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Pertumbuhan normal dipengaruhi oleh berbagai faktor termasuk faktor endokrin, lingkungan, nutrisi dan

pengaruh genetik. Gangguan pada pola pertumbuhan merupakan indikator penting adanya gangguan

medis yang serius. Gangguan pertumbuhan akibat penggunaan kortikosteroid inhalasi dalam waktu yang

lama telah menjadi perdebatan para praktisi. Meskipun pengaruh kortikosteroid terhadap penghambatan

pertumbuhan telah lama diketahui namun mekanismenya tidak sepenuhnya diketahui. Kortikosteroid

inhalasi dalam menekan pertumbuhan tergantung besar dosis dan lamanya pengobatan serta frekuensi

pemberiannya. (Sarl Pediatri 2007; 9(3):196-200).

Kata kunci : kortikosteroid inhalasi, pertumbuhan anak, gangguan pertumbuhan.

atu di antara efek samping yang masih

kontroversial tentang penggunaan kortiko

steroid inhalasi pada anak adalah gangguan

pertumbuhan.! Beberapa studi telah dila-
kukan untuk mengetahui kegunaan dan risiko obat
tersebut terutama dalam menghambat pertumbuhan
anak pada penggunaan jangka panjang.>?

Besarnya pengaruh kortikosteroid inhalasi dalam
menghambat percumbuhan linier tergantung besarnya
dosis dan lama serta frekuensi pemberiannya.* Selama
dekade terakhir kortikosteroid inhalasi telah digunakan
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pada penanganan asma. Meskipun banyak data yang
menunjukkan efikasinya, namun tingkat keamanannya
masih sering dipertanyakan. Banyak dokter spesialis
anak masih mengkhawatirkan efek samping peng-
gunaan kortikosteroid inhalasi jangka panjang
terutama pada pertumbuhan. Hal ini mengakibatkan
kortikosteroid inhalasi masih sedikit digunakan pada
anak-anak di berbagai negara. Di Amerika hanya 9%
dari kortikosteroid inhalasi yang diresepkan untuk
anak-anak penderita asma yang berusia kurang dari
12 tahun.” Di Indonesia belum terdapat data mengenai
besarnya penggunaan kortikosteroid inhalasi di
masyarakat.

Dalam tulisan ini dibahas bioavailibilitas,
manifestasi sistemik steroid inhalasi, pengaruhnya
terhadap metabolisme dan densitas tulang, serta
pengaruhnya terhadap percumbuhan janin, anak-anak,
dan masa pubertas.
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Sediaan kortikosteroid inhalasi

Pada umumnya kortikosteroid inhalasi dipergunakan
untuk mencegah dan mengatasi penyakit asma.
Kortikosteroid inhalasi yang paling sering digunakan
adalah beklometason.® Sediaan kortikosteroid yang
sering kita kenal antara lain tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Sediaan kortikosteroid inhalasi

Nanproprz'emry name ﬁﬂdf name

Beclomethasone dipropionate Beclovent, Vanceril

Budesonide Pulmicort, Rhinocort
Flunisolide Aerobid, Nasalide
Fluticasone Flixotide
Mometason furoat Elocon
Triamcinolone acetonide Kenalog

Dikutip dari Brand PLP. Eur Respir ] 2001; 164: 521-35 dan Schimmer
BP, Parker KL. The pharmacological basis of therapeutics. Edisi ke-10.
New York: McGraw Hill, 2001. h. 1649-78.

Bioavailibilitas kortikosteroid inhalasi

Bioavailibilitas merupakan ukuran kecepatan absorpsi
obat dan jumlah obat tersebut yang diabsorpsi.
Kortikosteroid inhalasi yang mencapai saluran
pernapasan terminal akan mengalami absorbsi secara
sempurna ke sirkulasi. Hal penting pada pemakaian
kortikosteroid inhalasi adalah bioavaibilitas obat yang

Dose to patient

Metered dose

ditelan. Faktor ini penting pada anak karena jumlah
obat yang ditelan lebih besar daripada yang dihirup
(Gambar 1).>¢

Pada saat obat diabsorbsi akan terjadi efek secara
sistemik yang tergantung dari jumlah obat yang
diabsorbsi, potensi, dan farmakokinetik obat.>”-8
Sehingga dalam memberikan kortikosteroid inhalasi
sebaiknya dalam dosis di bawah dari dosis yang
menimbulkan efek sistemik. Tidak banyak yang
diketahui berapa lama efek sistemik akan muncul, oleh
karena itu harus kumur-kumur setelah inhalasi, namun
dikatakan efek akan lebih nyata pada awal pemberian.’

