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Abstract 

Paracetamol is a nonopioid synthesized p-aminophenol derivative that used as an antipyretic and an analgesic. Paracetamol is an over 

the counter medicine. 15.6% of migraine patients took paracetamol for headache relief. In migraine, paracetamol is used long term. 

This triggers paracetamol to cause Medication Overuse Headache (MOH). Animal studies associated paracetamol induced MOH 
based on pathophysiology migrenes. There three mechanism underline MOH include effect to korteks cerebral, effect to system 

trigeminal nociception, and effect to central modulating systems. 
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PENDAHULUAN 

Parasetamol atau acetaminophen (N-acetyl-p-aminophenol) 

merupakan derivat sintesis nonopioid p-aminofenol (1). 

Parasetamol ini merupakan salah satu obat yang sering 

digunakan pada migren (2,3). Parasetamol digunakan secara 

luas sebagai antipiretik dan analgesik. Dosis maksimum yang 

direkomendasikan untuk parasetamol adalah 4 gram/hari (4). 

Parasetamol biasa digunakan dalam kombinasi dengan 

aspirin dan kafein (5,6,7,8,9). Keuntungan pemakaian 

parasetamol antara lain adalah  indeks terapinya lebar, 

bioavaibilitas bagus setelah pemberian oral, eliminasi cepat, 

interaksi dengan obat lain dalam jumlah kecil, harga yang 

murah, bisa dibeli bebas tanpa resep dokter dan efek 

sampingnya yang sedikit. Hal ini membuat parasetamol 

popular digunakan (10).  

Pemakaian parasetamol bisa dengan resep maupun tanpa 

resep (11,12,13,14). Penggunaan secara berlebihan obat 

simtomatik seperti parasetamol merupakan masalah yang 

sering diteliti pada migren (15). Parasetamol merupakan obat 

yang aman bahkan hampir tidak ada efek samping yang 

dilaporkan ketika digunakan pada dosis terapi, namun pada 

beberapa dekade terakhir dilaporkan adanya efek yang tidak 

menguntungkan pada sistem saraf pusat (16,17,18). 

Parasetamol dapat menembus sawar darah otak sehingga efek 

sampingnya pada sel otak tidak dapat dihindari (10). 

Penggunaan jangka panjang parasetamol menyebabkan 

terjadinya efek samping berupa MOH (19,20) 

MOH berdasarkan International Classification of Headache 

Disorders (ICHD III-β) edisi III-β tahun 2013, didefinisikan 

sebagai nyeri kepala > 15 hari/bulan, penggunaan secara 

berlebihan satu atau lebih obat secara rutin selama > 3 bulan 

yang digunakan untuk terapi akut atau simtomatik nyeri 

kepala, dan adanya nyeri kepala yang semakin berkembang 

dan memburuk selama penggunaan obat secara berlebihan 

(21). Migren mempunyai potensi yang lebih besar untuk 

terjadinya MOH dibandingkan nyeri kepala primer lain 

(22,23). 

 

EPIDEMIOLOGI 

Migren 

Berdasarkan laporan Global Burden of Disease Study 2016, 

migren merupakan masalah klinik terbesar kedua dengan 

jumlah prevalensi tahun 2016 sebesar 1044772 ribu dan 

insidensi sebesar 110316 ribu (24). Migren merupakan nyeri 

kepala primer. Migren sering dimulai saat pubertas (25). 

Sebagian besar terjadi pada usia 30 – 55 tahun. Migren lebih 

banyak terjadi pada perempuan dibandingkan laki – laki 

dengan perbandingan 2 : 1 akibat pengaruh hormonal (26,27). 

Parasetamol sebagai obat Migren Pemicu MOH 

Nyeri merupakan alasan terbanyak pasien mencari 

pertolongan medis (28). Nyeri menurut International 

Association for the Study of Pain (IASP) adalah pengalaman 

sensorik dan emosional yang tidak menyenangkan terkait 

dengan kerusakan jaringan, baik aktual maupun potensial, 

atau yang digambarkan dalam bentuk kerusakan tersebut 

(29). Nyeri bisa terjadi di area mana saja, salah satunya bisa 

mengenai regio kepala, disebut sebagai nyeri kepala.  
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Nyeri kepala menurut Perhimpunan Dokter Spesialis Saraf 

(PERDOSSI), mengadopsi kriteria International Heacahe 

Society (IHS), dibagi menjadi nyeri kepala primer dan 

sekunder. Nyeri kepala primer merupakan nyeri kepala yang 

tidak disertai adanya kerusakan struktural maupun metabolik, 

sedangkan nyeri kepala sekunder adalah nyeri kepala yang 

disertai adanya kerusakan struktural atau sistemik (30). 

