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ABSTRAK

Mual dan muntah adalah gejala yang sering ditemukan dalam berbagai kondisi medis yang
dapat menurunkan kualitas hidup pasien dan menyebabkan komplikasi serius seperti dehidrasi
dan gangguan elektrolit. Gejala ini memiliki banyak etiologi dan melibatkan berbagai jalur
patofisiologi yang kompleks, sehingga pemilihan terapi antiemetik yang tepat sangat penting
untuk mencapai efektivitas dan keamanan. Berbagai golongan obat antiemetik telah
dikembangkan, termasuk antagonis 5-HT3, antagonis dopamin D2, antagonis NK-1, antihistamin,
antimuskarinik, dan kortikosteroid. Setiap golongan obat memiliki mekanisme kerja yang unik
dan profil efek samping yang berbeda. Oleh karena itu, pemilihan obat harus mempertimbangkan
etiologi gejala, efektivitas, dan potensi efek samping yang mungkin timbul. Artikel ini bertujuan
untuk memberikan tinjauan komprehensif mengenai mekanisme kerja, efektivitas, dan efek
samping dari berbagai golongan antiemetik serta memberikan panduan dalam pengelolaannya
secara klinis untuk menghindari komplikasi lebih lanjut.

Kata kunci:Mual dan muntah, etiologi mual muntah, patofisiologi mual muntah, penggolongan
antiemetik, pemilihan antiemetik

ABSTRACT

Nausea and vomiting are common symptoms encountered in various medical conditions
that can significantly impact patients' quality of life and lead to serious complications such as
dehydration and electrolyte imbalances. These symptoms have multiple etiologies and involve
complex pathophysiological mechanisms, making the selection of the appropriate antiemetic
therapy crucial for ensuring both efficacy and safety. Several classes of antiemetic drugs have
been developed, including 5-HT3 antagonists, dopamine D2 antagonists, NK-1 antagonists,
antihistamines, antimuscarinics, and corticosteroids. Each drug class has a unique mechanism
of action and distinct side effect profiles. Therefore, the choice of medication must consider the
etiology of the symptoms, the efficacy of the drug, and its potential side effects. This article aims
to provide a comprehensive review of the mechanisms of action, effectiveness, and side effects of
various antiemetic drugs, offering clinical guidance for managing nausea and vomiting to prevent
further complications.

Keywords: Nausea and vomiting, etiology of nausea and vomiting, pathophysiology of nausea
and vomiting, classification of antiemetics, selection of antiemetics.
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1. PENDAHULUAN

Mual dan muntah merupakan gejala klinis yang sering ditemukan dalam berbagai kondisi
medis dan dapat memengaruhi kualitas hidup pasien secara signifikan. Gejala ini dapat terjadi
akibat berbagai penyebab, termasuk gangguan gastrointestinal, efek samping pengobatan, atau
kondisi sistemik lainnya. Jika tidak ditangani dengan tepat, mual dan muntah dapat berujung pada
komplikasi serius seperti dehidrasi, gangguan elektrolit, aspirasi, dan penurunan kepuasan pasien,
yang pada akhirnya meningkatkan biaya perawatan medis (Furyk et al., 2015; Weibel et al., 2020).
Oleh karena itu, pengelolaan yang efektif untuk mual dan muntah sangat penting dalam praktik
klinis.

Antiemetik adalah kelompok obat yang digunakan untuk mengatasi gejala mual dan
muntah. Berbagai golongan antiemetik telah dikembangkan dengan mekanisme aksi yang
berbeda-beda, tergantung pada jenis rangsangan yang menyebabkan mual dan muntah. Golongan
utama antiemetik yang digunakan dalam praktek klinis meliputi antagonis 5-HT3, antagonis
dopamin D2, antagonis NK-1, antihistamin, antikolinergik, kortikosteroid, dan cannabinoid.
Setiap golongan memiliki mekanisme kerja yang unik, baik di tingkat sentral (di otak) maupun
perifer (di saluran pencernaan) (Wilhelm & Lipari, 2019; Zhong et al., 2021).

Antagonis 5-HT3, seperti ondansetron, bekerja dengan menghambat reseptor serotonin di
saluran gastrointestinal dan pusat muntah di otak, sehingga efektif untuk mengatasi mual dan
muntah akibat kemoterapi (CINV) dan pasca operasi (PONV). Di sisi lain, metoklopramid
sebagai antagonis D2 memiliki efek prokinetik yang mempercepat pengosongan lambung dan
meningkatkan motilitas usus, sehingga sesuai untuk gastroparesis dan GERD. Selain itu,
kortikosteroid (deksametason), dan antagonis NK-1 (aprepitant) digunakan pada pasien dengan
kemoterapi atau mual akibat radiasi (McQuaid, 2020; Piechotta et al., 2021).

Meskipun obat-obat ini efektif, masing-masing golongan antiemetik memiliki profil efek
samping yang perlu diperhatikan. Efek samping yang umum meliputi sakit kepala, diare, sedasi,
serta gangguan ekstrapiramidal pada metoklopramid. Oleh karena itu, pemilihan antiemetik yang
tepat harus mempertimbangkan mekanisme kerja, efektivitas, efek samping, serta kondisi medis
pasien. Artikel ini bertujuan untuk memberikan tinjauan komprehensif mengenai mekanisme
kerja, efektivitas, dan efek samping dari berbagai golongan antiemetik, serta memberikan
gambaran tentang penggunaannya dalam praktek klinis.

2. TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Definisi Mual dan Muntah

Mual didefinisikan sebagai kecenderungan untuk muntah atau sebagai perasaan dalam
tenggorokan atau daerah epigastrium sebagai penanda akan muntah. Muntah (emesis) adalah
pengeluaran isi lambung melalui mulut dan sering dengan dorongan yang kuat (Wilhelm & Lipari,
2019). Mual dan muntah adalah proses pertahanan dan perlindungan yang penting bagi manusia
dan hewan untuk menghindari konsumsi dan/atau mencerna zat yang berpotensi sebagai racun
(Zhong et al., 2021).

2.2. Klasifikasi Mual dan Muntah

Mual dan muntah dapat diklasifikasikan menjadi beberapa kategori berdasarkan etiologi
dan durasi gejalanya. Secara umum, mual muntah dapat dibedakan menjadi tiga kategori utama:
fisiologis, farmakologis, dan psikologis. Mual muntah fisiologis sering kali disebabkan oleh
gangguan motilitas lambung, seperti pada gastroparesis, yang mengakibatkan keterlambatan
pengosongan lambung, serta gejala mual, muntah, dan sensasi kenyang (Gonzalez & McCallum,
2020). Mual muntah farmakologis, terutama yang disebabkan oleh kemoterapi (CINV),
melibatkan neurotransmiter seperti serotonin dan dopamin yang berperan penting dalam jalur
CINV (Mosa et al., 2020; Tian et al., 2024). Sementara itu, mual psikologis dipengaruhi oleh
faktor psikologis seperti kecemasan dan stres, dan dapat diperburuk oleh kondisi seperti sindrom
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muntah siklik (CVS), yang ditandai dengan episode berulang (R. Chow et al., 2021; Wilson et al.,
2020) (Chow et al., 2021; Wilson et al., 2020).

Mual dan muntah juga dapat diklasifikasikan berdasarkan durasi menjadi akut dan kronis.
Mual akut terjadi secara mendadak dan sering kali terkait dengan kondisi tertentu seperti
keracunan makanan, infeksi gastrointestinal, atau reaksi terhadap obat-obatan. Mual akut juga
sering muncul setelah operasi atau kemoterapi (Donohue et al., 2025; Vaswani et al., 2021).
Sebaliknya, mual kronis berlangsung lebih lama, bisa mencapai berminggu-minggu atau
berbulan-bulan, dan sering disebabkan oleh gangguan fungsional seperti CVS atau patologi
seperti gastritis kronis (Ha & Kim, 2024; Souza et al., 2023).

Dalam hal kompleksitasnya, mual dan muntah dapat dibedakan menjadi bentuk sederhana
atau kompleks. Mual dan muntah sederhana biasanya dapat sembuh sendiri atau berkurang
dengan terapi minimal, tanpa mempengaruhi status hidrasi, keseimbangan elektrolit, atau berat
badan. Namun, mual dan muntah kompleks memerlukan pengobatan yang lebih agresif karena
dapat menyebabkan ketidakseimbangan elektrolit, dehidrasi, dan penurunan berat badan
(Wilhelm & Lipari, 2019). Mual dan muntah akut didefinisikan sebagai gejala yang berlangsung
kurang dari 7 hari dan biasanya bersifat sementara, sedangkan mual dan muntah kronis adalah
gejala yang bertahan lebih dari 1 bulan (Niriella et al., 2022).

2.3. Prevalensi Mual dan Muntah

Dalam studi populasi, lebih dari 50% orang dewasa setidaknya pernah mengalami satu
episode mual, dan 30% orang dewasa melaporkan satu episode muntah dalam 12 bulan terakhir.
Prevalensi mual tiga kali lebih tinggi pada wanita daripada pria. Ras kulit putih mengalami mual
lebih sedikit daripada ras Asia/Asia-Amerika (P. Singh et al., 2016). Sekitar 90% pasien
gastroparesis mengalami gejala mual muntah (Shakhatreh et al., 2019). Mual muntah selama
trimester pertama terjadi pada sekitar 80% wanita hamil dengan kekambuhan pada kehamilan
berikutnya berkisar antara 15-81% (Sun et al., 2021). Sekitar 550.000 anak usia < 5 tahun
meninggal karena gastroenteritis akut setiap tahun dengan muntah sebagai penyebab tertinggi
karena terapi rehidrasi oral yang tidak berhasil (Wu & Zhan, 2020). Mual muntah pasca operasi
terjadi pada sekitar sepertiga pasien dengan anestesi umum (10-60%) dan mencapai 80% pada
pasien berisiko tinggi tanpa profilaksis (Chen & Chang, 2020; Isazadehfar et al., 2017). Sekitar
70%-80% orang dewasa dengan kanker mengalami mual dan muntah akibat kemoterapi (CINV)
yang merupakan gejala paling banyak dikeluhkan dan berhubungan dengan penurunan kepatuhan
pasien terhadap kemoterapi (Piechotta et al., 2021).

2.5. Etiologi Mual dan Muntah

Mual dan muntah seringkali merupakan gejala dari berbagai gangguan gastrointestinal,
kardiovaskular, infeksi, neurologis, metabolisme, proses psikogenik dan penggunaan berbagai
obat atau agen berbahaya lainnya. Mual dan muntah juga merupakan ciri dari suatu kondisi seperti
kehamilan, prosedur operasi atau karena penggunaan obat-obatan antineoplastis (kemoterapi)
(Wilhelm & Lipari, 2019). Jika obat antiemetik diindikasikan, maka obat sebaiknya dipilih sesuai
dengan etiologi dari muntah tersebut (BNF 83, 2022). Tabel 1 merupakan daftar etiologi mual
dan muntah.