Pengaruh kortikosteroid inhalasi pada
metabolisme tulang

Kortikosteroid inhalasi seperti juga kortikosteroid
lainnya dapat menyebabkan pengurangan massa tulang
dan osteopenia melalui beberapa mekanisme yang
berbeda.>”!" Efek langsung yaitu pada formasi dan
resorbsi tulang. Efek tidak langsung melalui kerja pada
poros hipofisis-gonadal dan hipofisis-adrenal, absorbsi
kalsium usus, reabsorbsi kalsium tubulus ginjal, dan
hiperparatiroid sekunder (Gambar2).>>° Korti-
kosteroid menekan proses osteoblastogenesis pada
sumsum tulang dan memacu proses apoptosis osteoblas
dan osteoklas yang akan menurunkan proses pem-
bentukan tulang secara keseluruhan.'
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Gambar 1. Availibilitas sistemik kortikosteroid inhalasi.
Dikutip dari Pedersen S Am J Respir Crit care Med 2001; 164: 521-35.
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Gambar 2. Efek kortikosteroid pada metabolisme tulang.
Dikutip dari Allen DB.?, Pedersen $°, Efthimiou J, Barnes PJ°.

Pengaruh kortikosteroid inhalasi pada densitas
tulang

Peningkatan densitas mineral tulang berlangsung cepat
selama 3 tahun pertama kehidupan, kemudian
melambat selama masa anak-anak dan meningkat cepat
lagi selama pubertas.'? Penurunan densitas tulang pada
pasien asma yang diterapi dengan kortikosteroid
inhalasi dosis tinggi selama 6 bulan telah ditunjukkan
dalam penelitian retrospektif. Namun penelitian
retrospektif lainnya menyatakan tidak terdapat
perbedaan bermakna pada densitas tulang antara pasien
asma yang mendapatkan dan tidak mendapatkan
steroid inhalasi, walaupun dosis steroid inhalasi
kumulatif berhubungan dengan reduksi yang kecil
terhadap densitas tulang belakang lumbal.’

Pengaruh kortikosteroid inhalasi pada
pertumbuhan

Telah diketahui bahwa pengobatan kortikosteroid
jangka panjang baik kortikosteroid eksogen ataupun
endogen, menyebabkan gangguan percumbuhan linier
secara bermakna pada anak. Kapasitas kortikosteroid
inhalasi dalam menekan pertumbuhan tergantung
besar dosis dan lamanya pengobatan serta frekuensi
yang diberikan."*'* Penekanan pertumbuhan terutama
terjadi setelah 6 bulan pengobatan.'> Meskipun
pengaruh kortikosteroid terhadap penghambatan
pertumbuhan telah lama diketahui namun meka-
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nismenya tidak sepenuhnya diketahui.*

Diperkirakan kortikosteroid dapat menimbulkan
gangguan pertumbuhan oleh karena efek langsung
pada growth plate (GP).*? Kortikosteroid akan
menurunkan proliferasi kondrosit secara reversibel
dalam waktu yang cukup lama. Penelitian secara invitro
menunjukkan bahwa terdapat aktivitas somatotropik
lokal pada growth hormone (GH) dan insulinlike growth
factor-1 (IGF-1) dapat berpengaruh melalui beberapa
mekanisme yang berbeda, termasuk adanya perubahan
pada aktivitas GH binding protein, penurunan regulasi
pada reseptor GH, dan penurunan produktivitas dan

aktivitas IGF-1 (gambar 3)."

