menunjukkan harapan untuk mengurangi nyeri pasca 

bedah kronis, meskipun peneli  an hingga saat ini masih sedikit. Secara 

khusus, ketamin IV tampaknya secara signifi kan mengurangi risiko nyeri 

pasca operasi kronis pada  ga atau enam bulan. Dosis yang dianjurkan 

adalah dalam kisaran 0,25-0,75 mg/kg bolus IV diiku   dengan infus 

kon  nu 2-7 mg/kg/menit. 

Kelebihan ketamin antara lain:

●  Peningkatan kontrol terhadap nyeri

●  Kebutuhan akan opioid berkurang

●  Dapat mengurangi risiko hiperalgesia yang diinduksi opioid dan 

toleransi opioid

Kekurangan ketamin yaitu:

●  Risiko gejala neuropsikiatri

●  Perha  an lebih pada pasien dengan penyakit kardiovaskular, 

disfungsi ha  , peningkatan tekanan intrakranial dan intraokular, 

psikosis ak  f, dan kehamilan
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3.8. Anestesi Lokal

Patch lidokain utamanya digunakan untuk menghilangkan alodinia 

(hipersensi  vitas yang menyakitkan) dan nyeri kronis pada neuralgia 

pasca-herpe  k. Onset obat dimulai sekitar 4 jam. Penyerapan 

tergantung pada dosis, lokasi pemberian, dan durasi paparan. Waktu 

untuk mencapai efek puncak dari lidokain transdermal 5% kira-kira 

butuh 11 jam setelah aplikasi 3 patch. Patch lidokain telah berhasil 

digunakan untuk pengobatan nyeri sekunder akibat patah tulang 

rusuk, nyeri punggung, dan operasi ortopedi. On-Q adalah sistem 

yang menggunakan kateter yang ditanamkan sementara pada sayatan, 

memungkinkan pelepasan dan infi ltrasi agen anestesi lokal secara terus 

menerus. Studi telah menyarankan manfaat klinis dengan penggunaan 

sistem On-Q setelah operasi diges  f, ginekologi, dan toraks. 

3.8.1. Lidokain

Lidokain adalah anestesi lokal amida yang memberikan analgesia 

melalui antagonisme saluran natrium bertegangan dan tampaknya 

memiliki sifat an  -infl amasi dan an  -hiperalgesia. Sementara 

lidokain paling sering digunakan untuk anestesi lokal atau regional, 

ada peningkatan penggunaan lidokain intravena dalam beberapa 

tahun terakhir. Ini telah digunakan untuk mengoba   gangguan nyeri 

kronis dalam kondisi rawat jalan selama beberapa dekade. Pedoman 

Enhanced Recovery A  er Surgery (ERAS) mengadopsi lidokain intravena 

intraopera  f dalam operasi usus dimana berdasarkan hasil studi dapat 

meningkatkan kontrol nyeri periopera  f, penghematan konsumsi 

opioid, kembalinya fungsi usus, dan penurunan lama rawat inap. 
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Peran infus lidokain intravena dalam alur manajemen ERAS masih 

kontroversial. Sifat analgesik infus lidokain intravena masih belum 

dipahami dengan baik, tetapi terlibat dalam penekanan peradangan 

lokal dan sistemik, transmisi nosisep  f, dan sensi  sasi sentral. Beberapa 

uji coba terkontrol secara acak dan meta-analisis telah menunjukkan 

bahwa lidokain intravena menurunkan skor nyeri periopera  f, 

mengurangi kejadian mual dan muntah, dan meningkatkan kembalinya 

fungsi usus pada operasi diges  f. Selanjutnya, dua analisis retrospek  f 

telah menunjukkan bahwa lidokain secara signifi kan mengurangi 

konsumsi opioid dan memiliki efek analgesik yang sebanding 

dengan analgesia epidural pada pasien dengan fraktur tulang rusuk 

trauma  s. Temuan ini menunjukkan lidokain intravena dapat menjadi 

alterna  f yang aman pada pasien ke  ka analgesia neuraksial  dak 

memungkinkan. 

Kelebihan lidokain intravena antara lain:

●  Peningkatan kontrol terhadap nyeri

●  Kebutuhan akan opioid berkurang

●  Penurunan risiko ileus dan lama rawat inap yang lebih singkat

●  Mungkin dapat bermanfaat setelah operasi diges  f

Sedangkan kekurangan lidokain intravena yaitu:

●  Risiko toksisitas yang memerlukan pemantauan kadar lidokain 

plasma
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3.9. Peran Kombinasi Deksketoprofen/Tramadol 

Deksketoprofen trometamol adalah inhibitor non-selek  f yang 

dimodifi kasi dari enzim siklo-oksigenase (COX)-1 dan COX-2. Obat 

ini telah menunjukkan efek  vitas dalam pengobatan nyeri akut dan 

memberikan efek hemat opioid ke  ka dimasukkan ke dalam regimen 

analgesia mul  modal. Onset kerjanya cepat, di bawah 30 menit, dan 

memiliki laju ekskresi ginjal yang rendah. Tramadol memiliki aksi ganda 

dan efek  f pada kondisi nyeri neuropa  k. Kombinasi deksketoprofen 

dan tramadol memungkinkan transisi yang mulus dari pemberian 

parenteral ke dosis oral. Kombinasi dosis tertentu dapat digunakan 

untuk mengurangi beban konsumsi pil dan meningkatkan penerimaan 

terapi oleh pasien, misalnya kombinasi deksketoprofen dan tramadol 

ditoleransi dengan baik. 

3.10. S  mulasi Saraf Listrik Transkutan

S  mulasi saraf listrik transkutan (Transcutaneous electrical nerve 

s  mula  on [TENS]) menghasilkan analgesia dengan merangsang 

serabut aferen besar. Meskipun  dak umum digunakan, TENS telah 

terbuk   mengurangi nyeri pasca operasi, dengan sedikit (bila ada) 

risiko bagi pasien, dan dapat digunakan untuk mengoba   nyeri akut 

ringan hingga sedang. 
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BAB 4
NYERI PERIOPERATIF DI BIDANG UPPER GI

Operasi saluran cerna bagian atas melipu   operasi pada organ 

esofagus dan gaster. Sebagian besar kondisi yang membutuhkan 

 ndakan opera  f pada organ-organ tersebut adalah kasus keganasan, 

gangguan fungsional (akalasia, GERD), dan operasi bariatrik/metabolik. 

Karena inervasi kedua organ ini berbeda, maka modalitas manajemen 

nyeri spesifi k pada operasi di esofagus dan gaster akan dibahas secara 

terpisah. Operasi yang dilakukan secara endoskopik pada umumnya 

menimbulkan  ngkat nyeri yang ringan, dan biasanya memiliki respons 

yang baik dengan pemberian analgesik oral (acetaminophen atau 

OAINS).

4.1. Operasi pada Esofagus

Operasi pada esofagus antara lain melipu   esofagektomi (parsial/

total) dan miotomi pada akalasia. Esofagektomi, baik laparoskopi 

maupun operasi terbuka, umumnya menimbulkan nyeri yang signifi kan. 

Strategi tata laksana nyeri tetap mengiku   strategi umum dimana 

modalitas manajemen nyeri menggunakan pilihan kontrol nyeri dengan 

efek dan gangguan fungsional yang paling minimal. Manajemen nyeri 

(analgesia) secara mul  modal direkomendasikan, melipu   pendekatan 

medikamentasa dan non medikamentosa. Disamping itu, menurunkan 

kecemasan pra dan pasca opera  f memiliki kontribusi pada penurunan 

persepsi nyeri. Perlu diperha  kan juga bahwa pada esofagektomi, 

sering dibutuhkan pemasangan chest tube dan pada beberapa 

prosedur melibatkan insisi abdominal (misalnya pada prosedur Ivor 

Lewis), yang dapat menyebabkan nyeri tambahan baik saat bergerak 
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maupun sta  s. Modalitas medikamentosa spesifi k untuk operasi pada 

esofagus akan dibahas dibawah ini dengan  njauan buk   yang relevan.