Anatomi sentral dan perifer terlibat dalam terjadinya mual dan muntah yang disebabkan
oleh berbagai rangsangan. Mual dan muntah dapat dihasilkan oleh berbagai rangsangan dan
dimediasi oleh interaksi dua arah antara otak dan saluran gastrointestinal. Etiologi dan mekanisme
mual muntah dijelaskan dengan singkat sebagai berikut (Zhong et al., 2021):

a. Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ) terletak di area postrema batang otak yaitu pada ventrikel
keempat. CTZ tidak memiliki sawar darah otak, sehingga menjadi area masuknya rangsangan
emetik reseptor sentral yang berasal dari cairan serebrospinal dan darah.

b. Beberapa jenis obat per oral dapat mengaktifkan reseptor aferen vagal yang berasal dari sel
enterocromafin (ECC) di mukosa saluran gastrointestinal menuju Nucleus Tractus Solitarius
(NTS) yang merupakan pusat muntah di medula oblongata.
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Rangsangan perifer seperti toksin, obat-obatan dan mikroba (bakteri, virus, jamur) yang
masuk ke lumen saluran gastrointestinal menyebabkan pelepasan neurotransmiter/modulator
emetik lokal, yang selanjutnya bekerja pada reseptor yang sesuai pada aferen vagal dan/atau
merangsang area postrema batang otak (CTZ) melalui sirkulasi darah.

Nucleus Tractus Solitarius (NTS) merupakan pusat muntah yang berada di medula oblogata.
NTS menerima impuls dari sel enterocromafin (ECC) yang berada di mukosa saluran
gastrointestinal melalui saraf aferen vagal. Beberapa obat-obatan merupakan contoh agen
yang dapat merangsang reseptor emetik pada sel enterocromafin.

Nucleus Tractus Solitarius (NTS) juga menerima impuls langsung dari saraf splanik pada
organ viseral (lever, jantung, ginjal) yang mengalami patologi tertentu seperti penyakit-
penyakit intraperitoneal dan penyakit kardiovaskular.

Nucleus Tractus Solitarius (NTS) juga menerima impuls dari inti vestibular batang otak yang
mengumpulkan impuls dari sistem vestibular di telinga bagian dalam dan/atau serebelum
yang distimulasi oleh gerakan kendaraan pada mabuk perjalanan, vertigo dan analgesik

opioid.

Tabel 1. Etiologi Mual dan Muntah

Intraperitoneal

o Obstruksi mekanis

o Gastroparesis

o Gastroesophageal reflux
o Peptic ulcer

o Intestinal pseudo obstruksi

o [rritable bowel syndrome

o Infeksi enteric
o Peritonitis

o Pyelonephritis
o Cholecystitis
o Appendisitis

. . . o Hepatitis
* Mual idiopatik kronis o Gastroenteritis akut
o Muntah fungsional -
o Kolik bilier

e Inflamasi
e Pankreatitis

o Gagal hepar
o Dispepsia fungsional

Penyakit
Kardiovaskular

o Infark Miokard
o Gagal Jantung

e Kardiomiopati

Proses Neurologis

e Peningkatan tekanan
intracranial

e Gangguan vestibular
e Perdarahan intracerebral

o Migrain o Malignan intracerebral
o Meningitis o Hydrocefalus
o Psikogenik
Gangguan Vestibular e Mabuk perjalanan o Penyakit Meniere’s
o Labyrinthitis e Vertigo
e Tumor e latrogenic

Gangguan
Metabolisme/endokrin

e Diabetes Mellitus
(Ketoasidosis)

e Addison disease

o Penyakit paratiroid

o Penyakit renal (Uremia)

o Kehamilan (hyperemesis
gravidarum)

o Hipertiroidsm

Psikiatri

o Depresi
e Gangguan cemas

e Anoreksia dan bulimia
¢ Ingatan

Obat-obatan dan Toksin

o Antineoplastis

e Antidiabetik oral

o Radiasi o Kontrasepsi oral

o Antikonvulsan o Antibiotik

e Digoxin e Anastesi umum volatile
e Opiate o Aspirin

o Etanol o Beta Blockers

e Calcium Channel Blockers

o Aminoglikosida pada telinga

Putus Obat

e Opiate

e Benzodiazepine

Penyebab Lainnya

e Bau
e Penglihatan

o Postoperative
o Kelaparan
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Sumber : (Gravatt et al., 2020; Lakshmanan, 2021; Wilhelm & Lipari, 2019)

g. Korteks serebral dan sistem limbik, memiliki 2 jalur yaitu pertama mengirimkan impuls ke
NTS yang berasal dari rangsangan penglihatan, penciuman, emosional dan kognitif. Kedua
menerima respon dari NTS melalui saluran soliter yang kemudian diproyeksikan ke otak
tengah dan depan untuk persepsi mual.

h. Nucleus Tractus Solitarius (NTS) merespon semua impuls yang masuk dengan cara
mengirimkan impuls eferen melalui jalur nukleus motorik dorsal vagus, yang selanjutnya
diproyeksikan ke saluran pencernaan atas untuk menghasilkan refleks muntah dan ke saluran
soliter yang kemudian diproyeksikan ke otak tengah dan depan untuk persepsi mual.

in chemotherapy,
radiotherapy, pathogen
infections, pregnancy

Nausea
sensation
\ Higher cognitive + Administered drugg eg.,
Vestibular stimulation and emotional 'i w | chemotherapy, radiotherapy,
vk centers: e.g., § 5 | analgesics
orongsiciness cerebral cortex, ) © |+ Toxins produced by microbial
amygty!:::,ﬂ:lmblc Higher g T | infections or microbials itself
\ cortical E (€. virus)
§ = |+ Endogenously produced
0 circulating emetic mediators
; é irculati ic medi
3
1]

= autonomic
! rainstem areas
Vestibular —  Vestibular

apparatus nuclei \

in inner ear

Nucleus ol the solllary

\ \ Dorsal motor \ &
nucleus of the
lexl

vagus

/ Vestibulocerebellum The dorsal vagal comp

s
Visual cortex

Visceral
afferents

Splanchnic \
nerves
Conscious and unconscious sensation

|+ Cardiac ischemia
|+ Gastric distention
|+ Kidney disease

Vagal efferent
nerves
Motor
outputs
Sensory
inputs
Vagal afferent
nerves

Analgesics

Enterochromaffin cells and
enteric nervous system in
gastrointestinal tract

. « Chemotherapeutic agents
Emesis + Radiotherapy
« Toxins produced by microbial
infections:  Bacterial, Fungi,

Virus infection

« Pathologies in GIT, eg,
gastroenteritis

+ Mechanical stimulation in GIT,
e.g., pressure, fullness

Gambar 1. Pemicu dan Mekanisme Mual Muntah (Zhong et al., 2021)

2.5. Patofisiologi Mual dan Muntah

Tiga fase muntah berturut-turut termasuk mual, retching, dan muntah. Mual merupakan
perasaan subjektif ingin muntah, dapat dianggap sebagai gejala yang terpisah dan tunggal.
Retching adalah gerakan perut dan otot dada yang kuat sebelum muntah. Fase terakhir dari emesis
adalah muntah, yaitu pengeluaran paksa isi lambung yang disebabkan oleh retroperistalsis
gastrointestinal. Muntah dikoordinasikan oleh batang otak, melibatkan kontraksi otot abdomen,
pilorus, dan antrum, kardia lambung yang terangkat, berkurangnya tekanan sfingter esofagus
bagian bawah (LES), dan dilatasi esofagus (Gravatt et al., 2020).

Muntah berbeda dengan regurgitasi yang merupakan suatu tindakan dimana isi lambung
atau esofagus naik ke faring tetapi biasanya tidak terkait dengan ejeksi yang kuat yang terjadi saat
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muntah. Gejala otonom yang menyertai emesis adalah pucat, takikardia, diaforesis dan perasaan
tertekan (Gravatt et al., 2020).

Mual dan muntah terjadi ketika pusat muntah atau vomiting center (VC) dirangsang
(Ibrahim et al., 2019). Vomiting Center (VC) adalah kumpulan inti efektor yang terletak di
Reticular Formation (RF) yang merupakan jaringan kompleks inti batang otak dan neuron yang
berfungsi sebagai integrasi utama dan pusat bagi banyak sistem vital otak dalam
mengkoordinasikan fungsi yang diperlukan untuk kelangsungan hidup (Mangold & Das, 2022).

Dua bagian utama yang berperan dalam terjadinya muntah adalah bagian sentral (brainstem
dorsal vagal complex) dan bagian perifer. Brainstem dorsal vagal complex (BDVC) berfungsi
mengkoordinasikan secara universal setiap rangsangan dari reflek emesis. BDVC tersusun atas
area postrema (AP) yang di dalamnya terdapat Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ), Nucleus
Tractus Solitarius (NTS), dan Dorsal Motor Nucleus of the Vagus (DMNYV). Sedangkan bagian
perifer terdiri dari Enterochromaffin Cell (ECC) di mukosa saluran gastrointestinal, sistem saraf
enterik di dinding saluran gastrointestinal, serta saraf vagus dan splanik (Zhong et al., 2021).

Vestibular system

>y

Central nervous system

Cortex
Thalamus
Hypothalamus
Meninges

H, receplor?
M, receplor

Chemoreceplor trigger zone
{area postrema)

Fourth ventricle
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D, recepilor
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(5-HT, recepior)

Gastrointestinal tract and heart

Chemoreceplor..
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Mechanoreceptors
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-, trigger zone

Vomiting center {(nucleus of
tractus solitarius)

Q‘a
o’g’f‘eme xoc %
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H, receplor
M, receptor
NK, receptor?
(5-HT, receptor)

! center

Parasympathetic and

motor efferent aclivity

Gambar 2. Patogenesis Mual dan Muntah (Gravatt et al., 2020)

Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ) terletak di area postrema ventrikel keempat otak,
merupakan suatu organ kemosensor utama untuk emesis dan biasanya berhubungan dengan
muntah yang diinduksi bahan kimia. Karena letaknya yang berada di luar sawar darah otak, maka
blood-borne dan toksin di cairan serebrospinal dan darah mudah masuk ke CTZ. CTZ memiliki
reseptor D-2, 5-HT3 dan NK-1. Impuls dari aferen CTZ sering kali terjadi karena rangsangan
kimia. Agen antineoplastik paling banyak merangsang CTZ daripada korteks serebral dan viseral.
Demikian pula, muntah yang berhubungan dengan kehamilan mungkin terjadi melalui stimulasi
CTZ (Gravatt et al., 2020; Wilhelm & Lipari, 2019). Blood-borne dan toksin di darah dan cairan
serebrospinal dapat berupa bakteri dan virus, anastesi, opioid, toksin ataupun hasil dari kelainan
metabolisme (ketoasidosis, hipotiroid, kelainan paratiroid, uremia). Zat tersebut bisa berada di
pembuluh darah langsung ataupun hasil absorbsi dari saluran gastrointestinal yang kemudian
masuk ke dalam vaskular. Zat-zat tersebut akan berpindah dari vaskular masuk ke CTZ dan
selanjutnya impuls aferen akan menuju ke NTS dan VC (Naylor, 2002; Ruigiang et al., 2021).

Nukleus Tractus Solitarius (NTS) terletak di medula oblongata batang otak, merupakan
nukleus sensorik viseral utama di otak yang terdiri dari neuron yang berbeda secara neurokimia
dan biofisik. NTS menerima impuls dari area postrema (CTZ) dan sensorik aferen vagal (ECC),
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serta input langsung atau tidak langsung dari saraf splanik (viseral), vestibular aparatus di telinga
bagian dalam, otak kecil, dan korteks serebral, yang semuanya berperan dalam pengaturan refleks
yang mengendalikan mual dan muntah (Zhong et al., 2021).

