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Pendahuluan

Asma merupakan penyakit heterogen (heterogenous), yang biasanya
ditandai dengan inflamasi kronik saluran napas. Gejala asma yang sering muncul
seperti mengi, sesak napas, chest tightness (rasa tertekan di bagian dada) dan
batuk, yang bervariasi dari waktu ke waktu dan dalam intensitas, bersama- sama
dengan variabel keterbatasan aliran udara ekspirasi [1]. Prevalensi asma di
Indonesia menurut data dari Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2018
adalah 4,5%. Namun, data dari Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 2023
menunjukkan prevalensi asma yang terdiagnosis sebesar 1,6% atau sekitar 877.531
orang. Kedua data ini menunjukkan bahwa asma adalah masalah kesehatan yang
signifikan di Indonesia [2]. Gejala dan keterbatasan aliran udara dapat sembuh
secara spontan atau sebagai respons terhadap pengobatan, dan terkadang tidak ada
selama berminggu-minggu atau berbulan-bulan. Di sisi lain, pasien dapat
mengalami serangan asma episodik (eksaserbasi) yang dapat mengancam jiwa dan
membawa beban yang signifikan bagi pasien dan masyarakat. Mayoritas kematian
asma terjadi di negara berpenghasilan rendah dan menengah [3].

Patogenesis asma terdiri atas fase awal dan fase lambat. Fase awal (early
phase) pada asma ditandai dengan konstriksi saluran bronkial dan bronkospasme
yang diikuti dengan edema saluran pernafasan dan produksi mukus berlebihan.
Bronkospasme dapat disebabkan oleh peningkatan pelepasan mediator inflamasi
seperti histamin, prostaglandin, dan bradikinin, yang lebih menyebabkan
bronkokonstriksi daripada inflamasi [4,5]. Respon fase awal ini dapat dihambat
dengan pemberian terapi beta-2 agonis inhalasi [6]. Fase lambat (/ate phase) terjadi
setelah beberapa jam dari munculnya onset awal gejala dan bermanifestasi sebagai
respon inflamasi sehingga daapat membutuhkan terapi kortikosteroid [5,7].
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Gambar 1. Patogenesis asma [8]

Prof. Dr. apt. Amelia Lorensia, S,Farm., M.Farm-Klin



Terapi asma jangka panjang bertujuan untuk memastikan pasien bebas dari
gangguan gejala dalam beraktivitas, mencegah perburukan kondisi (eksaserbasi),
menjaga faal paru tetap prima, menghindari efek samping obat, mencegah
kerusakan jalan napas ireversibel, dan mencegah mortalitas [1,9]. Tujuan dari
pengobatan harus mencapai dan mempertahankan kontrol untuk periode
berkepanjangan dengan memperhatikan keamanan pengobatan, potensi efek yang
merugikan, dan biaya pengobatan yang diperlukan untuk mencapai tujuan ini. Oleh
karena itu, penilaian kontrol asma tidak hanya mencakup kontrol manifestasi klinis
(gejala, bangun pada malam hari, penggunaan pereda, pembatasan aktivitas, fungsi
paru-paru), tetapi juga kontrol yang diharapkan risiko masa depan untuk pasien
seperti eksaserbasi, penurunan fungsi paru-paru, dan efek samping dari terapi.
Secara umum, pencapaian pengendalian klinis asma yang baik mengurangi risiko
eksaserbasi. Pada pasien asma yang terkontrol dengan baik selama 2-3 bulan,
pengobatannya dapat diturunkan tahapannya pada tahap yang lebih rendah secara
perlahan pada dosis efektif minimumnya [1,9].

Uji klinis terapi asma baru kini berfokus pada pengembangan perawatan
yang lebih efektif dan personal, berpotensi mengubah cara penanganan penyakit
ini. Upaya ini bertujuan untuk mengatasi keterbatasan pengobatan saat ini dan
memberikan pasien harapan baru untuk mengontrol gejala secara lebih baik.

Masalah Pengobatan Asma terkait Drug-Related Problems di Indonesia
Masalah pengobatan asma di Indonesia sering kali melibatkan Drug-

Related Problems (DRPs) yang tinggi, baik pada pasien rawat inap dan jalan,
terutama terkait efektivitas terapi, dosis tidak tepat, dan kesalahan penggunaan alat
inhaler. Faktor penyebab utamanya adalah ketidakpatuhan pasien, polifarmasi, serta
kurangnya edukasi mengenai cara penggunaan obat jangka panjang (seperti
kortikosteroid) dan pereda serangan (bronkodilator). Beberapa penelitian terdahulu
yang menggambarkan masalah pengobatan asma di Indonesia antara lain:

a. Hidayah & Prasetyo [101, menunjukkan bahwa persentase pasien asma rawat
inap asma rawat inap di suatu rumah sakit di Yogyakarta, yang mengalami
masalah terkait obat yaitu 55% (55 pasien) dengan jumlah kejadian masalah
terkait obat 75 kasus. Mayoritas kategori kategori masalah terkait obat yaitu obat
tanpa indikasi dan duplikasi terapi (21,3%) dan dosis terlalu tinggi yaitu
(21,3%).

b. Lorensia et al.[11], menunjukkan dari 54 pasien asma yang menjalani rawat inap
di suatu rumah sakit di Surabaya selama periode bulan November 2008 sampai
dengan November 2010, ditemukan 195 kasus masalah terkait biaya, yang terdiri
dari 25 kasus terapi obat lebih banyak daripada yang diperlukan (mayoritas pada
penggunaan meropenem sebesar IDR 3,476,563.20,-) dan 170 kasus terapi obat
tidak diperlukan (mayoritas pada penggunaan aminofilin sebesar IDR
7,555,252.72,-).

c. Kusumahati et al. [12], menunjukkan bahwa ditemukan 160 dari 210 resep
(76,19%) mengandung potensi interaksi obat. Pola mekanisme interaksinya
adalah interaksi farmakokinetika (67,78%), dan interaksi yang tidak diketahui
(32,22%). Tingkat keparahan potensi interaksi obat yang terjadi dari 180
kejadian interaksi obat yang tertinggi adalah tingkat minor sebanyak 169
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kejadian (93,89%), moderate 10 kejadian (5,56 %), dan mayor 1 kejadian
(0,56%). Obat yang paling sering mengalami potensi interaksi adalah formoterol
dan budesonid sebanyak 87 kasus (48,33%, n=180).

