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Penggunaan agonis reseptor ß2 


PENDAHULUAN

Asma adalah suatu penyakit saluran pernafasan yang terjadi karena hipere aktifitas bronkus terhadap berbagai stimulus, di sertai gejala penyempitan pada saluran pernafasan karena bronko konstriksi reaksi inflamasi dan peningkatan sekresi kelenjar bronkus. Serangan asma bisa terjadi spontan maupun karena rangsangan fisik, kimia / obat-obatan. Tanda klinik asma berupa serangan episodik batuk, sesak nafas dengan ekspirasi memanjang dan pada auskultasi terdengar suara ‘wheezing’ yang khas. Gambaran patologinya berupa kontraksi otot polos saluran pernafasan, penebalan mukosa karena edema serta penyumbatan lumen saluran nafas karena mukus yang kental dan liat. 

Asma dapat menyerang anak-anak maupun dewasa. Pada umumnya penderita asma mempunyai keluarga yang juga menderita asma (faktor genetik). Terapi asma ditujukan untuk mengatasi atau meminimalkan gejala dan mencegah serangan ulang, sehingga penderita dapat melakukan aktifitas sehari-hari.

Makalah ini membahas penggunaan agonis reseptor (2 inhalasi (bronkodilator) pada asma. Meskipun obat ini telah di pakai secara luas namun masih menjadi kontroversi mengenai efek sistematik dan selektifitas agonis reseptor (2 inhalasi dan kemungkinan efek sampingnya pada penderita asma.(6.7)
PATOFISIOLOGI ASMA

Ada beberapa teori yang dapat menjelaskan terjadinya bronkopasme pada asma. Secara imunologi klasik terjadi peningkatan anti bodi (IgE) pada sel mast di dalam mukosa saluran pernafasan. Pada pemaparan ulang oleh suatu anti gen terjadi reaksi antigen-anti bodi pada permukaan sel mast, yang mencetuskan pelepasan bahan / mediator yang tersimpan dalam granula sel. Bahan / mediator yang menimbulkan respon bronko konstriksi segera yaitu histamin, triptase dan protease lain, leukotrien C4 dan D4, prostaglandin D2 dan platelet activating factors (PAF). 

Selanjutnya terjadi peningkatan sintesa dan pelepasan sitokin yaitu : inter leukin 4 dan 5, granulocyte-macrofage colony stimulating factor (GM CSF), tumor nekrosis factor (TNF) dan tissue growth factor (TGF) pada sel T dan sel mast. Sitokin ini mengaktivasi eosinofil dan netrofil untuk menghasilkan eosinophil cationic protein (ECP), major basic protein (MBP) dan protease-protease dan PAF. Bahan-bahan ini mengakibatkan terjadinya edema, hipersekresi mukus, kontraksi otot polos, dan meningkatnya reaktifitas bronkus.(6,7)
Tetapi beberapa kasus tidak memperlihatkan adanya hiper sensitifitas terhadap anti gen, bahkan ada penderita yang tergantung musim. Bronkopasme juga dapat di cetuskan oleh stimulus non anti gen seperti olahraga, obat-obat tertentu, udara dingin, sulfur dioksida, serta kondisi psikis. Hiper aktifitas bronkus nampaknya mendasari patogenesis asma, derajatnya berkorelasi positif dengan derajat keparahan gejala penyakit ini dan keadaan yang meningkatkan reaktifitas bronkus seperti infeksi saluran pernafasan dan pemaparan polutan pengoksidasi.(6,7)
Pada pemeriksaan patologi anatomi akan di peroleh gambaran sel yang mengalami inflamasi dengan eksudasi plasma, odema, peningkatan deposit kolagen pada basal membran dan mungkin telah terjadi hipertropi otot polos bronkus. (4,9) 
TERAPI  ASMA
Pada prinsipnya terapi serangan asma bronkiale adalah membuka kembali jalan nafas dengan bronko dilator dan menghilangkan serta mencegah berlanjutnya reaksi inflamasi dengan anti inflamasi. 
a. Bronkodilator.