AP, area postrema
NTS, nucleus tractus
Solitarius

VN, vestibular nucleus
DMYV, dorsal motor
vagus nucleus

RF, reticular formation
“VC",vomiting center

Gambar 3. Rangsangan dan Modulator Yang Menyebabkan Emesis (Naylor, 2002)

Enterochromaffin Cell (ECC) berada di mukosa saluran gastrointestinal. ECC mensintesis
>90% serotonin dalam tubuh dan sejumlah besar substansi-P dimana kedua neurotransmitter
tersebut merupakan mediator motilitas saluran gastrointestinal, mual, dan muntah (Zhong et al.,
2021). Rangsangan emesis dapat berasal dari sentral maupun perifer. Rangsangan yang berasal
dari perifer pada kemoreseptor dan mekanoreseptor di saluran Gl terjadi melalui ECC.
Rangsangan bahan kimia (asam, iritasi, toksin, infeksi, inflamasi, obat, antineoplastis),
rangsangan mekanis (distensi, obstruksi, gastroparesis) atau neurologis menginduksi pelepasan
serotonin dan/atau SP dari ECC yang kemudian berikatan dengan reseptornya di aferen vagal
(reseptor 5-HT3) (K. L. Koch & Hasler, 2016; Zhong et al., 2021). Aferen vagal kemudian
menghantarkan impuls ke NTS dan berlanjut ke VC (Gravatt et al., 2020; Zhong et al., 2021).
Selain mengaktivasi ECC, rangsangan di saluran gastrointestinal juga diabsorbsi ke vaskular yang
kemudian masuk ke dalam CTZ, kemudian berlanjut ke NTS dan VC. Beberapa mediator lain
seperti histamin (reseptor histamin 2), asetilkolin (reseptor muskarinik), norepinefrin (reseptor )
akan meningkatkan pelepasan serotonin. Sedangkan GABA, VIP dan somatostatin menghambat
pelepasan serotonin (K. L. Koch & Hasler, 2016).

Impuls aferen dari korteks serebral dipengaruhi oleh rangsangan di sentral dan perifer
seperti input sensoris berupa penglihatan, penciuman, atau emosi. Rangsangan dari sentral berupa
ingatan, emosi, rasa takut, antisipasi, gangguan psikiatri, peningkatan tekanan intracranial,
migrain dan meningitis (P. Singh et al., 2016; Wilhelm & Lipari, 2019; Zhong et al., 2021).
Rangsangan dari perifer seperti penglihatan, penciuman, nyeri berat. Semuanya akan dideteksi
oleh korteks serebral dan akan mempengaruhi sistem limbik yang kemudian akan mengirimkan
impuls aferen menuju NTS di batang otak. NTS selanjutnya akan mengirim impuls tersebut ke
VC (Wilhelm & Lipari, 2019; Zhong et al., 2021).

Sistem vestibular mengandung banyak reseptor histamin dan muskarinik. Gerakan (mabuk
perjalanan dan vertigo), toksin obat (aminoglikosida) dan infeksi telinga (labirintitis, otitis media)
merupakan rangsangan pada apparatus vestibular di telinga bagian dalam (labirin). Akibat
rangsangan tersebut, apparatus vestibular akan melepaskan histamin dan asetilkolin yang akan
berikatan dengan reseptornya di nucleus vestibular dalam batang otak. Nucleus vestibular
kemudian akan menghantarkan impuls ke NTS dan berlanjut ke VC (Gravatt et al., 2020; Zhong
etal., 2021).
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Penyakit pada organ-organ viseral seperti infark miokard, kardiomegali, penyakit renal,
dan gagal liver dapat menyebabkan adanya rangsangan pada saraf splanik dan vagal. Saraf aferen
vagal akan mengirimkan impuls tersebut menuju NTS dan VC (Gravatt et al., 2020; Zhong et al.,
2021).

Semua rangsangan pada pusat-pusat sensoris di atas akan merangsang pelepasan
mediator/neurotransmiter seperti asetilkolin, histamin, dopamin, opiat, serotonin, dan substansi
P/neurokinin (NK). Secara langsung maupun tidak langsung, neurotransmiter tersebut akan
menghantarkan impuls aferen ke NTS dan VC. NTS dan VC yang memiliki banyak reseptor untuk
mediator tersebut, mengintegrasikan impuls aferen dan merespon melalui DMNV dengan
mengirimkan impuls eferen. Dorsal Motor Nucleus Of The Vagus (DMNV) menerima sinyal
sensorik dari NTS yang memediasi fungsi motorik emetik dari saluran pencernaan dalam proses
muntah (Zhong et al., 2021). DMNV akan mengirimkan impuls motorik melalui saraf eferen
vagal menuju ke pusat saliva (hipersalivasi), pusat pernapasan (menahan nafas), takikardi, faring,
berkeringat, dan aktivitas motorik saluran gastrointestinal bagian atas termasuk relaksasi sfingter
esofagus bagian bawah (LES), peristaltik mundur, dan kontraksi dari otot perut dimana semua hal
tersebut akan menghasilkan muntah (Gravatt et al., 2020; K. L. Koch & Hasler, 2016; Wilhelm
& Lipari, 2019; Zhong et al., 2021). Agen antineoplastik, metabolitnya, atau senyawa emetik
lainnya secara teoritis memicu proses emesis melalui stimulasi satu atau lebih neurotransmiter
reseptor-reseptor di atas. Sehingga obat-obat antiemetik bekerja dengan memblokir reseptor-
reseptor tersebut (Gravatt et al., 2020; Wilhelm & Lipari, 2019).

2.5. Komplikasi Muntah

Muntah dapat menyebabkan berbagai komplikasi, baik yang ringan maupun serius,
terutama jika terjadi secara parah atau kronis. Komplikasi yang terjadi dapat berkisar dari yang
relatif ringan hingga yang mengancam jiwa, tergantung pada penyebab dan durasi muntah
tersebut. Salah satu komplikasi signifikan dari muntah adalah iritasi gastrointestinal seperti diare,
kelelahan, mual yang menetap, bahkan kondisi yang lebih parah seperti esofagitis atau lesi pada
lambung dan duodenum (Harkins et al., 2024; J. Lee et al., 2025; Zersen et al., 2020). Kasus yang
lebih parah bahkan dapat menyebabkan perforasi esofagus akibat muntah yang berlangsung lama
atau terlalu kuat, khususnya pada individu dengan riwayat konsumsi makanan dan alkohol
berlebihan (Liu et al., 2020).

Selain itu, stres fisiologis akibat muntah yang parah dapat menyebabkan komplikasi lain
yang melibatkan berbagai sistem organ. Sebagai contoh, hiperemesis gravidarum, yaitu mual dan
muntah berat pada masa kehamilan, dapat menyebabkan komplikasi toraks seperti pneumotoraks
dan pneumomediastinum dalam kasus yang ekstrem (Ansari et al., 2023) (Ansari et al., 2023).
Muntah yang berulang juga dapat mempengaruhi kesehatan mulut, karena asam lambung yang
sering naik ke mulut dapat merusak jaringan gigi (Zhong et al., 2021).

Komplikasi yang lebih serius, seperti dehidrasi, gangguan elektrolit, aspirasi, dan
perdarahan, sering terjadi pada muntah yang tidak terkendali. Kondisi ini dapat menyebabkan
komplikasi lebih lanjut, termasuk Mallory-Weiss syndrome (robekan pada mukosa lambung dan
esofagus), ruptur esofagus (Sindrom Boerhaave), dan pneumonia aspirasi (Chen & Chang, 2020;
Furyk et al., 2015; lsazadehfar et al., 2017; Weibel et al., 2020). Pada pasien pasca operasi
(PONV), beberapa pasien bahkan menganggap muntah pasca operasi lebih mengganggu
dibandingkan dengan rasa sakit pasca operasi itu sendiri. Selain itu, komplikasi lain yang sering
terjadi akibat muntah meliputi emfisema subkutan parah, pemulangan pasien yang tertunda,
rehospitalisasi, dan penurunan kepuasan pasien (Chen & Chang, 2020; Weibel et al., 2020).

Prevalensi komplikasi yang disebabkan oleh muntah sangat bergantung pada penyebab
mendasar, frekuensi, dan metode induksi muntah. Meskipun episode muntah yang terisolasi
umumnya tidak menyebabkan masalah signifikan, muntah yang berulang atau parah dapat
mengarah pada dehidrasi, ketidakseimbangan elektrolit, dan cedera mekanik yang lebih serius,
seperti robekan esofagus (Popa et al., 2020). Kelompok populasi tertentu, seperti anak-anak
dengan penyakit kronis atau pasien pasca operasi, memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami
komplikasi yang berhubungan dengan muntah (Lechien, 2024; Milshtein et al., 2024).
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Di lingkungan pediatrik, prevalensi komplikasi muntah sering kali lebih signifikan. Anak-
anak yang menjalani tonsilektomi, misalnya, sering mengalami komplikasi pasca operasi,
termasuk dehidrasi dan muntah yang tidak dapat dihentikan, terutama pada mereka yang memiliki
faktor risiko tambahan seperti obesitas atau penyakit kronis (Milshtein et al., 2024). Muntah yang
persisten pada bayi dan anak-anak juga dapat menyebabkan komplikasi gastrointestinal dan
sistemik yang signifikan, yang pada akhirnya memengaruhi pertumbuhan dan perkembangan
mereka (Gemelli et al., 2022).

2.5. Penggunaan Antiemetik

Jika obat antiemetik diindikasikan, obat sebaiknya dipilih sesuai dengan etiologi muntah
(BNF 83, 2022). Tujuan keseluruhan dari terapi antiemetik adalah untuk mencegah atau
menghilangkan mual dan muntah. Ini harus dicapai tanpa efek samping atau dengan efek samping
yang dapat diterima secara klinis. Selain tujuan klinis tersebut, faktor biaya juga harus
dipertimbangkan (Gravatt et al., 2020). Efektivitas klinis dan biaya perawatan dapat ditingkatkan
dengan menargetkan jalur patogenesis emesis yang sesuai.

a. Mual Muntah setelah Operasi/Postoperative Nausea and Vomiting (PONV)

Mual dan muntah pasca operasi (PONV) adalah efek samping yang paling umum dari
prosedur anestesi dan pembedahan, dengan kemungkinan prevalensi hingga 80% pasien. Dalam
sebagian besar kasus, PONV terjadi selama 24 jam pertama pasca operasi dengan puncaknya
dalam beberapa jam pasca operasi. PONV merupakan penyebab utama ketidakpuasan pasien dan
dapat meningkatkan lama tinggal di rumah sakit dan biaya perawatan yang lebih tinggi, serta
komplikasi yang lebih parah. Selain efek tidak menyenangkan dan tidak nyaman, PONV dinilai
sama seriusnya dengan efek nyeri pasca operasi dalam kualitas pemulihan pasien. Konsekuensi
sekunder dari PONV adalah pneumonia aspirasi, Sindrom Boerhaave, dan emfisema subkutan
(Weibel et al., 2020). Pada PONV, berbagai jalur reseptor terlibat dalam proses muntah. Agen
antiemetik yang umum digunakan termasuk antagonis reseptor 5-HT3 dan deksametason, yang
terkadang dikombinasikan dengan agen lain seperti midazolam atau antagonis reseptor NK1
untuk meningkatkan efek profilaksis (Choi et al., 2021; Hong et al., 2021; Lin et al., 2024).
Pendekatan kombinasi ini berdasarkan pada teori bahwa berbagai jalur yang terlibat dalam refleks
muntah dapat meningkatkan efektivitas terapeutik, sekaligus mengurangi efek samping yang
terkait dengan penggunaan obat tunggal.