d. Lorensia & Pratiwi [13], menunjukkan dari total 96.100 data rekam medik pasien
di suatu rumah sakit di Sidoarjo, sebanyak 143 subyek (97,28%) mengalami
masalah terkait obat saat pengobatan di IGD dan sebanyak 202 subyek (98,06%)
mengalami masalah terkait obat saat menjalani rawat inap. Terapi yang paling
banyak terlibat saat pengobatan di IGD dan rawat inap adalah adalah seftriakson
(60,14% dan 55,44%).

e. Rahmasari et al. [14], menggunakan rekam medik periode Januari-Desember
2024 dengan 31 pasien asma. Berdasarkan hasil penelitian analisis menunjukkan
bahwa pada kategori perlu terapi tambahan sebanyak 2 pasien (15,38%), dosis
terlalu rendah sebanyak 4 pasien (30,7%), efek samping obat sebanyak 5 pasien
(38,46%), obat tidak efektif sebanyak 1 pasien (7,69%), dan kategori dosis
terlalu rendah sebanyak 1 pasien (7,69%). Dari total 31 pasien yang menjalani
perawatan rawat inap, sebanyak 13 pasien mengalami masalah terkait obat dan
18 pasien tidak mengalami masalah terkait obat.

Uji klinis terapi asma baru kini berfokus pada pengembangan perawatan yang lebih

efektif dan personal, berpotensi mengubah cara penanganan penyakit ini. Upaya ini

bertujuan untuk mengatasi keterbatasan pengobatan saat ini dan memberikan pasien
harapan baru untuk mengontrol gejala secara lebih baik.

Faktor Individual pada Asma

Asma adalah penyakit heterogen dengan penyakit yang mendasari yang
berbeda, yang dapat dikenali dari karakteristik demografi, klinis dan/ atau
patofisiologi yang sering disebut fenotipe asma (asthma phenotype) [1]. Fenotipe
asma menggambarkan kelompok karakteristik yang dapat diamati pada pasien
asma yang menunjukkan bahwa penyakit ini bukan penyakit tunggal, melainkan
memiliki mekanisme dasar yang berbeda pada setiap orang. Fenotipe dapat
diklasifikasikan berdasarkan demografi, gejala klinis, fungsi paru, dan pola
peradangan, serta membantu menentukan penatalaksanaan yang lebih tepat
[15,16,17].

Fenotipe Asma
Banyak fenotipe asma yang telah diidentifikasi. Beberapa jenis yang paling

umum antara lain:

a. Asma alergi

Asma alergi didefinisikan sebagai asma yang berhubungan dengan
sensitisasi IgE terhadap aeroallergen, yang menyebabkan gejala asma dan
peradangan saluran napas. Asma alergi adalah fenotipe asma yang paling
umum. Onset asma alergi paling sering terjadi pada masa kanak-kanak dan
biasanya disertai dengan komorbiditas lain termasuk dermatitis atopik dan
rinitis alergi [18]. Pemeriksaan sputum yang diinduksi, yang dilakukan
sebelum pengobatan sering menunjukkan inflamasi saluran nafas yang
berkaitan dengan eosinofil, dan pada jenis asma ini biasanya merespon
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dengan baik terhadap pengobatan kortikosteroid inhalasi atau inhaled
corticosteroid (ICS) [18].

Ini adalah proses yang digerakkan oleh Th2. Biomarker telah diidentifikasi
untuk membedakan pasien dengan asma alergi, khususnya kadar IgE serum,
tes untuk menunjukkan sensitisasi terhadap aeroallergen seperti IgE spesifik
atau tes tusuk kulit positif, kadar eosinofil darah dan sputum, fraksi oksida
nitrat yang dihembuskan, dan periostin [18]. Biomarker yang
mengidentifikasi pasien dengan asma alergi meliputi kadar imunoglobulin
E (IgE) total, fraksional oksida nitrat yang dihembuskan (FeNO), dan
jumlah eosinofil serum [19].

b. Asma non-alergi

Asma non alergi terjadi pada beberapa pasien dewasa yang tidak berkaitan
dengan alergi. Profil seluler dari sputum pasien ini dapat menunjukkan
adanya neutrofil, eosinofil, atau hanya berisi sedikit sel-sel inflamasi
(paucigranulocytic). Pada asma jenis ini, pasien sering kurang memiliki
respon yang baik terhadap pengobatan ICS [1]. Prevalensi asma non-alergi
pada anak-anak rendah, namun mencapai puncaknya pada akhir masa
dewasa. Asma non-alergi dipicu oleh faktor-faktor selain alergen, seperti
udara dingin dan kering, infeksi pernapasan, perubahan hormonal, asap, dan
polusi udara. Asma jenis ini tidak dimediasi IgE, dengan mengumpulkan
penelitian terbaru tentang etiopatogenesis dan pengobatannya [20].

The most common triggers for non-IgE-mediated asthma

Exercise-
induced
asthma

Hormonal
changes

Pollution
Smoke

Viral
respiratory
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Gambar 2. Faktor utama penyebab eksaserbasi asma non-alergi pada anak [20]
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Definisi asma nonalergi mencakup subkelompok subjek dengan asma yang
tidak dapat menunjukkan sensitisasi alergi. Orang-orang ini harus memiliki
hasil tes tusuk kulit negatif atau tes IgE spesifik in vitro terhadap panel
alergen musiman dan tahunan [21].

Asma onset lambat

Asma onset lambat dialami pada beberapa pasien dewasa, terutama wanita,
yang memiliki asma pada saat usia dewasa. Pasien jenis asama ini
cenderung tidak memiliki alergi (non-alergi), dan sering membutuhkan
dosis ICS yang lebih tinggi atau relatif tefrakter terhadap pengobatan
kortikosteroid [22].

Prevalensi asma non-alergi pada anak-anak rendah, mencapai puncaknya
pada akhir masa dewasa. Asma non-alergi dipicu oleh faktor-faktor selain
alergen, seperti udara dingin dan kering, infeksi pernapasan, perubahan
hormonal, asap, dan polusi udara. Meskipun asma non-alergi lebih jarang
terjadi pada anak-anak, penting untuk mengidentifikasi penyebabnya agar
asma tetap terkendali, terutama pada pasien yang tidak merespons
pengobatan konvensional [22].

