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BAB |

PENDAHULUAN

Latar belakang masalah

Penyakit asma bronkial masih merupakan masalah kesehatan di
berbagai belahan dunia, walaupun akhir-akhir ini terdapat peningkatan
pemahaman konsep teori serta ditemukannya obat-obat baru (1). Secara
klinis kita mengenal beberapa bentuk asma bronkial, salah satunya adalah
asma alergi. Penyakit ini ditandai dengan bronkospasme paroksismal yang
reversibel dengan sesak napas dan mengi setelah menghirup alergen
penyebab ; di antara serangan biasanya tidak ada gejala. Dalam keluarga
sering ditemukan alergi bentuk lain seperti eksim, rinitis, dan uji kulit positif
karena adanya peranan IgE (2-5). |

Beta-2 agonis telah digunakan dengan luas pada pengobatan
penderita asma bronkial sebagai pelega napas dan melindungi bronkus
terhadap berbagai rangsangan (1,2). Prokaterol adalah salah satu -2
agonis ; penelitian pada hewan dan manusia telah menunjukkan bahwa
pada dosis rendah, obat ini mempunyai efek sebagai bronkodilator yang
kuat, dan pada dosis terapi juga mempunyai efek antiinflamasi. Dengan
demikian obat ini mempunyai nilai lebih dibanding obat bronkodilator
konvensional yang sudah ada (6,7). Ketotifen adalah salah satu obat
golongan antihistamin sehingga mempunyai efek antiinflamasi, dan di
samping itu juga dapat mengurangi hipereaktivitas bronkus (8,9). Belum
ada penelitian yang membandingkan efek antiinflamasi dari kedua obat ini.
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

Patogenesis Asma Alergi

Konsensus Internasional mengenai Pedoman dan Penatalaksanaan
Asma yang diprakarsai oleh National Health Lung and Blood Institute tahun
1995, membuat konsep baru mengenai patogenesis asma yang ditandai
dengan proses inflamasi kronik dinding saluran napas, sehingga
menyebabkan keterbatasan aliran udara. Inflamasi kronik ini memberikan
respon meningkatnya hipereaktivitas jalan napas terhadap berbagai
rangsang, dengan demikian terjadi penyempitan jalan napas (10,11).

Ciri khas terjadinya inflamasi jalan napas baik akut maupun kronik
yaitu terdapatnya peningkatan jumlah eosinofil, sel mast dan limfosit-T di
lumen dan mukosa saluran napas yang menyebabkan vasodilatasi,
kebocoran mikrovaskuler dan terlepasnya sel epitel, hipertrofi serta
hiperplasi otot pblos, peningkatan jumlah sel epitel goblet dan penebalan
lapisan retikuler membrana basalis (fibrosis subepitel). Pada kurasan
bronkoalveolar didapatkan peningkatan sel mast dan eosinofil serta produk
mediator preform dan newly generated baik secara langsung maupun tidak
langsung melalui mekanisme saraf (10-12).

Mekanisme inflamasi saluran napas pada asma timbul akibat
penglepasan mediator imunologi. Konsep lama mengenai mekanisme
inflamasi ini hanya melibatkan satu sel inflamasi yaitu sel mast. Pada

konsep baru tentang inflamasi saluran napas, yang terlihat tidak hanya satu
sel inflamasi, tetapi berbagai sel inflamasi (10-16).
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Gambar 1. Mekanisme terjadinya asma

T = sel limfosit T Lt = leukotrien
B = sel limfosit B Pg = prostaglandin
Eo = eosinofil PAF = platelet activating factor

IL4 =interleukin 4
Dikutip dari (13)

Pada asma alergi (/gE dependent T- Lymphocyte), pajanan ulang
terhadap alergen yang sama menyebabkan terjadinya ikatan alergen
dengan IgE di permukaan sel mast, eosinofil (Fc epsilon R1), trombosit
(Fc epsilon R2), basofil, makrofag dan netrofil, sehingga terjadi ikatan
antigen-IgE secara spesifik pada permukaan sel-sel tersebut. Kemudian
terjadilah proses degranulasi sel yang mengeluarkan mediator-mediator
yang sudah terkandung dalam granul (preformed/granula derived) seperti

histamin, eosinophil chemotactic factor (ECF) dan neutrophil

chemotactic factor (NCF). Mediator-mediator ini dikenal sebagai
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penyebab reaksi asma tipe cepat yang berefek bronkokonstriksi, edema
akibat peningkatan permeabilitas pembuluh kapiler, dan hipersekresi
mukosa. Selain itu alergen yang masuk tubuh akan dimakan dan diproses
oleh sel makrofag yang berfungsi sebagai antigen-presenting cell,
kemudian akan dipresentasikan kepada sel limfosit-T dengan bantuan
interleukin-1 (IL-1), sehingga sel limfosit-T lebih aktif dan menjadi T-
helper-1(Th1) dan T-helper-2(Th2). Th1 akan memproduksi IL-4 yang
mem-pengaruhi sel limfosit-B untuk berproliferasi menjadi sel plasma dan
memproduksi imunoglobulin E (IgE) yang akan memperkuat reaksi asma
tipe cepat. Sedangkan Th2 melepaskan limfokin IL-3, IL-5 dan
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) yang
aktif mengontrol produksi eosinofil dari sumsum tulang dan mempengaruhi
eosinofil agar dapat bertahan lebih lama dan lebih aktif berada di mukosa

bronkus, sehingga eosinofil akan melepaskan mediator-mediator toksik
(13-16).
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Gambar 2. Peran sitokin pada asma
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IL1 = interleukin 1 TNF = tumor necrosis factor

IL3 = interleukin 3 GMCSF = granulacyte macrophage colony
IL4 = interleukin 4 stimulating factor
ILS = interleukin 5 EAF = eosinophil activating factor

IL8 = interleukin 8
Dikutip dari (13)

Sementara reaksi cepat sedang terjadi, akibat influks ion Ca++ ke
dalam sel, maka terjadilah aktivasi fosfolipase A, sehingga akan
melepaskan asam arakidonat dari fosfolipid membran sel dengan berakibat
terbentuknya mediator newly generated melalui reaksi siklooksigenase dan
lipoksigenase. Mediator itu adalah prostaglandin, tromboksan, lekotrien
dan platelet activating factor (PAF). Lekotrien mempunyai sifat
kemotaktik terhadap sel eosinofil dan neutrofil, sehingga menimbulkan
edema mukosa bronkus dan ini mengakibatkan reaksi asma tipe lambat
(10-13). Akibat penglepasan PAF yang merupakan mediator kemotaktik
paling kuat terhadap eosinofil, banyak mediator toksik dilepaskan oleh
eosinofil yaitu major basic protein (MBP), eosinophil chemotactic
factor (ECP), eosinophil peroksidase (EPO) dan eosinophil derived
neurotoxin (EDN) yang akan merusak epitel mukosa. Pergerakan sel
inflamasi dari vaskuler ke mukosa pada asma adalah akibat pengaruh
mediator yang dilepaskan oleh limfosit yaitu Interferon gamma, IL-1 dan
tumor necrosis factor (TNF). Makrofag akan mengeluarkan PAF, GMCSF
dan TNF. Mediator-mediator tersebut akan mempengaruhi sel endotel,
sehingga terjadi peningkatan molekul-molekul adhesi spesifik, yakni
intercelluler adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1), dan e-selectin dari sel endotel, yang akan
berinteraksi dengan integrin dari sel inflamasi, sehingga sel-sel inflamasi

banyak bermigrasi ke jaringan. Akibatnya mediator-mediator toksik banyak
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diproduksi (10-15). Sel limfosit T juga ikut berperan dalam menimbulkan
reaksi asma alergi tipe lambat yaitu akibat pengaruh IL-5 yang
mengaktifkan eosinofil dan GM-CSF, sehingga eosinofii mengeluarkan

mediator-mediator toksik, yang memperkuat terjadinya reaksi asma tipe
lambat (10-15).
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Gambar 3. Mekanisme inflamasi pada asma alergi

Ag = antigen CD4+ = cluster differentiation 4+

IL-1 = interleukin 1 HLA-DR = human leucocyte-D-related

IL-2 = interleukin 2 IFN = interferon

IL-3 = interleukin 3 GMCSF = granulocyte macrophage colony
IL-4 = interleukin 4 stimulating factor

IL-6 = interleukin 5 PAF

= platelet activating factor
LT-B4 = leukotrien B4

Dikutip dari (13)
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Selain itu reaksi inflamasi dapat terjadi karena perangsangan
nonspesifik saraf jalan napas oleh sulfur, kabut, debu dan udara dingin
pada ujung serat saraf C yang tidak terbungkus mielin. Akibatnya saraf
tersebut akan mengeluarkan neuropeptida poten yaitu substansi P (SP),
neurokinin A (NKA), neurokinin B (NKB), calcitonin gene-related
peptide (CGRP), dan vasoactive intestinal peptide (VIP) yang bersifat
iritan, reaksi ini melalui aktivasi sel eosinofil dan adhesi melalui refleks
vagal. Neural endopeptidase (NE) adalah enzim yang terdapat di
permukaan sel epitel bronkus yang mempunyai efek menghambat aktivitas
neuropeptida tersebut. Pada asma terjadi kerusakan epitel, sehingga NE
ini tidak berfungsi akibatnya neuropeptida tadi menjadi aktif. Terjadilah
vasodilatasi vaskuler, eksudasi plasma dan sekresi mukus serta
bronkokonstriksi, yang berakibat terjadinya reaksi inflamasi (10-16).
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Gambar 4. Peran saraf pada asma
SP = substansi P CGRP = calcitonin gene-related peptide

NKA = neurokinin A
Dikutip dari (11)
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Prokaterol

Kalau kita ikuti perkembangan pengetahuan tentang mekanisme
patogenesis asma ini, maka penatalaksanaan asma bronkial pada saat ini
tidak hanya pengobatan saat eksaserbasi saja, tetapi juga pencegahan,
yaitu dengan cara penekanan reaksi inflamasi, merupakan bagian
terpenting pada pengobatan. Beberapa obat antiinflamasi telah dikenal,
antara lain kortikosteroid, kromolin, ketotifen, dan lain-lain (1,5,17-20).

Bronkodilator merupakan obat pilihan saat terjadi eksaserbasi asma.
Oleh karena bronkodilator seperti adrenalin dan efedrin juga berpengaruh
terhadap jantung dan pembuluh darah, maka dilakukan pencarian obat-
obat yang lebih selektif terhadap otot bronkus, hingga ditemukan B2 agonis
selektif. Pencarian stimulan - B2 didasarkan pada teori reseptor o dan
yang dikemukakan oleh Ahlquist pada tahun 1948, dan pembagian
reseptor B yang dilaporkan oleh Lands dkk pada tahun 1967 menjadi
reseptor - B1, yang bertanggung jawab terhadap stimulasi jantung dan
pembuluh darah, dan reseptor - 82, yang bertanggung jawab terhadap
aktivitas bronkodilatasi. Sejak itu dilakukan penelitian berkesinambungan

untuk mencari obat-obat dengan selektivitas yang tinggi terhadap reseptor
B2 (6,17-20).

Mekanisme kerja prokaterol

Prokaterol hidroklorida hemihidrat adalah salah satu B-2 agonis
selektif generasi ketiga, dengan nama kimia 5-(hidroksi-2-isopropil amino)-
8-hidroksi karbosteril hidroklorid hemihidrat.
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Gambar 5. Rumus kimia prokaterol

Dikutip dari (19)

Prokaterol adalah salah satu B-2 agonis yang selektif, ditemukan
oleh Yoshizaki dkk pada tahun 1976 di Jepang. Prokaterol merupakan
bronkodilator yang kuat pada dosis rendah, 10 kali lebih kuat dibanding
salbutamol dan terbutalin. Selain itu, prokaterol mempunyai efek sebagai
antialergi pada dosis terapi, dengan onset kerja yang cepat bila diberikan
secara oral yaitu sekitar 30 menit, dan lama kerjanya bertahan 10-12 jam.
Waktu paruhnya 2-6 jam, obat diekskresi melalui urine dan feses terutama
dalam bentuk konjugat glukuronid dan suifat, dan sisanya dalam bentuk
desisopropil prokaterol dan 5-formil-8- HCS, dalam waktu 24-48 jam (19-
20).