Lima antiemetik tunggal (aprepitant, ramosetron, granisetron, deksametason, dan
ondansetron) efektif mengurangi muntah, dan dua obat tunggal lainnya (fosaprepitant dan
droperidol) mungkin mengurangi muntah, dibandingkan dengan plasebo. Kombinasi lebih dari
satu obat umumnya lebih efektif daripada obat tunggal. Antagonis reseptor NK1 adalah obat
tunggal yang paling efektif dan memiliki efikasi yang sebanding dengan sebagian besar
kombinasi obat. Granisetron, deksametason, ondansetron, dan droperidol dosis tinggi lebih efektif
daripada dosis rendah. Efek samping akibat peningkatan dosis jarang ditemukan karena
terbatasnya jumlah penelitian. Kecuali efek sedasi, ondansetron merupakan antiemetik dosis
tinggi yang direkomendasikan berdasarkan pertimbangan efek samping (Weibel et al., 2020).
Midazolam sendiri telah menunjukkan potensi sebagai agen antiemetik karena interaksinya
dengan zona pemicu chemoreceptor, meskipun mekanisme pastinya belum sepenuhnya dipahami
(Choi et al., 2021; Hong et al., 2021). Kombinasi obat ini memberikan manfaat dengan
menargetkan jalur yang berbeda dalam sistem muntah, yang dapat memberikan pengelolaan yang
lebih efektif terhadap mual dan muntah pasca operasi.

b. Mual Muntah karena Kemoterapi/Chemoterapy Induce Nausea Vomiting (CINV)
CINV dibagi menjadi dua fase, yaitu fase akut dan fase tertunda. Fase akut CINV terutama
dimediasi oleh reseptor serotonin 5-HT3, dengan agen seperti ondansetron dan palonosetron yang
merupakan pilihan pengobatan lini pertama untuk mengatasi gejala ini (Aogi et al., 2020; Eliasen
etal., 2021). Mekanisme kerja 5-HT3 antagonis ini menghambat reseptor serotonin yang terlibat
dalam transmisi impuls di saluran pencernaan dan pusat muntah otak, yang berfungsi untuk
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mengurangi perasaan mual dan dorongan muntah yang muncul setelah terapi kemoterapi. Sekitar
70% hingga 80% orang dewasa dengan kanker mengalami mual dan muntah akibat kemoterapi
(CINV). Mual dan muntah menjadi salah satu gejala yang paling banyak dikeluhkan terkait terapi
kanker dan berhubungan dengan penurunan kepatuhan pasien terhadap kemoterapi (Piechotta et
al., 2021).

Pedoman dari American Society of Clinical Oncology (ASCO) merekomendasikan
penggunaan antiemetik sesuai dengan tingkat keparahan CINV dan jenis agen antineoplastik serta
radiasi yang digunakan. Antiemetik yang direkomendasikan oleh ASCO antara lain adalah
antagonis reseptor NK1, antagonis reseptor 5-HT3, deksametason, dan olanzapin, baik secara
tunggal maupun dalam kombinasi beberapa obat. Metoklopramid hanya direkomendasikan pada
mual dan muntah akibat radiasi (Hesketh et al., 2017). CINV fase tertunda, yang puncaknya
terjadi 24 hingga 72 jam setelah kemoterapi, diduga dipengaruhi oleh jalur reseptor neurokinin-1
(NK1R). Oleh karena itu, terapi efektif untuk CINV fase tertunda melibatkan penggunaan
antagonis reseptor NK1, seperti aprepitant, yang dikombinasikan dengan antagonis 5-HT3 dan
kortikosteroid (seperti deksametason) untuk meningkatkan efektivitas pengobatan (Ashoor et al.,
2022; Hayashi et al., 2020; Si et al., 2024). Kombinasi terapi ini memberikan pendekatan
multidimensi untuk mengelola mual dan muntah pada pasien kemoterapi, yang dikenal dengan
pengaruhnya terhadap jalur reseptor yang berbeda dan meningkatkan hasil terapi. Kombinasi
antagonis reseptor 5-HT3 dengan kortikosteroid atau ditambah dengan antagonis reseptor NK1
merupakan antiemetik yang efektif untuk mencegah CINV pada orang dewasa yang menerima
kemoterapi emetogenik tinggi (HEC) atau kemoterapi emetogenik sedang (MEC) (Herrstedt et
al., 2017; Piechotta et al., 2021). Namun, hasil meta-analisis menunjukkan tidak adanya
superioritas antiemetik golongan apapun dibandingkan placebo pada pasien yang menerima HEC.
Sedangkan pada pasien yang menerima MEC, tidak ada superioritas dalam efektivitas antiemetik
antara kombinasi antagonis reseptor NK1 dan antagonis 5-HT3 dibandingkan antagonis 5-HT3
saja. Hasil meta-analisis ini menunjukkan bahwa antagonis 5-HT3 merupakan golongan yang
paling efektif dalam mencegah CINV (Piechotta et al., 2021).

¢. Mabuk Perjalanan (Motion Sickness)

Istilah "Motion Sickness" juga disebut "kinetosis", menggambarkan serangkaian gejala
yang terjadi berhubungan dengan gerak seseorang atau lingkungannya, memicu reaksi stres yang
menghasilkan gejala otonom. Onsetnya sering berbahaya, dengan rasa kantuk/menguap dan
kewaspadaan berkurang, dan gejala berlanjut melalui keringat dingin dan pucat, air liur, dan
sesekali sakit kepala, hingga mual dan muntah disertai ketidakmampuan beraktivitas yang parah.
Setelah gerakan pemicu berhenti, gejala di atas umumnya hilang sama sekali dalam waktu 24 jam
(A. Koch et al., 2018).

Antiemetik harus diberikan untuk mencegah mabuk perjalanan, bukan setelah mual atau
muntah terjadi. Hyosin/scopolamin dilisensikan untuk mencegah gejala mabuk perjalanan seperti
mual, muntah, dan vertigo. Obat antihistamin mungkin juga efektif, antihistamin termasuk
cinarizine dan cyclizine merupakan antihistamin tanpa efek sedatif, sedangkan antihistamin yang
memiliki efek sedatif yaitu dimenhidrinat, difenhidramin, proklorperazine dan promethazine.
Domperidon, metoklopramid, antagonis 5-HT3 tidak efektif untuk mabuk perjalanan (BNF 83,
2022; A. Koch et al., 2018).

d. Awal Kehamilan (Morning Sickness) dan Hiperemesis Gravidarum (HEG)

Mual dan muntah kehamilan (NVP) mempengaruhi 70% sampai 85% wanita hamil,
terutama di awal kehamilan. Pada 0,3%-3% kehamilan dapat menyebabkan hiperemesis
gravidarum, yaitu suatu kondisi berkepanjangan yang berpotensi mengancam jiwa seperti mual,
muntah, dan malnutrisi (Wilhelm & Lipari, 2019). Penelitian tentang penggunaan antiemetik pada
NVP dan HEG menyebutkan bahwa untuk gejala mual dan muntah ringan, penggunaan jahe,
piridoksin, antihistamin, dan metoklopramid dikaitkan dengan manfaat yang lebih besar daripada
plasebo. Untuk gejala sedang, piridoksin-doksilamin, prometazin, dan metoklopramid dikaitkan
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dengan manfaat yang lebih besar daripada plasebo. Sedangkan Ondansetron dikaitkan dengan
perbaikan untuk berbagai tingkat keparahan gejala (McParlin et al., 2016).

Studi lain menyebutkan obat antiemetik yang paling umum diteliti dan ditemukan memiliki
beberapa manfaat pengobatan HEG adalah metoklopramid, ondansetron, dan promethazine.
Tidak ada superioritas antara ketiganya. Faktor lain seperti profil efek samping, keamanan
pengobatan, dan biaya juga harus dipertimbangkan ketika memilih antiemetik (Boelig et al.,
2017). Sebuah SR yang membandingkan metoklopramid dan ondansetron menyimpulkan bahwa
pada wanita dengan HEG, tidak ada perbedaan substansial dalam efektivitas antara kedua agen.
Namun, ondansetron lebih disukai daripada metoklopramid mengingat kemanjuran terapetiknya
yang sedang tren dan profil keamanan yang lebih baik (Albazee et al., 2022).

Penggunaan metoklopramid selama trimester pertama kehamilan tidak dikaitkan dengan
risiko malformasi kongenital mayor (Sun et al., 2021). Kurang adanya bukti yang menunjukkan
bahwa ondansetron berhubungan dengan risoko malformasi kongenital, perlu studi lebih lanjut
untuk memastikan ondansetron aman untuk terapi NVP dan HEG (Lavecchia et al., 2018). Tidak
ada hubungan yang signifikan antara ondansetron dan malformasi kongenital mayor, malformasi
jantung secara keseluruhan, defek septum atrium dan bibir sumbing dengan atau tanpa celah
langit-langit. Investigasi eksplorasi malformasi lainnya menunjukkan peningkatan risiko hernia
diafragma, hipoplastik jantung kiri dan anomali sistem pernapasan (Picot et al., 2020).

e. Gastroparesis

Gastroparesis adalah gangguan motilitas yang ditandai dengan penundaan pengosongan
lambung dari makanan padat tanpa adanya obstruksi mekanik. Pasien dengan gastroparesis
mengalami gejala kronis dengan episode eksaserbasi, yang biasanya meliputi rasa penuh
postprandial, mual, muntah, dan nyeri perut bagian atas. Gastroparesis diabetes adalah penyebab
paling umum dari gastroparesis (57,4%), diikuti oleh gastroparesis pasca operasi (15,0%),
gastroparesis akibat obat (11,8%) dan gastroparesis idiopatik (11,3%). Etiologi lain yang
diketahui, khususnya scleroderma, lupus eritematosus sistemik, 21 hipotiroidisme, penyakit
parkinson, cerebral palsy, dan multiple sclerosis (<5%) (Ye et al.,, 2022). Pada pasien
gastroparesis diabetik, ditemukan korelasi yang signifikan secara statistik antara ukuran
adrenergik simpatetik dengan lama pengosongan lambung. Rangsangan saraf simpatik pada
reseptor beta ini akan menyebabkan peningkatan pelepasan serotonin yang pada akhirnya akan
merangsang terjadinya mual dan muntah (Koch & Hasler, 2016).

Gastroparesis secara signifikan berdampak pada kualitas hidup pasien akibat adanya gejala
kronis berupa mual, muntah, kembung, cepat kenyang dan nyeri perut. Mual adalah gejala yang
paling umum, terjadi pada sekitar 90% pasien gastroparesis. Terapi gastroparesis mirip dengan
terapi dispepsia fungsional yaitu dengan pengaturan diet, agen prokinetik, agen antiemetik, dan
modulator gejala. Metoklopramid diindikasikan untuk gastroparesis selama kurang dari 12
minggu (Parkman, 2016; Shakhatreh et al., 2019).

f. Mual Muntah pada Gastroenteritis Akut/Acute Gastroenteritis Nausea Vomiting
(AGNV)

Gastroenteritis didefinisikan sebagai peradangan saluran pencernaan yang ditandai dengan
gejala diare, demam, nyeri abdomen, mual dan muntah (Afacan, 2019; Al Jassas et al., 2018).
Gastroenteritis bisa jadi persisten, akut, atau kronis, dan juga dapat diklasifikasikan sebagai
infeksius atau tidak infeksius. Mortalitas akibat gastroenteritis dapat mencapai hingga 17.000 (Al
Jassas et al., 2018). Gastroenteritis akut adalah penyakit yang sangat umum dan menyebabkan
kematian yang signifikan di negara berkembang dan beban ekonomi yang signifikan bagi negara
maju. Sekitar 70% gastroenteritis akut pada anak-anak disebabkan oleh infeksi virus, terutama
rotavirus (C. M. Chow et al., 2010).

