T ot e operadt ARTIKEL PENELITIAN

Perbandingan Mula Kerja Ropivakain 0,75% dengan Levobupivakain 0,5%
untuk Blokade Peribulbar pada Pasien yang Menjalani Operasi Vitrektomi

Dedi Fitri Yadi,'? Odih Fahruzi,> M. Andy Prihartono?
!Netra Klinik Spesialis Mata Bandung, Indonesia
’Departemen Anestesiologi dan Terapi Intensif
Fakultas Kedokteran Universitas Padjajaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung, Indonesia

Abstrak

Blokade peribulbar merupakan salah satu teknik anestesi regional yang dapat digunakan untuk operasi
vitrektomi. Ropivakain dan levobupivakain merupakan anestetik lokal yang memiliki keunggulan durasi
kerja yang lama dan tingkat komplikasi lebih rendah dibanding dengan bupivakain. Penelitian ini bertujuan
membandingkan mula kerja antara ropivakain dan levobupivakain pada blokade peribulbar. Jenis penelitian
ini berupa eksperimental prospektif yang menggunakan desain double blind randomized controlled trial
dengan analisis statistik menggunakan uji Mann Whitney. Subjek terdiri dari 34 orang yang menjalani
operasi vitrektomi dengan blokade peribulbar. Penelitian dilakukan bulan Maret-April 2022 di di Netra
Klinik Spesialis Mata Bandung. Enam belas subjek dilakukan blokade peribulbar dengan ropivakain 0,75%
dan 18 subjek mendapatkan levobupivakain 0,5%. Mula kerja rerata pada grup ropivakain 0,75% didapatkan
11,3 menit, sedangkan grup levobupivakain 0,5% rerata 7,78 menit dengan perbedaan bermakna (p<0,05).
Volume rerata grup ropivakain 0,75% adalah 8,06%+1,44 mL, sedangkan grup levobupivakain 0,5%
mendapatkan volume rerata 7,00+1,79 mL. Mula kerja levobupivakain 0,5% lebih cepat dibanding dengan
ropivakain 0,75%, hal tersebut kemungkinan berhubungan dengan perbedaan lipid solubilitas, ropivakain
10 kali lebih rendah lipid solubilitasnya dibanding dengan levobupivakain. Simpulan penelitian ini adalah
mula kerja levobupivakain 0,5% pada blokade peribulbar lebih cepat dibanding dengan ropivakain 0,75%.
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Comparison of Onset of 0.75% Ropivacaine with 0.5% Levobupivacaine for
Peribulbar Blockade in Patients Undergoing Vitrectomy Surgery

Abstract

The peribulbar blockade is a regional anesthetic technique that can be used for vitrectomy surgery.
Ropivacaine and levobupivacaine are local anesthetics with the advantages of long duration of action and
lower complication rates than bupivacaine. This study compared the onset time between ropivacaine and
levobupivacaine in the peribulbar blockade. The study was prospective experimental, using a double-blind,
randomized controlled trial design with statistical analysis using SPSS, and was conducted in March-April
2022 at Netra Eye Specialist Clinic Bandung. The subjects consisted of 34 people who underwent vitrectomy.
Sixteen subjects underwent peribulbar blockade with 0.75% ropivacaine, and 18 subjects received 0.5%
levobupivacaine. The mean onset of action in the 0.75% ropivacaine group was 11.3 minutes, while the 0.5%
levobupivacaine group averaged 7.78 minutes with a significant difference (p<0.05). The mean volume of
the 0.75% ropivacaine group was 8.06+1.44 mL, while the 0.5% levobupivacaine group had an average
volume of 7.00+1.79 mL. The onset of action of 0.5% levobupivacaine is faster than 0.75% ropivacaine;
this may be related to differences in lipid solubility; ropivacaine is ten times lower in lipid solubility than
levobupivacaine. This study concludes that the onset time of 0.5% levobupivacaine on peribulbar blockade
is faster than that of 0.75% ropivacaine.
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Pendahuluan

