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Abstrak

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan sindrom klinis dengan banyak komponen paru dan ekstra paru serta
heterogenitas signifikan. Istilah fenotip pada PPOK didefinisikan sebagai “satu atau kombinasi beberapa penyakit yang
menggambarkan perbedaan antara individu dengan PPOK terkait dengan klinis. Diantara banyak fenotip yang telah diidentifikasi,
ada 3 fenotip pokok yang berhubungan dengan perbedaan klinis, prognosis dan perbedaan respons terapi terhadap terapi yang
saat ini tersedia. fenotip-fenotip tersebut adalah fenotip campuran PPOK-asma, fenotip eksaserbator, dan fenotip emfisema-
hiperinflasi. Eksaserbator ditandai dengan lebih dari dua eksaserbasi setahun dan selain bronkodilator jangka lama juga
memerlukan obat antiinflamasi. Fenotip campuran PPOK-asma menunjukkan gejala peningkatan variabilitas jalan napas dan
obstruksi yang tidak sepenuhnya reversibel. fenotip campuran ini memberi respons yang baik terhadap terapi kortikosteroid inhalasi
selain bronkodilator. Fenotip emfisema-hiperinflasi menunjukkan respons yang buruk terhadap obat antiinflamasi, bronkodilator
jangka lama bersama dengan rehabilitasi merupakan pilihan terapi. Usaha mengelompokkan pasien dengan gejala dan manifestasi
klinis yang serupa ke dalam fenotip PPOK masih merupakan usaha yang baru dimulai dibandingkan dengan bidang lainnya.
Diperlukan usaha lebih lanjut untuk memunculkan konsensus internasional PPOK berbasis fenotip. (J Respir Indo. 2013; 33:271-
9)
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Phenotypes of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Abstract

COPD is a complex syndrome with numerous pulmonary and extrapulmonary components with significant heterogeneity. The term
phenotype in the field of COPD is defined as “a single or combination of disease attributes that describe differences between
individuals with COPD as they relate to clinically meaningful outcomes”. Among all phenotypes identified, there are three that are
associated with prognosis and especially with a different response to currently available therapies. The phenotypes are mixed
overlap COPD-asthma, the exacerbator, and the emphysema-hyperinflation. The exacerbator is characterized by the presence of,
at least, two exacerbations in previous year, and on top of long-acting bronchodilators, may require anti-inflammatory drugs. The
mixed overlap phenotype has symptoms related to the increased variability of airflow and incompletely reversible airflow obstruction.
Due to the underlying inflammatory profile, this type have a good response to inhaled corticosteroids in addition to bronchodilators.
The emphysema phenotype has a poor therapeutic response to the existing anti-inflammatory drugs with long-acting
bronchodilators together with rehabilitation are the treatments of choice. Phenotyping in COPD is a relatively early endeavor. More
efforts should be made to bring out international consensus statement on phenotypes-based management of COPD. (J Respir
Indo.2013; 33:271-9)
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) saat ini
merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas
di seluruh dunia. Merokok dan paparan gas beracun
menyebabkan inflamasi dan kerusakan jalan napas
serta parenkim paru sehingga berakibat pada
keterbatasan aliran jalan napas.*

Diperkirakan 65 juta penduduk dunia menderita
PPOK sedang sampai berat. Pada tahun 2005 lebih dari
3juta orang meninggal karena PPOK, menyumbang 5%
dari seluruh penyebab kematian. Data mengenai
morbiditas dan mortalitas PPOK tersebut didapatkan
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sebagian besar dari negara dengan penghasilan tinggi.
Pada tahun 2002, PPOK merupakan penyebab
kematian ke-5, diperkirakan akan meningkat menjadi
ke-3 pada tahun 2030 dengan total peningkatan
kematian 30% dalam 10 tahun.?

