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ABSTRAK

Penyakit Paru Obstruksi Kronik (PPOK) adalah penyakit yang umum, dapat dicegah dan diobati, ditandai dengan gejala pernapasan persisten
dan keterbatasan aliran udara yang disebabkan kelainan saluran napas dan/atau alveoli yang biasanya disebabkan oleh paparan signifikan
terhadap partikel atau gas berbahaya. Manajemen optimal PPOK multifaset yang menggabungkan strategi non-obat dan manajemen obat.
Beberapa obat seperti bronkodilator dan antiinflamasi dapat membantu pasien PPOK.

Kata kunci: Antiinflamasi, bronkodilator, inhalasi, PPOK

ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common disease, preventable and treatable disease, characterized by persistent respiratory
symptoms and airflow limitation due to airway and/or alveolar abnormalities, usually caused by significant exposure to noxious particles or
gas. The optimal management requires a multifaceted approach which incorporates non-drug as well as drug-management strategies. Some
medications such as inhalation bronchodilators and anti-inflammatory agents can help COPD patients. Esther Kristiningrum. Pharmacotherapy

of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
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PENDAHULUAN

Menurut GOLD (the Global Initiative for
Chronic  Obstructive Lung Disease) 2018,
Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) adalah
penyakit umum, dapat dicegah dan diobati
yang ditandai dengan gejala pernapasan
persisten dan keterbatasan aliran udara yang
disebabkan karena kelainan saluran napas
dan/atau alveolus. PPOK biasanya disebabkan
oleh paparan signifikan terhadap partikel atau
gas berbahaya. Hambatan jalan napas pada
PPOK disebabkan oleh obstruksi saluran napas
kecil (obstruksi bronkiolitis) dan kerusakan
parenkim paru (emfisema).'

Menurut WHO dalam  Global Status of
2010, PPOK
menduduki peringkat ke-4 di antara penyakit
tidak menular dengan mortalitas tertinggi
setelah penyakit kardiovaskuler, keganasan,
dan diabetes melitus. Selain itu menurut
GOLD Report 2014, PPOK juga memerlukan
biaya kesehatan hingga 56% total biaya
penyakit respirasi, tertinggi disebabkan oleh
eksaserbasi PPOK.™

Non-communicable  Diseases

EPIDEMIOLOGI

Prevalensi global PPOK pada tahun 2015
sekitar 11,7%, meningkat 44,2% dari tahun
1990, dan menyebabkan kematian pada 3,2
juta orang di 2015, meningkat 11,6% dari
tahun 1990. Sedangkan prevalensi PPOK di
Indonesia menurut Riskesdas 2013 adalah
3,7% (pria 4,2%, perempuan 3,3%).*> Hasil
survei penyakit tidak menular oleh Ditjen PPM
& PL di 5RS provinsi (Jawa Barat, Jawa Tengah,
Jawa Timur, Lampung, dan Sumatera Selatan)
pada tahun 2004 menunjukkan bahwa PPOK
merupakan penyumbang angka kesakitan
terbesar (35%), diikuti oleh asma bronkial
(33%), kanker paru (30%), dan lainnya (2%).2

Prevalensi PPOK terus meningkat dengan
bertambahnya prevalensi  perokok dan
populasi usia lanjut, serta peningkatan polusi
udara. Sedangkan berdasarkan hasil SUSENAS
(Survei Sosial Ekonomi Nasional) tahun 2001,
54,5% penduduk laki-laki dan 1,2% penduduk
perempuan adalah perokok, dan sebagian
besar anggota rumah tangga adalah perokok
pasif. Sedangkan jumlah perokok yang

berisiko PPOK atau kanker paru adalah sebesar
20-25%.°

PATOGENESIS

PPOK terjadi sekunder terhadap respons
inflamasi  abnormal pada paru  yang
disebabkan terutama oleh rokok, tetapi bisa
juga karena faktor genetik, polusi udara,
atau paparan terhadap gas-gas berbahaya
lainnya.”?

Limitasi aliran udara kronik yang merupakan
karakter PPOK disebabkan oleh inflamasi dan
remodelling jalan napas (penyakit jalan napas
kecil), kerusakan alveoli, dan penurunan
elastisitas paru (destruksi parenkim), yang
menyebabkan kolaps jalan napas terutama
selama ekspirasi. Inflamasi paru lebih lanjut
dieksaserbasioleh stres oksidatif dan kelebihan
proteinase dalam paru, yang menyebabkan
perubahan patologis terkait PPOK."?

Faktor Risiko'3>¢
B Perokok, baik perokok aktif maupun
perokok pasif, merupakan faktor risiko
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terpenting
B Genetik, kekurangan alpha-1 antitrypsin,
protein  yang  berperan = menjaga

elastistisitas paru.

B Polusi udara/paparan terhadap partikel
berbahaya

W Stres oksidatif

B Tumbuh kembang paru yang kurang
optimal

B Status sosioekonomi yang rendah

B Riwayat penyakit respirasi (terutama asma)

B Riwayat PPOK atau penyakit respirasi lain
di keluarga

B Riwayat eksaserbasi atau pernah dirawat
di RS untuk penyakit respirasi

DIAGNOSIS

Anamnesis gejala PPOK seperti sesak napas,
peningkatan usaha bernapas, rasa berat saat
bernapas, atau gasping, batuk - biasanya kronik
(dengan atau tanpa disertai dahak), mudah
lelah, dan terganggunya aktivitas fisik."*>¢

Pada pemeriksaan fisik tahap awal, bisa tidak
ditemukan kelainan, namun pada PPOK
berat, dapat ditemukan mengi dan ekspirasi
memanjang. Selain itu, bisa ditemukan
tanda hiperinflasi seperti barrel chest, sianosis,
kontraksi otot-otot aksesori pernapasan,
pursed lips breathing, serta tanda-tanda
penyakit kronik (muscle wasting, kehilangan
berat badan, berkurangnya jaringan lemak)
yang merupakan tanda progresivitas PPOK."%6

Pemeriksaan penunjang

PPOK antara lain:

B Spirometri, merupakan  pemeriksaan
definitif untuk diagnosis PPOK, yaitu
dengan mengetahui nilai FEV1 (forced
expiration volume in 1 second) dan FVC
(forced vital capacity). Pada PPOK, FEV1/
FVC<0,7.