MOH merupakan nyeri kepala sekunder yang paling sering 

terjadi akibat penggunaan obat secara berlebihan dan jangka 

panjang saat mengatasi nyeri kepala migren. MOH 

mempengaruhi hingga 5% populasi dengan proporsi 

perempuan lebih besar daripada laki-laki (25). Berdasarkan 

penelitian yang dilakukan Chagas dkk diperoleh data bahwa 

dari 145 pasien dengan nyeri kepala dengan umur 18-78 

tahun, 87.6% adalah perempuan dan 12.4% adalah laki-laki. 

Dari 145 pasien tersebut, 20% mengalami migren. 

Penggunaan analgesik untuk nyeri kepala akut diteliti pada 

250 pasien. Jumlah tersebut melebihi jumlah pasien yang 

menjadi subjek penelitian sebesar 145 pasien. Dari 250 

pasien, penggunaan parasetamol sebesar 15.6% (31).  

 

PATOFISOLOGI 

Patofisologi Migren    

Nyeri kepala pada migren dihasilkan dari aktivasi pembuluh 

darah afferent utama yang menginervasi pembuluh darah 

kranial dan meningen. Akhiran afferent trigeminal utama 

membuat sinap dengan saraf di Trigeminal Nucleus Caudalis 

(TNC). Saraf order kedua kemudian menyampaikan impuls 

ke nukleus posteromedial ventral di thalamus dimana 

informasi nosisepsi diartikan. Serat trigeminal ascending 

selain berakhir di thalamus juga berakhir di beberapa area 

batang otak. Proyeksi descending dari nuklei mempunyai 

pengaruh kuat pada persepsi nosisepsi sedangkan proyeksi 

ascending dapat memodulasi fungsi beberapa area kortikal 

dan subkortikal. Berdasarkan mekanisme tersebut, perubahan 

pada beberapa tahapan bertanggung jawab terhadap 

peningkatan frekuensi nyeri kepala yang terjadi pada MOH 

termasuk perubahan eksitabilitas saraf kortikal, peningkatan 

sensitifitas sistem nosisepsi trigeminal sentral dan perifer, 

dan kekacauan sistem kontrol endogen sentral (32,33,34). 

Patofisiologi Parasetamol sebagai Analgesik pada Migren 

Parasetamol dengan dosis 1000 mg digunakan sebagai terapi 

migren non spesifik (35). Mekanisme kerja untuk mengatasi 

nyeri adalah dengan menekan sinyal dari saraf perifer yang 

menuju dorsal horn dengan cara menghambat reseptor 

TRPA1, menghambat reuptake cannabinoid endogen atau 

vanilloid anandamide melalui down regulasi saraf terhadap 

rangsangan nosisepsi TRPV1 (hambatan jalur nyeri sentral) 

(36,37).   

Patofisologi Parasetamol yang Memicu MOH pada 

Migren 

Beberapa gambaran klinis mengenai MOH yaitu (1) MOH 

terjadi pada sebagian besar pasien dengan nyeri kepala 

primer. Penggunaan analgesik jangka panjang jarang memicu 

timbulnya MOH pada pasien tanpa nyeri kepala atau indikasi 

lain. MOH terjadi akibat penggunaan analgesik secara 

berlebihan dan faktor kerentanan pasien. (2) MOH biasanya 

terjadi pada pasien migren yang mengalami peningkatan 

eksitasi saraf di sistem saraf pusat. (3) Semua kelompok obat 

pada migren baik obat spesifik (ergot dan triptan) dan non 

spesifik analgesik (opioid dan analgesik non narkotika) dapat 

menyebabkan MOH jika digunakan secara berlebihan (44). 