Definisi masa lalu PPOK memberikan
pandangan yang pesimis bahwa proses penyakit tidak
dapat diubah dan hanya sedikit terapi yang dapat
ditawarkan. Namun pandangan yang lebih optimis telah
datang untuk diterima secara luas.®

Klasifikasi PPOK biasanya didasarkan pada



tingkat keparahan obstruksi aliran udara, sebagaimana
dinilai menggunakan volume ekspirasi paksa pada detik
pertama (VEP,). Dalam beberapa tahun terakhir, telah
berkembang pendapat bahwa PPOK adalah penyakit
kompleks dengan beberapa manifestasi klinis dan
bahwa subjek PPOK tidak dapat dijelaskan dengan
hanya menggunakan tingkat keparahan keterbatasan
aliran udara. Dengan demikian, banyak prediktor
independen lain telah diidentifikasi, termasuk
memburuknya dispnea, frekuensi dan tingkat
keparahan eksaserbasi, malnutrisi, depresi dan
penurunan health-related quality of life (HRQoL). Selain
itu, komorbiditas (misalnya penyakit jantung dan
kanker) merupakan penyebab utama kematian dan
rawatinap pada pasien PPOK.*

Tujuan dari Kklasifikasi fenotip adalah untuk
mengidentifikasi kelompok pasien dengan prognosis
yang unik atau karakteristik terapeutik, tetapi variasi
yang signifikan dan kerancuan masih mengikuti
penggunaan istilah "fenotip" pada PPOK. Fenotip klasik
mengacu pada setiap karakteristik yang dapat diamati
dari suatu organisme, dan hingga saat ini, beberapa
karakteristik penyakit telah disebut sebagai fenotip
PPOK.®

Fenotip PPOK

Definisi fenotip PPOK secara khusus adalah
“satu atau kombinasi beberapa penyakit yang
menggambarkan perbedaan antara individu dengan
PPOK karena terkait dengan hasil klinis yang bermakna
(seperti gejala, eksaserbasi, respons terhadap
pengobatan, kecepatan perkembangan dari penyakit,
atau kematian)”. Dengan kata lain fenotip PPOK harus
mempunyai nilai prediktif yang nyata. Oleh karena itu,
fenotip harus mampu mengklasifikasikan pasien
menjadi subkelompok dengan nilai prognostik yang
memungkinkan untuk menentukan terapi yang terbaik
untuk mencapai hasil klinis yang lebih baik.®

Identifikasi fenotip PPOK secaraklinis sejak awal
telah digambarkan pada awal tahun 1950-an, ketika
Dornhorst mengusulkan perbedaan antara pink puffers
dan blue bloaters. Deskripsi ini berdasarkan penilaian
klinis subjektif terhadap pasien PPOK. Secara klasik
blue bloater digambarkan sebagai pasien dengan usia

lebih muda dengan bronkitis kronik, yang sering disertai
dengan penyakit jantung kongestif. Pink puffer
digambarkan sebagai pasien usia lebih tua dengan
pengurusan otot yang terus-menerus, sesak dan
gambaran emfisemayang jelas.’

Penyakit paru obstruktif kronik kemudian
semakin diakui sebagai penyakit yang heterogen.
Subtipe klasik pink puffer dan blue bloater tidak mampu
sepenuhnya menggambarkan heterogenitas ini.
Berbagai observasi klinis telah dilakukan selama lebih
40 tahun terhadap sejumlah besar pasien PPOK,
dengan menitikberatkan pada penyakit tahap lanjut,
didasarkan juga pada studi ekstensif terhadap
hubungan struktur-fungsi secara keseluruhan. Analisis
kelompok yang berusaha mengatur berbagai informasi
sehingga variabel kelompok-kelompok yang heterogen
dapat diklasifikasikan menjadi kelompok yang relatif
homogen, telah diusulkan untuk menguiji heterogenitas
fenotip pada penyakit saluran napas.’

Dalam beberapa tahun terakhir, telah
berkembang pendapat bahwa PPOK adalah penyakit
kompleks dengan beberapa manifestasi klinis dan
bahwa subjek PPOK tidak dapat dijelaskan dengan
hanya menggunakan tingkat keparahan keterbatasan
aliran udara saja. Banyak penelitian juga telah
menunjukkan bahwa tidak semua pasien memberikan
respons yang sama terhadap semua obat. Dengan
demikian, banyak prediktor independen lain telah
diidentifikasi, termasuk memburuknya dispnea,
frekuensi dan tingkat keparahan eksaserbasi,
malnutrisi, depresi dan penurunan health-related quality
oflife (HRQoL).®

Terdapatnya kesadaran akan perlunya meng-
identifikasi berbagai fenotip klinis PPOK maka fenotip
PPOK menjadi fokus pada banyak tulisan dan penelitian
akhir-akhirini.’