Anestesi pada operasi vitreoretina merupakan
tantangan tersendiri bagi dokter spesialis
anestesi dengan waktu operasi relatif lama,
yaitu 1-4 jam dan perkiraan skor nyeri yang
tinggi 4-6. Pasien yang menjalani operasi
vitrektomi sering kali memiliki komorbid
seperti  geriatri,  hipertensi,  diabetes
melitus, dan chronik kidney disease (CKD)
sehingga meningkatkan angka morbiditas
dan mortalitas bila dilakukan tindakan
dengan anestesi umum. Teknik blokade mata
merupakan teknik regional anestesi yang
dapat digunakan untuk anestesia dan akinesia
pada operasi mata. Teknik blokade peribulbar
merupakan teknik blokade mata dengan
komplikasi yang lebih sedikit dibanding
dengan blokade retrobulbar, namun teknik ini
membutuhkan lebih dari satu kali suntikan
dengan volume anestesi lokal yang lebih
banyak. Anestesi lokal disuntikkan ke dalam
rongga ekstrakonal pada mata sehingga risiko
kerusakan saraf optik dapat dihindari. -

Anestesi lokal untuk blokade peribulbar
pada prosedur pembedahan mata yang lama
terdapat berbagai pilihan seperti ropivakain,
levobupivakain, bupivakain, dan lidokain.
Ropivakain 0,75% dan levobupivakain 0,5%
memiliki durasi kerja yang sama dengan efek
kardiotoksik dan neurotoksik yang lebih
sedikit dibanding dengan bupivakain.*®

Ropivakain merupakan obat anestesi lokal
golongan amida yang merupakan levorotatory
enantiomer murni dengan toksisitas yang
rendah pada sistem saraf. Ropivakain memiliki
kardiotoksisitas lebih rendah dibanding
dengan bupivakain sehingga membuat
ropivakain menjadi pilihan yang ideal untuk
anestesi lokal maupun anestesi regional yang
menggunakan volume yang besar, terutama
karena peningkatan risiko injeksiintravaskular
yang tidak disengaja.®®

Levobupivakain =~ merupakan anestesi
lokal golongan amida yang dapat digunakan
untuk regional blok mata. Levobupivakain,
S(-) enantiomer merupakan racemic mixture
dari bupivakain yang memiliki waktu paruh
anestetik yang panjang, mula Kkerja yang
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lambat, risiko kardiotoksik dan neurotoksik
lebih sedikit dibanding dengan bupivakain.
Levobupivakain  cenderung menghambat
saluran natrium dan saluran kalium dengan
laju disosiasi yang lebih cepat sehingga
memiliki ambang batas kardiotoksik dan
neurotoksik yang lebih tinggi dibanding
dengan racemic bupivakain.> ® Ropivakain
juga memiliki keunggulan toksisitas yang
rendah terhadap kardiovaskular dan sistem
saraf. Kedua obat tersebut juga memiliki
durasi kerja yang lama sehingga sangat
menguntungkan bila dipergunakan pada
operasi vitrektomi dengan durasi operasi
yang lama dan skor nyeri yang tinggi. Kedua
obat tersebut memiliki banyak kesamaan dan
keunggulan dibanding dengan bupivakain.
Berdasarkan keunggulan kedua obat tersebut
peneliti mangambil satu komponen penilaian
untuk membandingkan mula kerja kedua obat
tersebut. Mula kerja kedua obat tersebut sudah
pernah dilakukan dalam waktu dan tempat
yang berbeda sehingga peneliti ingin kembali
meneliti perbandingan mula kerja kedua obat
tersebut pada waktu dan tempat yang berbeda.
Informasi tentang mula kerja antara kedua
obat tersebut dapat dijadikan pertimbangan
pemilihan obat bagi anestesiologist dalam
melakukan blokade regional peribulbar.*1°

Subjek dan Metode

Jenis penelitian ini adalah eksperimental
prospektif yang menggunakan desain double
blind randomized controlled trial. Subjek
penelitian adalah pasien yang menjalani
operasi vitrektomi sesuai dengan kriteria
inklusi dan tidak termasuk eksklusi. Kriteria
inklusi adalah usia minimal 18 tahun, pasien
dapat berkomunikasi dengan baik, status fisik
menurut American Society of Anesthesiologis
(ASA) I-1I1, sedangkan kriteria eksklusi adalah
pasien menolak tindakan, tidak dapat tidur
terlentang dalam waktu lama, alergi anestesi
lokal golongan amida. Kriteria pengeluaran
adalah blokade yang gagal dan terdapat
komplikasi  blokade seperti brainstem
anesthesia (nyeri kepala, mual, muntah,
depresi napas, penurunan kesadaran dan
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kejang) dan perdarahan. Penelitian dilakukan
pada bulan Maret-April 2022 di Netra Klinik
Spesialis Mata Bandung. Penelitian ini telah
melewati ethical clearence dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung No. LB.02.01/X.6.5/53/2022 dan
izin dari Direktur Netra Klinik Spesialis Mata
Bandung.