Selain menimbulkan perasaan mengganggu dan tidak menyenangkan pada pasien, mual
dan muntah terkait gastroenteritis akut (AGNV) juga dapat menyebabkan dehidrasi yang
progresif (Afacan, 2019). Pemberian rehidrasi cairan merupakan terapi lini pertama pada pasien
gastroenteritis. Terapi rehidrasi oral sama efektifnya dengan intravena dalam mengobati dehidrasi
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ringan sampai sedang pada gastroenteritis akut. Namun, rehidrasi oral kurang dimanfaatkan
dikarenakan keluhan muntah yang dialami pasien. Ondansetron adalah 22 salah satu antiemetik
yang paling banyak dipelajari, perannya dalam meningkatkan kepatuhan terapi rehidrasi oral dan
menurunkan angkanya rawat inap telah terbukti (C. M. Chow et al., 2010). Metoklopramid
merupakan antiemetik yang paling disukai di IGD untuk terapi AGNV (Afacan, 2019).

Sebuah sistematik review menyimpulkan bahwa penggunaan ondansetron di IGD mampu
mengurangi jumlah kebutuhan cairan rehidrasi intravena dan rawat inap pada pasien
gastroenteritis, namun ondansetron juga meningkatkan frekuensi diare (Freedman et al., 2015).
Sebuah meta analisis tentang penggunaan ondansetron untuk anak dengan gastroenteritis di
negara berkembang, menyimpulkan ondansetron mengurangi penggunaan cairan infus pada anak
dengan gastroenteritis dan dehidrasi, efektif dalam mengendalikan muntah dan mengurangi angka
rawat inap, namun tidak ada bukti mengurangi rawat inap kembali (Wu & Zhan, 2020).

Sebuah penelitian pada anak dengan gastroenteritis menemukan bahwa metoklopramid
lebih efektif daripada plasebo dalam mengurangi gejala mual dan muntah. Tidak ada efek
samping yang dilaporkan. Studi oleh Cubeddu et.al. menemukan bahwa meskipun metoklopramid
mengurangi jumlah episode muntah, namun hasilnya tidak signifikan secara statistik.
Metoklopramid juga meningkatkan frekuensi diare (C. M. Chow et al., 2010). Sebuah penelitian
pada pasien gastroenteritis menyatakan adanya efek samping kelemahan dan akathisia akibat
metoklopramid. Tidak ada efek samping yang teramati pada ondansetron. Penggunaan
ondansetron menunjukkan waktu observasi mual muntah yang lebih singkat dan lebih sedikit
masuk berulang ke unit gawat darurat dibanding dengan metoklopramid. Oleh karena itu,
ondansetron merupakan obat yang dinilai lebih efektif (Afacan, 2019).

g. Dispepsia

Dispepsia merupakan nyeri epigastrium yang berlangsung paling sedikit 1 bulan yang
dapat dikaitkan dengan gejala gastrointestinal bagian atas lainnya seperti kepenuhan epigastrium,
mual, muntah, atau mulas, dan nyeri epigastrium (K. Lee et al., 2024). American College of
Gastroenterology (ACG) dan Canadian Association of Gastroenterology (CAG)
merekomendasikan pemberian kombinasi PPI, TCA dan prokinetik pada pasien dispepsia berusia
di bawah 60 tahun yang tidak membaik dengan PPl dan eradikasi. Prokinetik yang
direkomendasikan adalah domperidone dan metoklopramid (kurang dari 12 minggu) (Moayyedi
etal., 2017).

Sebuah penelitian di Indonesia yang membandingkan efektivitas metoklopramid dengan
ondansetron intravena pada pasien penyakit dalam di IGD, dimana diagnosa terbanyak adalah
dispepsia dan gastroenetritis akut, menunjukkan bahwa metoklopramid memiliki efektivitas yang
sebanding dengan ondansetron (Suprapti et al., 2025).

h. Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)

Agen prokinetik telah direkomendasikan sebagai tambahan terapi pada beberapa pasien
dengan GERD dikarenakan tertundanya pengosongan lambung dapat menyebabkan gejala
persisten. Obat ini bisa bertindak tidak hanya dengan meningkatkan pengosongan lambung, tetapi
juga dengan meningkatkan tekanan LES dan pembersihan esofagus. Efek prokinetik tersebut
terjadi karena adanya aktivasi reseptor 5-HT4, blockade D2, reseptor motilin dan ghrelin. Obat
yang memiliki aktivitas tersebut adalah metoklopramid, domperidon, golongan agonis 5-HT4.
Namun, meta analisis baru-baru ini menemukan bahwa penambahan prokinetik ke PPl memang
tidak memberikan manfaat yang jelas dalam pengendalian gejala, tetapi dapat memperbaiki
kualitas hidup. Oleh karena itu, pada pasien GERD dengan pengosongan lambung normal,
tambahkan agen prokinetik perlu dipertimbangkan kembali (Rettura et al., 2021).

2.6. Antiemetik

Beberapa golongan antiemetik diantaranya adalah antagonis 5-HT3, antagonis D2,
antagonis H1, antagonis muskarinik, antagonis NK-1, cannabinoid, benzodiazepine,
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kortikosteroid, olanzapin (Wilhelm & Lipari, 2019; Zhong et al., 2021). Penggolongan
antiemetik, dosis dan efek samping yang mungkin terjadi ditunjukkan pada tabel 3.

a. Antagonis 5HT-3

Antagonis 5-HT3 memiliki sifat antiemetik kuat melalui blokade reseptor 5-HT3 sentral di
NTS dan CTZ, serta reseptor 5-HT3 perifer pada vagal usus ekstrinsik dan tulang belakang saraf
aferen. Antiemetik dari agen ini terbatas pada emesis yang disebabkan oleh 24 stimulasi vagal
(misalnya pasca operasi) dan kemoterapi, rangsangan muntah lainnya seperti mabuk perjalanan
tidak terkontrol dengan baik (McQuaid, 2020).

Antagonis 5HT-3 generasi pertama yaitu ondansetron, granisetron, dolasetron, dan
tropisetron. Sedangkan antagonis SHT3 generasi kedua yaitu palonosetron yang memiliki afinitas
reseptor lebih kuat sehingga t1/2 lebih lama. Kegunaan terapetik pada pengobatan mual dan
muntah yang diinduksi kemoterapi dan pasca operasi, mual sekunder akibat radiasi, kehamilan.
Palonosetron (karena t1/2 panjang) dan netupitant (antagonis reseptor NK1) digunakan dalam
mual dan muntah tertunda pada CINV (24 jam kemudian) dengan cara diberikan secara intravena,
30 menit sebelum kemoterapi. Antagonis 5HT3 tidak efektif untuk mual muntah antisipatif dan
mabuk kendaraan (Lakshmanan, 2021).

Ondansetron diindikasikan pada pengobatan mual dan muntah CINV dan PONV, mual
sekunder akibat radiasi perut bagian atas, hiperemesis kehamilan, gastroenteritis, irritable bowel
syndrome, mual dan emesis pasca operasi (kurang efektif) (Lakshmanan, 2021; McQuaid, 2020).
Mekanisme Kerja

Serotonin (5-HT) adalah neurotransmitter yang disintesis dalam neuron di SSP dan dalam
sel enterochromaffin (ECC) di mukosa saluran Gl. Obat kemoterapi memiliki efek merusak sel
dan menyebabkan pelepasan 5-HT, yang merupakan mediator utama dalam mual dan muntah.
Sedangkan obat peroral di saluran cerna akan merangsang pelepasan serotonin dari sel
enterokromafin usus. Peningkatan konsentrasi 5-HT ini merangsang serabut saraf viseral vagal di
saluran GI, CTZ dan NTS dimana reseptor 5-HT3 berada, sehingga memicu mual dan muntah.
Antagonis reseptor 5-HT3 selektif (ondansetron, granisetron, dolasetron, dan palonosetron)
mencegah dan mengobati mual dan muntah dengan memblok reseptor di perifer (aferen vagal di
GIT) dan reseptor pusat (CTZ dan STN) dan dengan demikian mencegah mual dan muntah,
terutama untuk CINV dan PONV (Lakshmanan, 2021; Wilhelm & Lipari, 2019).
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Gambar 4. Mekanisme Kerja Antagonis 5-HT3 (McQuaid, 2020)

Farmakokinetika

Ondansetron memiliki tolerabilitas yang baik, cepat diserap dari saluran pencernaan dan
dimetabolisme oleh enzim sitokrom P450 dengan konjugasi glukuronida atau sulfat di hati.
Ondansetron juga memiliki potensi interaksi obat yang rendah. Puncak konsentrasi plasma (peak)
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terjadi kira-kira 2 jam pasca oral dengan bioavailabilitas kira-kira 60%. Sedangkan pada
pemberian injeksi, peak tercapai pada 40 menit pasca pemberian intramuscular dan 10 menit
pasca pemberian intravena. Waktu paruh ondansetron 2 sampai 6 jam dengan durasi aksi
antiemetiknya bervariasi dari 2 hingga 8 jam dengan dosis standar (C. M. Chow et al., 2010).
Mula kerja ondansetron adalah 30 menit setelah pemberian (Medscape, 2022).

Palonosetron adalah antagonis 5-HT3 pertama yang disetujui mencegah CINV akut dan
tertunda. Dibandingkan dengan Antagonis 5-HT3 lainnya, palonosetron memiliki waktu paruh
serum yang lebih lama (40 jam dibandingkan dengan 4-9 jam) dan afinitas ikatan reseptor yang
lebih tinggi, yang dapat berkontribusi pada kemanjurannya dalam mencegah CINV yang tertunda
(Wilhelm & Lipari, 2019).

Efek Samping

Efek samping yang paling umum dari antagonis 5-HT3 adalah sakit kepala, somnolen,
diare, dan konstipasi. Pada tahun 2012, FDA mengeluarkan peringatan keamanan berupa
perubahan EKG vyaitu perpanjangan interval QT pada beberapa pasien yang menerima
ondansetron, sehingga direkomendasikan pemantauan EKG untuk pasien dengan faktor 28 risiko
perpanjangan QT yang akan menerima ondansetron atau dolasetron (Heckroth et al., 2021;
Wilhelm & Lipari, 2019) Ondansetron dosis 32mg IV dapat memperpanjang interval QT 20msec,
sedangkan ondansetron oral dan iv dengan dosis 8 mg tidak mempengaruhi interval QT (Obal et
al., 2014).