Fenotip potensial PPOK

Penelitian PAC-COPD (phenotypic charac-
terization and course of chronic obstructive pulmonary
disease) merupakan suatu penelitian multisenter yang
bertujuan untuk mengetahui heterogenitas fenotip
PPOK dan sejauh mana heterogenitas ini berkaitan
dengan perjalanan Klinis. Penelitian ini menggunakan
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subjek sebanyak 342 pasien PPOK yang rawat inap
pertama kali dan diikuti selama empat tahun. Dari
penelitian ini didapatkan tiga fenotip yang diidentifikasi
dan divalidasi secara prospektif, fenotip tersebut adalah
PPOK respiratorik berat, PPOK respiratorik sedang,
dan PPOK sistemik.’

Penelitian oleh Burgel dkk.® yang menganalisis
sebanyak 322 subjek menggunakan analisis kluster
principal component analysis (PCA) menghasilkan
empat fenotip yang berbeda dari klasifikasi GOLD.
Pasien dengan keterbatasan jalan napas yang setara
(VEP,) dari fenotip yang berbeda, telah dibedakan
dalam gejala, komorbid, dan perkiraan mortalitas (tabel
1).

Dari berbagai penelitian yang telah dilakukan
dan dari definisi PPOK sendiri, fenotip klinis yang
ditetapkan harus memenuhi beberapa kriteria yaitu
mempunyai nilai prediktif, dan dapat secara prospektif
divalidasi untuk tiap outcome. Selain itu, mereka saling
berhubungan dan dapat mengklasifikasikan pasien
menjadi subkelompok yang berbeda yang memberikan
informasi prognostik dengan demikian membantu
kita untuk menentukan terapi yang paling tepat.®

Dari berbagai fenotip yang telah diteliti, ada 3
fenotip utama yang memenuhi kriteria, yang berkaitan
dengan respons terapi yang berhubungan dengan
perbedaan Klinis, prognosis dan perbedaan respons
terapi terhadap terapi yang saat ini tersedia. Fenotip
tersebut adalah fenotip campuran PPOK-asma, fenotip
eksaserbator dan fenotip emfisema- hiperinflasi.’

Fenotip yang mungkin lainnya adalah bronkitis
kronik, yang didefinisikan sebagai batuk dan dahak
untuk setidaknya 3 bulan dalam setahun selama 2 tahun
berturut-turut. Fenotip ini biasanya berhubungan
dengan penyakit saluran napas, yang dapat terlihat
dengan high resolution computed tomography (HRCT).
Namun demikian, bronkitis kronik juga dapat menyertai
salah satu dari tiga fenotip yang ditunjukkan
sebelumnya yaitu campuran PPOK-asma,
eksaserbator dan emfisema. Oleh karena itu bronkitis
kronik digambarkan sebagai faktor modifikasi terhadap
salah satu dari 3 fenotip utama.*

Suatu fenotip sistemik juga telah ditetapkan pada
pasien dengan obesitas, penyakit jantung, diabetes

273 J Respir Indo Vol. 33, No. 4, Oktober 2013

atau peradangan sistemik. Hal ini memungkinkan
karena pasien-pasien ini mempunyai prognosis yang
berbeda. Namun tidak dapat disebut sebagai suatu
fenotip PPOK sistemik karena tidak sesuai dengan
definisi yang disebutkan sebelumnya, karena
manifestasi sistemik (atau komorbid) bukan merupakan
manifestasi dari PPOK itu sendiri. Sehingga manifestasi
sistemik atau komorbid memang sangat penting namun
harus dipisahkan dari fenotip PPOK."