Asma dengan keterbatasan aliran udara yang menetap

Asma dengan keterbatasan aliran udara yang menetap dialami oleh beberapa
pasien dengan asma dalam jangka waktu lama mengalami perkembangan
keterbatasan aliran udara menetap, yang diduga disebabkan oleh remodeling
dinding saluran napas. Asma dengan obstruksi jalan napas tetap (Fixed
Airflow Obstruction/ FAQO) dikaitkan dengan morbiditas yang signifikan
dan penurunan fungsi paru yang cepat, sehingga membuat pengobatannya
menantang. peserta asma dengan FAO memiliki fungsi paru yang lebih
buruk dan penurunan tekanan yang lebih tinggi dibandingkan mereka yang
tidak memiliki FAO [22].

Asma dengan obesitas

Asma dengan obesitas (Body mass index (BMI)>30kg/m?) dialami oleh
beberapa pasien obesitas dengan asma yang memiliki gejala pernafasan
menonjol dan sedikit peradangan saluran napas eosinofil. Asma dengan
obesitas terutama dialami oleh wanita, dan keparahan asma meningkat
seiring dengan makin meningkatnya obesitas [23].

Ada beberapa mekanisme di mana obesitas berpotensi memperburuk asma,
termasuk efeknya pada fisiologi paru-paru. Peningkatan berat badan dapat
memiliki implikasi mendalam pada fisiologi paru-paru, termasuk
berkembangnya restriksi dari peningkatan adipositas di sekitar dinding dada
dan perut. Hal ini dapat mengakibatkan berkurangnya kapasitas total paru-
paru (total lung capacity/ TLC) dan terutama volume cadangan ekspirasi
(expiratory reserve volume/ ERV) yang rendah, dari perpindahan diafragma
ke atas karena peningkatan lemak perut; akibatnya, penutupan jalan napas
terjadi pada atau di atas kapasitas residual fungsional di zona paru-paru
dependen, yang dapat menyebabkan ketidaksesuaian ventilasi/ perfusi yang
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signifikan. Meskipun obesitas tidak terkait dengan lebih banyak obstruksi
jalan napas, beberapa penelitian telah menemukan itu menjadi faktor risiko
hiperresponsivitas bronkial yang lebih besar [24].

Peran Genetik pada Pengobatan Asma

Genetik berperan penting dalam pengobatan asma, dengan memengaruhi
35-70% risiko timbulnya penyakit serta menentukan respons pasien terhadap obat-
obatan (farmakogenetika). Varian genetik spesifik memengaruhi efektivitas terapi,
dan risiko efek samping. Pemahaman genetik memungkinkan pengobatan
personalisasi yang lebih efektif. Meskipun genetik berpengaruh, asma adalah
kondisi kompleks yang juga dipengaruhi oleh faktor lingkungan [25,26,27]. Oleh
karena itu genetik sangat berperan dalam pengobatan asma, meliputi:

a. Farmakogenetika (Respons Obat). Variabilitas genetik menjelaskan 50—
60% perbedaan respons individu terhadap obat asma, seperti kortikosteroid
atau bronkodilator. Penanda genetik tertentu dapat memprediksi apakah
pasien akan merespons pengobatan dengan baik.

b. Personalisasi Terapi: Analisis genetik membantu memilih terapi yang
paling efektif dan menghindari pengobatan dengan risiko efek samping
tinggi, yang merupakan dasar dari pengobatan personalisasi.

c. Target Terapi Baru. Studi menunjukkan gen tertentu (misalnya ADAM33)
terlibat dalam remodeling saluran napas, yang dapat menjadi target potensial
untuk terapi asma baru.

d. Manajemen Jangka Panjang. Penelitian genetik, seperti tes DNA,
membantu mengidentifikasi risiko individu dan memandu tindakan
pencegahan serta strategi pengelolaan jangka panjang.

[25,26,27]

Beberapa penelitian terdahulu mengenai pengobatan asma terkait genetik,
antara lain:

a. Queljoe et al. [28], untuk mengetahui profil polimorfisme gen CYP1A2*1F
pada sampel nonasma dan asma di Indonesia dengan populasi lain berdasarkan
literatur. Pengambilan data dilakukan pada Januari—Juni 2014. Sampel darah
diperoleh dari 29 orang nonasma dan 16 pasien asma. Setelah dilakukan
ekstraksi DNA genomik kemudian ditentukan polimorfisme gen CYP1A2*1F
dengan metode PCR-RFLP. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
polimorfisme gen CYP1A2*1F pada sampel nonasma adalah 10,35% (3/29)
untuk C/C, 37,93% (11/29) untuk C/A dan 51,72% (15/29) untuk A/A. Pada
penderita asma frekuensi distribusi genotip C/A sebesar 81,25% (13/16) dan
A/A sebesar 18,75% (3/16). Tidak terdapat perbedaan signifikan (p=0,276)
frekuensi alel antara sampel nonasma dan pasien asma. Frekuensi gen
CYP1A2*1F pada populasi Indonesia lebih besar dibandingkan dengan
populasi Mesir, Jepang, dan Inggris akan tetapi lebih rendah dibandingkan
dengan Malaysia. Oleh karena itu, dapat disimpulkan tidak terdapat perbedaan
frekuensi.

b. Alghobashy et al. [29], merupakan studi kasus-kontrol dilakukan pada 156
anak; 104 di antaranya menderita asma bronkial dan 52 anak sehat (kelompok
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kontrol). Subjek penelitian menjalani pengambilan riwayat, pemeriksaan
klinis, tes fungsi paru, penilaian kadar IgE serum, dan identifikasi
polimorfisme 2AR-16 A46G dan B2AR-27 C79G menggunakan tes PCR-
Restriction Fragment length Risk Factors s (RFLP). Terdapat frekuensi
genotipe Arg—Gly yang lebih tinggi (rasio odds (OR)=6,57; interval
kepercayaan (CI): 2,42-18,81, P<0,001) dan frekuensi Arg—Arg yang lebih
rendah (OR=4,7; CI: 2,05-10,95, P<0,001) di antara anak-anak penderita asma
dibandingkan dengan kelompok kontrol pada kodon 16. Keberadaan atau
ketiadaan Gly16 atau Glu27, baik homozigot maupun heterozigot, berkorelasi
dengan tingkat keparahan asma. Keberadaan heterozigot Arg—Gly dan GIn—Glu
memberikan respons yang lebih baik terhadap terapi obat dibandingkan dengan
keberadaan genotipe Gly—Gly dan Glu—Glu pada kodon 16 dan 27.
Polimorfisme B2AR pada kodon 16 dan 27 berkorelasi dengan keparahan asma
dan respons terhadap pengobatan pada anak-anak penderita asma.