4.1.1. Analgesia Epidural Toraks

Analgesia epidural toraks dianggap sebagai standar emas untuk 

kontrol nyeri pasca esofagektomi. Pemberian medikasi epidural 

dapat dilakukan secara kon  nu atau bolus, dengan pemberian bolus 

yang dikendalikan oleh pasien (pa  ent-controlled analgesia/ PCA) 

mengurangi pemakaian obat secara signifi kan. Rekomendasi insersi 

adalah se  nggi intervertebra thorakal 7 dan 8. Namun, temuan pada 

beberapa studi  terbaru menunjukkan bahwa pemberian analgesia 

dengan teknik ini  dak sepenuhnya adekuat untuk mencegah nyeri 

secara menyeluruh (masih muncul escape pain) dan memerlukan 

tambahan medikasi lain. Di samping itu, dilaporkan beberapa efek 

samping seper   hipotensi, bradikardi dan kesemutan di tungkai. 

Penempatan kateter di paravertebral  atau pemberian morfi n 

intratekal dapat mencegah komplikasi ini. Selain itu, pada beberapa 

peneli  an kombinasi dengan infi ltrasi pada rectus sheath mencapai 

analgesia yang lebih baik daripada analgesia epidural toraks. Review 

sistema  k yang dilakukan oleh Visser dkk menunjukkan  dak ada 

perbedaan antara pemberian analgesik epidural dan sistemik, dan 

antara sistemik dengan paravertebral, untuk skala nyeri dan komplikasi 

pulmoner pasca esofagektomi. Namun, pemberian analgesia epidural 

toraks dapat mempercepat pemulihan fungsi  usus, yang berhubungan 

dengan pengurangan ak  vasi simpa  s serta penurunan penggunaan 

opioid. 
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4.1.2. Acetaminophen 

Pemberian acetaminophen secara IV bolus dapat memberikan 

pengendalian nyeri yang baik, dengan angka kebocoran anastomosis 

dan delirium pasca operasi yang lebih rendah. Peneli   lain menunjukkan 

bahwa pemberian acetaminophen IV mencapai  ngkat kontrol nyeri 

yang dapat mengurangi kebutuhan opioid pada pa  ent-controlled 

analgesia (PCA). 

4.1.3. Blok Lokal

Blok lokal dapat digunakan untuk mengendalikan nyeri pasca 

esofagektomi. Pada dinding dada, blok pada nervus interkostalis dapat 

dilakukan dengan panduan USG, dan memberikan hasil yang baik, 

terutama mengurangi penggunaan opioid.

4.2. Reseksi Gaster dan Operasi Bariatrik

Pendekatan analgesia mul  modal hemat opioid dapat 

mempercepat pemulihan periopera  f. Dexmedetomidine dengan 

kombinasi fentanyl yang diberikan secara pa  ent-controlled analgesia 

dapat diberikan pada pasien tanpa instabilitas hemodinamik dan 

mencapai efek analgesia yang sama baiknya dengan PCA epidural 

toraks. Kombinasi pemberian acetaminophen IV dan blok epidural 

toraks memberikan analgesia yang lebih baik dibandingkan blok 

epidural toraks saja. Pilihan lain adalah metode anestesia baru yaitu 

Combined thoracic spinal-epidural anesthesia (CTSEA). Pemberian 

analgesia epidural yang dikendalikan pasien (pa  ent-controlled epidural 

analgesia) memberikan kontrol nyeri yang lebih baik dan pemulihan 

fungsi saluran cerna yang lebih baik dibandingkan analgesia intravena, 

namun  dak mengubah durasi length of stay (LOS) maupun kejadian 
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komplikasi. Pilihan yang dapat dikerjakan oleh ahli bedah saat operasi 

reseksi gaster (terutama untuk keganasan) adalah splanchnicectomy, 

yaitu melalui blok ganglion celiac, dengan menggunakan alkohol 50% 

sebanyak 20 cc di ganglion.

4.2.1. OAINS non-selek  f dan Acetaminophen

Pada operasi sleeve gastrectomy, pemberian OAINS dapat 

dilakukan dengan aman tanpa peningkatan risiko komplikasi. 

Pemberian ibuprofen IV ditunjukkan lebih baik dalam mengendalikan 

nyeri dibandingkan acetaminophen  serta pemberian acetaminophen 

IV saja  juga menunjukkan penurunan komplikasi dan length of stay 

dibandingkan placebo. OAINS lain, ketorolac, juga memberikan efek 

pemendekan length of stay dan penurunan penggunaan opioid, tanpa 

meningkatkan perdarahan saluran cerna. 

4.2.2. Inhibitor COX-2 Selek  f (COXIB)

Penggunaan inhibitor COX-2 selek  f dihubungkan dengan 

kontrol nyeri yang baik. Selain itu, perlu diingat bahwa efek samping 

gastrointes  nal dan renal COXIB lebih ringan dibandingkan ns-OAINS 

(non selek  f). Hasil meta-analisis oleh Arias dkk memperlihatkan RR 

1,64 secara keseluruhan untuk penggunaan COX-2 inhibitor, dengan 

efek paling minimal pada celecoxib. Dari data PRECISION, celecoxib 

juga ditunjukkan memiliki efek samping kardiovaskular yang setara, 

serta gastrointes  nal dan hipertensi yang lebih rendah dibandingkan 

dengan naproxen atau ibuprofen. Meta-analisis oleh Teerawa  ananon 

dkk menunjukkan bahwa pemberian COXIB juga  dak meningkatkan 

risiko perdarahan, baik kehilangan darah periopera  f maupun 

intraopera  f. 
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4.2.3. Blok Lokal

Irigasi bupivacaine hydrochloride intraperitoneal dibuk  kan 

aman dan mengurangi nyeri, mual dan muntah pasca operasi sleeve 

gastrectomy. Hal ini juga bermanfaat dengan kombinasi infi ltrasi 

pada port site dengan ropivacaine. Blok lokal lain adalah transversus 

abdominis plane block (TAP), yang dapat diberikan subcostal atau 

subcostal posterior. TAP block dengan bupivacaine mengurangi 

penggunaan morfi n parenteral dan mempersingkat length of stay. 

Rekomendasi

1. Analgesia yang op  mal adalah melalui pendekatan mul  modal, 

baik medikamentosa maupun non medikamentosa

2. Penurunan kecemasan pra operasi dapat menurunkan persepsi 

nyeri periopera  f

3. Pada esofagektomi, pengendalian nyeri dapat melalui: blok epidural 

atau paravertebral toraks, blok interkostal, pemberian OAINS 

(COXIB atau ns-OAINS), atau acetaminophen, dan menghindari 

atau mengurangi penggunaan morfi n

4. Pada gastrektomi, pengendalian nyeri dapat melalui: blok 

epidural toraks, pemberian OAINS (COXIB atau ns-OAINS), atau 

acetaminophen, infi ltrasi port site dan infi trasi/blok transversus 

abdominis plane (TAP Block)
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BAB 5
NYERI PERIOPERATIF DI BIDANG

HEPATO-PANKREATO-BILIER

Tujuan dari Enhanced recovery a  er surgery (ERAS) yang efek  f 

adalah kembalinya pasien ke fungsi normal dengan cepat dan dalam 

kasus kanker tercapainya tujuan terapi onkologi yang diharapkan. 

