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STUDI LITERATUR: NYERI KEPALA PADA EPILEPSI  
 

Andini Aswar1*, Nany Hairunisa2, Rima Anindita Primandari1, Andira 
Larasari1  

 
1Departemen Neurologi Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti 

2Departemen Ilmu Kedokteran Kerja Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti 
  

*)email korespondensi: andini@trisakti.ac.id 
  
Abstract: Study Literature: Headache In Epilepsy. Epilepsy is a neurological 
disorder with a prevalence of 8% worldwide. This disorder can be accompanied by 
various comorbidities including headache. Headache can be found in 8-15% of 
epileptic population, occurs before, during, or after an episode of seizures,  and may 
also be unrelated to seizures. Headache in epilepsy are a symptom that is often under 
diagnosed and under treated because both clinicians dan patients will more focus on 
the epilepsy itself rather than the headache. Epilepsy is a disorder of the brain 
characterized by an enduring predisposition to generate epileptic seizures and by the 
neurobiologic, cognitive, psychological, and social consequences of this condition. 
Pre-ictal headache occurs < 24 hours before seizure and last until the onset of 
seizure. Ictal headache occurs accompanied by abnormal image on EEG recordings. 
Post-ictal headache occurs within 3 hours after the onset of seizure and disappears 
spontaneously 72 hours after the onset of seizure. Interictal headache  is not related 
to an epileptic seizure usually occurs >24 hours before and > 72 hours after an 
epileptic seizure. Migrain is often found in epilepsy patients. Both migraine and 
epilepsy have similar pathophysiology so it is necessary to considered antiepileptic 
drug that are also effective for migraine. 
Keywords : Epilepsy, Headache, Migraine 

 
Abstrak: Studi Literatur: Nyeri Kepala Pada Epilepsi. Epilepsi merupakan salah 
satu gangguan neurologi dengan rata-rata prevalensi 8% di seluruh dunia. Kelainan 
ini dapat disertai dengan berbagai komorbid salah satunya adalah nyeri kepala. Nyeri 
kepala dapat ditemukan pada 8-15% populasi epilepsi, dimana kelainan ini bisa 
terjadi sebelum, saat, atau setelah suatu episode bangkitan, dan bisa juga tidak 
berkaitan dengan bangkitan. Nyeri kepala pada epilepsi merupakan gejala yang 
sering sekali tidak terdiagnosis dan tidak diobati karena baik dokter dan pasien akan 
lebih fokus pada penyakit epilepsi sendiri dibanding nyeri kepalanya. Epilepsi adalah 
kelainan otak yang ditandai oleh kecenderungan terjadinya bangkitan epileptik 
dengan konsekuensi neurobiologi, kognitif, psikologi dan sosial. Nyeri kepala preiktal 
adalah nyeri kepala yang terjadi < 24 jam sebelum terjadinya bangkitan dan 
berlangsung sampai terjadinya bangkitan. Nyeri kepala iktal adalah nyeri kepala yang 
terjadi disertai dengan gambaran abnormal pada perekaman EEG. Nyeri kepala pasca 
iktal adalah nyeri kepala yang terjadi dalam waktu 3 jam setelah terjadinya bangkitan 
dan hilang spontan 72 jam setelah onset bangkitan. Nyeri kepala interiktal yaitu nyeri 
kepala yang tidak berkaitan dengan terjadinya bangkitan biasanya terjadi > 24 jam 
sebelum  dan > 72 jam setelah bangkitan epilepsi. Migrain merupakan nyeri kepala 
yang banyak ditemukan pada pasien epilepsi. Baik migrain dan epilepsi memiliki 
patofisiologi yang hampir sama sehingga apabila kelainan ini ditemukan pada epilepsi 
maka perlu dipertimbangkan pemberian OAE yang juga efektif untuk migrain. 
Kata Kunci : Epilepsi, Nyeri Kepala, Migrain 
 
