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SAMBUTAN 

KETUA UMUM 

PERHIMPUNAN DOKTER PARU INDONESIA 

 
Assalamualaikum Warrahmatullahi Wabarakatuh 

 

Asma adalah suatu penyakit saluran napas kronik yang berdampak 

serius terhadap kesehatan masyarakat di seluruh dunia. Perhimpunan 

Dokter Paru Indonesia (PDPI) sebagai salah satu organisasi profesi 

yang concern di bidang kesehatan paru dan pernapasan perlu untuk 

menerbitkan buku pedoman untuk penanganan dan pencegahan asma 

di Indonesia. 

 

Buku Pedoman (guideline) Diagnosis dan Penatalaksanaan Asma Berat 

di Indonesia ini merupakan buku guideline terbaru di Indonesia yang 

telah disesuaikan dengan GINA 2022. Perkembangan dan kemajuan 

teknologi dalam penatalaksanaan penyakit asma di dunia terus menerus 

mengalami perbaikan dan peningkatan. 

 

Saat ini kasus penyakit asma di Indonesia meningkat sangat signifikan 

dan menjadi masalah kesehatan penting di negara kita. Dilain pihak, 

Kementrian Kesehatan RI saat ini sedang giat melakukan sosialisasi 

tentang penanganan dan pencegahan penyakit tidak menular di 

Indonesia, diantaranya penyakit Asma dan PPOK. Dengan 

diterbitkannya guideline ini tentu sangat ditunggu dan membantu bagi 

para pelaku dunia kesehatan khususnya para klinisi / dokter yang 

bertugas di lapangan. 
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Kami mengucapkan terima kasih dan memberikan penghargaan yang 

sebesar-besarnya kepada Kelompok Kerja Asma dan PPOK PDPI yang 

telah bekerja keras sehingga guideline ini dapat diterbitkan. Semoga 

buku ini memberikan manfaat bagi sejawat dalam melaksanakan 

pelayanan kesehatan di rumah sakit / pusat kesehatan 

 

Wasalamu’alaikum Warrahmatullahi Wabarakatuh. 

 

 

 

 

DR. Dr. Agus Dwi Susanto, Sp.P(K), FISR, FAPSR 

Ketua Umum 
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KATA PENGANTAR 

 
Assalamualaikum Wr Wb 

Alhamdulillah kami panjatkan syukur ke hadirat Allah SWT atas 
selesainya Buku Pedoman Diagnosis dan Penatalaksanaan Asma Berat 
di Indonesia ini. 

Buku yang ditulis oleh para tim penyusun , diharapkan dapat menjadi 
pedoman para sejawat sekalian dalam lebih memahami, mendiagnosis 
dan menatalaksana kasus asma berat yang dihadapi. 

Isi buku ini tentu masih jauh dari sempurna dan masih membutuhkan 
banyak perbaikan. Untuk itu dengan tangan terbuka kami menerima 
segala kritik dan koreksi dari para sejawat sekalian demi perbaikan 
buku ini. Sesuai dengan perkembangan terapi dan tatalaksana penyakit 
Asma Berat, kami juga akan merevisi buku ini pada edisi berikutnya. 

Ucapan terima kasih yang sebesar-besarnya kami sampaikan kepada 
para tim penyusun, para mitra kerja dan semua pihak yang telah 
berkontribusi sehingga tersusunnya buku ini. Harapan kami semoga 
buku ini bermanfaat untuk kita semua. Aamiin Ya Robbal Alamin. 

Wassalamu’alaikum Wr Wb 

 

 

Tim Penyusun 

Kelompok Kerja Bidang Asma & PPOK 

Perhimpunan Dokter Paru Indonesia 
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BAB I 

GAMBARAN ASMA BERAT 

 

Pendahuluan 

 

Asma adalah penyakit pernapasan heterogen, ditandai dengan 

obstruksi saluran napas yang biasanya reversibel. Sekitar 5– 10% 

pasien dalam populasi global penderita asma, mengalami berbagai 

subtipe asma yang tidak terkontrol dan sulit diobati.1 Pemahaman 

tentang asma berat meningkat secara eksponensial selama 20-30 tahun 

terakhir, termasuk pemahaman tentang penerapan pendekatan 

diagnosis dan ketepatan obat yang diberikan, meskipun masih banyak 

yang harus diklarifikasi baik secara biologis maupun imunologis. 

Pemahaman konseptual tentang asma berat saat ini sangat berbeda 

dibandingkan 25 tahun yang lalu.2 

 

Pengelolaan asma derajat ringan sampai sedang di praktik klinik 

dengan terapi standar pada umumnya masih efektif terlepas dari 

subtipe asma. Pada sebagian besar pasien pengendalian asma yang 

baik dapat dicapai dengan menggunakan terapi inhalasi sesuai standar 

terapi. Sebaliknya, strategi pengobatan untuk asma berat yang tidak 

dapat dikontrol dengan kortikosteroid inhalasi dosis tinggi dan 

bronkodilator kerja lama perlu disesuaikan secara personal atau 

individual. Berdasarkan fenotipe dan penanda biologis seperti antibodi 

anti IL-5 (mepolizumab) hanya berguna pada pasien dengan asma 

eosinofilik berat.3,4 

 

Definisi 

Berdasarkan pedoman European Respiratory Society (ERS) dan 

American Thoracic Society (ATS), asma berat adalah suatu kondisi 

yang hanya dapat dikendalikan oleh kombinasi kortikosteroid inhalasi 

(ICS), long-acting β2-adrenergic agonist (LABA) dosis tinggi, dan 
memerlukan penambahan obat lain (tiotropium, leukotrien modifier, 

steroid oral). Namun dalam kondisi yang buruk asma berat mungkin 

tetap tidak terkontrol meskipun pengobatan inhalasi dan sistemik 
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sudah diberikan.5 Oleh karena itu, dalam spektrum keseluruhan pasien 

asma berat ditandai dengan kebutuhan medis yang tidak terpenuhi, 

sangat mendesak dan memenuhi syarat untuk dapat diberikan 

tambahan terapi biologis.6 

 

Ringkasan definisi:5,7 

Asma berat adalah: 

Asma yang tetap tidak terkontrol dengan karakteristik: 

• Gejala persisten 

• Kekambuhan sering / parah 

Meskipun faktor-faktor yang memengaruhi keberhasilan pengobatan 

sudah diupayakan seperti berikut ini: 

• Kepatuhan 

• Teknik inhalasi 

• Pemantauan diri 

• Pemicu 

• Komorbiditas 

Serta penggunaan terapi inhalasi reguler yang sudah maksimal yaitu: 

• Inhalasi dosis tinggi kortikosteroid dan 

• LABA atau kontroler sekunder 

 

Fenotipe dan Endotipe 

Asma adalah penyakit heterogen dengan manifestasi fenotipe berbeda, 

yang disebabkan oleh mekanisme biologis berbasis sitokin yang 

dikenal sebagai endotipe. Endotipe inflamasi meliputi pola seluler 

eosinofilik, neutrofilik, campuran dan paucigranulocytic. Secara 

khusus, inflamasi eosinofilik Tipe-2 tinggi umum didapatkan pada 

pasien asma alergi atau nonalergi dan sering menunjukkan 

kecenderungan menjadi parah dan fatal.4 

 

Saat ini, telah banyak dilakukan penelitian endotipe asma.8 Wenzel 

melaporkan bahwa asma berat dapat dibagi menjadi dua reaksi 

inflamasi yaitu Tipe-2 ekspresi tinggi dan T2- ekspresi rendah, 

masing-masing berdasarkan kadar eosinofil yang tinggi dan rendah.2 
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Gambar 1. Kompleks jaringan endotipe pada asma berat. Asma 

endotipe (tipe 2 ekspresi tinggi dan rendah serta tipe campuran) dan 

jalur patogenesis yang saling berbagi secara kontinyu dibentuk oleh 

modulator eksternal dan internal. 
Dikutip dari (9) 

 

Fenotipe Tipe-2 tinggi ditandai dengan kadar eosinofil yang tinggi 

dan Fenotipe Tipe-2 rendah atau nonTipe-2, ditandai dengan 

rendahnya kadar eosinofil. Setiap fenotipe dikaitkan dengan 

karakteristik fisiologis dan klinis yang berbeda. Fenotipe T-2 tinggi 

apabila didapatkan hitung sputum eosinofil 3% atau ekshalasi nitric 

oxide (eNO) 27 ppb dan hitung eosinofil 188 sel/µL.10 

 

Prevalens Asma Berat 

 

Berdasarkan perkiraan global dari semua individu asma antara 3%11 

sampai 10%5 mengidap asma berat. Beberapa peneliti melaporkan 

bahwa hanya 17%-60% pasien asma yang memiliki kepatuhan 

pencegahan yang baik dan hanya 10%-23% yang memiliki teknik 

inhalasi yang benar.12 
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Populasi asma dewasa di Belanda yang berjumlah 370.015, 

didapatkan frekuensi kelompok asma berat sebagai berikut:11 

• Pengobatan intensitas tinggi (high intensity treatment): jumlah 

kumulatif 23,5% dari semua pasien asma. 

• Difficult asthma : kontrol asma yang buruk + pengobatan 

intensitas tinggi, total kumulatif 17,4% dari semua pasien asma. 

• Asma refrakter berat (kontrol asma yang buruk + pengobatan 

intensitas tinggi + kepatuhan yang baik + teknik inhalasi yang 

benar): 3,7% dari semua pasien asma. 
 

 

 

 

Gambar 2. Data berdasarkan survei populasi penduduk Belanda > 18 

tahun yang mengidap asma. 

 

Dikutip dari (11) 

 

Sedangkan prevalens berdasarkan fenotipe di Belgia berdasarkan 

kriteria Tipe-2 tinggi dan Tipe -2 rendah (non Tipe-2) didapatkan 57% 

pasien di Belgian Severe Asthma Registry mengidap asma eosinofilik 

(Tipe-2 tinggi) dan 43% mengidap asma noneosinofilik (Tipe-2 

rendah).10 
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Patofisiologi Asma Berat 

 

Perkembangan asma dan berlanjut ke keparahan asma diakibatkan 

oleh interaksi kompleks antara faktor genetik dan lingkungan. 

Gambaran patofisiologi utama asma adalah inflamasi paru, 

hiperesponsif saluran napas, remodeling saluran napas dan 

hipersekresi mukus yang semuanya berkontribusi pada obstruksi 

aliran udara yang bervariasi. Asma bukanlah penyakit tunggal atau 

homogen, tetapi suatu kondisi yang mungkin timbul sebagai 

kombinasi dari variasi fitur patofisiologis utama.13,14 Pengenalan dan 

penentuan heterogenitas patofisiologi asma berat semakin penting 

sehubungan dengan pemilihan pengobatan personal yang efektif. 

 

Patobiologi Inflamasi Asma Berat Tipe-2 

 

Inflamasi Tipe-2 adalah peningkatan ekspresi sitokin Tipe-2, yaitu 

IL-4, IL-5 dan IL-13, limfosit Th2 dan beberapa jenis sel tertentu 

seperti eosinofil, basofil dan sel mast.13 Sel Th2 merupakan sumber 

utama IL-4, IL-5, dan IL-13 pada asma berat, tetapi sitokin tersebut 

juga dilepaskan oleh sel lain yaitu basofil, sel mast dan sel limfoid 

bawaan (ILC2).15 Inflamasi Tipe-2 juga dihubungkan dengan produksi 

IgE alergi/spesifik walaupun banyak pasien asma berat dengan 

inflamasi eosinofilik tanpa disertai peningkatan serum IgE.16 

 

Inflamasi Tipe-2 berhubungan dengan metaplasia/hiperplasia sel 

goblet dan ekspresi inducible nitric oxide synthase (iNOS) yaitu 

enzim utama yang bertanggung jawab untuk menghasilkan oksida 

nitrat. 
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Patobiologi Inflamasi Asma Berat Non Tipe-2 

 

Asma non Tipe-2 atau Tipe-2 rendah, diidentifikasi terutama oleh 

kurangnya bukti proses imunoinflamasi Tipe-2 yaitu penanda biologis 

Tipe-2 rendah/tidak ada peningkatan. Saat ini tidak ada penanda 

biologis non Tipe-2 yang pasti. Pengetahuan tentang mekanisme 

dasar patobiologi dan jalur molekuler yang mengontrol asma non 

Tipe-2 sangat kurang dibandingkan dengan asma Tipe-2.13 Analisis 

klaster non- Tipe-2 terkait dengan inflamasi neutrofilik atau 

paucigranulocytic, namun jalur molekulernya belum jelas17,18 . 

 

Pada asma Tipe-2 rendah terjadi aktivasi kedua T helper yaitu Th1 

dan Th17. Kadar mRNA IL-17A yang tinggi ditemukan pada pasien 

asma sedang sampai berat.19,20,21 Kelompok ini pada umumnya kurang 

respons terhadap kortikosteroid, kecenderungan alergi rendah dan 

didapatkan pada umur lebih tua saat diagnosis ditegakkan, 

dibandingkan dengan pasien endotipe lainnya. Pengembangan obat 

untuk asma Tipe-2 rendah belum menunjukkan kemajuan yang 

bermakna dan belum ada obat biologis yang disetujui. Beberapa 

penelitian telah melaporkan tentang hasil termoplasti bronkus dan 

pengobatan azitromisin.22,23 

 

Patobiologi Inflamasi Asma Berat Tipe-1 

 

Limfosit Th1 dan sitokin IFN-γ meningkat pada asma berat. Biopsi 

jaringan submukosa saluran napas dan perolehan sel dari BAL pasien 

asma berat menunjukkan peningkatan ekspresi IFN-γ, dibandingkan 

dengan penderita asma sedang dan kontrol sehat24,25. 

 

Peningkatan IFN-γ berhubungan dengan peningkatan iNOS dan dual 

oksidase-2 (DUOX2), enzim-enzim yang masing-masing terkait 

dengan stres nitrat dan oksidatif.24 In vitro, kombinasi sitokin tipe-1 

(IFN-γ) dan Tipe-2 (IL-13) secara sinergis meningkatkan iNOS dan 

ekspresi DUOX2. Meskipun kadar FeNO sangat terkait dengan 

inflamasi Tipe-2 (peningkatan iNOS epitel oleh stimulasi IL-13) dan 
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umumnya menurun sebagai respons terhadap penggunaan 

kortikosteroid, FeNO diyakini sebagai prediktor independen yang 

kuat penggunaan kortikosteroid sistemik kronik pada pasien asma 

berat.26 

 

Penilaian dan Pengobatan Asma Berat 

 

Prevalens asma berat kurang dari 3,5% sampai 13% dari total 

populasi asma27,28 , namun pasien asma berat menghabiskan lebih dari 

50% biaya pengobatan karena peningkatan penggunaan obat-obatan, 

seringnya kunjungan ke IGD, rawat jalan dan rawat inap.29 Selain itu 

gejala asma yang tidak terkontrol dapat menyebabkan biaya 

berlebihan sosial yang bermakna, seperti penurunan kualitas hidup 

pasien dan anggota keluarga serta dampak negatif pada pendidikan 

dan pekerjaan yang mengakibatkan penurunan produktivitas.30 Oleh 

karena itu diperlukan pengobatan yang tepat untuk asma berat. Akhir- 

akhir ini telah dikembangkan banyak obat baru. 

 

Pengobatan biologis asma berat 

 

Sejauh ini, ada lima obat biologis yang sudah digunakan sebagai 

pengobatan untuk asma berat, yang semuanya adalah obat untuk asma 

berat Tipe-2 tinggi.8,7,5 Karakteristik biologis ini disajikan di Tabel 1 

dan 2.8 

 

Antibodi Monoklonal Target Alarmin 

Alarmin adalah sitokin innate, meliputi thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP), interleukin-33 (IL-33) dan interleukin-25 (IL-25) yang 

diproduksi terutama oleh epitel saluran napas dan berperan penting 

pada patobiologi asma. TSLP, IL-33 dan IL-25 merupakan target 

terapi add-on pada asma berat. Tezepelumab antibodi monoklonal 

anti-TSLP telah dievaluasi dalam uji klinis acak dengan hasil yang 

sangat menjanjikan. Tezepelumab dan anti-alarmin lainnya dalam 

waktu dekat kemungkinan akan menjadi pilihan terapi yang berharga 

untuk pengobatan biologis asma berat yang tidak terkontrol.31 
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Obat baru ini bekerja pada tingkat patogenik upstream dengan 

merusak interaksi antara kekebalan bawaan dan didapat yang 

dimediasi alarmin. Anti-alarmin mungkin lebih efektif dibandingkan 

respons alergi inhibitor efektor downstream seperti IgE. Di masa 

mendatang, anti-alarmin mungkin diposisikan sebagai obat tambahan 

pada terapi langkah ke-5 pedoman penatalaksanaan asma menurut 

GINA.7 

 

Berdasarkan mekanisme kerjanya yang spesifik, anti-alarmin 

diprediksi lebih unggul daripada anti-IgE, anti-IL-5, anti reseptor IL-5 

dan antibodi monoklonal anti reseptor IL-4/IL-13 . Diperlukan 

penelitian lebih lanjut dan lebih besar untuk membuktikan 

keunggulan teoritis anti-alarmin dibandingkan dengan obat biologis 

yang tersedia saat ini. 