Kontraindikasi

Ondansetron kontraindikasi pada pasien dengan sindrom perpanjangan interval QT
kongenital. Perlu perhatian pada pasien pembedahan adenotonsillar, obstruksi usus subakut,
kerentanan terhadap perpanjangan interval QT. Ondansetron berinteraksi mayor dengan agonis
dopamine (apomorfin), menyebabkan hipotensi. Berinteraksi sedang dengan rifampisin,
antiepilepsi (fenitoin, phenobarbital, carbamazepine dlIl), mitotane (BNF 83, 2022).

b. Antagonis Dopamin

Beberapa golongan obat bekerja dengan memblok reseptor D2, yaitu golongan fenotiazin
(proklorperazin) dan  golongan  benzamida  (metoklopramid,  domperidon, dan
trimethobenzamide). Kelompok fenotiazin memblok reseptor D2 di sentral (CTZ) saja dan
merupakan antiemetik dengan penyebab umum yang biasa digunakan pada orang dewasa dan
anak-anak. Salah satunya adalah untuk mabuk perjalanan sebagai antihistamin dan antikolinergik
(sebagai penekan labirin dan memiliki aktivitas antivertigo). Namun proklorperzin tidak efektif
pada mual dan muntah akibat kemoterapi (CINV). Efek samping proklorperazin adalah reaksi
ekstrapiramidal (terutama distonia otot), efek pada jantung, dan hipotensi. Kelompok obat ini
jarang digunakan karena efek samping yang disebutkan di atas.

Golongan Benzamida termasuk metoklopramid, domperidon, dan trimethobenzamide.
Metoklopramid dan trimethobenzamide memiliki aktivitas menghambat D2 di sentral (terutama
dalam CTZ). Sedangkan domperidon penghambat D2 yang bekerja secara perifer. Selain mampu
memblok reseptor D2, metoklopramid juga merupakan agen prokinetik.

Metoklopramid

Metoklopramid adalah antagonis reseptor dopamin D2 yang selain berfungsi sebagai
antiemetik, juga merangsang reseptor 5SHT4 dan merangsang motilitas lambung (Heckroth et al.,
2021). Metoklopramid telah digunakan untuk pencegahan CINV, PONV, mual dan muntah pada
kehamilan, dan emesis yang diinduksi penyakit (misalnya, migrain) (C. M. Chow et al., 2010;
Hendren et al., 2015; Lakshmanan, 2021). Aktivitas prokinetik metoklopramid sesuai untuk
pasien dengan mual dan muntah yang berhubungan dengan gastroparesis diabetik, intubasi
duodenum, dispepsia nonulcer, ketika anestesi umum darurat diindikasikan tetapi pasien telah
mengkonsumsi makanan kurang dari 4 jam sebelumnya. Pada GERD, metoklopramid kurang
efektif dibandingkan PPI atau H2 blocker (Derry et al., 2013; Gravatt et al., 2020; Lakshmanan,
2021).
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Mekanisme Kerja

Metoklopramid pada dasarnya adalah antagonis dopamin D2 tetapi juga bertindak sebagai
agonis reseptor serotonin 5-HT4 dan menyebabkan penghambatan lemah reseptor 5-HT3 (A. Lee
& Kuo, 2010). Metoklopramid memiliki efek sentral dan perifer. Secara sentral memblok reseptor
dopamin di CTZ, sedangkan di perifer bekerja dengan memblok reseptor dopamin di saluran Gl
(LES dan lambung bagian fundus dan antrum). Metoklopramid meredakan mual dan muntah
dengan mengurangi impuls aferen ke CTZ, menurunkan tonus sfingter lambung, merangsang
motilitas lambung, mempercepat pengosongan lambung dan mempercepat waktu transit usus
dengan meningkatkan motilitas gastroduodenal (C. M. Chow et al., 2010; Hendren et al., 2015).

Metoklopramid bertindak sebagai antagonis dari subtipe reseptor dopamin D2. Dopamin
memiliki efek relaksan langsung pada usus, dengan mengaktifkan reseptor D2 pada otot sfingter
esofagus bagian bawah (LES) dan lambung (fundus dan antrum). Sehingga blokade
metoklopramid pada reseptor dopamine tersebut akan memberikan efek kontraksi pada LES.
Metoklopramid juga menghambat pelepasan asetilkolin dari neuron kolinergik misenterik
intrinsik dengan mengaktifkan D2 pre-junctional reseptor, yang mengarah ke penghambatan tidak
langsung dari otot lambung. Metoklopramid meningkatkan motilitas usus dengan tiga mekanisme
berikut yaitu penghambatan presinaptik dan postsinaptik reseptor D2, stimulasi reseptor 5-HT4
presinaptik dan antagonis reseptor muskarinik presinaptik. Stimulasi pada 5-HT4 menyebabkan
pelepasan asetilkolin, yang pada gilirannya menyebabkan peningkatan tekanan sfingter esofagus
bagian bawah (LES) dan tonus lambung, peningkatan tekanan intragastrik, peningkatan
koordinasi antroduodenal dan percepatan pengosongan lambung. Secara keseluruhan,
metoklopramid menyebabkan peningkatan pengosongan lambung dengan meningkatkan
kontraksi antral serta menurunkan relaksasi fundus postprandial. Namun, sifat prokinetik
metoklopramid terbatas pada usus proksimal (Lakshmanan, 2021; A. Lee & Kuo, 2010; McQuaid,
2020).

Farmakokinetika

Metoklopramid dapat diberikan secara intravena, intramuskular atau secara oral dengan
mula kerja pada 1-3 menit untuk intravena, 10-15 menit untuk intramuskular, dan 30-60 menit
untuk oral. Waktu paruh metoklopramid adalah 5-6 jam dengan durasi aksi 1-2 jam (C. M. Chow
etal., 2010).

Efek Samping

Karena risiko gejala ekstrapiramidal, metoklopramid harus digunakan dengan hati-hati jika
digunakan dalam kombinasi dengan antagonis dopamin lainnya seperti olanzapin atau haloperidol
(Gravatt et al., 2020). Sebagian besar antagonis reseptor dopamin dapat menembus sawar darah
otak dan dapat memblokir dopaminergik jalur lain di otak yang dapat menyebabkan terjadinya
gejala ekstrapiramidal seperti akathisia, distonia, kejang, hipertonia, tardive dyskinesia dan
Parkinsonisme (Heckroth et al., 2021; Wilhelm & Lipari, 2019). Gejala tersebut bisa terjadi
setelah pemberian dosis pertama metoklopramid (paling sering dalam 24-72 jam pertama), tetapi
lebih sering terjadi setelah beberapa dosis. Faktor risiko untuk kejadian neurologis yang serius
adalah penggunaan dosis tinggi, masa pengobatan yang lama, dan pada pasien anak-anak atau
lanjut usia. Tardive dyskinesia dan Parkinson umumnya terlihat setelah penggunaan jangka
panjang, sedangkan distonia dan akathisia dapat terjadi setelah dosis tunggal (Valkova et al.,
2014).

Pada tahun 2009, Food and Drug Administration (FDA) amerika mengeluarkan “Black Box
warning” untuk metoklopramid karena risiko tardive dyskinesia yang merupakan gangguan
ekstrapiramidal ireversibel, yang meningkat dengan durasi dan dosis kumulatif. Risiko ini lebih
besar pada pasien yang meminumnya selama lebih dari tiga bulan. Meskipun metoklopramid tetap
satu-satunya obat yang disetujui untuk pengobatan dan menghilangkan gejala akut dan berulang
gastroparesis diabetes, FDA menyarankan untuk tidak menggunakan lebih dari 12 minggu kecuali
kasus luar biasa (Heckroth et al., 2021; Wilhelm & Lipari, 2019). European Medicines Agency
(EMA) tidak lagi mengindikasikan metoklopramid untuk gastroparesis dan membatasi
penggunaannya paling lama 5 hari. Metoklopramid hanya boleh digunakan sebagai pilihan lini
kedua untuk CINV dan PONV. Metoklopramid kontraindikasi pada anak di bawah 1 tahun. Dosis
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maksimum yang akan digunakan orang dewasa dan anak-anak adalah 30 mg setiap hari
(Shakhatreh et al., 2019).

Tabel 4. Profil Efek Samping Metoklopramid dan Terapinya

Efek Samping Onset Angka Kejadian Terapi
Kantuk, Gelisah, Akut 10% Penurunan dosis
kelelahan metoklopramid
Distonia akut Akut 0,2-6% Benzodiazepine,

(24-72 jam) benzitropine,
diphenhydramine
Akathisia Akut 10-25% (iv) Penurunan dosis

metoklopramid, beta
bloker, antikolinergik,
benzodiazepine

Depresi, Kecemasan Subakut Tidak dilaporkan Hentikan penggunaan
metoklopramid
Hiperprolaktinemia Subakut 7% Kurangi penggunaan
(3-21 hari) kronis atau hentikan
pemakaian
Tardive Dyskinesia Kronis (>12 pekan) 1% TD menetap meskipun
pemakaian dihentikan
Drug Induced Kronis (6 bulan 4% Reversible dengan
Parkinsonism pertama) menghentikan pemakaian.
Antikolinergik,
amantadine
Toksisitas jantung NA jarang Hentikan pemakaian

metoklopramid

Sumber : (Shakhatreh et al., 2019)

Data menunjukkan bahwa risiko tardive dyskinesia dari metoklopramid cukup rendah yaitu
sekitar 0,1% per 1000 pasien tahun. Angka tersebut jauh di bawah prevalensi yang dtuliskan oleh
American Gastroenterological Association yaitu sekitar 1%-10%. Kelompok berisiko tinggi
adalah wanita lanjut usia, penderita diabetes, pasien dengan gagal hati atau ginjal, dan pasien
dengan terapi obat antipsikotik, yang dapat menurunkan ambang batas komplikasi neurologis.
Faktor risiko efek samping tersebut harus dipertimbangkan saat memulai penggunaan
metoklopramid untuk gastroparesis (Al-Saffar et al., 2019).

Akathisia setelah pemberian metoklopramid intravena memiliki insiden 20 -25%. Pasien
yang diberikan metoklopramid dengan infus lebih dari 15 menit memiliki penurunan risiko
akathisia dibanding injeksi bolus 2 menit. Pasien juga dapat diberikan dosis profilaksis
diphenhydramine, yang telah terbukti menghasilkan pengurangan relatif 60% dalam kejadian
akathisia (Hendren et al., 2015). Dibandingkan dengan pemberian bolus, infus metoklopramid
intravena mengurangi munculnya efek samping ekstrapiramidal. Reaksi EPS bisa terjadi antara
24-48 jam setelah pemberian metoklopramid dan menghilang 24 jam setelah penghentian
pemberian obat (Cavero-Redondo et al., 2015).

Insiden distonia akut akibat metoklopramid sekitar 0,2% dengan dominasi wanita. Faktor
risiko tidak jelas, meskipun penggunaan parenteral dan dosis tinggi diyakini lebih mungkin terkait
dengan distonia akut. Mekanismenya masih belum jelas, tetapi durasi gejala ini sesuai dengan
t1/2 obat. Diphenhydramine intravena dapat digunakan untuk pemulihan distonia. Terkadang
gambaran Kklinis mungkin meniru ensefalitis akut atau penyakit otak lainnya. Parkinsonisme
merupakan efek yang paling jarang terjadi, faktor risikonya berupa penggunaan jangka panjang,
perempuan, usia lanjut, diabetes melitus dan polifarmasi (Valkova et al., 2014).