ERAS pertama kali digunakan sebagai tata laksana periopera  f dari 

pembedahan kolorektal pada 20 tahun lalu dan sejak itu ERAS banyak 

digunakan dalam pembedahan lain termasuk dalam bidang hepato-

pankreato-bilier (HPB). Edukasi dan keterlibatan pasien adalah 

dasar dari semua program ERAS. Selain itu, pendekatan mul  disiplin 

dibutuhkan untuk menunjang fondasi tersebut yang tercantum dalam 

4 pelayanan periopera  f utama, yang terdiri dari: pemberian asupan 

lebih awal (early feeding), mobilisasi dini (early mobiliza  on), terapi 

cairan berorientasi tujuan (goal-oriented fl uid therapy), dan analgesia 

hemat opioid (Opioid-sparing analgesia). 

Manajemen nyeri yang baik setelah pembedahan HPB terus 

menjadi tantangan tersendiri sehingga studi yang mempelajari 

luaran periopera  f terus dilakukan, salah satunya ialah  penggunaan 

Non-Steroidal An  -Infl ammatory Drugs (OAINS). Data menunjukkan 

bahwa OAINS mampu mengurangi penggunaan opioid secara umum, 

mengurangi rasa mual dan muntah pasca operasi, dan mempercepat 

waktu untuk pasien mengalami fl atus dan dipulangkan. 
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Analgesia Epidural (AE) 

Analgesia Epidural (AE) memberikan kontrol nyeri melalui 

penghambatan nyeri baik visceral maupun soma  k. AE adalah 

analgesia yang paling banyak didukung oleh peneli  an berbasis 

buk   yang berkualitas  nggi (randomized controlled trials dalam 

pembedahan hepatobilier) untuk manajemen nyeri, kepuasan pasien, 

dan meminimalisir penggunaan opioid setelah pembedahan HPB. 

Beberapa masalah terkait penggunaan AE adalah beberapa komplikasi 

terkait efek anestesi seper   hipotensi dan hipoperfusi. Beberapa 

peneli  an mengenai AE mendemonstrasikan morbiditas periopera  f 

yang sebanding dan tanpa peningkatan komplikasi terkait anestesia.

Infi ltrasi blok Transverse Abdominis Plane (TAP block) 

Infi ltrasi blok Transverse Abdominis Plane (TAP block) adalah 

teknik memberikan analgesia ke dinding abdomen anterior. Blok ini 

dilakukan dengan melakukan injeksi yang dipandu oleh ultrasonografi  

ke bidang fasial (TAP) yang memisahkan otot transversus abdominis 

dengan otot internal oblique. Bila dibandingkan dengan plasebo, blok 

TAP diasosiasikan dengan berkurangnya penggunaan opioid, skor 

 ngkat nyeri yang lebih rendah, berkurangnya mual dan muntah pasca 

operasi, dan  dak diperlukannya penggunaan kateter eksternal. Blok 

TAP juga diasosiasikan dengan angka hipotensi periopera  f yang lebih 

rendah bila dibandingkan dengan AE dan juga  dak menyebabkan 

retensi urin. Superioritas dari AE bila dibandingkan dengan blok TAP 

pada pembedahan HPB belum sepenuhnya terjawab dengan hasil 

studi yang membandingkan dua modalitas ini dalam pembedahan 

abdomen, dimana masih memiliki hasil yang berbeda-beda. 
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Intravenous pa  ent-controlled analgesia (IV PCA)

Intravenous pa  ent-controlled analgesia (IV PCA) adalah salah 

satu strategi paling umum dan “konvensional” yang digunakan dalam 

manajemen nyeri periopera  f. Sayangnya, IV PCA sendiri hanya 

mampu memberikan efek an   nyeri jangka pendek sehingga  dak 

op  mal untuk kontrol nyeri jangka panjang dalam konteks periode 

pemulihan periopera  f. Dengan strategi ini, pasien akan mengonsumsi 

opioid dalam jumlah besar, terjadi peningkatan risiko mual, muntah, 

ileus, ketergantungan opioid jangka panjang setelah dipulangkan, 

terhambatnya pemulihan fungsi saluran cerna, dan terhambatnya 

mobilisasi periopera  f.

Analgesia oral 

Analgesia oral yang dapat digunakan untuk nyeri periopera  f pasca 

bedah hepatobilier antara lain COX-2 inhibitor seper   celecoxib dan 

gabapen  noid seper   pregabalin. Peneli  an White dkk dilakukan pada 

77 pasien yang menjalani operasi laparoskopi. Pasien menerima 400 mg/

hari celecoxib (n=39) atau plasebo (n=38) yang diberikan pada awalnya 

di ruang pemulihan dan kemudian dilanjutkan 2 x 200 mg selama 3 hari 

pascaoperasi. Luaran utama adalah waktu untuk melanjutkan diet normal 

(2±2 hari vs 3±2 hari), buang air besar (2±1 hari vs 3±2 hari) dan ak  vitas 

fi sik (4±2 hari vs 6±3 hari); semua hasil klinis berbeda secara signifi kan. Efek 

pada manajemen nyeri dinilai dengan skor nyeri dan kebutuhan rescue 

analgesia. Skor nyeri pada hari pertama, kedua dan ke  ga secara signifi kan 

lebih rendah pada kelompok celecoxib dibandingkan plasebo (perbedaan 

pada 24 jam, 48 jam dan 72 jam = 2, 2 dan 1). Persentase pasien yang 

membutuhkan rescue analgesia secara signifi kan lebih rendah (21%, 15%, 

12% vs 30%, 29%, 27% pada 24, 48 dan 72 jam). 
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Sementara itu, premedikasi dengan gabapen  noid seper   

pregabalin dapat meningkatkan kualitas pemulihan pasca operasi 

laparoskopi kolesistektomi dengan mengurangi nyeri bahu pasca 

operasi, mengurangi insiden PONV, dan meningkatkan kualitas  dur 

selama malam pertama pasca operasi. Administrasi pregabalin 600 

mg per oral, dibagi dalam dua (2) dosis pra operasi, secara signifi kan 

mengurangi nyeri pasca operasi serta konsumsi opioid pada pasien 

yang menjalani kolesistektomi laparoskopi. 

Neurolisis dengan Blok Pleksus Seliak 

Neurolisis dengan blok pleksus seliak adalah pilihan pengobatan 

yang sangat baik untuk pasien dengan nyeri yang  dak tertahankan 

karena keganasan hepatobilier atau pankrea   s kronis. Teknik ini terbuk   

memiliki perbaikan jangka panjang pada nyeri perut dan penurunan 

penggunaan opioid pada 70 hingga 90% pasien. Fungsi Pleksus seliak 

ialah jaringan kompleks serabut saraf yang menerima input ganglia eferen 

simpa  s dan parasimpa  s praganglion dari saraf vagus dan splanknik, 

untuk menyampaikan output pasca sinap  k serabut aferen sensorik 

visceral ke viscera perut bagian atas. Serabut aferen sensorik visceral 

mentransmisikan impuls nosisep  f dari ha  , kandung empedu, pankreas, 

limpa, kelenjar adrenal, ginjal, esofagus distal, dan usus ke  ngkat kolon 

transversum distal. Letak pleksus seliak berada di retroperitoneum tepat di 

bawah batang seliaka sepanjang aspek anterolateral bilateral aorta, antara 

ruang diskus T12-L1 dan L2. Neurolisis dapat dikerjakan intraopera  f 

maupun per kutan. Neurolisis dengan blok pleksus seliak bilateral 

intraopera  f dengan injeksi 20 cc etanol 50% ke se  ap ganglion efek  f dan 

aman serta terjangkau, sehingga direkomendasikan untuk massa lambung 

atau pankreas yang resectable (dapat dioperasi) untuk meredakan derajat 
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nyeri. Meskipun metode ini memiliki durasi yang singkat, metode ini dapat 

membantu pasien yang menderita nyeri pascaoperasi dan lebih disukai 

daripada menjalani splanchnicectomy kimia perkutan atau endoskopik 

setelah operasi.