Mekanisme kerja prokaterol sebagai bronkodilator dengan cara
mengaktifkan reseptor B2 adrenergik pada otot polos bronkus sehingga
enzim adenil siklase teraktivasi dan pembentukan AMP-siklik meningkat,

maka terjadilah relaksasi otot polos bronkus (19-23). Sedangkan
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mekanisme kerja prokaterol sebagai antialergi yaitu dengan menghambat
penglepasan histamin dan mediator-mediator kimia lain seperti bradikinin,
PAF, LTC4, LTD4, PGD2, PGF2a, TBXA2, Substansi P dan NCA yang
dilepas oleh sel mast dan sel-sel inflamasi lain, sehingga prokaterol dapat
menghambat terjadinya reaksi asma alergik tipe cepat maupun lambat, hal
ini telah ditunjukkan oleh peneliti-peneliti di luar negeri baik secara in-vitro
maupun in-vivo pada hewan percobaan dan manusia (23-28, 30).

Pada percobaan dengan hewan tikus dan marmot prokaterol dapat
mengurangi kebocoran mikrovaskuler dan mengurangi edema jalan napas
serta mengurangi respon induksi kulit pada reaksi alergi yang disebabkan
oleh mediator-mediator kimia (26). Juga didapatkan hasil yang sama pada
penelitian Fujimura dkk, yakni prokaterol dapat menghambat TBXA2 dan
PGF2a pada marmot dan penderita asma atopi secara in-vivo
sebagaimana terlihat pada pemeriksaan bilasan bronkoalveolar berupa
penurunan kadar TBXA2 dan PGF2a setelah pemberian antigen (25).
Kimura dkk memberikan prokaterol 5pg/kgBB/hr secara oral selama 2
minggu pada anjing dan diperiksa cairan bilasan bronkoalveolar dan
hipereaktivitas jalan napas sebelum dan sesudah pemberian virus secara
inhalasi, didapatkan penurunan kadar histamin dan hipereaktivitas
bronkusnya juga menurun (24).

Pada manusia dilakukan uji klinik secara double-blind crossover.
Likura dkk meneliti 28 pasien anak yang menderita asma, ternyata
prokaterol dapat menaikkan nilai faal paru dan menurunkan LTD4 dan NCA
setelah pemberian antigen (23). Okayama dkk meneliti penderita asma
atopi yang diberi ketotifen, kromolin dan prokaterol secara crossover dan
didapatkan hasil bahwa prokaterol lebih efektif dalam menghambat PGD2
dibanding kedua obat yang lain (28). Brodde dkk menemukan bahwa

10

Perbandingan Efek..., Linda Nurdewati, FK Ul, 1997



prokaretol dapat menurunkan jumlah limfosit dari darah tepi setelah
pengobatan 8 minggu, yang berbeda bermakna dibanding penurunan oleh
xamoterol (32). Shida dan Yui meneliti penderita asma’atopi derajat ringan
sampai sedang dengan memberikan tablet prokaterol 2x50pg- atau
kromolin 4x20 mg selama 4 minggu, dan didapatkan hasil bahwa
prokaterol lebih baik dalam menurunkan skor keluhan dan meningkatkan
fungsi paru, dengan efek samping yang lebih ringan, dibanding kromolin.
Efek profilaksis prokaterol pada penderita asma dapat diharapkan dengan
pemberian jangka panjang tanpa menimbulkan efek takifilaksis (30,31).

ATP
p2-adrenoseptor
Aktivasi
adenil
siklase
T perangsangan
Sel mast &
sel inflamasi Prokaterol
lainnya
penglepasan mediator
kimia
Lonssisgaiieavaie 1 kadars-AMP [—> efek bronkodilatasi
Hambatan

(efek antiinflamasi)

SR Fosfodiesterase
N

Histamin, bradikinin
PAF, LTC4, LTDs, PGD,
PGF,., TBXA,
Substansi P dan NCA

W

Bronkokonstriksi
Edema mukosa AMP

Gambar 6. Mekanisme kerja prokaterol

Dikutip dari (30)
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Efek samping prokaterol

Obat-obat B-2 agonis selain memberi efek bronkodilatasi juga
menimbulkan efek terhadap sistem kardiovaskuler, hal ini terjadi karena
obat-obat tersebut bekerja pada reseptor-reseptor saraf simpatik di sistem
pernapasan dan kardiovaskuler. Para peneliti mencari -2 agonis selektif
yang efek sampingnya terhadap kardiovaskuler minimal dibanding obat -2
agonis lainnya (23,24).

Egasshira meneliti 25 orang penderita asma dewasa, rata-rata usia
49,4 tahun, yang diberi prokaterol tablet 5 pg dua kali sehari selama 8
minggu, dan didapatkan efek samping pada 4 orang, 1 orang mengalami
palpitasi dan tremor, 3 orang mengalami palpitasi, tetapi tidak terdapat
perubahan pada rekaman elektrokardiografi (6). Jusuf dkk juga meneliti 10
orang penderita asma yang diberi prokaterol 5 ung, 10 ug dan orsiprenalin
20 pg. Didapatkan hasil pengaruh prokaterol dan orsiprenalin pada
tekanan darah dan denyut jantung masih dalam batas-batas yang
diizinkan, dan tidak terdapat perubahan pada gambaran elektrokardiorafi.

Di samping itu, pemberian prokaterol 10 ug dan orsiprenalin 20 pg tidak
menimbulkan efek samping (23).

Ketotifen

Ketotifen tergolong antihistamin, dengan rumus kimia seperti terlinat
pada gambar 7. Obat ini merupakan derivat benzosikloheptatiofen yang
aktif secara oral dan diabsorpsi oleh usus, bentuk utuhnya mengalami

konyugasi dengan asam glukoronat dan ditemukan dalam darah dan urin
(25,26).
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Gambar 7. Rumus kimia ketotifen
Dikutip dari (25)
Mekanisme kerja ketotifen
Mekanisme kerja ketotifen adalah menstabilkan dinding sel mast,
sehingga menghambat penglepasan mediator, dan merupakan antagonis
histamin, leukotrien, PAF dan tromboksan, juga menghambat aktivasi dan
akumulasi eosinofil sehingga mencegah timbulnya hipereaktivitas saluran
napas (26,27).

Efek samping ketotifen
Efek samping yang biasa timbul yaitu rasa mengantuk dan mulut

kering, efek ini muncul pada awal pengobatan, selanjutnya menghilang bila
obat diteruskan (8,9,26,27).
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BAB il

PENELITIAN SENDIRI

A. Latar belakang dan permasalahan

Hipereaktivitas bronkus (HBr) merupakan tanda khas asma yang
dihubungkan dengan inflamasi jalan napas. Uji provokasi bronkus dengan
menggunakan histamin atau metakolin dapat menilai berat ringannya
hipereaktivitas kepekaan bronkus.

Kita ketahui bahwa pengobatan antiinflamasi pada penyakit asma
adalah Kkortikosteroid inhalasi yang saat ini dianggap paling efektif dan
efisien. Pada banyak penelitian ditemukan bahwa ketotifen oral juga dapat
menurunkan hipereaktivitas jalan napas, sedangkan prokaterol yang
dikenal sebagai bronkodilator kuat juga dapat menurunkan hipereaktivitas

jalan napas. Kami ingin membandingkan efektivitas kedua obat ini dalam
menurunkan HBr, khususnya untuk penderita asma alergi.

B. Tujuan Penelitian
Tujuan utama (primer) :

Membandingkan efek antiinflamasi prokaterol dan ketotifen dalam

menurunkan HBr, IgE dan eosinofil pada penderita asma alergi
Tujuan lain (sekunder) :

1. Membandingkan efek klinik prokaterol dan ketotifen dalam

memperbaiki faal paru dan gejala-gejala klinik pada penderita asma
alergi.

. Untuk melihat efek klinik pemberian prokaterol jangka panjang pada
penderita asma alergi
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C. Metode Penelitian

Penelitian ini berupa uji klinik acak tersamar ganda dengan 2
kelompok paralel

D. Populasi

Sampel diambil dari populasi penderita asma alergi di Poliklinik
Asma Unit Paru RSUP Persahabatan, selama bulan Juni 1985 - Desember
1996.

E. Bahan dan Cara Kerja

*

Kriteria inklusi

1. Penderita asma alergi ringan sampai sedang, rawat jalan, pria
dan wanita, usia 15 - 45 tahun.
2. Kriteria asma alergi
- pernah mengalami eksaserbasi asma karena terpajan alergen.
- dapat disertai riwayat alergi lainnya (rhinitis, dermatitis,
urtikaria) dan / riwayat alergi dalam keluarga.
- uji kulit positif satu atau lebih dari jenis uji kulit
3. Kriteria asma ringan sampai sedang
- pada uji bronkodilator terjadi peningkatan VEP1 lebih dari 15%
- VEP1 lebih dari 1500 ml atau 60% dari nilai dugaan
4. Bersedia mengikuti penelitian ini secara sukarela dengan
pernyataan lisan dan tulisan
5. Selama penelitian ini, penderita tidak boleh menggunakan obat

bronkodilator oral lain maupun injeksi, kecuali bronkodilator
inhaler
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*

Kriteria eksklusi

1. Penderita dengan penyakit paru lain atau mengalami eksaserbasi

akut selama 4 minggu sebelum periode run in

2. Penderita sedang menggunakan tablet steroid, yakni metil

prednisolon / prednison > 30 mg/hari atau inhalasi steroid > 800-

1600 pg/hari selama lebih dari 1 minggu

3. Penderita yang sedang menjalani terapi desensitisasi atau

pengobatan lain yang hasilnya akan mempengaruhi uji klinik ini
4. Penderita dengan penyakit jantung atau ginjal

5. Wanita hamil, diduga hamil atau menyusui.

Penderita dihentikan dari penelitian bila :

1. mengalami eksaserbasi akut

2. tidak minum obat lebih dari 3 hari

3. mengalami efek samping yang tidak dapat ditoleransi
4. memerlukan bronkodilator lain

Jumlah sampel

Besar

sampel dihitung  berdasarkan nilai PC20 dengan

menggunakan rumus berikut :

SD

1-B

n= 2SD? (Za + ZB)?
A 2

jumlah penderita per kelompok

standar deviasi
batas kemaknaan = 5% — Za (2-tailed) = 1,96
power =80% — Zp (1-tailed) =0,842

ratio minimal nilai PC20 yang bermakna secara klinik = 2
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Dari hasil penelitian terdahulu, PC20 ketotifen sebagai obat
pembanding adalah :
X =252
SD = 2,588
Oleh karena PC20 merupakan nilai-nilai dengan kelipatan 2, maka
perhitungan n dilakukan secara logaritmik sebagai berikut :
n= 2SD?(Za + ZB)?
A 2
logn =log2+2log SD + 2 log (Za. + ZB) - 2 log A
=log 2 +2log 2,588 + 2 log (1,96 + 0,842) - 2 log 2
= 0,301 + 2 (0,412) + 2 (0,4475) - 2 (0,301)
logn =1,42 — antilogn= 26,3
n =26

Pada penelitian ini ditetapkan jumlah sampel yang dapat dievaluasi
untuk masing-masing kelompok pengobatan sebanyak 26 orang.
F. Rancangan Penelitian
1. Periode seleksi
Pada kunjungan pertama dilakukan anamnesis mengenai lama
sakit, riwayat alergi, obat yang dipakai, serangan asma terakhir,

laboratorium rutin, IgE, hitung eosinofil, uji kulit, foto toraks, faal paru,
uji bronkodilator.
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2. Periode runin

Dilakukan uji VEP1 dan uji provokasi bronkus 2 kali dengan
interval 2 minggu untuk melihat (reprodusibilitas). Penderita diminta
mengisi buku harian.

3. Periode pengobatan

Penderita yang memenuhi kriteria seleksi dibagi menjadi 2
kelompok secara random untuk mendapat prokaterol dengan dosis
2x50 pg sehari atau ketotifen 2x2 mg sehari selama 8 minggu.
Penderita diminta mengisi buku harian setiap hari. Pada awal,
pertengahan dan akhir pengobatan dilakukan uji faal paru dan uji
provokasi bronkus. Pemeriksaan IgE dan hitung eosinofil diperiksa pada
awal dan akhir pengobatan.

