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Abstrak

Tumor necrosis factor-a (TNF-a) merupakan sitokin pleiotropik penting pada
patogenesis berbagai kelainan inflamasi dalam bidang dermatologi. Beberapa
contoh penyakit tersebut adalah psoriasis, hidradenitis supuratif, dermatosis
neutrofilik, sarkoidosis, granuloma anulare, toxic epidermal necrolysis, penyakit
Behget, pitiriasis rubra pilaris, skleroderma, sklerosis sistemik, dan eritema nodosum
leprosum. Penggunaan anti TNF-o menjadi strategi terapi untuk menghambat
progresivitas berbagai penyakit tersebut. Terdapat lima anti TNF-o. yang telah
diuji secara klinis, yaitu etanercept, adalimumab, certolizumab pegol, infliximab,
dan golimumab. Masing-masing obat memiliki profil farmakologi, indikasi, serta
efikasi yang berbeda untuk setiap penyakit. Penggunaan anti TNF-o. juga berisiko
menimbulkan berbagai efek samping, baik bersifat lokal maupun sistemik, termasuk
secara paradoks meningkatkan risiko psoriasis.
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Abstract

o

The Use of Tumor Necrosis Factor Alpha
Inhibitors in Dermatology

Novita Suprapto, Endi Novianto,
Aida Sofiati Dachlan Hoemardani

Faculty of Medicine Universitas Indonesia/
Dr. Cipto Mangunkusumo General Hospital, Jakarta, Indonesia

Tumor necrosis factor-o. (TNF-a) is a pleiotropic cytokine that has important roles
in various inflammatory disease in dermatology, including psoriasis, hidradenitis
suppurativa, neutrophilic dermatoses, sarcoidosis, granuloma annulare, toxic
epidermal necrolysis, Behget disease, pityriasis rubra pilaris, scleroderma and
sclerosis systemic, and erythema nodosum leprosum. Therefore, TNF-a inhibitor
can be a therapeutic strategy to inhibit the progression of the disease. There are
Sfive TNF-o inhibitors that have been clinically investigated, such as etanercept,
adalimumab, certolizumab pegol, infliximab, and golimumab. Each drug has different
pharmacological profile, indication, and efficacy for different kind of diseases.
However, TNF-o. inhibitor also has several potential local or systemic side effects,
including paradoxically increasing the risk of psoriasis.
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Pendahuluan

Anti tumor necrosis factor-o. (anti
TNF-0) merupakan salah satu obat biologik
yang telah dikembangkan sejak dua dekade
terakhir untuk pengobatan penyakit autoi-
mun dan inflamasi.! Pada bidang dermatolo-
gi, penggunaan anti TNF-a paling banyak
diteliti pada kasus psoriasis. Penyakit kulit
lain seperti hidradenitis supuratif, dermatosis
neutrofilik, sarkoidosis, granuloma anulare,
toxic epidermal necrolysis (TEN), penyakit
Behget, pitiriasis rubra pilaris, skleroderma
dan sklerosis sistemik, serta eritema nodosum
leprosum juga dapat diterapi menggunakan
anti TNF-a.> Makalah ini bertujuan untuk
memberikan informasi terkini mengenai pen-
gunaan anti TNF-a dalam berbagai kelainan
dermatologi sehingga dapat diaplikasikan da-
lam praktik klinis.

Mekanisme Kerja

TNF disintesis intrasel dalam bentuk
prekursor protein transmembran oleh mak-
rofag dan sel T yang telah teraktivasi. Pada
sitoplasma prekursor tersebut akan dipotong
oleh enzim TNF-converting (TNF-convert-

ing enzyme) sehingga terbentuk TNF-a yang
terlarut (soluble TNF-a). Soluble TNF yang
awalnya masih bersifat monomer akan ber-
gabung menjadi bentuk trimerik TNF-a yang
memiliki aktivitas biologik.**

Aktivitas TNF-a dimediasi oleh resep-
tor TNF-a I dan II yang dapat ditemukan pada
seluruh jenis sel, kecuali eritrosit. TNF-a yang
menempel pada reseptor akan mengaktivasi
sejumlah jalur transduksi sinyal seluler, sep-
ertl transcription factor activation (nuclear
factor-xB), jalur protease (kaspase), dan jalur
protein kinase.**

TNF-a pada dasarnya berperan dalam
menjaga homeostatis sistem imun, antara lain
aktivasi makrofag dan fagosom, diferensia-
si monosit menjadi makrofag, pemanggilan
neutrofil dan makrofag, formasi granuloma,
serta mempertahankan integritas granuloma
tersebut. TNF-a juga dapat memicu proses
inflamasi dan aktivasi sistem imun secara ber-
lebihan sehingga terjadi destruksi jaringan.
Produksi atau fungsi TNF-a yang berlebihan
dan tidak terkendali telah diketahui memedia-
si berbagai penyakit inflamasi sehingga peng-
hambatan jalur TNF-a dapat menjadi salah
satu strategi pengobatan.’
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Struktur Dan Profil Farmakologik
Anti TNF-a

Terdapat lima obat anti TNF-a yang
telah disetujui Food and Drugs Administration
Amerika Serikat (FDA AS) antara lain inflix-
imab, adalimumab, etanercept, golimumab,
dan certolizumab pegol. Selain certolizumab
pegol, empat anti TNF-a lainnya telah disetu-
jui oleh Badan Pengawas Obat dan Makanan
(BPOM) Republik Indonesia. Infliximab,

dengan waktu paruh sekitar 2 minggu. Lapo-
ran mengenai dosis dan awitan respons terapi
dalam bidang dermatologi umumnya menga-
cu pada penelitian psoriasis. Efek terapeutik
dicapai setelah 3 hingga 4 bulan pengobatan.
Rute metabolisme dan eliminasi anti TNF-a
masih belum diketahui sepenuhnya. Hingga
saat ini, tidak ada penyesuaian dosis pada ka-
sus dengan gangguan fungsi ginjal atau hati.%’

Tabel 1. Profil Farmakologik Anti TNF-o?