 

Pemilihan terapi biologis untuk asma berat 

 

Kesulitan untuk memilih obat biologis yang paling tepat pada pasien 

asma berat, disebabkan oleh karena tidak ada studi pembanding 

langsung antar obat biologis. Argumen keunggulan satu obat biologis 

terhadap yang lain diperoleh secara tidak langsung dengan 

menggunakan metaanalisis. Tidak ada penanda biologis yang dapat 

memprediksi atau memantau respons pengobatan. Mekanisme kerja 

obat, kadar eosinofil darah/sputum, kadar IgE serum, kadar FeNO, 

status atopik, komorbiditas dan biaya obat harus dipertimbangkan saat 

memilih obat biologis spesifik.8 

 

Pada pasien asma alergi, omalizumab dianjurkan diberikan terlebih 

dahulu. Pada pasien asma eosinofilik dengan riwayat eksaserbasi, 

terapi anti-IL-5/5R dapat dipertimbangkan sebagai pengobatan lini 

pertama.32 Beberapa peneliti menyarankan pendekatan algoritme 

untuk memilih obat biologis yang sesuai. Papaioannou mendefinisikan 

pasien dengan kadar eosinofil sputum 3%, jumlah eosinofil darah 300 

sel/μL dan kadar FeNO 25 ppb sebagai tipe eosinofilik serta 

menyarankan  algoritma  pemilihan  obat  sesuai  dengan  penanda 
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inflamasi eosinofilik, awitan asma dan kecenderungan alergi.33 

Fitzpatrick dan Moore menyarankan pemilihan obat berdasarkan 

obstruksi saluran napas, onset gejala, eksaserbasi dan penanda 

biologis.17,34 

 

Penilaian dan pemantauan respons pengobatan biologis asma 

berat 

 

Penilaian respons terhadap terapi biologis sangat penting. Secara 

umum, direkomendasikan untuk mengevaluasi respons pengobatan 3 

sampai 4 bulan setelah pengobatan.32 Keterbatasannya adalah sampai 

saat ini tidak ada kriteria atau penanda biologis yang pasti untuk 

mengevaluasi respons terapi. Eksaserbasi, kontrol gejala, fungsi paru 

dan dosis steroid oral (OCS) harus dipertimbangkan secara 

komprehensif untuk menilai respons. Jika pasien menunjukkan 

respons yang baik terhadap terapi biologis maka pertimbangkan untuk 

mengurangi OCS dengan hati-hati dan kemudian menghentikan obat 

tambahan lainnya dengan mengevaluasi kontrol asma. Dianjurkan 

untuk mempertahankan ICS dosis sedang. Jika pasien menunjukkan 

respons yang buruk, klinisi dapat mempertimbangkan untuk 

mengganti dengan obat biologis bertarget Tipe-2 yang berbeda atau 

menggunakan kombinasi obat biologis yang berbeda. Namun, alasan 

penggunaan tersebut masih diperdebatkan.32 
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BAB II 

DIAGNOSIS ASMA BERAT 

Asma berat merupakan asma yang sulit dikontrol (tidak terkendali) 

atau yang mempunyai kontrol gejala buruk, meskipun dengan 

kortikosteroid dosis tinggi dan pengobatan komorbid, serta memburuk 

bila dosis kortikosteroid diturunkan.1,2 Berdasarkan rekomendasi 

GINA asma berat adalah asma yang memerlukan pengobatan tahap 4 

atau tahap 5, misalnya dosis tinggi ICS/LABA untuk mencegah jatuh 

ke kondisi tidak terkontrol atau asma yang tetap tidak terkontrol 

meskipun dengan pengobatan.2 

 

Asma berat atau asma persisten berat ditandai dengan gejala yang 

terus menerus sepanjang hari, sering kambuh dan aktivitas terbatas. 

Sering timbul gejala dimalam hari (> 1 kali sepekan) dengan fungsi 

paru (volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP1)) dibawah 60% 

prediksi, arus puncak ekspirasi lebih dari 60 % terbaik dan variabilitas 

lebih dari 30%. Sekitar 5 hingga 10 % pasien asma mengalami gejala 

berat yang di tata laksana dengan dosis tinggi inhalasi kortikosteroid 

bersama bronkodilator dan diantaranya 32-45% menggunakan steroid 

oral sebagai terapi pemeliharaan. 

Menurut GINA, asma adalah penyakit heterogenik dan biasanya 

ditandai dengan inflamasi kronik saluran napas. Penyakit ini memiliki 

gejala pernapasan seperti mengi, sesak napas, dada terasa berat dan 

batuk yang bervariasi dalam hal waktu dan intensitas disertai variasi 

hambatan aliran udara ekspirasi.2 

 

Ada tiga tahap dalam mendiagnosis asma berat: 

Tahap 1: Konfirmasi diagnosis asma dan identifikasi asma yang 

sulit diobati 

Tahap 2: Bedakan asma berat dengan asma ringan 

Tahap 3: Tentukan apakah asma berat terkontrol atau tidak 

terkontrol 
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Penjelasan tahapan dalam diagnosis asma berat adalah sebagai berikut: 

 

Tahap 1: Konfirmasi diagnosis asma dan identifikasi asma yang 

sulit diobati. 

Pasien yang datang dengan asma sulit dikontrol dianjurkan untuk 

dipastikan diagnosis asma nya dan dievaluasi serta ditatalaksana 

selama lebih dari 3 bulan. Untuk menentukan bahwa pasien mengidap 

asma atau bukan asma maka evaluasi harus dimulai dengan riwayat 

yang cermat dengan penekanan pada gejala asma termasuk sesak 

napas (dan kaitannya dengan olahraga), batuk, mengi, dada terasa 

berat dan terbangun di malam hari. Selain itu informasi harus 

diperoleh tentang pemicu yang memperburuk dan faktor lingkungan 

atau pekerjaan yang mungkin berkontribusi. 

 

Pemeriksaan spirometri dilakukan pada anak dan orang dewasa untuk 

evaluasi penyakit lain yang mungkin mirip atau berhubungan dengan 

asma. Pemeriksaan spirometri dilakukan dengan uji bronkodilator 

untuk konfirmasi keterbatasan aliran udara reversibel yang merupakan 

bagian dari diagnosis asma. Pemeriksaan lebih lanjut dengan uji 

fungsi paru lengkap, termasuk kapasitas difusi, uji provokasi bronkus 

dengan metakolin atau uji latih. Dalam kasus fungsi paru yang relatif 

baik dapat dipertimbangkan berdasarkan kasus per kasus, terutama 

bila ada ketidaksesuaian antara riwayat, gejala dan hasil spirometri. 

 

Pemeriksaan high resolution computed tomography (HRCT) toraks 

dianjurkan pada pasien dengan beberapa komorbid atau dicurigai 

asma. Pemeriksaan HRCT hanya dilakukan misalnya pasien yang 

dicurigai menderita aspergilosis bronkopulmoner alergi, atipikal asma 

berat dengan gejala seperti produksi lendir yang berlebihan, 

penurunan fungsi paru yang cepat, DLCO yang berkurang dan kasus 

non atopi pada anak asma berat. 

 

Tahap 2:  Bedakan asma berat dengan asma ringan. 

Ketika diagnosis asma dipastikan dan penyakit penyerta ditangani, 

asma berat didefinisikan sebagai asma yang memerlukan pengobatan 

dengan  ICS  dosis  tinggi  ditambah  pengontrol  kedua  (dan/atau 
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kortikosteroid sistemik) untuk mencegahnya menjadi tidak terkontrol 

atau yang tetap tidak terkontrol meskipun telah menjalani terapi. 

 

Tahap 3. Tentukan apakah asma berat terkontrol atau tidak 

terkontrol. 

Salah satu dari empat kriteria berikut memenuhi syarat pasien sebagai 

penderita asma yang tidak terkontrol: 

1. Kontrol gejala yang buruk: ACQ secara konsisten > 1.5 atau 

ACT <20 (atau "tidak terkontrol dengan baik" oleh pedoman 

GINA) selama evaluasi 3 bulan. 

2. Eksaserbasi berat yang sering: 2 atau lebih eksaserbasi yang 

memerlukan kortikosteroid sistemik (masing-masing> 3 hari) 

pada tahun sebelumnya. 

3. Eksaserbasi berat: setidaknya satu rawat inap, rawat inap di ICU 

atau pemakaian ventilasi mekanik pada tahun sebelumnya. 

4. Keterbatasan aliran udara: VEP1 diprediksi <80% (dengan 

penurunan VEP1/KVP yang didefinisikan sebagai kurang dari 

batas bawah normal) setelah penghentian bronkodilator kerja 

singkat dan lama. 

 

Bila ada salah satu dari empat kriteria ini saat menggunakan terapi 

dosis tinggi diidentifikasi sebagai asma berat. Asma yang tidak 

terkontrol dan memburuk dengan pengurangan kortikosteroid, juga 

memenuhi definisi asma berat. 
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BAB III 

DIAGNOSIS BANDING ASMA BERAT 

 
Dalam menilai diagnosis asma, penting untuk mengingat pepatah 

klinis "Semua yang mengi bukanlah asma". Diagnosis banding wajib 

dipertimbangkan terutama jika manifestasinya tidak khas seperti usia 

pasien lebih tua atau jika diagnosis asma belum pernah ditegakkan 

sebelumnya.1 Banyak pasien dengan serangan asma datang ke Unit 

Gawat Darurat (UGD) dengan keluhan suara napas mengi dan distres 

pernapasan. Walaupun banyak kondisi atau diagnosis yang 

menyerupai hal ini. Dokter perlu mempunyai kecurigaan yang tinggi 

terhadap kondisi mirip asma terutama jika pasien tidak berespons 

dengan terapi konvensional.2 

Pendekatan evaluasi dan tatalaksana dengan kondisi yang menyerupai 

asma berat meliputi penilaian kondisi yang mengancam jiwa sehingga 

terapi resusitasi diperlukan. Dokter harus menilai tanda bahaya seperti 

tidak terdapat riwayat asma, serangan asma berat dan tidak ada 

perbaikan dengan terapi standar. Penilaian berfokus pada anamnesis, 

pemeriksaan penunjang, foto toraks, elektrokardiogram (EKG) dan 

pemeriksaan laboratorium yang menunjang. Dengan pendekatan 

tersebut, dokter dapat melakukan penanganan yang cepat. Anafilaksis, 

angioedema, obstruksi jalan napas sentral, gagal jantung kongestif, 

penyakit paru obstruktif kronik (PPOK), alergi obat, aspirasi benda 

asing, emboli paru dan disfungsi pita suara adalah diagnosis banding 

dari asma berat.2 Berikut akan dijelaskan lebih detail mengenai 

kondisi di atas. 

 

 

Anafilaksis 

 

Anafilaksis merupakan diagnosis penting dalam kegawatdaruratan. 

Gejala respirasi yang dominan pada pasien dengan reaksi anafilaksis 

dapat saja salah didiagnosis sebagai asma akut.3 Anafilaksis 

mempunyai  patofisiologi  yang  mirip  dengan  asma.  Diagnosis 
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anafilaksis juga berhubungan dengan hipereaktif respons imun. Di 

Amerika, kasus ini terjadi pada 1 persen kunjungan di UGD. Pada 

anafilaksis, onset gejala lebih akut dibandingkan asma. Anafilaksis 

mempunyai riwayat terpajan alergen yang potensial memicu serangan. 

Anafilaksis yang mengancam jiwa berhubungan dengan 2 sistem 

organ (kulit, gastrointestinal, respirasi atau hemodinamik) atau 

pajanan alergen yang diketahui dengan hipotensi. Pada pemeriksaan 

fisis didapatkan urtikaria meskipun hanya sekitar 20% dengan 

manifestasi kulit dan didapatkan riwayat mual, muntah atau diare yang 

mengindikasikan keterlibatan multisistem. Kondisi anafilaksis juga 

mengakibatkan syok distributif yang membutuhkan resusitasi dengan 

menggunakan epinefrin, steroid, cairan intravena dan antihistamin. 

Syok distributif dikenal sebagai syok vasodilator yang mengakibatkan 

perfusi ke jaringan tidak adekuat. Vasodilatasi sistemik membuat 

aliran darah ke otak, jantung dan ginjal berkurang sehingga merusak 

organ vital.4 Kecurigaan terhadap reaksi anafilaksis juga memerlukan 

pemberian epinefrin intramuskular.2 
 

 

Gambar 3. Algoritma membedakan asma berat dengan anafilaksis 
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Dikutip dari (3) 

Penyakit Paru Obstruktif Kronik 

 

Asma diketahui melibatkan konstriksi saluran napas yang reversibel 

dan berhubungan dengan penyakit alergi. Sementara PPOK 

kelainannya ireversibel dan berhubungan dengan penyalahgunaan 

tembakau. Dalam dekade terakhir terjadi perdebatan tentang diagnosis 

Asthma-COPD Overlap Syndrome (ACO atau ACOS) yang di 

Indonesia juga dikenal dengan sebutan Tumpang Tindih Asma PPOK 

(TAP). Berdasarkan COPD History Assessment studi yang diadakan 

di Spanyol, terdapat 15% dengan diagnosis PPOK yang mempunyai 

gambaran asma. Sebaliknya juga terdapat 15% pasien asma yang 

mempunyai gambaran PPOK. Asma saat ini disadari merupakan 

penyakit dengan perubahan saluran napas kronik. Gambaran umum 

untuk membedakan asma atau PPOK mencakup usia (asma biasanya 

didiagnosis pada dewasa muda, PPOK setelah usia 40 tahun) dan 

riwayat respons pemberian bronkodilator meskipun kedua hal tersebut 

tidak sepenuhnya dapat bermakna. Pengobatan inisial pada kasus 

eksaserbasi kedua penyakit tersebut relatif sama namun untuk terapi 

jangka panjangnya berbeda. Sebagai contoh LABA aman untuk pasien 

PPOK namun meningkatkan kematian pada asma jika digunakan 

tanpa pemberian kortikosteroid inhalasi.1 

 

Angioedema 

Kata ''angioedema'' berarti pembengkakan lokal di jaringan ikat 

longgar, seperti wajah, orofaring, dinding usus, ekstremitas dan alat 

kelamin. Etiologi terbanyak untuk kondisi ini adalah obat-obatan 

walaupun etiologi lain bermacam-macam. Patologi utama melibatkan 

mediator sel mast dan bradikinin. Angioedema yang dimediasi sel 

mast biasanya dikaitkan dengan tanda lain reaksi alergi seperti 

urtikaria,  mirip  dengan  angioedema  yang  dimediasi  histamin. 
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Angioedema yang diinduksi bradikinin tidak berhubungan dengan 

reaksi alergi , urtikaria dan pruritus tidak terjadi dan merupakan 

penyebab subtipe angioedema yang diinduksi penghambat 

angiotensin-converting enzyme (penurunan degradasi bradikinin) dan 

angioedema herediter. Angioedema yang terkait dengan temuan 

sistemik, seperti mengi, nyeri perut, mual, muntah, harus dianggap 

anafilaksis sampai terbukti sebaliknya dan diobati dengan epinefrin, 

antihistamin dan kortikosteroid. Sementara pembengkakan faring 

dapat menyebabkan stridor, jika terdapat mengi dokter harus 

mempertimbangkan kondisi anafilaksis dibandingkan angioedema 

herediter atau angioedema yang diinduksi obat. Proteksi jalan napas 

yang cepat dengan intubasi mungkin diperlukan untuk mencegah 

kesulitan bernapas.2 

 

Obstruksi Jalan Napas Sentral 

Hambatan aliran udara pada trakea dan bronkus utama yang 

disebabkan oleh karsinoma bronkogenik, striktur trakea, sarkoidosis 

dan goiter. Keadaan ini bukan suatu kondisi dengan awitan yang akut 

namun pasien mungkin tidak menyadari gejalanya lebih awal. Pasien 

merasa dirinya bergejala setelah terdapat mengi atau sesak napas. 

Pada kasus obstruksi yang tetap, mengi yang dirasakan juga tetap dan 

konstan. Berbeda dengan kasus alergi atau mengi pada asma yang 

hanya dapat terjadi setelah pajanan faktor pemicu seperti alergen atau 

infeksi pernapasan atas. Karakteriktik mengi pada obstruksi jalan 

napas sentral bersifat fokal namun tidak umum, mirip dengan mengi 

akibat inhalasi benda asing. Pemeriksaan tambahan untuk diagnosis 

kasus ini bergantung pada anamnesis dan pemeriksaan fisis dengan 

menitikberatkan faktor risiko pada kanker, riwayat gejala yang 

menetap pada hipertiroid atau riwayat intubasi yang membentuk 

striktur trakea. CT scan toraks digunakan untuk mengidentifikasi 

obstruksi dan membantu penegakan diagnosis. Pasien juga 

membutuhkan pemeriksaan bronkoskopi.5,6 
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Gambar 4. Klasifikasi obstruksi jalan napas sentral. (a). Kompresi 

intrinsik (endolumen); (b). Kompresi ekstrinsik (ekstralumen); (c). 

Kompresi campuran 

Dikutip dari (5) 

 

Gagal Jantung Kongestif 

Gagal jantung kongestif dapat menyebabkan bunyi mengi karena 

akumulasi cairan di paru. Fenomena tersebut juga dikenal sebagai 

asma kardiak. Banyak pasien menyadari kondisinya, sebagian lagi 

tidak. Pasien dapat datang dengan gejala yang lebih akut akibat distres 

pernapasan dibanding ortopnea dan sesak napas yang merupakan 

gejala yang sering terjadi pada gagal jantung kongestif. Presentasi 

akut ini kadang dikatakan sebagai edema paru cepat yang dipicu 

karena disfungsi miokardium akibat iskemia, patologi katup akut 

(regurgitasi mitral) atau dikenal sebagai takotsubo kardiomiopati. 

Pemeriksan fisis penyakit gagal jantung kongestif yaitu bunyi ronki 

basah, S3, peningkatan tekanan vena juguler dan edema perifer. 