4. Periode washout

Setelah 2 minggu selesai pengobatan dilakukan pemeriksaan IgE

dan hitung eosinofil serta uji provokasi bronkus dan uji faal paru.

G. Efek samping obat
Penderita diminta mencatat bila ada keluhan dan kejadian yang
dirasakan mengganggu sehubungan dengan penggunaan obat tersebut.

H. Bahan dan Alat

e Pemeriksaan spirometri dilakukan dengan alat microspiro Hl 298
buatan Chest Corporation, Japan.

e Uji bronkodilator dilakukan dengan inhalasi bronkodilator terbutalin 8
puff dengan alat nebuhaler.
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Uji provokasi dilakukan secara Crockroft menggunakan larutan

metakolin dengan alat astograf TCK 6000 m buatan Chest Corporation,
Japan.

Buku harian penderita diisi dengan keluhan, aktivitas, penggunaan

bronkodilator inhalasi dan KAEM, setiap hari (penderita diberi Peak
Flow Meter)

|. Analisis Data

Data pada penelitian ini berupa :

s

Data dengan skala interval : nilai-nilai uji paru, uji provokasi bronkus
(PC20), kadar IgE total, dan jumlah eosinofil total, sebelum, selama dan
sesudah pengobatan dengan prokaterol atau ketotifen. Untuk masing-
masing parameter ini dihitung statistik diskriptif, yaitu nilai rata-rata (x),
standar deviasi (SD), dan kisarannya. Data awal (baseline)antara kedua
kelompok pengobatan dibandingkan dengan uji t tidak berpasangan
atau uji Mann-Whitney, bergantung pada distribusi datanya normal atau
tidak. Perbandingan antara nilai selama dan sesudah pengobatan
terhadap nilai awalnya (pada masing-masing kelompok pengobatan)
dilakukan dengan uji-t berpasangan (paired-t) atau uji Wilcoxon,
bergantung pada distribusi datanya normal atau tidak. Selisih antara
nilai-nilai selama dan sesudah pengobatan terhadap nilai awalnya
antara kedua kelompok pengobatan dibandingkan dengan uji t tidak
berpasangan atau uji Mann-Whitney, bergantung pada distribusi
datanya normal atau tidak. Khususnya untuk nilai-nilai PC2o, terlebih
dulu dilakukan transformasi logaritmik sebelum dilakukan analisis data

dengan statistik deskriptif maupun uji t tidak berpasangan atau uji t
berpasangan.
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2. Data dengan skala ordinal : skor gejala sebelum, selama dan sesudah
pengobatan dengan prokaterol maupun ketotifen. Data awal (baseline)
antara kedua kelompok pengobatan dibandingkan dengan uji Mann-
Whitney . Perbandingan antara nilai selama dan sesudah pengobatan
terhadap nilai awalnya (pada masing-masing kelompok pengobatan)
dilakukan dengan uji Wilcoxon. Data setelah 2 bulan pengobatan antara
kedua kelompok pengobatan dibandingkan dengan uji Mann-Whitney.
Data 2 minggu setelah pengobatan antara kedua kelompok pengobatan
dibandingkan dengan uji Mann-Whitney.

Sebagai batas kemaknaan diambil o = 0,05.

20

Perbandingan Efek..., Linda Nurdewati, FK Ul, 1997



WANWAZIVALSY L AUIYALALL 1 IALY

Procatcrol
Seleksi Run In Wash Out
il
Kctotifcn
Minggy < % I T T T T T T I T T T T >
-2 -1 0 1 2 3 4 5 [ r'i 8 +1 +2

* Mulai Procaterol * Stop Procaterol

* Mulai Ketotifcn i * Stop Ketotifen
1. Kunjungan | 2) 3 4 5 6
2. Anamnesis .
3. Denyut nadi X X X X X
4. Laboratorium X

Hb, L, Diff, T
5. Foto toraks X
6. IgE 5 %
7. Hitung cosinofil X X
8. Uji faal paru X % % X X
9. Uji reversibilitas 3
10. Uji Provokasi Bronkus % X X X X
11. Uji kulit X
12. Keluhan ‘ X £ X X X
13. Pemeriksaan Catatan Harian X+ =
Tiap hari

PFR, Simpton, pcmakaian
obat lain, keluhan

Perbandingan Efek..., Linda Nurdewati, FK Ul, 1997



BAB IV

HASIL PENELITIAN

Karakteristik penderita

Jumlah penderita yang diikutsertakan pada mulanya 55 orang. Ada 3
orang tidak dapat dinilai, yakni 2 orang dari kelompok ketotifen tidak
datang memenuhi jadual penelitian pada pengobatan 1 bulan dengan
alasan tidak bisa patuh, dan 1 orang dari kelompok prokaterol juga tidak
datang memenuhi jadual penelitian karena eksaserbasi akut.

Jumlah penderita yang dapat dinilai sebanyak 52 orang, 19 laki-laki
dan 33 perempuan, dibagi atas 2 kelompok yaitu 26 orang mendapat
prokaterol dan 26 orang lainnya mendapat ketotifen. Umur rata-rata 25
tahun, berkisar antara 15 - 41 tahun. Tinggi badan rata-rata 158 cm,
berkisar antara 145 - 176 cm. Berat badan rata-rata 53 kg, berkisar antara

36 - 68 kg. Lama menderita sakit rata-rata 6 tahun, berkisar antara 1-17
tahun.

Karakteristik penderita pada masing-masing kelompok pengobatan
Pada kelompok prokaterol terdapat 8 orang laki-laki dan 18 orang
perempuan, sedangkan pada kelompok ketotifen terdapat 11 orang laki-
laki dan 15 orang perempuan. Antara kelompok prokaterol dan ketotifen
terdapat distribusi jenis kelamin yang sebanding. Tinggi badan rata-rata
kelompok prokaterol 158 + 8,5 cm, sedangkan pada kelompok ketotifen
158 + 7,8 cm. Berat badan rata-rata pada kelompok prokaterol 54 + 9,2 kg,
sedangkan pada kelompok ketotifen 52 + 6,1 kg. Umur rata-rata pada
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kelompok prokaterol 23 + 7,1 tahun, sedangkan pada kelompok ketotifen
27 + 9,0. Lama sakit rata-rata kelompok prokaterol 6 + 4,4 tahun,
sedangkan pada kelompok ketotifen 5 + 4,0 tahun. Tinggi badan, berat
badan, umur, dan lama sakit, antara kelompok prokaterol dan ketotifen
tidak ada perbedaan yang bermakna (p > 0,05). Karakteristik penderita

pada masing-masing kelompok pengobatan dapat dilihat pada tabel 1 dan
tabel 2.

Tabel 1. Jenis kelamin pada masing-masing kelompok pengobatan

Laki-laki

Perempuan 18 15
Jumlah 26 26

Tabel 2. Tinggi badan, berat badan, lama sakit dan umur rata-rata
pada masing-masing kelompok pengobatan

Tinggi badan 158 8,5 158 7.8 0,07 NS
(cm)
Berat badan 54 9,2 D 6,1 1,19 NS
(k@)
Lama sakit 6 4.4 5 40 0,27 NS
(tahun)
Umur (tahun) 23 71 or 9,0 175 NS

NS = Nonsignifikan
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Nilai faal paru sebelum pengobatan

Sebelum diberikan pengobatan, dilakukan pengukuran faal paru
yang terdiri dari kapasitas vital paksa (KVP), volume ekspirasi paksa detik
pertama (VEP1), persentase VEP1 terhadap nilai dugaan dan kecepatan

arus ekspirasi maksimal (KAEM). Nilai-nilai tersebut dapat dilihat pada
tabel 3 dan 4.

Tabel 3. Nilai faal paru sebelum pengobatan pada 26 penderita
yang mendapat prokaterol

1 1980 1510 76,2 266 26
2 3100 2470 88,4 396 20
3 2380 2050 86,1 273 34
4 1930 1810 83,4 306 25
5 1710 1480 86,6 275 42
6 1930 1670 86,5 257 21
7 2640 2260 85,6 331 22
8 1770 1510 85,5 226 27
9 2260 1630 o 202 40
10 2360 1950 82,6 240 70
11 2500 2010 80,4 353 31
12 2190 1530 69,9 220 36
13 2640 2270 86,0 384 29
14 1960 1650 84,2 281 24
15 3420 3100 90,6 479 26
16 1830 1410 77.1 225 27
17 2720 2240 82,4 299 42
18 1780 1370 77.0 196 23
19 1680 1310 78,1 293 39
20 2570 2460 95,7 350 28
21 1950 1510 77.4 217 38
22 2020 1720 85,2 254 24
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23 3860 3140 81,4 476 27
24 3190 2700 84,6 533 32
25 2300 1920 83,5 339 34
26 2670 2450 91,8 375 25
X 2350 1969 83,9 308 31,2
SD 569 535 58,4 86 10,3
Kisaran 1680-3420 | 1310-3140 | 69,9-95,7 196-533 20-70
Keterangan :
KVP = Kapasitas vital paksa
VEP1 = Volume ekspirasi paksa detik pertama
KAEM = Kecepatan arus puncak ekspirasi maksimal
X = Nilai rata-rata ND = Nilai dugaan
SD = Standar deviasi Rev = Reversibilitas

Tabel 4. Nilai faal paru sebelum pengobatan pada 26 penderita
yang mendapat ketotifen

1 2730 2270 83,2 358 22
2 2610 1770 67,8 224 32
3 2690 15630 56,9 260 80
4 2340 1860 79,5 356 29
5 2640 2210 83,7 367 20
6 2220 1980 89,2 356 26
7 1520 1380 90,8 171 31
8 2070 1480 THo 200 47
9 3330 3040 91,3 439 32
10 2420 2180 90,1 339 35
1 2150 1790 83,3 355 28
12 2040 1700 83,3 305 30
13 2340 1720 73,5 212 29
14 1510 1250 82,8 169 21
15 1885 1840 97,6 251 34
16 3060 2760 90,2 428 37
17 2170 1910 88,0 351 23
18 2650 2380 89 .8 819 28
19 2930 2450 83,6 388 43
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20 3420 2120 62,0 484 20
21 1950 1510 77,4 221 27
22 2610 2070 79,3 327 24
23 1770 2480 89,5 391 29
24 3490 2890 82,8 394 33
25 2240 1900 84,8 232 26
26 2040 1670 81,9 259 32
X 2432 1989 82,1 308 31,5
SD 529 475 9,4 88,6 11,8

Kisaran 1510-3490 | 1250-3040 | 56,9-97.6 169-484 20-80

Uji provokasi bronkus

Untuk menilai reprodusibilitas nilai PC20 sebelum pengobatan dari
masing-masing penderita, pada periode run-in dilakukan uji provokasi
bronkus dengan metakolin sebanyak 2 kali dengan interval waktu 2
minggu. Antara nilai uji provokasi bronkus pada kunjungan pertama dengan
nilai uji provokasi bronkus pada kunjungan kedua untuk masing-masing
penderita tidak boleh berbeda atau bila berbeda tidak boleh lebih dari satu
konsentrasi.

Nilai uji provokasi bronkus kunjungan kedua pada kelompok
procaterol dibandingkan dengan nilai provokasi bronkus kunjungan kedua
pada kelompok ketotifen, secara statistik berbeda tidak bermakna (t = 0,04
: NS).

Pada tabel 5 dapat dilihat nilai kedua uji provokasi bronkus pada
semua penderita yang diteliti.
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Tabel 5. Reprodusibilitas PC20

1 2 2,4 0,21 0,28

2 0,8 0,6 0,13 0,34

3 1,45 1,58 0,1 0,13

4 0,12 0,2 0,14 0,16

5 0,32 0,2 2,25 2,8

6 0,21 0,27 2,9 33

7 2,75 2,15 0,45 17

8 0,13 0,18 0,85 0,9

9 0,13 0,1 | al 1,4
10 0,18 2,8 0,41 0,5
11 0,38 0,4 0,51 0,75
12 0,18 0,13 0,42 0,32
13 0,25 0,3 0,68 0,89
14 0,28 0,2 0,75 0,56
15 3,2 b2 0,48 49
16 0,14 0,12 18 2,1
17 1.2 15 0,29 0,32
18 1,7 1,9 0,2 0,18
19 1,9 1,25 1,8 15
20 1,2 1,13 0,3 0,21
21 0,19 0,29 0,69 0,65
22 0,8 1 0,1 0,18
23 0,1 0,22 0,29 0,19
24 0,8 1,24 0,15 0,18
25 0,1 0,16 0,33 0,59
26 2 2,4 1 0,96
X 0,8658 0,9777 0,8754 1,0004 0,04 NS
SD 0,9019 0,9249 1,0788 1,1537

Kisaran 0182 0,1-2,8 0129 | 0,13-4,9

26

Perbandingan Efek..., Linda Nurdewati, FK Ul, 1997




Perubahan nilai faal paru setelah pemberian prokaterol dan ketotifen

Perubahan nilai kecepatan kapasitas vital paksa, volume ekspirasi

paksa detik pertama dan arus puncak ekspirasi setelah pemberian

prokaterol dan ketotifen dapat dilihat pada tabel 6.