Struktur Cara Pemberian
Antibodi Monoklonal
Antibodi monoklonal chimeric (regio kontan IgG1 manu-
Infliximab sia 75% dan regio variabel dari tikus 25%) terhadap TNF Intravena
monomer dan trimerik
Adalimumab Antibodi monoklonal manusia (100%) terhadap TNF Subkutan
monomer dan trimerik
Golimumab Antibodi monoklonal manusia terhadap TNF (TNF terlarut Subkutan atau intravena
atau transmembran)
Fragmen ab (Fab’) humanized PEGylated antibodi monok-
lonal terhadap TNF
. Penambahan polietilen glikol dapat mengurangi antigenitas
Certol b 1 .
¢ (Z(lj%lgglg%o?ego dan memperpanjang waktu paruh Subkutan
Tidak mengandung fragmen Fc sehingga tidak mengin-
duksi aktivasi komplemen, antibody-dependent cellular
cytotoxicity, atau apoptosis
Reseptor TNF-a Terlarut
Etanercept Gabungan protein reseptor TNF II yang difusi dengan Subkutan
regio konstan IgG1 manusia
Keterangan: TNF, tumor necrosis factor.
Dikutip dari kepustakaan no.3
Tabel 2. Profil Farmakokinetik Anti TNF-a
Awitan Respons  Bioavailabilitas  Waktu Paruh Waktu Puncak
Terapi*
Infliximab (IV) 8—-10 minggu 100% 7-12 hari
Adalimumab 3—4 bulan 64% 2 minggu Serum: 131£56 jam
(10-20 hari)
Golimumab (SC) 3—4 bulan 53% 2 minggu Serum: 2—6 hari
Certolizumab pegol (CDP870) 3—4 bulan 80% 14 hari Serum: 54-171 jam
Etanercept 3—4 bulan 60% 102 +30jam  Serum: 69-34 jam

*Data pada kasus psoriasis

adalimumab, dan golimumab merupakan an-
tibodi monoklonal, sedangkan etanercept ada-
lah reseptor TNF-a bivalen yang terlarut, dan
certolizumab pegol adalah fragmen ab (Fab)
antibodi monoklonal yang digabungkan den-
gan polietilen glikol (lihat Tabel 1).?

Selain infliximab, anti TNF-o umumn-
ya diberikan secara subkutan sehingga waktu
mencapai kadar puncak serum relatif lambat
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Penggunaan Anti TNF-a Pada Berbagai
Kelainan Dermatologi

Dalam bidang dermatologi, agen anti
TNF-o umumnya merupakan terapi alternatif
pada kasus refrakter atau derajat sedang-berat,
dan dapat diberikan secara monoterapi atau
kombinasi. Berbagai pilihan agen anti TNF-a
pada kelainan dermatologi dapat dilihat pada
Tabel 3.
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Tabel 3. Pilihan Anti TNF-a pada Berbagai Kelainan Dermatologi

Kelainan Terapi Standar Pilihan Terapi Anti
Dermatologi TNF-a
1 Psoriasis®®  a. Terapi topikal: emolien, kortikosteroid, keratolitik, retinoid, * Infliximab
analog vitamin D, tar » Adalimumab
b. Fototerapi atau fotokemoterapi: UVB broadband, UVB * Certolizumab pegol
narrowband, PUVA * Etanercept
c. Terapi sistemik konvensional: metoreksat, siklosporin, retinoid,
mofetil mikofenolat atau turunannya, sulfasalazin
d. Agen biologik: anti IL-12/IL-23 (ustekinumab), anti IL-17A
(secukinumab), penghambat tirosin kinase (deucravacitinib)
2 Hidradenitis  a. Antibiotik topikal: klindamisin » Adalimumab
supuratif'®'"  b. Antibiotik oral: klindamisin, tetrasiklin, rifampin * Infliximab
c. Antiandrogen: agen kontrasepsi oral, spironolakton, metformin * Etanercept
d. Retinoid: asitretin, isotretinoin
e. Pembedahan
3 Dermatosis  a. Kortikosteroid (topikal, sistemik, intralesi, atau kombinasi) * Infliximab
neutrofilik'>"*  b. Terapi sistemik konvensional: dapson, metotreksat, » Adalimumab
mikofenolat mofetil, azatioprin, siklosporin * Etanercept
4 Sarkoidosis  a. Kortikosteroid (topikal, intralesi, sistemik) » Adalimumab
mukokutan'®  b. Terapi sistemik konvensional: antimalaria (hidroksikloroquin, e Infliximab
kloroquin), metotreksat
c. Agen biologik: penghambat janus kinase (tofacitinib)
5 Granuloma  a. Terapi topikal: kortikosteroid (topikal atau intralesi) » Adalimumab
anulare’™'7  b. Fototerapi atau fotokemoterapi: UVB narrowband, UVAL, * Infliximab
PUVA
¢. Terapi sistemik konvensional: hidroksikloroquin, isotretinoin,
dapson, siklosporin
6 Toxic a. Terapi suportif: cairan, antipiretik, nutrisi, pencegahan atau * Etanercept
epidermal pengobatan infeksi, kontrol nyeri
necrolysis  b. Terapi imunosupresan atau imunomodulator: kortikosteroid
(TEN)!&1° sistemik, siklosporin, IVIg
7 Penyakit a. Kortikosteroid (topikal, sistemik) * Infliximab
Behget? b. Terapi sistemik konvensional: kolkisin, azatioprin, siklosporin, ¢ Adalimumab
thalidomid * Etanercept
8 Pitiriasis ru-  a. Terapi topikal: emolien, keratolitik, kortikosteroid * Infliximab
bra pilaris*®  b. Terapi sistemik konvensional: retinoid, metotreksat * Adalimumab
c. Agen biologik: anti IL-17A (secukinumab), anti [L-23 * Etanercept
(ustekinumab)
9 Skleroderma? a. Terapi topikal: kortikosteroid, takrolimus, analog vitamin D * Infliximab
b. Fototerapi: UVA1, UVA broadband, UVB narrowband * Etanercept
c. Terapi sistemik konvensional: metotreksat, mikofenolat
mofetil, siklofosfamid
d. Agen biologik: anti CD20 (rituximab), anti IL-6 (tocilizumab)
10 Eritema a. Kortikosteroid sistemik * Infliximab
nodosum b. Terapi imunosupresan lainnya: metotreksat, thalidomid * Etanercept

leprosum?-%

Keterangan: 1VIg, intravenous immunoglobulin; PUVA, psoralen and long-wave ultraviolet radiation; UVAI, ultraviolet A1;
UVB, ultraviolet B

a) Psoriasis

Psoriasis merupakan penyakit kulit
kronik terkait imun, ditandai dengan infla-
masi dan hiperplasia epidermis. Patofisi-
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ologi psoriasis melibatkan aktivasi sistem
imun adaptif dan alami secara berlebihan.
Sel dendritik akan menghasilkan IL-12 dan
IL-23. IL-12 akan menginduksi diferensia-
si sel T naif menjadi Th1, dan IL-23 berper-
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Tabel 4. Dosis dan Efikasi Anti TNF-a pada Psoriasis?®?®

Dosis Efikasi

Etanercept *  Dosis awal: 50 mg 2 kali/minggu selama 12 49% subyek mencapai PASI 75 pada
minggu minggu ke-12 (vs plasebo 3%)
e Dosis rumatan: 50 mg 1 kali/minggu (dapat
dinaikkan hingga 50 mg 2 kali/minggu)

