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ABSTRAK

Asthma-COPD overlap syndrome (ACOS) adalah penyakit yang ditandai dengan hambatan aliran udara persisten dengan beberapa manifestasi 
klinis yang biasanya berhubungan dengan asma dan penyakit paru obstruksi kronis (PPOK). ACOS diidentifikasi secara klinis bila memiliki 
manifestasi asma dan PPOK. Pemeriksaan spirometri menunjukkan hambatan aliran udara ekspirasi yang tidak sepenuhnya reversibel. 
Pengobatan ACOS adalah dengan kortikosteroid inhalasi dosis kecil atau sedang dan terapi tambahan dengan bronkodilator kerja panjang.

Kata kunci: Asthma-COPD overlap syndrome, bronkodilator kerja panjang, kortikosteroid inhalasi, spirometri

ABSTRACT

Asthma-COPD overlap syndrome (ACOS) is characterized by persistent airflow limitation with several features usually associated with asthma 
and with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). ACOS is identified by the shared features of both asthma and COPD. Spirometry 
demonstrates expiratory airflow limitation that is not completely reversible. Treatment is with low or moderate dose inhaled corticosteroid and 
add-on long-acting bronchodilators. Agung Prasetyo, Handriyani. Diagnosis and Management of Asthma-COPD Overlap Syndrome (ACOS)

Keywords: Asthma-COPD overlap syndrome, inhaled corticosteroid, long-acting bronchodilator, spirometry

PENDAHULUAN
Asma dan penyakit paru obstruksi kronik 
(PPOK) adalah penyakit saluran napas kronis 
yang paling sering terjadi.1 Asma adalah 
penyakit inflamasi yang memengaruhi 
saluran udara besar dan kecil ditandai dengan 
obstruksi reversibel saluran napas. Biasanya 
muncul pada masa kanak-kanak dan sering 
disertai alergi.2 PPOK juga merupakan penyakit 
radang saluran napas yang memengaruhi 
terutama saluran napas kecil dan parenkim. 
PPOK biasanya disebabkan oleh rokok, timbul 
setelah usia 40 tahun berupa penurunan 
fungsi paru yang progresif.3

Asma diperkirakan diderita oleh sekitar 
300 juta orang dengan 346.000 kematian 
setiap tahun.2 Di Indonesia, prevalensi asma 
berdasarkan Riskesdas 2018 sebesar 4,5% 
dengan proporsi kekambuhan dalam 12 bulan 
terakhir sebesar 57,5%.4 Sedangkan PPOK 

diperkirakan diderita 384 juta orang di dunia 
pada tahun 2010 dengan prevalensi global 
11,7% dan 3 juta kematian setiap tahun.5

Membedakan antara asma tipikal (misalnya 
asma onset kanak-kanak) dan PPOK tipikal 
(misalnya emfisema pada perokok berat) 
sangat mudah. Namun, PPOK dan asma sulit 
dibedakan pada orang dewasa yang memiliki 
manifestasi kedua kondisi tersebut; kondisi ini 
dinamakan asthma-COPD overlap syndrome 
(ACOS).6 ACOS saat ini merupakan masalah 
klinis penting karena sering eksaserbasi, 
kualitas hidup buruk, penurunan fungsi 
paru lebih cepat, dan mortalitas lebih tinggi 
dibandingkan pasien asma atau PPOK saja.7

DEFINISI
Asma adalah penyakit heterogen, biasanya 
ditandai dengan inflamasi kronik saluran 
napas.2 Pasien dengan asma memiliki riwayat 

gejala pernapasan seperti mengi, sesak napas, 
dada rasa tertekan dan batuk, intensitasnya 
bervariasi, disertai hambatan aliran udara 
ekspirasi.2 Penyakit paru obstruktif kronik 
(PPOK) adalah penyakit umum, dapat dicegah, 
memiliki karakteristik gejala pernapasan yang 
menetap karena abnormalitas saluran napas 
dan/atau alveoli yang biasanya disebabkan 
oleh pajanan gas atau partikel berbahaya.3