B Analisis gas darah, dapat mengukur pH
darah, kadar O,, dan CO, darah.

B Radiografi

B (T scan untuk melihat emfisema alveoli

B Kadar -1 antitripsin

untuk diagnosis

PPOK sering sulit dibedakan dari asma
bronkial; perbedaan PPOK dan asma seperti
pada tabel 1.5

Klasifikasi

PPOK dapat diklasifikasikan berdasarkan gejala
dan spirometri (nilai FEV1) setelah pemberian
bronkodilator pada rasio FEV1/FVC < 0,7.136
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Selain itu, PPOK juga dapat diklasifikasikan
berdasarkan mMRC (Modified British Medical
Research Council) (Tabel 3), CAT (COPD
Assessment Test) (Gambar 2) serta riwayat
eksaserbasi (Gambar 3).

PPOKjuga dibedakan menjadi PPOK stabil dan
eksaserbasi akut.

Kriteria PPOK stabil:

B Tidak dalam kondisi gagal napas akut
pada gagal napas kronik

B Dapat dalam kondisi gagal napas kronik
stabil, yaitu hasil analisis gas darah PCO, <
45 mmHg dan PO, > 60 mmHg

B Dahak jernih tidak berwarna

B Aktivitas terbatas tidak disertai sesak sesuai
derajat berat PPOK (hasil spirometri)

B Penggunaan bronkodilator sesuai rencana
pengobatan

B Tidak ada penggunaan bronkodilator
tambahan

Eksaserbasi  PPOK  didefinisikan  sebagai
perburukan gejala pernapasan akut yang
memerlukan terapi tambahan. Eksaserbasi

Biomass particles and
particulates

dapat dipicu oleh beberapa faktor, yang paling
sering infeksi saluran pernapasan. Penyebab
lainnya adalah polusi udara, kelelahan, dan
adanya komplikasi."?

Gejala eksaserbasi akut PPOK:'?
B Sesak napas bertambah

B Produksi sputum meningkat
B Perubahan warna sputum

Eksaserbasi akut dibagi menjadi:'?

B Tipel (eksaserbasi berat), memiliki 3 gejala
di atas

B Tipe Il (eksaserbasi sedang), memiliki 2
gejala di atas

B Tipe lll (eksaserbasi ringan), memiliki 1
gejala di atas ditambah infeksi saluran
napas atas lebih dari 5 hari, demam
tanpa sebab lain, peningkatan batuk,
peningkatan mengi atau peningkatan
frekuensi pernapasan lebih dari 20% basal,
atau frekuensi nadi lebih dari 20% basal

Komplikasi
Jika tidak ditangani dengan baik, PPOK dapat
menyebabkan komplikasi seperti:

Host factors and
amplifying mechanisms

Repair [\
mechanisms

COPD

pathology

Reprinted with permission from the Global Strategy for the Diagnosis, Management, and F

ion of Chronic O

ive Pulmonary Disease, Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disesse (S0L0) 2008, Available from: hitp:/iwww.goldeopd org.

Gambar 1. Patogenesis PPOK'
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B Gagal napas

B Gagal napas kronik (Hasil analisis gas
darah PO2 <60 mmHg dan PCO2 >60
mmHg, dengan pH darah normal)

B Gagal napas akut pada gagal napas
kronik, dengan gejala: sesak napas
dengan atau tanpa sianosis, sputum
bertambah dan purulen, demam dan
kesadaran menurun

B nfeksi berulang
Imunitas rendah disertai produksi sputum

berlebihan dapat mempermudah
koloni kuman dan menyebabkan infeksi
berulang

B Kor pulmonal
Ditandai dengan P pulmonal pada EKG,
hematokrit > 50%, dan dapat disertai
gagal jantung kanan

TATALAKSANA
Penatalaksanaan PPOK bertujuan untuk:#>¢

Tabel 1. Perbandingan antara asma dan PPOK

Mengurangi gejala

Mencegah progresivitas penyakit
Meningkatkan toleransi latihan
Meningkatkan status kesehatan
Mencegah dan menangani komplikasi
Mencegah dan menangani eksaserbasi
Menurunkan kematian

Penatalaksanaan umum PPOK meliputi:'#*¢
Edukasi

Berhenti merokok

Obat-obatan

Rehabilitasi

Terapi oksigen

Ventilasi mekanik

Nutrisi

Beberapa buktiyang mendukung pencegahan

dan terapi pemeliharaan GOLD 2018

B Kuncinya adalah berhenti merokok, yaitu
dengan farmakoterapi atau pengganti

Asma PPOK

Dimulai pada usia muda ++ -

Sakit mendadak ++ =

Riwayat merokok +/- +++

Riwayat atopi ++ +

Sesak dan mengi berulang +++ +

Batuk kronik berdahak + ++

Hiperaktivitas bronkus +++ +

Reversibilitas obstruksi ++ =

Variabilitas harian ++ +

Eosinofil di sputum + -

Neutrofil di sputum - +

Makrofag di sputum + -

Tabel 2. Klasifikasi PPOK berdasarkan gejala dan FEV1
Klasifikasi Gejala Spirometri
PPOK ringan (GOLD 1) Dengan atau tanpa batuk kronik dan sputum produktif FEV1 yang diprediksi
>80%

PPOK ringan (GOLD 2) Dengan keluhan napas pendek, terutama saat latihan fisik, kadang-| FEV1 yang diprediksi
kadang disertai batuk dan sputum produktif 50-<80%

PPOK ringan (GOLD 3) Keluhan napas pendek bertambah, kemampuan latihan berkurang, | FEV1 yang diprediksi
lelah, eksaserbasi berulang, hingga mempengaruhi kualitas hidup | 30-<50%
pasien