Tabel 6. KVP, VEP1 dan KAEM sebelum, selama dan sesudah
pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen

KVP (ml
awal (A) 2350 553,5 2432 5284 0,540 NS
pengobatan 1bl (1) 2367 4977 2463 590,4
pengobatan 2 bl (2) 2431 496,0 2484 621,9
washout (W) 2388 504,0 2427 584,5
Selisih (1-A) 17 1313 31 208,8
(2-A) 81 169,2 52 2397 0,514 NS
(W-2) - 44 141,7 - 57 159,0 0,416 NS
t-pair (1-tail)
2-A 2,000 (p<0,05) 1,106 (NS)
W-2 1,360 (NS) 1,828 (p < 0,05)
VEP1 (ml
awal (A) 1969 511,9 1989 4749 0,190 NS
pengobatan 1bl (1) 2041 496,2 2043 5454
pengobatan 2 bl (2) 2089 485,3 2078 574,0
washout (W) 2044 500,2 2038 563,1
Selisih (1-A) 72 154,7 54 2855
(2-A) 120 2349 89 2341 0,440 NS
(W-2) - 45 165,6 - 40 168,2 0,075 NS
t-pair (1-tail)
2-A 2,60 (p<0,01) 1,939 (p < 0,05)
W-2 1,39 (NS) 1,212 (NS)
KAEM (L/mnt)
awal (A) 308 85,9 308 88,6 0,03 NS
pengobatan 1bl (1) 3N 82,2 313 90,1
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pengobatan 2 bl (2) 339 73,2 336 89,5
washout (W) 320 751 323 88,7
Selisih (1-A) 3 34,0 5 41 6
(2-A) 31 30,5 28 46,3 0,231 NS
(W-2) -19 32,2 -13 38,2 1611 NS
t-pair (1-tail)
2-A 4,54 (p < 0,001) 3,43 (p < 0,005)
W-2 2,98 (p < 0,005) 1,74 (p < 0,05)

Perubahan nilai kapasitas vital paksa (KVP)

Nilai KVP sebelum pengobatan pada kelompok prokaterol dan
ketotifen tidak berbeda bermakna. Bila dibandingkan nilai KVP sebelum
dan sesudah 2 bulan pengobatan dengan prokaterol, terdapat kenaikan
dari 2350 + 553,5 ml menjadi 2431 + 496 ml, kenaikan ini bermakna
secara statistik (p<0,05). Pada kelompok ketotifen nilai KVP meningkat
dari 2432 + 528,4 ml menjadi 2484 + 621,9 ml, peningkatan ini tidak
bermakna. Bila kenaikan pada kedua kelompok ini dibandingkan maka
terdapat perbedaan yang tidak bermakna.

Dua minggu setelah penghentian pengobatan nilai KVP pada
kelompok prokaterol menurun dari 2431 + 496 ml menjadi 2388 + 504 ml,
penurunan ini tidak bermakna. Pada kelompok ketotifen, nilai KVP
menurun dari 2484 + 621,9 ml menjadi 2427 + 585 ml, penurunan ini
bermakna secara statistik (p<0,05). Penurunan pada kedua kelompok ini
berbeda tidak bermakna. Lihat tabel 6 dan gambar 8.
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Gambar 8. Kapasitas vital paksa (KVP) sebelum, selama dan

sesudah pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen

Perubahan nilai volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP1).

Nilai VEP1 sebelum pengobatan pada kelompok prokaterol dan
ketotifen tidak berbeda bermakna. Setelah mendapat 2 bulan pengobatan
dengan prokaterol, terdapat kenaikan VEP1 dari 1969 + 511,9 ml menjadi
2089 + 485,3 ml, yang bermakna secara statistik (p<0,01). Pada kelompok
ketotifen terdapat kenaikan dari 1989 + 474 9 ml menjadi 2078 + 574 ml,
yang juga bermakna secara statistik (p<0,05). Bila dibandingkan kenaikan
nilai VEP1 setelah pemberian prokaterol dan ketotifen, terdapat perbedaan
yang tidak bermakna.

Dua minggu setelah penghentian pemberian obat, pada kelompok
prokaterol terdapat penurunan nilai VEP1 dari 2089 + 485,3 ml menjadi
2044 + 500,2 ml, penurunan ini tidak bermakna. Pada kelompok ketotifen
terdapat penurunan nilai VEP1 dari 2078 + 574 ml menjadi 2038 + 563,1
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ml yang juga tidak bermakna. Bila dibandingkan antara kedua kelompok

pengobatan, penurunan setelah 2 minggu penghentian obat berbeda tidak
bermakna. Lihat tabel 6 dan gambar 9.

2100

Prokaterol
O Ketotifen

2050

2000

1950

1900

Awal 1 butlan 2 bulan Washout

Gambar 9. Volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP1) sebelum,

selama dan sesudah pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen

Perubahan nilai kecepatan arus puncak ekspirasi maksimal (KAEM)

Nilai KAEM sebelum pengobatan pada kelompok prokaterol dan
ketotifen tidak berbeda bermakna. Bila dibandingkan nilai KAEM sebelum
dan sesudah 2 bulan pengobatan dengan prokaterol, terdapat kenaikan
dari 308 + 85,9 I/menit menjadi 339 + 73,2 I/menit, kenaikan ini bermakna
secara statistik (p<0,001). Pada pengobatan dengan ketotifen, terdapat
kenaikan dari 308 + 88,6 I/menit menjadi 336 + 89,5 I/menit ; kenaikan ini
juga bermakna secara statistik (p<0,005). Antara kenaikan setelah
pemberian prokaterol dengan ketotifen terdapat perbedaan yang tidak
bermakna (p>0,05)

Dua minggu setelah penghentian prokaterol, nilai KAEM turun dari
kembali menjadi 339 + 73,2 I/menit menjadi 320 + 75,1 I/menit, penurunan
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ini bermakna secara statistik (p<0,005). Setelah penghentian ketotifen 2
minggu, terdapat penurunan nilai KAEM dari 336 + 89,5 I/menit menjadi
323 + 89 l/menit, penurunan ini juga bermakna secara statistik (p<0,05).
Penurunan nilai KAEM 2 minggu setelah penghentian obat antara kedua

kelompok pengobatan berbeda tidak bermakna. Lihat tabel 6 dan gambar
10.

El Prokaterol
0O Ketotifen

Awal 1 bulan 2 bulan Washout

Gambar 10. Kecepatan arus puncak ekspirasi maksimal (KAEM) sebelum,

selama dan sesudah pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen

Perubahan nilai PC20

Perubahan nilai PC20 sebelum, selama dan sesudah mendapat

pengobatan prokaterol dan ketotifen dapat dilihat pada tabel 7 dan gambar
11.
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Tabel 7. PCz20 sebelum, selama dan sesudah pengobatan dengan
prokaterol dan ketotifen (mg/ml metakolin)

Perbandingan Efek..., Linda Nurdewati, FK Ul, 1997

Nilai logaritma
Awal (A) -0,2524 0,501 -0,2177 0,4456 0,402 NS
Pengobatan 1 bl (1) -0,1478 0,426 -0,2083 0,4677
Pengobatan 2 bl (2) -0,0910 0,485 -0,1737 0,4395
Washout (W) -0,1416 0,501 -0,2088 0,4862
Selisih nilai logaritma
1-A 0,1046 0,3077 -0,0094 0,3585
2-A 0,1614 0,235 0,0440 0,3189 1,676 <0.1 4
W-2 - 0,0506 0,1897 - 0,0351 0,2389 0,259 NS
t-pair (1-tail)
2-A 3,502 (p<0,001) 0,704 (NS)
W-2 0,217 (NS) 0,178 (NS)
Nilai antilog
Awal (A) 0,5592 3,169 0,6057 2,789
Pengobatan 1 bl (1) 0,7115 2,667 0,6190 2,936
Pengobatan 2 bl (2) 0,8110 3,055 0,6703 2,7510
Washout (W) 0,7218 3,169 0,6183 3,0634
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Gambar 11. Nilai PC20 sebelum pengobatan, setelah 1 bulan pengobatan,
setelah 2 bulan pengobatan, dan setelah 2 minggu penghen-
tian obat (washout) dengan

A. prokaterol
B. ketotifen

Setelah pengobatan prokaterol selama 2 bulan terdapat peningkatan
nilai PC20 dari 0,599 + 3,169 mg/m| metakolin menjadi 0,811 + 3,055
mg/ml yang bermakna secara statistik (p<0,05). Sedangkan pada
kelompok ketotifen setelah pengobatan 2 bulan terdapat kenaikan dari
0,606 + 2,789 mg/ml menjadi 0,670 + 2,751 mg/ml, yang tidak bermakna.
Bila kenaikan PC20 pada kedua kelompok pengobatan ini dibandingkan,
ternyata perbedaannya tidak mencapai kemaknaan statistik (p < 0,1).
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Dua minggu setelah pengobatan, nilai PC20 pada kelompok
prokaterol menurun dari 0,811 + 3,055 mg/ml menjadi 0,722 + 3,169
mg/ml, penurunan ini tidak bermakna secara statistik. Pada kelompok
ketotifen nilai PC20 menurun dari 0,670 + 2,751 mg/ml menjadi 0,618 +
3,063 mg/ml, penurunan ini juga tidak bermakna secara statistik. Bila
penurunan pada kedua kelompok pengobatan dibandingkan, teryata tidak
berbeda bermakna.

Untuk menilai status alergi sebelum dan sesudah pengobatan pada
masing-masing kelompok, dilakukan pemeriksaan hitung jumlah eosinofil
total dan IgE total sebelum dan sesudah pengobatan (dapat dilihat pada
tabel 8 dan 9).

Tabel 8. Jumlah eosinofil total sebelum dan sesudah

pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen

—

————

Awal 358,9 346,3 415,2 336,9 0,59 NS
Akhir 379,1 354,4 4558 4743
Selisin 20,2 396,2 40,5 385,4 0,187 NS
paired-t 0,26 (NS) 0,54 (NS)
(1-tail)

Tabel 9. Kadar IgE total sebelum dan sesudah pengobatan

dengan prokaterol dan ketotifen

D
Awal 699,7 785,8 533,1 480,9
Akhir 447 4 567,9 507,0 473,4
Selisih -252,3 372,8 - 26,1 4641 1,938 <0,1
paired-t 3,45 p=0,001 0,29 (NS) (NS)
(1-tail)
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Nilal hitung jumlah eosinofil total sebelum pengobatan antara masing
kelompok prokaterol dan ketotifen tidak berbeda bermakna. Terdapat
peningkatan eosinofil total setelah pengobatan dengan prokaterol maupun
ketotifen, tetapi peningkatan dalam masing-masing kelompok maupun
antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna.

Nilai IgE total sebelum pengobatan tidak berbeda bermakna antara
kedua kelompok pengobatan. Nilai IgE total pada kelompok prokaterol
menurun secara bermakna sesudah pengobatan (p=0,001). Sedangkan
pada kelompok ketotifen nilai IgE total sesudah pengobatan juga menurun
tetapi tidak bermakna. Penurunan IgE total antara kedua kelompok

pengobatan berbeda cukup besar, tetapi tidak mencapai kemaknaan
statistik (p<0,1).

Skor gejala

Skor gejala sebelum dan selama pengobatan serta sesudah

penghentian obat pada kelompok prokaterol dan ketotifen dapat dilihat
pada tabel 10.