PENDAHULUAN 

Epilepsi merupakan salah satu 
gangguan neurologi dengan rata-rata 
prevalensi 8% di seluruh dunia (Salma et 

al., 2019). Bangkitan epilepsi dapat 
terjadi karena adanya gangguan pada 
fungsi neuron normal  berupa aktivitas 
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neuron yang berlebihan dan sinkron 
(Bauer et al., 2021). Kelainan ini dapat 
disertai oleh berbagai komorbid salah 
satunya adalah nyeri kepala (Salma et 
al., 2019). Nyeri kepala pada epilepsi 
dapat terjadi  sebelum (preiktal), saat 
(iktal), atau setelah suatu episode 
bangkitan (pasca iktal), dan bisa juga 
tidak berkaitan dengan bangkitan 
(interiktal) (Bauer et al., 2021). 

Nyeri kepala merupakan penyakit 
yang secara umum sering ditemukan. 
Berdasarkan International Classification 
of Headache Disorder (ICHD-3) nyeri 
kepala dibagi menjadi dua yaitu nyeri 
kepala primer dan nyeri kepala 
sekunder. Nyeri kepala primer adalah 
nyeri kepala tanpa adanya penyakit yang 
mendasarinya terdiri dari migrain, 
tension type headache (TTH), trigeminal 
autonomic cephalgia (TAC) dan 
neuralgia, sedangkan nyeri kepala 
sekunder  adalah nyeri kepala yang 
disebabkan oleh kelainan lain seperti 
trauma leher, gangguan vascular, dan 
lain-lain (Bauer et al., 2021; Schiller et 
al., 2023). Nyeri kepala dapat ditemukan 
pada 8-15% populasi dengan epilepsi 
dan berkaitan dengan durasi, intensitas, 
dan tipe bangkitan. Prevalensi nyeri 
kepala lebih tinggi pada kelompok 
politerapi dan epilepsi resisten obat 
(Patlika et al., 2022).  

Nyeri kepala interiktal merupakan 
nyeri kepala yang paling banyak 
ditemukan pada populasi epilepsi. 
Sebuah studi melaporkan nyeri kepala 
interiktal ditemukan pada 48.4% pasien 
dibandingkan peri iktal (23.7%). Migrain 
merupakan tipe nyeri kepala yang paling 
banyak ditemukan pada pasien epilepsi 
diikuti oleh tension type headache (TTH). 
Sebuah studi hubungan antara nyeri 
kepala primer dan epilepsi menyebutkan 
dari 1167 pasien epilepsi dengan rentang 
usia 18-81 tahun (sebagian besar 
merupakan epilepsi fokal) sebanyak 68.8 
% mengalami migrain, diikuti TTH 
27,9%. Pada penelitian mengenai nyeri 
kepala interiktal sebanyak  26.3% pasien 
mengalami migrain,19 % TTH, dan 0.5% 
nyeri kepala cluster. Risiko migrain pada 
pasien epilepsi dua kali lebih tinggi 
dibanding tanpa epilepsi (Osipova et al., 
2023). 

Epilepsi dan nyeri kepala 
merupakan kelainan neurologi dengan 
mekanisme patofisiologi yang serupa. 
Meskipun demikian tidak ada bukti 
konklusif yang dapat menjelaskan 
hubungan antara kedua kelainan ini. 
Pada pasien epilepsi nyeri kepala 
merupakan gejala yang sering sekali 
tidak terdiagnosis dan tidak diobati 
karena baik dokter dan pasien akan lebih 
fokus pada penyakit epilepsi itu sendiri 
dibanding dengan nyeri kepalanya 
(Patlika et al., 2022; Whealy et al., 
2019). Oleh sebab itu studi klinis dan 
laboratorium perlu dilakukan lebih lanjut 
untuk melihat kaitan antara nyeri kepala 
dan epilepsi (Kim and Lee, 2017). 