PPOK ringan (GOLD 4) Gagal jantung kanan/kor pulmonal, kualitas hidup sangat terganggu, | FEV1 yang diprediksi
eksaserbasi yang bisa menyebabkan kematian <30%

Tabel 3. Formulir kuesioner Modified British Medical Research Council (mMRC)

Centang kotak yang sesuai dengan kondisi pasien (hanya 1 kotak saja)

mMRC Grade 0 Saya hanya susah bernapas jika aktivitas berat

mMRC Grade 1 Napas saya menjadi pendek jika naik tangga dengan bergegas atau berjalan ke
tanjakan

mMRC Grade 2 Saya berjalan lebih lambat dibandingkan teman sebaya karena susah bernapas,
atau saya harus berhenti untuk mengambil napas ketika berjalan di tangga

mMRC Grade 3 Setelah berjalan 100 meter atau beberapa menit di tangga, saya harus berhenti
untuk mengambil napas

mMRC Grade 4 Saya tidak bisa keluar rumah karena susah bernapas atau tidak bisa mengganti baju
karena susah bernapas

264

nikotin

B Terapi farmakologi bersifat individual

B Teknik inhalasi yang perlu dinilai secara
teratur

B Vaksin
kejadian infeksi saluran napas bawah dan
kematian pada PPOK

influenza  bisa  menurunkan

B Vaksin  pneumokokus  menurunkan
kejadian infeksi saluran napas bawah,
direkomendasikan untuk pasien PPOK
berusia > 65 tahun

B Rehabilitasi paru untuk memperbaiki
gejala, kualitas hidup, partisipasi fisik dan
emosi penderita PPOK dalam aktivitas
harian

B Terapi oksigen jangka panjang dapat
memperbaiki  tingkat  kelangsungan
hidup pasien hipoksemia kronik berat saat
istirahat, tetapi sebaiknya tidak rutin pada
PPOK stabil dan desaturasi sedang

B Ventilasi non-invasif jangka panjang
menurunkan mortalitas dan perawatan
di rumah sakit pasien hiperkapnia kronik
berat dan perawatan karena gagal napas
akut

B |Intervensi bedah atau bronkoskopi
bermanfaat pada emfisema lanjut refrakter

B Pendekatan paliatif efektif mengontrol
gejala PPOK lanjut

Terapi Farmakologi

Terapi  farmakologi  digunakan  untuk
mengurangi gejala, menurunkan frekuensi
dan tingkat keparahan eksaserbasi, serta
memperbaiki toleransi terhadap latihan fisik
dan status kesehatan (Gambar 4).

Hingga saat ini, belum ada bukti uji klinik
yang menyimpulkan bahwa obat-obat yang
tersedia untuk PPOK dapat memodifikasi
penurunan fungsi paru jangka panjang.
Pemilihan obat dalam setiap golongan
obat tergantung ketersediaan dan biaya,
respons klinis, dan efek samping. Setiap
terapi memerlukan regimen individual terkait
keparahan, limitasi aliran udara, dan tingkat
keparahan eksaserbasi.'?

Kelompok A:!

B Semua pasien diberi terapi bronkodilator
berdasarkan efeknya terhadap sesak
napas, bisa berupa bronkodilator kerja
singkat atau kerja panjang.

B Terapi bisa dilanjutkan jika ditemukan
manfaat simtomatik.
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Kelompok B:' untuk terapi awal adalah kombinasi PPOK. Tingginya eosinofil darah juga

B Terapi awal bronkodilator kerja panjang LABA/ICS, seperti pada riwayat dan/ dipertimbangkan sebagai parameter yang
karena  lebih  unggul  dibanding atau penemuan yang menunjukkan mendukung penggunaan ICS, meskipun
bronkodilator kerja singkat. tumpang tindih antara asma dengan masih diperdebatkan.

Tidak ada bukti rekomendasi salah satu
bronkodilator kerja panjang untuk terapi
awal gejala. Pemilihan obat tergantung
persepsi pasien.

Jika sesak napas menetap dengan
monoterapi, direkomendasikan
menggunakan dua bronkodilator.

Untuk  sesak napas berat, dapat
direkomendasikan terapi awal
menggunakan dua bronkodialtor.

== = ) &

o@D Anmmamrses Tl

Bagaimana PPOK (Penyakit Paru Obstruksi Kronik) Anda?
Lakukan Uji Penilaian PPOK™ (CAT) Anda.

Kuesiones il akan mambaniu Anda dan Dokter Ands ik menial dampak PROK (Penyakit Pans Cbsruksl Kondk)
temadan kesajahboraan dan ReNIOUREN AnKa Sehar-hiar. Jawanan-jawsnan dan rilal skor Ands dapat
LU MemDEntLl MampehaEikl penancganan PO dan ULk Mendapatican ManTaat :=nak dan

Urviuk masing-masing batir of bawah Ind, berilah jawaban yang t=pat iUk menggambankan kondis! Anda saat Ini
gengan membesi tanda skang () pada kotak. Pastkan Anda hanya memiih saiu [waban bk masing-masig

B Jika penambahan bronkodilator kedua pertanyasn.
tidak memperbaiki gejala, terapi dapat . e ey
dikembalikan ke bronkodilator tunggal, B e s x L ANANES ) - Syt ceaty

pada kelompok ini sebaiknya diperiksa
kemungkinan komorbiditas yang dapat
menambah gejala dan mempengaruhi
prognosis.

Kelompok C:!