Imraish et al. [30], dalam penelitian ini, polimorfisme nukleotida tunggal
GSDMA (rs7212938, T/G) dan GSDMB (rs7216389, T/C) pada populasi
Yordania diselidiki untuk mengetahui hubungannya dengan kadar IgE total
dalam serum anak-anak dan dewasa penderita asma. Data menunjukkan
korelasi signifikan antara SNP genetik GSDMB (rs7216389) dan kadar IgE
total serum. Di mana satu alel minor dalam gen GSDMB cukup untuk
menginduksi perubahan signifikan pada kadar IgE serum dan berperan dalam
patogenesis asma pada anak-anak penderita asma di populasi Yordania.
Sebagai kesimpulan, penelitian ini mengkonfirmasi asosiasi signifikan SNP
genetik GSDMB (rs7216389) dengan kadar IgE pada pasien asma di populasi
Yordania, sementara tidak ditemukan korelasi signifikan antara GSDMA dan
kadar IgE pada pasien asma anak dan dewasa.

Ahmed et al. [31], sebanyak 93 subjek dilibatkan dalam penelitian ini. Kasus
(anak-anak penderita asma) memiliki BMI yang secara signifikan lebih tinggi
daripada kelompok kontrol—anak-anak sehat—(33,65 + 3,88 vs. 21,10 + 3,48,
p<0,001). Perbedaan yang mencolok diamati pada tempat tinggal, dengan
30,6% kasus berasal dari daerah perkotaan dibandingkan dengan 85,7% pada
kelompok kontrol (p <0,001). Kasus-kasus tersebut memiliki insidensi riwayat
asma keluarga yang jauh lebih tinggi (86,1% vs. 0,0%, p <0,001), atop1 (95,8%
vs. 0,0%, p<0,001), alergi makanan (80,6% vs. 9,5%, p<0,001), dan kontak
dengan hewan (79,2% vs. 14,3%, p<0,001) dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Alel CC dari penanda genetik rs4795399 ditemukan pada 10,0%
kelompok kontrol tetapi tidak pada kasus mana pun (p=0,024), dan alel AA
dari rs7927044 secara signifikan lebih umum pada penderita asma yang
terkontrol daripada yang tidak terkontrol (p=10,030). Varian genetik yang
diteliti tidak secara signifikan terkait dengan tingkat keparahan asma; namun,
pasien dengan asma yang tidak terkontrol dikaitkan dengan polimorfisme alel
GG dan AG rs7927044 yang secara signifikan lebih tinggi. Selain itu, terdapat
perbedaan signifikan antara pasien asma dan individu sehat dalam hal
polimorfisme alel TT rs4795399.
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Terapi Biologis pada Pengobatan Asma

Terapi biologis (imunoterapi/bioterapi) adalah pengobatan modern
menggunakan zat dari organisme hidup atau laboratorium untuk meningkatkan
sistem kekebalan tubuh, menghancurkan sel kanker, dan mengatasi peradangan
kronis. Ini menargetkan protein spesifik yang memicu penyakit, menjadikannya
pilihan efektif untuk kanker (leukemia, kanker kulit, dll.), autoimun, dan penyakit
inflamasi kronis (penyakit Crohn, rheumatoid arthritis) [32]. Obat biologis
seringkali diberikan melalui suntikan atau infus dan memerlukan pemantauan
medis khusus karena dampaknya pada sistem kekebalan tubuh [33].

Asma berat mencakup 3,7% dari seluruh pasien asma, merupakan bagian
dari asma yang sulit diobati. Kondisi ini memerlukan konfirmasi teknik inhaler
yang tepat, optimalisasi faktor risiko yang dapat dimodifikasi, dan penilaian
diagnosis serta komorbiditas yang menyeluruh. Oleh karena itu, pada asma yang
sulit diobati, riwayat klinis harus dinilai ulang, tes fungsi paru yang
mendokumentasikan obstruksi aliran variabel harus dilakukan, serta hemogram
(termasuk jumlah eosinofil), fraksional oksida nitrat ekspirasi (FeNO), IgE total,
dan tes alergi serum/kulit [34]. Terapi biologis adalah pengobatan modern untuk
asma berat yang tidak terkontrol dengan inhaler konvensional, yang bekerja dengan
menargetkan molekul spesifik sistem imun (antibodi monoklonal) yang memicu
inflamasi. Diberikan via suntikan/infus, terapi ini mengurangi serangan asma,
peradangan, dan ketergantungan kortikosteroid [35]. Obat biologis yang tersedia
saat ini untuk pengobatan asma berat meliputi omalizumab (anti-IgE),
mepolizumab dan reslizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-reseptor IL-5),
dupilumab (anti-reseptor o IL-4, yang menghambat jalur IL-4 dan IL-13), dan
tezepelumab (anti-TSLP). Semua obat ini diberikan secara subkutan dan tersedia
dalam bentuk pena auto-injektor/jarum suntik siap pakai, kecuali reslizumab yang
memerlukan pemberian intravena [35].

Omalizumab sering digunakan ketika asma tidak terkontrol dengan terapi
standar (seperti kortikosteroid inhalasi). Efikasi jangka panjangnya telah terbukti,
dengan studi menunjukkan hasil positif selama lebih dari 10 tahun penggunaan
[36]. Omalizumab adalah terapi biologis pertama untuk asma. Omalizumab adalah
antibodi monoklonal yang secara selektif menargetkan imunoglobulin E (IgE),
mencegah pengikatannya pada basofil dan sel mast, sehingga menghambat
degranulasi. Oleh karena itu, omalizumab sangat bermanfaat bagi pasien asma
atopik. Namun, karena tidak berinteraksi langsung dengan sel efektor, omalizumab
tidak cocok digunakan selama serangan asma. Obat ini bekerja dengan mengikat
IgE bebas, mencegahnya menempel pada sel mast dan basofil, sehingga
mengurangi peradangan. Diberikan melalui suntikan, omalizumab efektif
mengurangi serangan asma dan dosis kortikosteroid [37].