Satu fenotip khusus adalah emfisema yang
disebabkan oleh defisiensi alfa-1 anti tripsin, suatu
faktor risiko genetik yang paling banyak dicatat untuk
penyakit obstruksi jalan napas yang ditandai oleh
emfisema terutama di basal yang muncul pada tahap
awal atau usia muda, terutama pada perokok dan
berhubungan dengan genetik. Karena prevalensinya
yang sangat sedikit dan hanya terdapat pada 1-2%
pasien PPOK, maka fenotip ini dipisahkan dari
Klasifikasi secaraumum.®

Pedoman terapi PPOK yang sudah disusun
berdasarkan fenotip adalah Spanish guidelines for
COPD (Guia Espafiola de la EPOC; GesePOC).
Spanish guidelines mengusulkan 4 fenotip PPOK yaitu
eksaserbator infrequent dengan salah satu bronkitis
kronik atau emfisema, overlap PPOK-asma,
eksaserbator frequent dengan emfisema dominan dan
eksaserbator frequent dengan bronkitis kronik dominan
(gambar 1)."

Eksaserbator infrequent didefinisikan sebagai
pasien yang mengalami kurang dari 2 kali eksaserbasi
per tahun. Pentingnya mengidentifikasi fenotip ini
adalah tidak diperlukannya pemberian antiinflamasi
pada pasien kelompok ini. Pengobatan pasien ini
didasarkan pada bronkodilator, tunggal atau kombinasi,
dan bersama dengan teofilin pada kasus berat.”

Fenotip PPOK eksaserbator adalah pasien yang
mengalami lebih dari 2 kali eksaserbasi per tahun.
Fenotip eksaserbator menggarisbawahi pentingnya
menanyakan riwayat eksaserbasi saat wawancara
klinis dan mengidentifikasi pasien-pasien yang mungkin
memerlukan pengobatan antiinflamasi selain
bronkodilator.”

Ketika pasien eksaserbator tidak menunjukkan
batuk dan produksi sputum yang kronik serta secara



klinis dan radiologis menunjukkan tanda emfisema (air
trapping, dispnea dan indeks massa tubuh/IMT yang
cenderung rendah), itu merupakan fenotip eksaserbator
dengan emfisema. Basis terapi farmakologi adalah
bronkodilator jangka lama. Yang lebih sering,
eksaserbator menunjukkan bronkitis kronik, yang
didefinisikan sebagai batuk produktif atau ekspektorasi
lebih dari 3 bulan dalam setahun dan lebih dari 2 tahun
berturut-turut. Pasien kelompok ini dapat diobati
dengan bronkodilator, kortikosteroid inhalasi, dan
berbeda dengan kelompok emfisema, mereka
memberikan respons terhadap roflumilast. Ketika tidak
dapat menggunakan kortikosteroid inhalasi, maka
mukolitik dapat diberikan.*

Fenotip campuran PPOK-asma

Fenotip campuran PPOK-asma didefinisikan
sebagai suatu hambatan jalan napas yang tidak
sepenuhnya reversibel, disertai dengan tanda atau
gejala peningkatan reversibilitas obstruksi. Fenotip ini
disebut juga dengan fenotip overlap PPOK-asma."

Kriteria diagnosis pasien dengan fenotip
campuran PPOK-asma yaitu pasien harus memenuhi 2
kriteria. mayor atau 1 kriteria mayor dan 2 kriteria

6,16

minor.”” Yang termasuk kriteria mayor adalah respons
bronkodilator yang sangat positif (>400 ml dan >15%
VEP,), eosinofilia sputum atau diagnosis asma

sebelumnya. Kriteria minor adalah peningkatan IgE

Overlap
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(2 or more
exacerbations
/ year)
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Gambar 1. Fenotip klinis PPOK yang diusulkan oleh Spanish
guidelines for COPD

serum total, riwayat atopi atau uji bronkodilator yang
positif (>200 ml dan >12% pada VEP,) minimal 2 kali
percobaan.