Adalimumab ¢  Dosis awal: 80 mg pada minggu ke-0, dilanju- +  71% subyek mencapai PASI 75
kan 40 mg pada minggu ke-1 pada minggu ke-16 (vs plasebo 7%)
e Dosis rumatan: 40 mg setiap 2 minggu e Lebih superior dibandingkan MTX
pada minggu ke-16

Certolizumab ~ +  Dosis awal: 400 mg pada minggu ke-0, 2, dan 4 83% subyek mencapai PASI 75 pada
pegol *  Dosis rumatan: minggu ke-16 (vs plasebo 12%)
- BB <90 kg: 200 mg setiap 2 minggu
- BB >90 kg: 200 mg setiap 2 minggu

°

83% subyek mencapai PASI 75
pada minggu ke-10 (vs plasebo 3%)
55% subyek mencapai PASI 75
pada minggu ke-50 (plasebo/inflix-
imab 77%)

*  Lebih superior dibandingkan MTX
pada minggu ke-16

62,2% subyek mencapai PASI 75 pada
minggu ke-12

Infliximab *  Dosis awal: 5 mg/kg pada minggu ke-0, 2, dan
6 secara intravena
*  Dosis rumatan: 5 mg/kg setiap 8 minggu (dapat
dinaikkan hingga 5 mg/kg setiap 4-8 minggu
dan/atau 10 mg/kg)

Golimumab e Dosis awal: 400 mg setiap 4 minggu
*  Dosis rumatan: 400 mg setiap 2 minggu

Keterangan: BB, berat badan; MTX, methotrexate; PASI, psoriasis area and severity index; TNF, tumor necrosis factor

an penting dalam proliferasi dan kesintasan
sel Th17 serta Th22. Sel Thl akan meng-
hasilkan TNF-o dan interferon gamma
(IFN-y), sedangkan sel Th17 dan sel Th22
masing-masing akan memproduksi IL-17
dan IL-22. Berbagai sitokin tersebut akan
mengaktivasi kaskade inflamasi sehingga
terjadi proliferasi keratinosit, vasodilatasi,
dan angiogenesis. Oleh sebab itu inhibisi
pada aksis TNF/IL-23/IL-17 merupakan
strategi penting dalam terapi psoriasis.?
Penggunaan anti TNF-a diindi-
kasikan pada kasus psoriasis plak derajat
sedang-berat, yakni >10% keterlibatan
kulit atau pada area tertentu (skalp, tel-
apak tangan atau kaki, genitalia, dan kuku)
yang gagal pasca terapi lokal, atau disertai
psoriasis artritis.® Efektivitas berbagai anti
TNF-a pada pengobatan psoriasis dapat di-
lihat pada Tabel 4. Mayoritas subyek pada
penelitian anti TNF-o mampu mencapai
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
75 setelah >10 minggu pengobatan.?
Berdasarkan telaah sistematis CO-
CHRANE tahun 2020, infliximab menun-
jukkan efikasi yang lebih baik dibanding-
kan dengan adalimumab, certolizumab,
dan etanercept untuk mencapai PASI 90. Di
antara anti TNF-a yang dikaji, infliximab
memberikan efektivitas yang paling tinggi.
Penggunaan infliximab memberikan risiko
relatif untuk mencapai PASI 90 sebesar
29,52 (IK95% 19,94-43,70) dibandingkan

plasebo dan angka tersebut tidak berbeda
jauh dengan efektivitas obat biologik lain
seperti anti IL-17 serta anti 1L-23.?’ Rute
pemberiannya secara intravena dengan
risiko efek samping lebih tinggi dibanding-
kan dengan anti TNF-a lain. Sementara itu,
golimumab menunjukkan efektivitas yang
baik pada artritis psoriasis, namun efika-
si terhadap lesi kulit relatif lebih rendah
dibandingkan anti TNF-a lainnya. Bukti
keamanan jangka panjang untuk penggu-
naan telah terbukti pada penelitian etaner-
cept yang dilakukan hingga 96 minggu
dengan dosis 50 mg 2 kali/minggu.?®

Penggunaan etanercept dan adali-
mumab telah diteliti pada populasi anak
dengan psoriasis, meski baru etarnercept
yang disetujui oleh FDA AS untuk usia
>4 tahun.” Dosis etanercept yang digu-
nakan ialah 0,8 mg/kg/minggu dengan
dosis maksimum 50 mg/minggu bila berat
badan >62,5 kg. Uji klinis acak terkontrol
(randomized controlled trial/RCT) fase 111
pada anak usia 4-17 tahun dengan psoriasis
derajat sedang-berat (n=211) menunjukkan
perbaikan skor PASI 75 dan PASI 90 mas-
ing-masing sebesar 57% dan 27% setelah
12 minggu intervensi dibandingkan plase-
bo (11% dan 7%).*° Adalimumab juga telah
diteliti pada uji klinis fase III untuk psori-
asis plak pada populasi anak. Dosis yang
digunakan ialah 0,8 mg/kg setiap 2 minggu
atau 0,4 mg/kg/minggu.
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b) Hidradenitis Supuratif

Hidradenitis supuratif merupakan ke-
lainan kulit inflamasi yang ditandai den-
gan lesi nyeri, kronik, rekuren pada area
yang mengandung kelenjar apokrin.'’ Hi-
dradenitis supuratif ditandai dengan in-
filtrasi limfositik perifolikular akibat dis-
regulasi sistem imun lokal. Selanjutnya,
terjadi peningkatan kadar IL-1, TNF, IL-
17, kaspase-1, dan IL-10 yang disertai den-
gan rekrutmen neutrofil, monosit, dan sel
mast.'%!

Anti TNF-a diindikasikan pada kasus
hidradenitis supuratif derajat sedang-berat
yang tidak adekuat terhadap terapi antibio-
tik sistemik. Penggunaan anti TNF-a pada
hidradenitis supuratif derajat sedang-be-
rat ditunjukkan melalui dua RCT identik
adalimumab (PIONEER 1 [n=307] dan
PIONEER II [n=326]). Studi PIONEER
terdiri dari periode pertama berlangsung
selama 12 minggu dilanjutkan periode
kedua selama 24 minggu. Pada periode
pertama, adalimumab diberikan dengan
dosis 160 mg pada minggu ke-0, dilanjut-
kan 80 mg/minggu pada minggu ke-2, dan
40 mg/minggu mulai minggu ke-4, semen-
tara kelompok kontrol mendapat plasebo.
Pada periode kedua, subyek dibagi men-
jadi tiga kelompok: adalimumab 40 mg/
minggu, adalimumab 40 mg setiap 2 ming-
gu, dan plasebo. Kelompok plasebo pada
PIONEER I kemudian mendapatkan adali-
mumab (160 mg/minggu pada minggu ke-
12, 80 mg/minggu pada minggu ke-14, dan
40 mg/minggu sejak minggu ke-16).>%%