 
METODE  
  Kami melakukan tinjauan atau 
studi literatur berdasarkan relevansi 
topik ini. Semua database dicari di 
Google Scholar, PubMed, dan 
ResearchGate dengan maksimal waktu 
10 tahun kebelakang dan menggunakan 
kata kunci berikut: ‘Nyeri kepala dan 
epilepsi’. Secara keseluruhan ditemukan 
beberapa tinjauan sistematis dan 
tinjauan literature.  
 
PEMBAHASAN 
Definisi 
  Bangkitan epileptik merupakan 
tanda dan atau gejala yang timbul 
sepintas akibat aktivitas neuron pada 
otak yang abnormal, eksesif  dan 
sinkron. Epilepsi adalah  kelainan otak 
yang ditandai oleh kecenderungan untuk 
menghasilkan bangkitan epileptik 
dengan konsekuensi neurobiologi, 
kognitif, psikologis dan sosial (Fisher et 
al., 2014).  
 Definisi epilepsi secara klinis, yaitu 
sebagai kelainan otak yang ditandai oleh 
salah satu dari kondisi berikut:(Fisher et 
al., 2014) 

1. Minimal 2 bangkitan tanpa 
provokasi atau bangkitan refleks 
dengan jarak antara bangkitan > 
24 jam 

2. Satu bangkitan tanpa provokasi 
atau bangkitan refleks dengan 
kemungkitan terjadinya 
bangkitan 10 tahun kedepan 
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sama dengan bila terdapat 2 
bangkitan tanpa provokasi. 

3. Sudah ditegakkan diagnosis 
sindrome epilepsi 

 
Nyeri kepala merupakan nyeri 

pada setiap regio kepala. Pada ICHD-3 
hubungan antara epilepsi dan nyeri 
kepala dapat terlihat pada bagian 1.4 
komplikasi migrain  (status migrainosus, 
aura persisten tanpa infark, migrainous 
infarction, dan migrain aura-triggered 
seizure) dan 7.6 nyeri kepala terkait 
epileptic seizure (nyeri kepala iktal, dan 
nyeri kepala pasca iktal). Migrain aura-
triggered seizure merupakan salah satu 
komplikasi migrain dimana bangkitan 
terjadi selama atau dalam waktu 1 jam 
setelah serangan migrain dengan aura. 
Sebuah studi di Italia menyebutkan 
banyak pasien dengan serangan migrain 
mengalami bangkitan epileptik dalam 
waktu 1 jam. Tidak ditemukannya 
perubahan pada gambaran EEG sebelum 
bangkitan menandakan bahwa epilepsi 
merupakan kejadian sekunder setelah 
migrain (Osipova et al., 2023). 

 
Epidemiologi 

Pada studi meta analisis berbasis 
populasi, prevalensi migrain 52% lebih 
besar pada orang dengan epilepsi 
dibanding tanpa epilepsi.  Prevalensi 
epilepsi juga ditemukan 79% lebih besar 
pada pasien dengan migrain dibanding 
tanpa migrain. Perempuan dengan 
epilepsi lebih banyak mengalami 
serangan migrain dibandingkan laki-laki. 
Tidak terdapat hubungan yang jelas 
antara tipe nyeri kepala dengan fokus 
epileptik, tipe bangkitan, frekuensi 
bangkitan atau penggunaan obat 
antiepilepsi (OAE) (Bauer et al., 2021). 
Sebuah studi pada 500 pasien epilepsi 
dewasa dengan jenis kelamin 
berpasangan (250 perempuan) 
didapatkan 163 pasien (32.6%) 
mengalami nyeri kepala minimal 1x 
perbulan. Migrain merupakan keluhan 
yang paling banyak ditemukan (33,1%)  
dimana  migrain tanpa aura lebih banyak 
daripada migrain dengan aura, diikuti 
dengan TTH dan TAC. Pada studi ini 
pasien perempuan lebih banyak 
mengalami sakit kepala dibanding laki-

laki, dan lebih banyak ditemukan pada 
tipe bangkitan fokal. Nyeri kepala 
ditemukan lebih banyak pada pasien 
yang belum bebas bangkitan (Schiller et 
al., 2023).  
 