Berdasarkan konsensus Global Initiative 
for Asthma (GINA) atau Global Initiative for 
Obstructive Lung Disease (GOLD), Asthma-
COPD overlap syndrome (ACOS) adalah 
penyakit yang ditandai dengan hambatan 
aliran udara persisten dengan beberapa 
manifestasi klinis yang biasanya berhubungan 
dengan asma dan PPOK. ACOS diidentifikasi 
secara klinis bila memiliki manifestasi asma 
dan PPOK.6
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PATOFISIOLOGI
Terdapat dua mekanisme yang mungkin 
terjadi pada ACOS. Menurut the Dutch 
hypothesis, asma dan PPOK adalah penyakit 
tunggal atau penyakit non-spesifik kronik 
akibat faktor genetik yang sama (status 
atopik, hipereaktivitas jalan napas), yang 
menyajikan fenotipe klinis berbeda karena 
faktor lingkungan yang berbeda (alergen, 
merokok, dan infeksi).8 Karakteristik PPOK 
dan asma merupakan akibat terpapar faktor 
lingkungan, misalnya pasien asma terkena 
zat inhalasi seperti asap rokok atau polusi 
udara. Pada penderita asma dan tikus model 
asma, paparan ini menyebabkan peradangan 
neutrofilik, pelepasan sitokin, stres oksidatif, 
perubahan metilasi DNA, dan matriks 
metalloproteinase yang dimediasi proteolisis.9 
Perubahan tersebut kemudian dapat 
mengubah karakteristik jalan napas pasien 
asma menjadi PPOK, termasuk obstruksi 
saluran napas yang menetap dan emfisema.8

Sebaliknya, the British hypothesis menganggap 
asma dan PPOK sebagai penyakit berbeda. 
ACOS mungkin memiliki patogenesis tersendiri 
dengan kecenderungan genetik atau kejadian 

saat anak usia dini. Sedangkan polimorfisme 
nukleotida tunggal dalam CSMD1 dan GPR65 
lebih signifikan untuk ACOS dibandingkan 
PPOK saja.10 Data terbaru menunjukkan bahwa 
lemahnya perkembangan paru pada usia dini 
dapat berkontribusi untuk perkembangan 
penyakit ACOS di masa depan (Gambar 1).8

FAKTOR RISIKO
Faktor-faktor yang cenderung meningkatkan 
risiko overlap asma dan PPOK adalah atopi dan 
hipereaktivitas jalan napas.11 Hipereaktivitas 
jalan napas, yang merupakan ciri patofisiologi 
asma, merupakan faktor risiko PPOK.12 
Hipoplasia paru, yang sangat dipengaruhi 
oleh lingkungan intrauterin dan lingkungan 
eksternal hingga usia 5 tahun, merupakan 
faktor risiko asma dan PPOK.13 Dengan adanya 
faktor-faktor risiko ini, risiko asthma-COPD 
overlap syndrome meningkat.11

MANIFESTASI KLINIS
Manifestasi klinis ACOS adalah batuk kronik 
atau berulang, produksi dahak, sesak napas, 
mengi, dan infeksi saluran pernapasan 
bawah akut berulang. Riwayat paparan 
asap tembakau atau polutan udara lainnya, 

diagnosis asma atau PPOK sebelumnya, 
dan penggunaan obat-obatan pernapasan 
yang dihirup sebelumnya meningkatkan 
kemungkinan diagnosis ACOS. Auskultasi paru 
bisa normal atau terdapat wheezing.6

DIAGNOSIS
Sin, et al, mengajukan tiga kriteria mayor dan 
tiga kriteria minor untuk mendefinisikan ACOS 
secara lebih presisi (Tabel 1). Diagnosis ACOS 
ditegakkan bila memenuhi tiga kriteria mayor 
dan paling sedikit satu kriteria minor.14

Langkah 1. Apakah pasien memiliki riwayat 
penyakit saluran napas kronik
Langkah pertama diagnosis adalah 
mengidentifikasi penyakit saluran napas 
kronik dan mengeksklusi etiologi lain 
berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan 
pemeriksaan penunjang.6

1. Anamnesis
 � Riwayat batuk kronik atau berulang, 

produksi dahak, sesak, wheezing, atau 
infeksi saluran napas bawah berulang

 � Riwayat diagnosis asma atau PPOK
 � Riwayat pengobatan dengan obat 

inhalasi
 � Riwayat merokok
 � Paparan zat berbahaya

2. Pemeriksaan fisik
 � Dapat normal
 � Didapatkan tanda hiperinflasi dan 

manifestasi lain penyakit saluran 
napas kronik atau insufisiensi respirasi

 � Auskultasi abnormal (wheezing dan/
atau crackles)