Sebuah penelitian di Indonesia yang membandingkan efektivitas dan potensi efek samping
metoklopramid dengan ondansetron intravena pada pasien penyakit dalam di IGD menunjukkan
bahwa terjadi kekakuan otot wajah pada 2 dari 87 pasien yang mendapat metoklopramid intravena
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dan tidak teramati adanya efeksamping ekstrapiramidal lainnya selama 4 hari pengamatan
(Suprapti et al., 2025).
Kontraindikasi

Metoklopramid kontraindikasi pada pasien selama 3-4 hari setelah operasi gastrointestinal,
epilepsy, perdarahan saluran cerna, Obstruksi saluran cerna, perforasi gastrointestinal,
feokromositoma. Peringatan pada pasien asma, alergi atopic, bradikardia, gangguan konduksi
jantung, Penyakit Parkinson, ketidakseimbangan elektrolit yang tidak terkoreksi, anak, geriatric
dan dewasa muda (BNF 83, 2022).

Domperidon

Domperidon sangat mirip dengan metoklopramid dimana keduanya memiliki dua efek yaitu
antiemetik sentral dan prokinetik lambung. Namun, tidak seperti metoklopramid, domperidon
sangat sedikit menembus sawar darah otak sehingga hampir tidak ada efek samping
ekstrapiramidal. Domperidon juga tidak merangsang reseptor 5HT4. Domperidon dapat
menyebabkan perpanjangan QT, aritmia ventrikel, dan kematian jantung mendadak.

Pada tahun 2014 Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Eropa
membatasi penggunaan domperidon dikarenakan efek samping tersebut. European Medicines
Agency (EMA) merekomendasikan untuk membatasi dosis domperidon pada orang dewasa
hingga 30 mg/hari dan penggunaannya dibatasi kurang dari 1 minggu. Demikian pula, FDA telah
membatasi akses terhadap domperidon dikarenakan alasan yang sama. Domperidon juga dapat
menyebabkan hiperprolaktinemia yang dapat menyebabkan ginekomasti, payudara melunak dan
ketidakteraturan menstruasi. Sehingga domperidon diindikasikan untuk stimulasi laktasi
postpartum. Dosis awal yang biasa adalah 20 mg empat kali sehari dengan dosis maksimum yang
dianjurkan 120mg/hari (Heckroth et al., 2021).

¢. Antagonis Reseptor Neurokinin-1
Indikasi

Antagonis reseptor neurokinin-1 (NK1RAs) terutama digunakan untuk pencegahan dan
pengobatan mual dan muntah yang disebabkan oleh kemoterapi (CINV), terutama pada pasien
yang menjalani regimen kemoterapi dengan emetogenisitas tinggi atau sedang. Aprepitant dan
prodrugs intravena-nya, fosaprepitant, sering digunakan dalam kombinasi dengan antagonis
reseptor 5-HT3 dan Kortikosteroid seperti deksametason untuk meningkatkan efektivitas
antiemetik (Abé et al., 2023; Meyer et al., 2023; Park et al., 2020). Selain itu, NK1RAs juga
digunakan dalam pengelolaan PONV (postoperative nausea and vomiting), yang berkontribusi
pada strategi profilaksis multimodal untuk mengurangi mual dan muntah pasca operasi, yang
dapat menghambat pemulihan dan meningkatkan lama tinggal di rumah sakit (Inano et al., 2024;
Meyer et al., 2023).
Mekanisme Kerja

Antagonis reseptor NK1, seperti aprepitant, bekerja dengan menghambat aksi substansi P,
suatu neuropeptida yang terlibat dalam refleks muntah, pada reseptor neurokinin-1 di sistem saraf
pusat dan perifer. Dengan memblokir reseptor ini, NK1RAs mengganggu jalur sinyal emetik yang
memicu mual dan muntah. Mekanisme ini sangat efektif terhadap fase tertunda CINV, yang
dimediasi oleh substansi P sebagai bagian dari respons alami tubuh terhadap kemoterapi (Devi,
2023; Mufioz & Coverfias, 2020). Selain itu, pemahaman tentang peran reseptor NK1 dalam
respons otonom telah menunjukkan potensi aplikasi lebih lanjut, termasuk pengelolaan nyeri
(Kim et al., 2022; Kurogochi et al., 2022).
Farmakokinetik

Farmakokinetik aprepitant menunjukkan penyerapan yang cepat, dengan konsentrasi
plasma puncak tercapai dalam 4 jam setelah pemberian oral. Aprepitant menunjukkan ikatan
protein sedang (sekitar 95%) dan dimetabolisme terutama oleh enzim cytochrome P450, terutama
CYP3A4, yang dapat berinteraksi dengan obat-obatan lain yang menggunakan jalur ini (liu et al.,
2023; Munoz & Coverias, 2020). Waktu paruh aprepitant berkisar antara 9 hingga 13 jam,
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memungkinkan dosis harian sekali dalam protokol konvensional (Abé et al., 2023; liu et al.,
2023).
Efek Samping

Efek samping umum yang terkait dengan NK1RAs termasuk kelelahan, pusing, diare, dan
reaksi alergi seperti ruam atau gatal-gatal (Kolorz et al., 2021). Efek samping yang lebih jarang
namun lebih serius mencakup gangguan enzim hati dan interaksi dengan kontrasepsi hormonal,
yang dapat mengurangi efektivitasnya (Devi, 2023; Kolorz et al., 2021). Insidensi efek samping
ini bervariasi tergantung pada kesehatan umum individu, obat lain yang digunakan, dan regimen
kemoterapi spesifik (Park et al., 2020; M. P. Singh et al., 2024).
Kontraindikasi

Kontraindikasi utama untuk penggunaan NK1RAs adalah hipersensitivitas terhadap obat
atau komponennya. Obat ini umumnya tidak dianjurkan untuk pasien dengan gangguan hati berat
karena dimetabolisme melalui hati (Abé et al., 2023; liu et al., 2023). Hati-hati juga perlu
diterapkan pada pasien yang mengonsumsi obat-obatan yang menginduksi atau menghambat
CYP3A4 dengan kuat, karena hal ini dapat memengaruhi kadar aprepitant dan berpotensi
menyebabkan kegagalan terapeutik atau peningkatan toksisitas (Park et al., 2020; M. P. Singh et
al., 2024).

d. Antagonis Histamin
Indikasi

Antihistamin golongan pertama, seperti difenhidramin, dimenhidrinat, doxylamine, dan
meclizine, umumnya digunakan untuk mencegah dan mengobati mual dan muntah yang
disebabkan oleh mabuk perjalanan, vertigo, atau sakit kepala migrain, yang diduga berkaitan
dengan tingginya konsentrasi histamin-1 dan reseptor kolinergik muskarinik dalam sistem
vestibular. Antihistamin generasi pertama ini memiliki aktivitas antiemetik yang efektif dalam
mengelola mual yang disebabkan oleh gangguan keseimbangan, sementara antihistamin generasi
kedua, seperti cetirizine dan fexofenadine, ditemukan tidak efektif dalam mengatasi mabuk
perjalanan (Gravatt et al., 2020; Wilhelm & Lipari, 2019).

Selain itu, antihistamin seperti difenhidramin dan prometazin sering digunakan untuk
mengatasi mual dan muntah yang terkait dengan efek pasca operasi, serta dalam beberapa
protokol kemoterapi dengan emetogenisitas rendah atau sedang. Obat-obat ini efektif dalam
meredakan mual yang disebabkan oleh gangguan keseimbangan, serta digunakan dalam
pengelolaan mual pasca operasi dan pada pasien kemoterapi untuk mengurangi gejala mual (Al-
Salloum et al., 2022; Bonnesen et al., 2023).

Kombinasi doxylamine dan vitamin B6 (piridoksin) juga efektif dalam mengatasi mual dan
muntah pada wanita hamil, khususnya untuk kondisi hiperemesis gravidarum (NVP) (Gravatt et
al., 2020).

Mekanisme Kerja

Mekanisme kerja utama dari antiemetik golongan antihistamin melibatkan antagonisme
terhadap reseptor H1 di sistem saraf pusat, yang memiliki peran penting dalam memodulasi pusat
muntah yang terletak di medula oblongata. Dengan menghambat reseptor H1, antihistamin
mengurangi rangsangan pada pusat muntah, sehingga efektif dalam mencegah dan mengurangi
gejala mual dan muntah. Selain itu, beberapa antihistamin generasi pertama, seperti prometazin,
juga memiliki sifat antikolinergik, yang lebih meningkatkan efikasi antiemetik mereka, terutama
dalam mengatasi mabuk perjalanan (Bonnesen et al., 2023).

Farmakokinetik

Antihistamin generasi pertama, seperti difenhidramin dan prometazin, cepat diserap setelah
pemberian oral, dengan konsentrasi puncak plasma tercapai dalam 1 hingga 3 jam setelah
pemberian. Obat-obat ini dimetabolisme terutama di hati dan diekskresikan melalui urin
(Brahmbhatt et al., 2023; Li et al., 2024). Kecepatan onset aksi yang cepat ini sangat
menguntungkan dalam pengaturan akut, seperti mengatasi mual dan muntah yang muncul tiba-
tiba, seperti pada mabuk perjalanan atau pasca operasi.
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Efek Samping

Efek samping dari antihistamin cukup signifikan. Reaksi samping umum termasuk sedasi,
pusing, mulut kering, dan konstipasi—efek-efek ini disebabkan oleh kemampuan antihistamin
untuk melintasi sawar darah-otak dan berinteraksi dengan reseptor sistem saraf pusat (Athavale
et al., 2020; Beaucage-Charron et al., 2022; Li et al., 2024). Salah satu perhatian utama adalah
potensi perpanjangan interval QTc, yang berhubungan dengan berbagai obat antiemetik, sehingga
memerlukan kehati-hatian dalam penggunaannya bersama obat lain, terutama pada pasien yang
menjalani regimen kemoterapi yang kompleks (Jha, 2022; Khan, 2023). Oleh karena itu,
pemantauan ketat sangat diperlukan, terutama pada individu dengan riwayat gangguan jantung.
Kontraindikasi

Kontraindikasi untuk penggunaan antiemetik golongan antihistamin  meliputi
hipersensitivitas terhadap obat atau komponennya, asma berat, atau penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK), karena efek sedatif antihistamin dapat memperburuk masalah pernapasan
(Bonnesen etal., 2023). Selain itu, kehati-hatian perlu diterapkan pada populasi lanjut usia, karena
mereka lebih rentan terhadap efek samping dan interaksi obat yang dapat memperburuk kondisi
mereka (Athavale et al., 2020; Bonnesen et al., 2023).

e. Antikolinergik
Indikasi

Antiemetik golongan antimuskarinik, seperti skopolamin, digunakan untuk pencegahan dan
pengobatan mual dan muntah yang disebabkan oleh mabuk perjalanan, kecemasan terkait
anestesi, serta mual dan muntah pasca operasi (PONV). Obat ini efektif dalam mengatasi mual
yang berkaitan dengan gangguan vestibular atau ketidaknyamanan viseral yang muncul akibat
pergerakan, serta dalam mengelola mual yang berhubungan dengan anestesi atau pasca operasi
(Casadio et al., 2024; Farhan, 2023). Skopolamin sering digunakan dalam pengelolaan mabuk
perjalanan yang disebabkan oleh gangguan keseimbangan pada sistem vestibular.
Mekanisme Kerja

Antiemetik golongan antimuskarinik bekerja dengan memblokir reseptor muskarinik
asetilkolin di sistem saraf pusat dan sistem vestibular. Dengan menghambat aksi asetilkolin pada
reseptor ini, skopolamin mengurangi rangsangan yang menyebabkan muntah, khususnya yang
disebabkan oleh gangguan keseimbangan atau ketidaknyamanan viseral (Casadio et al., 2024;
Farhan, 2023). Mekanisme kerja ini sangat efektif untuk mencegah dan mengurangi gejala mual
pada pasien yang mengalami gangguan vestibular atau mual pasca operasi.
Farmakokinetik

