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Peran Tropisetron sebagai Anti Emetik Pada Infeksi Berat

Arina Widya Murni
Subbagian Psikosomatik Bagian Ilmu Penyakit Dalam
FK-Unand/RS.M.Djamil Padang

Pendahuluan

Keluhan mual dan muntah menjadi masalah yang jamak ditemukan pada
kasus —kasus infeksi , baik ringan maupun berat. Keluhan mual dan muntah
ini menyebabkan penderita sangat tidak nyaman dan mempengaruhi berat
ringannya keluhan penyakit dasar dan keluhan lainnya seperti menurunnya
nafsu makan dan malnutrisi. Pemahaman utama yang menuntun para klinisi

. dalam menangani mual dan muntah adalah tentang peran “emetic pathway”

dan keterlibatan neurotransmitter pada patofisiologi mual dan muntah
tersebut.

Pada kasus infeksi berat dan kondisi berat lain seperti keganasan terminal
dan infeksi pada geriatri yang menjalani perawatan paliatif, keluhan mual
muntah ini mendapatkan proporsi yang tinggi. Dalam salah satu studi
didapatkan prevalensi mual dan muntah mencapai 62 %, 34% mual saja dan
4% mengeluh muntah saja. Dalam penelitian tersebut juga dinyatakan bahwa
terapi antiemetik yang ada ternyata belum mampu mengatasi keluhan
tersebut seluruhnya, bisa jadi hal ini disebabkan oleh belum adanya suatu
standarisasi dalam mengukur berat ringannya keluhan mual dan muntah

tersebut dan pedoman baku untuk menanganinya juga belum terstandarisasi.

Tropisetron adalah salah satu antiemetik, termasuk golongan antagonis
reseptor selektif serotonin (SHT3) yang ditenggarai merupakan salah satu
antiemetik yang aman, namun di beberapa negara belum digunakan sebagai
lini pertama penanganan mual dan muntah. Antagonis reseptor selektif
serotonin (5HT3) merupakan antiemetic yang bekerja dengan cara
menghambat reseptor SHT3 di perifer dan sentral reseptor. Reseptor ini di
temui di nervus vagus dan saluran cerna. Antagonis reseptor 5HT3 ini bekerja
dengan menghambat efek amplifikasi dari serotonin di nervus vagus tersebut.

UPDATE MANAGEMENT OF GASTROENTEROHEPATOLOGY DISEASES - 13
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| generasi terbaru dari 5HT3, turunan dari ondansentron.
ntron banyak dipakai untuk keluhan mual dan muntah
‘dan paska operasi. Saat ini diketahui tropisetron juga
ksi berat dan aman untuk usia lanjut (penanganan

isi Mual dan Muntah

Mual adalah pengalaman subjektif , dimana didefinisikan dengan suatu
sensasi yang secara tiba-tiba memicu muntah. Pasien menyatakan bahwa
mereka merasa bahwa ada dorongan untuk muntah atau biasa juga
dinyatakan dengan perasaan meloyo dan perasaan memuakkan di perut.
Sedangkan muntah merupakan suatu pengalaman Kklinis yang spesifik.
Muntah didefinisikan sebagai evakuasi dari isi lambung yang penuh

kekuatan dan cepat dan merupakan tumpahan isi lambung yang retrogade
dari lambung keatas dan keluar melalui mulut.

Muntah tidak selalu didahului oleh rasa mual. Muntah itu bisa berulang
dan merupakan kontraksi aktif dari otot abdomen dan menghasilkan tekanan
yang bisa mendorong isi lambung keluar dari lambung dan refluks ke mulut.
Adabeberapa bentuk muntah yang dikenal dengan beberapa istilah :

a. Regurgitasi

Regurgitasi merupakan gerakan pasif , aliran balik dari luaran lambung
yang melewati esophagus ke mulut. Regurglta51 terjadi melalui refluks
esophageal atau obstruksi dari esophagus.

b. Ruminasi

Ruminasi adalah gangguan pola makan yang sering dikacaukan dengan
muntah. Ruminasi terjadi berulang setelah makan yang tidak didahului
oleh mual dan tidak berhubungan dengan fenomena fisik normal yang
menyertai muntah.

c. Dispepsia - , <
Nyeri atau rasa tak nyaman di bagian epigastrium dan beriangsung kronis

berulang sering disertai dengan mual dan muntah. Dispepsia dapat
diklasifikasikan sebagai structural dan fungsxonal dispepsia.
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Keluhan mual dan muntah menimbulkan gangguan stress péikologis dan
semakin memperburuk tampilan klinis penderita. Dalam suatu penelitian
oleh Farrell C 2013 yang mengamati keluhan mual dan muntah pada 104
penderita yang menjalani kemoterapi, didapatkan 20,5-29,2 % mengalami
mual berat (> 6 pada skala 0-10), berpengaruh terhadap fungsi fisik
(p=0.025), gangguan nutrisi (0.017).