5.1. Pembedahan Ha   

Manajemen nyeri periopera  f ha   masih memiliki banyak 

kontroversi dikarenakan kelainan metabolik yang muncul akibat reseksi 

hepar. Metabolisme dari senyawa anestesi dapat berubah pada pasien 

setelah reseksi hepar yang berakibat pada efek  vitas manajemen nyeri 

periopera  f yang  dak terprediksi dan risiko terjadinya disfungsi ha  . 

Semua pasien dengan gangguan ha   yang mendapatkan opioid harus 

dimonitor secara ketat untuk mendeteksi adanya ensefalopa   hepa  k. 

Gabapen  noid atau TCA dosis rendah merupakan pilihan paling aman 

untuk manajemen nyeri pada pasien dengan gangguan ha  . 

Dalam konteks menjaga keamanan pasien, beberapa klinisi 

memiliki preferensi modalitas manajemen nyeri yang berbeda-beda. 

Didapatkan data bahwa pemilihan modalitas manajemen nyeri ini 

masih sangat heterogenik dengan 49% memilih menggunakan AE, 

25% menggunakan IV PCA dengan opioid, dan 12% menggunakan 

teknik regional. Mayoritas responden mengasumsikan bahwa terdapat 

hubungan antara manajemen nyeri periopera  f dengan morbiditas 

dan kema  an (78% dari dokter spesialis bedah vs 89% dari dokter 

spesialis anestesi; p < 0,001). Baik dokter bedah maupun dokter 

anestesi memiliki ekspektasi yang  nggi terhadap pembedahan yang 

minimal invasive dan protokol enhanced recovery untuk meningkatkan 

luaran dalam pembedahan hepar. 
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Dalam network meta-analysis dari berbagai strategi manajemen 

nyeri untuk pembedahan hepar terbuka, ditemukan bahwa penggunaan 

analgesia intratekal (ITA) yang dikombinasikan dengan analgesia 

intravena (IVA) adalah prosedur yang paling efek  f berdasarkan 12 

studi dengan 661 pasien. ITA yang dikombinasikan dengan IVA memiliki 

kontrol nyeri 4-8 jam pasca operasi yang paling efek  f baik untuk nyeri 

saat diam (p = 0,49) maupun nyeri saat bergerak (p = 0,62) dan dalam 

24 jam pasca operasi baik untuk nyeri saat diam (p = 0,46) maupun 

saat bergerak (0,29). Uji Node-spli   ng models menunjukkan bahwa 

 dak ada inkonsistensi yang signifi kan dalam peneli  an ini. 

Manajemen nyeri periopera  f untuk reseksi ha   mencakup, 

kecuali dikontraindikasikan, acetaminophen dan OAINS (COXIB/ns-

OAINS) yang diberikan baik pada pra operasi atau intra opera  f yang 

dilanjutkan pada pasca operasi. Tanpa adanya kontraindikasi, strategi 

analgesia yang direkomendasikan adalah AE atau blok TAP subkosta 

bilateral. Opioid sistemik disimpan sebagai rescue analgesia pada 

periode periopera  f.  Acetaminophen hanya dapat digunakan setelah 

reseksi hepar mayor dengan kondisi fungsi hepar yang masih adekuat. 

Acetaminophen memiliki beberapa efek samping seper   rasa mual 

dan muntah setelah reseksi hepar yang berkaitan dengan pemberian 

fentanyl dikarenakan efek samping ini hilang apabila fentanyl dihen  kan 

pada pasien yang mendapatkan Acetaminophen ini. 

5.2. Pembedahan Pankreas

Modalitasi yang paling banyak digunakan dalam pembedahan 

pankreas adalah AE, PCA dan Trans Abdominal Wound Catheter 

(TAWC).  Berkurangnya nyeri dan luaran periopera  f lainnya sebanding 
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antara ke  ga modalitas tersebut. Studi randomized controlled trials 

yang lebih besar dilakukan untuk mengeksplorasi kelebihan dari  ap 

modalitas analgesik dalam memberikan luaran periopera  f terutama 

komplikasi periopera  f. Bergantung dari keberadaan ahli pada suatu 

ins  tusi, ke  ga modalitas anestesia tersebut memiliki efek  vitas 

peredaan nyeri yang sebanding pada periode periopera  f. Namun 

demikian, masih terdapat kurangnya data dari studi terandomisasi 

mengenai efek dari peningkatan kebutuhan cairan pada AE dan 

komplikasi periopera  f seper   postopera  ve acute pancrea   s (POAP) 

bila dibandingkan dengan PCA atau TAWC. Hal ini dikarenakan  dak 

ada dari studi tersebut yang memiliki kekuatan buk   yang cukup untuk 

mengkaji masalah ini. Terlebih lagi, masih belum diketahui bagaimana 

modalitas analgesia tersebut dapat memberikan kontrol nyeri di saat 

pasien mengalami komplikasi pasca operasi seper   POAP.

5.3. Nyeri Pasca Kolesistektomi 

Laparoskopi kolesistektomi merupakan tata laksana utama 

untuk penyakit bilier jinak. Nyeri tetap menjadi isu yang pen  ng 

pada laparoskopi kolesistektomi yang dapat menyebabkan durasi 

rawat inap berkepanjangan atau perawatan ulang setelah pasien 

dipulangkan. Studi PROSPECT merekomendasikan analgesia dasar 

seper   acetaminophen, OAINS, cyclooxygenase-2 specifi c (COX-2) 

inhibitor (COXIB), atau anestesi lokal pada area pembedahan yang 

diberikan secara infi ltrasi. Acetaminophen dan OAINS harus diberikan 

sebelum atau di saat operasi bersamaan dengan dexamethasone. 

Opioid harus disimpan dan digunakan hanya sebagai rescue analgesic 

saja. Gabapen  noid, anestesi lokal intraperitoneal, dan blok TAP 

 dak direkomendasikan kecuali anestesi dasar  dak memungkinkan. 
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Dalam melakukan pembedahan, studi PROSPECT merekomendasikan 

pneumoperitoneum rendah tekanan, saline lavage pasca  ndakan, 

dan aspirasi dari pneumoperitoneum. Teknik insisi port tunggal (single-

port incision)  dak direkomendasikan untuk mengurangi nyeri.

Walaupun mayoritas pasien mengalami perbaikan nyeri pasca 

kolesistektomi secara spontan, dies  masikan sekitar 40% pasien akan 

terus mengalami nyeri pasca kolesistektomi yang mewakili sebagian 

besar pasien dengan morbiditas. Postcholecystectomy pain (PCP) 

dapat berupa nyeri sebelum  ndakan yang persisten atau berupa nyeri 

baru. Beberapa penyebab dari PCP antara lain: (1) batu empedu residu 

atau yang terbentuk kembali; (2) penyakit penyerta seper   irritable 

bowel syndrome, gastro-oesophageal refl ux, gastri  s, ulkus pep  kum, 

anterior cutaneous nerve entrapment syndrome (ACNES), gastroparesis, 

dan fa  y liver disease; (3) distress psikologis; (4) sphincter of Oddi 

dysfunc  on (SOD); dan (5) perubahan fi siologis seper   malabsorpsi 

asam empedu. 