Obat-obat antimuskarinik seperti skopolamin dapat diberikan secara transdermal atau
intravena, dengan konsentrasi plasma puncak tercapai dalam waktu 1 hingga 2 jam setelah
aplikasi. Ketika diberikan melalui patch transdermal, efeknya dapat bertahan hingga 72 (Dantas
et al., 2022; Farhan, 2023). Skopolamin dimetabolisme terutama di hati, dan eliminasi obat ini
terjadi melalui urin. Waktu paruh yang moderat mendukung efektivitas klinis obat ini dalam
jangka waktu yang cukup lama (Farhan, 2023).
Efek Samping

Efek samping umum yang terkait dengan penggunaan antiemetik golongan antimuskarinik
termasuk mulut kering, penglihatan kabur, konstipasi, retensi urin, dan sedasi (Dantas et al., 2022;
Lisi, 2021). Penggunaan skopolamin pada populasi lansia harus dilakukan dengan hati-hati,
karena efek sampingnya dapat meningkatkan risiko penurunan kognitif, termasuk demensia, yang
mempengaruhi sebagian besar pasien usia lanjut (Dantas et al., 2022). Efek sedatif yang
ditimbulkan juga dapat meningkatkan risiko terjatuh dan komplikasi fisik lainnya pada individu
yang lebih tua (Dantas et al., 2022; Lisi, 2021). Selain itu, potensi delirium antikolinergik
menuntut pemantauan yang ketat pada populasi yang rentan (Yakey et al., 2023).
Kontraindikasi

Kontraindikasi utama untuk penggunaan antiemetik golongan antimuskarinik mencakup
glaukoma sudut sempit, retensi urin, dan beberapa jenis obstruksi gastrointestinal, di mana
pengurangan motilitas dapat memperburuk kondisi yang mendasarinya (Farhan, 2023; Lisi,
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2021). Selain itu, hati-hati juga perlu diterapkan pada individu dengan gangguan kognitif yang
sudah ada sebelumnya atau mereka yang sangat bergantung pada asetilkolin untuk fungsi tubuh
lainnya (Lisi, 2021).

f. Kortikosteroid

Kortikosteroid, terutama deksametason dan prednison, sangat penting dalam pengelolaan
mual dan muntah akibat kemoterapi (CINV), mual dan muntah pasca operasi (PONV), serta
kondisi medis lainnya. Kortikosteroid umumnya digunakan sebagai bagian dari regimen
kombinasi antiemetik karena efek multifasetnya, termasuk sifat anti-inflamasi dan imunosupresif.
Penggunaannya sering kali dikombinasikan dengan antiemetik lain, seperti antagonis reseptor 5-
HT3, untuk meningkatkan efektivitas pengobatan, terutama pada pasien yang menerima
kemoterapi dengan tingkat emetogenisitas tinggi (Manyega et al., 2022; Musetescu et al., 2021).

Mekanisme kerja kortikosteroid sebagai antiemetik belum sepenuhnya dipahami, tetapi
mereka diyakini bekerja dengan memodulasi respons sistem saraf pusat terhadap mual dan
muntah. Kortikosteroid mungkin meningkatkan efektivitas antagonis reseptor 5-HT3 dan
antiemetik lainnya dengan mengganggu mediator inflamasi dan memodulasi aktivitas
neurotransmiter di pusat muntah otak (Athavale et al., 2020; Kaye et al., 2025). Sinergi ini sangat
terlihat pada pasien yang menjalani kemoterapi emetogenik tinggi, di mana kombinasi
kortikosteroid dengan antiemetik lainnya dapat meningkatkan hasil pengobatan (Baez-Gutiérrez
etal., 2024).
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Tabel 3. Obat Antiemetik, Dosis dan Efek sampingnya

Obat Antiemetik Dosis Dewasa Efek Samping

Antikolinergik

Scopolamin TD: 1,5mg patch > 1jam sebelum prosedur, 4 jam sebelum pemicu mabuk kendaraan, Sering: mulut kering, mengantuk, pandangan buram
ulang setiap 72 jam prn Sangat jarang: halusinasi, disorietasi, pusing

Antihistamin

Cyclizine PO: 50mg/4-6jam prn Sering: sedasi, mulut kering, konstipasi

Dimenhydrinate PO: 50-100mg/4-6jam prn Jarang: bingung, pandangan kabur, retensi urin

Diphenhydramine PO: 25-50 mg/4-6jam prn
IV/IM: 10-50 mg/2-4jam prn

Doxylamine PO: 20-40mg/24 jam prn

Hydroxyzine PO/IV/IM: 25-100mg/4-6 jam prn

Meclizine PO: 12,5-25mg/12-24 jam prn

Phenothiazines

Chlorpromazine PO: 10-25mg/4-6 jam prn Sering: sedasi, letargi, kulit sensitif
IV/IM: 25-50mg/4-6jam prn Jarang: efek kardiovaskular, EPS, jaundice kolestatik,

Prochlorperazine PO: 5-10mg 3-4x prn hiperprolaktinemia

Promethazine PO/IM/IV /Supp: 12,5-25mg/4-6 jam prn Hindari untuk pediatri, jika perlu gunakan dosis terendah

Butyrophenones

Droperidol IM/1V: 0,625-2,5 mg/4-6 jam prn Sering: sedasi, hipotensi, takikardi

Haloperidol PO/IV/IM: 0,5-5mg/12 jam prn Jarang: EPS, pusing, peningkatan TD, dingin, halusinasi,

perpanjangn QT

Benzamides

Domperidon PO: 10-20 mg/4-8 jam prn Sering: Sedasi, gelisah, diare (metoklopramid), agitasi,
Supp: 30-60 mg/4-8 jam prn depresi CNS

Metoklopramid PONV: 10-20 mg PO/IV/IM minimal saat mulai anastesi Jarang: EPS, hipotensi, sindrom neuroleptic, takikardi,
CINV profilaksis: 1-2 mg/kg PO/IV setiap 2-4 jam perpanjangan QT, sindrom serotonin

Trimethobenzamide IM: 200mg 2-4 kali prn

Kortikosteroid

Methylprednisolone PO/IV: 125-500mg/6 jam terbagi dalam 4 dosis
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Obat Antiemetik

Dosis Dewasa

Efek Samping

Cannabinoids

Dronabinol

PO: 5-15mg/m2 tiap 2-4 jam prn

Nabilone

PO: 1-2mg 2-3 kali prn

Sering: mengantuk, uforia, gangguan tidur, vasodilatasi,
gangguan penglihatan, disforia
Jarang: diare, flusing, tremor, mialgia

Benzodiazepines

Lorazepam

PO/IV: 0,5-2mg sebelum kemoterapi

Alprazolam

PO: 0,5-2mg 3dd1 sebelum kemoterapi

Sering: sedasi, amnesia
Sangat jarang: depresi nafas, ataxia, pandangan kabur,
halusinasi

Antagonis Serotonin

Dolasetron

CINV: KI karena perpanjangan QT
PONV: 12,5mg IV 15 menit sebelum anastesi berakhir atau saat mual muntah atau 100m
PO 2 jam sebelum operasi

Granisetron

CINV: 1 patch 24-48 jam sebelum kemoterapi, bisa diguakan sampai 7 hari

Ondasetron

CINV: PO: 24mg dosis tunggal atau 8mg/12jam sebelum kemoterapi. 1V: 0,15mg/kg
maksimal 16mg, berikan 3x, dosis pertama 30 menit sebelu kemoterapi, ulangi 4 dan 8
jam setelahnya

PONV: 4mg IV/IM sebelum induksi anastesi atau saat mual muntah atau PO 16 mg 1 jam
sebelum induksi

Palonosetron

CINV: 0,25 mg IV 30 menit sebelum kemoterapi, 0,5mg PO 1 jam sebelum kemoterapi
PONV: 0,075mg IV sebelum induksi anastesi

Sering: sakit kepala, perpanjangan QT

Jarang: konstipasi, lemah, diare, demam, tremor, ataxia,
pusing, nervous, haus, gangguan tidur, nyeri otot, sensasi
hangat, sindrom serotonin

Sangat jarang: peningkatan hepatic transaminase

Antagonis Neurokinin-1

NK-1)

Aprepitant CINV: 15mg IV 30menit sebelum kemoterapi pada hari pertama saja atau 125mg PO pada | Sering: Lelah, cegukan
hari pertama, 1 jam sebelum kemoterapi diikuti 80mg pada hari kedua dan ketiga Jarang: pusing, sakit kepala, insomnia
PONV: 40mg PO 3 jam sebelum induksi anastesi Sangat jarang: peningkatan hepatic transaminase
Rolapitant CINV: 180mg PO pada hari pertama, 1-2 jam sebelum kemoterapi
Netupitant CINV: 300mg + polanosetron 0,5mg pada hari pertama 1jam sebelum kemoterapi
Lain-lain

Doxylamine/pyridoxine

PO: 10mg/tab, 2 tab PO saat tidur malam, titrasi sampai maksimal 4 dosis perhari untuk
gejala yan lebih parah

Sama dengan anti histamin

Olanzapin

CINV: 10mg/ 24 jam PO hari 1-4 untuk kemoterapi dengan risiko ematogenik parah

Sedasi

Efek Samping = Sering: > 10%; Jarang: 1-10%; sangat jarang: < 1% (FDA)
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3. SIMPULAN

Mual dan muntah adalah gejala yang sering ditemukan dalam berbagai kondisi medis dan
dapat menurunkan kualitas hidup pasien, dehidrasi, gangguan elektrolit, dan malnutrisi. Mual
muntah memiliki banyak etiologi dan melibatkan berbagai jalur patofisiologi yang kompleks,
sehingga pemilihan antiemetik yang tepat sangat penting untuk mencapai efektivitas dan
keamanan terapi. Berbagai golongan obat antiemetik telah dikembangkan untuk mengatasi mual
dan muntah, termasuk antagonis 5-HT3, antagonis dopamin D2, antagonis NK-1, antihistamin,
antimuskarinik, dan kortikosteroid. Setiap golongan obat memiliki mekanisme kerja yang unik
dan profil efek samping yang berbeda. Oleh karena itu, pemilihan obat harus dilakukan dengan
hati-hati, mempertimbangkan etiologi gejala, efektivitas obat, dan potensi efek samping yang
mungkin timbul. Pendekatan pengobatan yang tepat sangat penting untuk menghindari
komplikasi lebih lanjut dan meningkatkan hasil terapi secara keseluruhan.

4. SARAN

Dalam pengelolaan mual dan muntah, pemilihan antiemetik harus dilakukan dengan
mempertimbangkan etiologi gejala, efektivitas obat, dan potensi efek samping yang mungkin
timbul. Penggunaan kombinasi obat dari berbagai golongan antiemetik dapat meningkatkan
efektivitas pengobatan, terutama pada pasien dengan gejala mual dan muntah yang parah akibat
kemoterapi atau pasca operasi. Selain itu, pendekatan non-farmakologis, seperti akupresur atau
terapi alternatif lainnya, perlu dipertimbangkan sebagai pelengkap terapi farmakologis, terutama
pada pasien dengan efek samping obat yang signifikan. Pemantauan yang cermat terhadap respon
pasien terhadap terapi dan penyesuaian dosis berdasarkan kondisi individu juga penting untuk
memastikan pengobatan yang optimal.
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