Pengobatan cepat untuk edema paru biasanya melibatkan vasodilator, 

ventilasi tekanan positif dan terapi yang disesuaikan oleh kondisi 

pasien. Contoh terapi yang disesuaikan adalah menyesuaikan jumlah 

kelebihan/kekurangan volume cairan tubuh atau bisa juga tergantung 

penyebab iskemik. Diuretik dapat ditambahkan setelah vasodilator 

sesuai pada pasien edema paru akut. Ventilasi tekanan positif 

noninvasif dapat bermanfaat.2,7 
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Alergi Obat 

Penyebab umum obat yang memicu mengi berkaitan dengan aspirin. 

Samter’s triad atau penyakit pernapasan eksaserbasi aspirin adalah 

trias dari asma, polip nasal dan sensitif terhadap aspirin atau obat anti 

inflamasi non steroid (AINS). Samter’s triad pertama kali ditemukan 

oleh Samter dan Beer tahun 1968. Pada kondisi ini diperkirakan 

aspirin dan obat anti inflamasi nonsteroid (NSAID) lainnya 

menghambat aktivitas enzim siklooksigenase (COX-1) dalam jalur 

metabolisme asam arakidonat, yang mengakibatkan peningkatan 

aktivitas enzim 5-lipoksigenase. Produk dari jalur 5-lipoksigenase 

termasuk leukotrien LTC4, LTD4 dan LTE4, yang merupakan 

mediator inflamasi kuat dapat menginduksi sekresi lendir, 

bronkokonstriksi jalan napas, edema mukosa hidung dan menarik 

eosinofil ke saluran napas. Memang, pasien yang sensitif aspirin telah 

terbukti memiliki konsentrasi leukotrien yang lebih tinggi 

dibandingkan pasien yang tidak sensitif. Sehingga pasien dengan 

Samter’s triad umumnya cenderung memiliki gejala poliposis hidung, 

rinosinusitis dan asma yang lebih parah dibanding pasien tanpa trias 

ini.Dikutip dari 8 

Obat penghambat beta, khususnya yang nonselektif dapat memicu 

eksaserbasi asma pada pasien dengan penyakit komorbid. Pasien asma 

yang mendapatkan obat penghambat beta mungkin membutuhkan 

peningkatan dosis inhalasi beta agonis. Selain itu obat penghambat 

angiotensin-converting enzyme sering menyebabkan batuk kering dan 

berkaitan dengan spasme bronkus dan gejala asma seperti mengi. 

Berbagai obat dapat memperburuk gejala asma sehingga dokter harus 

mempertimbangkan keuntungan dan risiko meneruskan obat-obatan 

tersebut atau mengganti dengan obat alternatif yang tidak 

memperburuk gejala asma. Studi meta-analisis dan uji klinis yang 

dilakukan Huang dkk, subjek dengan riwayat asma sebaiknya 

menghindari pemberian timolol oral dan infus propranolol karena 

mempunyai risiko tinggi meningkatkan serangan asma secara 

bermakna.9 
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Aspirasi Benda Asing 

Aspirasi benda asing yang menutup bronkiolus dapat menyebabkan 

gawat napas. Pasien yang mempunyai risiko terhadap aspirasi benda 

asing termasuk anak-anak dan dewasa dengan gangguan mental. 

Gambaran klinis yang sering ditemukan adalah gejala batuk yang akut 

dan mengi serta hilangnya suara napas. Tanda lain dari gejala ini 

adalah sebelumnya pasien jarang mengalami gejala respirasi dan 

riwayat mengi. Riwayat tersedak yang diikuti batuk ditemukan pada 

75% anak yang mengalami aspirasi benda asing. Diagnosis dapat 

diperkuat dengan foto toraks baik posterior anterior maupun lateral 

yang mungkin memperlihatkan hiperinflasi paru yang terlibat dan 

radiopak pada gambaran benda asing. Jika terdapat kecurigaan yang 

kuat, bronkoskopi tetap dikerjakan walaupun gambaran foto toraks 

normal.2,10 

 

Emboli Paru 

Evaluasi dan faktor risiko emboli paru mudah dikenali oleh dokter, 

namun jika pasien datang dengan gawat napas akut dan mengi yang 

menetap diagnosis emboli paru juga sulit ditegakkan. Berdasarkan 

data retrospektif, 1 dari 10 pasien emboli paru terdapat mengi pada 

pemeriksaan fisis. Mekanisme pasti mengi pada emboli paru tidak 

diketahui sepenuhnya namun dikatakan berhubungan dengan mediator 

vasoaktif sebagai respons dari tromboemboli. Penting untuk diingat 

bahwa diagnosis banding gawat napas akut dengan mengi, dapat 

merupakan emboli paru jika terdapat riwayat dan faktor risiko yang 

sesuai. Bukti trombosis vena dalam atau riwayat penyakit 

tromboemboli vena juga harus ditanyakan karena dapat membantu 

menegakkan diagnosis selain melakukan stratifikasi risiko 

menggunakan skoring klinis yang diikuti dengan pemeriksaan D- 

Dimer atau CT angiografi toraks jika dibutuhkan.2,11 Pada studi oleh 

Alzghoul dkk menyatakan bahwa penting untuk memikirkan diagnosis 

emboli paru akut pada serangan asma berat terutama pada pasien yang 

mempunyai faktor risiko. Studi ini menunjukkan 20 persen pasien 

dengan serangan asma yang diperiksa CT angiografi toraks 

mempunyai emboli paru akut. Faktor yang berhubungan dengan 
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emboli paru akut yaitu riwayat emboli paru sebelumnya, skor klinis 

emboli yang tinggi (skor CHA2DS2-VASc), hiperlipidemia, riwayat 
trombosis vena dalam, keganasan, penggunaan kortikosteroid sistemik 

kronik, indeks massa tubuh yang tinggi dan fibrilasi atrium.12 

 

Disfungsi Pita Suara 

Pita suara secara normal mengalami abduksi selama fase inspirasi 

pernapasan dan menjadi berdekatan (adduksi) saat fase ekspirasi. 

Disfungsi pita suara didefinisikan sebagai gerakan adduksi involunter 

selama inspirasi. Disfungsi pita suara juga dapat terjadi bila pita suara 

mengalami adduksi yang lebih dari normal selama ekspirasi atau pada 

inspirasi ekspirasi. Istilah disfungsi pita suara pertama kali digunakan 

pada tahun 1983 oleh Christopher dkk.Dikutip dari 13 Penutupan pita suara 

involunter selama inspirasi atau edema pita suara dapat menyebabkan 

gawat napas akut dan mengi. Mengi akibat disfungsi pita suara 

biasanya terdengar saat inspirasi atau saat inspirasi dan ekspirasi 

dibandingkan ekspirasi predominan seperti pada kondisi asma. 

Keadaan ini akibat dari kemampuan ekspirasi paksa untuk membuka 

stent sehingga mengurangi obstruksi sementara. Pasien sering 

bergejala setelah terpajan suatu pemicu seperti stress, inhalasi zat 

iritan atau latihan. Faktor risiko disfungsi pita suara antara lain 

riwayat intubasi atau operasi daerah leher (kemungkinan terdapat 

kerusakan nervus laringeus rekuren). Diagnosis dapat ditegakkan 

dengan pemeriksaan laringoskopi. Terapi episode akut dilakukan 

dengan cara pernapasan terengah-engah yang dapat mengabduksi pita 

suara melalui aktivasi krikoaritenoid posterior, bernapas dengan 

menggunakan sedotan, dorongan rahang (posisi jaw trust) saat 

bernapas, pernapasan dari mulut ke mulut, penggunaan campuran 

helium/oksigen seperti heliox atau penggunaan continuous positive 

airway pressure (CPAP). Kebanyakan episode akut sembuh dengan 

sendirinya dan tidak membutuhkan intervensi invasif.2,13 
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BAB IV 

PATOGENESIS ASMA BERAT 

 
Asma berat menjadi masalah dunia dan menjadi beban besar bagi 

pasien dan pelayanan kesehatan, memerlukan pengobatan yang tinggi 

untuk mencapai kontrol sebagian atau kontrol penuh. Hal penting 

untuk memperbaiki target pengobatan, mengurangi beban penyakit 

dan memperbaiki luaran pasien adalah pemahaman yang baik tentang 

patofisiologi dan mekanisme asma berat. Heterogenitas, kompleksitas 

dan terbatasnya mendapatkan studi klinik tentang asma berat tetap 

menjadi tantangan untuk mencapai pemahaman dan luaran yang 

lebih baik.1 

 

Masalah pada asma bersumber dari interaksi kompleks antara genetik 

dan faktor lingkungan, yang terdiri dari berbagai fenotipe yang 

berbeda yang dipicu oleh sitokin yang mendasari mekanisme biologis 

yang dikenal sebagai endotipe. Inflamasi endotipe melibatkan 

eosinofil, neutrofil, campuran dan paucigranulocitic cellular patterns. 

Inflamasi eosinofil tinggi umumnya ditemukan pada pasien asma 

alergi dan non alergi dan seringkali menandai berat dan fatalnya 

penyakit2. Patofisiologi yang mendasari asma berat dapat meliputi : 

inflamasi bronkus, infiltrasi sel inflamasi, abnormalitas struktur sel 

dan respons kortikosteroid yang buruk.3 

Asma diklasifikasikan dalam empat kategori berdasarkan sel imun 

yang terlibat dalam mekanisme tersebut. Kategori yang pertama 

adalah inflamasi eosinofilik tipe 2, yang umum terjadi pada setidaknya 

60% pasien asma.4 Kategori kedua adalah inflamasi neutrofilik, 

jumlah neutrofil sebesar 40-60% dari total leukosit dalam sampel 

dahak pasien yang diperiksa. Asma jenis ini biasanya dipicu oleh 

infeksi, iritasi dan asap tembakau.4 Kategori ketiga adalah inflamasi 

campuran yaitu campuran eosinofilik dan neutrofilik. Jenis ini kurang 

umum, akan tetapi lebih berat dan sulit diobati.4 Kategori keempat 

adalah fenotipe paucigranulocytic dengan keterbatasan jalan napas 
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yang disebabkan oleh mekanisme lain. Kategori ini adalah yang paling 

jarang dan kondisi pasien biasanya lebih ringan.4 

 

Gambar 1. Inflamasi saluran napas tipe 2 pada asma berat1 

Dikutip dari (1) 

Pada asma berat terjadi inflamasi saluran napas tipe 2, sel T-CD4 

dengan fenotipe Th-2 menghasilkan IL-4, IL-13 dan IL-5. Sel-sel 

epitel yang terpajan pada rangsangan pro-inflamasi dan alergen 

melepaskan mediator seperti thymic stromal lymphopoietin (TSLP), 

yang akan mengaktifkan sel dendritik dan mendorong perkembangan 

limfosit Th-2. Kerusakan sel epitel menyebabkan penglepasan IL-33 

yang dapat mengaktifkan respons inflamasi dan eksaserbasi respons 

alergi inflamasi.5 

 

Peningkatan kadar IL-5 berhubungan dengan eosinofilia pada saluran 

napas dan perubahan epitel yang berhubungan dengan peningkatan 

ekspresi eotaxin dan inducible nitric oxide (iNOS). IL-13 mengatur 

gen epitel  saluran napas seperti periostin dan menginduksi produksi 
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lendir. Hipersekresi mukus merupakan gejala penting pada asma berat 

yang berkontribusi terhadap peningkatan penyempitan lumen saluran 

napas dan berhubungan dengan penurunan VEP1. Penglepasan IL-4 

sangat penting dan mendorong isotop sel plasma/B berubah untuk 

memproduksi IgE. Hal ini terkait dengan peningkatan ekspresi sel 

mast intra epitel dari IgE yang membuat rentan terhadap degranulasi 

setelah ikatan silang IgE.1 

 

Innate lymphoid cells (ILC) merupakan ciri khas dari asma berat dan 

membantu menjelaskan inflamasi eosinofilik tipe 2 yang terjadi secara 

independen dari sensitisasi alergen. Peningkatan sel mast intraepitel 

pada asma berat menunjukkan perubahan fenotipe dengan 

peningkatan ekspresi chymase dan tryptase. Prostaglandin D2 (PGD2) 

yang meningkat akan mengaktifkan sel mast dan juga sel ILC2. 

Penurunan kadar lipoxin A4 mengurangi aktivasi sel natural killer 

(NK) yang memainkan peran penting dalam induksi apoptosis pada 

eosinofil dan neutrofil.1 

 

Pada asma, faktor genetik dan pajanan lingkungan seperti alergen, 

virus, polutan dan iritan akan saling berinteraksi untuk menciptakan 

terjadinya peradangan saluran napas.5 Penggunaan ICS dan steroid 

oral dapat menekan T2-tinggi pada sebagian besar kasus asma, tetapi 

tidak pada semua pasien. Agen biologis dapat memberikan efek yang 

lebih dengan bekerja pada jalur yang lebih spesifik dan memberikan 

manfaat yang sama dengan steroid oral, tetapi dengan efek samping 

yang lebih minimal jika dibandingkan dengan pemberian steroid oral. 

Terdapat agen biologis yang bekerja menargetkan IL-5 yaitu 

omalizumab, mepolizumab dan reslizumab. Sedangkan agen biologis 

yang menargetkan IL-5Rα yaitu benralizumab dan yang bekerja 

menargetkan IL-4 /13 yaitu dupilumab.5 

 
 

 

 
 



 

 Pedoman Diagnosis dan Penatalaksanaan 
Asma Berat di Indonesia 

 

 

Gambar 2. Mekanisme peradangan tipe 2 pada asma dengan tempat 

kerja terapi agen biologik. 

Dikutip dari (5) 

 

Patofisiologi Asma Berat 

Patofisologi pada asma berat menggarisbawahi hal-hal penting berikut: 

1. Inflamasi Saluran Napas 

a. Tingginya heterogenitas dan lebih kompleks pada tipe ini: 

berpengaruh pada manifestasi klinis asma dan respons 

pengobatan. 

b. Dalam menjelaskan resistensi steroid, peranan imunitas 
 

bawaan dan didapat mungkin terlibat. 

c. Inflamasi eosinofilik (tipe 2) sebanyak 50% pada asma 

berat. 

d. Interaksi antara  inflamasi dan remodelling yang 

kompleks dapat menjelaskan  mekanisme paru yang 
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abnormal tetapi mekanisme ini belum sepenuhnya 

diketahui. 

2. Remodeling saluran napas 

a. Remodeling saluran napas lebih berat pada asma berat. 

b. Distribusi heterogenitas dan berhubungan dengan 

eosinofil. 

c. Inflamasi sebagai penyebab atau pendorong remodeling 

saluran napas tetapi reverse juga dapat mudah terjadi 

sekalipun mekanisme interaksi ini tetap belum jelas. 

3. Mekanisme saluran napas dan paru 

a. Asma berat ditandai oleh heterogenitas ventilasi dan 

penutupan saluran napas berat yang melibatkan keduanya, 

saluran napas kecil dan besar 

b. Parenkim paru abnormal dan adventitial attachments 

memperburuk hiperesponsif saluran napas dan 

menjelaskan sebagian dari mekanisme hambatan saluran 

napas yang ireversibel 

c. Terdapat mekanisme interaksi kompleks antara saluran 

napas kecil dan besar yang berinteraksi dengan inflamasi 

saluran napas, menjelaskan manifestasi gejala dan 

hiperesponsif saluran napas pada asma berat. 

d. Sepertinya terdapat pengaruh yang kuat diawal kehidupan 

dengan komorbid seperti obesitas. 
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BAB V 

PATOBIOLOGIS ASMA BERAT 

 
Pendahuluan 

 

Mayoritas penyandang asma dapat mencapai kondisi asma terkontrol, 

walau terkontrol sebagian, dengan terapi standard LABACS, 

kombinasi kortikosteroid inhalasi dan beta-2 agonis kerja lama 

sebagai pengontrol dan terapi pelega jika diperlukan, berdasar 

rekomendasi GINA dan dituangkan dalam pedoman tatalaksana asma 

di negara masing- masing. Akan tetapi sebagian kecil penyandang 

asma terus mengalami gejala bahkan sampai mengganggu aktivitasnya, 

walau telah diterapi dengan optimal dan teratur serta benar 

menggunakan obat-obat anti-asmanya yang diberikan dokter. Kondisi 

tersebut dikenal dengan asma berat merupakan kondisi heterogen yang 

kompleks melibatkan berbagai patologi yang mendasari. 

 

Asma berat sering dikaitkan dengan kondisi resisten kortikosteroid 

dan diperkirakan terkait dengan fenotipe asma yang bersifat inflamasi 

neutrofil, tetapi ternyata beberapa studi klinis dan studi analisis 

sputum menunjukkan berbagai fenotipe diidentifikasi pada asma berat, 

antara lain asma alergik dengan early-onset, asma late onset dengan 

inflamasi eosinofil, asma pada obesitas dan juga asma dengan 

inflamasi neutrofilik. Bahkan suatu studi analisis sputum pada asma 

berat, mengidentifikasikan tidak ada peningkatan eosinofil maupun 

neutrofil (fenotipe non granulositik inflamasi) pada pasien asma berat. 