Penelitian yang dilakukan oleh COPDGene,
suatu studi multisenter yang meneliti klasifikasi fenotip
PPOK terhadap 2500 subjek didapatkan bahwa subjek
dengan PPOK dan asma mempunyai karakteristik dan
relevansiklinis yang berbeda. Subjek pada kelompok ini
cenderung berusia lebih muda, Afrika-Amerika,
mempunyai riwayat merokok yang lebih sedikit. Namun
fungsi paru kelompok ini menyerupai kelompok dengan
PPOK saja. Namun demikian kelompok ini mempunyai
kualitas hidup yang lebih buruk dan lebih cenderung
mengalami eksaserbasi dengan frekuensi lebih sering
dan berat."”

Berdasarkan karakteristik klinis, fungsional dan
inflamasi pada pasien PPOK dengan fenotip campuran
PPOK-asma (tidak hanya keparahan tingkat obstruksi
yang diukur dari VEP,), terapi dengan kortikosteroid
inhalasi dosis tinggi direkomendasikan. Dari berbagai
penelitian yang telah dilakukan, pasien PPOK dengan
dengan karakteristik fenotip campuran memberikan
respons yang baik terhadap kortikosteroid inhalasi,
bagaimanapun tingkat fungsi parunya. Pasien yang
tidak mempunyai karakteristik fenotip campuran akan
mendapatkan hanya sedikit manfaat klinis dengan
penambahan kortikosteroid inhalasi dalam long acting
bronkodilator.’®

Penelitian oleh Lee dkk.” terhadap 165 subjek
pasien PPOK yang diklasifikasikan ke dalam 4 subtipe
berdasarkan keparahan emfisema dan obstruksi jalan
napas, yaitu dominan-emfisema (indeks emfisema >
20% dan VEP, > 45%), dominan-obstruksi (indeks
emfisema < 20% dan VEP, < 45%), mixed-ringan
(indeks emfisema <20% dan VEP, > 45%), dan mixed-
berat (indeks emfisema >20% dan VEP, < 45%). Subjek
diterapi dengan kombinasi long acting b-agonis (LABA)
dan kortikosteroid inhalasi selama 3 bulan. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa pasien subtipe
dominan-obstruksi memperlihatkan peningkatan VEP,
yang lebih besar dibanding kelompok dominan-
emfisema. Kedua subkelompok mixed juga
memperlihatkan perbaikan signifikan VEP,. Subtipe
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Tabel 1. Fenotip PPOK yang diidentifikasi berdasarkan analisis kluster PCA.

Fenotip 1: Fenotip 2: Fenotip 3: Fenotip 4:

muda/berat tua/ringan muda/sedang muda/berat
Usia Muda Tua Muda Tua
Penyakit pernapasan Sangat berat Ringan Sedang Sedang
Status nutrisi Underweight Overweight Sedang Sedang
Gagal jantung kronik Tidak ada Tidak ada Tidak ada Sering
Depresi Sangat sering Tidak ada Tidak ada Sering
Penurunan health-related quality of life Sangat berat Ringan Sedang Berat

Dikutip dari (8)

Tabel 2. Terapi farmakologis PPOK berdasarkan fenotip klinis dan tingkat keparahan pada The Spanish guidelines for COPD

Severity stages

Phenotype | Il ] \

A LAMA or LABA LAMA or LABA LAMA + LABA LAMA + LABA +

Infrequent SABA or SAMA LAMA + LABA theophylline

exacerbator

B LABA +ICS LABA + ICS LAMA + LABA + ICS LAMA + LABA +ICS

Overlap COPD- (consider adding

asthma theophylline or
PDEA4I if there is
expectoration)

C LAMA or LABA (LABA or LAMA) + LAMA + LABA + ICS LAMA + LABA + ICS

Exacerbator with ICS (consider adding

emphysema LAMA + LABA theophylline)

LAMA or LABA
D LAMA or LABA (LAMA or LABA) + LAMA + LABA + (ICS LAMA + LABA + (ICS or

Exacerbator with
chronic bronchitis

(ICS or PDEA4I)
LAMA + LABA
LAMA or LABA

or PDE4I) PDEA4I)
(LAMA or LABA) + LAMA + LABA + ICS +
ICS + PDEA4I PDEA4I

(consider adding
carbocisteine)

(consider adding
carbocisteine)
(consider adding
theophylline)

Keterangan:

LAMA : Long-acting anticholinergic agent, LABA : Long-acting b, agonist, SABA : Short-acting b,agonist, SAMA : Short-acting anticholinergic agent,
ICS : Inhaled corticosteroid, PDE4I : Phosphodiesterase-4 inhibitor

emfisema dominan memperlihatkan tidak ada
perbaikan signifikan pada VEP, setelah periode terapi.