Klasifikasi  
1. Nyeri kepala preiktal adalah nyeri 

kepala yang terjadi < 24 jam 
sebelum terjadinya bangkitan dan 
berlangsung sampai terjadinya 
bangkitan. Nyeri kepala preiktal 
tidak boleh disertai adanya cetusan 
gelombang epileptiform pada 
perekaman EEG. Oleh sebab itu 
pemeriksaan EEG wajib dilakukan 
untuk mendiagnosis kelainan ini 
(Bauer et al., 2021). Sebuah studi 
melaporkan nyeri kepala preiktal 
dapat ditemukan pada 6.7% kasus 
dimana yang terbanyak adalah 
migrain. Sebanyak 4.9% pasien 
dengan nyeri kepala preiktal juga 
mengalami nyeri kepala migrain 
interiktal (Mainieri et al., 2015). 

2. Nyeri kepala iktal adalah nyeri 
kepala yang terjadi disertai dengan 
gambaran abnormal pada 
perekaman EEG. Nyeri kepala ini 
dapat merupakan satu-satunya 
gejala atau dapat terjadi bersamaan 
dengan bangkitan epilepsi lainnya 
berupa gejala motorik, sensorik, 
maupun otonom, ipsilateral dengan 
cetusan iktal dan keparahannya 
berkurang segera setelah bangkitan 
berhenti. Nyei kepala terasa 
kencang dengan intensitas sedang 
hingga berat (Bauer et al., 2021; 
Osipova et al., 2023); (Mainieri et 
al., 2015).  

3. Nyeri kepala pasca iktal adalah nyeri 
kepala yang terjadi dalam waktu 3 
jam setelah terjadi bangkitan dan 
hilang  spontan 72 jam setelah onset 
bangkitan. Pada nyeri kepala ini 
pasien harus baru saja mengalami 
bangkitan baik fokal atau umum 
(Shin, 2023). Nyeri kepala pasca 
iktal merupakan nyeri kepala peri 
iktal yang paling banyak ditemukan 
(45%) nilai 50% diantaranya adalah 
migrain. Pada pasien dengan epilepsi 
fokal nyeri kepala pasca iktal lebih 
banyak ditemukan pada  epilepsi 
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lobus oksipital dibandingkan epilepsi 
lobus frontal dan temporal serta 
lebih banyak pada bangkitan 
konvulsi dibandingkan non kovulsi. 
Beberapa studi menyebutkan nyeri 
kepala pasca iktal dapat diikuti oleh 
gejala migrain seperti mual dan 
muntah, dan seperti halnya migrain 
gejala ini respon terhadap 
sumatriptan (Bauer et al., 2021; 
Osipova et al., 2023). 

4. Nyeri kepala interiktal yaitu apabila 
nyeri kepala tidak berkaitan dengan 
terjadinya bangkitan biasanya 
terjadi > 24 jam sebelum dan >72 
jam setelah bangkitan epilepsi 
(Bauer et al., 2021) 

 
Patofisiologi nyeri kepala pada 
epilepsi 

Epilepsi ditandai oleh adanya 
gangguan sementara fungsi neurologis, 
disebabkan oleh bangkitan, yang 
menyebar melintasi jaringan saraf dalam 
beberapa detik dan biasanya 
berhubungan dengan aktivitas 
hipersinkron pada perekaman EEG. 
Sinkronisasi ini diduga disebabkan oleh 
hipereksitabilitas neuron yang 
kemungkinan akibat berbagai faktor 
seperti gangguan perinatal, gangguan 
mitokondria, dan mutasi gen. Tidak 
seperti epilepsi nyeri kepala tidak 
disebabkan oleh aktivitas hipersinkron 
neuron. Nyeri kepala dapat terjadi akibat 
aktivasi sistem trigeminovaskular (Bauer 
et al., 2021). 