- Penyebab Mual dan Muntah

Mual dan muntah adalah keluhan yang bersumber dari berbagai etiologi

atau penyakit dasar. Mual dan muntah cenderung bersifat kronis dalam artian

berlangsung lama, kisaran lama keluhan ini sangat lebar satu hari sampai
468 hari. Mual muntah kronis memiliki kemudahan dalam mencari
diagnosis dan melakukan terapi dibandingkan dengan mual dan muntah akut
(didefinisikan kondisi akut ini dibawah 7 hari ).

Pada penderita usia lanjut yang menjalani perawatan paliatif telah dicoba
diidentifikasi penyebab mual dan muntah , beberapa etiologi mual muntah
dapat dilihat di tabel 1 berikut:

TﬂIWdummhaWpMQnMMnmmmm.w

Cancer Cardiac failure Chronic obstructive End-stage Dementia
pulmonary disease renal Gailure
Disease Liver metastases. Edema of Post-tussive vomit Uremia -
bowel ob gt stinal tract
Treatment Chemotherapy, Hyponatremia, Antiblotics, Dialysis, p itls Cholin
opioids, NSAIDs digoxin toxicity theophyliine, inhibitors
Debilicy Constip Constip Caonstipation, Constipation, Constipatic
esophageal candida, phageal candid phageal candida, esophageal candida, esophageal
amdety, cachexia amdety, cach y. cach amdety, cachexia tube feedin
Unrelated M ch ™ ric isch M ic isch Mesenteric ischemia, Mesenteric
sbx cholangit b holangitit b cholangitis, subacute cholangitis, subacute cf
Meniere's disease Meniere’s disease Meolere’s disease Meniere’s disease Meniere’s ¢
gastroenteritis & gastr gastroenteritis gastroenter
NSAIDs, daf anti-inf y drags. ;

Dikutip dari Glare P, M iller J, Nikolova T, Tickoo R. Treating nausea and vomiting in Palliative Care: a review.
Clinical Intervention in Aging 2011;6: 243-259

Dari tabel diatas dapat dilihat banyak sekali etiologi penyakit dasar yang

. memunculkan manifestasi mual dan muntah termasuk infeksi di saluran

cerna seperti subakut cholangitis dan gasteroenteritis. Infeksi di saluran
cerna ini sering komorbiditi dengan berbagai penyakit organik utama seperti
kanker, gagal jantung, COPD, gagal ginjal dan penyakit lainnya. Sementara itu
gangguan psikologis seperti ansietas juga ikut berperan dalam memperburuk
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Arina Widya Murni

keluhan mual dan muntah pada berbagai gangguan organik yang menjadi
- penyakit dasarnya ataupun bila disertai dengan berbagai komorbiditas
penyakit lain, seperti keadaan multipatologi yang ditemui pada penderita
usia lanjut.
Dari semua kemungkinan tersebut, lebih dipermudah dengan membagi
penyebab mual muntah atas empat kategori :

1. Mual muntah sehubungan dengan penyakit dasarnya.

2. Mual muntah sehubungan dengan efek samping obat.

3. Mual muntah sehubungan dengan debilitation.

4. Mual dan muntah sehubungan dengan kondisi komorbiditas yang lain.

Diagnosis Mual dan Muntah

Dalam menangani keluhan mual dan muntah, klinisi perlu mengevaluasi
pada empat hal penting sebagai berikut :
1. Perlu diklarifikasi apakah penderita mengeluh nausea, dispepsia,
muntah,perasaan muak atau regurgitasi.

2. Memastikan penyebab atau etiologi keluhan mual dan muntah , untuk
mengetahui dengan segera apakah penyakit tersebut mudah dikoreksi
atau di terapi.

3. Perlu dokumentasi tentang intensitas, frekuensi dan hubungannya
dengan distress psikologis. Jika memungkinkan perlu digunakan tools
untuk menilai derajat keluhan tersebut. Masalah psikososial dan spiritual
perlu di cari dan berhubungan dengan derajat keluhan penderita , karena
stress psikososial diyakini berkontribusi dengan penyebab dan faktor
yang memperberat keluhan mual dan muntah tersebut.

4. Dalam memberikan antiemetik yang cocok, perlu memperhatikan
keadaan yang menyertai penderita seperti aktifitas, identifikasi dehidrasi,
defisiensi elektolit, gangguan keseimbangan asam basa yang dapat ter]adl
akibat keluhan mual muntah yang berlangsung lama.

Dalam menegakkan diagnosis, riwayat keluhan mual muntah sebelumnya
perlu diperjelas. Lama menderita, frekuensi dan berat ringannya keluhan,
riwayat tersebut hendaklah menggambarkan karakteristik dan gejala lain
yang berhubungan dengan masalah mual dan muntah tersebut.