Penelitian mekanisme parasetamol dalam memicu MOH 

berdasarkan patofisiologi terjadinya migren telah diteliti pada 

hewan coba. Berdasarkan penelitian tersebut didapatkan 

kesimpulan bahwa tiga mekanisme yang mendasari MOH 

akibat penggunaan parasetamol secara kronik pada migren 

yaitu efek pada korteks serebral, nosisepsi trigeminal, dan 

sistem modulasi sentral (32,38). 

Efek Parasetamol pada Korteks Serebral  

Parasetamol setelah melewati sirkulasi akan mengalami 

metabolisme. Metabolisme parasetamol terutama di liver. 

Metabolisme parasetamol di liver terutama melalui 

glukosidasi (52-57%) dan sulfasi (30-44%) menjadi konjugat 

yang tidak toksik, namun sejumlah kecil mengalami oksidasi 

melalui sistem enzim cytochrome P450 (CYP450) 

membentuk metabolit yang sangat toksik dan reaktif berupa 

N-acetyl-p-benzo-quinone imine (NAPQI) sebesar 5-10%. 

Pada kondisi normal, NAPQI mengalami detoksifikasi 

melalui konjugasi dengan glutation (GSH) membentuk 

konjugat sistein dan asam merkapturat yang kemudian 

diekskresikan lewat ginjal (36,37). CYP2E1 merupakan 

isoform CYP450 yang terdapat di beberapa organ termasuk 

di otak. Setelah melewati sawar darah otak, parasetamol di 

dalam otak dimetabolisme oleh CYP2E1 menjadi NAPQI 

(41,42). Parasetamol dalam konsentrasi tinggi akan 

meningkatkan jumlah NAPQI. NAPQI jika berikatan dengan 

protein sel, akan menyebabkan kerusakan dan kematian sel. 

Ikatan NAPQI dengan protein sel secara tidak langsung 

memicu penurunan GSH di otak. Penurunan GSH di otak 

akan meningkatkan stres oksidatif dengan akibat mengubah 

seimbangan produksi sitokin proinflamasi (IL-1α dan TNF-α) 

di hipokampus.
 
Berdasarkan hasil penelitian menggunakan 

hewan coba tikus Wistar betina dewasa yang diberi dosis 

tunggal parasetamol 200 mg/kg BB secara intraperitoneal 

pada hari ke 0, 5, 15 dan 30. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa terjadi peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi IL-

1α dan TNF-α di saraf hipokampus pada terapi parasetamol 

hari ke-15 dan 30 dengan peningkatan lebih tinggi terjadi 

pada hari ke-30 (p < 0.05) (43). 

Pada pasien migren terjadi peningkatan ekspresi adhesi 

molekul vaskular yang telah terdeteksi ketika serangan 

migren. Hal ini sejalan dengan hasil penelitian menggunakan 

hewan coba tikus yang diberi parasetamol 1 jam (akut) dan 

30 hari (kronik). Pada penelitian tersebut didapatkan 

kesimpulan bahwa pemberian parasetamol 1 jam tidak 

menunjukkan adanya efek pada Intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1) dan Vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) di pembuluh darah mikro serebral, sedangkan 

pada pemberian parasetamol selama 30 hari didapatkan 

adanya perubahan ekspresi pada adhesi molekul sel (ICAM-1 

dan VCAM-1) di pembuluh darah mikro yang diaktivasi oleh 

cortical spreading depression (CSD) (ICAM-1 p < 0.001 dan 

VCAM-1 p < 0.01) (44).  

Parasetamol mempunyai efek antioksidan dan anti inflamasi. 

Parasetamol juga mampu menurunkan eksitasi saraf dan 

meningkatkan ekspresi fungsional P-glycoprotein (P-gp). 

Pemberian parasetamol dosis tunggal dapat meningkatkan 

ekspresi P-gp pada isolat kapiler otak tikus setelah 3 jam
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hingga 6 jam dan menghilang setalah 24 jam. Parasetamol 

mempunyai peran sebagai aktivator Constitutive Androstane 

Receptor (CAR). CAR merupakan suatu reseptor nuklear 

yang mengatur eliminasi dan metabolisme xenobiotic. 