Terapi awal bronkodilator kerja panjang

Saya Hdak pemah bahak |___:_::':__ :J{_’_ ::-f__ :‘,.":__jlli : Saya selalu batuk

Tidak acks dahak [riak)

¢ T Da0a BEya Panun osngan

dahak (riak)

Tidlak s rasa berst e —s e -, [aca s3ya terssa berst
(tartekan] i dada LU § 0 20 3 4L 5 5 ariekan) sokoll

.‘
i
2]
i
| == |
Y
A
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|
e
|
s
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"

tunggal. LAMA (long acting muscarinic
gg . ( g g . . wlmuﬂWhm |_J-_-\L :'._--J |"_q‘ :'--.-."\: ',---:|I:‘.----‘: mumﬂmmhm

antagonist)  lebih  unggul dibanding | saya tidak seask. et e e R T eoym aangal seenk 11

LABA (long acting beta-2 agonist) dalam - —_—

mencegah eksaserbasi, sehingga LAMA e gt 03 1 I 230 3 I AIL5 ) e e b

lebih direkomendasikan untuk terapi awal b - N
i B ™ -

kelompok ini. mﬂuumg!’m COC OO0 smﬂmﬂltrdtg“n—

B Penambahan bronkodilator kerja panjang | e e eyl i e e e ] )
kedua (LABA/LAMA) atau kombinasi s Saya oosk gapattiur | | | g

. L . ‘Saya dapat thiur dengan -\, e ey
LABA dengan corticosteroid inhalasi (ICS) nysnyak L D4 G H AN S ) S i )
dapat bermanfaat pada pasien dengan : = e
eksaserbasi menetap. Mengingat ICS ‘Saya 2angst bartsnags CO NI NS Saya Dok llnrnmw [
dapat meningkatkan risiko pneumonia, . s v ,
pilihan utama adalah kombinasi LABA/ - . -

By crea=t Tl durt bogo G# rwrup-l- oermh degecyg S S it grous of cormprie

LAMA. b o e e E&L

Kelompok D:! Gambar 2. Formulir COPD Assessment Test (CAT)?

Direkomendasikan terapi awal menggunakan

kombinasi LABA/LAMA karena: Spirometrically Assessiiertof Assessment of
B Studi  menunjukkan  LABA/LAMA confirmed | o limitation ;=3 symptoms/risk of

lebih unggul dibanding obat tunggal. diagnodls Evacetbation Sxarebatlions
LAMA lebih dipilih untuk mencegah history
e ey
eksaserbasi  dibandingkan dengan : z2 i !
7 H or i !
LABA. Pc';méar;:'\:rv:lowdnlator GOLD 1 280 EZ 1 leadingE c . D
B Kombinasi LABA/LAMA lebih tunggul EV, <07 GOLD 2 50—79 to hospital ; '
dibanding kombinasi LABA/ICS dalam GOLD 3 30-49 i admission {1 __________ emmmmmmmnns
I"-"_"_"_"I .
mencegah eksaserbasi. Gt P = i Oort ;
i(not leading; A : B
i to hospital : :

B Pasien kelompok D mempunyai risiko { admission) | :
pneumonia lebih tinggi jika mendapat "MMRC 01!, mMRC 2 2.
terapi ICS. _CAT <10 ii CAT 2 10 :

Symptoms

Pada beberapa pasien, pilihan pertama

Gambar 3. Klasifikasi PPOK!
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B Pasien eksaserbasi lebih lanjut dengan
terapi LABA/LAMA dianjurkan untuk:

B Eskalasi ke kombinasi LABA/LAMA/ICS
untuk mencegah eksaserbasi.

B Beralih ke kombinasi LABA/ICS, namun
tidak ada bukti hal ini dapat lebih baik
mencegah eksaserbasi. Jika terapi
LABA/ICS tidak berdampak positif,
dapat ditambahkan LAMA.

B Jika pasien dengan terapi LABA/LAMA/
ICS masih mengalami eksaserbasi, pilihan
berikut:

B Ditambahkan roflumilast, yang dapat
dipertimbangkan pada pasien dengan
FEV1 diprediksi <50% dan bronkitis
kronik, khususnya jika mengalami
minimal sekali perawatan di rumah
sakit untuk sekali eksaserbasi dalam
tahun sebelumnya.

B Ditambahkan  macrolide.  Pilihan
terbaik adalah azithromycin.
Pertimbangkan juga perkembangan
resistensi organisme.

B Penghentian terapi ICS. Kurangnya
laporan efikasi dan peningkatan risiko
efek samping (termasuk pneumonia)
dan bukti yang tidak menunjukkan
bahaya bermakna penghentian ICS,

Bronkodilator’=>6

Bonkodilator ~ merupakan  obat  yang
meningkatkan FEV1 dan/atau memperbaiki
variabel  spirometri  lainnya  dengan
mempengaruhi tonus otot polos jalan napas
dan memperbaiki aliran udara ekspirasi, yang
mencerminkan pelebaranjalan napasdaripada
perubahan elastisitas paru. Bronkodilator
cenderung menurunkan hiperinflasi dinamik
saat istirahat ataupun selama latihan fisik,
serta memperbaiki performa latihan. Besarnya
perubahan ini, khususnya pada pasien dengan
PPOK berat dan sangat berat, tidak mudah
diprediksi dari perbaikan FEV1 saat istirahat.

Peningkatan dosis bronkodilator, khususnya
yang diberikan dengan nebulizer, tampaknya
memberikan manfaat subjektif pada episode
akut, tetapi tidak membantu pada penyakit
stabil. Obat bronkodilator paling sering
diberikan reguler untuk mencegah atau
mengurangi gejala. Namun, penggunaan
bronkodilator kerja singkat pada basis reguler
secara umum tidak dianjurkan.!

Bronkodilator yang digunakan pada PPOK
adalah agonis $2 dan antikolinergik (antagonis
muskarinik)

mendukung rekomendasi ini. 1. Agonis 2
Group C Group D
Consider Roflumilast if
FE:{;?&&T:'%M Consider Macrolide
bronchitis in former smokers
‘ LAMA + LABA | LABA +ICS Fuiher ‘\/
Exacerbation(s) Persistent
LAMA Symptoms / Further
Further + LABA Exacerbation(s)
Exacerbation(s) +ICS
Further ﬂ l
Exacerbationts)
LAMA ‘ LAMA LAMA + LABA LAMA+ ICS
Group A Group B
Continue, stop or try
alternative class of LAMA + LABA ‘

bronchodilator

1

Evaluate
effect

T

A Bronchodilator

Persistent
symptoms

A Long-Acting Bronchodilator
LABA or LAMA

Preferred treatment = —>

Kerja utama agonis 2 adalah merelaksasi
otot polos jalan napas dengan menstimulasi

reseptor adrenergik beta-2, yang
meningkatkan cAMP dan menghasilkan
antagonisme fungsional terhadap

bronkokonstriksi.  Efek  samping  berupa
sinus takikardia saat istirahat dan berpotensi
mencetuskan gangguan irama jantung, dan
tremor somatik.