Luaran studi yang dinilai yakni re-
spons klinis hidradenitis supuratif (HS
clinical response/HiSCR), yaitu terdapat
reduksi >50% dari jumlah nodul abses
dan inflamasi tanpa peningkatan jumlah
abses atau fistula sejak kondisi awal. Ber-
dasarkan studi PIONEER I tingkat HiSCR
ditemukan pada 41,8% subyek (vs 26%
plasebo) dan pada PIONEER II proporsi
HiSCR ditemukan pada 58,9% subyek (vs
27,6% plasebo).*

Selain adalimumab, anti TNF-a lain
yang diteliti pada hidradenitis supuratif
adalah infliximab. Uji klinis acak tersamar
ganda tahun 2010** (n=33) menilai efikasi
infliximab dosis 5 mg/kg pada hidradenitis
supuratif derajat berat pada minggu ke-0,
2, dan 6, kemudian silang kelompok pada
minggu ke-8. Kelompok yang mendapa-
tkan infliximab mampu mencapai >50%
penurunan skor Hidradenitis Suppurati-

va Severity Index pada minggu ke-8 wa-
laupun tidak bermakna secara statistik.
Penelitian ini juga menyimpulkan bahwa
infliximab memberikan perbaikan kualitas
hidup, parameter nyeri, dan skor penilaian
global oleh klinisi.**

Studi infliximab terbaru dengan meng-
gunakan dosis yang lebih tinggi telah di-
laporkan oleh Ghias MH, dkk** pada ta-
hun 2020. Uji klinis tersebut melibatkan
42 subyek dengan dosis inisial 7,5-10 mg/
kg setiap 4 minggu dan sebanyak 16 sub-
yek mendapatkan eskalasi dosis menjadi
10 mg/kg setiap 4 minggu. Respons klinis
diukur dengan skor Hidradenitis Suppu-
rativa Physician Global Assessment (HS-
PGA) yang telah divalidasi. Proporsi su-
byek yang mencapai respons klinis pada
minggu ke-4 dan ke-12 masing-masing se-
besar 47,6% dan 70,8%. Pada subyek yang
mendapat dosis 10 mg/kg, respons klinis
yang dicapai pada minggu ke-4 dan ke-12
sebesar 37,5% dan 50%.%

Obat anti TNF-a lain yang pernah di-
laporkan pada hidradenitis supuratif ialah
etanercept dan golimumab. Namun studi
obat tersebut masih sebatas laporan kasus
dan uji klinis skala kecil sehingga belum
dapat diperoleh kesimpulan yang adekuat."!

Penggunaan adalimumab juga telah
disetujui oleh FDA AS untuk hidradeni-
tis supuratif pada anak usia >12 tahun.
Pada anak dengan berat badan 30-<60 kg,
adalimumab diberikan dengan dosis awal
80 mg, dilanjutkan 40 mg setiap 2 ming-
gu mulai hari ke-8. Sementara untuk berat
badan >60 kg atau respons tidak adekuat,
dosis awal diberikan 160 mg, dilanjutkan
80 mg (hari ke-15), kemudian 40 mg/ming-

29

gu.

¢) Dermatosis Neutrofilik

Dermatosis neutrofilik merupakan se-
kumpulan kelainan dengan karakteristik
infiltrat inflamasi leukosit polimorfonuk-
lear.’® Kelainan tersebut menyerupai aspek
klinis dan patologik penyakit autoinflam-
atorik yang terdiri atas kejadian inflamasi
berulang pada suatu organ, tidak ada bukti
infeksi atau alergi, serta titer sel T autoan-
tibodi atau autoreaktif yang tinggi. Kelom-
pok penyakit ini dapat dikategorikan tipe
dalam atau hipodermal (pioderma gangre-
nosum), tipe plak atau dermal (sindrom
Sweet), dan tipe superfisial atau epidermal
(pustulosis amikrobial)."

Patogenesis berbagai penyakit der-
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matosis neutrofilik masih belum dipaha-
mi sepenuhnya, diduga terdapat peran
reaksi hipersensitivitas terhadap mikroba
atau antigen tertentu yang memicu aktiva-
si dan infiltrasi neutrofil, serta disregulasi
sitokin seperti granulocyte-macrophage
colony-stimulating  factor ~ (GM-CSF),
IL-1, IL-8, IL-17, TNF-a, serta kemokin
CXCL1/2/3, CXCL16, dan metaloprotein-
ase 2 dan 9."

Terapi kortikosteroid dan imunosupre-
san masih menjadi pilihan pertama pada
terapi kasus dermatosis neutrofilik. Na-
mun respons terapi yang dihasilkan relatif
rendah sehingga target pengobatan beralih
pada mediator inflamasi, seperti anti IL-1
(anakinra) dan anti TNF-a. Studi menge-
nai manfaat anti TNF-a pada dermatosis
neutrofilik masih sebatas laporan atau seri
kasus. Obat anti TNF-a yang dapat digu-
nakan yaitu etanercept, adalimumab, dan
infliximab. '3’

d) Sarkoidosis Mukokutan

Sarkoidosis adalah penyakit granulo-
matosa sistemik yang terutama melibat-
kan paru dan kulit. Umumnya diagnosis
sarkoidosis dilakukan per eksklusionam,
yang didukung dengan temuan granulo-
ma epiteloid non-kaseosa pada hasil biop-
si.* Patogenesis sarkoidosis melibatkan
respons imun yang kompleks dan belum
sepenuhnya dipahami. Mekanisme imu-
nologik yang terjadi berupa aktivasi sel
T CD4", rekrutmen sel T aktif ke organ,
akumulasi makrofag, hingga pembentukan
granuloma. Dalam hal ini, kasus aktif sar-
koidosis ditandai dengan ekspresi IFN-y
yang dominan pada target organ. Sitokin
lain yang berperan penting antara lain:
IL-2, IL-12, dan TNF-a.'* Kortikosteroid
umumnya menjadi lini pertama pada terapi
sarkoidosis. Pada kasus berat dan resisten
terhadap steroid, maka obat imunosupre-
san lain dapat digunakan.*

Hingga saat ini, studi mengenai peng-
gunaan anti TNF-a pada sarkoidosis ku-
tan masih terbatas karena manifestasi
yang bervariasi, kadang bersifat swasirna
(self-limiting), atau membaik dengan tera-
pi kortikosteroid sehingga hanya sebagian
kecil pasien yang memerlukan terapi anti
TNF-0.%

Pariser RJ, dkk* melakukan RCT un-
tuk melihat manfaat adalimumab pada sar-
koidosis kutan derajat sedang-berat (n=16).
Adalimumab diberikan dengan dosis awal

80 mg, dilanjutkan 40 mg/minggu. Setelah
12 minggu pengamatan kelompok inter-
vensi mengalami perbaikan jumlah lesi
kutan yang dinilai oleh klinisi (physician
global assessment) dibandingkan plase-
bo.*