Asma berat juga dikaitkan dengan infeksi virus yang berdampak 

dengan peningkatan Th-1/ Th-17 dan inflamasi neutrofil serta kondisi 

resisten steroid. Peran IFN- yang berasal dari sel-sel mononuklear 

dikaitkan dengan peningkatan hipereaktivitas bronkus dan IFN- 

produk Th-1 dikaitkan dengan kondisi asma berat yang resisten 

steroid. Sedangkan peran Th-17 dikaitkan dengan peningkatan sitokin 

IL-17a dan asma neutrofilik. 
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Selain itu peningkatan inflamasi pada asma berat juga dapat terjadi 

karena jamur terutama Aspergillus sp, Aspergillus fumigatus atau 

infeksi jamur lainnya. Mekanisme bagaimana infeksi jamur/ 

Aspergilus menyebabkan kondisi asma tidak terkontrol adalah belum 

jelas, tetapi beberapa studi melaporkan hubungan yang kuat antara 

sensitisasi jamur dengan produksi IL-33 (alarmin) dari ILC2. 

Sensitisasi jamur menimbulkan asma berat dikenal dengan fungal 

sensitization (SAFS) dan termasuk kategori asma resisten steroid. 

 

Inflamasi yang terus berlangsung pada asma berat juga dikaitkan 

dengan beberapa kondisi seperti pajanan alergen yang kronik, 

banyaknya (multiple) pajanan alergen serta inflamasi eosinofilik berat. 

 

 

Mekanisme Patologi Pada Asma Berat 

 

Konsep mekanisme asma berat merupakan respons dari pajanan 

berbagai antigen termasuk alergen-alergen, polutan udara, polutan 

kimia, polutan lainnya, mikrobiom, virus, bakteri , jamur dan lainnya, 

menimbulkan aktivasi sel-sel penyaji terutama sel dendritik, sel 

makrofag alveolar dan sel-sel penyaji di epitelial dan konsekuensinya 

yaitu aktivasi sel Th, selanjutnya untuk alergen berpotensi aktivasi 

Th2, sel mast, eosinofil yang utama menimbulkan kelainan patologi. 

Aktivasi sel Th dengan pengaruh sel dendritik dan antigen , ditandai 

oleh produksi berbagai sitokin inflamasi dan bertanggung jawab 

terhadap kaskade inflamasi selanjutnya. Beberapa sitokin seperti IL-6, 

TGFβ, IL-12, IFN- mempengaruhi diferensiasi Th menjadi Th1 atau 

Th17 dengan konsekuensinya yaitu inflamasi neutrofilik. Aktivasi sel 

Th (Th2, Th1, Th17) melalui respons imun didapat . 

 

Kerusakan epitel karena pajanan antigen, tidak hanya menimbulkan 

aktivasi sel dendritik saja dan konsekuensinya yaitu aktivasi respons 

imun didapat tetapi kerusakan epitel juga berpotensi menimbulkan 

aktivasi respons imun bawaan melalui aktivasi sel limfoid bawaan 

tipe-2 (Innate limphoid cell-2/ ILC-2). Mediator-mediator inflamasi 

dikeluarkan sel epitel akibat pajanan berbagai antigen tersebut, antara 

lain  yang  dikenal  dengan  alarmin  (IL-25,  IL-33,  TSLP),  yang 
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berpotensi mengaktivasi ILC-2 dan sel-sel inflamasi lainnya seperti 

sel mast, basofil, eosinofil dan sel makrofag alveolar. 

 

 

Inflamasi Tipe-2 pada Asma berat: 

Inflamasi tipe-2 ditandai dengan sitokin-sitokin inflamasi IL-4, IL-5, 

IL-13 dengan sel limfosit Th2 dan ILC-2 sebagai sumbernya, serta 

berbagai sel inflamasi lainnya seperti eosinofil, basofil dan sel mast. 

Tidak sama dengan asma ringan pada umumnya dengan inflamasi 

tipe-2 melalui inflamasi yang diperantarai IgE (IgE-mediated 

inflamasi); maka inflamasi tipe-2 pada asma berat mempunyai 

gambaran yang berbeda yaitu inflamasi eosinofil berat, tanpa 

peningkatan serum IgE, selain itu ciri lainnya adalah 

metaplasia/hyperplasia sel goblet dan peningkatan ekspresi enzim 

inducible nitric oxide synthase (iNOS) yang menstimuli produksi NO. 

Fenotipe asma yang relevan dengan gambaran inflamasi tipe-2 

tersebut adalah asma dengan onset lambat (late onset asthma), dengan 

mekanisme inflamasi eosinofil yang berbeda dengan asma alergik 

(early-onset asthma). 

 

Eosinofil jalan napas pada asma berat erat kaitannya dengan 

peningkatan ekspresi kemokin-kemokin (CCL24, CCL26 termasuk 

eotaksin-2, eotaksin-3) pada epitelium, serta kemokin-kemokin 

tersebut diregulasi oleh IL-4, IL-13 dan TGF-β1. Eotaksin-1 

merupakan kemokin yang poten untuk eosinofil , terutama pada asma 

berat. Eosinofilia di jalan napas didapatkan pada 50% penderita asma 

berat, eosinofilia didapatkan pada sputum, kurasan bronko-alveolar 

dan biopsi endobronkial, yang berhubungan dengan beratnya penyakit 

ditandai dengan gejala asma, perburukan fungsi paru dan kejadian 

fatal asma. Eosinofilia juga dipicu oleh enzim-enzim lipoksigenase 

(15-LOI, 15-HETE) yang produksi nya antara lain disebabkan oleh 

IL-4, IL-13 pada sel epitel dan sel monosit/ makrofag dalam inflamasi 

tipe-2. 
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Gambar 1. Inflamasi tipe-2 dan perubahan struktur jalan napas yang 
ditimbulkan pada Asma berat. 

Keterangan gambar : Sitokin-sitokin pada inflamasi tipe-2 dihasilkan oleh limfosit Th2 dan 
sel ILC-2, yang akan menimbulkan aktivasi berbagai sel inflamasi dan konsekuensinya, 

menyebabkan airway remodeling melalui penebalan membran retikular basemen (RBM), 
metaplasia/hyperplasia sel goblet, hiperproduksi mukus, hiperplasia/hipertrofi otot polos 
saluran napas (airway smooth muscles/ ASM) dan angiogenesis. 

Dikutip dari (3) 

 

Selain eosinofil, pada asma berat tampak sel inflamasi lain yang 

mempunyai ciri berbeda dengan inflamasi tipe-2 pada asma ringan 

yaitu sel mast. Pada asma berat, terdapat peningkatan sel mast yang 

aktif untuk berikatan dengan IgE. Selain itu pada asma berat, sel 

mast dominan pada submukosa dan epitelium jalan napas dengan ciri 

sel mast yang mengekspresikan triptase dan kimase (MCTC), berbeda 

dengan asma ringan umumnya terdapat sel mast dengan ekspresi 

triptase (MCT). Selain itu pada asma berat, sel mast juga meningkat di 

saluran napas. Kejadian migrasi sel mast pada asma berat dikaitkan 

dengan peningkatan kemokin-kemokin CXC (CXCL-9, CXCL10, 

CXCR3). 
 

 

 
 



 

 
38 Pedoman Diagnosis dan Penatalaksanaan 

Asma Berat di Indonesia 

Sel mast juga mengekspresikan reseptor IFN- dan sekaligus signal 

rantai gama untuk FccRI yang dibutuhkan inflamasi melalui peran sel 

mast, hipereaktivitas jalan napas dan airway remodeling pada asma 

berat. Sel mast mempunyai hubungan kuat dengan aktivitas ASM, 

antara lain aktivasi sel mast berkontribusi untuk terjadinya 

bronkokonstriksi akut melalui berbagai leukotrien dan prostaglandin; 

dan aktitivitas ASM akan melepaskan berbagai faktor kemoatraktan 

untuk sel mast melalui triptase dan kemokin CXC yang selanjutnya 

akan menarik dan aktivasi miofibroblas dan berkaitan dengan airway 

remodeling. 

Sel limfoid bawaan tipe-2 (ILC2): 

Diketahui sel limfoid bawaan tipe-2 (Innate lymphoid cell-2/ ILC-2) 

yang mempunyai reseptor CRTH2/DP2 (PGD2) dan ST2L (IL-33), 

adalah merupakan sumber penghasil IL-5 dan IL-13 , selain sel Th2 

pada inflamasi tipe-2. Pada asma berat, tampaknya peran ILC-2 

meningkat, karena berdasarkan studi didapatkan peningkatan 

prostaglandin2 (PGD2) dengan ligannya CRTH2/DP2 , serta diperkuat 

dengan penghambat poten ILC2 (lipoksin-4) yang menurun di 

kurasan bronkoalveolar dan serum. 

Innate lymphoid cell-2/ ILC-2 menjadi sel yang berperan penting pada 

asma tipe-2 yang terjadi pada pasien dewasa tua dengan fenotipe 

yang kompleks, eosinofil tinggi di darah dan di saluran napas, kurang 

respons dengan steroid, serta seringnya memiliki gangguan klinis 

rinosinusitis kronik dan polip nasal (CRSwNP/chronic rhinosinusitis 

with Nasal Poliposis). Pada pasien CRSwNP setelah allergen 

challenge, terdapat aktivasi ILC-2 dengan konsekuensinya, melalui 

aksi PGD2 pada reseptor kemokin Th2 (CRTH2) . 

 

Mediator-mediator inflamasi yang diproduksi epitel, terutama yang 

dikenal dengan alarmin akan menstimulasi aktivasi ILC2. Sebaliknya 

ILC2 akan menurunkan keketatan (tightness) dari barier epitel melalui 

IL-13 yang dikeluarkan ILC2 sehingga terjadi pemecahan protein- 

protein dari epitel yang akan berdampak pada kaskade inflamasi jalan 

napas. Dasar patobiologi melalui ILC2 juga didapatkan pada asma 

yang dicetuskan oleh NSAID, aspirin dan juga produksi leukotrien 
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sistenil. Penelitian genetika pada asma menunjukkan terdapatnya 

polimorfisme pada pembentukan ILC2 berhubungan dengan risiko 

asma terutama asma resisten steroid. 
 

Gambar 2. Inflamasi tipe-2 pada saluran napas asma berat. 

Keterangan gambar : Sel Th2 memproduksi IL-4, IL-13 dan IL-5. IL-13 memicu gen-gen 
epitel jalan napas dengan dampaknya produksi mukus dan periostin. Sel-sel epithelial terpajan 
stimuli pro-inflamasi dan alergik, sehingga sel epitel melepaskan berbagai mediator antara 

lain TSLP yang akan mengaktivasi sel dendritik untuk mempromosikan sel limfosit Th2. 
Selain itu kerusakan sel epitel menyebabkan sel epitel melepaskan IL-33 yang akan 
mengaktivasi inflamasom dan eksaserbasi inflamasi alergik. Peningkatan IL-5 berkaitan 
dengan eosinofilia di saluran napas dan perubahan epitel dikaitkan dengan peningkatan 
ekspresi eotaksin dan iNOS. Pelepasan IL-4 adalah penting dalam memengaruhi perpindahan 
sel B/ sel plasma untuk menghasilkan IgE dan peningkatan ekspresi sel mast (intraepitel) 
dalam berikatan dengan IgE sehingga terjadi degranulasi sel mast dengan semua 
konsekuensinya. Sel-sel ILC mempunyai ciri tertentu pada asma berat, mempunyai andil 

terjadinya inflamasi eosinofilik / tipe-2 tanpa melalui sensitisasi alergik (IgE mediated). Sel 
mast intraepitel meningkat pada asma berat dan mempunyai ciri khusus yaitu ekspresi triptase 
dan kimase (MCTC). Prostaglandin (PGD2) yang berasal dari sel mast akan meningkat dengan 
aktivasi sel mast serta aktivasi ILC2. Kemampuan untuk menghentikan inflamasi, melemah 
karena penurunan lipoksin A4, penurunan aktivasi sel NK yang fungsinya induksi apoptosis 
eosinofil dan neutrofil. 

Dikutip dari (4) 
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Inflamasi “tipe-2 rendah” pada Asma berat: 
Sebelumnya dikenal dengan inflamasi tipe-1 atau inflamasi non-tipe 2, 
yang menggambarkan proses inflamasi dengan akumulasi sel 
inflamasi bukan eosinofil. Dalam perkembangannya, dipahami bahwa 
sebagian asma, terjadi proses inflamasi yang didominasi oleh aktivasi 
sitokin-sitokin di luar sitokin-sitokin pada inflamasi tipe2, dan 
melibatkan sel Th1 dan atau Th17 pada jalur imun didapat; walau 
disadari proses inflamasi tipe-2 masih berlangsung tetapi tidak 
dominan. Kondisi tersebut mengubah istilah inflamasi tipe-1 atau 
inflamasi bukan tipe-2 menjadi Inflamasi “tipe-2 rendah”. 

 
Sel neutrofil, Th1, Th17: 
Pada pengamatan didapatkan neutrofilia sekret saluran napas terutama 
saat eksaserbasi, yang dipikirkan sebagai respons jalan napas terhadap 
infeksi virus. Neutrofilia saluran napas tidak lazim didapatkan pada 
asma ringan stabil, tetapi dapat ditemukan pada asma kronik berat 
walau dalam kondisi tidak eksaserbasi. Beberapa pasien asma 
menunjukkan peningkatan eosinofil dan neutrofil pada sekret saluran 
napas. Beberapa studi mendapatkan hubungan antara derajat 
neutrofilia saluran napas dengan rendahnya fungsi paru. Mekanisme 
neutrofilia saluran napas pada asma berat tidak jelas diketahui, 
beberapa studi mendapatkan gambaran sebagai berikut: 

• Neutrofilia saluran napas berhubungan dengan peningkatan 

sitokin-sitokin IL-8, IL-17, G-CSF 

• Neutrophil cytoplast (enucleated cell bodies of neutrophils that 

have DNA extruded) dalam NETs (neutrophil extracellular traps) 

didapatkan pada kurasan bronko-alveolar , dan berkorelasi 

dengan banyaknya IL-17. Neutrophil cytoplast akan memicu sel 

dendritik untuk menstimuli respons Th17 

• IL17A memengaruhi terjadinya proliferasi fibroblas, melawan 

peran anti-inflamasi Treg. Dan menyebabkan kontraksi otot 

polos bronkus 

• IL17 saja tidak dapat menimbulkan hiperesponsif bronkus tetapi 

membutuhkan inflamasi tipe-2 untuk menimbulkannya; 

sehingga dipikirkan dibutuhkan kombinasi inflamasi tipe-2 dan 

jalur Th17 pada terjadinya patobiologi asma berat 
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• Terdapat interaksi kompleks antara Th17 dan TNFα pada asma 

berat, TNFα saluran napas meningkat pada asma resisten steroid. 

TNFα meningkatkan produksi mukus, hiperesponsif bronkus 

dan ekspresi molekul-molekul adhesi. 

Sitokin IFN: 

Sitokin IFN pada inflamasi tipe-1 atau tipe-2 rendah didapatkan 
meningkat pada asma berat, terbukti dari biopsi bronkus , submukosa 
saluran napas dan kurasan bronko-alveolar dibandingkan pada asma 
sedang dan orang sehat. Dipikirkan infeksi virus pernapasan seperti 
infeksi rinovirus menginduksi epitel jalan napas dan makrofag 
alveolar mengeluarkan IFN. Peningkatan IFN berkaitan dengan 
peningkatan iNOS dan enzim-enzim oksidase dan berhubungan 
dengan peningkatan stress nitrat; sehingga diyakini baik inflamasi 
tipe-2 maupun tipe-1/ tipe-2 rendah, keduanya berkontribusi dengan 
stress oksidasi dan stress nitrat. 

 

Gambar 3. Inflamasi bukan tipe-2 atau tipe-2 rendah dan perubahan 
struktur jalan napas yang ditimbulkan pada Asma berat. 

Keterangan gambar : Berbagai faktor terlibat dalam berkembangnya inflamasi tipe-2 rendah 
pada asma, antara lain polutan-polutan, asap rokok dan mikroorganisme. Faktor tersebut akan 
mengaktivasi jalur yang diperantarai oleh imunitas bawaan (innate immune-mediated 

pathways) seperti proses inflamasi melalui Th1 dan Th17. 

Dikutip dari (3) 
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Beberapa studi pada asma berat, mendapatkan IFN  meningkatkan 

ekspresi gen-gen kemokin antara lain CXCL10 dan mensupresi SLPI 

(secretory leukocyte protease inhibitor) pada epitel jalan napas 

sehingga meningkatkan kejadian hiperesponsif bronkus dan resisten 

steroid. 

Inflamasi sistemik IL1β dan IL-6 pada tipe2 rendah: 

Beberapa pengamatan pada asma berat didapatkan kelompok usia tua 

dan obesitas, yang berkaitan dengan inflamasi sistemik pada 

kondisinya, antara lain jaringan adiposa putih berkaitan dengan 

produksi IL-1, IL-6 dan TNFα dan berkonsekuensi dengan fungsi 

jalan napas pada asma. Studi-studi IL-6 pada asma, menunjukkan 

kadar IL-6 berhubungan dengan derajat beratnya asma. Sitokin IL-6 

diregulasi oleh aktivitas IL-1β, yang bersirkulasi karena disfungsi sel 

epitel. Sitokin IL-1 memicu sel epitel memproduksi berbagai mediator 

antara lain IL-33, TSLP dan GM-CSF. Produksi IL-1β bergantung 

pada berbagai sensor inflamasom seperti NACHT, LRR dan NLRP3. 