Agonis B2 terdiri dari short-acting (SABA) dan
long-acting (LABA) beta2-agonist.

SABA (short acting beta2-agonist)

B Efek SABA biasanya hilang dalam 4-6 jam.

B Penggunaan SABA dapat memperbaiki
FEV1 dan gejala.

B Contoh: salbutamol, fenoterol

B Salbutamol lebih  selektif, sehingga
menimbulkan lebih sedikit efek samping
dibanding fenoterol.”

LABA (long acting beta2-agonist)

B Durasi kerja 12 jam atau lebih

B Contoh: Formoterol, salmeterol, indacaterol,
oladaterol, vilanterol (inhalasi)

B Formoterol &  salmeterol  merupakan
LABA yang diberikan dua kali sehari yang
secara bermakna memperbaiki  FEV1
dan volume paru, sesak napas, status
kesehatan, frekuensi eksaserbasi dan
jumlah perawatan di rumah sakit (Evidence
A), tetapi tidak mempunyai efek dalam
penurunan mortalitas dan fungsi paru.

B Salmeterol mengurangi risiko perawatan
di rumah sakit (Evidence B).

B |ndacaterol merupakan LABA sekali sehari
dengan durasi kerja 24 jam dan secara
signifikan  memperbaiki  sesak nalas,
status kesehatan, dan tingkat eksaserbasi
(Evidence A). Namun beberapa pasien
mengalami  batuk  setelah  inhalasi
indacaterol.

B Oladaterol dan vilanterol merupakan LABA
sekali sehari tambahan yang memperbaiki
fungsi paru dan gejala PPOK.

2. Antikolinergik/Antagonis Muskarinik

Bekerja memblokade efek bronkokonstriktor
asetilkolin pada reseptor muskarinik M3 yang
diekspresikan pada otot polos jalan napas.
Antikolinergik inhalasi hampir tidak diabsorpsi
sehingga efek samping sistemiknya lebih
rendah dibanding atropine. Secara umum
obat ini relatif aman, dengan efek samping
utama mulut kering. Antikolinergik terdiri dari

Gambar 4. Skema terapi farmakologi pada PPOK stabil'
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short-acting (SAMA) dan long-acting (LAMA)

muscarinic antagonist.

SAMA (short acting muscarinic
B Juga bekerja dengan

antagonist)
menghambat

reseptor neuron M2 yang berpotensi

menyebabkan

bronkokonstriksi

secara

vagal

Tabel 4. Obat farmakologi PPOK?

Inhaler (meg)

TINJAUAN PUSTAKA

Efek bronkodilator SAMA inhalasi lebih
lama dibanding SABA

Contoh: Ipratropium, oxitropium

Kajian sistematik dari studi acak dengan
kontrol menunjukkan bahwa ipratropium
memberikan  sedikit manfaat lebih
dibanding SABA dalam fungsi paru, status
kesehatan, dan kebutuhan steroid oral.

Solution for

Namun pada beberapa pasien dapat
menyebabkan efek samping rasa logam

atau pahit pada lidah.

LAMA (long acting muscarinic antagonist)

B Mempunyai

ikatan yang

lama pada

reseptor muskarinik M3, dengan disosiasi
yang lebih cepat dari reseptor muskarinik

Vials for injection (mg)

Duration of action (hours)

Beta,-agonists

nebulizer (mg/ml)

Short-acting

Fenoterol

100-200 (MDI)

1

2.5 mg (pill), 0.05% (syrup)

46

Levalbuterol

45-90 (MDI)

0.1,0.21,0.25,0.42

6-8

Salbutamol (albuterol) 90, 100, 200 (MDI & DPI)* 1,2,2.5,5mg/ml 2.4.5 mg (pill), 8 mg 0.1,05mg 4-6, 12 (extended release)

(extended release tablet)

0.024%/0.4 mg (syrup)

Terbutaline 500 (DPI) 2.5.5mg (pill] 0.2,025,1 mg 4-6
Long-acting
Arformoterol 0.0075* 12
Formoterol 4.5-9 (DPI) 001" 12
Indacaterol 75-300 (DPI) 24
Olodaterol 25,5 (SMI) 24
Salmeterol 25-50 (MDI & DPI) 12
Anticholinergics
Short-acting
Ipratropium bromide 20,40 (MDI) 0.2 6-8
Oxitropium bromide 100 (MDI) 7-9
Long-acting
Aclidinium bromide 400 (DPI), 400 (MDI) 12
Glycopyrronium bromide 15.6 &50 (DPN)* 1 mg (solution) 0.2 mg 12-24
Tiotropium 18(DPI), 2.5 & 5(SMI) 24
Umeclidinium 62.5 (DPI) 24
Combination of short-acting beta,-agonist plus anticholinergic in one device
Fenoterol/ipratropium 50/20 (SMI) 1.25,0.5 mg in 4ml 6-8
Salbutamol/ipratropium 100/20 (SMI), 75/15 (MM) 0.5,2.5 mgin 3ml 6-8
Combination of long-acting beta,-agonist plus anticholinergic in one device
Formoterol/aclidinium 12/400 (DPI) 12
Formoterol/glycopyrronium 9.6/14.4 (MDI) 12
Indacaterol/glycopyrronium 27.5/15.6 & 110/50 (DPI)* 12-24
Vilanterol/umeclidinium 25/62.5 (DPI) 24
Glycopyrrolate/formoterol 4.8/9 (MDI) 12
Olodaterol/tiotropium 5/5 (SMI) 24
Methylxanthines
Aminophylline 105 mg/ml (solution) 250, 500 mg Variable, up to 24