Terapi sarkoidosis kutan dengan inflix-
imab juga dapat menunjukkan perbaikan
klinis, namun pada satu kasus dilaporkan
perburukan lesi dan muncul lesi baru.*!
Penggunaan etanercept pernah dilaporkan
pada dua pasien, satu pasien mengalami
perbaikan klinis, tetapi satunya mengalami
perburukan lesi.***

e) Granuloma anulare

Granuloma anulare (GA) merupakan
kelainan kulit granulomatosa yang ditandai
dengan perubahan warna kulit atau pap-
ul dan plak eritematosa berukuran anular.
Gambaran histologik GA ditandai dengan
area degenerasi kolagen fokal yang dikel-
ilingi oleh infiltrat inflamatorik yang terdiri
dari histiosit palisade dan limfosit.***

Etiopatogenesis GA masih belum
jelas, diduga terjadi akibat reaksi hipersen-
sitivitas seluler tipe lambat yang diperanta-
rai oleh sel Thl serta produksi IFN-y, pro-
duksi TNF-a oleh makrofag, serta matriks
metaloproteinase 2 dan 9. Trauma subkutan
lokal, vaksinasi Bacillus Calmette—Guérin
(BCQG), tetanus, difteri, hepatitis B, dan pa-
janan sinar ultraviolet, serta obat tertentu
diduga dapat menjadi pencetus mekanisme
tersebut.***

Penelitian mengenai terapi GA masih
terbatas. Pilihan terapi yang sering digu-
nakan meliputi kortikosteroid (topikal atau
injeksi intralesi), fototerapi, serta obat imu-
nosupresan lain. Penggunaan obat biologik
seperti anti TNF-a juga pernah dilaporkan
pada kasus generalisata atau diseminata
yang gagal dengan terapi sebelumnya. Anti
TNF-a yang paling sering digunakan ialah
adalimumab dan infliximab. '

Werchau, dkk'® melaporkan kasus GA
generalisata yang mengalami perbaikan
komplit setelah terapi adalimumab selama
8 minggu. Adalimumab diberikan pada do-
sis 80 mg satu kali per minggu pada ming-
gu ke-0, dilanjutkan 40 mg satu kali per
minggu pada minggu ke-1, 40 mg setiap 2
minggu. Terapi dllanjutkan hingga 6 bulan
dan respons terapi baik sehingga adalim-
umab dihentikan. Observasi pada bulan
ke-9 masih menunjukkan hasil yang baik.'
Laporan kasus pada penggunaan inflix-
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imab juga perbaikan lesi secara signifikan.
Infliximab diberikan dengan dosis 5 mg/
kg pada minggu ke-0, 2, dan 6, dilanjutkan
infus per bulan selama 4 bulan. Perbaikan
klinis dicapai pada minggu ke 4 hingga 6
dan tidak ditemukan lesi baru yang muncul
hingga 16 bulan observasi."

f) Toxic epidermal necrolysis (TEN)

TEN merupakan reaksi mukokutan
berat yang mengancam nyawa dan ditan-
dai pelepasan epidermis secara luas, erosi
membran mukosa akibat kematian ke-
ratinosit, hingga terjadi nekrosis epider-
mis. Penanganan TEN dilakukan dengan
menghentikan obat pencetus, perawatan
di ruangan intensif, dan terapi suportif
contohnya perawatan luka, optimalisasi
cairan dan elektrolit, serta mencegah atau
mengatasi infeksi sekunder.'® Terapi kor-
tikosteroid sistemik seringkali menjadi lini
pertama untuk menekan sel T CD8" aktif
yang menghasilkan granulisin, granzim B
(GrB), dan perforin sehingga mengakibat-
kan apoptosis keratinosit. Di samping itu,
ligan Fas dan TNF-a juga beperan sebagai
mediator sekunder kematian sel melalui
jalur nitrit oksida sintetase.

Kadar TNF-a juga ditemukan mening-
katkan pada cairan serum dan bula pa-
sien TEN sehingga terapi untuk menekan
TNF-a mulai dikembangkan. Hingga saat
ini terdapat beberapa laporan kasus dan
sedikit uji klinis yang menilai peran anti
TNF-a pada kasus TEN, baik itu sebagai
monoterapi, lini kedua setelah gagal tera-
pi sistemik, atau kombinasi dengan terapi
sistemik lain."

Beberapa laporan kasus menyebutkan
menggunakan infliximab 5 mg/kg sebagai
monoterapi selama 3-4 hari setelah awi-
tan dengan hasil baik dan pemulihan total
yang terjadi kurang dari 4 minggu.'" Para-
disi, dkk*® melaporkan sepuluh kasus TEN
yang diobati dengan etanercept 50 mg
diberikan 6 jam setelah masuk rumah sakit
dan dalam 72 jam awitan. Peneliti men-
gukur SCORTEN (score of toxic epider-
mal necrolysis) untuk prediksi mortalitas
berdasarkan derajat keparahan penyakit,
komorbid, dan kelainan metabolik. Awal-
nya peneliti memprediksi angka kematian
46,9%, tetapi ternyata angka mortalitas
yang terjadi 0% dan tidak ada komplikasi
infeksi.*

Beberapa laporan dan seri kasus juga
menunjukkan manfaat terapi anti TNF-a

setelah gagal terapi sistemik sebelumn-
ya misalnya kortikosteroid dan/atau IVIg.
Mayoritas publikasi melaporkan manfaat
anti TNF-a, yakni 8 dari 9 kasus dilapor-
kan membaik. Sementara itu sebanyak 3
dari 4 kasus dilaporkan membaik, laporan
dan seri kasus yang menunjukkan manfaat
infliximab sebagai terapi kombinasi kor-
tikosteroid dan imunoglobulin intravena.'