Inflamasom 

 

Respons imun bawaan pada paru merupakan pertahanan lini pertama 

terhadap pengaruh lingkungan seperti patogen, alergen, iritan yang 

akan mengaktivasi berbagai reseptor ekstraselular dan intraselular 

yang dikenal dengan PRRs (pattern recognition receptors). Salah satu 

reseptor intraselular adalah NLPR3 (NOD-like Receptor Family Pyrin 

Domain Containing 3), yang akan mendeteksi mikrobia, sinyal 

endogen yang berbahaya, iritan lingkungan dan menstimuli 

pembentukan dan aktivasi inflamasom. Walaupun inflamasom penting 

untuk menimbulkan respons pertahanan, tetapi aktivasi yang 

berlebihan pada respons yang diperantarai inflamasom akan 

menimbulkan inflamasi yang berlebihan, kerusakan jaringan dan 

akhirnya menuju kepada penyakit inflamasi kronik seperti asma. 

 

Aktivasi inflamasom terutama NLRP3 diawali oleh sinyal 

PAMP/DAMP yang dikenali PRRs (a.l TLRs) dan berbagai sitokin 
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seperti TNFα, IL-1β dan aktivasi faktor nuklear NF-κβ pada inti sel, 

yang akan memicu transkripsi gen untuk NLRP3, pro-IL-1β dan pro- 

IL-18. Sinyal berikutnya akan menstimuli/ mengaktivasi NLRP3 dan 

komponen-komponen inflamasom lainnya seperti ASC (apoptosis- 

associated Speck-like protein Containing Card) dan caspase-1 untuk 

membentuk inflamasom NLRP3 aktif, IL-1β dan IL-18 . Aktivasi 

inflamasom dan IL-1β, IL-18 akan menimbulkan kaskade inflamasi 

kronik melalui inflamasom. Beberapa faktor berkontribusi terhadap 

aktivasi inflamasom, seperti pada gambar 4. 
 

Gambar 4. Stimuli utama pada aktivasi Inflamasom dan 

hubungannya dengan respons fungsional intra dan ekstraselular 

Keterangan singkatan pada gambar: 

DAMPs : damage-associate molecular patterns, eATP : extracellular ATP eDNA extracellular 
DNA, HMGB -1: high-mobility group boc protein-1, NETs : neutrophils extracellular traps, 
NLRP3 : nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor family, pyrin domain- 
containing 3 PAMPs : pathogen-associated molecular patterns 

Inflamasom berperan terhadap berkembangnya asma berat melalui aktivasi 
sel-sel inflamasi dan mediator serta sitokin inflamasi yang menimbulkan 

kondisi seperti ROS, NETs , ekstraselular DNA ) yang bertanggung jawab 

untuk terjadinya inflamasi kronik , kerusakan jaringan dan konsekuensinya. 
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Inflamasi kronik dan airway remodeling menimbulkan permasalahan klinis 

dan memengaruhi respons terapi anti-inflamasi lazimnya. 
 

Gambar 5. Peran inflamasom khususnya NLRP3 pada berkembangnya 
asma berat. 

Keterangan gambar : 
Pajanan patogen, alergen, asap rokok dan berbagai zat berbahaya pada saluran napas pasien 
asma menimbulkan produksi ROS, berbagai sitokin dan NETs, yang kesemuanya berperan 

dalam aktivasi inflamasom khususnya NLRP3 pada infiltrasi eosinofil, neutrofil, makrofag 
dan epitel jalan napas. Kejadian tersebut menimbulkan penglepasan dan aktivasi sitokin IL- 
1β dan IL-18 yang berkontribusi dengan peningkatan dan aktivasi Th1, Th2 dan Th17 
dengan konsekuensinya seperti hipersekresi mukus dan airway remodeling. 

Dikutip dari (5) 
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Perubahan Struktur Jalan Napas Dan Airway Remodeling 

Patologi pada asma berat menunjukkan campuran antara inflamasi dan 

komponen airway remodeling, yang bertanggung jawab pada 

perubahan struktur jalan napas. Gambaran histopatologi menunjukkan 

metaplasia/hyperplasia sel goblet pada saluran napas besar, fibrosis 

subepitelial, penebalan membran basal retikuler, deposit matriks 

ekstraseluler dan peningkatan massa otot saluran napas akibat 

hipertrofi dan hiperplasia serta terdapat perubahan vaskular. 

 

Tabel 1. Perubahan struktur jalan napas pada Asma Berat dan 

hubungan dengan mediator dan faktor lainnya (dikutip dari 3) 
Perubahan struktur jalan napas Hubungan dengan mediator- 

mediator dan faktor lainnya 
 

Fibrosis subepitelial/ penebalan 

membran basal retikuler 

 
 

 

 

Hiperplasia/hipertrofi otot polos 

saluran napas 
 

 

 
Metaplasia/hiperplasia sel goblet 

Peningkatan ekspresi MUC5AC 

Sitokin Tipe-2 canonical (IL-4 dan 

IL-13) 

TGF-β (dari sel eosinofil dan sel 
epitel) 

MMPs dan TIMPs 

Periostin (melalui TGF-β) 
IL-5 (melalui eosinofil) 

Invivo, tidak ada bukti langsung pada 

manusia 

Invitro, terbukti sitokin TGF-β, 
HBEGF, angiotensin-II, cardiotrophin- 

I 

Sitokin Tipe-2 canonical (IL-4 dan 
IL-13) melalui 15-LOI dan FOXA2 

TGF-β2 

Elastase (dari neutrofil) 

Regangan mekanik/ kontraksi 
Angiogenesis Invivo, tidak ada bukti langsung pada 

manusia 

Peningkatan permeabilitas kapiler 
dan hilangnya fungsi pertahanan 

Hilangnya okludin dan klaudin 
EGF , menimbulkan remodeling 

 melalui jalur TGF-β  
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BAB VI 

HETEROGENITAS ASMA BERAT 

 
Pendahuluan 

Sejak dahulu, asma dianggap sebagai respons berlebihan dari T-helper 

cell type 2 (Th2) dan IgE spesifik yang menyebabkan hiperesponsif 

saluran napas. Dengan berkembangnya ilmu pengetahuan, asma tidak 

lagi dianggap sebagai penyakit yang homogen, namun heterogen. 

Asma tampak heterogen dalam hal beratnya gejala, perjalanan 

penyakit dan respons terhadap terapi. Heterogenitas asma ini 

merupakan cerminan dari mekanisme penyakit yang mendasari. Sejak 

lama, pendekatan terapi asma adalah mengelompokkan pasien 

berdasarkan kombinasi karakteristik klinis, biologis dan fisiologis 

yang muncul dan dikenal dengan istilah fenotipe. Secara sederhana, 

fenotipe bisa diartikan sebagai kumpulan karakteristik yang tampak 

atau bisa diamati yang dihasilkan dari kombinasi berbagai pengaruh 

keturunan dan lingkungan. 

 

Heterogenitas Asma 

Heterogenitas asma berkaitan dengan genetik masing-masing individu 

dan variasi epigenetik yang dipengaruhi oleh pajanan lingkungan 

sekitar. Pajanan lingkungan sekitar antara lain kondisi iklim, geografi 

dan distribusi populasi. Variabel inilah yang berefek terhadap imun 

atau endotipe dan akan menyebabkan karakteristik patobiologi dan 

fisiologi asma dan fenotipe asma termasuk gejala klinis. Pemahaman 

mengenai variabilitas dan mekanisme terjadinya penyakit dapat 

memfasilitasi perkembangan intervensi untuk pencegahan primer, 

modifikasi penyakit dan terapi yang tepat.2 
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Gambar 1. Interaksi genetik-lingkungan dalam mendiagnosis 

asma dan derajat asma. 

Dikutip dari (2) 

 

 

Hipotesis pada fenotipe asma telah digunakan untuk membedakan 

grup asma. Pendekatan ini berdasarkan temuan variabel yang 

mendukung hipotesis. Selain dibutuhkan penilaian terhadap derajat 

penyakit, juga perlu membedakan fenotipe penyakit. Asma berat dapat 

dibedakan dengan asma tidak berat berdasarkan durasi penyakit, 

gejala klinis, fungsi paru dan komorbid. Heterogenitas penyakit yang 

ada berperan penting pada derajat keparahan, terutama grup asma 

berat. Karakteristik selular dan remodeling saluran napas telah lama 

terbukti memberikan subtipe fisiologis yang berbeda. Derajat penyakit 

dipengaruhi oleh fenotipe namun masalah subtipe asma ini masih 

kurang menjadi perhatian.2 

 

Pengurangan laju ekspirasi paksa (FEF25-75) dan juga VEP1, telah 
terbukti terkait secara independen dengan penanda derajat keparahan 

asma termasuk perawatan di ICU, gejala malam menetap, eosinofil 

darah tepi dan hiperesponsif bronkus. Hubungan antara umur dengan 

kemungkinan terjadinya asma berat dijumpai terutama pada laki-laki, 

kemungkinan penyakit semakin meningkat pada umur 18-45 tahun. 

Aktivasi sel mast pada saluran napas berkontribusi dalam fenotipe dan 

 
 



 

 Pedoman Diagnosis dan Penatalaksanaan 
Asma Berat di Indonesia 

49 

karakteristik klinis. Sel mast yang mengandung triptase dan cimase 

yang telah teridentifikasi sebagai fenotipe predominan pada pasien 

asma berat, sedangkan sel mast yang hanya mengandung triptase 

diidentifikasi dari hasil biopsi pada individu dengan penyakit asma 

ringan.2 

 

Mediator inflamasi pada saluran napas juga digunakan sebagai 

fenotipe penyakit. Penanda inflamasi ini, dijumpai pada supernatan 

sputum atau cairan bronkoalveolar, berkaitan dengan penanda sel 

yang berkaitan dengan fenotipe klinis atau karakteristik penyakit 

seperti esosinofilik, neutrofilik, hiperesponsif saluran napas dan 

respons bronkodilator.2 Teknologi untuk mengukur ekspresi gen 

seperti microarray dan sekuensing RNA dapat memberikan wawasan 

tentang abnormalitas ekspresi jalur gen. Pola ekspresi gen pada epitel 

saluran napas bronkus dinilai memiliki hubungan penanda biologis 

fractional exhaled nitric oxide (FeNO). Menggunakan subset dari gen 

yang berhubungan dengan FeNO, kluster subjek dapat diidentifikasi 

sebagai karakteristik molekul dan klinis.2 

 

Fenotipe asma 

Definisi fenotipe asma adalah sifat-sifat organisme yang dapat diamati, 

yang dihasilkan dari interaksi genetik dan pengaruh lingkungan, 

sedangkan endotipe adalah jalur biologis yang spesifik menjelaskan 

timbulnya sifat-sifat organisme (fenotipe). Definisi fenotipe atau 

endotipe mencirikan sifat atau jalur yang konsisten perjalanannya, 

gambaran klinis dan karakteristik fisiologis serta patobiologi yang 

mendasari penanda biologis yang teridentifikasi, genetik dan prediksi 

respons terapi. Berbagai parameter klinis diidentifikasi sebagai 

fenotipe seperti parameter fungsional (faal paru), frekuensi eksasebasi, 

usia, ada tidaknya alergi dan penanda biologis. Pada gambar 1 dapat 

dilihat fenotipe asma terkait penyebab serta mekanisme inflamasi 

yang terjadi. Sifat atau ciri asma untuk pendekatan penanganan asma, 

sejak dahulu sudah dikenal yaitu asma ekstrinsik dan asma intrinsik 

atau asma alergi dan asma non alergi. Kemudian berkembang dengan 

sifat inflamasinya yaitu asma eosinofilik dan non eosinofilik, serta 
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sifat lainnya yang membawa ciri khusus terkait proses yang mendasari 

dan pengobatannya.3 

 

 

Gambar 2. Fenotipe asma terkait penyebab, mekanisme inflamasi 

yang terjadi atau endotipe yang berdampak pada kelainan klinis 

fisiologis dan laboratorium. 

Dikutip (3) 

 

Berbagai fenotipe asma yang telah didefinisikan adalah sebagai 

berikut:3 

a. Asma alergi 

Fenotipe asma yang paling mudah dikenali, sering dimulai sejak 

kanak-kanak, berhubungan dengan riwayat alergi dalam 

keluarga seperti eksim, rinitis alergi dan alergi makanan serta 

obat-obatan. Pemeriksaan induksi sputum pada pasien ini 

sebelum pengobatan menunjukkan inflamasi eosinofil di saluran 

napas. Asma jenis ini memiliki respons terapi yang baik dengan 

kortikosteroid inhalasi.3 

b. Asma non alergi 

Beberapa orang dewasa memiliki asma yang tidak berhubungan 

dengan alergi. Gambaran sel dari sputum pasien ini dapat 

bersifat neutrofilik, eosinofilik atau hanya mengandung 

beberapa sel inflamasi (pausigranulositik). Pasien kategori ini 

memiliki respons kurang baik dengan kortikosteroid inhalasi.3 

c. Asma onset lambat 
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Sebagian pasien asma dewasa, khususnya perempuan, 

mengalami asma pertama kali pada usia dewasa. Pasien ini 

cenderung tidak memiliki riwayat alergi dan membutuhkan 

terapi kortikosteroid dosis tinggi3 

d. Asma dengan obstruksi saluran napas menetap 

Pasien asma yang mempunyai gejala dalam jangka waktu lama 

menyebabkan terjadi obstruksi saluran napas yang menetap, 

diduga disebabkan oleh remodeling saluran napas.3 

e. Asma dengan obesitas 

Beberapa pasien asma dengan obesitas memiliki keluhan 

pernapasan yang menonjol dan inflamasi saluran napas 

eosinofilik yang sedikit. 3 

 

 

Fenotipe dan Endotipe Asma 

Beberapa fenotipe dan endotipe asma telah dideskripsikan 

berdasarkan gejala klinis dan karakteristik patofisiologi. Pembagian 

fenotipe asma menjadi T2 tinggi dan T2 rendah (non-T2) berdasarkan 

gejala klinis (waktu awitan pertama dan komorbid berupa atopi) dan 

dijumpai ada tidaknya inflamasi saluran napas. Asma berat dijumpai 

60% pada T2 tinggi dan biasanya respons terhadap kortikosteroid 

inhalasi. Penyakit ini berhubungan dengan peningkatan ekspresi 

sitokin T2 seperti interleukin (IL)-4, IL-5, IL-13 dan mekanisme 

alergi melalui limfosit T2 atau pajanan lain yang mengaktifkan sistem 

imun bawaan melalui innate limfosit tipe 2 (sel ILC-2). Beberapa 

subtipe dari T2 tinggi telah diidentifikasi termasuk asma onset cepat, 

eosinofilik onset lambat dan eksaserbasi akibat aspirin (AERD). Asma 

T2 rendah (non-T2), walaupun bersifat heterogen namun biasanya 

mempunyai karakteristik neutrofilik atau inflamasi saluran napas 

minimal (pausigranulosit). Dua mekanisme mengakibatkan inflamasi 

neutrofilik termasuk : 

1. Disregulasi respons imunitas bawaan dengan abnormalitas 

intrinsik 

2. Aktivasi jalur inflamasi Th17 
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Subtipe dari T2 rendah dan non T2 asma termasuk asma neutrofilik 

berhubungan dengan pajanan asap, asma onset lambat pada orangtua 

dan asma onset lambat pada obesitas.4 

 

 

Karakteristik penanda biologis 

Penanda biologis adalah indikator terukur dari suatu kondisi dan 

diukur berdasarkan cairan biologis seperti darah, sputum, urin atau 

hembusan napas. U.S. National Institute of Health (NIH) 

mendefinisikan penanda biologis sebagai karakteristik yang diukur 

secara objektif dan dievaluasi sebagai indikator proses biologis normal, 

proses patogen atau respons terapi terhadap pemberian intervensi 

terapeutik. 4 
 

 

Gambar 3. Tempat potensial untuk mendapatkan biomarker pada 

asma berat 

Dikutip (4) 
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Eosinofil mempunyai peranan penting pada penyakit inflamasi saluran 

napas seperti pada asma. Jumlah eosinofil yang meningkat berkaitan 

dengan peningkatan keparahan asma , risiko eksaserbasi asma yang 

lebih sering, kontrol asma yang lebih buruk dan fungsi paru yang lebih 

rendah. Fenotip eosinofilik kemungkinan dijumpai pada 84% asma 

berat. 

 

Membedakan asma eosinofilik dan noneosinofilik didasarkan pada 

nilai cut-off 300 sel eosinofil / ml darah. Jumlah absolut eosinofil bisa 

diperoleh dari perkalian antara persentase eosinofil dengan total sel 

darah putih / leukosit. Penggunaan perkalian ini dapat dilakukan bila 

tidak memiliki fasilitas pemeriksaan eosinofil absolut darah. 

 

Ringkasan 

Asma berat masih sulit diatasi dengan baik. Salah satu penyulit terapi 

asma berat ini adalah heterogenitas dari asma yang disebutkan di atas 

dan heterogenitas ini sering terjadi pada pasien asma berat. Berkaitan 

dengan heterogenisitas ini, strategi pendekatan asma kian berkembang 

dengan menghubungkan mekanisme molekular yang mendasari 

(endotipe) dengan fenotipe penyakit. Walaupun menunjukkan gejala 

klinis yang sama, pasien asma berat mungkin memberikan respons 

terapi yang berbeda. Pengobatan yang tepat adalah dengan 

memberikan terapi yang menargetkan endotipe dari pasien, dimana 

endotipe masing-masing pasien ini menggambarkan mekanisme 

patofisiologi pada tingkat selular dan molekular yang berbeda-beda 

pada tiap pasien. 