Batuk

Gejala batuk sebelum pengobatan pada kelompok prokaterol dan
ketotifen tidak berbeda bermakna. Setelah pengobatan 2 bulan, pada
kelompok prokaterol maupun ketotifen terjadi penurunan batuk yang
bermakna (p<0,001), gejala batuk setelah pengobatan antara kedua
kelompok tidak berbeda bermakna.

Dua minggu setelah penghentian obat, pada kelompok prokaterol
gejala batuk masih terus menurun tetapi tidak bermakna, sedangkan pada

kelompok ketotifen, terdapat peningkatan lagi tetapi juga tidak bermakna.
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Setelah 2 minggu washout ini, gejala batuk antara kedua kelompok tidak
berbeda bermakna.

Gangguan Tidur

Gangguan tidur sebelum pengobatan tidak berbeda bermakna antara
kedua kelompok. Setelah 2 bulan pengobatan, terdapat penurunan
gangguan tidur yang bermakna (p<0,001) pada kelompok prokaterol
maupun pada kelompok ketotifen. Gangguan tidur setelah pengobatan
antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna.

Dua minggu setelah penghentian obat terdapat penurunan yang tidak
bermakna pada kelompok prokaterol dan peningkatan yang tidak

bermakna pada kelompok ketotifen, tetapi gangguan tidur setelah washout
tidak berbeda bermakna antara kedua kelompok.

Mengi

Gejala mengi sebelum pengobatan pada kelompok prokaterol dan
ketotifen tidak berbeda bermakna. Setelah pengobatan 2 bulan pada
kelompok prokaterol maupun ketotifen terjadi penurunan gejala mengi yang
bermakna (p<0,001), tetapi gejala mengi setelah pengobatan antara kedua
kelompok tidak berbeda bermakna.

Dua minggu setelah penghentian obat, pada kelompok prokaterol
masih terjadi penurunan gejala mengi tetapi tidak bermakna, sedangkan
pada kelompok ketotifen terdapat peningkatan lagi, tetapi juga tidak

bermakna. Setelah dua minggu washout obat gejala mengi antara kedua
kelompok tidak berbeda bermakna.
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Gangguan Aktivitas

Gangguan aktivitas sebelum pengobatan tidak berbeda bermakna
antara kedua kelompok. Setelah 2 bulan pengobatan terdapat penurunan
gangguan aktivitas yang bermakna (p<0,001) pada kelompok prokaterol
maupun kelompok ketotifen, tetapi gangguan aktivitas setelah pengobatan
antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna.

Dua minggu setelah penghentian obat terdapat peningkatan yang
tidak bermakna pada kelompok prokaterol dan penurunan yang tidak
bermakna pada kelompok ketotifen, tetapi gangguan aktivitas setelah
washout tidak berbeda bermakna antara kedua kelompok.

Pilek

Gejala pilek sebelum pengobatan tidak berbeda bermakna antara
kedua kelompok. Setelah 2 bulan pengobatan terdapat penurunan gejala
pilek yang bermakna (p<0,001) pada kelompok prokaterol maupun pada
kelompok ketotifen, tetapi gejala pilek setelah pengobatan antara kedua
kelompok tidak berbeda bermakna.

Dua minggu setelah penghentian obat terdapat peningkatan yang
tidak bermakna pada kelompok prokaterol maupun pada kelompok

ketotifen, dan gejala pilek setelah washout tidak berbeda bermakna antara
kedua kelompok.
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Tabel 10. Skor gejala sebelum, selama dan sesudah pemberian

obat

Perbandingan Efek..., Linda Nurdewati, FK Ul, 1997

Batuk awal (A) 20,50 15,54 1,7465 NS
1 bulan (1) 8,12 5,48
2 bulan (2) 7,04 4,38 0,8934 NS
washout (W) 6,31 6,15 0,0630 NS
Wilcoxon (1-tail)
Avs2 Z=443 Z=420
(p<0,001) (p<0,001)
2vs W 1,57 0,7142
(NS) (NS)
Gangguan tidur
awal (A) 14,27 10,65 1,4880 NS
1 bulan (1) 5,63 4,06
2 bulan(2) 4,52 3,08 0,5650 NS
washout (W) 3,92 4,31 0,0861 NS
Wilcoxon (1-tail)
Avs2 Z=413 Z=397
(p<0,001) (p<0,001)
2vs W 1,53 (NS) 1,05 (NS)
Gangguan aktivitas
Awal 6,92 9,23 1,1642 NS
1 bulan 2,50 3,31
2 bulan 2,48 2,67 0,1062 NS
washout (W) 2,92 2,54 0,2424 NS
Wilcoxon (1-tail)
Avs2 Z=3,50 Z=3,83
(p<0,001) (p<0,001)
2vs W 0,3554 (NS) 0,2795 (NS)
Mengi
awal 7§77 14,85 1,2934 NS
1 bulan 715 5,65
2 bulan 6,56 5,19 0,7001 NS
washout (W) 5,08 6,04 0,5586 NS
Wilcoxon (1-tail)
Avs2 Z =406 Z=3,94
(p<0,001) (p<0,001)
2vs W 0,3554 (NS) 1,493 (NS)
Pilek
awal 19,46 14,77 1,6880 NS
1 bulan 7,75 5,58
2 bulan 519 577 0,1840 NS
washout (W) 5,65 6,42 0,3944 NS
Wilcoxon (1-tail)
Avs2 Z=446 Z =385
(p<0,001) (p<0,001)
2vs W 0,5600 (NS) 0,9231 (NS)
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Perubahan kecepatan arus puncak ekspirasi maksimal (KAEM) dari
catatan harian penderita
Perubahan KAEM dari catatan harian penderita yang diukur setiap

hari pada pagi dan sore hari dapat dilihat pada tabel 11, Gambar 12 dan
gambar 13.

KAEM pagi hari

KAEM pagi hari sebelum pengobatah tidak berbeda bermakna
antara kedua kelompok pengobatan. Setelah 2 bulan mendapat
pengobatan selama 2 bulan didapatkan kenaikan KAEM yang bermakna
secara statistik pada kelompok prokaterol (p<0,025), sedangkan pada
kelompok ketotifen didapat kenaikan yang tidak bermakna. Peningkatan
KAEM pag.i antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna. Dua minggu

setelah penghentian obat, baik pada kelompok procaterol maupun ketotifen
terdapat kenaikan yang tidak bermakna.

KAEM sore hari

KAEM sore hari sebelum pengobatan tidak berbeda bermakna
antara kedua kelompok pengobatan. Setelah 2 bulan pengobatan
didapatkan kenaikan yang bermakna secara statistik pada kelompok
prokaterol (p<0,05), sedangkan pada kelompok ketotifen terdapat kenaikan
yang tidak bermakna. Peningkatan KAEM sore antara kedua kelompok
tidak berbeda bermakna. Dua minggu setelah obat dihentikan terdapat

penurunan yang tidak bermakna pada kelompok prokaterol maupun pada
kelompok ketotifen.
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Tabel 11. KAEM sebelum, selama dan sesudah

penghentian obat dari kartu catatan penderita

KAEM (Umenit) | Prokaterol Ketotifen b w. i
Pagi
awal (A) 344 84,7 337 87,9 0,270 NS
pengobatan 1bl (1) 348 88,8 341 89,1
pengobatan 2bl (2) 358 72,1 347 1046
washout (W) 360 854 352 95 4
Selisih (1-A) 46 34,7 40 31,1
(2-A) 14,7 36,5 9,5 47 4 0,439 NS
(W-2) 1,8 39,0 5,0 56,9 1,440 NS
paired-t (1-tail)
2-A 2,180  (p<0,025) 1,020 (NS)
W-2 0,280 (NS) 0,540 (NS)
Sore
awal (A) 3465 84,7 338,5 86,5 0,760 NS
pengabatan 1bl (1) 356,1 82,7 349,3 84,7
pengobatan 2bl (2) 359,1 74,3 347 1 106,0
washout (W) 350,9 87,4 3410 108,4
Selisih (1-A) 9,6 379 10,8 343
(2-A) 12,6 36,7 8,6 53,4 0,309 NS
(W-2) -8,3 39,1 6,1 90,7 0,112 NS
paired-t (1-tail)
2-A 1,810 (p<0,05) 1,540 (NS)
W-2 0,630 (NS) 0,870 (NS)
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Gambar 12. KAEM pagi hari sebelum, selama dan setelah pengobatan
dengan prokaterol dan ketotifen
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Gambar 13. KAEM sore hari sebelum, selama dan sesudah pengobatan
dengan prokaterol dan ketotifen
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Perubahan penggunaan bronkodilator Inhaler sebelum, selama,
sesudah pengobatan.

Penggunaan bronkodilator inhaler setiap penderita dihitung dari
jumlah semprotan rata-rata perhari pada setiap periode. Penggunaan B2 -
agonis inhaler sebelum, selama dan sesudah 2 minggu pengobatan
dihentikan dapat dilihat pada tabel 12.

Penggunaan bronkodilator inhaler sebelum pengobatan lebih tinggi
secara bermakna pada kelompok prokaterol dibanding pada kelompok
ketotifen (p<0,02). Pada kelompok prokaterol bila dibandingkan
penggunaan f2-agonis inhaler sebelum pengobatan dengan setelah 2
bulan pengobatan, terdapat penurunan yang bermakna, yakni dari 2,7 + 1,6
semprot perhari menjadi 0,8 + 0,8 semprot perhari (p<0,001), sedangkan
pada kelompok ketotifen terdapat penurunan yang juga bermakna, dari 1,7
+ 1,3 semprot perhari menjadi 1,0 + 1,0 semprot perhari (p<0,025). Bila
penurunan penggunaan bronkodilator inhaler pada kedua kelompok ini
dibandingkan, terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,025).

Dua minggu setelah pengobatan dihentikan, pada kelompok
prokaterol terdapat peningkatan yang tidak bermakna dalam penggunaan
bronkodilator dari rata-rata 0,8 menjadi rata-rata 0,9 semprot perhari,

sedangkan pada kelompok ketotifen terjadi penurunan yang tidak
bermakna dari rata-rata 1,0 menjadi 0,9 semprot perhari. Bila kedua

kelompok tersebut dibandingkan maka perubahan tersebut tidak berbeda
bermakna. Lihat tabel 12.
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Tabel 12. Penggunaan inhalasi bronkodilator sebelum
selama dan sesudah pengobatan
(Rata-rata semprot perhari)

Penggunaan - Prokaterol Ketotifen t P
Bronkodilator | X SD x SD | (2-tail)
inhaler
awal (A) 2.% 16 1.7 1.3 2,473 p<0,02
pengobatan 1bl (1) 2,0 1,4 1,3 1.1
pengobatan 2bl (2) 0,8 0,8 1,0 1,0
washout (W) 0,9 0,9 09 1,0
Selisih (1-A) 0,7 12 0.4 1,4
(2-A) -1,8 1.9 -0,7 1.7 2,405 p <0,025
(W-2) 0,1 1,0 -0,1 155 0,458 NS
t-pair (1-tail)
2-A 5,099 p<0,001 2,10 p<0,025
W-2 0,5 NS 0.3 NS
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BAB V

PEMBAHASAN

Data awal penderita

Subyek yang diteliti berjumlah 52 orang, terdiri dari 19 laki-laki
(36,5%) dan 33 perempuan (63,5%). Komposisi ini sesuai dengan
kepustakaan yang menyebutkan bahwa pada asma, penderita dewasa
muda lebih sering dijumpai pada perempuan daripada laki-laki (5). Data
awal penderita, yakni jenis kelamin, umur, lama sakit, tinggi badan dan
berat badan, pada kedua kelompok pengobatan tidak berbeda bermakna.

Dengan demikian kedua kelompok ini dapat dibandingkan.

Pada periode run in, uji reversibiltas pada semua penderita

menunjukkan bahwa VEP1 lebih besar atau sama dengan 20% setelah

pemberian bronkodilator. Hal ini menunjukkan bahwa subyek yang diteliti

adalah penderita asma, sehingga pengobatan yang menurunkan

hipereaktivitas bronkus dapat dinilai.