Bronko dilator sangat penting dalam mengurangi gejala sesak nafas akibat penyempitan bronkus. Beberapa kelompok bronko dilator yang dapat di gunakan yaitu agonis (2, anti kolinergik dan metylxantine. Penderita dengan asma ringan hanya memerlukan agonis reseptor (2 inhalasi (misal : albuterol). Jika serangan lebih sering (2 kali seminggu) atau setiap hari perlu ditambahkan anti inflamasi seperti kortikosteroid atau kromolin. Jika masih belum dapat di atasi dapat diberikan kombinasi teofilin, anti inflamasi dan agonis reseptor (2 inhalasi.(6,7)
b. Anti inflamasi.
Kelompok ini mengurangi serta mencegah berlanjutnya reaksi inflamasi. Termasuk dalam kelompok ini adalah kortikosteroid, kromolin, nekodromil, dan ketotifen. Kortikosteroid mulai diberikan jika tanpa bronko dilator penderita mengalami obstruksi saluran nafas. Penggunaan bersama agonis reseptor ( kerja lama memberikan hasil lebih baik.(6,7)
c. Obat lain.(6-8)
· Leukotrien inhibitor (zileutin, azelastin).
· Penghambat kanal kalsium (verapamil, nifedipin, diltiazem).
· Nitrit oxide donor (Nitropusid).
· Potasium chanel openers (cromakalim).
· Anti IgE monoklonal anti bodies.
AGONIS RESEPTOR (2

Struktur kimia
Struktur molekul agonis ( menunjukkan selektifitasnya terhadap reseptor (1 dan (2. Modifikasi struktur molekul dapat mencegah suatu agonis reseptor ( di metabolisme oleh enzim cathecol-o-methyl transverase sehingga waktu paruhnya memanjang dan potensinya terhadap (1 menurun atau lebih selektif terhadap (2. (1-3,5)
Mekanisme Kerja
 Aktifitas reseptor ( menghasilkan aktivasi adenilat siklase dan meningkatkan konversi ATP menjadi c AMP. Aktivasi enzim adenilat siklase di perantarai oleh protein penggabung yang tergantung pada perangsang nukleotida guanin (GTP). Siklik AMP merupakan second messenger utama bagi aktivasi reseptor (.(2,3)
Pada dosis kecil kerja obat ini pada reseptor (2 jauh lebih kuat dibandingkan kerjanya pada reseptor (1. Tetapi pada dosis tinggi selektifitas ini hilang. Misalnya pada penderita asma salbutamol sama kuat dengan isoproterenol sebagai bronko dilator (bila di berikan sebagai aerosol) tetapi jauh lebih lemah efeknya sebagai simultan jantung. Tetapi jika dosis salbutamol ditingkatkan sampai 10 kali lipat, di peroleh efek stimulasi jantung yang sama kuatnya dengan isoproterenol.(1)
Agonis reseptor (2 menghasilkan stimulasi jantung sangat lemah ((1) dan hanya sedikit sekali mempengaruhi tekanan darah sehingga obat-obat golongan ini dikembangkan penggunaannya sebagai anti asma. Selektifitas obat agonis reseptor (2 ini berbeda satu sama lain, misalnya metaproterenol kurang selektif di banding salbutamol. Fenoterol lebih selektif di banding isoprenalin tetapi lebih rendah jika di banding terbutalin dan salbutamol.(12,13)
Efek agonis reseptor (2 pada saluran nafas
( Relaksasi otot polos.(4)

Agonis reseptor (2 dapat diberikan peroral atau parenteral, pada pemberian secara inhalasi meskipun hanya sedikit saja obat yang dapat mencapai paru tetapi efektif menghasilkan bronko dilatasi dengan efek sistemik yang terkecil.(6,7,10) Inhalasi salbutamol dengan dosis 100-400 (g memberikan respon bronkodilatasi yang meningkat sesuai dengan peningkatan dosis tetapi dapat terjadi variasi respon yang luas antar individu. (Lipworth et al, 1998), pemberian dosis lebih dari 500 (g menghasilkan di latasi maksimal, pada keadaan ini tidak ada lagi hubungan antar dosis dan respon.(10) Di duga reseptor (2 pada penderita asma kurang sensitif terhadap salbutamol yang di berikan secara inhalasi tetapi sulit untuk membandingkan respon bronko dilatasi pada bronkus normal dan asmatis karena adanya perbedaan geometri dan pola respon. (Whicker et al, 1998). Kemungkinan lain obat sulit mencapai reseptor (2 karena adanya inflamasi pada mukosa saluran nafas penderita asma.(9) 
( Menurunkan hiper aktifitas bronkus, menghambat pelepasan mediator.(4,9)
( agonis menghambat pelepasan histamin dari sel paru (Assem& Schild,1969) dari basofil (Marone et al,1979), sel mast (Peters et al,1982), neutrofil chemotactic (Howart et al, 1985), platelet derived factor (Jhonson et al, 1986) dan eosinofil kationic protein (Venge et al, 1988) pada latihan fisik dan paparan anti gen in vivo.
( Menghambat transmisi kolinergik dan meningkatkan klirens mukosiliaris. 

