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BAB |
PENDAHULUAN

Psoriasis merupakan penyakit inflamasi kronik yang dimediasi sistem
imun dan menjadi salah satu penyakit inflamasi kulit yang penting pada anak dan
remaja. Psoriasis memiliki perjalanan klinis yang bersifat kronik dan fluktuatif,
dengan durasi dan derajat keparahan yang bervariasi. Menurut etiologinya,
psoriasis mempunyai dasar genetik multifaktorial yang dapat dipicu oleh beberapa
faktor lingkungan seperti trauma, infeksi, atau stres.*

Sampai saat ini masih sedikit data yang telah dipublikasikan mengenai
epidemiologi, komorbid, maupun terapi psoriasis pada anak. Seperti psoriasis
pada umumnya, psoriasis anak sering ditemukan pada ras Kaukasia. Prevalensi
psoriasis mencakup 2-3,5% dari seluruh populasi di dunia, dengan prevalensi
4,6% di Amerika Serikat dan Kanada, dan 0,4-0,7% di Asia dan Afrika. Psoriasis
pada anak mempunyai prevalensi sebesar 4% dari seluruh dermatosis, terutama
anak usia kurang dari 16 tahun.? Studi yang dilakukan oleh Faber dan Nall di
Amerika, 35% pasien psoriasis mempunyai onset sebelum 20 tahun (2% pada
bayi, 8% anak-anak, 25% remaja). Secara keseluruhan, sepertiga pasien psoriasis
mempunyai onset pada masa anak dengan rasio pada perempuan dibandingkan
laki-laki 2:1.3

Lesi kulit pada psoriasis ditandai dengan adanya plak eritema berbatas
tegas disertai dengan skuama putih keperakan. Bila skuama diangkat, maka akan
tampak bintik-bintik perdarahan yang dikenal sebagai tanda Auspitz. Pada anak,
skuama biasanya lebih tipis dan lebih sering pada area wajah serta fleksural.
Berdasarkan jenis lesi serta predileksinya, psoriasis pada anak dibagi menjadi
beberapa tipe, antara lain psoriasis vulgaris, gutata, fasial, mukosa, psoriasis kulit
kepala, psoriasis popok, inversa, pustulosa, psoriasis kuku, psoriasis artritis, serta
beberapa manifestasi jarang yang lain.* Psoriasis gutata merupakan bentuk klinis
psoriasis yang sering ditemukan pada anak (berkisar 44%), dan biasanya
merupakan manifestasi awal dari psoriasis tipe plak.? Psoriasis pada anak dapat



berlangsung kronis dan mengakibatkan gangguan psikologis pada penderita, serta
mengakibatkan penurunan kualitas hidup jangka panjang.

Sampai sekarang, belum ada pedoman standar terapi untuk psoriasis pada
anak. Terapi psoriasis pada anak masih berdasarkan data laporan kasus, panduan
terapi psoriasis dewasa, dan opini ahli. Modalitas terapi psoriasis telah
berkembang selama beberapa tahun terakhir, dan beberapa agen topikal,
fototerapi, agen sistemik dan biologi telah tersedia.’ Faktor yang perlu
diperhatikan dalam memberikan terapi adalah kepatuhan pasien, sehingga
konseling dan edukasi yang tepat pada orang tua mengenai perjalanan penyakit,
pilihan pengobatan, dan hasil yang diharapkan penting untuk dilakukan.

Tinjauan pustaka ini membahas mengenai modalitas terapi pada psoriasis
anak, sehingga memberikan pengetahuan tentang berbagai modalitas terapi yang
ada, serta rekomendasi terapi yang ada saat ini. Dengan demikian, tinjauan
pustaka ini dapat memberikan acuan bagi klinisi dalam memilih terapi yang tepat

untuk pasien psoriasis anak.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Epidemiologi Psoriasis pada Anak

Psoriasis merupakan dermatosis yang tidak jarang dijumpai pada anak.
Pada populasi dewasa, prevalensi psoriasis bervariasi mulai dari 1-3% populasi di
dunia. Namun sampai saat ini, tidak diketahui prevalensi pasti psoriasis pada anak
karena adanya perbedaan definisi mengenai usia anak pada beberapa studi.