Uji Provokasi Bronkus

Pada periode run in dilakukan uji provokasi bronkus sebanyak 2 kali
pada masing-masing subyek, baik kelompok prokaterol maupun ketotifen.
Hasilnya dikatakan reprodusibel bila antara satu provokasi dengan
provokasi berikutnya, paling banyak berbeda satu konsentrasi zat
provokasi (36). Semua penderita menunjukkan reprodusibilitas dan secara
statistik nilai PC20 kedua uji provokasi tidak menunjukkan perbedaan yang

bermakna. Hal ini berarti bahwa penderita berada dalam kondisi penyakit
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yang stabil, yaitu tidak dalam keadaan eksaserbasi, dengan keparahan
yang tidak berbeda antara kedua kelompok.

Pada penelitian ini terdapat kenaikan nilai PC20 yang bermakna
secara statistik setelah pengobatan 2 bulan dengan prokaterol, sedangkan
pada kelompok ketotifen juga terdapat kenaikan PC20 tetapi tidak
bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa kedua obat ini dapat menekan
hipereaktivitas bronkus, tetapi prokaterol dapat mengurangi HBr lebih baik
dari ketotifen. Washout dari prokaterol selama 2 minggu meningkatkan
kembali HBr dengan perlahan, sedangkan washout dari ketotifen
meningkatkan kembali HBr ke nilai semula. Hal ini menunjukkan bahwa
perbaikan HBr oleh prokaterol yang lebih tinggi temyata bertahan lebih
lama dibandingkan perbaikan HBr yang kecil oleh ketotifen.

Khisida dkk dari penelitiannya menyimpulkan bahwa prokaterol
inhalasi dapat meningkatkan PCx secara bermakna dari 132,98 + 1277
png/mi metakolin menjadi 762,4 + 1205,7 pg/ml metakolin setelah S bulan
pengobatan (40). Ito dkk mendapatkan bahwa prokaterol mengurangi
resistensi jalan napas secara bermakna dari 56 + 0,5 cm H;O/l/det
menjadi 0,9 + 0,4 cm H;O/lidet setelah pengobatan 4 minggu (38).
Mangunnegoro dkk mendapatkan bahwa pemakaian ketotifen dapat
memperbaiki hipereaktivitas bronkus atau PCx meningkat dari 1,24 mg/ml
metakolin menjadi 2,16 mg/ml setelah pengobatan 8 minggu dan hal
tersebut dapat dinilai secara objektif dengan pemeriksaan uji provokasi
bronkus (43). Dorrow dkk, membandingkan pemakaian ketotifen 2 x 1 mg

sehari dengan plasebo selama 6 minggu terhadap 16 orang penderita
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asma atopi secara tersamar ganda, dan mendapatkan bahwa ketotifen
dapat menurunkan derajat hipereaktivitas bronkus atau PCx» meningkat
dari 104,6 pg/ml histamin menjadi 128,2 pg/mi (9).

De Candussio dkk membandingkan prokaterol dan salbutamol tablet
terhadap hipereaktivitas bronkus dan mendapatkan bahwa prokaterol lebih
baik dari salbutamol dengan perbedaan yang bermakna secara statistik
(44). Penelitian di RSUP Persahabatan menunjukkan bahwa ketotifen
dapat menurunkan HBr setelah 8 minggu pengobatan dengan ketotifen.
Syaifuddin (36) menemukan peningkatan PCx dari 0,75 + 0,56 mg/ml
Histamin menjadi 3,86 + 4,06 mg/ml, sedangkan Ikhsan (37) dari 0,33 +
0,37 mg/ml metakolin menjadi 0,73 + 1,57 mg/ml.

Pada pengukuran hitung eosinofil total sebelum dan sesudah
pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen, temyata terjadi peningkatan
meskipun tidak berbeda bermakna. Efek prokaterol dan ketotifen terhadap
kadar eosinofil total belum pemah diteliti sebelumnya. Pemberian
kortikosteroid yang jelas memperbaiki HBr dapat menurunkan maupun
meningkatkan kadar eosinofil total (14).

Pada pengukuran IgE total sebelum dan sesudah pengobatan,
penurunan oleh prokaterol jauh lebih besar dibandingkan oleh ketotifen.

Hal ini menunjukkan bahwa potensi prokaterol untuk mengurangi reaksi
alergi pada penderita asma lebih kuat dibanding ketotifen.

Uji Faal Paru

Setelah pengobatan terdapat perubahan nilai faal paru pada
kelompok prokaterol maupun ketotifen. Pada kelompok prokaterol terdapat
kenaikan yang bermakna dalam nilai-nilai KVP, VEP1 dan KAEM setelah
pengobatan selama 2 bulan. Pada kelompok ketotifen terdapat kenaikan
yang bermakna dalam nilai-nilai VEP1 dan KAEM, sedangkan kenaikan
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KVP tidak bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa baik prokaterol maupun
ketotifen dapat memperbaiki faal paru. Prokaterol tampaknya lebih baik
dalam memperbaiki obstruksi saluran napas dibanding ketotifen, walaupun
tidak ada perbedaan bermmakna antara kenaikan setelah pemberian
prokaterol dengan ketotifen. Perbaikan faal paru oleh prokaterol yang lebih
tinggi dibanding oleh ketotifen mungkin disebabkan karena prokaterol
merupakan bronkodilator sedangkan ketotifen tidak mempunyai efek
bronkodilatasi.

Hasil yang sama didapat oleh Ilto dkk bahwa prokaterol dapat
menaikkan KVP dan VEP1 secara bermakna (38). Tukiainen dkk juga
menunjukkan bahwa prokaterol pada 23 orang asma menimbulkan
peningkatan KAEM yang bermakna (39). Nakazawa dkk meneliti 4 orang
penderita asma tipe cepat dan 2 orang penderita asma tipe lambat dan
menemukan bahwa prokaterol 10 pgr yang diberikan secara oral,
menimbulkan perbaikan secara klinik dan kenaikan VEP1 15,6 - 28,7%
(21). Prokaterol dapat menghambat reaksi asma tipe lambat seperti yang
dilaporkan oleh Kishida dkk yang menemukan bahwa efek antialergi
prokaterol lebih kuat dibanding B2-agonis yang sudah ada. Penelitian
Kishida dkk dilakukan pada 13 penderita asma yang tidak terkontrol, yang
diberi prokaterol oral selama 5§ bulan dengan dosis 50ugr/hari dan
didapatkan peningkatan KAEM yang bermakna dan penurunan PC20 yang
juga bermakna (40). Siegel dkk mendapatkan bahwa pemberian prokaterol
selama 2 minggu dengan dosis 2 x 10ug meningkatkan KVP, VEP dan
KAEM lebih tinggi dibanding dengan dosis 2 x 5ug, walaupun timbul efek
samping namun masih dapat ditolerir oleh penderita (41). Baugman dkk
meneliti 10 orang asma yang diberi prokaterol 10ugr tablet dan placebo
secara crossover dan didapatkan nilai faal paru meningkat secara
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bermakna pada mereka yang mendapat prokaterol dibanding placebo,
selain itu secara klinis gejala batuk dan mengi menurun secara bermakna
dibanding placebo (42).

Medici dkk meneliti 255 orang penderita asma bronkial ekstrinsik
secara tersamar ganda dengan memberikan ketotifen lepas lambat dan
plasebo selama 12 minggu dan didapatkan hasil bahwa ketotifen 2 minggu
sekali sehari lebih efektif mengurangi serangan asma dibanding plasebo
(8). Mangunnegoro dkk meneliti 15 penderita asma bronkial ekstrinsik yang
diberi ketotifen 2 x 1 mg selama 4 bulan dan didapatkan hasil bahwa
ketotifen dapat meningkatkan faal paru walaupun tidak bermakna tetapi
skor gejala menurun secara bermakna (43).

Nilai KAEM pagi dan sore hari pada kelompok prokaterol mengalami
perubahan yang bermakna secara statistik setelah pengobatan selama 2
bulan, sedangkan pada kelompok ketotifen terjadi perubahan juga tetapi

tidak bermakna. Bila dibandingkan kedua kelompok pengobatan tidak
berbeda bermakna.

Gejala Klinik

Pemakaian prokaterol dan ketotifen juga memberikan perbaikah
subjektif yang diukur dari membaiknya skor gejala dan betkurangriya
pemakaian bronkodilator. Semua gejala, yakni batuk gangguan tidur,
gangguan aktivitas, mengi, dan pilek, membaik secara bermakna selama
pengobatan dengan prokaterol maupun ketotifen dengan derajat perbaikan
yang kurang lebih sama. Pada 2 minggu washout perbaikan ini pada
umumnya masih berlangsung terus pada kelompok prokaterol, tetapi ada

kecenderungan untuk memburuk kembali pada kelompok ketotifen

meskipun perubahannya tidak bermakna. Penggunaan inhalasi

bronkodilator menurun secara bermakna baik pada kelompok prokaterol
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maupun pada kelompok ketotifen tetapi pada kelompok prokaterol
penurunannya lebih banyak dibanding pada kelompok ketotifen setelah
pengobatan selama 2 bulan. Hal ini menunjukkan bahwa kedua obat ini
memperbaiki HBr, dengan prokaterol lebih baik dibanding ketotifen, sesuai
dengan perbaikan pada PCzo.

Pada penelitian Syaifuddin dkk (36) serta lkhsan dkk (37) juga

didapatkan penurunan skor gejala dan penurunan pemakaian bronkodilator
setelah pemberian kortikosteroid dan ketotifen selama 8 minggu.

Efek samping

Pada penelitian ini, selama uji reversibilitas dan uji provokasi
bronkus tidak ditemukan efek samping yang berarti. Demikian juga pada
penelitian-penelitian terdahulu tentang hipereaktivitas bronkus di RSUP
Persahabatan (36,37).

Pada kelompok prokaterol timbul efek gemetar pada 3 orang
(11,5%) dan berdebar pada 2 orang (7,7%) pada awal pengobatan.
Kemudian efek tersebut hilang meskipun obat diteruskan. Pada kelompok
ketotifen terdapat efek mengantuk pada 6 orang (23,1%). Pada penelitian
Ikhsan (37), 1 orang mengalami rasa mengantuk dari 20 orang yang diteliti.
Syaifuddin mendapatkan 3 orang mengalami rasa mengantuk (36). Hal ini
juga didapat oleh Jusuf dkk, yang meneliti prokaterol 5 ug dan 10 pg,
serta orsiprenalin 20 ug, mendapatkan 1 orang mengalami palpitasi dan 2

orang tremor pada kelompok prokaterol 10 pg (33). Wagatsuma

menjumpai tremor pada 3 penderita, serta palpitasi dan sakit kepala pada

1 orang dari 25 orang yang diteliti, yang timbul setelah 6 hari pengobatan
(45).
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BAB VI

RINGKASAN, KESIMPULAN DAN SARAN

Ringkasan

Telah dilakukan penelitian untuk membandingkan efek antiinflamasi
prokaterol dan ketotifen pada 52 penderita asma alergi yang berobat ke
Rumah Sakit Persahabatan.

Penelitian ini berupa uji klinik acak tersamar ganda, yaitu masing-
masing penderita mendapat prokaterol atau ketotifen secara acak dan
tersamar ganda. Penderita berusia rata-rata 25 tahun dan terbanyak antara
17 - 33 tahun. Jumlah penderita laki-laki sebanyak 19 orang dan penderita
perempuan sebanyak 33 orang. Pada penelitian ini dipakai prokaterol
dalam bentuk tablet, yang diberikan 2 x 50 ng sehari selama 8 minggu
pengobatan. Ketotifen diberikan 2 x 1 mg perhari secara oral selama 8
minggu pengobatan.

Didapatkan penurunan HBr yang bermakna secara statistik
(p<0,001) pada kelompok prokaterol setelah pengobatan selama 2 bulan,
sedangkan pada kelompok ketotifen didapatkan penurunan HBr yang tidak
bermakna. Bila dibandingkan penurunan HBr pada kedua kelompok
pengobatan, perbedaannya tidak mencapai kemaknaan statistik (p<0,1).
Setelah 2 minggu washout, masih terdapat perbaikan HBr pada kelompok
prokaterol, sedangkan pada kelompok ketotifen nilai HBr telah kembali ke
nilai awal. Pada pengukuran eosinofil total sebelum dan sesudah
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pengobatan dengan prokaterol dan ketotifen, terdapat peningkatan yang

tidak bermakna pada kedua kelompok. Prokaterol dapat menurunkan kadar
IgE total secara bermakna

setelah pengobatan selama 2 bulan,
sedangkan ketotifen tidak.