Saat ini baru panduan yang dikeluarkan oleh The

Canadian Thoracic Society dan The Japanese
Respiratory Society yang mempertimbangkan
pasien PPOK. The
Canadian Guidelines menjelaskan bahwa jika

karakteristik ini untuk terapi
komponen asma (pada PPOK) yang menonjol, maka
pengenalan awal dengan kortikosteroid inhalasi dapat
dibenarkan. Sedangkan The Japanese Guidelines
menjelaskan bab tersendiri terapi PPOK dengan

komplikasi asma."”
Fenotip eksaserbator

Eksaserbasi PPOK ditandai oleh satu atau lebih
gejala respiratorik seperti peningkatan gejala sesak,
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Dikutip dari (12)

peningkatan gejala batuk, wheezing, peningkatan
produksi sputum dan/atau purulensi sputum. Banyak
penelitian yang menunjukkan hubungan erat antara
frekuensi eksaserbasi dengan penurunan HRQoL.
Meningkatnya frekuensi eksaserbasi akan berakibat
pada prognosis yang buruk, meningkatnya risiko
kematian, terlepas dari tingkat keparahan penyakit.
Dengan demikian diyakini bahwa pasien “eksaserbator”

mempunyai kelompok tersendiri dengan risiko

morbiditas dan mortalitas yang tinggi, sehingga

pendekatan terapi harus berbeda dan intensif.*
Fenotip eksaserbator diidentifikasi saat

didapatkan kriteria terjadi 2 atau lebih eksaserbasi
dalam setahun, waktu antara terjadinya eksaserbasi
harus berjarak minimal 4 minggu setelah akhir
pengobatan eksaserbasi sebelumnya atau 6 minggu



sejak terjadinya eksaserbasi pada kasus yang tidak
mendapat pengobatan.’

Pada fenotip eksaserbator pemberian
bronkodilator kerja lama yang merupakan langkah
pertama dalam pengobatan PPOK telah terbukti dapat
menurunkan frekuensi eksaserbasi. Ketika eksaserbasi
menetap setelah pengobatan bronkodilator,
diindikasikan pemberian antiinflamasi. Berbagai
panduan Kklinis praktis menunjukkan kegunaan
pemberian kortikosteroid inhalasi pada pasien dengan
kekerapan eksaserbasi. Penggunaan kortikosteroid
terutama bila bersamaan dengan bronkodilator,
menurunkan jumlah eksaserbasi secara signifikan dan
memperbaiki health-related quality of life (HRQoL).°

Roflumilast merupakan obat antiinflamasi oral
baru yang bekerja dengan cara menghambat secara
selektif phosphodiesterase-4 yang telah terbukti dapat
mencegah eksaserbasi pada pasien PPOK berat
dengan batuk dan produksi sputum kronik dan juga
sering eksaserbasi, sehingga diindikasikan juga untuk
fenotip eksaserbator dengan bronkitis kronik.*
Makrolid diberikan untuk jangka lama juga dapat
mempunyai indikasi khusus untuk beberapa pasien
kelompok ini karena ia mempunyai efek antiinflamasi
dan imunomodulator di samping efek antibakteri.
Beberapa penelitian klinis menunjukkan bahwa
penggunaan obat ini pada pasien stabil dengan PPOK
berat dapat mengurangi jumlah eksaserbasi, namun
dapat meningkatkan kemungkinan risiko resistensi
bakteri.”