Anamnesis yang tajam dan pengkajian sistema  s merupakan kunci 

untuk mengiden  fi kasi kasus yang memiliki penyakit struktural dan 

Endoscopic Ultrasound (EUS) memiliki peran pen  ng disini. Endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP) memiliki risiko yang 

signifi kan pada kasus ini dan keuntungan penggunaannya terbatas 

hanya untuk tata laksana batu common bile duct (CBD) dan stenosis 

sfi ngter. Konsep asli dari sfi ngter oddi kini tampak sederhana dengan 

data terbaru meragukan peran Sphincter of Oddi Manometry (SOM) 

dan ES. Mayoritas pasien yang  dak memiliki kelainan struktural akan 

memiliki nyeri bilier fungsional dengan e  ologi yang belum diketahui, 
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namun dicurigai akibat kelainan kompleks mul  faktorial dari poros 

otak-diges  f (Brain-gut axis). 

5.4. Rekomendasi 

1. Manajemen nyeri periopera  f untuk reseksi ha   mencakup, 

kecuali dikontraindikasikan, acetaminophen dan OAINS (COXIB 

atau ns-OAINS) yang diberikan baik pra operasi, intra operasi dan 

pasca operasi

2. Tanpa adanya kontraindikasi, strategi analgesia yang 

direkomendasikan adalah Analgesia Epidural atau blok TAP 

subkosta bilateral

3. Opioid sistemik disimpan sebagai rescue analgesia pada periode 

periopera  f

4. Premedikasi dengan gabapen  noid atau pregabalin dapat 

meningkatkan kualitas pemulihan pasca operasi laparoskopi 

kolesistektomi dengan mengurangi nyeri bahu pasca operasi dan 

mengurangi insiden PONV

5. Neurolisis dengan blok pleksus seliak intraopera  f merupakan 

prosedur yang efek  f dan aman untuk massa lambung atau 

pankreas yang resectable untuk meredakan derajat nyeri 
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BAB 6
NYERI PERIOPERATIF DI BIDANG KOLOREKTAL

Insiden nyeri kronis pada pasien yang telah menjalani operasi 

cukup  nggi. Sebuah peneli  an menunjukkan bahwa nyeri kronis pasca 

operasi mencapai 14,8% dan lebih dari 70% adalah nyeri luka operasi 

(nosisep  f) dan nyeri saraf (neuropa  k). Operasi kolorektal, terutama 

operasi di daerah anus dan rektum, menimbulkan nyeri yang signifi kan 

(derajat sedang hingga berat), dan dapat memperpanjang durasi rawat 

inap (LOS). Pada operasi hemorrhoid, pemilihan teknik operasi juga 

mempengaruhi nyeri periopera  f, oleh karena itu pemilihan teknik 

operasi perlu diper  mbangkan di luar manajemen.

6.1. Blok Transverse Abdominis Plane (TAP Block) 

Blok pada bidang transversus abdominalis dilakukan untuk 

memotong konduksi saraf pleksus tranversus abdominalis (cabang 

Thorakal 6 hingga Lumbal 1), dengan tujuan menghilangkan sensasi 

nyeri pada dinding depan abdomen. Metode ini dapat dilakukan 

dengan bantuan landmark atau panduan USG. Pada operasi diges  f 

bagian depan, metode blok saraf ini dapat dikombinasikan dengan 

blok epidural dan analgesia intravena untuk pengendalian nyeri yang 

op  mal. Pengunaan teknik ini juga dibuk  kan bermanfaat pada hand-

assisted laparoscopic surgery (HALS).

6.2. Infi ltrasi

Penyun  kan anastesi lokal berdurasi panjang pada lokasi port 

laparoskopi dan intraperitoneal dapat mengurangi nyeri pasca operasi 

secara signifi kan, dilaporkan pada berbagai prosedur yang menggunakan 
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pendekatan laparoskopi. Pemberian infi ltrasi lokal di perianal dengan 

ropivacaine ditunjukkan mengurangi nyeri periopera  f hemorrhoid. 

Meta-analisis oleh Ray, dkk menunjukkan pemberian ins  lasi anastesi 

lokal merupakan modalitas yang efek  f untuk mengurangi nyeri pasca 

operasi dan menurunkan kebutuhan opioid tanpa mempengaruhi 

kapan terjadinya fl atus pertama, durasi rawat inap (LOS) dan mual 

muntah pasca operasi (PONV). Meskipun demikian, pemberian 

analgesia epidural secara kon  nu memberikan kontrol nyeri yang lebih 

baik pada operasi kolorektal, tanpa memperlama pemulihan fungsi 

usus, durasi rawat inap dan kualitas hidup. Pemberian preperitoneal 

(Preperitoneal catheter analgesia/ PPCA), sebagai alterna  f dari 

pemberian intraperitoneal, juga ditunjukkan bermanfaat mengurangi 

nyeri setelah reseksi kolorektal terutama pada teknik operasi terbuka 

(non laparoskopi).

6.3. Analgesia Oral

Analgesia mul  modal merupakan komponen pen  ng dari 

protokol ERAS dalam menurunkan nyeri pasca operasi dan kebutuhan/

penggunaan opioid, mengurangi beberapa komplikasi pasca operasi 

termasuk pembentukan ileus. Penggunaan terapi mul  modal 

mempercepat kembalinya fungsi usus (indikator pemulihan) dan 

karena itu dapat mengurangi lama rawat inap (LOS) dan biaya rumah 

sakit.

Pemberian celecoxib 400 mg sebagai dosis awal perlu 

diper  mbangkan pada seluruh operasi laparoskopi dan operasi 

terbuka kanker kolorektal, hal ini tentunya setelah diskusi antara ahli 

bedah dan ahli anestesiologi mengenai potensi risiko dan manfaat 



53

yang di  mbulkan. Pemberian celecoxib 400 mg sebagai dosis awal 

dan diiku   dengan pemberian 200 mg dua kali sehari selama 5 hari 

direkomendasikan pada pasien yang menjalani reseksi kolorektal yang 

 dak dilakukan anastomosis, seper   pada  ndakan abdomino perineal 

resec  on.

Sebuah uji klinis terkontrol secara acak (randomized controlled 

trial/RCT) oleh Wa  chow DA dkk menentukan apakah celecoxib 

dosis rendah (2 x 100 mg) atau diclofenac (2 x 50 mg) sebelum 

operasi dan berlanjut hingga 7 hari dapat meningkatkan pemulihan 

gastrointes  nal dan mengurangi ileus pasca operasi pada 210 pasien 

yang menjalani operasi bedah abdomen mayor. Peneli  an Wa  chow 

dkk menunjukkan bahwa  pasien yang menerima celecoxib mengalami 

penurunan ileus parali  k yang signifi kan sebanyak 10 kali lipat lebih 

rendah dibandingkan diclofenac (1,1% vs 10%, p = 0,025, RR 0,20).

Durasi penggunaan OAINS non-selek  f (ns-OAINS) yang lebih lama 

berkorelasi kuat dengan risiko kebocoran anastomosis yang lebih  nggi. 

Sebaliknya,  dak terdapat peningkatan risiko kebocoran anastomosis 

pada pasien yang memakai COXIB. Celecoxib pasca operasi 400 mg 

diiku   dengan 2 x 200 mg/hari selama 5 hari dapat diberikan pada 

pasien yang menjalani reseksi kolorektal di mana  dak ada anastomosis 

dilakukan dan  dak ada kontraindikasi untuk penggunaannya.

6.4. Analgesia Intravena

Disamping obat-obatan yang lazim digunakan seper   OAINS (COXIB 

atau ns-OAINS) dan opioid/morfi n, pemberian lidokain intravena 

bermanfaat menurunkan derajat nyeri periopera  f kolorektal. 
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Tambahan pemberian acetaminophen intravena pada blok epidural 

toraks memberikan efek kontrol nyeri yang lebih baik dan menurunkan 

kebutuhan obat epidural, meski dengan konsekuensi peningkatan ALP/

SGOT sementara. 