Epilepsi dan migrain merupakan 
suatu kondisi paroksismal dengan 
banyak kesamaan klinis dan 
patogenesis. Ketidakseimbangan antara 
mediator eksitasi dan inhibisi 
menyebabkan hipereksitabilitas serebral 
dan keterlibatan mekanisme 
channelopathy berperan dalam 
patofisiologi kedua penyakit ini. Pada 
epilepsi dan migrain  terjadi perubahan 
pada glutamatergic, serotonergic, dan 
sistem dopaminergic otak maupun kanal 
natrium, kalium dan klorida. 
Ketidakseimbangan juga terjadi pada 
transmisi GABA (Osipova et al., 2023). 

Peradangan pada parenkim otak 
terbukti dapat menginisiasi kejang pada 
hewan pengerat. Pada migrain, aktivasi 

sistem trigeminovaskular melalui 
penyebaran depolarisasi kortikal dapat 
mengaktifkan kaskade inflamasi. 
Hipereksitabilitas jaringan kortikal 
apabila dipertahankan dibawah ambang 
batas yang dapat menimbulkan cetusan 
epileptiform dan menifestasi 
sensorimotor, bisa menyebabkan 
aktivasi sistem trigeminovaskular. Pada 
tingkat subkortikal hipereksitabilitas 
preiktal dapat mempengaruhi sirkuit 
otonom pusat termasuk hipotalamus, 
area batang otak, serta limbik. 
Hipereksitabilitas preiktal pada daerah ini 
diduga menyebabkan sakit kepala 
sebelum aktivitas bangkitan  meluas 
(Bauer et al., 2021). 

Nyeri kepala iktal dapat 
disebabkan oleh berbagai mekanisme 
termasuk perubahan pada sistem 
trigeminovaskular dan daerah otak yang 
menyebabkan rasa sakit. Seperti pada 
nyeri kepala preiktal, respon inflamasi 
yang terjadi akibat perubahan eksitasi 
jaringan selama terjadi bangkitan  juga 
diduga merupakan mekanisme yang 
mendasari terjadinya nyeri kepala iktal. 
Akan tetapi pada nyeri kepala iktal waktu 
kejadian yang memicu sistem 
trigeminovaskular terjadi berbarengan 
dengan gejala klinis bangkitan epilepsi 
dan cetusan gelombang epileptiform 
pada EEG. Peningkatan aliran darah otak 
selama periode nyeri kepala iktal dan 
postiktal  diduga juga memicu sistem 
trigeminovaskular menyebabkan nyeri 
kepala pada saat bangkitan (Bauer et al., 
2021). 

Pada nyeri kepala pasca iktal 
aktivitas jaringan saraf yang berlebihan 
selama terjadi bangkitan dapat 
mengaktivasi sistem trigeminovaskular 
melalui mekanisme seperti 
penumpukkan ion K+, asidosis, dan 
pelepasan calcitonine gene related 
peptide (CGRP) oleh neuron selama atau 
segera setelah kejang. Aktivasi serat 
nosiseptif meningens oleh senyawa 
tersebut dapat menyebabkan persepsi 
sakit kepala. Perubahan inflamasi selama 
terjadi bangkitan mengaktifkan sistem 
trigeminovaskular pasca iktal. Kejang 
dapat menghasilkan hipoperfusi pasca 
iktal. Hipoksia yang diakibatkan oleh 
mekanisme ini dapat memicu sakit 
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kepala seperti hipoksia pada serangan 
migrain (Bauer et al., 2021). 

