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PENDAHULUAN

Inflamasi merupakan proses yang vital untuk semua
organisme dan berperan baik dalam mempertahankan kesehat-
an maupun dalam terjadinya berbagai penyakit. Biasanya infla-
masi berupa respons protektif tubuh terhadap trauma atau
invasi mikroba yang berbahaya melalui jalan klasik dengan
gejala sakit (dolor), panas (calor), merah (rubor), bengkak
(tumor) dan hilangnya fungsi (functio laesa). Secara mikros-
kopis, inflamasi menunjukkan gambaran yang kompleks seperti
dilatasi arteriol, kapiler dan venul; peningkatan permeabilitas
dan arus darah; eksudasi cairan, termasuk protein plasma;
migrasi leukosit ke fokus inflamasi. Akumulasi leukosit yang
disusul dengan aktivasi sel merupakan kejadian sentral dalam
patogenesis hampir semua inflamasi. Bila reaksi inflamasi tidak
terjadi, pejamu akan menjadi imunokompromais. Sekarang kita
sudah mengetahui inflamasi pada tingkat molekuler dan seluler.
Bentuk inflamasi akut dan kronis terbanyak ditimbulkan oleh
pengerahan komponen humoral dan seluler dari sistem imun.
Eliminasi bahan asing secara imunologis terjadi dalam berbagai
tahap yang terintegrasi' ™.

INFLAMASI ALERGI

Proses alergi adalah kompleks, dimulai dengan pajanan
alergen-alergen yang ditangkap oleh Antigen Presenting Cell
(APC). Sel dendritik di saluran napas dan sel langerhans di
kulit, masing-masing berperan sebagai APC pada asma dan
dermatitis atopi. Setelah alergen ditangkap, lalu alergen di-
pecah menjadi peptida-peptida kecil, dalam APC peptida diikat
molekul HLA (MHC II) menjadi kompleks peptida-HLA,
kemudian dibawa ke permukaan APC dan dipresentasikan ke
sel Th2 CD4" yang MHC II dependen. Th2 diaktifkan dan
memproduksi sitokin. Sementara epitel (endotel) mengeks-
presikan molekul adhesi dan menimbulkan infiltrasi sel darah
putih terutama eosinofil yang melepas mediator dan sitokin
yang menimbulkan gejala alergi dan kerusakan jaringan. Dalam
jaringan sel-sel inflamasi dan sel residen melepas mediator dan
terjadi interaksi yang kompleks sehingga menimbulkan reaksi
alergi kronis. Bila kulit, hidung atau saluran napas subjek atopi
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dirangsang dengan alergen, dalam beberapa menit akan terjadi
fase cepat reaksi hipersensitivitas tipe I Gell dan Coombs
berupa kemerahan dan bentol di kulit, gejala bersin, hidung
berair dan atau mengi. Respons inflamasi alergi kulit, di mu-
kosa saluran napas atas dan bawah adalah sama, meskipun
respons organ sasarannya berbeda. Di tiga tempat tersebut,
terjadi degranulasi sel mast dan aktivasi sel T dengan profil
sitokin Th2, aktivasi sel epitel dan sel endotel, pengerahan leu-
kosit ke jaringan terutama eosinofil.

Fase cepat dapat diikuti oleh fase lambat yang puncaknya
terjadi antara 6-8 jam dan kemudian menghilang secara per-
lahan. Di kulit fase lambat ditandai dengan edema, merah dan
indurasi yang menimbulkan bengkak, di hidung berupa obs-
truksi dan di paru mengi yang menetap.'™

Minimal Persistent Inflammation (MPI)

Inflamasi sudah ditemukan pada subjek alergi tanpa gejala.
Asma dan rinitis dalam masa laten harus dianggap sebagai
penyakit inflamasi kronis. Mengapa konsep tersebut penting ?
Sel eosinofil dan ekspresi ICAM-1 yang merupakan petanda
penting pada alergi, selalu ditemukan di epitel konjungtiva,
nasal penderita rinitis alergi dan di epitel bronkus, cairan bilas
bronkus pada pasien asma yang alergi terhadap tungau debu
rumah dan alergen lainnya meskipun sedang tidak menunjuk-
kan gejala. Fenomena tersebut menetap selama ada pajanan
dengan tungau debu rumah/alergen lainnya dan disebut Mini-
mal Persistent Inflammation (MPI). MPI dapat menerangkan
sebagian sebab hipereaktivitas non-spesifik pada subjek alergi
dan kronisitas penyakit alergi. Penyakit rinitis alergi, asma,
dermatitis atopi, urtikaria kronis idiopatik merupakan penyakit
kronis yang dapat menimbulkan berbagai gangguan pada tidur,
konsentrasi belajar di sekolah, pekerjaan, kegiatan fisik,
rekreasi, sosial, bahkan karier, sehingga bila gangguan terjadi
kronis seiring dengan perjalanan penyakit, akan menurunkan
pula kualitas hidup. Atas dasar adanya hubungan antara derajat
inflamasi dengan derajat berat penyakit, telah pula dipikirkan
strategi untuk menggunakan MPI dengan menekan ekspresi
ICAM-1 dan influks eosinofil sebagai sasaran terapi farmako-
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logis. Proses inflamasi hendaknya diobati sebelum pasien
menunjukkan gejala. MPI yang dihambat akan mengurangi
gejala dan derajat berat penyakit yang secara tidak langsung
akan meningkatkan kualitas hidup. Di negara maju, sudah
banyak dianjurkan untuk tidak hanya menggunakan gejala
klinis7slaéja, tetapi juga kualitas hidup sebagai parameter dalam
terapi’ .