Sebagai kesimpulan penggunaan anti
TNF-a terbukti aman dan efektif untuk pen-
gobatan TEN khususnya bila melibatkan
>10% BSA detachment. Jika dibanding-
kan dengan kortikosteroid sistemik, maka
anti TNF-o dapat mempersingkat waktu
perbaikan klinis dan menurunkan insidens
komplikasi perdarahan gastrointestinal.
Akan tetapi jenis regimen, kontraindikasi,
dan risiko infeksi akibat anti TNF-a pada
TEN masih memerlukan penelitian lebih
lanjut.*’

g) Penyakit Behcet

Penyakit Behget merupakan kelainan
sistemik kronik yang bermanifestasi ulkus
oral aftosa, ulkus genital, lesi kulit, lesi
okular, gastrointestinal, sistem saraf pu-
sat, dan berbagai organ lain. Hingga saat
ini etiopatogenesis penyakit Behget belum
diketahui. Mayoritas penyakit ini memili-
ki predisposisi genetik, yaitu HLA-B51.
Patogenesis yang diduga turut berperan an-
tara lain perubahan respons terhadap bak-
teri, perubahan sel hematopoietik dan si-
tokin terkait, pembentukan kompleks imun
dan autoantibodi, serta aktivasi endotel va-
skular dan hiperkoagulasi.*

Studi mengenai terapi penyakit Be-
hget dengan keterlibatan mukokutan masih
terbatas. Terapi konvensional yang per-
nah digunakan antara lain kolkisin, kor-
tikosteroid, obat anti inflamasi nonsteroid
(OAINS), antimikroba, thalidomid, serta
imunosupresan.”’ Penggunaan anti TNF-a
pada penyakit Bechet mukokutan pernah
dilaporkan oleh Melikoglu M, dkk.* Pe-
neliti melakukan RCT untuk menilai man-
faat Etanercept 25 mg dua kali seming-
gu vs plasebo pada 40 subyek. Setelah 4
minggu pengamatan, peneliti menemukan
terdapat perbaikan manifestasi mukokutan
yang lebih baik pada kelompok etanercept
dibandingkan plasebo. FEtanercept juga
tidak memengaruhi reaksi patergi dan re-
spons kulit terhadap uji kristal monosodi-
um urat.”
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h) Pitiriasis rubra pilaris

Pitiriasis rubra pilaris (PRP) merupa-
kan kelainan inflamasi kronik pada kulit
yang ditandai dengan lesi papuloskuamosa
dan eritema difus mengenai batang tubuh,
kulit kepala, dan anggota gerak. Etiologi
PRP masih belum diketahui hingga kini,
diduga terdapat peran defisiensi vitamin A,
disregulasi respons imun terhadap super-
antigen, TNF, dan IL-12/23.2!!

Terapi PRP mencakup kombinasi tera-
pi topikal dan sistem untuk mengendalikan
aktivitas penyakit. Terapi topikal yang
diberikan berupa kortikosteroid, keratoli-
tik, tar, calcipotrin, atau retinoid topikal,
sementara terapi sistemik umumnya meng-
gunakan retinoid sebagai lini pertama atau
metotreksat sebagai lini kedua. Obat bi-
ologik umumnya digunakan setelah gagal
menggunakan terapi konvensional. Obat
anti TNF-a yang pernah dilaporkan pada
PRP antara lain infliximab, etanercept, dan
adalimumab.”!

Hingga saat ini belum ada uji klinis
yang menilai peran anti TNF-a pada PRP.
Napolitano M, dkk’' melaporkan hasil tel-
aah dari 37 laporan kasus yang menggu-
nakan anti TNF-a pada PRP. Berdasarkan
telaah tersebut, penggunaan infliximab
(dosis 5 mg/kg selama beberapa minggu)
pada PRP diperoleh remisi sedang-kom-
plit (perbaikan >75%) pada 68% kasus,
remisi parsial (50-75%) pada 16% kasus,
dan tidak berespons pada 16% kasus. Se-
banyak 22 laporan kasus menggunakan
etanercept pada PRP yang refrakter. Remi-
si sedang-komplit diperoleh pada 72,8%
kasus, remisi parsial pada 13,6% kasus,
dan respons buruk pada 13,6% kasus. Se-
banyak 4 kasus dilaporkan relaps, baik
setelah penghentian terapi etanercept mau-
pun setelah mencapai remisi parsial dan
komplit. Penggunaan adalimumab juga
dilaporkan pada kasus PRP yang refrak-
ter. Pada 20 laporan kasus yang ditelaah,
remisi sedang-komplit diperoleh pada 50%
kasus, remisi parsial pada 25% kasus, dan
respons buruk pada 25% kasus. Sebanyak
tiga kasus dilaporkan relaps setelah menca-
pai remisi komplit dan parsial atau setelah
penghentian terapi adalimumab.!

i) Skleroderma

Skleroderma dan sklerosis sistemik
(SS) merupakan penyakit jaringan ikat
yang ditandai dengan inflamasi kronik dan

fibrosis pada kulit, kelainan vaskular, serta
keterlibatan berbagai organ contohnya gin-
jal, paru, dan jantung.”? Skleroderma dan
SS diketahui terjadi akibat interaksi antara
faktor genetik dengan faktor lingkungan.
Patogenesis skleroderma dan SS melibat-
kan interaksi antara proses vaskulopati,
inflamasi, autoimunitas, dan fibrosis. Sel
yang terlibat meliputi endotel, platelet, sel
struktrual (perisit, sel otot vaskular, fibro-
blas, dan miofibroblas), serta sel imun (sel
T dan B, monosit, makrofag, dan dendri-
tik). Mediator aktivasi sel yang utamanya
berperan ialah transforming growth fac-
tor-p (TGF-P), platelet-derived growth fac-
tor (PDGF), IL-6 dan IL-13, endotelin 1,
angiotensin II, mediator lipid dan autoan-
tibodi, hingga keterlibatan reactive oxygen
species (ROS).?? Pada kasus dengan fibro-
sis paru dan hipertensi pulmonal ditemu-
kan peningkatan kadar TNF-a serum yang
diduga memicu sel T dalam menghasilkan
mediator profibrotik. Oleh sebab itu, peng-
gunaan anti TNF-o dapat menjadi salah
satu strategi pengobatan.

Li T, dkk* melaporkan penggunaan
infliximab pada sklerosis sistemik dengan
keterlibatan kulit, artritis, dan hipertensi
pulmonal yang tidak membaik dengan ter-
api kortikosteroid, prostasiklin, penisila-
min-D, dan antagonis kalsium. Hasil biop-
si kulit menunjukkan adanya peningkatan
kolagen dengan sedikit limfosit dan pen-
ingkatan kadar TNF-o di dermis. Pasien
diberikan infliximab dengan dosis 3 mg/
kg yang diulang 2 dan 6 minggu kemudian,
dilanjutkan setiap 8 minggu. Setelah pem-
berian dosis ke-5, ditemukan adanya per-
baikan klinis dan fungsi paru. Hasil biopsi
evaluasi juga menunjukkan perbaikan pada
fibrosis dan penurunan kadar TNF.>

Anti TNF-a lain yang pernah dil-
aporkan pada skleroderma dan SS adalah
etanercept. Penggunaan etanercept ber-
dasarkan telaah laporan kasus dapat men-
gurangi progresivitas fibrosis, serta mem-
perbaiki edema sendi dan ulkus pada ujung
jari.*?

j) Reaksi Kusta: Eritema Nodosum

Leprosum

Eritema nodosum leprosum (ENL)
merupakan reaksi kusta yang sering
ditemui pada tipe lepromatous leprosy
(LL) dan borderline lepromatous (BL)
dengan indeks bakterial yang tinggi. Man-
ifestasi ENL berupa nodul eritema disertai
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nyeri dan demam, serta dapat keterlibatan
multiorgan misalnya iritis, artritis, limfade-
nitis, orsitis, dan neuritis. Patogenesis ENL
utamanya melibatkan aktivasi neutrofil,
kompleks imun dan komplemen, peran sel
T, dan berbagai sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IFN-y, IL-2, dan IL-6.7%