Mepolizumab dan reslizumab adalah terapi biologis antibodi monoklonal
anti-interleukin-5 (anti-IL-5) yang digunakan untuk mengobati asma eosinofilik
berat yang tidak terkontrol, terutama pada pasien dengan jumlah eosinofil darah
tinggi. Obat ini bekerja dengan menargetkan dan mengurangi zat (IL-5) yang
mengaktifkan eosinofil, sehingga mengurangi serangan asma dan kebutuhan
kortikosteroid oral. Kedua obat ini digunakan sebagai terapi tambahan (add-on)
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ketika terapi standar (seperti kortikosteroid hirup dosis tinggi) tidak cukup untuk
mengendalikan gejala [38,39].

Benralizumab adalah terapi biologi (antibodi monoklonal) untuk asma
eosinofilik berat yang tidak terkontrol dengan obat standar (kortikosteroid
hirup/LABA). Obat ini bekerja dengan menargetkan dan mengeliminasi eosinofil
di saluran napas, mengurangi peradangan, meningkatkan fungsi paru, serta
mencegah serangan asma parah pada pasien usia 12 tahun ke atas. Benralizumab
digunakan sebagai pengobatan tambahan jangka panjang untuk mengurangi
frekuensi serangan asma (eksaserbasi) dan mengurangi ketergantungan pada
kortikosteroid oral. Tearapi ini sesuai untuk pasien asma eosinofilik yang ditandai
dengan jumlah eosinofil darah tinggi (sel per mikroliter). Namun
benralizumab tidak dapat digunakan untuk mengatasi serangan asma akut secara
instan. Terapi ini memberikan pendekatan presisi dengan menargetkan peradangan
spesifik pada penderita asma berat, sehingga meningkatkan kualitas hidup secara
signifikan [40].

Dupilumab dalah obat suntik antibodi monoklonal yang efektif sebagai
terapi pemeliharaan untuk asma eosinofilik atau asma yang bergantung pada steroid
(sedang-berat) pada orang dewasa dan anak $\ge$6 tahun. Ini bekerja dengan
menghambat jalur peradangan (IL-4 dan IL-13) untuk mengurangi serangan asma,
meningkatkan fungsi paru-paru, dan mengurangi kebutuhan kortikosteroid
oral. Terapi ini digunakan sebagai terapi tambahan untuk asma tipe 2 yang tidak
terkontrol dengan obat asma standar (seperti inhaler dosis tinggi) [41].

Tezepelumab adalah terapi biologis inovatif (antibodi monoklonal) yang
disetujui untuk pengobatan tambahan asma berat tidak terkontrol pada usia 12 tahun
ke atas. Bekerja dengan memblokir thymic stromal lymphopoietin (TSLP) di hulu
peradangan, obat ini secara signifikan mengurangi eksaserbasi (kekambuhan) tanpa
memerlukan biomarker spesifik (eosinofil/IgE). Mekanisme Tezepelumab dengan
menargetkan sitokin TSLP, yang memodulasi respon peradangan T2-tinggi dan T2-
rendah (neutrofilik atau campuran), menjadikannya lebih universal. Tezepelumab
memberikan pendekatan baru yang efektif, terutama bagi pasien asma berat yang
mungkin tidak merespons terapi biologis lainnya [42].

Pengobatan yang Dipersonalisasi

Pengobatan yang dipersonalisasi (personalized ~ medicine)
adalah pendekatan medis modern yang menyesuaikan pencegahan, diagnosis, dan
terapi berdasarkan profil genetik, gaya hidup, dan lingkungan unik pasien. Berbeda
dengan pendekatan "satu obat untuk semua", metode ini meningkatkan
efektivitas, mengurangi efek samping, dan mengoptimalkan dosis, terutama dalam
penanganan kanker dan penyakit kompleks lainnya. Pengobatan ini memanfaatkan
informasi dari analisis genomik-genetik (dengan memeriksa DNA pasien untuk
memprediksi risiko penyakit dan respon obat), studi omics (dengan memanfaatkan
studi komprehensif mengenai protein (proteom), metabolit (metabolom), dan
ekspresi gen) dan data gaya hidup (meliputi: pola makan, kebiasaan merokok, dan
lingkungan tempat tinggal) untuk memprediksi risiko penyakit dan respons obat.
Digunakan dalam pengobatan kanker (kanker paru, kanker payudara), penyakit
jantung, dan penyakit genetik langka. Pendekatan ini berpotensi merubah layanan
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kesehatan dengan memberikan perawatan yang lebih akurat dan personal di masa
depan. Jenis pengobatan bermanfaat untuk memberikan diagnosis lebih cepat,
pengobatan lebih efektif, dan peningkatan hasil kesehatan pasien. Hal ini meliputi
mengidentifikasi risiko penyakit lebih awal untuk langkah pencegahan yang lebih
baik dan mengurangi efek samping berbahaya karena pengobatan disesuaikan
dengan profil tubuh individu. Namun pengobatan ini juga memiliki tantangan
tersendiri, yaitu biaya tinggi, masalah privasi data genetik, dan perkembangan
teknologi yang masih relatif baru [43,44,45].

Uji coba berbasis genetik (genetic based testing) adalah prosedur
laboratorium yang menganalisis sampel DNA (dari darah, air liur, rambut, atau
jaringan lainnya) untuk mendeteksi perubahan, varian, atau mutasi pada gen,
kromosom, atau protein. Uji ini bertujuan mengidentifikasi risiko penyakit,
mendiagnosis kelainan genetik, hingga mempersonalisasi pengobatan. Uji coba
berbasis genetik pada pengobatan asma, yang sering disebut sebagai
farmakogenomik atau pengobatan presisi, bertujuan untuk menyesuaikan terapi
asma berdasarkan profil genetik unik pasien. Pendekatan ini bertujuan
memaksimalkan efektivitas obat dan meminimalkan efek samping, mengingat asma
adalah penyakit heterogen yang respon terapinya bervariasi antarindividu.
Penelitian genetika manusia akan sangat penting untuk pengembangan profil
genetik untuk pengobatan personalisasi atau presisi pada asma. Profil genetik akan
terdiri dari varian gen yang memprediksi kerentanan penyakit individu dan risiko
perkembangannya, memprediksi terapi farmakologis mana yang akan
menghasilkan manfaat terapeutik maksimal, dan memprediksi apakah suatu terapi
akan menghasilkan respons yang merugikan dan harus dihindari pada individu
tertentu. Studi farmakogenetik jalur glukokortikoid, leukotrien, dan reseptor beta-
2-adrenergik telah berfokus pada gen kandidat dalam jalur ini dan, selain sejumlah
kecil studi asosiasi genom luas, telah mengidentifikasi lokus genetik yang terkait
dengan respons terapeutik [46].