Aktivasi CAR menyebabkan transkripsi gen yang mengkode 

enzim yang memetabolisme dan mentransport obat (45). 

Mekanisme tersebut membuat parasetamol mempunyai efek 

perlindungan terhadap perubahan pembuluh darah serebral 

yang dipicu oleh aktivasi CSD (44).  

Efek parasetamol pada sistem nosisepsi trigeminal 

Pada migren terjadi pelepasan Calcitonin Gene Related 

Peptide (CGRP). CGRP merupakan neuropeptida kunci yang 

terlibat dalam aktivasi sistem nosisepsi trigeminal baik pada 

perubahan vaskular maupun saraf (46). Pada uji hewan coba 

tikus pemberian parasetamol selama 30 hari dapat 

meningkatkan ekspresi CGRP di ganglion trigeminal (p < 

0.001) yang tergantung pada durasi terapi. Perubahan tersebut 

dihubungkan dengan peningkatan nosisepsi 

trigeminovascular pada penelitian sebelumnya (47). 

Efek parasetamol pada sistem modulasi sentral 

Uji preklinik mendukung penemuan klinis pada perubahan 

sistem 5-HT pada pasien dengan MOH. Pemberian 

parasetamol jangka panjang menghasilkan upregulation 

reseptor 5-HT2A di korteks cerebral (19). Pada hewan dengan 

penurunan kadar serotonin (5-HT) menunjukkan kemudahan 

terhadap peningkatan CSD. CSD menimbulkan ekspresi c-

Fos di TNC. Rendahnya kadar serotonin kemudian 

melakukan upregulasi ekspresi pronisepsi reseptor 5-HT2A di 

korteks serebral dan sistem trigeminal (48).    

Penelitian dengan hewan coba dengan nyeri kepala yang 

mendapatkan terapi analgesik kronik dapat meningkatkan 

eksitabillitas kortikal dan memudahkan nosisepsi trigeminal 

(49). Penelitian lain yang serupa dengan penelitian tersebut 

pada tikus ditemukan penurunan kadar serotonin (5-HT). Hal 

tersebut memungkinkan terjadinya hipereksitabilitas kortikal 

dan kemudahan nosisepsi yang merupakan akibat gangguan 

sistem kontrol nyeri tergantung serotonin endogen. 

Perubahan dalam kontrol sistem tersebut dapat juga 

mengubah fungsi struktur subkortikal. Hasil penelitian terapi 

kronik aspirin atau parasetamol pada tikus jantan 

menunjukkan adanya peningkatan eksitasi saraf di nukleus 

sentral amygdala dan peningkatan CSD yang 

mengekspresikan Fos di TNC dan amygdala. Peningkatan 

eksitasi saraf di nukleus sentral amygdala untuk aspirin 

sebesar -54.6 ± 5.01 mV; parasetamol sebesar -55.2 ± 0.97 

mV, dan salin sebesar -31.50 ± 5.34 mV (p < 0.001). 

Peningkatan CSD yang mengekspresikan Fos di TNC dan 

amygdala untuk aspirin sebesar 18 ± 10.2 IR; parasetamol 

sebesar 11 ± 5.4 IR, dan salin sebesar 4 ± 3.7 IR (p < 0.001). 

Hasil tersebut diperoleh dari tiap potongan amygdala tikus. 

Terapi kronik dengan aspirin atau parasetamol adalah sama 

tetapi tidak identik pada efek terhadap eksitasi saraf. 

Parasetamol meningkatkan eksitabilitas saraf kortikal lebih 

kuat dibandingkan dengan aspirin. Dalam hal merangsang 

ekspresi Fos di TNC dan amygdala aspirin lebih besar 

dibandingkan parasetamol. Hewan coba yang mendapatkan 

terapi analgesik kronik menunjukkan adanya perubahan 

tingkah laku seperti gelisah dan peningkatan aktivitas di saraf 

amygdala. Penggunaan analgesik jangka panjang juga 

meningkatkan perkembangan CSD dan memfasilitasi 

aktivitas saraf di jalur nosisepsi trigeminal dan saraf sentral 

amygdala (50). 
 