Studi oleh Pomares dkk.” meneliti manfaat klinis
pemberian azitromisin jangka panjang untuk mencegah
eksaserbasi. Dua puluh pasien diberikan azitromisin
tablet 500 mg sekali sehari 3 kali seminggu (senin, rabu,
jum'at) selama 12 bulan. Hasilnya menunjukkan bahwa
azitromisin ditoleransi dengan baik dan berhubungan
dengan penurunan signifikan eksaserbasi akut PPOK,
perawatan rumah sakit, dan lamanya perawatan rumah
sakit pada pasien dengan PPOK berat, yaitu sebanyak
70% pada kelompok mikroorganisme patogen potensial
dan 43,5% pada kelompok pseudomonas aeruginosa.

Selanjutnya, mengingat peranan mikro-
organisme patogen potensial sebagai pencetus
eksaserbasi, dianjurkan pemberian antibiotik selama

periode stabil (antibiotik kemoprofilaksis atau
pengobatan infeksi bronkial kronik) yang bermanfaat
untuk menurunkan eksaserbasi. Penelitian dengan
pemberian moksifloksasin 400 mg selama 5 hari tiap 8
minggu pada pasien PPOK stabil terbukti menurunkan
eksaserbasi 45% pada pasien dengan sputum purulen
atau mukopurulen, tanpa peningkatan signifikan
resistensi bakteri. Diperlukan banyak penelitian lebih
lanjut untuk membantu menentukan profil pasien serta
durasi dan macam antibiotik yang diperlukan.*

Fenotip emfisema-hiperinflasi

Selama beberapa tahun terakhir banyak
penelitian telah menunjukkan bahwa variabel seperti
dispnea, kapasitas latihan, dan hiperinflasi dapat
memprediksi mortalitas secara independen dari fungsi
paru dan variabel tersebut merupakan prediktor yang
lebih baik dibanding VEP, itu sendiri. Hal ini
menentukan ditetapkannya fenotip emfisema-
hiperinflasi PPOK sebagai kelompok pasien dengan
risiko mortalitas lebih tinggi yang memperlihatkan
beberapa perbedaan tertentu yang akan berkaitan
dengan pengobatan.’

Fenotip emfisema hiperinflasi didefinisikan
sebagai pasien PPOK dengan dispnea dan intoleransi
latihan sebagai gejala yang dominan, yang sering
disertai dengan tanda hiperinflasi. Pasien dengan
fenotip emfisema biasanya cenderung mempunyai
indeks massa tubuh (IMT) yang rendah.’

Bentuk Kklinis PPOK ditandai dengan data
fungsional terdapat hiperinflasi, emfisema pada studi
high resolution computed tomography (HRCT),
dan/atau tes kapasitas difusi yang rendah dibanding
nilai rujukan, diukur dengan rasio kapasitas difusi
karbonmonoksida terhadap volume alveolar
(DLCO/VA) yang disesuaikan terhadap hemoglobin.
Terdapatnya emfisema tidak berhubungan dengan
risiko lebih besar terjadinya eksaserbasi, kecuali jika
bersamaan dengan bronkitis kronik. Pada kasus ini,
pasien akan diklasifikasikan sebagai eksaserbator, dan
pengobatan harus diprioritaskan untuk menurunkan
eksaserbasi.’

Kepentingan Kklinis dalam identifikasi fenotip
emfisema-hiperinflasi berdasarkan fakta bahwa derajat
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dispnea, intoleransi latihan, dan hiperinflasi merupakan
prediktor untuk mortalitas yang tidak terikat pada tingkat
keparahan obstruksi.’

Hubungan yang signifikan juga telah dibuktikan
antara besarnya emfisema yang dievaluasi dengan
HRCT dengan tingkat kematian yang lebih besar pada
PPOK, terlepas dari tingkat keparahan yang diukur
dengan VEP,. Dengan cara ini, kita melihat bukti
berkembangnya keperluan pemeriksaan HRCT saat
mengevaluasi pasien PPOK untuk mengetahui
emfisema dan juga untuk mengevaluasi kemungkinan
bronkiektasis.”