Contoh Uji Coba Berbasis Genetik pada Pengobatan Teofilin

Salah satu pengobatan asma yang sering digunakan masyarakat di Indonesia
adalah golongan metilsantin, yaitu teofilin serta aminofilin (prodrug dari teofilin)
dan bahkan digunakan pada penanganan eksaserbasi asma. Teofilin dan aminofilin
termasuk ke dalam Daftar Obat Essensial Nasional (DOEN) 2021 dan FORNAS
(Formularium Nasional) 2025 yang dikeluarkan oleh Kementrian kesehatan
Republik Indonesia. Harga teofilin dan aminofilin di pasaran cenderung terjangkau
dan diproduksi untuk penggunaan OTC (over-the-counter) sebagai obat bebas
terbatas yang banyak digunakan masyarakat tanpa resep dari dokter sehingga efek
penggunaan obat tersebut tidak dapat dimonitoring oleh tenaga kesehatan. Teofilin
memiliki rentang terapeutik sempit, artinya dosis yang dibutuhkan untuk mencapai
efek terapeutik sangat mendekati dosis yang menyebabkan toksisitas. Hal ini
menjadikan reaksi obat yang merugikan, termasuk overdosis yang berpotensi fatal,
menjadi risiko yang signifikan. Teofilin telah jarang digunakan sebagai obat asma
di luar negeri karena banyaknya laporan adverse drug reaction (ADR) [47]. Teofilin
hanya direkomendasikan sebagai terapi tambahan untuk meningkatkan efektivitas
dari terapi [1]. Efek samping umumnya menjadi lebih sering dan parah seiring

Prof. Dr. apt. Amelia Lorensia, S.Farm., M.Farm-Klin 11



dengan peningkatan konsentrasi teofilin dalam darah, seringkali dimulai di atas 20
mcg/mL. Bukti mengenai kejadian ADR dari teofilin dan aminofilin telah banyak
diungkap [48]. sehingga penggunaannya di luar negeri sudah ditinggalkan, namun
di Indonesia, teofilin masih digunakan dalam terapi eksaserbasi asma.

Berdasarkan pedoman Global Initiative for Asthma (GINA) 2025, teofilin
dianggap sebagai pengobatan tambahan alternatif ketika asma tetap tidak terkontrol
meskipun telah dilakukan terapi lain [1]. Teofilin tidak lagi menjadi obat asma lini
pertama yang standar karena rentang terapeutik sempit dan potensi efek samping
signifikan. Variabilitas interindividual pada kinetika distribusi dan eliminasi teofilin
akan mengakibatkan terjadinya perbedaan kadar teofilin dalam plasma,
menyebabkan konsekuensi klinis yang tidak bisa diprediksi akibat perbedaan
respons terapi teofilin secara individual, yang dapat berupa kadar subterapetik atau
toksik dalam darah [49].

Biomarker untuk Stratifikasi

Biomarker didefinisikan sebagai "karakteristik yang diukur dan dievaluasi
secara objektif sebagai indikator proses biologis normal, proses patogenik, atau
respons farmakologis terhadap intervensi terapeutik." Marker dalam pengobatan
asma mengacu pada penanda biologis yang dapat diukur untuk membantu
diagnosis, membedakan subtipe asma (fenotipe), dan memandu pengobatan yang
lebih presisi [50]. Biomarker utama untuk stratifikasi asma, terutama tipe inflamasi
T2 (eosinofilik), meliputi hitung eosinofil darah, Fractional Exhaled Nitric
Oxide (FeNO), total Serum IgE, dan serum periostin. Penanda ini membantu
membedakan endot. Kadar IgE serum bersifat prediktif pada asma, dan dapat
digunakan untuk membedakan antara individu penderita asma dan non-asma
bersamaan dengan biomarker lainnya. Imunoterapi spesifik menurunkan kadar IgE
total serum pada 36% pasien asma [51].

Contoh biomarker meliputi FeNO (fraksi oksida nitrat ekspirasi)
, eosinofil (dalam darah atau dahak), periostin, danIgE total. Penanda ini
membantu untuk dapat memilih terapi yang paling sesuai, seperti kortikosteroid
inhalasi untuk asma persisten atau obat biologis untuk jenis asma tertentu [52].
Biomarker seperti FeNO dan eosinofil membantu menentukan apakah pasien akan
merespons baik terhadap kortikosteroid inhalasi. Biomarker dapat digunakan untuk
memantau efektivitas pengobatan dan menilai kepatuhan pasien. Dalam beberapa
kasus, biomarker dapat membantu memprediksi risiko eksaserbasi (serangan asma)
yang berat, meskipun tes seperti Peak Expiratory Flow (PEF) lebih umum
digunakan untuk pemantauan harian.
Seperti:

a) FeNO (Fraksi Oksida Nitrat Ekspirasi)

Penanda peradangan saluran napas yang bersifat eosinofilik. Tes ini non-

invasif, mudah dilakukan, dan dapat membantu memprediksi respons

terhadap kortikosteroid inhalasi.

Nitric oxide (NO) disintesis oleh NO synthetases (NOS). Pasien dengan asma

memiliki kadar NO yang tinggi dalam napas yang dihembuskan, yang diduga

karena peningkatan regulasi NOS yang dapat diinduksi (NOS2) dalam sel

epitel saluran napas sekunder terhadap peradangan saluran napas.
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Penganalisis chemiluminescence memungkinkan pengukuran konsentrasi
NO dalam fase gas. Pedoman gabungan American Thoracic Society (ATS)
dan European Respiratory Society (ERS) merekomendasikan bahwa
konsentrasi NO fraksional yang dihembuskan (FeNO) dalam napas yang
dihembuskan dinyatakan sebagai bagian per miliar (ppb) [53,54].

b) Eosinofil

Peningkatan jumlah eosinofil dalam darah atau dahak menunjukkan adanya
peradangan alergi dan digunakan untuk memandu pengobatan, terutama pada
asma berat [55].