TERAPI 

Migren  

Terapi migren terdiri dari terapi preventif dan terapi akut. 

Terapi preventif bertujuan untuk mengurangi frekuensi 

serangan dan keparahan migren. Terapi akut bertujuan untuk 

menghilangkan gejala ketika terjadi serangan. Obat yang 

mempunyai efikasi pada terapi serangan migren 

dikelompokkan menjadi obat non spesifik (analgesik dan 

NSAID) dan obat spesifik (derivat ergot dan triptan). Untuk 
mencegah terjadinya MOH, penggunaan analgesik dibatasi 

15 hari tiap bulan dan kombinasi analgesik digunakan tidak 

lebih dari 10 hari tiap bulan (21). Komorbid migren seperti 

depresi, nyeri viseral, fibromyalgia, nyeri orofacial, dan 

penyakit temporo-mandibular. Adanya komorbid tersebut 

membuat penggunaan analgesik menjadi tidak terkontrol. 

Kompleksitas dan komorbid pada migren menimbulkan 

terjadi interaksi obat. Interaksi obat dengan obat tersebut 

menimbulkan terjadinya MOH. Obat yang berinteraksi 

dengan parasetamol yang menimbulkan MOH adalah obat 

yang melewati jalur metabolisme melalui CYP450. Lebih 

dari 70% obat yang diresepkan oleh dokter mempunyai jalur 

metabolisme yang sama yaitu melalui CYP450. Obat yang 

mempunyai alur metabolisme yang sama melalui CYP450 

menyebabkan terjadinya penurunan efikasi dan atau 

toksisitas. Genotipe dan fenotipe juga mempengaruhi 

interaksi obat dengan obat (51). 

Parasetamol sebagai Terapi Migren  

Parasetamol dapat digunakan sebagai terapi migren ringan. 

Berdasarkan Pedoman American Academy of Neurology 

(AAN) tahun 2000, parasetamol oral efektif untuk terapi 

migren akut dengan level of evidence B (35). Hal ini sesuai 

dengan penelitian yang dilakukan sebelumnya (52,53). 

Sedangkan Pedoman European Federation of Neurologist 

Societies (EFNS) tahun 2009, parasetamol dosis 1000 mg 

baik secara oral dan suppositoria mempunyai level of 

evidence A (54). Hal ini berdasarkan penelitian yang 

dilakukan oleh Lipton dkk tahun 2000 mengenai efikasi dan 

keamanan parasetamol pada terapi migren (2). Parasetamol 

dosis 1000 mg yang diberikan secara intravena tidak dapat 

digunakan untuk terapi serangan migren akut (55). 

Parasetamol tunggal tidak direkomendasikan sebagai terapi 

migren sedang hingga berat (level B) (56).  

Medication Overuse Headache (MOH) 

Pemberian edukasi kepada pasien memegang peranan penting 

dalam manajemen nyeri kepala (57). Selain edukasi, terdapat 

tahapan lain dalam terapi MOH yaitu penghentian obat yang 

menyebabkan MOH secara mendadak, terapi transisi (bridge 

therapy) ditujukan untuk meredakan gejala ketika dilakukan 

withdrawal, penetapan regimen terapi nyeri kepala meliputi 

pencegahan dan terapi akut pada nyeri kepala primer yang 

mendasari, dan dilakukan follow up serta tindakan 

pencegahan (58,59).  

 

KESIMPULAN 

Parasetamol sebagai obat bebas pada migren dapat memicu 

MOH pada penggunaan secara kronik. Berdasarkan hasil uji
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hewan coba mekanisme parasetamol dapat memicu MOH 

dengan memberikan efek pada korteks serebral, nosisepsi 

trigeminal, dan sistem modulasi sentral. CSD memicu 

peningkatan ekspresi reseptor serotonin 5-HT2A, c-Fos-

immunoreactivity, TNC dan upregulation reseptor 5-HT2A di 

korteks serebral. Dengan demikian, untuk mencegah 

terjadinya MOH penggunaan Parasetamol dibatasi 15 hari 

tiap bulan. Kombinasi parasetamol dan analgesik lain 

digunakan tidak lebih dari 10 hari tiap bulan. 
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