Terapi ENL umumnya menggunakan
kortikosteroid sistemik dosis tinggi, thalid-
omid, atau klofazimin dalam jangka waktu
panjang. Namun seringkali kasus ENL ber-
sifat rekurens atau kronik. Selain itu, peng-
gunaan kortikosteroid jangka panjang juga
dapat menimbulkan sejumlah efek samp-
ing sistemik. Oleh sebab itu, penggunaan
anti-inflamasi lain seperti anti TNF-a dapat
menjadi alternatif.”®

Chowdhry S, dkk>* melaporkan peng-
gunaan etanercept pada kasus ENL derajat
berat yang refrakter setelah terapi prenis-
olon, thalidomid, dan azathioprin. Pasien
mendapatkan etanercept dengan dosis 50
mg/minggu secara subkutan. Setelah 48
jam pemberian dosis pertama, gejala kon-
stitusional membaik dan mulai tampak per-
baikan lesi nekrotik ENL. Perbaikan klinis
secara signifikan dijumpai setelah terapi
selama 12 minggu sehingga dosis pred-
nisolon mulai diturunkan. Pasien melan-
jutkan terapi hingga dosis ke-16 dan tidak
mengalami rekurensi sehingga interval
etanercept mulai dikurangi menjadi setiap
2 minggu.>*

Kontraindikasi Penggunaan Anti TNF-a

Penggunaan anti TNF-a tidak dian-
jurkan bila terdapat riwayat hipersensitivitas
sebelumnya. Kontraindikasi lain antara lain
infeksi aktif atau sepsis, serta gagal jantung
kongestif kelas III-IV. Terapi anti TNF-a
dapat dikombinasikan dengan imunosupre-
san konvensional non-biologik, misalnya me-
totreksat, sulfasalazin, dan hidroksiklorokuin,
sesuai dengan terapi standar masing-masing
kelainan dermatologi inflamatorik (lihat Tabel
3), Hingga saat ini penggunaan anti TNF-a
bersama obat biologik lain bersifat kontrain-
dikasi karena tidak menambah efikasi, tetapi
meningkatkan kejadian efek samping serius.>

Efek Samping Penggunaan Anti TNF-a

Anti TNF-a dapat menimbulkan se-
jumlah efek samping lokal atau ringan mau-
pun sistemik. Reaksi di lokasi injeksi sering
dilaporkan berupa gatal, nyeri, kemerahan,
iritasi, memar, atau bengkak, namun bersifat

minor setelah penyuntikan subkutan. Umum-
nya reaksi lokasi injeksi dapat terjadi selama
3-5 hari dalam bulan pertama terapi dan dapat
diobati dengan analgetik, anti inflamasi, atau
anti pruritus sesuai gejala yang timbul. Pada
penggunaan infliximab secara intravena, reak-
si infus dapat bersifat akut maupun sub-akut
(delayed). Reaksi akut merupakan reaksi aler-
gi (hipersensitivitas tipe 1 atau dimediasi oleh
IgE) dengan gejala hipotensi, bronkospasme,
mengi, dan/atau urtikaria. Akan tetapi, reaksi
akut juga dapat terjadi tanpa peran IgE (ana-
filaktoid) dengan gejala non-spesifik. Reaksi
tipe lambat dapat terjadi akibat hipersensitivi-
tas tipe U1 (serum sickness berupa ruam kulit,
nyeri sendi difus, mialgia, kelelahan, kadang
disertai demam).¢

Efek samping sistemik akibat anti
TNF-a antara lain sitopenia, infeksi, penyakit
demielinisasi, gagal jantung, kelainan pulmo-
nal, hepatotoksisitas, reaksi kulit, dan risiko
keganasan maupun autoimun (autoantibo-
di). Sitopenia umumnya berupa neutropenia
(<2x10? sel/L), yang mekanismenya belum
diketahui sepenuhnya dan umumnya tidak
memerlukan penghentian terapi. Neutrope-
nia yang terjadi persisten atau rekuren dapat
meningkatkan risiko infeksi serius sehingga
memerlukan penggantian obat. Untuk men-
deteksi efek neutropenia ini, dianjurkan untuk
pemeriksaan darah perifer lengkap dalam bu-
lan pertama penggunaan anti TNF-a, lalu di-
ulang setelah 4-6 bulan.”’

Anti TNF-o dapat meningkatkan
risiko infeksi serius, misalnya infeksi bakteri
(terutama pneumonia), varicella zoster virus
(VZV), tuberkulosis, dan infeksi oportunistik.
Skrining dan terapi tuberkulosis laten, hepati-
tis B, hepatitis C, dan HIV perlu dilakukan se-
belum terapi anti TNF-a. Beberapa organisasi
profesi di luar negeri juga merekomendasikan
vaksinasi pneumokokus, hepatitis B (bagi in-
dividu seronegatif), VZV, human papilloma
virus (HPV), dan influenza sebelum terapi
anti TNF-q.”%%

Beberapa publikasi kasus telah mel-
aporkan terjadinya kelainan demielinisasi
pada terapi anti TNF-a. Gejala yang dilapor-
kan berupa confusion, ataksia, disestesia, dan
parastesia, sementara gangguan neurologik
berupa kelumpuhan nervus fasialis, neuritis
optik, hemiparesis, mielitis transversal, dan
neuropati motorik asending sesuai sindrom
Guillain-Barre. Telaah hubungan kausal anti
TNF-o dan kelainan demielinisasi masih be-
lum jelas, penggunaan anti TNF-a sebaiknya
dihindari pada pasien dengan kelainan atau
suspek demielinisasi, termasuk sklerosis mul-

253 J Indon Med Assoc, Volum: 72, Nomor: 5, Oktober - November 2022



Penggunaan Anti TNF-a Dalam Bidang Dermatologi

tipel.*

Berbagai studi awal anti TNF-a pada
subyek dengan komorbid gagal jantung
menunjukkan perburukan kondisi jantung,
peningkatan mortalitas dan hospitalisasi. Be-
lum ada bukti bahwa anti TNF-o. menimbul-
kan kejadian gagal jantung. Efek samping
pada paru dapat ditemukan berupa kelainan
granulomatosa hingga fibrosis paru atau pen-
yakit paru interstitial. Sementara itu, risiko
hepatotoksik yang dilaporkan relatif kecil dan
umumnya bersifat ringan.®’