Jumlah eosinofil darah >300 sel/uL (atau >3%) merupakan biomarker kunci
yang mengindikasikan peningkatan risiko serangan asma sedang hingga
berat. Tingginya kadar eosinofil ini juga menjadi indikator respons terapeutik
yang baik terhadap pengobatan kortikosteroid dan terapi biologis, karena
menunjukkan peradangan saluran napas tipe 2 [50,56].

c) IgE Total
Immunoglobulin E (IgE) adalah biomarker utama untuk asma alergi (tipe-2)
yang menunjukkan tingkat keparahan dan membantu pemilihan terapi
biologis seperti omalizumab. Kadar IgE serum yang tinggi sering ditemukan
pada pasien asma, berkorelasi dengan hiperresponsivitas saluran napas, dan
membantu membedakan fenotipe asma berat [57]. Kadar IgE serum bersifat
prediktif pada asma, dan dapat digunakan untuk membedakan antara individu
penderita asma dan non-asma bersamaan dengan biomarker lainnya.

Imunoterapi spesifik menurunkan kadar IgE total serum pada 36% pasien
asma [58]

Penutup

Penelitian genetik dalam pengobatan asma di masa depan menawarkan
harapan besar untuk transisi dari pendekatan "one-size-fits-all” (satu pengobatan
untuk semua) menuju pengobatan personalisasi (precision medicine) yang
personal. Fokus utamanya adalah memahami variasi genetik unik setiap individu
untuk memprediksi risiko, tingkat keparahan, dan respons terhadap obat
tertentu. Analisis profil genetik memungkinkan dokter memilih terapi yang paling
efektif bagi pasien berdasarkan karakteristik genetik individu. Dengan mengetahui
variasi genetik, maka dapat menghindari obat yang berisiko menyebabkan reaksi
merugikan yang parah pada pasien tertentu. Selain itu, penelitian juga perlu
diarahkan untuk memaksimalkan penggunaan obat biologis (misalnya, antibodi
monoklonal seperti anti-IL-5 dan anti-IL-4/IL-13) pada pasien dengan profil
genetik peradangan tertentu, yang sangat penting untuk kasus asma berat yang sulit
diobati.

Penelitian genetik dalam pengobatan asma memang menjanjikan
pendekatan personalisasi, namun menghadapi tantangan besar untuk diterapkan
secara luas. Asma adalah penyakit kompleks yang dipengaruhi oleh banyak gen
(polygenic) serta interaksi dengan faktor lingkungan, bukan hanya faktor keturunan
tunggal. Asma memiliki fenotipe dan endotipe yang sangat beragam (misalnya,
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alergi vs non-alergi, eosinofilik vs neutrofilik), sehingga sulit menemukan satu
penanda genetik yang berlaku untuk semua pasien. Sifat asma juga sangat
dipengaruhi oleh lingkungan (rokok, polusi, alergen, infeksi). Menentukan
bagaimana gen tertentu berinteraksi dengan paparan lingkungan spesifik untuk
memicu serangan asma adalah tantangan rumit.
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Diputra, I Nyoman Yoga and Lorensia, Amelia and Septinellya, Cinthya Farah
and Aditama, | Gede Agus Sindhu (2022) Omega-3 dan Disiplidemia. Direktorat
Penerbitan dan Publikasi llmiah Universitas Surabaya, Surabaya.

ISBN 978-623-8038-09-1

Wongkar, Linda Wahyuni and Lorensia, Amelia (2022) Omega-3 dan Penyakit
Kardiovaskular. Direktorat Penerbitan dan Publikasi llmiah Universitas
Surabaya, Surabaya. ISBN 978-623-8038-10-7

Aditama, | Gede Agus Sindhu and Lorensia, Amelia and Wongkar, Linda
Wahyuni (2022) Omega-3 dan Obesitas. Direktorat Penerbitan dan Publikasi
liImiah Universitas Surabaya, Surabaya. ISBN 978-623-8038-08-4

Lorensia, Amelia and Pratama, Anggara Martha (2022) Manfaat Jahe Merah
Untuk Pengobatan PPOK Selama Pandemi Covid-19. Direktorat Penerbitan dan
Publikasi llmiah Universitas Surabaya, Surabaya. ISBN 978-623-6373-97-2
(PDF)

Lorensia, Amelia (2021) Peran OMEGA-3 Untuk Smoking Cessation.
Direktorat Penerbitan dan Publikasi Ilmiah Universitas Surabaya, Surabaya.
ISBN 978-623-6373-79-8

Lorensia, Amelia (2021) Buku Ajar Farmasi Klinis Dan Komunitas Pada
Pengobatan Asma. Direktorat Penerbitan dan Publikasi llmiah Universitas
Surabaya, Surabaya. ISBN 978-623-6373-80-4

Lorensia, Amelia and Mahmudah, Rifa’atul Laila (2020) Buku ajar : pelayanan
kefarmasian terkini pada PPOK, Direktorat Penerbitan dan Publikasi IImiah
Universitas Surabaya, Surabaya. ISBN 978-623-6539-87-3

Lorensia, Amelia (2020) Prinsip Dasar Dan Aplikasi Dalam Pelayanan Kefarmasian :
Buku Ajar Farmakoekonomi, Direktorat Penerbitan dan Publikasi IImiah
Universitas Surabaya, Surabaya. ISBN 978-623-6539-83-5

Lorensia, Amelia and Wahjudi, Mariana and Yudiarso, Ananta (2018) Efek
Minyak Ikan Pada Asma. STIKes Majapahit Mojokerto, Mojokerto. ISBN 978-
602-51139-5-6

Lorensia, Amelia and Suryadinata, Rivan Virlando (2018) Panduan Lengkap
Penggunaan Macam-macam Alat Inhaler Pada Gangguan Pernafasan. m-
Broters Indonesia, Surabaya. ISBN 978-602-51176-4-0
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I. Paten dan HKI

Judul dan Jenis Paten/HKI Nomor P/ID

Buku Edukasi Kesehatan: Obat Batuk dan No dan tgl permohonan:
Rokok (2023) Hak Cipta Buku (produk) EC00202373268,

29 Agustus 2023,

No. Pencatatan: 000506221
Buku Rahasia Laut untuk Pengobatan Asma No dan tgl permohonan:
(2023) Hak Cipta Buku (produk) EC00202344145,
https://repository.ubaya.ac.1id/44914/ 12 Juni 2023,

No. Pencatatan: 000477073

Buku Ajar Pelayanan Kefarmasian Gangguan No dan tgl permohonan:
Pernafasan Ringan di Komunitas EC00202344144,