Teknik pengambilan sampel penelitian
dilakukan dengan cara consecutive sampling
dengan mengambil setiap subjek penelitian
yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak
termasuk dalam kriteria eksklusi berdasarkan
urutan kedatangan pasien.

Randomisasi dilakukan dengan metode
simple random sampling. Besar sampel
ditentukan berdasarkan formula perhitungan
besar sampel dengan menentukan taraf
kepercayaan 95% dan kuasa uji (power test)
80%. Jumlah sampel minimal untuk tiap-tiap
kelompok didapatkan 12 orang, kemudian
ditambah dengan 10%  kemungkinan
pengeluaran sampel sehingga jumlah sampel
minimal tiap kelompok adalah orang. Jumlah
sampel minimal adalah 28 orang. Subjek dibagi
menjadi 2 grup, yaitu grup R mendapatkan
ropivakain 0,75% dan grup L mendapatkan
levobupivakain 0,5%.

Informed consent dilakukan pada keluarga
pasien, kemudian dilakukan pemasangan
infus. Pasien diposisikan supine, diberikan
obat tetes mata topikal tetrakain 2% pada
mata yang dilakukan tindakan. Dilakukan
tindakan aseptik dan antiseptik menggunakan
kasa steril yang telah diberikan povidon iodine
10% di kulit sekitar palpebra superior dan
inferior. Di kamar yang berbeda disiapkan
anestesi lokal levobupivakain 0,5% dan
ropivakain 0,75% masing-masing dalam spuit
10 mL tanpa diberi label oleh petugas farmasi
yang telah diberikan pengarahan, kemudian
diberikan kepada dokter anestesi oleh peneliti
secara acak berdasarkan tabel random. Jarum
untuk penyuntikan digunakan ukuran 25 G
dengan panjang 25 mm.

Pasien diminta melihat gambar di langit-
langit sehingga mata berada pada posisi yang
netral. Penyuntikan dilakukan pada sepertiga
lateral margin orbita yang teraba lekukan
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sebagai tempat penyuntikan peribulbar di
inferotemporal dengan arah perpendikular.
Apabila jarum kontak dengan tulang,
dilakukan penyesuaian sudut medio sefalad
sampai jarum masuk sekitar 2 cm.

Dilakukan aspirasi, kemudian secara
perlahan obat anestesi lokal disuntikkan
sebanyak 6 mL. Dilakukan digital pressure
pada daerah inferior palpebra, pergerakan
bola mata dinilai setelah jarum tercabut
dengan mata pasien tertutup setiap 1 menit
selama 10 menit dengan meminta subjek
melirik ke-4 kuadran sesuai dengan penilaian
Cicendo Akinesia Score (CAS). Penilaian CAS
dilakukan setelah jarum tercabut dari lokasi
penyuntikan, penilaian keberhasilan blokade
dilakukan setiap menit dengan memeriksa
pergerakan bola mata pasien. Bila dalam
10 menit didapatkan CAS di bawah 2 maka
dilakukan penyuntikan berikutnya di medial
kantus sebanyak 3 mL. Penilaian mula kerja
pada pergerakan bola mata dinilai dengan
Cicendo Akinesia Score, blokade berhasil jika
didapatkan nilai CAS pasien 2 atau 3. Setelah
blok berhasil dilakukan pencatatan pada tabel
yang telah disediakan. Setelah blok berhasil
pasien dipindahkan ke kamar operasi dan
dipersiapkan untuk tindakan operasi.

Data karakteristik pasien diuji dengan uji
t tidak berpasangan karena data berdistribusi
normal dengan pengecualian data jenis
kelamin yang dihitung berdasarkan uji chi-
square. Mula kerja diuji dengan uji Mann
Whitney karena data tidak berdistribusi
normal. Hasil uji statistik ditentukan dengan
nilai p, dinyatakan bermakna bila nilai p<0,05.
Data yang didapatkan diolah menggunakan
rogram Statistical Product and Service Solution
(SPSS) versi 25.0 for windows.