6.5. Rekomendasi

1. Pilihan teknik operasi, terutama untuk hemorrhoid, mempengaruhi 

potensi nyeri periopera  f

2. Pemberian blok epidural toraks direkomendasikan untuk operasi 

kolorektal

3. Pemberian blok transversus abdominis plane (TAP Block) 

direkomendasikan untuk mengurangi nyeri periopera  f kolorektal

4. Alterna  f ins  lasi lokal baik intra maupun ekstraperitoneal 

berpotensi mengurangi nyeri periopera  f kolorektal

5. Acetaminophen, OAINS (COXIB atau ns-OAINS) dan lidokain 

intravena dapat diper  mbangkan diberikan untuk mengurangi 

penggunaan opioid atau analgesia epidural
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BAB 7
HASIL DELPHI PAKAR

Metode Delphi adalah suatu metode dimana dalam proses 

pengambilan keputusan melibatkan beberapa pakar. Adapun para 

pakar tersebut  dak dipertemukan secara langsung (tatap muka), 

dan iden  tas dari masing-masing pakar disembunyikan sehingga 

se  ap pakar  dak mengetahui iden  tas pakar yang lain. Hal ini 

bertujuan untuk menghindari adanya dominasi pakar lain dan dapat 

meminimalkan pendapat yang bias. 

7.1. Tahapan Studi Delphi ini adalah sebagai berikut: 

1) Iden  fi kasi masalah, yaitu nyeri pada operasi bedah saluran cerna. 

2) Pemilihan pakar: Responden yang dipilih merupakan 10 ahli dalam 

bidang bedah diges  f dari 10 pusat pendidikan bedah di Indonesia 

3) Pembuatan kuesioner Tahap 1 

4) Penyebaran kuesioner Tahap 1 

5) Analisa Kuesioner Tahap 1 

6) Pembuatan kuesioner Tahap 2 

7) Penyebaran kuesioner Tahap 2 

8) Analisa Kuesioner Tahap 2

7.2. Delphi Tahap 1: Standar Pelayanan Nyeri Periopera  f 

Q1. Melakukan evaluasi periopera  f yang melipu   kondisi medis dan 

psikologis, riwayat pemakaian obat, riwayat nyeri kronik, dan 

riwayat penggunaan obat analgesia untuk menyusun rencana 

terapi nyeri periopera  f 
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Q2. Menggunakan alat bantu pengkajian nyeri yang tervalidasi untuk 

menilai, memantau  respons terapi nyeri dan menyesuaikan terapi 

nyeri periopera  f

Q3. Memberikan terapi analgesia mul  modal berupa kombinasi 

medikamentosa dan intervensi nonfarmakologi dalam menangani 

nyeri periopera  f 

Q4. Memberikan edukasi kepada pasien dan keluarga mengenai nyeri 

periopera  f dan rencana terapi yang dilakukan 

Q5. Menyesuaikan terapi nyeri berdasarkan kecukupan analgesia yang 

dicapai dan adanya efek samping

Q6. Adanya akses / sarana konsultasi ke spesialis nyeri bilamana nyeri 

periopera  f  dak teratasi dan berkembang menjadi nyeri kronik 

Gambar 4. Persentase Kesepakatan terhadap Standar Terapi Nyeri

(STS: Sangat  dak setuju; TS: Sangat setuju; S: Setuju; SS: Sangat setuju)
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7.3. Modalitas Terapi Nyeri 

7.3.1. Terapi untuk Nyeri Ringan Periopera  f

Gambar 5. Persentase Penggunaan Analgesia untuk Nyeri Ringan

7.3.2. Terapi untuk Nyeri Sedang Periopera  f

Gambar 6. Persentase Penggunaan Analgesia untuk Nyeri Sedang
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Acetaminophen

Non-selec  ve NSAID
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Opioid

Oxycodone
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Gabapen  noid

TWC

PCA

TAP

Epidural

PCA = Pa  ent-Controlled Analgesia, TAP = Transverse Abdominis Plane; TWC = Transabdominal Wound Catheters

7.3.3. Terapi untuk Nyeri Berat Periopera  f

Gambar 7. Persentase Penggunaan Analgesia untuk Nyeri Berat

7.3.4. Terapi Intervensi Nyeri 

Gambar 8. Persentase Penggunaan Beragam Intervensi Nyeri
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7.4. Delphi Tahap 2

7.4.1. Pilihan Analgesia Nyeri Ringan Pasca Opera  f 

(1: Pilihan utama; 7: Pilihan terakhir)

 Gambar 9. Frekuensi Pemilihan Analgesia untuk Nyeri Ringan

7.4.2. Pilihan Analgesia Nyeri Sedang Pasca Opera  f 

(1: Pilihan utama; 7: Pilihan terakhir)

Gambar 10. Frekuensi Pemilihan Analgesia untuk Nyeri Sedang
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7.4.3. Pilihan Analgesia Nyeri Berat Pasca Opera  f 

(1: Pilihan utama; 7: Pilihan terakhir)

Gambar 11. Frekuensi Pemilihan Analgesia untuk Nyeri Berat

7.4.4. Pilihan Analgesia Pre-emp  ve 

(1: Pilihan utama; 7: Pilihan terakhir)

Gambar 12. Frekuensi Pemilihan Beragam Analgesia Pre-emp  ve
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7.4.5. Pilihan Analgesia Preven  f 

(1: pilihan utama; 7: pilihan terakhir)

Gambar 13. Frekuensi Pemilihan Beragam Analgesia Preven  f

7.4.6. Kombinasi Obat Analgesia Mul  modal 

Gambar 14. Persentase Pemilihan Beragam Analgesia Mul  modal
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7.5. Rangkuman 

Standar pelayanan nyeri periopera  f melipu  :

1) Melakukan evaluasi periopera  f yang melipu   kondisi medis dan 

psikologis, riwayat pemakaian obat, riwayat nyeri kronik, dan 

riwayat penggunaan obat analgesia untuk menyusun rencana 

terapi nyeri periopera  f 

2) Menggunakan alat bantu pengkajian nyeri yang tervalidasi untuk 

menilai, memantau  respons terapi nyeri dan menyesuaikan terapi 

nyeri periopera  f

3) Memberikan terapi analgesia mul  modal berupa kombinasi 

medikamentosa dan intervensi nonfarmakologi dalam menangani 

nyeri periopera  f 

4) Memberikan edukasi kepada pasien dan keluarga mengenai nyeri 

periopera  f dan rencana terapi yang dilakukan 

5) Menyesuaikan terapi nyeri berdasarkan kecukupan analgesia yang 

dicapai dan adanya efek samping

Tabel 2. Rangkuman Beragam Komponen Mul  modal Analgesia 

(MMA) untuk berbagai Derajat Nyeri dan Jenis Operasi
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APPENDIX

A. PROFIL EFEKTIVITAS DAN KEAMANAN CELECOXIB

Celecoxib adalah inhibitor cyclooxygenase-2 selek  f (COX-2) 

yang telah terbuk   berperan sebagai analgesik yang efek  f untuk 

meredakan nyeri pasca operasi akut. Efek  vitas celecoxib untuk 

digunakan pada nyeri akut pasca bedah diges  f telah ditunjukkan 

dalam berbagai peneli  an pen  ng; semua adalah uji coba acak, buta 

ganda dan terkontrol plasebo. Peneli  an berikut memiliki durasi 3 

hingga 7 hari pasca operasi. Seluruh studi menggunakan skor 11 poin 

untuk analisis nyeri.

A.1. PEREDAAN NYERI

Peneli  an pertama dilakukan pada 77 pasien yang menjalani 

operasi laparoskopi. Pasien menerima 400 mg/hari celecoxib (n=39) 

atau plasebo (n=38) yang diberikan pada awalnya di ruang pemulihan 

dan kemudian dilanjutkan 2 x 200 mg selama 3 hari pasca operasi. 