3. Radiologi
 � Dapat normal, khususnya pada 

stadium awal
 � Abnormalitas pada rontgen toraks 

atau CT scan, yaitu hiperinflasi, 
penebalan dinding jalan napas, air 
trapping, hiperlusensi, bullae, atau 
gambaran lain emfisema

 � Dapat teridentifikasi diagnosis lain 
yaitu bronkiektasis, infeksi paru seperti 
tuberkulosis, penyakit paru interstisial 
atau gagal jantung.6

Langkah 2. Diagnosis berdasarkan 
manifestasi asma, PPOK, dan ACOS
Terdapat dua checklist berisi manifestasi 
khas asma dan PPOK. Adanya tiga atau lebih 

Gambar 1. Patogenesis asthma-COPD overlap syndrome8

Tabel 1. Kriteria diagnosis asthma-COPD overlap syndrome (ACOS)14

Mayor Minor

1. Hambatan aliran udara persisten (post-bronkodilator 
FEV

1
/FVC < 0,7 atau batas normal bawah) pada individu 

> 40 tahun
2. Merokok paling sedikit 10 pack per tahun, atau paparan 

polusi udara indoor atau outdoor yang ekuivalen
3. Riwayat asma pada usia kurang dari 40 tahun atau 

respons bronkodilator > 400 mL dari FEV
1

1. Riwayat atopi atau rinitis alergi
2. Respons bronkodilator FEV

1
 ≥ 200 mL dan 12% dari batas 

bawah pada 2 atau lebih pemeriksaan
3. Hitung jenis eusinofil darah tepi ≥ 300 sel/µL

Guideline terbaru yang disusun bersama dalam GINA dan GOLD meliputi 5 langkah diagnosis ACOS.6
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manifestasi khas baik itu asma maupun PPOK 
serta tidak adanya manifestasi klinis diagnosis 
lain, memberikan kecenderungan kuat 
diagnosis asma atau PPOK. Tapi jika pasien 
memiliki jumlah manifestasi klinis yang sama 
antara asma dan PPOK, diagnosis ACOS dapat 
dipertimbangkan.6

Langkah 3. Spirometri
Spirometri dilakukan untuk konfirmasi 
adanya hambatan aliran udara dan menilai 
reversibilitas bronkodilator. Pemeriksaan 
dilakukan sebelum dan sesudah penggunaan 
bronkodilator. Jika spirometri menunjukkan 
adanya hambatan aliran udara ekspirasi yang 
tidak sepenuhnya reversibel, pertimbangkan 
kemungkinan PPOK (jika ada faktor risiko 
seperti merokok), atau ACOS (dengan atau 
tanpa riwayat merokok, jika ada manifestasi 
klinis asma).6

TATALAKSANA6

Langkah 4. Memulai pengobatan sesuai 
dengan kecenderungan diagnosis
Jika mengarah ke asma sebagai diagnosis 
tunggal, terapi berdasarkan pedoman GINA. 
Terapi farmakologi dengan kortikosteroid 

inhalasi (ICS) dengan terapi tambahan bila 
perlu seperti agonis beta-

2
 kerja panjang 

(LABA) dan/atau antagonis muskarinik kerja 
panjang (LAMA). Jika mengarah ke PPOK 
sebagai diagnosis tunggal, mulai terapi 
berdasarkan pedoman GOLD. Mulai terapi 
simptomatik dengan bronkodilator (LABA 
dan/atau LAMA) atau terapi kombinasi, tetapi 
tidak dengan ICS monoterapi.6

Jika diagnosis mengarah ke diagnosis ACOS, 
direkomendasikan pengobatan dimulai dari 
terapi asma hingga investigasi lebih lanjut. 
Terapi farmakologi ACOS yaitu dengan ICS 
dosis rendah atau medium, tergantung 
derajat gejala dan risiko efek samping 
termasuk pneumonia. Biasanya ditambahkan 
terapi LABA dan/atau LAMA, atau dilanjutkan 
bersama ICS jika telah digunakan. Namun, jika 
terdapat manifestasi asma, jangan diterapi 
dengan LABA tanpa ICS (monoterapi LABA).6