Hasil

Penelitian dilakukan pada 34 subjek yang
menjalani operasi vitrektomi di Netra Klinik
Spesialis Mata. Pengumpulan data dilakukan
pada bulan Maret 2022 sampai bulan April
2022. Subjek terbagi menjadi 2 kelompok,
yaitu kelompok L mendapat levobupivakain
0,5% dan kelompok R mendapat ropivakain
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Tabel 1 Perbandingan Karakteristik Subjek antara Kelompok Levobupivakain 0,5%

dan Kelompok Ropivakain 0,75%

Kelompok
Variabel Levobupivakain 0,5%  Ropivakain 0,75% Nilai p
n=18 n=16
Usia (tahun) 0,41
Mean=Std 49,89+10,27 52,69+9,21
Tinggi badan (cm) 0,84
Mean=Std 159,89+8,18 159,31+8,85
Berat badan (kg) 0,42
Mean=Std 62,89+11,140 59,63+12,33
IMT (kg/m?) 0,44
Mean=Std 24,27%3,10 23,33+£3,96

Keterangan: Data nilai p diuji dengan uji t tidak berpasangan karena data berdistribusi normal. Nilai kemaknaan

berdasar atas nilai p<0,05.

0,75%.

Analisisdatausia, tinggibadan, beratbadan,
dan IMT dilakukan dengan menggunakan uji t
tidak berpasangan karena data berdistribusi
normal. Hasil uji statistik pada kelompok
penelitian di atas tidak terdapat perbedaan
rerata yang signifikan secara statistik pada
variabel usia, tinggi badan, berat badan, dan
IMT antara kelompok levobupivakain 0,5%
dan ropivakain 0,75%. (p>0,05; Tabel 1).

Kelompok levobupivakain 0,5% memiliki
rerata mula kerja lebih cepat, yaitu 7,78+3,12
menit dengan mula kerja tercepat 5 menit
dan mula kerja terlama 16 menit dibanding
dengan kelompok ropivakain 0,75% yang
memiliki rerata mula kerja sebesar 11,38+2,58
menit dengan mula kerja tercepat 5 menit dan
terlama 15 menit dengan perbedaan yang
bermakna secara statistik (p<0,05; Tabel 2).

Total volume kelompok levobupivakain

Tabel 2 Perbandingan Mula Kerja dan Volume Ropivakain 0,75% dengan Levobuivakain

0,5%
Kelompok
Mula Kerja dan Volume Levobupivakain 0,5% Ropivakain 0,75% Nilai p
n=18 n=16
Mula kerja (menit) 0,001*
Mean=Std 7,78+3,12 11,38+2,58
Median 7,00 11,00
Range (min.-maks.) 5,00-16,00 5,00-15,00
Volume (mL) 0,064
Mean=Std 7,00+£1,782 8,06+1,436
Median 6 9
Range (min.-maks.) 6-12 6-9

Keterangan: Data numerik nilai p diuji dengan uji Mann Whitney karena data tidak berdistribusi normal. Nilai

kemaknaan berdasarkan nilai p<0,05
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0,5% lebih kecil dengan rerata sebesar
7,00+1,782 mL dibanding dengan kelompok
ropivakain 0,75% dengan rerata sebesar
8,06+1,436 mL. Perbedaan volume antara
kedua kelompok tersebut tidak bermakna
secara statistik (p>0,05; Tabel 2)