Nilai faal paru, yakni KVP, VEP1 dan KAEM, meningkat lebih tinggi
pada kelompok prokaterol setelah 2 bulan pengobatan dibandingkan pada
kelompok ketotifen, walaupun setelah 2 minggu penghentian obat terdapat
penurunan kembali nilai-nilai faal paru tersebut pada kedua kelompok
pengobatan.

Gejala klinik berupa batuk, gangguan tidur, gangguan aktivitas,
mengi dan pilek menurun secara bermakna pada kelompok prokaterol
maupun ketotifen. Juga pemakaian bronkodilator inhaler menurun secara
bermakna pada kedua kelompok prokaterol dan ketotifen tetapi pada

kelompok prokaterol terdapat penurunan yang lebih besar dibanding pada
kelompok ketotifen.

Kesimpulan

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pada penderita asma
alergi :

1. Pemberian prokaterol dengan dosis 2 x 50 ug selama 2 bulan dapat

mengurangi inflamasi bronkus, yang ditunjukkan dengan penurunan
hipereaktivitas bronkus dan IgE total, serta perbaikan gejala klinik
secara lebih bermakna dibanding dengan ketotifen dosis 2 x 2 mg.

Perbaikan HBr oleh prokaterol selain lebih tinggi juga masih bertahan

setelah obat dihentikan, sedangkan perbaikan HBr oleh ketotifen
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sangat kecil dan cenderung kembali ke nilai awal setelah obat
dihentikan.

Prokaterol mempunyai efek antialergi yang berbeda dari ketotifen; hal
ini ditunjukkan dari kemampuan prokaterol untuk menurunkan kadar IgE
secara bermakna, sedangkan ketotifen tidak. '
Pada kelompok prokaterol maupun ketotifen terjadi perbaikan gejala
klinik yang bermakna selama pengobatan, tetapi setelah 2 minggu obat
dihentikan, perbaikan ini pada umumnya masih berlangsung terus pada
kelompok prokaterol tapi ada kecenderungan untuk memburuk kembali
pada kelompok ketotifen meskipun perbedaannya tidak bermakna.
Pemberian prokaterol dapat mengurangi penggunaan bronkodilator
inhaler lebih banyak dibanding ketotifen.

Terdapat perbaikan faal paru oleh prokaterol yang lebih tinggi dibanding

ketotifen, mungkin hal ini disebabkan karena prokaterol adalah
bronkodilator sedangkan ketotifen bukan.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk mengetahui berapa lama

pemakaian prokaterol dan ketotifen dapat memberikan efek yang
menetap.

Perlu penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh prokaterol dibanding
kortikosteroid sebagai obat profilaksis pada asma bronkial.
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KEL
No | Urmuer Alergi | TB N Lanasaht e EOS ] - m I
- ' || ‘(yanun) [Sebelum [Sesudah o LS S A N L R R T
S R 148 | 47[11080| 82| 17 tahun 80| 54 [KP.i740 | 1es0| 1620 16s0| 1640|229} 25 26] 16jTIeme
11080| 82 ) [vep1:1350| 1510| 1610] 1640| 1540
12070| 84 KAEM222 | 26| 253| 293| 242
110%0| 88
110/70] 84
S s 165 [ 6 [12070| 80| 9 tahun [ Tae[ [KVP240 | 3100] 260 3160[ 3130 08| OS] LT} 22 702
11030 80 VEPi:2780| 2470| 2580 2010| 2620
12080 84 KAEM:384| 390| 374| o88| 364
110:80| 82
12070| 84
33 | 165[ 53(12070| 80| 4tahun s3] T70[() [KVP. 2410 | 2060] 2240] 25100 24701 1.45] 1.9 T3] 1.72] 1,69
11070 76 VEP1:2190| 2050] 2200| 2210| 2140
11080 76 KAEM317 | 20| 314| 306[ 327
12070| 80
12050 80
D e 154 [ 65 [12000[ 92|  3tahun e[ TR0| _|KVP2ies | 1930|1810 1840 1070 0.12 53] 0.26[ 0.19] 0.16|Tremor
11070| 84 (+) |Vep1:1730| 1810| 1550] 1600f 1590
11070| 86 KAEM295 | 30| 261| 320| 285
12070| 84
= e =g —Bo[(7 [KVP1630 | 1710| 1900| 2050 20201032} 0.2 8| 14| 08
—T"750[ 53 [110:70] 62| 5tahun 367 v : 33| 02| 18| 14| O
: ‘ 100/80| 84 VEP1:1640| 1480| 1620} 1630f 1510
110:80| 84 KAEM:282 | 275| 237| 326| 356
12070 80
11020| 80
e TEa | 47 [116:80] 66| 2 tahun o 160 10| [KVP: e[ Tos0[ T080[ 0.21] 0.27| 02| 0.36[ O.
11080| 92 vEP1:1810| 1670| 1730] 1790f 1710
11070| 86 KAEM267 | 245| 257| 202 284
11070| 86
QL o—F73600[(++) [KVP24T0 | 2600 26401 2550 200 275[ 208| 2| 22| 34
Fie Zhun 370 ?) [KVP: ; N
i o (e B VEP1:2010| 2250| 2280| 2310| 2020
10090| &2 kaEM 279 | 81| 301| ars| 279
110%0| 82
11070] 72
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[RoJUmur Kergl | B[ B8 N wekR] - Bos | ] UR L T RanlParu T 3 EF semping .
%] { 7ahun ) [ Gebetum | Sesudah | Bebelum Besudan | Kuiit [ R s LA A N v an RECEE SR
8| 20 Rhinitis] 149] 54 [100/70] 72| 14 tshun 583 250 892 328() |KVP. 1880 | 1770 1870] 1870 1850 0.1]02| 0.4] 0.1] 0.1]Berdebar
" 74 VEP1:1570| 1510 1430| 1550| 1600
1 72 KAEM:312 | 250| 226] 237| 300
110/80| 78
- 90/70 | 80 i
8] 20 Rhinttis] 167] 50 | 90/70| 84| 2 tshun 150 168 162 780[(¢) [KVP2100 | 2260| 2320 2440| 2380 0.110.1] 02| 03] 01
90/60 | 84 VEP1:1890| 1620| 1510| 2010 1970
1 82 KAEM:224 | 201| 185| 279| 254
100/60| 86
90/60 | 84
10] 37 Rhinitis| 164 60 [120/80( 76| 13 tahun 110 102 330 124|(+) |KVP:2180 "2360| 2390| 2460] 2420 ’L
120/80| 74 VEP1:1880| 1830| 2130| 2040f 1850| 02} 28 24| 25| 1.
110/80] 74 KAEM:312| 240] 239 241 234
110/80| 72
1 74
11] 33 Rhinitis] 162| 62 [120/80( 88| 2 tahun 396 442 150 730[(¢)  [KVP.2440_| 2500( 2510 2470 2460
1 88 VEP1:2020| 2010( 1880 1860| 1810| 0.4} 0.4 03] 03] 05
120/80| 64 KAEM:388 | 360| 394 34| 348
110/80| 82
120/80| 84
12| 24 Rhiniis] 152| 55 |120/60] 80| 4 tahun 110 200 208 | |KVP:2230 | 2380| 2260 5200] 2190] 0.2] 0.1] 0.28| 0.1 0.2
120/70| 80 VEP1:1420| 1580| 1840[ 1680( 1670
120/70| 80 KAEM:244 | 220| 2d6| 253 228
1 80
1 o 08 D) |KUP.2460 | 2540 2580 3460 2410] 03] 03| 0.42] 05 03
tshun 110 200 2 + : 3] 03] o, ; ;
< e S :: :4‘ £ VEP1:2210| 2270| 2120| 2180f 2090
110/70| 88 KAEM:328 | 320 337| 3s8| 370
1 88
e 85 244 900 74](¢)  |KVP.2020 | 1960] 1880 3050] 2040] 0.3] 02| 03] 0.4 0.32
e B Rilowe] 1861 57 :201 :‘4 tahun VEP1:1920| 1850 1710| 1670] 1910
120/80| 82 KAEM:324 | 280| 272 288| 271
120/80] 84
11 84
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Umur[Seks Ahvoi . N Tomssekk ] . Eos T Mgl TN T PamiPary T Uj Provokssi - Samping.
| (‘tahun ) [Febeium [ Besudsh | Sebelum esudah | Kulit | f Vivild (] v HE Y R
15] 17 | P |Rhinitis] 167 100/80] 76| 6 tahun 110 220 200 200[(%)  [KVP3370 | 3310 3060 3560| 3540 3.2] 22 19| 28] 36
100/80 74 VEP1:3010| 3110| 2980 3110| 3140
110/80) 76 KAEM:439 | 480| 438 488| 520
100/80| 76
100/80] 78
6l 25 | P |Rhinitis| 151 110/70] 86| 1 tahun 526 327 480 T48[()  [KVP:1800 | 1730 1920| 1970f 1890} 0.1 0.12] 0.15] 0.18] 0.17
10075 88 VEP1:1530| 1410| 1500| 1540| 1510
100/70| 86 KAEM:191 | 225| 242| 249| 268
110/70] 88
100/70| 84
771 15 | L |Rhintis| 169 700/80| 88| 5 tahun 88 102 364 774[(%)  |KVP2740 | 2710| 2740| 2810f 2720 T2 15| 22] 24| V.
86 VEP1:2540| 2240| 2680| 2670| 2640
88 KAEM:340 | 300| 343| 373| 328
88
” _—_7
T8l 15 | P |Rhinttis] 153 84| 1 tahun 250 700 464 w035 |KvP:1880 | 1780] 1920 2210f 2180 17 18] 18] 27| 1
82 VEP1:1490| 1370| 1570| 1480| 1470
84 KAEM:231 | 198| 185] 278] 210
84
84 o —
75l 16 | P |Rhinitis| 148 700/60] 64| 6tahun 660 1650 1737 T453](9) |KVP.1690 | 1700 1810] 1870 T750] 1.9] 1.25] 229 2| 12!
1 84 VEP1:1600| 1560| 1620f 1670| 1580
100/80] 84 KAEM:238 | 205 271| 281 288
100/80{ 80
e 7 300[(%)  |KVP:2500 | 2670| 2640 2710] 2700] 1.2| 1.13] 1.51] 13| 1.
; 88| 3tahun 196 220 50 + : KE) KB z
50l 18 | L |Rhinttis] 1 :(1)57 o VEP1:2330| 2460| 2550| 2510| 2500
100/60 86 KAEM:371 | 3s0| 375 380] 380
100/70] 84
o 352 264 1115 w02[) |KVP.2000 | 2050| 2290] 2310 7300 02| 0.28] 0| 0.65| 08
Zi[ 18 | P [Rniniif 151 }}3,” s Tl VeP1:1600| 1510] 1720| 1740] 1700
11080 84 KAEM:220 | 217| 263| 284 257
110/80] 82
110/80] 80
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Tk [ Aiergi] 18 [BB] .7 | N [Lamaaakit "Fos _ —gE__ Faal Paru — Uj Provokss: samping
; ‘ | (71shun) [ Sebelum | Sesudah Sebelum | Sesudah | Kulit ] ] m]v]V 1 a] @jviV :
22 15 P |Rhinitis| 143 | 41 [100/70] 84| 2 tahun 154 200 1469 1649](+) |KVP.2050 | 2020| 2040[ 2160| 1880| 0.8 1] 13| 1.6] 067
110/70{ 88 VEP1:1800 | 1720| 2100| 1970| 1860
110770{ 96 KAEM :337 | 254 369| 381 330
110770{ 92
110/80{ 88
23] 20 U [Rhinfis] 170 | 53 | 90/60( 88| 1 tahun 500 350 335 815[(+) |KVP.3640 | 2810| 3800f 3520| 3510f 0.1 022] 0.18] 03] 034
100/70{ 80 VEP1:2080 | 3140| 3170 3180| 3200
100/60{ 84 KAEM:388 | 346| 442 440| 432
90/70| 88
100/70{ 86
24| 21 T [Rnintis| 171 | 68 [120/80f 80 10 tahun 350 380 713 366|(+) |KVP:3210 | 3170 2910f 3210 3140] 0.8] 1.24 1| 13| 2.4
130/80| 84 VEP1:2800 | 2700| 2810| 2680| 2670
120/80] 84 KAEM:461 s33| 502| 501| 488
12070 84
2oz VP 2100 | 2300| 2250] 2180| 2140[ 0.1] 0.16 061] 0.42| 0.4]Tremor
1750 600 4000 2496((+) |KVP:21 1] O. ] ; ;
28] 18 P [Riikis] 152 | 45 }%ﬁ :2 SR VEP1:1910 | 1920] 2080| 2190] 2180
110/80| 84 KAEM:328 | 339| 319| 357| 312
110/80| 82
110/70{ 84
1 312,8 B4() |KVP.2620 | 2670 2690] 2710 5700] 2| 24] 27| I 48
26] 25 5 TRhinfis| 164 | 60 | 90/60( 84 10 tahun 444 68 (+) e | S alaasol 2470 2088
KAEM:385 | 375| 3e2| 380] 359
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KELOMPOK KETOTIFEN