Anti-IgE
Pada asma berat dan persisten yang tetap 
tidak terkontrol meskipun dengan terapi 
kortikosteroid inhalasi dan kombinasi 
kortikosteroid/ LABA inhalasi, saat ini 

dipertimbangkan terapi anti-IgE, termasuk 
antibodi monoklonal seperti omalizumab. 
Pengikatan IgE ke reseptor IgE FcεR1 pada 
basofil dan sel mast memicu inflamasi 
eosinofilik yang dimediasi sitokin; inhibisi oleh 
senyawa seperti omalizumab telah terbukti 
mengurangi eksaserbasi, perawatan di rumah 
sakit, kunjungan instalasi gawat darurat, serta 
penggunaan inhalasi kortikosteroid dan 
pelega inhalasi pada pasien asma lanjut.16 
Pasien ACOS menunjukkan perbaikan kontrol 
asma yang signifikan dan kualitas hidup 
setelah pengobatan dengan omalizumab 
meskipun tidak ada perbaikan signifikan 
dalam FEV

1
. Perbaikan klinis ini setara dengan 

yang diamati pada pasien asma.17

Inhibitor Fosfodiesterase-4
Roflumilast, penghambat fosfodiesterase-4 
oral, telah terbukti memperbaiki fungsi paru 
dan tingkat eksaserbasi pasien PPOK dengan 
FEV

1
 < 50% prediksi, bronkitis kronik, dan 

riwayat eksaserbasi berat.18,19 Roflumilast juga 
telah diteliti dalam berbagai populasi pasien 
asma. Analisis sembilan studi terkontrol 
plasebo, double-blind, kelompok paralel fase 
II atau III (985 situs di semua benua) pada 

Tabel 2. Diagnosis berdasarkan manifestasi klinis pada pasien dewasa6

Manifestasi Asma PPOK

Onset  � Sebelum usia 20 tahun  � Setelah usia 40 tahun

Pola gejala  � Bervariasi dalam hitungan menit, jam, atau hari

 � Memberat pada malam atau awal pagi

 � Dipicu aktivitas, emosi, debu, atau alergen

 � Persisten walaupun telah mendapatkan terapi

 � Gejala harian dan sesak saat aktivitas

 � Batuk kronik dan dahak mendahului timbulnya sesak

Fungsi paru  � Hambatan aliran udara yang bervariasi (spirometri atau peak flow)  � Hambatan aliran udara persisten (FEV1/FVC < 0,7 post-bronkodilator)

Fungsi paru antar gejala  � Normal  � Abnormal

Riwayat penyakit dahulu/keluarga  � Pernah didiagnosis asma oleh dokter

 � Riwayat keluarga asma atau kondisi alergi lain

 � Didiagnosis PPOK , bronkitis kronik, atau emfisema oleh dokter

 � Riwayat terpapar partikel berbahaya, rokok, atau bahan bakar 
biomassa

Perjalanan penyakit  � Tidak ada perburukan gejala, variasi gejala secara musiman atau dari 
tahun ke tahun

 � Dapat membaik spontan atau respons segera terhadap bronkodilator 
atau kortikosteroid inhalasi dalam beberapa minggu

 � Gejala memberat perlahan-lahan

 � Bronkodilator kerja cepat hanya meringankan gejala

Rontgen toraks  � Normal  � Hiperinflasi berat

Tabel 3. Temuan spirometri pada asma, PPOK, dan ACOS6

Variabel Spirometri Asma PPOK ACOS

Pre- atau post-bronkodilator (BD) 
FEV1/FVC normal

Sesuai diagnosis Tidak sesuai diagnosis Tidak sesuai kecuali terdapat bukti hambatan 
aliran udara kronik

Post-BD FEV1/FVC < 0,7 Mengindikasikan hambatan aliran udara tetapi 
terjadi perbaikan spontan atau dengan terapi

Dibutuhkan untuk diagnosis Biasa terjadi pada ACOS

Post-BD FEV1 ≥ 80% prediksi Sesuai diagnosis Sesuai klasifikasi PPOK ringan Sesuai diagnosis ACOS ringan

Post-BD FEV1 < 80% prediksi Sesuai diagnosis, faktor risiko eksaserbasi Indikator keparahan hambatan aliran udara Indikator keparahan hambatan aliran udara