( agonis menghambat transmisi kolinergik invitro (Skooge, 1983). Bronkokonstriksi pada penggunaan ( bloker di duga melalui mekanisme ini. (Barnes, 1989) (2 agonis juga bermanfaat pada asma karena meningkatkan klirens mukosiliaris. (4,9)
( Menurunkan perme abilitas kapiler, mengurangi odema.(4,9)
( agonis menurunkan permeabilitas kapiler dan edema sebagai respon terhadap mediator-mediator histamin, lekotrien pada binatang tertentu, tetapi hal ini tidaklah konsisten. (Chung et al, 1990).
Efek sistemik
Aktivasi reseptor (2 akan mempengaruhi berbagai organ dalam tubuh. Efek akhir pada pembuluh darah di pengaruhi oleh aktivasi reseptor ( dan (, juga anatomi dan inervasi pada pembuluh darah tersebut. Peningkatan tekanan darah mungkin dapat terjadi karena ikut teraktivasinya reseptor (1 akan menimbulkan efek inotropik dan kronotropik positif pada jantung, meningkatkan sekresi renin pada ginjal, dan sekresi ADH dari adenohipofise.(1-3)
Terjadinya relaktasi otot polos siliaris akan menurunkan daya akomodasi, pada otot polos saluran cerna dan genitourinarius.(1-3) Pada otot rangka, terjadinya peningkatan glikogenolisis dan ambilan kalium ke dalam sel akan menurunkan kalium plasma, sehingga dapat mencegah peningkatan kalium selama olahraga.(2,3) Pada hati terjadi peningkatan glikogenesis, akan meningkatkan kadar glukosa darah. 

EFEK SAMPING DAN TOKSISITAS

Efek samping dan toksisitas agonis (2 inhalasi merupakan perluasan dari efek reseptornya pada organ-organ ekstra pulmoner terutama terhadap sistem kardiovaskular. Agonis (2 mungkin mengakibatkan takikardi dan bisa membangkitkan aritmia ventrikel yang serius.(1,6,8,10)
Beberapa studi epidemiologis melaporkan adanya peningkatan resiko kematian karena penggunaan fenoterol di USA (Spitzer et,al,1992) juga di New Zealand (Jackson et al, 1982) Karena penggunaan isoprenalin aerosol konsentrasi tinggi di Inggris dan Wales (Inman &Adelstein 1969, Spitzer, 1968).

Belum dapat di ketahui secara pasti bagaimana mekanismenya, di duga karena sensitisasi miokardium terhadap katekolamin dan hidrofluorokarbon (Peterson et,al, 1968) atau takifilaksis pada isoprenalin (Reisman, 1970). Tetapi beberapa studi terakhir menemukan bahwa tidak ada hubungan antara resiko kematian pada asma dengan penggunaan agonis (2 oral maupun inhalasi (Mullen et al, 1993).(6,8,10)

Penelitian lain membuktikan adanya penurunan tekanan oksigen (Pa O2) pada pemakaian agonis (2 inhalasi terutama jika rasio ventilasi-perfusi memburuk. Karena itu di anjurkan untuk memberikan suplai oksigen pada penderita yang mendapat terapi agonis (2 inhalasi.(6,7)

Karena dapat meningkatkan frekwensi dan kuat kontraksi jantung, serta meningkatkan sekresi renin dan ADH maka agonis (2 inhalasi mungkin akan meningkatkan tekanan darah, sehingga dapat memperberat hipertensi. Pemberian agonis (2 inhalasi pada penderita diabetes mellitus juga harus berhati-hati karena dapat meningkatkan glikogenolisis dan glukoneogenesis. Demikian juga pada penderita dengan gangguan fungsi ginjal (ekskresi terbesar melalui ginjal) dan wanita hamil (dapat menembus plasenta).(10,11)
Agonis (2 inhalasi dapat mengurangi efektifitas obat anti hipertensi, anti angina, anti aritmia dan anti diabet. Isoproterenol iv meningkatkan klirens teofilin. Pemakaian bitolterol inhalasi dengan metered dose inhaler pada anak cukup efektif dan aman, meskipun pada anak-anak eliminasi obat ini lebih cepat dibandingkan pada orang dewasa.(12)
KESIMPULAN
1. Agonis (2 inhalasi sangat bermanfaat untuk semua tipe asma bronkiale karena efeknya yang menguntungkan yaitu :

· Relaksasi otot polos bronkus (bronkodilator). 

· Menurunkan permeabilitas kapiler, mengurangi odema.
· Menghambat transmisi kolinergik dan meningkatkan klirens mukosiliaris.  