Pengaruh kortikosteroid inhalasi pada
pertumbuhan janin

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengetahui
penggunaan kortikosteroid inhalasi pada ibu hamil dan
pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin. Ternyata
tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
penggunaan steroid inhalasi dengan angka kejadian
bayi lahir dengan kecil masa kehamilan dan rata-rata
berat badan lahir bayi."

Pengaruh kortikosteroid inhalasi pada
pertumbuhan masa anak-anak

Faktor primer penentu pertumbuhan pada masa anak-
anak adalah GH, sehingga hambatan sekresi GH oleh

Sari Pediatri, Vol. 9, No. 3, Oktober 2007



IB Mahendra: Pengaruh Kortikosteroid Inhalasi terhadap Pertumbuhan

Growth Plate
2 et 1 Vascular ‘
d devel t —
I t’aracrme IGF!l in growth plate}- —————— - e f Primary
! 4 — o Profiferation 1 disease
{ 1 Somatostatin - GH and hypertrophy |
[ \ IGFl —— of chondrocytes {
L ] N h) ’
\ Bone
1 1
1 | S ,,
P I N\ Altered bone r Bone |
! LH/FSH [ remodelling ) one loss
-~ Oestrogens g__,Osieoblosi activity | | in favour of and growth
| | Tt ] Osteoclast activity S reiurdorﬂon_
: d | i
. 3
' | Renal and pcuixy ' ——
1 th
! | Gi caleiom PTH | — |
1 loss ‘ Nutrition l |
- i
L ___ - ] ) Skeletal |
Muscle bulk *1 load v Inflammatory
cytokines

——~ Stimulates
——==+Inhibits

Gambar 3. Mekanisme glukokortikoid menghambat pertumbuhan.

Dikutip dari Mushtag T, Ahmed SF*.

kortikosteroid akan mempengaruhi pertumbuhan pada
anak-anak.'® Kortikosteroid inhalasi bersama dengan
faktor lainnya dapat menyebabkan pemendekan tubuh
sebesar 0,3 —1,8 cm per tahun pada anak-anak."
Penelitian jangka panjang mengenai pemberian
budesonid inhalasi pada anak dengan asma me-
nunjukan pengurangan pertumbuhan pada kelompok
kortikosteroid inhalasi sekitar 1 c¢m, terutama pada
tahun pertama pengobatan.'”'® Doull dkk,"” men-
dapatkan pertumbuhan anak yang diterapi korti-
kosteroid inhalasi reguler mengalami hambatan
pertumbuhan setelah 6 minggu pengobatan, dan pada
umumnya setelah 18 minggu pengobatan.

Pengaruh kortikosteroid inhalasi pada
pertumbuhan masa pubertas

Pertumbuhan pada masa pubertas ditentukan oleh GH
dan steroid seks, dikatakan berperan terhadap tinggi
badan sampai 50%. Konsentrasi IGF-1 dan insulin-
like growth factors binding proteins-3 (1GFBP-3)
meningkat selama masa pubertas.'®

Tinkeman dkk (dikutip dari Allen),> menemukan
pengurangan sampai 1,5 cm/tahun dalam masa
pertumbuhan prapubertas anak yang diterapi dengan
beklometason 400 ug/hari. Sharek dkk,” dalam studi
meta-analisis tentang beklometason dan flutikason
mendapatkan secara bermakna menghambat pertum-

buhan linier. Skoner dkk (dikutip dari Allen),* dalam
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studi tersamar ganda, randomisasi, paralel grup pada
100 anak-anak prapubertas yang diterapi dengan
beklometason 168 ug 2 intranasal x sehari atau plasebo
selama 1 tahun menunjukkan perbedaan bermakna
pada tinggi badan dibandingkan plasebo. Perbedaan
ini nyata pada 1 bulan awal pengobatan.?

Penutup

Kortikosteroid inhalasi dapat menyebabkan pengu-
rangan massa tulang dan osteopenia melalui beberapa
mekanisme yang berbeda. Kapasitas pemberian
kortikosteroid inhalasi untuk menekan pertumbuhan
tergantung besar dosis dan lamanya pengobatan serta
frekuensi kortikosteroid inhalasi yang diberikan.
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