16 . ' UPDATE MANAGEMENT OF GASTROENTEROHEPATOLOGY DISEASES
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 Enam hal yang dapat jadi pedoman dalam mendiagnosis mual dan

Mual yang intermiten, berhubungan dengan keluhan cepat kenyang dan
rasa penuh postprandial dan kembung. Mual berkurang dengan muntah
* yang biasanya jumlah yang dimuntahkan sedikit, kadang-kadang cukup
_ kuat dan bisa berisi makanan. Gambaran klinis seperti ini disebabkan oleh
ff'k,egagalan pengosongan lambung. Kelainan ini biasanya terjadi 35-45%
~ kasus. Diagnosis yang mungkin pada keluhan seperti ini adalah
dyspepsia, gastritis, gastroparesis, drug induced dan mual sehubungan
- dengan komorbid keganasan (Ca lambung, Hepatomegaly/asites,

_ paraneoplastik neuropati).

Mual yang menetap, dicetuskan dengan melihat atau membaui makanan,

tidak bisa hilang dengan muntah. Keluhan ini disebabkan oleh penyebab

kimiawi yang mengaktifkan zona kemoreseptor, ditemukan pada 30- 40%

kasus. Diagnosis yang memunculkan keluhan mual muntah seperti ini

adalah komorbiditas dengan infeksi, kegagalan organ, efek obat seperti

~ antibiotik, antidepresan/ SSRI, dan berhubungan dengan penyakit
keganasan (hiperkalsemia, toksin /anoreksia/kakeksia sindrom)

Nausea yang intermiten sehubungan dengan kejang perut dan perubahan
kebiasaan buang air besar. Mual seperti ini akan hilang dengan muntah
yang bisa volumenya lebih banyak disertai dengan cairan yang berwarna
kekuningan (cairan empedu). Keluhan ini bisa akibat obstruksi dari
saluran cerna dan terjadi pada 10-30 % kasus.

. Mual dan muntah pada pagi hari disertai sakit kepala, diduga karena
~ peningkatan tekanan intrakranial. Ditemukan pada tumor otak, kasus
infeksi meningeal dan perdarahan otak dll.

. Mual yang diperberat oleh perubahan posisi tubuh, termasuk motion *
sickness dan saat terjadi perubahan posisi kepala, ini mengindikasikan
adanya gangguan di komponen vestibuler seperti pada komorbiditi
- dengan gangguan vestibuler, pengaruh obat-obatan seperti op101d dan
gangguan sekunder di otak.

. Mual dan muntah yang berhubungan dengan stres psikologis yaitu
uansietas, diduga berhubungan dengan komponen kortikal serebri.

&;ﬁﬁl 4 sampai 6 berkisar dibawah 15 persen.
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dari anamnesis lalu di konfirmasi dengan temuan gejala saat
saan fisik. Pada pemeriksaan fisik didapatkan data seperti
uremik, tegang abdomen, hepatomegali, menghilangnya bising
ar dari keluhan mual muntah tadi.
- Pemeriksaan penunjang dapat menjadi penentu diagnosis akhir. Mulai
dari pemeriksaan radiologi/ rontgen, esofagoduodenoskopi, pemeriksaan
manometri antroduodenal dan studi pengosongan lambung dapat membantu
- untuk memastikan penyebab dari keluhan mual dan muntah tersebut.

. Pel.neriksaan kembali yang dilakukan secara berkala dapat memastikan
klinisi atas perbaikan dari mual muntah yang diderita. Pemeriksaan ulangan

tersebut meliputi berat ringannya gejala mual dan muntah dan efektifitas dari
antiemetik yang diberikan. : -

Mual dan Muntah pada Infeksi

Patofisiologi terjadinya mual dan muntah pada infeksi dapat diterangkan
dengan skema sebagai berikut (Gambar 1. Jalur emetik).

Anviefy —————i Cerebral cortex

ol Histamine, scetyichoine EMESIS
Movement )
Gastrointestinal tract
¥

Gastric atasis, constipaion, bowsl obsiruction
Gbr 1. Jalur Emetik

Dikutip dari Giare P, Miller J, Nikolova T, Tickoo R. Treating nausea and vomiting in Palliati .
Clinical Intervention in Aging 2011;6: 243-259 mtm i i e L
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Pada kondisi infeksi seperti infeksi berat di saluran cerna maupun infeksi
di organ lain, berujung dengan perubahan biokimiawi tubuh . Perubahan :
yang terjadi akibat inflamasi dan infeksi berupa lepasnya berbagai mediator
inflamasi seperti bradikinin, prostaglandin dan serotonin. Serotonin tipe 2-4
(5 HT ,,) Dberinteraksi dengan mengeksitasi dan mensensitisasi neuron
nosiseptif.  Serotonin yang meningkat tersebut bersama dengan
neurotransmitter lain seperti dopamine tipe 2 (D,), histamin tipe 1 (H,) dan
asetilkolin (reseptor muskarinik ) dan reseptor lain seperti subtansi P,
cannabinoid dan opioid endogen lainnya juga mengalami peningkatan dan
mempengaruhi tubuh sesuai dengan aktifitas di reseptornya masing-masing.