Selain itu faktor genetik dan 
lingkungan juga berperan pada kejadian 
nyeri kepala pada epilepsi. Faktor 
genetik dan lingkungan dapat 
menurunkan ambang eksitasi korteks 
yang dapat menyebabkan kejang dan 
migrain. Perubahan pada gen CACNAIA, 
ATP1A2, dan SCNIA diketahui berperan 
dalam kejadian familial hemiplegia 
migrain dan epilepsi umum (Osipova et 
al., 2023). 
Selain migrain berdasarkan studi 
epidemiologi dan laporan kasus, TTH 
merupakan tipe nyeri kepala kedua 
terbanyak pada pasien epilepsi. Nyeri 
kepala ini lebih jarang ditemukan pada 
pasien epilepsi dibanding populasi 
normal (19% dan 70%). Meskipun 
patofisiologi antara keduanya belum 
diketahui pasti, namun diduga pasien 
degan epilepsi mengalami TTH pada 
periode interiktal. Hal ini karena 
terjadinya stress emosional karena 
memiliki penyakit kronik, komorbid 
gangguan psikiatri dan stigma (Osipova 
et al., 2023). 
 
Tatalaksana 
  Pengobatan pasien dengan 
epilepsi harus memperhatikan ada 
tidaknya nyeri kepala, baik nyeri kepala 
preiktal, iktal, maupun pasca iktal. 
Perekaman EEG pada saat terjadinya 
nyeri kepala diperlukan untuk 
memastikan apakah nyeri kepala 
memiliki fokus epileptik atau tidak. Pada 
nyeri kepala iktal dan peri iktal apabila 
diagnosis sudah ditegakkan maka harus 
diberikan analgetik. Apabila migrain 
didiagnosis bersamaan dengan epilepsi, 
maka harus diberikan OAE yang juga 
efektif untuk migrain. Asam valproate 
dan topiramate merupakan OAE yang 
terbukti efektif untuk migrain. Meskipun 
demikian kedua obat ini bersifat 
teratogenik sehingga penggunaannya 
pada wanita hamil harus hati-hati. Asam 
valproate merupakan antagonis voltage 
dependent sodium channels yang 
menekan cetusan neuron yang repetitif. 
Obat ini juga menekan transmisi eksitasi 
dengan meningkatkan konsentrasi 
GABA. Topiramat bekerja dengan 

menghambat kanal natrium dan kalsium. 
Obat ini meningkatkan konsentrasi GABA 
dan mencegah  penyebaran cetusan 
kortikal pada hewan coba. Selain itu 
topiramate juga menghambat reseptor 
glutamat dan karbonik anhidrase (Kim 
and Lee, 2017); (Bauer et al., 2021). 

Nyeri kepala juga dapat terjadi 
akibat efek samping obat-obat 
antiepilepsi antara lain karbamazepin, 
fenitoin, lamotrigine dan levetiracetam. 
Ketika mengevaluasi nyeri kepala pada 
epilepsi harus dipertimbangkan 
kemungkinan efek samping obat-obatan 
(Bauer et al., 2021). 
 
KESIMPULAN 
   Nyeri kepala merupakan salah 
satu komorbid yang banyak ditemukan 
pada epilepsi. Nyeri kepala dapat terjadi 
sebelum, saat, atau setelah suatu 
episode bangkitan dan bisa juga tidak 
berkaitan dengan bangkitan. Nyeri 
kepala interiktal paling banyak 
ditemukan pada pasien epilepsi 
dibandingkan peri iktal. Pada nyeri 
kepala peri iktal nyeri kepala pasca iktal 
adalah yang paling sering, dimana 
migrain merupakana tipe nyeri kepala 
yang banyak ditemukan dibandingkan 
TTH dan nyeri kepala primer lainnya.  
 
SARAN 

Nyeri kepala banyak ditemukan 
pada pasien epilepsi, meskipun demikian 
hubungan diantara keduanya masih 
belum diketahui secara pasti. Oleh sebab 
itu studi klinis dan laboratorium perlu 
dilakukan lebih lanjut untuk melihat 
kaitan antara nyeri kepala dan epilepsi.  
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