Parameter fungsi paru yang paling baik dalam
mengevaluasi adanya emfisema adalah kapasitas
pertukaran karbonmonoksida (DLCO), yang berkorelasi
baik terhadap keparahan emfisema. Namun satu
keterbatasannya adalah DLCO menganalisisis paru
secara keseluruhan, tidak seperti HRCT yang dapat
mendeteksi suatu kerusakan lokal. Baru-baru ini teknik
pencitraan HRCT sering digunakan untuk mendeteksi
emfisema paru.”

Pedoman saat ini merekomendasikan
pemberian bronkodilator agar mendapat efek tambahan
tanpa meningkatkan efek samping pada pasien dengan
kontrol gejala yang buruk. Dalam hal ini, penggunaan
terapi bronkodilator ganda (formoterol dan tiotropium)
versus monoterapi bronkodilator atau versus kombinasi
flutikason-salmeterol, memberikan manfaat fungsional
tambahan dengan pengurangan kebutuhan akan obat-
obatan, perbaikan gejala dan kualitas hidup.®
Terapi antiinflamasi dengan kortikosteroid inhalasi yang
terutama bertujuan mencegah eksaserbasi, tidak
terbukti efektif terhadap fenotip emfisema-hiperinflasi.
Begitu juga obat antiinflamasi oral roflumilast tidak
memberikan hasil yang baik untuk mengurangi
eksaserbasi pada pasien dengan emfisema, kecuali
pada pasien-pasien yang disertai gejala bronkitis
kronik.”

Dengan demikian disimpulkan bahwa pasien-
pasien dengan fenotip emfisema-hiperinflasi akan
memperoleh manfaat lebih besar dengan penggunaan
terapi bronkodilator ganda dan juga dari rehabilitasi
pernapasan karena akan memberi efek yang
menguntungkan pada dispnea dan toleransi latihan.’
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Penyakit paru obstruktif kronik merupakan
penyakit yang heterogen, namun selama bertahun-
tahun kekhususan pasien belum diperhitungkan saat
mempertimbangkan pengobatan. Konsep fenotip yang
diaplikasikan pada PPOK menghasilkan definisi dari
pasien-pasien dengan tipe yang berbeda yang
berpengaruh signifikan pada prognosis dan terapi.
Dengan demikian, pengobatan yang lebih individual
berdasarkan tidak hanya tingkat keparahan obstruksi,
tapi juga disesuaikan dengan fenotip klinis.”

Dari berbagai penelitian yang telah
mengidentifikasi fenotip PPOK, terdapat tiga fenotip
utama yang mendasar, yaitu fenotip campuran PPOK-
asma, fenotip eksaserbator, dan fenotip emfisema-
hiperinflasi.®

Pada fenotip campuran PPOK-asma, pemberian
kortikosteroid inhalasi akan memberikan respons Klinis
yang baik.” Pada fenotip eksaserbator pemberian
bronkodilator kerja lama telah terbukti dapat
menurunkan frekuensi eksaserbasi. Ketika eksaserbasi
menetap setelah pengobatan bronkodilator,
diindikasikan pemberian antiinflamasi seperti
kortikosteroid inhalasi atau roflumilast, suatu
phosphodiesterase inhibitor. Dianjurkan pemberian
antibiotik profilaksis untuk menurunkan mikro-
organisme patogen potensial untuk mencegah
eksaserbasi.”

Pasien dengan fenotip emfisema-hiperinflasi
akan memperoleh manfaat lebih besar dengan
penggunaan terapi bronkodilator ganda dan juga
dengan rehabilitasi pernapasan karena akan memberi
efek yang menguntungkan pada dispnea dan toleransi
latihan.”

Banyak fenotip potensial lainnya yang mungkin
telah diusulkan, tetapi fenotip-fenotip ini hanya memiliki
sedikit makna klinis. Bagaimanapun usaha
mengelompokkan pasien dengan gejala dan
manifestasi klinis yang serupa ke dalam fenotip PPOK
masih merupakan usaha yang baru dimulai
dibandingkan dengan bidang lainnya. Diperlukan usaha
lebih lanjut untuk memunculkan konsensus
internasional manajemen PPOK berbasis fenotip.’
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