HAMBATAN EKSPRESI ICAM-1

A. Cetirizin

Cetirizin menghambat influks sel inflamasi eosinofil dan
ekspresi ICAM-1 di hidung, konjungtiva dan bronkus yang di-
timbulkan alergen melalui uji nasal, konjungtiva dan bronkus."”

B. Terfenadin

Terfenadin menghambat infiltrasi sel proinflamasi ter-
utama eosinofil dan ekspresi ICAM-1 di epitel nasal pada
pasien dengan rinitis alergi."”
C. Fexofenadin

Fexofenadin menurunkan ekspresi ICAM-1 pada cell line
epitel konjungtiva dan fibroblas manusia yang lebih bermakna
dibanding terfenadin. Fexofenadin juga menghambat kemotak-
sis dan adherens eosinofil pada biakan endotel vena umbilikalis
manusia dan penglepasan ECP dari eosinofil."®

Hambatan terhadap asma

Penelitian dengan cara single-blind, placebo-controlled
study dilakukan untuk menilai efek astemizol, bromfeniramin,
cetirizin, klorfeniramin, clemastin, siproheptadin dan terfenadin
versus plasebo terhadap provokasi dengan histamin dan meta-
kolin. Dosis yang diberikan adalah dosis yang dianjurkan
pabrik, sebagai dosis tunggal, 2-4 jam sebelum uji provokasi.
Dibandingkan dosis histamin/metakolin yang diperlukan untuk
menimbulkan penurunan 20% FEV1 (PC,FEV1) dengan pla-
sebo. Dalam studi ini semua antihistamin menghambat efek
bronkokonstriksi histamin dan tidak ditemukan antihistamin
yang menghambat efek bronkokonstriksi metakolin.'”

PERAN CETIRIZIN PADA INFLAMASI DAN
KUALITAS HIDUP

Kualitas hidup telah diteliti pada berbagai penyakit yang
ternyata menurun bermakna pada penyakit alergi seperti rino-
konjungtivitis dan asma'. Pasien menunjukkan adanya gang-
guan tidur, aktivitas dan stres, penurunan fungsi fisik maupun
mental yang mengakibatkan gangguan vitalitas serta persepsi
kesehatan secara umum. Pemberian cetirizin kepada pasien
dengan rinitis alergi tidak hanya mengurangi gejala, tetapi juga
meningkatkan kualitas hidup®.

Molekul adhesi ICAM-1 diekspresikan di sel epitel dalam
beberapa menit setelah reaksi alergi terjadi dan berperan dalam
migrasi sel inflamasi seperti eosinofil. ICAM-1 dan eosinofil
adalah petanda spesifik inflamasi alergi. Berbagai studi me-
nunjukkan bahwa cetirizin dapat menghambat ekspresi ICAM-
1 dan influks eosinofil baik in vitro maupun in vivo™ .

Cetirizin menghambat kemotaksis eosinofil dan ekspresi
adhesi eosinofil dalam biakan sel endotel in vitro. Efek cetirizin
telah diteliti dengan double blind, randomized study terhadap
respons cepat dan lambat kulit dari alergen/pollen dan plasebo
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pada pasien dengan rinitis alergi pollen. Tes kulit dilakukan
sebelum pemberian cetirizin dan 3 hari setelah pemberian
cetirizin 20 mg atau plasebo. Pada pasien yang mendapat
cetirizin ditemukan penurunan ekspresi ICAM-1 dan infiltrasi
sel inflamasi'’.

Cetirizin juga menurunkan influks sel inflamasi eosinofil
dan ekspresi ICAM-1 di epitel hidung, konjungtiva dan
bronkus pasien alergi yang diuji dengan alergen. Pemberian
cetirizin 2x15 mg menurunkan jumlah eosinofil dalam cairan
bilas bronkus pasien asma yang bermakna dibanding dengan
plasebo. Pemberian cetirizin (2x10-15mg/hari) kepada subjek
asma alergi pollen yang ringan selama 4 hari menunjukkan
perbaikan asmanya. Beberapa studi menunjukkan adanya efek
proteksi dari cetirizin terhadap fase cepat dan fase lambat asma.
Pemberian cetirizin 2x15 mg/hari menunjukkan lebih banyak
perbaikan FEV, dibanding dengan plasebo™.

KESIMPULAN

1. Reaksi alergi bukanlah fenomena yang sementara, tetapi
merupakan proses inflamasi yang kompleks dan kronis.

2. Meskipun tidak menunjukkan gejala selama terpajan
dengan alergen, subyek alergi selalu menunjukkan MPI yang
dapat berperan dalam hipereaktivitas dan kronisitas.

3. Penyakit alergi seperti rinitis alergi, asma, dermatitis atopi,
urtikaria kronis idiopatik merupakan penyakit kronis yang
dapat menimbulkan gangguan tidur, belajar, kegiatan fisik, re-
kreasi, sosial dan karier, sehingga dapat menurunkan kualitas
hidup.

4. Dianjurkan agar kualitas hidup dapat digunakan sebagai
parameter dalam terapi penyakit alergi di samping gejala klinis.
5. Terapi optimal penyakit alergi hendaknya dapat memodu-
lasi fenomena inflamasi dan mengontrol MPI agar gejala dapat
ditekan dan dicegah.

6. Pemberian cetirizin kepada penderita alergi dapat mengu-
rangi ekspresi ICAM-1 dan menghambat kemotaksis eosinofil,
mengurangi gejala serta meningkatkan kualitas hidup.
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Kalau dulu, dicolek pasien saya
alergi. )

Tapi sekarang kalau sehari saja =~ ™\
nggak kecolek.....gatal-gatal, dok !!! )

langsung.......
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