· Menurunkan hipere aktifitas bronkus, menghambat pelepasan mediator.

· Efek sistemik yang minimal.
2. Agonis (2 inhalasi aman dan efektif pada dosis terapi, dapat digunakan sebagai obat tunggal mau pun kombinasi dengan bronko dilator lain (seperti adrenalin dan derivat xantin) dan anti infalamasi  (seperti kortikosteroid, kromolin dan nekodromil). 

3. Belum terbukti adanya toleransi pada penggunaan jangka lama.

4. Perlu di waspadai penggunaan agonis (2 inhalasi pada penderita dengan gangguan fungsi ginjal, kelainan jantung, hipertensi, diabetes mellitus dan wanita hamil.
SARAN 

· Penderita dan keluarganya perlu mengamati faktor pencetus dan cara mencegah serangan asma.

· Penderita dan keluarga harus mengetahui dengan jelas cara pemberian agonis (2 secara inhalasi. 

· Karena terapi asma umumnya memerlukan waktu relatif lama dan berulang, maka sebaiknya dilakukan evaluasi individual terhadap efektifitas dan efek samping obat.
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 ABSTRACT


Hyper-reactivity of the airway to physical, chemical and pharmacologic stimuli is the hallmark of asthma, will cause inflamatory reaction and bronchoconstriction (9). It will showed as airway obstruction with specific wheezing. The therapy of asthma aims to eliminate the bronchoconstriction and inflamatory reaction. So, we need bronchodilator and anti-inflamation drugs. 


Inhalation of agonis (2 receptor is very useful for all type of asthma because it is an effective bronchodilator, inhibit the release of inflammatory mediator and colinergic transmission, decrease membran permeability and have minimal sistemic effect. Inhalation of agonis (2 receptor can used as a single drug or in combination with others bronchodilator (adrenalin, xantine derivates, anti-colinergic drugs) or anti-inflamation  (corticosteroids, cromolin, etc). 


Although inhalation of agonis (2 receptor have minimal systemic affect, we suggested to be careful in using this drugs on patient with cardiovascular disorder, hypertension, abnormal renal function, and diabetes mellitus.
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Tabel 1. Agonis reseptor (2 yang umum digunakan sebagai bronko dilator


(JG Douglas, JS Legge, JAR Frienf & JC Patrie, Respiratory


Deseasein Avery Drug Treatment 4th Edition, p 1027, 1997)


Obat			Dosis dewasa			Efek samping


 Short acting


  Rimiterol			MDI   : 200-400 (g		semua obat :


								Tremor, kramp,


								Takikardi, Hipokalemi


  Intermediate acting


  Bilolterol			MDI   : 370-740 (g	


  Fenoterol			MDI   : 100-200 (g	


  				Neb    : 5 mg


  Metaproterenol		MDI   : 750-1500 (g	


  (orchiprenalin)		Po      :  20 mg (3-4x)


  Pirbuterol			MDI   : 200-400 (g	


  				Po      :  15 mg (3-4x)


  Reproterol		MDI   : 500-1000 (g	


  Salbutamol (albuterol)	MDI   : 100-200 (g	


                                       	Neb    : 2,5-5 mg


				DPD   : 200-400 


				Po       : 2-8 mg (3-4x)


  Terbutalin		MDI   : 250-500 (g	


				Neb    : 5-10 mg


				DPD   : 200-400 (g	


				Po       : 2,5-5 mg (3-4x)


  Tulobuterol		Po       : 2 mg (2-3x)


  Long acting


  Bambuterol		Po       : 10-20 mg (1x)


  Formoterol		MDI   : 12-24 (g (2x)	sda, sakit kepala


  Salmeterol		MDI   : 50 (g	(2x)


  				DPD   : 50 (g	(2x)








Tabel 1. Efek  agonis (2 pada berbagai organ


(British Journal of Clinical Pharmacology, 1992 vol 33 p 131)


Jaringan 			Reseptor	Efek


Jantung			(1, (2		inotropik, kronotropik.


Pembuluh darah		(2		vasodilatasi.


Paru			(2		pelepasan mediator inflamasi dari sel 


						mast menurun.


Otot rangka		(2		ambilan   K+    meningkat,     tremor,


						Hipokalemia.


Uterus			(2 		relaksasi.


Sel-sel darah		(2		?


Hati, pankreas		(2		peningkatan glukosa, laktosa, piruvat,


						Insulin, dan HDL.


Ginjal			(2		peningkatan ekskresi : Mg, Ca, PO4 .


Jar. Lemak			(3 		lipolisis, thermogenesis.
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