Theophylline (SR)

100-600 mg (pill)

250,400, 500 mg

Variable, up to 24

Combination of long-acting betaz-agonist plus corticosteroids in one device

Formoterol/
beclomethasone

6/100 (MDI & DPI)

Formoterol/budesonide

4.5/160 (MDI), 4.5/80 (MDI),
9/320 (DPI), 9/160 (DPI)

Formoterol/mometasone

10/200, 10/400 (MDI)

Salmeterol/fluticasone

5/100, 50/250, 5/500 (DPI),
21/45,21/115,21/230 (MDI)

Vilanterol/fluticasone furoate

25/100 (DPI)

Phosphodiesterase-4 inhibitors

Roflumilast

500 mcg (pill)

MDI = metered dose inhaler; DPI = dry powder inhaler; SMI = Soft mist inhaler, * Not all formulations are available in all countries; in some countries other formulations
and dosages may be available , * Dose availability varies by country, * Formoterol nebulazed solution is based on the unit dose vial containing 20 mcg in a volume of
2.0 ml, * Dose varies by country
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M2, sehingga memperpanjang durasi efek
bronkodilator

Dapat mengurangi eksaserbasi dan
perawatan di rumah sakit, memperbaiki

Antiinflamasi'=35¢

Hingga saat ini, eksaserbasi (tingkat
eksaserbasi, pasien dengan minimal sekali
eksaserbasi, waktu hingga pertama kali

mycobacterial termasuk tuberkulosis.

B Terdapat laporan peningkatan eksaserbasi
dan/atau gejala, serta penurunan FEV1
(sekitar 40 mL) pada penghentian terapi

gejala dan status kesehatan (Evidence A), mengalami eksaserbasi) mencerminkan end- ICS, pemberian  bronkodilator  kerja
serta memperbaiki efektivitas rehabilitasi point utama yang klinis relevan untuk menilai panjang dapat meminimalisasi  efek
pulmonal (Evidence B). efikasi obat antiinflamasi.  Antiinflamasi penghentian ICS.

B Contoh: Tiotropium, aclidinium, — yang dapat digunakan pada PPOK adalah
umeclidinium, glycopyrronium bromide corticosteroid ~ dan  phosphodiesterase-4 2. Glucocorticoid oral

B Di antara LAMA, tiopropium dan  jnpibjtor. Bukti in vitro menunjukkan B Penggunaan  glucocorticoid  sistemik

umeclidinium  diberikan  sekali  sehari,
sedangkan aclidinium dua kali sehari, dan
glycopyrronium 1-2 kali sehari.

Tiotropium memperbaiki gejala, status
kesehatan, efektivitas rehabilitasi paru, dan
menurunkan eksaserbasi serta perawatan
di rumah sakit, namun tidak mempunyai
efek pada tingkat penurunan fungsi paru.
Uji klinik juga menunjukkan bahwa
efek pada tingkat eksaserbasi LAMA
(tiotropium) lebih besar dibanding terapi
LAMA

bahwa inflamasi terkait PPOK mempunyai
responsivitas terbatas terhadap corticosteroid,
namun, beberapa obat seperti agonis 2,
theophylline, atau macrolide dapat secara
pasial meningkatkan sensitivitas corticosteroid.
Data in vivo menunjukkan bahwa kaitan dosis-
respons dengan keamanan jangka panjang
(>3 tahun) corticosteroid inhalasi pada pasien
PPOK masih belum jelas dan memerlukan
penelitian lebih lanjut.

1. Corticosteroid inhalasi (ICS)

B Corticosteroid yang diberikan reguler

untuk terapi eksaserbasi akut pada pasien
dirawat di rumah sakit, atau selama di
unit gawat darurat, menurunkan tingkat
kegagalan terapi, tingkat relaps, dan
memperbaiki fungsi paru dan sesak napas,
namun penggunaannya pada terapi
harian jangka panjang pada PPOK tidak
dianjurkan karena komplikasi sistemik
yang tinggi."

B Glucocorticoid oral dapat menyebabkan
efek samping seperti miopati steroid,'”
yang dapat berkontribusi pada kelemahan
otot, penurunan fungsionalitas, dan gagal

3. Derivat Xanthine dapat memperbaiki gejala, fungsi paru, napas pada pasien PPOK yang sangat
B fEfek pasti obat golongan ini masih kualitas hidup, frekuensi eksaserbasi pada berat.
kontroversi,  bisa  bekerja  sebagai pasien dengan FEV1 diprediksi < 60%.
penghambat phosphodiesterase B Namun  kebanyakan  studi  telah 3. Phosphodiesterase-4 inhibitor
nonselektif, tetapi juga dilaporkan menemukan bahwa terapireguler dengan B Kerja utama PDE4 inhibitor adalah
mempunyai efek bronkodilator yang corticosteroid inhalasi tidak memodifikasi mengurangi inflamasi dengan
kemaknaannya masih diperdebatkan. penurunan FEV1 atau mortalitas jangka menghambat pemecahan C-AMP
B Data mengenai lama kerja pada PPOK panjang pada pasien PPOK. intraseluler.

masih kurang.

B Contoh: Fluticasone, Budesonide

B Roflumilast merupakan obat golongan ini

B Rasio terapeutik derivat xanthine kecil dan B Dalam studi TORCH terdapat yang diberikan sekali sehari secara oral.
sebagian besar manfaatnya terjadi hanya kecenderungan mortalitas lebih tinggi B Roflumilast  tidak  mempunyai  efek
saat diberikan pada dosis yang hampir pada pasien yang diterapi fluticasone bronkodilator langsung, namun bisa
toksik. Efek samping meliputi palpitasi, propionate saja dibanding pasien yang menurunkan eksaserbasi sedang dan

kejang grand mal, sakit kepala, insomnia,
mual, dan nyeri ulu hati.

Obat ini juga berinteraksi signifikan
dengan obat lain seperti digitalis dan
coumadin.