Pembentukan antibodi anti obat (anti
drug antibodies/ADA) ditemukan lebih ting-
gi pada anti TNF-a yang bersifat chimeric
dibandingkan dengan tipe manusia (golim-
umab) dan fusi protein (etanercept). Kejadian
ADA meningkatkan risiko hipersensitivitas
dan menurunkan efektivitas. Anti TNF-a juga
dilaporkan meningkatkan risiko terbentuk au-
toantibodi, yaitu antinuklear (ANA), anti dou-
ble-stranded DNA (anti dsSDNA) dan antifos-
folipid. Beberapa laporan juga mengungkap
risiko kejadian autoimun secara klinis yang
umumnya berupa vaskulitis atau /[upus-like
syndrome.>

Hubungan TNF-a dengan kejadian
kanker kulit masih kontroversial. Pada ka-
sus melanoma secara in vivo TNF-a memi-
liki efek protumor dan antitumor sekaligus.
TNF-o merupakan mediator inflamasi dalam
proliferasi kanker, meningkatkan epitheli-
al-mesenchymal transition (EMT), metasta-
sis, dan angiogenesis, tetapi di lain sisi TNF-a
juga mediator penting dalam proses apoptosis
(efek antitumor) sel kanker. Berdasarkan me-
ta-analisis oleh Mariette X, dkk® tahun 2011,
pasien yang mendapatkan anti TNF-o memili-
ki risiko relatif kejadian kanker kulit melano-
ma sebesar 1,11 (IK95% 0,70-1,51, n=2 stu-
di), sedangkan risiko relatif kejadian kanker
kulit non-melanoma sebesar 1,45 kali (IK95%
1,15-1,76; n=4 studi). Publikasi meta-anali-
sis yang lebih baru oleh Chen Y, dkk® tahun
2016 menemukan bahwa terapi anti TNF-a
tidak meningkatkan risiko keganasan. Dalam
perkembangannya TNF-a berpotensi menjadi
faktor prognostik negatif pada pembedahan
melanoma serta berhubungan dengan kejadi-
an resistensi kemoterapi dan imunoterapi.®*®

Meski digunakan sebagai terapi psori-
asis, penggunaan anti TNF-o secara paradoks
dapat memicu kejadian psoriasis baru atau
memperburuk lesi yang telah ada. Fenomena
tersebut lebih sering ditemukan pada individu
dengan penyakit inflamasi sebelumnya, mis-
alnya artritis reumatoid (AR) dan penyakit
usus inflamasi (inflammatory bowel disease/

IBD), termasuk psoriasis atau artritis psoria-
tika. Faktor risiko lain terhadap psoriasis im-
bas obat anti TNF-a antara lain jenis kelamin
perempuan dan kebiasaan merokok, tetapi
umumnya tidak memiliki riwayat psoriasis
secara personal atau pada keluarga.*

Prevalensi psoriasis pada pasien AR
yang mendapat terapi anti TNF-a sekitar 2,3-
5%. Individu AR dengan menggunakan anti
TNF-o memiliki risiko 1,04 kali lebih ting-
gi (IK95% 0,67-1,54 per 1000 orang-tahun)
mengalami psoriasis dibandingkan dengan
pengguna obat konvensional.’” Sementara itu,
prevalensi psoriasis akibat anti TNF-a pada
IBD dilaporkan sebesar 1,6-2,7% dengan laju
insidens sebesar 0,53% per pasien-tahun.®
Fenomena tersebut umumnya terjadi 6-12 bu-
lan setelah penggunaan anti TNF-q.%

Mekanisme anti TNF-a menyebabkan
psoriasis masih belum jelas. Psoriasis diinisi-
asi oleh sel dendritik plasmasitoid kulit yang
secara fisiologis dihambat oleh TNF-a. Blo-
kade jalur TNF-a diduga akan memicu sel
dendritik plasmasitoid kulit untuk menghasil-
kan IFN tipe 1 yang tidak terkendali sehing-
ga menginduksi atau memperburuk psoria-
sis. Studi histologi terhadap psoriasis akibat
anti TNF-o menunjukkan peningkatan kadar
IFN-y yang memicu Thl dan Th17 penghasil
IL-17/IL-23 sama seperti patogenesis psori-
asis. Hipotesis lain yang berkembang ialah
penggunaan anti TNF-a akan meningkatkan
risiko infeksi sehingga menjadi pencetus pso-
riasis.®

Penggunaan Pada Kehamilan Dan Laktasi

Infliximab, adalimumab, dan goli-
mumab dapat melewati sawar plasenta dan
menimbulkan pajanan terhadap janin. Hing-
ga saat ini belum terdapat bukti peningka-
tan risiko malformasi atau infeksi pada bayi
setelah lahir.* Infliximab merupakan antibo-
di IgGl yang berukuran besar sehingga se-
cara teoritis tidak dapat menembus plasenta
pada trimester pertama walaupun pada akhir
trimester kedua, IgG1 secara aktif akan di-
transpor ke plasenta dan fetus. Infliximab,
adalimumab, dan golimumab diberikan label
kategori B pada kehamilan oleh FDA AS.

Berdasarkan studi kohort, etanercept
dapat diberikan pada kehamilan hlngga usia
32 minggu, namun masih dapat diberikan se-
lama kehamilan bila terdapat indikasi yang
kuat. Terdapat risiko keguguran dan malfor-
masi kongenital pada ibu yang menggunakan
etanercept, namun angka kejadiannya tidak
berbeda bermakna bila dibandingkan dengan
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populasi normal.” Certolizumab merupakan
satu-satunya anti TNF-a yang tidak melewati
sawar plasenta karena tidak memiliki regio Fc
sehingga dapat diberikan pada kehamilan. Ka-
dar infliximab, adalimumab, dan golimumab
hanya ditemukan sedikit pada ASI, sedangkan
etanercept dan certolizumab dapat diberikan
selama masa laktasi.®

Penutup

Anti TNF-o memiliki peran dalam
pengobatan berbagai kelainan dermatologi
autoimun atau inflamasi. Terdapat lima anti
TNF-a yang telah melalui uji klinis untuk
berbagai indikasi dalam bidang dermatologi,
yaitu etanercept, adalimumab, certolizum-
ab pegol, infliximab, dan golimumab. Pada
kasus psoriasis terapi anti TNF-o yang dire-
komendasikan, yaitu infliximab, adalimum-
ab, certolizumab pegol, dan etanercept, serta
diindikasikan pada derajat sedang-berat atau
dengan keterlibatan area skalp, telapak tan-
gan atau kaki, genitalia, dan kuku. Sementa-
ra itu, golimumab diindikasikan pada kasus
psoriasis dengan keterlibatan artritis. Pada
kelainan dermatologi inflamasi lainnya terapi
anti TNF-a yang telah dilakukan dilaporkan
bermanfaat, antara lain infliximab, etanercept,
atau adalimumab, dapat menjadi alternatif
apabila refrakter terhadap terapi standar.
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