 

Pendekatan fenotipe yang akurat pada pasien asma berat yang tidak 

respons dengan terapi ICS telah terbukti berperan penting dalam 

menunjukkan efikasi terapi eksperimental yang masih terus 

dikembangkan dengan target spesifik pada jalur inflamasi. Fenotipe 

asma bisa menjadi batu loncatan untuk memulai terapi yang tepat bagi 

pasien asma berat. Penanda biologis sangat penting dalam 

menjelaskan hubungan fenotipe dengan mekanisme patologis asma 

yang mendasar dalam memberikan terapi yang tepat sasaran. 
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BAB VII 

TERAPI FARMAKOLOGIS ASMA BERAT 

Pengobatan asma hendaknya mengikuti siklus tatalaksana asma untuk 

mencapai kontrol asma yaitu nilai, sesuaikan dan telaah (Assess, 

Adjust and Review Response), demikian pula pada pengobatan asma 

berat. 
 

 

Gambar 1. Siklus tatalaksana asma untuk mencapai kontrol gejala 

dan mencegah eksaserbasi. 

(Dikutip dari GINA update 2022) 

 

Keparahan / beratnya penyakit asma dinilai secara retrospektif dari 

tingkat pengobatan yang diperlukan untuk mengontrol gejala dan 

serangan. Hal ini dapat dinilai setelah pasien menggunakan terapi 

pengontrol selama beberapa bulan dan bila ada perbaikan, dapat 

direncanakan penurunan dosis terapi untuk menentukan dosis minimal 

yang masih efektif. Keparahan asma dapat berubah dalam bulan atau 

tahun. Keparahan asma tidak menetap dan dapat berubah ketika 

pasien sudah mendapat terapi pengontrol selama beberapa bulan atau 

tahun. 
 

 
 



 

 

 

 
 

 
Gambar 2. Tahapan penatalaksanaan asma stabil 

(Dikutip dari GINA update 2022) 
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Pasien asma berat biasanya sudah dapat diidentifikasi pada kelompok 

pasien yang memerlukan pengobatan tahap 4 (gambar 2). Kelompok 

pasien yang memerlukan pengobatan tahap 4 adalah pasien yang 

mempunyai gambaran awal asma berat yang tidak terkontrol atau 

eksaserbasi akut dan menggunakan kortikosteroid oral jangka pendek. 

Pada tahap 4 ini pengobatan yang dianjurkan adalah ICS dosis sedang- 

formoterol sebagai pengontrol dan pelega atau ICS-LABA dosis 

sedang ditambah SABA bila perlu. Inhalasi tiotropium dapat 

ditambahkan sebagai pengontrol. Pilihan lain adalah ICS dosis tinggi 

ditambah LTRA. Kelompok pasien yang memerlukan pengobatan 

tahap 5 adalah yang tidak memberikan respons adekuat dengan 

pengobatan tahap 4. Pada tahap 5 ini biasanya diagnosis asma berat 

ditegakkan. Setelah diagnosis asma berat ditegakkan maka selanjutnya 

dilakukan langkah-langkah penatalaksanaannya. 

 

Penatalaksanaan asma berat dibagi menjadi beberapa langkah: 

Langkah 1. 

Langkah pertama yaitu memastikan diagnosis asma serta 

menyingkirkan diagnosis bandingnya. Seperti diketahui beberapa 

diagnosis banding asma sesuai dengan gejalanya antara lain: 

• Sesak: PPOK, obesitas, penyakit jantung 

• Batuk: Obstruksi laring yang dapat diinduksi disfungsi pita 

suara (Vocal Cord Dysfunction= VCD), upper airway cough 

syndrome, GERD, bronkiektasis, ACE inhibitor. 

• Mengi  : Obesitas, PPOK, trakeobronkomalasia, VCD 

 

Langkah 2. 

Langkah kedua adalah mencari faktor-faktor yang menyebabkan 

keluhan, seringnya eksaserbasi dan menurunnya kualitas hidup. 

Faktor-faktor tersebut antara lain: 

• Teknik penggunaan inhaler yang salah (sampai 80% pasien) 

• Kepatuhan yang tidak optimal (sampai 75%) antara lain akibat 

kurangnya dosis obat, hambatan dalam penggunaan obat, biaya, 

pertimbangan tentang kebutuhan dan efek samping obat 
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• Didapatnya komorbid antara lain kecemasan dan depresi, 

obesitas, rinosinusitis kronik, GERD, PPOK, obstructive sleep 

apnea (OSA), bronkiektasis, penyakit jantung dan kifosis karena 

osteoporosis 

• Terdapatnya faktor risiko dan pencetus yang dapat dimodifikasi 

yaitu merokok, polusi udara di dalam dan luar ruangan, bahan 

kimia berbahaya dan obat seperti beta bloker atau NSAID serta 

alergen (uji kulit Prick atau IgE spesifik) 

• Penggunaan SABA berlebihan (≥3 kanister SABA/ tahun) yang 

menyebabkan penurunan regulasi reseptor beta dan penurunan 

respons terapi serta meningkatkan risiko ke IGD atau rawat inap 

bahkan dapat meningkatkan risiko kematian bila menggunakan 

≥12 kanister/ tahun 

• Terdapat kecemasan, depresi dan masalah sosial ekonomi 

• Efek samping obat 

- Penggunaan kortikosteroid oral atau ICS dosis tinggi 

jangka panjang akan mengakibatkan kualitas hidup dan 

kepatuhan yang rendah 
- Efek samping kortikosteroid oral antara lain osteoporosis, 

ulkus/ perdarahan saluran cerna, hipertensi, diabetes 

melitus, obesitas, katarak dan fraktur tulang 
- ICS dosis tinggi menyebabkan efek samping lokal berupa 

disfonia dan sariawan 

Langkah 3. 

Langkah ke tiga adalah menilai dan mengoptimalkan manajemen 

dengan jalan: 

• Menyediakan edukasi manajemen asma mandiri dan 

memastikan pasien mengetahui bagaimana menggunakan 

Asthma Action Plan secara individu 

• Optimalisasi pemakaian inhaler pengontrol dengan cara: 

- Memastikan bahwa inhaler tersebut sesuai untuk pasien 

tersebut 
- Memeriksa dan memperbaiki teknik penggunaan inhaler 

dengan demonstrasi langsung dan metode teach-back 
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- Mengatasi ketidak patuhan baik yang disengaja maupun 

tidak disengaja 
- Bila pasien sering eksaserbasi, ganti regimen pelega dan 

pengontrol dengan ICS-formoterol bila tersedia untuk 

menurunkan risiko eksaserbasi 

• Mengobati komorbid dan faktor risiko yang dapat dimodifikasi 

• Menghindari medikasi yang dapat memperburuk asma seperti 

penghambat beta termasuk obat tetes mata, aspirin dan NSAID 

lainnya pada pasien dengan aspirin-exacerbated respiratory 

disease 

• Mempertimbangkan terapi non farmakologis antara lain: 

Berhenti merokok, olahraga dan latihan pernapasan termasuk 

optimalisasi bersihan mukus , diet sehat, penurunan berat badan, 

vaksin influenza serta menghindari alergen 

• Mempertimbangkan obat non biologis yang ditambahkan pada 

ICS dosis sedang atau tinggi antara lain : 

- LABA, LAMA, anti-leukotrien 
- Mempertimbangkan penggunaan ICS-LABA dosis tinggi 

bila belum digunakan 
- Bila belum tercapai kontrol asma, dianjurkan penambahan 

LAMA pada penggunaan ICS-LABA dosis sedang / tinggi 

baik bentuk inhaler terpisah maupun inhaler kombinasi. 
- Beberapa bentuk sediaan inhaler kombinasi (ICS-LABA- 

LAMA) adalah : 
- a. Mometason furoat 160 mcg - indakaterol 150 mcg - 

glikopironium bromid 50 mcg ( sekali sehari , 1 hirupan ) 
- b. Beklometason 87 mcg - formoterol 5 mcg – 

glikopironium 9 mcg ( dua kali sehari, 2 hirupan ) 
- c. Flutikason furoat 200 mcg - vilanterol 25 mcg – 

umeklidinium 62.5 mcg ( sekali sehari , 1 hirupan ) 

Langkah 4. 

Pada langkah ke-empat ini ada beberapa kemungkinan setelah 

menjalankan terapi selama 3-6 bulan : 

• Bila asma masih belum terkontrol sekalipun sudah diberikan 

terapi optimal maka diagnosis asma berat terkonfirmasi. 
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Selanjutnya pasien harus dirujuk ke spesialis paru atau klinik 

khusus yang menangani asma berat 

• Bila asma sudah terkontrol baik maka diusahakan untuk 

melakukan penurunan dosis obat. 

Awali dengan menurunkan dosis kortikosteroid oral, kemudian 

kurangi / hentikan terapi tambahan (add on therapy), selanjutnya 

turunkan dosis kortikosteroid inhalasi ( tetapi jangan dihentikan). 

• Bila asma menjadi tidak terkontrol seandainya terapi diturunkan 

maka inipun mengkonfirmasi diagnosis asma berat. Kembalikan 

ke terapi semula dan rujuk ke spesialis paru atau klinik khusus 

yang menangani asma berat 

• Bila asmanya tetap terkontrol sekalipun dilakukan penurunan 

dosis obat lanjutkan terapi optimalnya 

Langkah 5. 

Setelah terkonfirmasi diagnosis asma berat maka dilanjutkan ke 

langkah ke-lima. Langkah ke-lima adalah menentukan fenotipe asma 

berat serta faktor lain yang ikut berkontribusi. Pada langkah ini 

ditentukan fenotipe inflamasinya apakah tipe 2 atau bukan tipe 2. 

 

Fenotipe inflamasi tipe 2 ditemukan pada 50% pasien asma , ditandai 

oleh beberapa sitokin antara lain IL-4, IL-5 dan IL-13 yang diproduksi 

oleh sistem imun didapat sebagai reaksi terhadap pajanan alergen. 

Fenotipe ini juga memiliki jumlah eosinofil yang tinggi dan dapat 

disertai dengan atopi. Beberapa ciri / tanda fenotipe inflamasi tipe 2 

ini adalah : 

• Eosinofil darah ≥ 150 / ul dan atau 

• FeNO ≥ 20 ppb, dan atau 

• Eosinofil sputum ≥ 2 % dan atau 

• Asma yang secara klinis dipicu oleh alergen dan atau 

• Kebutuhan penggunaan steroid oral 

ICS yang diberikan secara teratur dan benar caranya akan 

memperbaiki inflamasi tipe 2 dengan cepat, ini biasanya didapatkan 

pada asma ringan dan sedang. Namun fenotipe inflamasi tipe 2 relatif 
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refrakter dengan ICS dosis tinggi tetapi lebih respons dengan steroid 

oral. 

 

Pada langkah 5 ini ditentukan juga komorbid serta diagnosis 

bandingnya termasuk kebutuhan sosial atau bantuan psikologis. 

Dalam penentuan komorbid atau diagnosis banding pertimbangkan 

pemeriksaan: Darah lengkap, CRP, IgG, IgA, IgM, IgE, sputum jamur, 

foto toraks / HRCT dan DLCO. Bila dari klinis ada kecurigaan dapat 

diperiksa anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), CT Scan 

Sinus, B-type Natriuretic Peptide (BNP) dan ekokardiografi. Uji kulit 

Prick atau IgE spesifik dilakukan bila belum pernah sebelumnya. 

 

Disamping itu pasien asma berat dihimbau untuk memperoleh 

pengobatan yang memadai terutama kesediaan mengikuti penelitian 

uji klinis. 

 

Langkah 6. 

Langkah ke -enam terdiri dari langkah 6a dan langkah 6b. 

 

Langkah 6a adalah langkah yang ditempuh apabila : 

• Dari pemeriksaan ternyata bukan inflamasi tipe 2. 

Yang harus dilakukan adalah: 

- Telaah kembali diagnosis banding, teknik penggunaan 

inhaler, kepatuhan , komorbid dan efek samping obat 

- Hindari beberapa pajanan : asap rokok, alergen dan iritan 

- Pertimbangkan pemeriksaan( apabila belum dilakukan): 

▪ Induksi sputum 

▪ HRCT paru 

▪ Bronkoskopi untuk diagnosis banding 

- Pertimbangkan penambahan obat-obat : 

▪ LAMA atau makrolid ( bila belum diberikan) 

▪ Steroid oral dosis rendah , tetapi waspada efek samping 

▪ Hentikan terapi tambahan yang tidak efektif 

- Pertimbangkan tindakan bronkial termoplasti 
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• Dari pemeriksaaan didapatkan asma beratnya sesuai dengan 

inflamasi tipe 2, tetapi obat terapi biologis tidak tersedia. Yang 

harus dilakukan adalah : 

- Pertimbangkan pemberian kortikosteroid inhalasi dosis 

tinggi bila belum diberikan sebelumnya. 

- Berikan obat-obat nonbiologis tambahan seperti LABA, 

LAMA, Antileukotrien atau Makrolid 

- Pertimbangkan steroid oral dosis rendah dengan waspada 

efek sampingnya 

- Hentikan terapi tambahan yang tidak efektif 

 

Langkah 6b adalah langkah manakala asma berat memenuhi kriteria 

inflamasi tipe 2 sehingga memiliki indikasi diberikan terapi biologis 

antara lain: 

• Tidak terkontrol asmanya dan sering eksaserbasi sekalipun 

sudah diberikan ICS-LABA dosis tinggi yang memiliki kadar 

eosinofil dan penanda biologi alergi yang tinggi atau 

membutuhkan steroid oral sebagai pengontrol 

Ada 4 golongan terapi biologis untuk asma berat saat ini yaitu Anti- 

IgE, Anti-IL5/ Anti-IL5R , Anti-IL4R dan Anti-TSLP (anti Thymic 

Stromal Lymphopoietin). Masing-masing golongan terapi biologis 

ini memiliki karakter yang dapat menjadi petunjuk kesesuaian dengan 

karakter masing-masing yaitu : 

• Anti-IgE memenuhi syarat pada asma alergik berat dengan 

karakter: 

- Uji kulit Prick atau IgE spesifik positif 

- IgE serum totalnya tinggi 

- Ada riwayat eksaserbasi 1 tahun sebelumnya 

 

Disamping karakter tersebut beberapa faktor berikut dapat 

menjadi prediktor respons yang baik terhadap pemberian 

anti-IgE yaitu: 

▪ Eosinofil darah  260/ul (+ +) 

▪ FeNO  20 ppb (+) 

▪ Ada gejala / keluhan yang dicetuskan alergen (+) 
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▪ Riwayat asma dimulai sejak anak-anak (+) 

Bila tidak sesuai dengan karakter yang ada pada anti-IgE 

maka mungkin dapat diberikan Anti-IL5 / Anti-IL5R. 

• Anti-IL5/Anti-IL5R adalah salah satu golongan terapi biologis 

pada asma eosinofilik berat dengan karakter : 

- Memiliki kadar eosinofil darah  300 /ul 

- Ada riwayat eksaserbasi 1 tahun sebelumnya 

 

Disamping karakter tersebut beberapa faktor berikut dapat 

menjadi prediktor respons yang baik terhadap pemberian 

Anti-IL5/Anti-IL5R yaitu: 

▪ Kadar eosinofil darah yang sangat tinggi (+ + +) 

▪ Eksaserbasi yang lebih sering pada 1 tahun sebelumnya 

(+ + +) 

▪ Riwayat asma dimulai setelah dewasa (+ +) 

▪ Didapatkan polip nasal (+ +) 

 

Bila tidak sesuai dengan karakter yang ada pada Anti-IL5/ 

Anti-IL5R maka mungkin dapat diberikan Anti-IL4R 

 

• Anti-IL4R adalah salah satu golongan terapi biologis pada asma 

eosinofilik berat pula dengan karakter : 

- Memiliki kadar eosinofil darah  150/ul atau FeNO  25 

ppb 

- Ada riwayat eksaserbasi 1 tahun sebelumnya 

Disamping karakter tersebut beberapa faktor berikut dapat 

menjadi prediktor respons yang baik terhadap pemberian Anti- 

IL4R yaitu 

‐ Kadar eosinofil darah yang sangat tinggi (+ + +) 

‐ Kadar FeNO yang sangat tinggi (+ + +) 

Anti-IL4R juga dapat digunakan pada 

‐ Dermatitis atopi sedang dan berat 

‐ Polip nasal 
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• Anti- TSLP adalah salah satu golongan terapi biologis pada asma 

eosinofilik dengan karakter: 

‐ Memiliki kadar eosinofil yang sangat tinggi(+++) 

atau FeNO yang sangat tinggi(+++) 

‐ Ada riwayat eksaserbasi yang sering pada 1 tahun 

sebelumnya 
 

Setelah memilih salah satu golongan terapi biologis pada asma berat 

sesuai fenotipenya maka dilakukan penilaian respons dengan cara : 

• Berikan obat tersebut selama minimal 4 bulan kemudian 

ditentukan responsnya 

• Bila setelah 4 bulan tidak memberikan respons yang baik maka 

pengobatan dihentikan dan diganti dengan golongan terapi 

biologis yang lain (bila tersedia) 

• Bila responsnya tidak jelas setelah pemberian 4 bulan teruskan 6 

sampai 12 bulan lagi 

• Bila setelah 12 bulan diberikan terapi biologis tetapi tidak 

memberikan respons yang baik , maka pengobatan dihentikan 

dan diganti dengan golongan yang lain. 

• Bila setelah 4 bulan pemberian terapi biologis didapatkan 

respons yang baik maka dilanjutkan ke langkah 7 yaitu telaah 

respons terapi biologis. 

 

Langkah 7. 