Derivat xanthine juga dapat meningkatkan
risiko overdosis obat ini.

Contoh derivat xanthin adalah theophylline
dan doxofylline yang diberikan per oral.
Penambahan theophylline pada salmeterol
menyebabkan  perbaikan  FEV1 dan
sesak napas yang lebih baik dibanding
salmeterol saja.

Doxofylline mempunyai profil keamanan
dan tolerabilitas yang lebih baik dan
interaksi  obat yang lebih rendah
dibanding theophylline, relatif aman pada
pasien jantung atau usia lanjut yang
menderita asma bronkial atau PPOK.

diterapi plasebo atau kombinasi salmeterol
plus  fluticasone  propionate® Namun
peningkatan mortalitas tidak ditemukan
pada pasien PPOK yang diterapi dengan
fluticasone furoate dalam studi Survival in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease with
Heightened Cardiovascular Risk (SUMMIT).?

B Studi acak dengan kontrol menunjukkan
bahwa penggunaan ICS dikaitkan dengan
peningkatan prevalensi kandidiasis oral,
suara serak, memar kulit, dan pneumonia.'
Pasien lebih berisiko pneumonia meliputi
perokok, usia > 55 tahun, riwayat
eksaserbasi atau pneumonia, indeks
massa tubuh < 25 kg/m? derajat sesak
MRC buruk dan/atau hambatan aliran
udara berat.

B Penggunaan ICS juga dikaitkan dengan
peningkatan  risiko  diabetes/kontrol
diabetes yang buruk, katarak, dan infeksi

berat pada pasien dengan bronkitis
kronik, PPOK berat hingga sangat berat,
dan riwayat eksaserbasi, yang diterapi
dengan corticosteroid sistemik.

B Ffek pada fungsi paru juga tampak
jika  roflumilast ~ ditambahkan  pada
bronkodilator kerja panjang dan pada
pasien yang tidak terkontrol dengan
kombinasi tetap LABA/ICS.

B Untuk pasien PPOK, PDE4 inhibitor
mempunyai efek samping yang lebih
besar dibanding obat inhalasi, seperti
diare, mual, penurunan nafsu makan,
penurunan berat badan, nyeri abdomen,
ganggun tidur, dan sakit kepala. Sebaiknya
dihindari pada pasien kurus dan hati-
hati pada pasien dnegan depresi. Efek
samping tampaknya terjadi pada awal
terapi namun akan menghilang dengan
diteruskannya terapi.

CDK-275/ vol. 46 no. 4 th. 2019



W Efek samping: mual, menurunkan nafsu
makan, sakit perut, diare, gangguan tidur,
dan sakit kepala

Terapi Kombinasi'3

1. Kombinasi bronkodilator
Mengkombinasikan dengan
mekanisme dan lama kerja berbeda dapat
meningkatkan derajat bronkodilatasi dengan
risiko efek samping lebih rendah dibanding
meningkatkan dosis bronkodilator tunggal.’®
Kombinasi SABA dan SAMA lebih unggul
dibanding obat tunggal dalam memperbaiki
FEV1 dan gejala PPOK'™ Terapi dengan
formoterol dan tiotropium dalam inhaler
terpisah  memberikan dampak yang lebih
besar dibanding obat tunggal.”

bronkodilator

Saat ini sudah tersedia kombinasi LABA
dengan LAMA dalam satu inhaler. Kombinasi
ini memperbaiki fungsi paru dibandingkan
dengan plasebo, dan perbaikan ini secara

konsisten lebih  besar dibanding efek
monoterapi  bronkodilator kerja panjang.
Kombinasi LABA dengan LAMA juga

menghasilkan perbaikan yang lebih besar
dalam kualitas hidup dibanding dengan
plasebo dan bronkodilator tunggal pada
pasien dengan gejala basal yang lebih berat.
Kombinasi LABA/LAMA dengan dosis yang
lebih rendah yang diberikan dua kali sehari
juga menunjukkan perbaikan gejala dan
status kesehatan pada pasien PPOK.'®

Salah satu studi pada pasien dengan riwayat
eksaserbasi menunjukkan bahwa kombinasi
bronkodilator kerja panjang lebih efektif
dibanding monoterapi  bronkodilator kerja
panjang untuk mencegah eksaserbasi. Selain
itu, studi lain pada pasien dengan riwayat
eksaserbasi mengkonfirmasi bahwa kombinasi
LABA/LAMA menurunkan eksaserbasi lebih
besar dibanding kombinasi LABA/ICS."”

2. Kombinasi LABA/ICS

Pada pasien dengan PPOK sedang hingga
sangat berat dan eksaserbasi, kombinasi
LABA/ICS lebih efektif dibanding obat tunggal
dalam memperbaiki fungsi paru, status
kesehatan, dan menurunkan eksaserbasi.'®"
studi  klinis, gagal menunjukkan
efek bermakna dari terapi kombinasi pada
kelangsungan hidup.?°#!

Namun

3. Terapi inhalasi 3 obat
Penambahan LAMA pada kombinasi LABA/ICS

TINJAUAN PUSTAKA

dapat memperbaiki fungsi paru dan outcome,
khususnya pada risiko eksaserbasi.”? Namun uji
klinik acak dengan kontrol tidak menunjukkan
manfaat penambahan ICS pada kombinasi
LABA/LAMA dalam hal eksaserbasi?® Suatu
studi tersamar ganda dengan kontrol
melaporkan bahwa terapi dengan terapi 3
obat mempunyi manfaat klinis yang lebih
besar dibandingkan tiotropium pada pasien
dengan PPOK simtomatik, FEV1 <50%, dan
riwayat eksaserbasi.* Studi tersamar ganda
dengan kontrol lainnya melaporkan manfaat
terapi inhaler tunggal 3 obat dibandingkan
dengan terapi LABA/ICS pada pasien dengan
PPOK lanjut.®

Obat lain’