§ TN LT WSS S L) S FaslBaru — G Prowas_
3 8 ot Yehun ) | Sebelum | Sesudalt Sebetom | Sesvoan kaue [T 10 LW LV vVitlueji=sajiwvtyv
1 Rhinitis 84| 2tahun 1050 133 1009 983[(+) |KVP2710 | 2730| 2830| 2860( 2850 0.2 0.28] 0.16] 0.25] 0.45
110/80 82 VEP1:2070| 2270| 2520| 2490| 2370
120170 84 KAEM:378 | 2358 472 2388| 424
110/80 88
110/70 84
2] 25 P | Rhintis | 153 | 44 | 110/80 84| 12 tahun 209 156 105.2 T76[(9) |KVP2620 | 2610| 2690| 2680] 2480| 0.1 0.34] 0.25) 0.43] 0.2}
100770 80 VEP1:1920| 1770 1760| 2020| 1820
110/70 80 KAEM:2368 | 224| 251 302 299
110/80 88
110/70 88
3] 32 P | Rhintis | 163 | 60 | 120/80 84 11tshun 462 440 650 330((+) [KVP:2110 | 2000| 2690 2260f 2130 0.1] 0.13] 0.17] 0.15| 0.12]Vengantuk
12080 88 VEP1:1440| 1360| 1530| 1430| 1380
110/80 84 KAEM:211 | 188| 260| 189| 207
110/80 88
120/80 84
4] 39 T Rhintis | 165 | 51 | 110/80 88| 16 tahun 784 418 320 700[(+) |KVP:2470 | 2420] 2340[ 2510 3450| 0.1] 0.13] 0.12] 0.17] 0.15
110770 84 VEP1:1930| 1630 1860 1870| 1848
110/80 86 KAEM:319 | 202| 356| 348] 344
110/80 88
= = 5060|2040 2690| 2.3 28| 4.63| 3.3 3
T Rnintis | 160 | 55 | 120/80 84| 10tahun 374 242 180 700|(+) |KVP:2880 | 2640( 2 & 8| 4. ?
1 “ 130/80 80 VEP1:2460| 2210 2600 2450( 2430
130/80 80 KAEM:479 | 367| 445| 443| 480
130/80 82
12 o ( KVP.2180 | 2220 2180| 2180
i 110/80 76| 3tahun 550 300 21 55|(+) 5
e L R e 12080 74 VEP1:2000| 1980| 1960| 1890| 1990( 2.8 33| 42| €1 3.6|Mengantuk
11070 74 KAEM:326 | 356 3s0| 332 355
110/80 76
s = 364 7260](+) |KVP:1640 [ 1520[ 1560 1500| 1480
f 80| 3tahun 186 186 1 + 1
i e e b :%:g 80 VEP1:1390| 1380| 1360( 1300 1420 os| 1.7] 0.38] 0.28] 02
11070 84 KAEM:218 | 171| 215| 221| 225
110/80 82
10070 )
i 272 964 720[(%)  |KVP:2030 [ 2070 1950| 1900| 1860
e Lot b :‘33 :g e - VEP1:1440| 1480| 1410| 1380| 1280 08| 08| 06| 15| 11
100/80 84 KAEM:191 | 200| 214] 202 183
110/80 84
110/80 80
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Umwr Rergi 1B [BE] T [N Tama sakRt Eos T IgE UR ~ Faal Paru T Uz Provokasi Eiek samping
: { tahun) Belum | Besudah | Sebeium | Sesudah | Kufit | L) [TLE Y 1 [] W] vViV
8] 17 Rhinttis | 160 | 50 | 120/80 88 2 tshun 440 242 440 800|(+) KVP:3540 3330| 3470| 3210 3200
11090 | 88 VEP1:3070| 3040| 3110] 2700 1.21] 1.4] 0.29] 0.64] 0.7|Mengantuk
120070 | 88 KAEM 446 | 43| 493 426| 426
12070 | 88
12080 | 88
10 35 Rhinftis| 156 | 43 | 11080 | 80[  ©tahun 1388 2400 165 T57[(5)  |[KVP:2340 | 2420| 2260( 2200 2220
110,70 | 84 vEPi-2180| 2180 1ve0| 2030| 2010f 0.41] 0S| 02 0.58] 0.48|Mengantuk
11080 | 82 KAEMA73 | 339 330| 381 3N
12070 | 84
120/80 | 84
11] 40 Riintis ] 151 | 56 | 100/80 [ 84] 3 tahun 500 200 325 Ti6[(5)  |KVP:2430 | 2150| 1940f 1980] 1640
100/90 | 84 VEP1.1800| 1790 1530| 1690| 1320 051} 075 0.4 c.61] 0.46
11080 | 80 KAEM365 | 355 31| 3e0f 301
11080 | 80
11070 | 84
12] 21 Rhinitis | 151 | 48 100/80 | 88 2 tahun 286 250 1122 1800 (+) KVP:2030 2040| 1920 1810 1880| 0.24] 0.35 0.28| 0.48| 0.25 Mengantuik
11080 | 88 VEP1:1640| 1700 1500| 1610 1470
11070 | 88 KAEM200 | 305| 2s8| 291 279
11080 | 84
LA 360 Se6! 2530 2650] 2700| 0.68| o8 12| 14 0.82
i 754 ] 51| 12070 | 82 4tshun 110 25 250 326((*) |KVP:2 2 2650 X ; 4] 0.
+ ki el 110/80 | 84 VEP1:1680| 1720| 1850| 2400| 2330
11080 | 84 KAEM:239 | 212| 267| 322] 309
110770 | 84
e 210 708](%) [KvP:1740 | 1510 1580 7380] 1570| 0.75] 0.55] 1.2] 1.24 1,12 | Mengantuk
"Rhiniti 070 | 84| 10 tahun 210 300 1 + : . . .
14] 36 Rhinitis | 150 | 46 ::zyoﬂo » VEP1:1480| 1250| 13s0| 1210] 1330
13070 | 84 KAEM:217 10| 19| 185 203
120/80 | 88
120/80 | 84 L -
7 29| 3.5 46| 36
82| 2 tahun 308 264 360 340[(v)  [KVP:1940 | 1880 1850 1940| 1750| 48] 4. .
o e b }‘3.338 84 VEP1:1860| 1840| 1860] 1920| 1740
100/60 | 84 KAEM225 | 251] 30| 310 303
110/60 | 80
100/70 | 80 e
1927 T003|(¢) |KVP:3040 | 00| 3260 Sea0[ 3500| 1.8| 2.1 18] 24| 18
16[ 19 Rhinkis | 170 | 54 :38’,3 3 i N VEP1:2050| 2780| 2860| 3370| 3180
491 248| 444 517|521
110/80 | 80 KAEM:48
120/80 | 80
11080 | 82
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Umur] Seks| Alergl | 1 ¥ | N [Lama sakil ~ Bos E Uil Faal Paru Uji Provokasi Efex samping
: {‘Tahun) | Sebelum Besudah | Sebelum | Sesudah | Kulit 1 (] 1 v vV 1 [] ] [ v
17] 35 | P |Rhinitis| 161 :££ :; 2 tahun 400 300 20 3[(s) |KVP 2370 | 2170| 1950 2250[ 2030[02¢[ 0.32 0.25| 0.24] 0.2
VEP1:2050 | 1910| 1700| 1880| 1570
110/80 | 84 KAEM:385 3s1| 301 348| 242
120/90 | 82
120140 | 84
18] 24 | P |Rhinitis| 158 110/60| 88| 4 tshun 220 426 250 370[(%)  |KVP2540 | 2650 2470| 27%0[ 27301 02 0.18] 0.33] 0.65] 0.42
110/80| 84 VEP1:2340 | 2380 2270| 2400| 2360
110/80 | 84 KAEM:41 389| 410 374] 2308
11070 | 88
110/80 | 84
9] 25 | L |Rhinitis| 174 110/70| 84| 2tahun 158 418 110 TI8[(")  [KVP.3080 | 2630| 3040| 3120 2760 18] 15| 1.9] 14| V.7
110/80 | 80 VEP1:650 | 2450| 2600| 2580| 2240
110/60 | 80 KAEM:414 388 326/ 315 312
110/80 | 84
110/80 | 80
S0l 22 | L |Rhinitis]| 178 100/60 | 64| 6tahun 44 75 320 31| [KVP:3310 | 3420] 3610] 3680 3590|  0.3] 0.21] 1.75| 1.55] 1.6
100/60 | 68 VEP1:2890 | 2120[ 3210 3300( 3280
100170 | 64 KAEM:443 as4| 514 523 521
100/70 | 64
100770 | 64
311 18 | P | Rhinitis] 158 710/70 | 64| 8tshun 66 308 750|(+) %) |KvP.2080 | 1950| 2190 33a0]  2200] 0.69| 0.65] 0.39] 0.5 0.52
11080 | 84 VEP:1580 | 1510| 1720| 1710| 1700
110/80 | 88 KAEM:217 221| 263] 266 272
120/70| 84
QLA )y [KvP:2830 | 2610 2760 2610 2700 0.1] 0.18] 0.17[ 0.2| 0.15
88| 7 tahun 250 800 817 614[(+ : . . . .2} 0.
S I e o :g;g 88 VEP1:2130 | 2070| 2130| 2150| 2021
100/70 | 84 KAEM:391 327| 3e9| 378| 378
100/80 | 88
100/70| 88
33] 18 | L | Rhinitis| 164 120/80 | 82| 2tahun 110 963 1060 §2a[(1)  |KvP:2620 | 2770( 2960 3580] 2750] 0.29] 0.19[ 03 0.49] 0.16
120/70 | 84 VEP1:2320| 2480| 2580| 2600| 2620
120/80 | 88 KAEM:357 391| 392| 384| 325
120/80 | 88
1100} 24 5.15] 0.18] 0.26| 0.19] 0.2
24] 26 | L |Rhinitis| 165 710/70| 87| 2 lshun 650 840 153 T08[(h) |[KVP3150 | 3490 3380( 310 3070( O " L J '
120/80 | 88 vEP1:2370| 2890| 2500( 2430 2410
11070 | 84 KAEM337 | asa| 325 349| 3%2
120/80 | 88
110/80 | 82
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Unmir | Seks | Alergl FEE T | N [ Cama sakit Eos E Uji Faal Paru Uji Provoxasi Elek samping
) ; ( Tahun) [Sebelum | Sesudah | Sebelum [ Sesudah | Kuit ] 0 ] v v i]8]@E]v]V
25] 3P Rhinitis | 154  55[110/70 | 80| 8 tahun 182 700 180 1478((+) |KVP:2330 | 2240 1910| 2000| 2400| 0.33] 0.59] 0.29] 0.4] 0.2
120/80 | 82 VEP1:2010| 1900| 1620/ 1690| 2010
110/80 | 82 KAEM 314 232 200| 292 304
110/70 84
110/80 | 80 B
26] 20|P  |[Rhinitis| 150 50[120/70 | 88| 10tahun 346 206 1049 462|(+) |KVP:1970 | 2040| 1860| 1820| 1800 1] 0.86] 09| 1.2 1
120070 | 90 VEP1:1610| 1670| 1620 1550| 1520
120080 | 92 KAEM.254 259| 244| 250| 242
110/80 | 92
120/80 | 88
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