Langkah ke-tujuh adalah langkah untuk menilai respons hasil 

pengobatan biologis 

Bila pada pemberian terapi biologis diperoleh respons yang baik, 

maka pada langkah 7 dilakukan telaah respons yang secara umum 

meliputi: 

• Derajat kontrol asmanya, jumlah eksaserbasi dan fungsi paru 

• Komorbid pada asma inflamasi tipe 2 yaitu polip nasal dan 

dermatitis atopik 

• Obat-obatan : intensitas , efek samping, keterjangkauan 

• Kenyamanan pasien 
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Telaah khusus bila respons baik dengan terapi biologis adalah: 

• Pasien dievaluasi setiap 3-6 bulan 

• Obat-obatan oral yang diturunkan dosisnya atau dihentikan 

pertama adalah steroid oral , baru obat tambahan lainnya 

• Obat-obatan inhalasi diturunkan dosisnya setelah 3-6 bulan dan 

dilanjutkan dengan minimal dosis sedang kortikosteroid inhalasi 

• Reevaluasi pengobatan terapi biologis yang sedang berjalan 

• Dilanjutkan atau dihentikan hendaknya didasarkan pada 

keuntungan bila diberikan yaitu berpotensi memberikan efek 

samping yang berat , biaya yang dibutuhkan serta keinginan 

pasien sendiri 

Apabila pada pemberian terapi biologis tidak memberikan respons 

yang baik maka terapi biologis harus dihentikan. Lakukan langkah 

seperti pada langkah 6a.1, tetapi terapi kortikosteroid inhalasi jangan 

dihentikan. 

 

Beberapa obat biologis / terapi biologis untuk asma berat adalah 

sebagai berikut : 

 

1. Golongan Anti IgE : 

a. Omalizumab berupa injeksi , diberikan melalui subkutan 

setiap 2- 4 pekan dengan dosis berdasarkan berat badan 

dan kadar IgE serum. 

Dapat diberikan pada pasien usia  6 tahun 

2. Golongan Anti IL-5 atau anti IL-5R : 

a. Mepolizumab (anti IL-5) berupa injeksi, diberikan 100 mg 

melalui subkutan setiap 4 pekan 

Untuk anak usia 6-11 tahun Mepolizumab diberkan 40 mg 

SK setiap 4 pekan 

b. Benralizumab (anti IL-5 Reseptor  / anti IL-5R ) berupa 

injeksi, diberikan 30 mg setiap 4 pekan untuk 3 dosis , 

kemudian setiap 8 pekan 

Kedua obat di atas dapat diberikan pada pasien usia  12 

tahun 
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c. Reslizumab (anti IL-5) , berupa injeksi , diberikan melalui 
IV setiap 4 pekan 

Dapat diberikan pada usia  18 tahun , dengan dosis 3 

mg/kgBB 

 

3. Golongan Anti IL- 4Reseptor (Anti IL-4R) : 

a. Dupilumab , berupa injeksi 200 mg atau 300 mg diberikan 

secara subkutan tiap 2 pekan 

Dapat diberikan untuk pasien  12 tahun 

 

4. Golongan Anti Thymic Stromal Lymphopoietin (Anti-TSLP) : 

a. Tezepelumab, berupa injeksi 210 mg diberikan secara 

subkutan setiap 4 minggu 

Dapat diberikan untuk pasien 12 tahun 

 

 

Langkah 8. 

Langkah ke delapan atau langkah terakhir pada penatalaksanaan asma 

berat adalah langkah yang sama seperti pada langkah 3 yaitu menilai 

dan mengoptimalkan manajemen . Secara singkat yang perlu 

ditekankan pada langkah ini antara lain: 

• Mengoreksi teknik pemakaian inhaler 

• Memastikan untuk patuh menggunakan obat-obatan 

• Mengobati penyakit komorbid yang ada 

• Mengatasi masalah sosial pasien atau yang berkaitan dengan 

kejiwaan 

• Menjalin komunikasi dan kerjasama timbal balik dengan dokter 

di layanan primer agar tatalaksana pasien lebih optimal 
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BAB VIII 

TERAPI NON FARMAKOLOGIS ASMA BERAT 

 
Pasien asma persisten berat adalah pasien yang menunjukkan 

setidaknya satu ciri asma tidak terkontrol meskipun sudah menjalani 

terapi pengobatan GINA tahap 4/5 yang menggunakan kortikosteroid 

inhalasi dan pengontrol kedua atau kortikosteroid oral, serta sudah 

mendapat tatalaksana faktor penyumbang keparahan (kesalahan cara 

pakai obat hirup dan kurang patuh pakai obat) dan gejala memburuk 

bila dosis tinggi obat yang dikonsumsi dikurangi dosisnya.1,2 

 

Asma persisten berat menyebabkan kualitas hidup penderitanya 

menjadi sangat menurun. Pasien mengalami eksaserbasi yang sering 

dan efek samping obat yang bermakna seperti obesitas, diabetes, 

katarak, hipertensi dan efek samping lainnya akibat penggunaan 

kortikosteroid oral. Kualitas hidup yang rendah ini juga mengganggu 

hubungan dengan keluarga dan memengaruhi kesehatan jiwa 

pasiennya. Tidak hanya itu, karena gejala yang sering ini, pasien akan 

sering berobat ke sarana kesehatan sehingga beban finansial terkait 

perawatan asma menjadi meningkat.1-3 

 

Pada asma persisten berat, terdapat alternatif terapi nonfarmakologis 

bila dengan terapi farmakologis sesuai panduan tidak memberikan 

hasil berarti. Terapi nonfarmakologis menjadi pelengkap terapi 

farmakologis pada asma berat. 

 

Beberapa terapi nonfarmakologis pada asma persisten berat antara lain 

rehabilitasi paru dan bronchial thermoplasty.3 

 

Rehabilitasi Paru dan Asma 

 

American Thoracic Society dan European Respiratory Society 

merekomendasikan rehabilitasi paru pada pasien asma. Rehabilitasi 

paru adalah intervensi menyeluruh berdasarkan pemeriksaan terhadap 
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pasien, dengan terapi yang disesuaikan untuk masing-masing pasien. 

Rehabilitasi paru meliputi latihan fisis, pendidikan dan perubahan 

perilaku yang tujuannya untuk memperbaiki kondisi fisis dan 

psikologis pasien penyakit pernapasan kronik dalam mendukung 

perilaku hidup sehat jangka panjang. Rehabilitasi paru tidak 

memperbaiki fungsi paru tetapi mengurangi sesak, meningkatkan 

kapasitas latihan, memperbaiki kualitas hidup dan mengurangi 

penggunaan layanan kesehatan seperti klinik atau rumah sakit. Rata- 

rata rehabilitasi paru dilakukan saat rawat jalan di poli. Program yang 

lazim dilakukan di Amerika Serikat dilakukan selama 6-12 pekan, 2- 

3x per pekan dengan durasi 2-4 jam per sesi. 

 

Disamping fisioterapi, pasien asma juga diberikan edukasi rehabilitasi 

yang mencakup pentingnya pengobatan asma secara rutin, penanganan 

serangan asma, latihan fisis teratur, mengurangi berat badan (bila 

diindikasikan), menghindari pemicu / polutan serta pajanan okupasi. 

Semakin pasien asma memiliki gejala yang menyerupai PPOK 

(remodeling saluran napas, obstruksi saluran napas, sesak beraktivitas 

yang kronik dan komorbid) maka semakin penting peran rehabilitasi 

paru pada penanganan pasien tersebut. 

 

Latihan Olahraga 

 

Telaah sistematik 21 studi acak terkontrol meliputi 772 subyek berusia 

lebih dari 8 tahun membahas efektivitas latihan olahraga pada asma. 

Bentuk latihan bervariasi yakni berupa kalistenik, jentera (treadmill) 

hingga berenang dengan durasi minimal 20 menit selama minimal 4 

pekan. Kesimpulan telaah tersebut adalah latihan fisis ditoleransi 

dengan baik dan meningkatkan kapasitas kardiopulmoner. 

 

Latihan fisis pada asma meningkatkan kapasitas latihan dan 

kardiopulmoner. Latihan fisis juga meningkatkan fungsi paru, tingkat 

kendali asma, mengurangi kebutuhan kortikosteroid inhalasi, 

mengurangi inflamasi dan meningkatkan derajat kesehatan. 
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Edukasi tatalaksana mandiri. 

 

Edukasi penanganan diri dapat berupa penanganan eksaserbasi atau 

kepatuhan berobat. Penanganan diri terkait dengan penurunan jumlah 

absensi sekolah atau kerja, penurunan gejala asma nokturnal dan 

perbaikan kualitas hidup. 

 

Termoplasti bronkus (Bronchial thermoplasty) 

 

Termoplasti bronkus (TBr) adalah intervensi nonfarmakologis berupa 

aplikasi energi panas ke saluran napas dengan tujuan mengurangi 

jumlah otot polos saluran napas dan memperbaiki kontrol asma. 

Peningkatan jumlah otot polos saluran napas diduga menyebabkan 

obstruksi saluran napas yang persisten dan susah ditangani pada 

pasien asma berat. Termoplasti bronkus mengurangi jumlah otot polos 

saluran napas sehingga bronkokonstriksi yang dialami selama 

eksaserbasi menjadi berkurang dan dalam jangka panjang 

memperbaiki gejala asma serta mengurangi kekambuhan. 3.4 

 

Mekanisme TBr 

 

Berdasarkan penelitian pada otot polos trakea sapi dan manusia, 

hiperesponsif otot polos saluran napas berkurang secara bermakna 

beberapa detik setelah pemancaran panas 60oC dan menghilang 5 

menit pasca terapi. Panas tinggi diduga menghancurkan interaksi aktin 

myosin melalui denaturasi protein motor otot. Pasien yang dilakukan 

TBr diketahui mengalami pengurangan serat syaraf pada submukosa 

dan otot polos, yang mungkin juga berperan pada efek 

menguntungkan TBr terhadap asma berat.5 
 

 

 

 

 

 
 



 

 Pedoman Diagnosis dan Penatalaksanaan 
Asma Berat di Indonesia 

73 

 
 

Gambar 1. Mesin “Alair thermoplasty system” 

Dikutip dari (6) 

 

 

Gambar 2. Keranjang elektroda dikembangkan dan menyentuh 

dinding bronkus agar dapat menghasilkan panas. 

Dikutip dari (6) 
 

 

 
 



 

 
74 Pedoman Diagnosis dan Penatalaksanaan 

Asma Berat di Indonesia 

Teknis prosedur TBr dan komplikasi6 

 

Saat ini, perangkat yang digunakan pada TBr adalah melalui alat 

penghasil gelombang radiofrekuensi yang disambungkan dengan 

kateter sekali pakai dengan ujungnya berupa semacam keranjang dari 

4 bilah elektroda yang bisa mengembang dan menghasilkan energi 

panas. Alat tersebut disebut sebagai “Alair thermoplasty system” yang 

bekerja dibantu bronkoskopi fleksibel dengan working channel 

minimal 2-mm, dan diameter luar sebesar 4.9-5.2 mm yang 

memungkinkan akses terhadap saluran napas kecil (lihat Gambar 1). 

Bilah elektroda pada ujung kateter dikembangkan agar dapat 

menyentuh dinding bronkus. Energi listrik yang dialirkan ke 

elektroda, diubah menjadi panas ketika bersentuhan dengan dinding 

bronkus (lihat Gambar 2). Umpan balik yang diterima ke sumber 

energi menjamin pengaturan suhu dan lama pemanasan jaringan 

sesuai dengan suhu yang ditentukan (sekitar 60-65 derajat celcius), 

dengan tujuan mengurangi masa otot polos saluran napas tanpa 

menyebabkan perforasi atau stenosis (lihat gambar 3). Jika bilah 

elektroda tidak berkontak dengan dinding bronkus, alat akan 

mengingatkan operator bronkoskopi untuk mengatur ulang posisi 

bilah elektroda. 

 

Kateter TBr dimasukkan dalam 3 prosedur terpisah. Lobus kanan 

bawah dan lobus kiri bawah masing-masing dilakukan terpisah, 

kemudian kedua lobus atas dalam satu prosedur yang sama. Lobus 

medius kanan tidak dilakukan thermoplasty. Dalam setiap prosedur, 

bilah elektroda diaktifkan dan digerakkan dari distal ke proksimal dan 

terjadi 50-75 kali “penembakan” energi panas yang meliputi area yang 

sudah direncanakan sebelumnya. Setelah prosedur, pasien diobservasi 

refleks muntah, tanda vital dan VEP1 selama 3-4 jam sebelum 

dipulangkan. Pasien biasanya mengeluhkan perburukan gejala 

pernapasan rata-rata dalam sepekan sesudah prosedur dilakukan. 

 

Komplikasi TBr adalah atelektasis berulang akibat pembentukan 

fibrin plug, reaksi inflamasi dengan perubahan mikrovaskuler yang 
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diinduksi panas atau penglepasan mediator inflamasi dan dapat juga 

terjadi abses paru. 

 

Pemilihan pasien TBr 

 

Pasien dengan obstruksi saluran napas kronik, penebalan dinding 

bronkus dan bukti remodeling jalan napas dapat menjadi kandidat 

terapi TBr. Uji klinis menunjukkan efikasi dan keamanan TBr bila 

dilakukan pada pasien asma disamping dapat memperbaiki kualitas 

hidup, gejala pernapasan dan mengurangi kunjungan ke fasilitas 

kesehatan pada beberapa pasien asma. Pasien kandidat TBr harus 

dinilai dan diseleksi ketat, serta dipantau selama dan setelah menjalani 

terapi TBr (hingga 6 pekan setelah prosedur terakhir). 

 

Indikasi : 

• Pasien asma persisten berat yang memakai kortikosteroid 

inhalasi (>1000 µg/hari beklometason atau sejenisnya) dan 

LABA (≥100 µg/hari salmeterol atau sejenisnya) dan mungkin 

mendapat terapi tambahan seperti leukotriene modifiers, 

omalizumab atau kortikosteroid oral (≤10 mg/hari). 

• Pasien dalam pengobatan rumatan asma yang stabil (tidak ada 

infeksi saluran napas akut) dengan VEP1 prabronkodilator ≥60% 

dan tidak ada eksaserbasi asma berat dalam 4 pekan sebelumnya 

Kontraindikasi : 

• Memiliki alat implant elektronik dalam tubuh 

• Hipersensitif terhadap obat yag digunakan selama bronkoskopi 

• Kondisi komorbid berat yang meningkatkan risiko efek samping 

 

Terdapat 6 uji klinis pada manusia yang menunjukkan pengurangan 

otot polos saluran napas secara bermakna pada pasien asma berat yang 

mendapat terapi TBr. Beberapa hasilnya antara lain pengurangan 

ujung syaraf, kolagen tipe 1, TGF beta 1, CCL5 dan eosinofil pada 

kurasan bronkoalveolar. 

 

Pada asma ringan sedang yang mendapat terapi TBr, jumlah hari 

bebas gejala meningkat bermakna dalam 3 bulan pasca prosedur 
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dengan pengurangan hiperresponsif jalan napas yang bertahan hingga 

10 tahun pasca prosedur. 

 

Uji Asthma Intervention Research (AIR) adalah uji pertama yang 

menilai efektifitas dan keamanan TBr pada pasien asma sedang 

hingga berat. Semua pasien sedang dalam pengobatan asma, 

membutuhkan kortikosteroid inhalasi dan LABA. Dibandingkan grup 

kontrol, grup TBr menunjukkan penurunan jumlah eksaserbasi ringan 

pada 3 dan 12 bulan pasca TBr, tetapi jumlah efek sampingnya 

meningkat pada periode diluar terapi TBr. Grup TBr juga mengalami 

peningkatan kontrol asma dan kualitas hidup yang bermakna. 

 

Studi acak terkontrol Research in Severe Asthma (RISA) dirancang 

untuk meneliti keamanan TBr pada pasien asma berat refrakter. 

Hasilnya pasien grup TBr mengalami sedikit penggunaan inhaler dan 

perbaikan VEP1, perbaikan nilai Asthma Quality of Life Questionnaire 
dan Asthma Control Questionnaire. Selama terapi, lebih banyak 

episode rawat inap di grup TBr dibandingkan kontrol yang berkurang 

hingga 6 pekan pasca terapi. 

 

Penelitian lainnya terkait TBr adalah uji AIR2, uji ini membandingkan 

terapi TBr dengan sham procedure (pasien seakan2 diberikan terapi 

TBr melalui radiofrequency controller, tetapi energi yang diberikan 

melalui kateter tidak optimal). Sebanyak 297 pasien asma berat dan 

simptomatik meski diberikan kortikosteroid inhalasi dan LABA 

mengikuti uji ini. Pada pasien grup TBr, terdapat perbaikan kualitas 

hidup dibandingkan kontrol. Angka rawat inap meningkat pada grup 

TBr dibandingkan kontrol. Tetapi pada tindak lanjut 1 tahun 

kemudian, pada grup TBr terdapat penurunan jumlah episode 

eksaserbasi berat sebanyak 34% yang memerlukan kortikosteroid oral. 

Terdapat pengurangan hari cuti sakit/libur sekolah sebanyak 66% dan 

pengurangan 84% kunjungan instalasi gawat darurat. 

 

Tindak lanjut 5 tahun menunjukkan pada grup TBr terdapat penurunan 

episode eksaserbasi berat dan kunjungan ke IGD sebanyak 44% dan 

78% dibandingkan kunjungan tahun sebelumnya. 
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Gambar 3. Perubahan pada saluran napas yang terjadi pada pasien 

asma berat dan setelah dilakukan termoplasti bronkus. Jumlah otot 

polos saluran napas menjadi berkurang. 
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Dikutip dari (6) 

 

 

 

 

Kesimpulan 

 

• Asma persisten berat menurunkan kualitas hidup penderitanya, 

membuat pasien mengalami banyak efek samping pengobatan. 