Luaran utama adalah waktu untuk melanjutkan diet normal (2±2 hari 

vs 3±2 hari), buang air besar (2±1 hari vs 3±2 hari) dan ak  vitas fi sik 

(4±2 hari vs 6±3 hari); semua hasil klinis berbeda secara signifi kan. 

Efek pada manajemen nyeri dinilai dengan skor nyeri dan kebutuhan 

rescue analgesia. Skor nyeri (VRS) pada hari pertama, kedua dan ke  ga 

secara signifi kan lebih rendah pada kelompok celecoxib vs plasebo 

(perbedaan pada 24 jam, 48 jam dan 72 jam = 2, 2 dan 1). Persentase 

pasien yang membutuhkan rescue analgesia secara signifi kan lebih 

rendah (21%, 15%, 12% vs 30%, 29%, 27% pada 24, 48 dan 72 jam).1
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A.2. ERAS: ILEUS PERIOPERATIF 

Sebuah uji klinis terkontrol secara acak (RCT) oleh Wattchow 

DA dkk 2009 menentukan apakah celecoxib dosis rendah (2 x 100 

mg) atau diclofenac (2 x 50 mg) sebelum operasi dan berlanjut 

hingga 7 hari dapat meningkatkan pemulihan gastrointestinal dan 

mengurangi ileus pasca operasi pada 210 pasien yang menjalani 

operasi bedah abdomen mayor. Hasil yang didapatkan, yakni: Pasien 

yang menerima celecoxib mengalami penurunan Ileus paralitik yang 

signifikan sebanyak 10 kali lipat dibandingkan diclofenac (1,1% vs 

10%, P = 0,025, RR 0,20). Celecoxib dosis rendah perioperatif, tetapi 

bukan diklofenak, secara signifikan mengurangi perkembangan 

ileus paralitik setelah operasi bedah abdomen mayor. Skor nyeri, 

analgesia, kebutuhan transfusi dan tingkat efek samping setara 

antara kelompok studi.2

Analgesia mul  modal sebagai bagian dari protokol ERAS 

menurunkan nyeri pasca operasi dan kebutuhan/penggunaan 

opioid, mengurangi beberapa komplikasi pasca operasi termasuk 

pembentukan ileus. Penggunaan terapi mul  modal mempercepat 

kembalinya fungsi usus (indikator pemulihan) dan karena itu dapat 

mengurangi lama rawat inap (LOS) dan biaya rumah sakit.3

A.3. ERAS: KEBOCORAN ANASTOMOSIS 

Durasi penggunaan OAINS yang lebih lama berkorelasi dengan 

risiko kebocoran anastomosis yang lebih  nggi. Sedangkan,  dak 

terdapat peningkatan risiko kebocoran anastomosis pada pasien yang 

memakai COXIB.3 Celecoxib pasca operasi 400 mg diiku   dengan 2 

x 200 mg/hari selama 5 hari direkomendasikan pada pasien yang 
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menjalani reseksi kolorektal dimana  dak ada anastomosis dilakukan 

dan  dak ada kontraindikasi untuk penggunaannya.4

A.4. TIDAK MENINGKATKAN RISIKO PERDARAHAN

Pada peneli  an RCT pada pasien berusia 18-55 tahun, celecoxib 

600 mg BID (3-6 X dosis terapeu  k) selama 10 hari menunjukkan waktu 

perdarahan yang serupa dengan plasebo, bahkan secara signifi kan 

waktu perdarahan lebih lambat (minimal) dibandingkan naproxen 

pada hari ke-10 sebelum pemberian dosis dan pada 6 dan 8 jam pasca 

dosis.9

Berdasarkan meta-analisis terbaru oleh Teerawa  ananon C 

dkk 2017, didapatkan hasil bahwa COXIB yang sangat selek  f  dak 

meningkatkan risiko perdarahan intraopera  f dan pasca operasi, atau 

kehilangan darah. COXIB juga  dak memiliki efek signifi kan pada fungsi 

trombosit.10
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Ringkasan ERAS untuk Kasus Bedah Diges  f sebagai berikut: 5-8

Tabel 3. Ringkasan ERAS untuk Kasus Bedah Diges  f
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A.5. KEAMANAN KARDIOVASKULAR (KV): PRECISION TRIAL

Pada tahun 2016, studi PRECISION (Prospec  ve Randomized 

Evalua  on of Celecoxib Integrated Safety Versus Ibuprofen or 

Naproxen) mempelajari keamanan dan efek  vitas terintegrasi dari 

3 OAINS yang umum digunakan pada sejumlah besar pasien dan 

memberikan informasi tentang keamanan dan efek  vitas di 4 sistem 

utama: kardiovaskular, gastrointes  nal, ginjal, dan reumatologi.11

Studi PRECISION ini menunjukkan bahwa dalam segi keamanan 

kardiovaskular, celecoxib telah diuji pada 24,081 pasien osteoarthri  s 

atau rheumatoid arthri  s dengan risiko kardiovaskular, yang 

membutuhkan OAINS jangka panjang.11 
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Dengan dosis menengah, keamanan kardiovaskular (kema  an 

akibat kardiovaskular, miokard infark nonfatal, dan stroke nonfatal) 

pada pasien yang menggunakan celecoxib secara signifi kan setara 

(non-inferior) dibandingkan dengan ibuprofen (HR 0.81-0.85; P<0.001) 

atau naproxen (HR 0.90-0.93; P<0.001).11

Risiko kejadian ginjal secara signifi kan lebih rendah dengan 

celecoxib dibandingkan dengan ibuprofen (HR 0.61; 95% CI: 0,44-0,85; 

P =0,004).11

Tabel 4. Metode dan Luaran Studi PRECISION
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Singkatnya, PRECISION Trial menunjukkan noninferioritas 

celecoxib dosis sedang dibandingkan dengan naproxen atau 

ibuprofen dalam kejadian kardiovaskular. Pengobatan celecoxib juga 

menghasilkan  ngkat kejadian gastrointes  nal yang lebih rendah 

dibandingkan naproxen atau ibuprofen dan efek samping ginjal yang 

lebih rendah daripada ibuprofen. Pada kelompok berisiko  nggi, 

seper   individu yang menjalani terapi konkomitan aspirin dan OAINS, 

celecoxib ditambah proton-pump inhibitor (PPI) merupakan kombinasi 

terapi yang lebih dapat ditoleransi dengan baik.11

A.6. KEAMANAN GASTROINTESTINAL (GI): PRECISION-GI TRIAL

Studi PRECISION-GI adalah uji coba terkontrol secara acak, tersamar 

ganda yang menganalisis 24.081 pasien. Rerata durasi pengobatan dan 

follow-up adalah 20,3 dan 34,1 bulan.12 Kejadian GI signifi kan secara 

klinis (Clinically signifi cant GI events (CSGIE) – kejadian perdarahan, 

obstruksi, perforasi dari lambung ke bawah atau ulkus simptoma  k) 

terjadi pada 0,34%, 0,74% dan 0,66% yang mengonsumsi celecoxib, 

ibuprofen, dan naproxen. HR adalah 0,43 (P = 0,0003) celecoxib vs 

ibuprofen dan 0,51 (P = 0,004) vs naproxen. Anemia defi siensi besi 

(IDA) pada celecoxib lebih rendah, yakni: HR 0,43 (P = 0,0003) vs 

ibuprofen; 0,40 (P < 0,0001) vs naproxen.12

Analisis kejadian gastrointes  nal memvalidasi prinsip awal hipotesis 

COX-1/COX-2 bahwa penghambatan selek  f COX-2 seharusnya lebih 

sedikit merusak saluran GI, bahkan pada pasien yang menggunakan 

kor  kosteroid atau terinfeksi H. pylori tetapi juga mengonsumsi PPI. 