Neurotransmitter serotonin akan mempengaruhi kemoreseptor dan
mempengaruhi pusat muntah dan menimbulkan klinis muntah tersebut.
Aktifitas pusat muntah tidak berdiri sendiri, terdapat berbagai faktor lain
yang bersama-sama memicu timbulnya mual dan muntah seperti gangguan
vestibuler, peningkatan tekanan intra cranial dan ansietas ( factor psikologis).

Penderita dengan infeksi berat seperti cholangitis akut, cholecystitis akut,
serta gasteroenteritis akut atau infeksi kronis seperti gastritis karena infeksi
H.Pylori maupun fungsional dyspepsia-related H. Pylori, memiliki
mekanisme yang sama untuk kejadian mual dan muntah. Maka pengobatan
akan lebih efektif dengan menggunakan antagonis reseptor serotonin dalam
hal ini ondansentron serta turunannya yang terbaru Tropisetron.

Pengobatan Mual dan Muntah dengan Antagonis Selektif Reseptor
Serotonin (5HT3)

Antagonis selektif serotonin reseptor merupakan antiemetik yang bekerja
dengan menghambat reseptor 5HT 3 di perifer dan susunan syaraf pusat.
Reseptor serotonin ditemukan pada saraf vagus, yang termasuk pada pusat
muntah, juga terdapat pada sel enterokromafin di susunan saraf perifer dan
pada nucleus traktus solitaire di kemoreseptor trigger zone.

Antagonis selektif reseptor serotonin (5HT3) memblok amplifikasi efek
serotonin pada saraf vagus tersebut. Obat ini terlihat efektif terutama pada
emesis paska kemoterapi dan pada perawatan paliatif care, artinya cukup
aman untuk usia lanjut. Pada kasus obstruksi saluran cerna dan gagal ginjal,
obat ini juga terlihat efektif.
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Ondansetron merupakan generasi tertua dan 5HT3, generasi terbaru
adalah granisetron, tropisetron, dolasetron dan palonosetron. Efek samping

dari obat ini dilaporkan ringan dan jarang diantaranya konstipasi dapat:

terjadi pada sekitar 5-10% penderita. Semua golongan 5HT3 dimetabolisme
di CYP isoenzym, tergantung pada luasnya gangguan metabolisme yang
terjadi dan isoenzim yang terlibat berbeda pada masing-masing obat. Ini akan
menimbulkan implikasi klinis yang bermakna pada pasien yang
mengkonsumsi multiple drug.Perlu dikenal interaksi obat seperti obat 5SHT3
ini dapat mengurangi efek tramadol bila dimakan bersamaan . Penggunaan
bersama dengan obat yang memperpanjang interval QT dan pada penderita
dengan kegagalan hati dianjurkan memberikan dosis maksimum yang
masih aman. .

- Banyak penelitian yang memperlihatkan efektifitas tropisetron
dibandingkan ondansetron dan generasi baru lainnya, namun saat ini masif
untuk pemberian mual dan muntah paska kemoterapi dan pada kasus infeksi
di fase terminal dan perawatan paliatif usia lanjut.

Kesimpulan

1. Keluhan mual dan muntah kerap ditemukan di berbagai kondisi klinis,
perlu ketelitian dalam menilai jenis dan penyebab mual dan muntah
tersebut untuk memudahkan penanganan lebih lanjut.

2. Pengobatan keluhan mual dan muntah berdasarkan pendekatan
patofisiologinya akan memberikan efek yang lebih baik .

3. Salah satu patofisiologi keluhan mual dan muntah pada infeksi adalah
peranan neurotransmitter serotonin yang mengalami amplifikasi akibat
terpicu oleh perubahan biokimiawi tubuh karena aktifitas medlator
inflamasi yang meningkat saat infeksi terjadi.

4. Tropisetron sebagai turunan terbaru dari golongan selektif antagonis
reseptor serotonin, bekerja dengan memblok amplifikasi serotonin di
sentral nervus vagus dan sel enterokromafin di susunan saraf penfer serta
pada nucleus traktus solitaire di kemoreseptor trigger zone.

5. Obat golongan topisetron ini terbukti aman pada usia lanjut dan pada
perawatan terminal akibat penyakit keganasan dan kondisi terminal lain
yang mengalami infeksi berat.
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