Pembahasan

Penelitian blokade peribulbar sebelumnya
dilakukan pada 208 subjek yang menjalani
operasi katarak. Kelompok dibagi menjadi
dua, 104 subjek mendapatkan levobupivakain
0,5% dan 104 subjek mendapat ropivakain
0,75%. Hasil penelitian tersebut menyatakan
bahwa mula kerja levobupivakain tercepat
4 menit dan terlama 11 menit dengan rerata
mula kerja 9 menit, sedangkan pada kelompok
ropivakain didapatkan mula kerja tercepat
5 menit dan terlama 10 menit dengan rerata
mula kerja 10 menit.® Penelitian peribulbar
lain dilakukan dengan total sampel sebanyak
160 subjek. Subjek pada penelitian tersebut
dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok
levobupivakain, kelompok bupivakain,
kelompok levobupivakain-hialuronidase
dan kelompok bupivakain-hialuronidase.
Penelitian tersebut mendapatkan mula kerja
levobupivakain 12#2,6 menit, bupivakain
13+2,8 menit, levobupivakain-hialuronidase
11+2,2 menit, dan bupivakain-hialuronidase
11+2,1 menit°> Hal ini menujukkan bahwa
levobupivakain memiliki mula kerja yang
lebih cepat dibanding dengan ropivakain, akan
tetapi belum ada penjelasan secara spesifik
penyebab mula kerja levobupivakain lebih
cepat dibanding dengan ropivakain.®
Berdasarkan hasil penelitian ini didapatkan
mula Kkerja levobupivakain 0,5% lebih cepat
dibanding dengan ropivakain 0,75%. Salah
satu penentu pada mula kerja anestesi lokal
adalah pKa. Levobupivakain dan ropivakain
memiliki kesamaan pada pKa 8,1 sehingga
kedua anestesi lokal tersebut memiliki mula
kerja yang intermediate dibanding dengan
anestesi lokal lainnya.!! Mula Kkerja anestesi
lokal tidak hanya dipengaruhi oleh pKa,
tetapi juga dipengaruhi oleh lipid solubilitas.
Levobupivakain memiliki lipid solubilitas
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sebesar 30% dan ropivakain memiliki lipid
solublitas sebesar 2,8%. Secara anatomi
rongga mata dikelilingi oleh jaringan lemak
yang membatasi antara rongga intakonus dan
ekstrakonus.?

Lokal anestesi levobupivakain memiliki
lipid solubilitas yang 10 kali lebih besar
dibanding dengan ropivakain. Kondisi tersebut
membuat penetrasi levobupivakain pada
blokade peribulbar lebih cepat dibanding
dengan ropivakain sehingga membuat mula
kerja levobupivakain lebih cepat dibanding
dengan ropivakain.

Kelarutan lipid yang lebih besar dan
formulasi levobupivakain juga menentukan

sebagian perbedaan potensinya dengan
ropivakain. Pada  beberapa penelitian
perbedaan lebih dari 30% ditemukan

pada potensi yang menunjukkan bahwa
levobupivakain sebenarnya berpotensi lebih
kuat daripada ropivakain.'?13-1>

Anestesi lokal yang disuntikkan pada
blokade peribulbar sebanyak 3-5 mL pada
inferotemporal. Beberapa ahli menggunakan
injeksi medial kantus sebagai teknik injeksi
utama untuk anestesi, terutama pada pasien
dengan panjang aksial yang lebih dari normal.
Volume rerata anestesi lokal yang disuntikkan
sebanyak 5-10 mL.}® Pada penelitian ini
didapatkan volume reratayang diberikan 6 -12
mL. Hasil statistik tidak didapatkan pebedaan
volume yang diberikan dengan levobupivakain
dan ropivakain yang memengaruhi mula
kerja dari blokade peribulbar. Volume kurang
dari 3 mL dalam penyuntikan peribulbar
dapat memengaruhi mula kerja obat anestesi
lokal dikarenakan penetrasi obat tidak akan
sampai pada serabut saraf yang harus diblok,
begitu pula volume yang berlebih pada
penyuntikan peribulbar dapat meningkatkan
tekanan intraokular yang dapat menyebabkan
komplikasi lebih lanjut.'’

Volume tiap subjek penelitian dapat
berbeda-beda disebabkan oleh volume intra-
orbita setiap subjek yang berbeda. Hal tersebut
menjadi keterbatasan penelitian dikarenakan
tidak diketahuinya volume intraorbita setiap
pasien sehingga volume yang diberikan
dapat berbeda setiap pasien. Mengetahui
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volume intraorbita setiap pasien dibutuhkan
pemeriksaan lebih lanjut seperti CT scan mata
yang dalam penelitian ini hal tersebut tidak
memungkinkan untuk dilakukan.

Simpulan

Mula kerja levobupivakain 0,5% lebih cepat
dibanding dengan ropivakain 0,75% pada
blokade peribulbar untuk operasi vitrektomi.
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