Post-BD FEV1 meningkat ≥ 12% dan 
200 mL dari batas bawah

Biasa pada asma, tetapi tidak terjadi jika 
terkontrol atau sedang memakai controller

Biasa jika FEV
1
 rendah Biasa jika FEV

1
 rendah

Post-BD FEV1 meningkat > 12% dan 
400 mL dari batas bawah

Probabilitas tinggi asma Jarang terjadi pada PPOK, pertimbangkan 
diagnosis ACOS

Sesuai diagnosis ACOS
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pasien dengan riwayat asma menghasilkan, 
empat studi fase III monoterapi dan dua 
studi kombinasi fase III (dengan ICS) secara 
konsisten menunjukkan efek roflumilast 
meningkatkan signifikan fungsi paru pasien 
asma.20

Makrolid
Efek pleiotropik makrolid berfungsi sekaligus 
sebagai obat antibakteri, imunomodulator, 
dan anti-inflamasi, menjadikan makrolid 
dapat digunakan secara luas untuk beberapa 
gangguan pernapasan neutrofilik seperti 
fibrosis kistik dan bronkiektasis fibrosis 
non-kistik. Makrolid menghambat IL-8 
dan CXCL1, menyebabkan apoptosis 
neutrofil dan mengurangi stres oksidatif.21 
Azitromisin telah menjadi pilihan terapi PPOK, 
penggunaan jangka panjangnya terbukti 
mengurangi frekuensi eksaserbasi.22 Sebuah 
studi yang melibatkan 420 pasien asma 
tetap simptomatik meskipun telah diterapi 
dengan ICS/ LABA, dan menunjukkan bahwa 
azitromisin 500 mg tiga kali seminggu selama 
48 minggu mengurangi frekuensi eksaserbasi 
asma dan meningkatkan kualitas hidup 
dibandingkan plasebo. Perbaikan ini terlihat 
pada fenotipe eosinofilik dan fenotipe non-
eosinofilik.23 Oleh karena itu, makrolid dapat 
dipertimbangkan untuk pasien PPOK dan 
asma dengan eksaserbasi frekuen yang telah 
terbukti. Studi selanjutnya dengan populasi 
pasien ACOS masih diperlukan.15

Terapi Lain
Pasien asthma-COPD overlap syndrome 
direkomendasikan mendapat terapi non-
farmakologi sebagai berikut.6

 � Penanganan faktor risiko yang dapat 
dimodifikasi seperti berhenti merokok

 � Penanganan komorbiditas
 � Aktivitas fisik, rehabilitasi paru, dan 

vaksinasi
 � Kontrol ulang (follow up) rutin.6

Langkah 5. Dirujuk ke spesialis bila 
diperlukan
Rujukan dan evaluasi diagnostik lebih lanjut 
diperlukan dalam kondisi berikut:

 � Pasien dengan gejala dan/ atau eksaserbasi 
persisten meskipun telah diobati.

 � Ketidakpastian diagnostik, terutama jika 

diagnosis alternatif perlu dieksklusi.
 � Pasien diduga asma atau PPOK yang 

memiliki gejala atau tanda atipikal 
atau tambahan (misalnya hemoptisis, 
penurunan berat badan signifikan, 
keringat malam, demam, tanda-tanda 
bronkiektasis, atau penyakit paru struktural 
lainnya) disarankan untuk pemeriksaan 
lebih lanjut.

 � Dicurigai menderita penyakit saluran 
napas kronis tetapi hanya sedikit gejala 
asma dan PPOK.

 � Pasien dengan komorbiditas yang dapat 
mengganggu penilaian dan manajemen 
penyakit saluran napas.6

SIMPULAN
Asthma-COPD overlap syndrome (ACOS) adalah 
penyakit hambatan aliran udara persisten 
dengan beberapa manifestasi klinis yang 
biasanya berhubungan dengan asma dan 
PPOK. Pemeriksaan spirometri menunjukkan 
adanya hambatan aliran udara ekspirasi 
yang tidak sepenuhnya reversibel. Terapi 
farmakologi ACOS, yaitu dengan ICS dosis 
rendah atau medium, tergantung derajat 
gejala dan risiko efek samping. Biasanya 
ditambahkan terapi LABA dan/atau LAMA 
kecuali jika terdapat manifestasi asma.
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