Celecoxib plus esomeprazole memiliki keamanan GI keseluruhan yang 

lebih baik daripada ibuprofen atau naproxen.12



83

A.7. KEAMANAN HIPERTENSI: PRECISION-ABPM TRIAL

Dalam uji klinis PRECISION-ABPM, 444 pasien dengan buk  /

peningkatan risiko penyakit arteri koroner, menerima celecoxib (100-

200 mg BID), ibuprofen (600-800 mg TID), atau naproxen (375-500 

mg BID). Setelah terapi 4 bulan, perubahan rata-rata Tekanan Darah 

Sistolik (Systolic Blood Pressure/ SBP) 24 jam pada grup celecoxib, 

ibuprofen, dan naproxen adalah -0,3; 3,7; dan 1,6 mmHg.13

Tabel 5. Metode dan Luaran Studi PRECISION-ABPM

Terapi Acak

Tujuan

Endpoint

Desain Studi

Populasi

Durasi Terapi

Untuk menilai efek diferensial pada BP rawat jalan Celecoxib vs 
naproxen dan ibuprofen

Luaran primer: Perubahan rerata SBP 24 jam dari baseline 
pada Bulan ke-4. Analisis post hoc tambahan dilakukan untuk 
perbandingan terapi dari % pasien normotensif yang menjadi 
hipertensi pada Bulan ke-4*

Sub-studi PRECISION yang telah ditentukan sebelumnya

444 pasien OA atau RA ≥18 tahun yang membutuhkan NSAID 
se  ap hari untuk nyeri, dengan peningkatan Risiko KV

Celecoxib 100-200 mg BID vs
Ibuprofen 600-800 mg TID vs
Naproxen 375-500 mg BID
Esomeprazole 20-40 mg diberikan kepada semua pasien untuk 
proteksi Iambung.

4 bulan

Pasien dengan baseline tekanan darah normal yang berkembang 

menjadi hipertensi (SBP 24 jam ≥ 130 dan/atau DBP ≥ 80 mmHg) 

adalah 23,2% untuk ibuprofen, 19,0% untuk naproxen, dan 10,3% 

untuk celecoxib (Odds ra  o 0,39; P = 0,004 vs ibuprofen dan 0,49; P 

= 0,03 vs naproxen). Dalam PRECISION-ABPM, OAINS non-selek  f 

ibuprofen dikaitkan dengan peningkatan SBP yang signifi kan, dan 

insiden hipertensi onset baru yang lebih  nggi.13
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A.8. KEAMANAN HIPERTENSI: CELECOXIB VS ETORICOXIB VS OAINS 

Studi mul  senter, double-blind, acak, terkontrol plasebo oleh 

Schwartz dkk menguji pemberian etoricoxib 90 mg/hari, celecoxib 2 

x 200 mg/hari, dan naproxen 2 x 500 mg/hari dari 85 subjek wanita 

selama 15 hari, didapatkan hasil sbb:14

a. Tekanan darah sistolik rawat jalan secara signifi kan lebih  nggi 

untuk semua terapi vs plasebo, dengan peningkatan yang cukup 

besar pada etoricoxib (+ 7.7 mmHg) pada hari ke-14.14

b. Tekanan darah diastolik rawat jalan etoricoxib (+ 3.2 mmHg) dan 

naproxen (+ 1.4 mmHg) secara signifi kan lebih  nggi vs placebo, 

namun  dak demikian pada celecoxib.14

B. PROFIL EFEKTIVITAS DAN KEAMANAN GABAPENTINOID

B.1. PROFIL FARMAKOKINETIK PREGABALIN DAN GABAPENTIN

Baik pregabalin maupun gabapen  n memiliki kelarutan yang  nggi 

dalam air dan diabsorbsi dengan difasilitasi oleh transporter LAT1.15 

Laju maksimum absorbsi pregabalin adalah 3 kali lipat dibandingkan 

dengan gabapen  n. Pada individu yang sehat, pregabalin mencapai 

konsentrasi puncak di darah dalam 1 jam, sedangkan gabapen  n 

memerlukan waktu 3 jam. Lokasi penyerapan gabapen  n utamanya 

terjadi pada usus halus dan sebagian kecil kolon, sedangkan lokasi 

penyerapan pregabalin terjadi pada area yang lebih luas yang 

mencakup usus halus dan kolon asendens.15

Pregabalin memiliki bioavailabilitas yang lebih  nggi dibandingkan 

dengan gabapen  n. Dosis paling rendah gabapen  n adalah 100 mg  ap 

8 jam, memiliki bioavailabilitas sekitar 60% dan turun hingga 27% pada 

dosis 2700 mg  ap 8 jam.15 Pregabalin memiliki bioavailabilitas di atas 
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90% pada seluruh rentang dosis (75-900 mg/hari).16 Baik pregabalin 

dan gabapen  n diekskresi melalui ginjal sehingga memerlukan 

penyesuaian dosis pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal.15

B.2. EFEKTIVITAS DAN PROFIL KEAMANAN PREGABALIN 

Dari segi profi l keamanan, setelah penggunaannya dalam jangka 

waktu lama dan tersebar di seluruh dunia, pregabalin secara umum 

dapat ditoleransi dengan baik. Sebagian besar efek samping yang 

dialami pasien berupa efek samping ringan-sedang, terkait dengan 

besarnya dosis, biasanya bersifat sementara, muncul pada awal 

pengobatan dan akan menghilang setelah 1-2 minggu penggunaan.18 

Efek samping tersering dari pregabalin serupa dengan gabapen  n, 

yaitu rasa mengantuk, pusing, gangguan keseimbangan, serta edema 

pada ekstremitas.17

Seper   telah dikemukakan sebelumnya, baik pregabalin maupun 

gabapen  n merupakan rekomendasi terapi lini pertama dalam 

mengurangi nyeri neuropa  k. Pregabalin dari hasil studi memiliki onset 

kerja yang lebih cepat dan efek  vitas yang lebih baik, serta interaksi 

obat yang lebih sedikit.15-18

KESIMPULAN

Celecoxib memiliki efek  vitas dan manfaat antara lain: onset 

cepat, minimal perdarahan, konsumsi opioid lebih rendah, serta angka 

kejadian ileus dan kebocoran anastomosis lebih rendah dibandingkan 

ns-OAINS dan plasebo.1-10 Sedangkan, profi l keamanan celecoxib pada 

GI dan renal lebih baik dibandingkan ns-OAINS, kejadian kardiovaskular 

setara dibandingkan ns-OAINS, dan kejadian hipertensi lebih rendah 
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dibandingkan ns-OAINS dan COXIB lain.11-14 Selain itu, celecoxib 

merupakan oral COXIB yang direkomendasikan dalam ERAS protocol 

untuk kasus bedah diges  f dan bedah lainnya. 5-8,20

Pregabalin dan gabapentin merupakan obat golongan 

gabapentinoid yang digunakan sebagai terapi lini pertama nyeri 

neuropatik.21 Dari segi farmakokinetik, pregabalin memiliki 

bioavailabilitas yang lebih tinggi dibandingkan dengan gabapentin.16 

Pregabalin memiliki onset kerja yang lebih cepat, serta interaksi 

obat yang lebih sedikit,15-18 sehingga seringkali dalam praktik klinis 

diperlukan peralihan obat dari gabapentin ke pregabalin untuk 

menghasilkan luaran yang lebih baik pada pasien-pasien yang 

tidak mengalami perbaikan respons klinis secara adekuat dengan 

pemberian gabapentin.19
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