• Beberapa terapi nonfarmakologis pada asma berat adalah 

rehabilitasi paru dan termoplasti bronkus. 

• Rehabilitasi paru dilakukan selama 6-12 pekan, 2-3x perpekan 

dengan durasi 2-4 jam per sesi. 

• Termoplasti bronkus adalah teknik aplikasi panas pada saluran 

napas pasien asma berat dan dapat menjadi salah satu terapi 

nonfarmakologis untuk asma berat. 
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BAB IX 

TERAPI ASMA BERAT DENGAN KOMORBID 

Beberapa penyakit dapat menjadi komorbid pada asma. Penyakit- 

penyakit tersebut dapat terkait jalan napas (airway-related) maupun 

tidak (airway-unrelated). Penyakit komorbid yang terkait jalan napas 

meliputi rinitis alergi, rinosinusitis kronik dengan atau tanpa polip 

nasal, disfungsi pita suara, pernapasan disfungsional, ABPA (allergic 

bronchopulmonary aspergillosis) atau aspergilosis bronkopulmoner 

alergi, bronkiektasis, merokok dan PPOK (penyakit paru obstruktif 

kronik). Penyakit komorbid yang tidak terkait jalan napas meliputi 

GERD (gastro-esophageal reflux disease), kegemukan, OSA 

(obstructive sleep apneu), kecemasan dan depresi serta diabetes 

melitus. 

 

Rinitis alergi (RA) 

 

Prevalens rinitis alergi pada asma berat sekitar 55-68%. Rinitis alergi 

juga dikaitkan dengan awitan awal pada asma berat. Teori saluran 

napas terpadu menyatakan bahwa saluran napas atas dan bawah 

berfungsi sebagai satu kesatuan. Pasien dengan gejala RA sering 

mengalami penurunan fungsi paru pada spirometri; individu dengan 

sensitisasi alergen memiliki prevalens asma dan RA yang lebih tinggi; 

serta tingkat keparahan RA sejajar dengan asma. Diagnosis RA 

ditegakkan berdasarkan gejala. The Sino-Nasal Outcome Test (SNOT- 

20) memiliki spesifisitas dan sensitifitas yang tinggi dalam 

mengevaluasi keberhasilan terapi (lampiran 1). Memberikan terapi 

komorbid RA pada pasien asma dapat menurunkan rawat inap. Pada 

beberapa studi skala kecil disebutkan bahwa penggunaan 

kortikosteroid nasal pada RA juga dapat memperbaiki kontrol asma, 

meskipun hal tersebut tidak berlaku pada pasien yang telah 

menggunakan kortikosterod inhalasi pada pengobatan asmanya. 

Senyawa anti-leukotrien telah terbukti menurunkan rawat inap, 

memperbaiki fungsi paru serta menurunkan dosis kortikosteroid pada 

pasien  asma  dan  RA.  Imunoterapi  spesifik  alergen  terbukti 
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meringankan gejala dan mengurangi penggunaan terapi 

medikamentosa. 

 

 

Rinosinusitis kronik dengan atau tanpa polip nasal 

 

Prevalens rinosinusitis kronik pada asma berat bervariasi antara 45- 

50%. Rinosinusitis kronik merupakan prediktor independen 

eksaserbasi pada asma berat. Polip nasal dihubungkan dengan fenotipe 

asma yang lebih berat. Terdapat bukti bahwa asma berat dan 

rinosinusitis kronik memiliki abnormalitas patologis yang mirip. 

Inflamasi eosinofil dan produksi IgE lokal dapat terjadi pada 

keduanya. Profil inflamasi mukosa sinus dan biopsi bronkial juga 

berhubungan bermakna pada asma sedang dan berat. Kuesioner 

SNOT-20 juga memiliki sensitifitas dan spesifitas yang tinggi untuk 

mengevaluasi keberhasilan terapi (lampiran 1). Kortikosteroid nasal 

merupakan terapi lini pertama, dapat mengurangi gejala dan 

memperbaiki kontrol pada asma seperti yang digambarkan dalam 

sebuah studi kecil. Bukti mengenai efektifitas bilas nasal dan makrolid 

dosis rendah masih terbatas. Penelitian kohort menunjukkan 

penurunan gejala dan perbaikan kontrol asma setelah operasi sinus. 

Terapi anti-IgE mungkin memberikan hasil yang lebih baik, namun 

memerlukan penelitian lebih lanjut. 

 

Disfungsi pita suara (Vocal Cord Dysfunction/ VCD) 

 

Prevalens VCD pada asma berkisar antara 19-50%. Data GINA 

menunjukkan bahwa sepertiga pasien asma berat memiliki VCD. 

Penyebab VCD cenderung multifaktor. Pola pernapasan disfungsional 

dapat menyebabkan hiperesponsif laring yang diikuti perkembangan 

VCD. Beberapa kondisi lain seperti GERD, kecemasan dan psikologis 

dapat berpengaruh. The Vocal Cord Dysfunction Questionnaire 

(VCDQ) dapat digunakan untuk menegakkan diagnosis dan 

mengevaluasi keberhasilan terapi (lampiran 2). Terapi VCD meliputi 

pendekatan multidisiplin. Terapi wicara dianggap sebagai terapi utama 

yang dapat meringankan gejala. Mengidentifikasi dan mengobati 

kondisi komorbid dapat mendukung perbaikan gejala. Belum ada data 
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yang mendukung terapi CPAP (continuous positive airway pressure), 

toksin botulinum dan psikoterapi. Keuntungan pengobatan VCD 

terhadap perbaikan hasil terapi asma belum dapat ditentukan. 

 

Pernapasan disfungsional 

 

Pernapasan disfungsional merupakan istilah yang menggambarkan 

gangguan pernapasan yaitu perubahan kronik dalam pola pernapasan 

mengakibatkan sesak dan gejala lain tanpa penyakit pernapasan 

fisiologis. Pernapasan disfungsional terdeteksi pada hampir 30% 

pasien asma, terutama asma yang sulit diobati. Mekanismenya belum 

dapat dipahami tetapi mungkin berhubungan dengan hipokapnia, 

asinkron pernapasan torako-abdominal atau hiperventilasi. Asma juga 

berhubungan dengan gangguan panik yang sangat terkait dengan 

hiperventilasi. The Nijmegen Questionnaire dapat digunakan untuk 

mengevaluasi keberhasilan terapi (lampiran 3). Latihan pernapasan 

terbukti mengurangi gejala, pijat otot dada (metode Lotorp), dapat 

mengurangi gejala serta meningkatkan arus puncak ekspirasi (APE), 

tetapi tidak volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP1). Sebuah 

metaanalisis tidak dapat memberikan kesimpulan pasti tentang hasil 

terapi asma dengan latihan pernapasan (karena variasi dalam metode 

penelitian), tetapi ada kecenderungan memberi efek positif. 

 

ABPA (allergic bronchopulmonary aspergillosis) atau aspergilosis 

bronkopulmoner alergi 

 

Prevalens ABPA pada asma berat sekitar 2,5%. Pada pasien asma 

dengan peningkatan IgE yang bermakna (>1000IU/ml) prevalens 

ABPA meningkat menjadi 15%. ABPA dianggap sebagai respons 

imun yang bekerja melalui jalur limfosit T tipe-2 (jalur Th2) pada 

penyakit paru. Respons sel Th2 CD4+ terhadap antigen aspergilus 

ditemukan pada kurasan bronkoalveolar dan sistemik. Sensitisasi 

terhadap aspergilus meningkatkan risiko asma awitan dewasa. Kriteria 

diagnosis asma berat dengan sensitisasi jamur meliputi: kondisi 

predisposisi seperti asma dan fibrosis kistik; uji kulit aspergilus positif 

atau IgE aspergilus terdeteksi; peningkatan konsentrasi serum total 

IgE  (>1000IU/ml);  salah  satu  dari  antibodi  serum  terhadap  A. 
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fumigatus atau opasitas pulmoner pada radiografi atau hitung eosinofil 

total >500sel/µl. Terapi utama ABPA adalah steroid oral. Agen 

antifungal tambahan telah terbukti menurunkan kebutuhan steroid oral, 

dengan rekomendasi metaanalisis 12 percobaan adalah pemberian 

itrakonazol selama 4-6 bulan. Vorikonazol dan posakonazol efektif 

sebagai agen generasi kedua pada pasien yang tidak respons terhadap 

itrakonazol. Terapi antibodi monoklonal anti-IgE omalizumab dapat 

menurunkan eksaserbasi pada ABPA. 

 

Bronkiektasis 

 

Prevalens bronkiektasis meningkat secara bermakna pada asma berat 

(24 - 40%) dibandingkan asma ringan (3%). Gangguan bersihan 

mukosilier dan peningkatan sekresi bronkus menyebabkan obstruksi 

saluran napas hambatan aliran udara. Hal tersebut akan meningkatkan 

kemungkinan terjadinya eksaserbasi asma. Terapi bronkiektasis 

meliputi pembersihan saluran napas, latihan dan agen hiperosmolar 

inhalasi. Penggunaan makrolid secara teratur dapat mengurangi 

eksaserbasi tanpa meningkatkan fungsi paru. 

 

PPOK (penyakit paru obstruktif kronik) 

 

Prevalens PPOK pada asma berat sekitar 15-20%. Terdapat tumpang 

tindih yang cukup besar antara inflamasi saluran napas pada asma 

berat dan PPOK. Selain itu, pasien asma yang merokok mengalami 

peningkatan jumlah neutrofil di saluran napas dan resistensi 

kortikosteroid yang merupakan karakteristik PPOK. Penghentian 

merokok sangat penting. Terapi utama adalah kortikosteroid inhalasi 

dan bronkodilator. Karena peran penting kortikosteroid dalam asma 

yang tidak terkontrol, GINA menganjurkan kombinasi ICS dan LABA 

serta menghindari monoterapi LABA. Pada beberapa studi kontrol 

acak besar disebutkan penggunaan long acting muscarinic antagonis 

(LAMA), tiotropium yang ditambahkan ke terapi kombinasi 

ICS/LABA menunjukkan peningkatan fungsi paru dan mengurangi 

risiko eksaserbasi. 

Gastro-esophageal reflux disease (GERD) 
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Kelainan GERD umum dijumpai pada pasien asma, terutama asma 

berat dengan prevalens sekitar 46-63%. Asam pada esofagus dapat 

menyebabkan bronkokonstriksi melalui peningkatan tonus vagal. 

GERD juga dapat meningkatkan hiperesponsif bronkus. Terapi 

empiris menggunakan proton pump inhibitor (PPI) 2x/hari selama 3 

bulan. Rujukan ke spesialis gastroenterologi diperlukan jika gejala 

tidak terkontrol atau pasien memiliki gejala tanda bahaya (disfagia, 

odinofagia, penurunan berat badan atau anemia). Tidak ada bukti yang 

cukup mengenai operasi anti-refluks pada pasien asma dengan GERD. 

 

Kegemukan/ obesitas 

 

Prevalens obesitas pada pasien asma berat sekitar 21-48%. 

Mekanisme yang menghubungkan obesitas dengan asma belum 

diketahui pasti. Gangguan mekanik toraks dan saluran napas 

berhubungan dengan pernapasan pada volume paru yang lebih rendah 

dan dengan volume tidal yang lebih kecil pada pasien obesitas 

tampaknya memengaruhi fungsi saluran napas. Inflamasi sistemik 

kronik yang terkait dengan obesitas mungkin berkaitan dengan 

inflamasi saluran napas. Tatalaksana meliputi latihan dan modifikasi 

diet untuk menurunkan berat badan. Meskipun operasi bariatrik adalah 

metode yang paling efektif untuk mencapai penurunan berat badan, 

namun sampai saat ini belum ada penelitian yang membahas pengaruh 

prosedur ini terhadap hasil akhir asma. 

 

Obstructive sleep apneu (OSA) 

Studi potong lintang menunjukkan bahwa 39% pasien asma memiliki 

risiko tinggi terhadap OSA. Kemungkinan OSA berdampak pada 

asma melalui berbagai mekanisme. Obstruksi saluran napas atas 

berulang dan hipoksia dapat menyebabkan inflamasi saluran napas, 

stres oksidatif dan inflamasi sistemik. Terdapat kemungkinan terjadi 

hiperesponsif jalan napas yang diperantarai oleh vagal akibat kolaps 

saluran napas bagian atas. Sleep apneu dapat menyebabkan perubahan 

mekanik toraks dan tekanan intratoraks, yang memengaruhi tonus 

bronkus. Pasien asma berat harus dilakukan skrining rutin terhadap 
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OSA. The Berlin Questionnaire dan STOP-Bang dapat digunakan 

untuk menilai risiko menderita OSA dan mengevaluasi keberhasilan 

terapi (lampiran 4 dan 5). Pasien dengan risiko tinggi OSA 

direkomendasikan untuk dirujuk ke sleep centre untuk penilaian lebih 

lanjut. Sebuah studi observasional pasien asma dan OSA sedang 

hingga berat dengan terapi CPAP menunjukkan perbaikan kecil 

namun bermakna secara klinis dalam kontrol asma dan kualitas hidup 

pada 6 bulan dibandingkan dengan nilai dasar. 

 

Kecemasan dan depresi 

 

Prevalens kecemasan dan depresi pada pasien asma sangat beragam, 

dilaporkan sekitar 11-37% untuk kecemasan dan 11-18% untuk 

depresi. Diantara pasien asma berat tidak terkontrol, 81% memiliki 

gejala kecemasan yang bermakna dan 31% memiliki gejala depresi. 

Pasien dengan asma berat mengalami lebih banyak tekanan psikologis, 

disfungsi kognitif dan kecemasan yang lebih buruk dibanding pasien 

asma sedang. Mereka lebih banyak memiliki kesulitan mengatasi 

penyakit dan mematuhi pengobatan. Penapisan untuk kecemasan dan 

depresi direkomendasikan untuk semua pasien asma berat. The 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) dapat digunakan 

untuk menegakkan diagnosis dan mengevaluasi keberhasilan terapi 

(lampiran 6). Pasien dengan gejala kecemasan dan atau depresi yang 

bermakna harus dirujuk ke psikolog untuk mendapatkan intervensi 

psikoedukasi, sehingga terapi asma berat dapat dilakukan secara 

multidisiplin. 

 

Diabetes melitus (DM) 

Asma berat merupakan bagian dari asma sulit dikontrol. Alur 

tatalaksana bila asma berat sudah terdiagnosis adalah membedakan 

menjadi inflamasi tipe 2 atau bukan. Pada asma berat tipe 2 pilihan 

terapi adalah terapi biologis. Ada beberapa pilihan terapi biologis 

seperti anti IgE: omalizumab, anti-IL5: mepolizumab dan anti-IL5R: 

benralizumab, anti-IL4R: dupilumab. Pada asma berat dengan DM, 

bila memilih omalizumab harap waspada karena omalizumab bisa 

membuat gula darah meningkat sehingga perlu dilakukan pemantauan 
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kadar gula darah. Terapi biologis lain bisa memilih mepolizumab, 

dupilumab. Bila terapi biologis tidak tersedia, pilihan terapinya adalah 

kortikosteroid inhalasi dosis tinggi. Kortikosteroid dosis tinggi bukan 

pilihan yang ideal karena ada efek sistemik, sehingga gula darah bisa 

tidak terkontrol. Slatore dkk melaporkan pada pasien PPOK dengan 

DM yang mendapat triamsinolon inhalasi, setiap tambahan 100 

mikrogram triamsinolon disertai peningkatan kadar gula 1,82 mg/dL. 

Pemberian kortikosteroid dosis tinggi pada pasien asma dengan 

flutikason propionat (FP) 1000 μg/hari HbA1C menjadi 7,8%, FP 

2000 μg/hari HbA1C menjadi 8,2% dari HbA1C 7,0-7,3% sebelum 

FP. Pilihan terapi adalah menambah terapi non biologis seperti 

LAMA: tiotropium, leukotriene receptor antagonist (LTRA) seperti 

montelukas dan makrolid dosis rendah. Pilihan terapi lain adalah 

steroid oral dosis rendah tetapi perlu strategi untuk meminimalkan 

efek samping. Bila asma bukan inflamasi tipe 2, pilihan terapi 

tambahan adalah tiotropium, leukotriene modifier atau leukotriene 

receptor antagonist dan makrolid dosis rendah. Steroid oral dosis 

rendah bisa sebagai pilihan terakhir namun perlu strategi untuk 

meminimalkan efek samping. 

 

Ringkasan 

 

Asma merupakan penyakit yang banyak diderita dan tersebar di 

seluruh dunia. Sekitar 3,7% dari total penderita asma adalah penderita 

asma berat. Penderita yang jatuh dalam kondisi asma berat umumnya 

memiliki penyakit komorbid lain yang menjadi faktor pemicu 

keparahan dan kegagalan terapi asma meskipun sudah dilakukan 

sesuai pedoman, dalam hal ini GINA 2021. Dengan penatalaksanaan 

yang tepat terhadap penyakit komorbid tersebut diharapkan dapat 

mengurangi angka kejadian asma berat sehingga dapat mencegah 

kematian akibat eksaserbasi asma, meningkatkan kualitas hidup 

penderita asma serta mengurangi keseluruhan total biaya akibat 

tingginya angka kunjungan dan rawat inap penderita asma berat. 
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Lampiran 1: SNOT-20 (Sino-nasal Outcome Test) 
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Lampiran 2: The Vocal Cord Dysfunction Questionnaire (VCDQ) 
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Lampiran 3: The Nijmegen Questionnaire 
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Lampiran 4: The Berlin Questionnaire 
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Lampiran 5: STOP-Bang 
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Lampiran 6: The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
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