1. Antibiotik

Studi  baru-baru ini menunjukkan bahwa
penggunaan reguler beberapa antibiotik
dapat menurunkan tingkat eksaserbasi PPOK.
Azithromycin (250 mg/hari atau 500 mg 3
kali seminggu) atau erythromycin (500 mg 2
kali sehari) selama 1 tahun pada pasien yang
rentan eksaserbasi, dapat menurunkan risiko
eksaserbasi dibanding perawatan biasa.*?’
Namun penggunaan azithromycin dikaitkan
dengan peningkatan kejadian resistensi
bakteri dan gangguan tes pendengaran,
dan tidak ada data mengenai efikasi atau
keamanan terapi azithromycin kronik (> 1
tahun terapi) untuk mencegah eksaserbasi
PPOK."%

2. Mukolitik

Pada pasien PPOK yang tidak mendapat
ICS, terapi reguler dengan mukolitik seperti
carbocysteine  dan  N-acetylcysteine  dapat
menurunkan  eksaserbasi  dan  sedikit
memperbaiki status kesehatan.?**°

3. Antitusif
Peranan antitusif pada PPOK masih belum
jelas?!

4. Alpha-1 antitrypsin augmentation therapy
B Obat ini diberikan secara intravena untuk
meminimalisasi  perkembangan  dan
progresivitas penyakit paru serta menjaga
fungsi dan struktur paru pada pasien

dengan defisiensi alpha-1 antitrypsin
(AATD).

B Suatu studi  observasi menunjukkan
adanya penurunan progresivitas

spirometrik pada pasien yang diterapi
dengan obat ini dibanding yang tidak,*

dan penurunan tersebut lebih efektif pada
pasien dengan FEV1 diprediksi 35-49%.%

B Bukan atau bekas perokok dengan FEV1
diprediksi 35-60% merupakan kelompok
pasien yang paling dianjurkan untuk
terapi obat ini (Evidence B).!

B Tidak semua pasien dengan AATD
mengalami  atau menetap dengan
progresivitas  spirometrik yang cepat
setelah berhenti merokok, sehingga obat
ini sebaiknya digunakan pada pasien
dengan bukti progresivitas yang terus-
menerus dan cepat setelah berhenti
merokok.*

B Obat ini direkomendasikan pada pasien
dengan AATD dan FEV1 diprediksi
<65%. Namun studi baru-baru ini
merekomendasikan bahwa semua pasien
dengan bukti penyakit paru progresif
sebaiknya dipertimbangkan untuk
penyakit paru terkait AATD, dan FEVI
>65%.'

5.Vasodilator
Vasodilator belum dinilai secara tepat pada
pasien PPOK dengan hipertensi paru berat.’

Terapi farmakologi pada eksaserbasi'?

B Pada eksaserbasi akut PPOK, tujuan
terapi adalah meminimalisasi dampak
negatif dari eksaserbasi yang terjadi dan
untuk mencegah kejadian eksaserbasi
selanjutnya.

B Penatalaksanaan eksaserbasi akut PPOK
meliputi penambahan dosis bronkodilator
dan frekuensi pemberiannya.
SABA, dengan atau tanpa SAMA,
direkomendasikan sebagai bronkodilator
awal untuk terapi eksaserbasi akut.
Sedangkan terapi pemeliharaan dengan
bronkodilator kerja panjang sebaiknya
dimulai sesegera mungkin sebelum keluar
dari rumah sakit.

B Corticosteroid sistemik dapat memperbaiki
fungsi  paru (FEV1), oksigenasi, dan
mempersingkat waktu pemulihan dan
durasi perawatan di rumah sakit. Durasi
terapi sebaiknya tidak lebih dari 5-7 hari.

B Antibiotik, jika diindikasikan, dapat
mempersingkat  waktu pemulihan,
menurunkan risiko kekambuhan dini,
kegagalan terapi, dan durasi perawatan di
rumah sakit. Durasi terapi sebaiknya tidak
lebih dari 5-7 hari.

B Methylxanthine tidak direkomendasikan
karena meningkatkan profil efek samping.
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Bila terjadi eksaserbasi berat obat diberikan

secara injeksi, subkutan, intravena atau per

drip, misal?

B Terbutaline 0,3 mL subkutan

B Adrenaline 0,3 mg subkutan

B Aminophylline bolus 5 mg/kgBB (dengan
pengenceran) dilanjutkan dengan per
drip 0,5-0,8 mg/kgBB/jam

B Corticosteroid 30 mg/hari dalam 2 minggu

SIMPULAN

PPOK adalah penyakit respirasi kronik dengan
adanya hambatan aliran udara progresif, yang
berhubungan dengan peningkatan respons
inflamasi kronis saluran napas. Hambatan jalan
napas pada PPOK disebabkan oleh obstruksi
saluran napas dan kerusakan parenkim paru.
Rokok merupakan faktor risiko terpenting
sehingga berhenti merokok merupakan cara

utama untuk PPOK adalah bronkodilator
seperti  agonis B2 dan antikolinergik
(antagonis muskarinik). Bronkodilator kerja
panjang lebih efektif dibanding bronkodilator
kerja singkat untuk terapi pemeliharaan PPOK.
Kombinasi  bronkodilator (agonis B2 dan
antikolinergik) atau kombinasi bronkodilator
dengan corticosteroid inhalasi lebih efektif
dalam memperbaiki fungsi paru dibanding

bila perlu dengan dosis diturunkan yang efektif untuk menurunkan risiko PPOK monoterapi. Kombinasi 3 obat (LABA, LAMA,
bertahap (tappering off) dan memperlambat progresivitasnya. Tujuan dan ICS) dapat memperbaiki fungsi paru
B Antibiotik (minimal 10 hari dapat sampai terapi PPOK adalah untuk mengurangi gejala, dan kualitas hidup, serta menurunkan risiko
2 minggu) menurunkan  eksaserbasi,  memperbaiki eksaserbasi dibanding kombinasi LABA/ICS

kualitas hidup pasien dan kemungkinan atau LABA/LAMA.

menurunkan mortalitas. Obat farmakologi
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