Amelia Lorensia (2023) Hak Cipta Buku 12 Juni 2023,

(produk) https://repository.ubaya.ac.id/44915/  No. Pencatatan: 000477072

Formulasi Transdermal Patch Jahe Merah Tgl penerimaan:

(2022) Paten Sederhana 18 Oktober 2022

https://repository.ubaya.ac.1id/49454/ No. Paten: IDS000010681
Tgl Pemberian: 24 Juni 2025

Patch Jahe Merah untuk terapi PPOK (2022) HKI.3-
Paten Sederhana HI.05.01.02.S00202214137
Buku: Manfaat Jahe Merah Untuk Pengobatan No dan tgl permohonan:
Ppok Selama Pandemi COVID-19 (2022) Hak EC002022109878,
Cipta Buku (produk) 20 Desember 2022

No. Pencatatan: 000425622

Buku: Omega-3 dan Obesitas (2022) Hak Cipta No dan tgl permohonan:
Buku (produk) EC002022109880,

20 Desember 2022

No. Pencatatan: 000425624

Buku: Omega-3 Dan Penyakit Kardiovaskular ~ No dan tgl permohonan:
(2022) Hak Cipta Buku (produk) EC002022109882,

20 Desember 2022

No. Pencatatan: 000425626

Buku: Omega-3 dan Dislipidemia (2022) Hak ~ No dan tgl permohonan:
Cipta Buku (produk) EC002022109883, 20
Desember 2022
No. Pencatatan: 000425627

Buku Ajar Farmasi Klinis dan Komunitas pada No dan tgl permohonan:
Pengobatan Asma (2021) Hak Cipta Buku EC00202147070,
(produk) 16 September 2021

No. Pencatatan: 000273039
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Buku Peran OMEGA-3 untuk Smoking
Cessation (2021) Hak Cipta Buku (produk)

No dan tgl permohonan:
EC00202116511,

19 Maret 2021

No. Pencatatatan: 000243175

Buku Ajar Pelayanan Kefarmasian Terkini pada
PPOK (2020) Hak Cipta Buku (produk)

No dan tgl permohonan:
EC00202060461,

17 Desember 2020

No. Pencatatan: 000227279

Prinsip Dasar dan Aplikasi dalam Pelayanan
Kefarmasian: Buku Ajar Farmakoekonomi
(2020) Hak Cipta Buku (produk)

No dan tgl permohonan:
EC00202060466,

17 Desember 2020

No. Pencatatan: 000227279

Buku Ajar Farmakoekonomi ‘“Menghadapi
Tingginya Lonjakan Biaya Pengobaan yang
Mengancam Kestabilan Perekonomian™ (2020)
Hak Cipta Buku (produk)

No dan tgl permohonan:
EC00202040782,

15 Oktober 2020

No. Pencatatan: 000209034

J. Pengalaman Kerja

Posisi dan Nama Lembaga

Tahun

Dosen Tetap Fakultas Farmasi Universitas Surabaya

2008 - sekarang

K. Prestasi/Penghargaan yang Pernah Diperoleh

Prestasi/Penghargaan Lembaga Tahun
Pemberi
Hibah Penelitian berjudul: Pengembangan Universitas 2025
Formulasi Jahe Merah Patch Dalam Untuk Surabaya
Meningkatkan Efek Antioksidan Pada Perokok
Vape: Uji Efektifitas Dan Keamanan Dalam
Menurunkan Kadar MDA Dalam Darah dan
Meningkatkan Fungsi Paru.
Peneliti Terbaik pertama dalam Ubaya Universitas 2025
Research and Community Engagement Award  Surabaya
(URCEA) 2025.
Peneliti Terbaik pertama dalam Ubaya Universitas 2024
Research and Community Engagement Award  Surabaya
(URCEA) 2024.
Hibah Penelitian Skim PTUPT, berjudul: Direktorat 2022-2024
Pengembangan Bentuk Sediaan Transdermal Jenderal
Patch Jahe Merah (Zingiber officinale var. Pendidikan
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Prestasi/Penghargaan Lembaga Tahun
Pemberi
rubrum) Untuk Terapi PPOK Dikaitkan Tinggi, Riset, dan
Polimorfisme Gen Beta-2-Adrenergic Teknologi RI
Receptors. (Ditjen Diktiristek
RI)
Hibah  Penelitian  Penelitian  Publikasi Universitas 2023
Berkualitas: Penilaian Risiko Osteoporosis dan  Surabaya
Efektifitas Suplementasi Vit D untuk
Peningkatan Fungsi Paru Pada Perokok Aktif.
Hibah Penelitian Skim PPS-PTM, berjudul: Ditjen Diktiristek 2023
Pengaruh Polimorfisme BDNF terhadap Jenis RI
dan Tingkat Aktifitas Fisik pada Geriatri
dengan Defisiensi Vitamin D
Hibah Penelitian Skim PPS-PTM, berjudul: Ditjen Diktiristek 2023
Pengaruh Polimorfisme Gen OPG terhadap RI
Risiko Fraktur pada Wanita Usia Lanjut.
Hibah Penelitian internal, berjudul: Efektifitas Universitas 2022
Edukasi Kesehatan Penggunaan Obat Batuk Surabaya
Terkait Gangguan Pernafasan Pada Perokok
Aktif
Hibah Penelitian Skim PPS-PTM, berjudul: Ditjen Diktiristek 2022
Polimorfisme Gen NFKBI dan Hubungan RI
Dengan  Efektifitas ~ Omega-3 dalam
Menurunkan Lingkar Pinggang Pada Obesitas
Hibah Penelitian Skim PPS-PTM, berjudul: Ditjen Diktiristek 2022
Efektivitas Omega-3 dalam Menurunkan RI
Trigliserida Dan Profil Polimorfisme Genetik
Apolipoprotein-B XBAI Pada Pasien Obesitas.
Hibah Penelitian Skim PPS-PTM, berjudul: Ditjen Diktiristek 2022
Pengaruh Polimorfisme Gen PPAR-A L162v RI
Sebagai Deteksi Dini Terhadap Penyakit
Kardiovaskular Dan Arterosklerosis Pada
Sindrom Metabolik
Hibah  Penelitian  internal, berjudul: Universitas 2021
Pengembangan Seduhan Jahe Merah (Zingiber Surabaya
officinale var. rubrum) Untuk Pencegahan
Risiko COVID-19 Pada Penyakit Paru Kronis
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