Sepertiga kasus psoriasis pada dewasa dilaporkan mempunyai onset pada
masa anak.®® Variasi etnik masih belum jelas. Beberapa studi melaporkan insiden
paling tinggi terjadi pada ras kaukasia, kulit hitam, diikuti dengan Asia.® Pada
studi prevalensi yang dilakukan oleh Gelfand dkk di Inggris, diperkirakan 0.6%
psoriasis anak terjadi pada usia 0-9 tahun dan 1.4% pada usia 10-19 tahun.” Di
Amerika Serikat, Farber dan Nall melaporkan 35% pasien psoriasis memiliki
onset sebelum usia 20 tahun (2% saat bayi, 8% pada masa anak, dan 25% saat
remaja).® Distribusi usia yang pasti masih belum jelas, dan beberapa literatur
menyatakan bahwa hampir 30% pasien dengan psoriasis memiliki onset sebelum
usia 18 tahun,® dengan rata-rata usia onset antara 7-10 tahun. Psoriasis pada anak

dilaporkan lebih tinggi pada anak perempuan dengan rasio 2:1.2

2.2 Etiopatogenesis Psoriasis pada Anak
Psoriasis merupakan kelainan sistemik yang dimediasi sistem imun,
ditandai dengan adanya inflamasi pada kulit dan manifestasi sendi. Patogenesis
terjadinya psoriasis belum diketahui pasti, diduga faktor genetik dan lingkungan
keduanya memiliki peran dalam meningkatkan risiko psoriasis. Sebanyak 49%
psoriasis pada anak mempunyai riwayat keluarga dengan psoriasis, dan hal ini
hanya ditemukan pada 37% psoriasis onset dewasa. Beberapa studi melaporkan
insiden familial pada psoriasis anak sebesar 89%.° Determinan genetik utama
adalah PSOR1 (35-50% pasien) yang terdapat pada kromosom 6.3 Psoriasis onset
awal berhubungan dengan human leukocyte antigen (HLA) Cw6, dan ekspresi
HLA Cwe6 ini ditemukan pada 73.7% dari pasien dengan psoriasis gutata serta
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7.4% pada populasi umum. Mutasi autosomal dominan pada caspase recruitment
domain 14 (CARD14) atau PSOR2 juga berhubungan dengan fenotipe psoriatik
(atau pitiriasis rubra pilaris [PRP]).2 Beberapa gen telah ditemukan berhubungan
dengan psoriasis dan berperan dalam mempengaruhi aktivitas Th2 dan Thl7,
antara lain I1L12-B9 (1p31.3), IL-13 (5¢31.1), IL-23R (1p31.3), HLA-BWSES,
PSORS6, STAT2/IL-23A (12g13.2), TNFAIP3 (6q23.3) dan TNIP1 (5¢33.1).59

Sel T mempunyai peranan penting dalam patofisiologi dari psoriasis.
Sebelumnya diketahui bahwa psoriasis merupakan penyakit inflamasi yang
dimediasi oleh sel Thl, namun sekarang diketahui bahwa terdapat interaksi antara
Thi, Th17, Treg, dan Th22 mempunyai peranan.’® Adanya antigen eksternal pada
kulit akan mengaktivasi sel dendritik dan makrofag (sel penyaji antigen) dan
kemudian akan mengeluarkan IL-23 dan IL-1p, serta sitokin proinflamasi lainnya.
Sitokin ini mengaktivasi sel T y6 pada dermis untuk mengeluarkan IL-17, IL-22
dan TNF-o0, yang menginduksi hiperproliferasi  keratinosit. ~Respon
hiperproliferasi ini melepaskan beberapa kemokin (CCL20, CXCLs) yang
selanjutnya menarik sel-sel imun efektor lainnya ke kulit. Sel imun efektor
tersebut (seperti netrofil, sel mast, sel natural killer, dan sel T natural killer)
menyebabkan peningkatan respon inflamasi dengan memproduksi beberapa
sitokin dan kemokin, yang pada akhirnya menambah hiperproliferasi dari
keratinosit (lihat gambar 2.1).1
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Gambar 2.1 Imunopatogenesis Psoriasis*

Faktor presipitasi seperti trauma, infeksi, obat, dan stres lebih mempunyai

peranan pada psoriasis anak dibandingkan dewasa.® Faringitis streptokokus atau
dermatitis perianal streptokokus merupakan faktor pencetus yang penting pada
psoriasis gutata. Selain itu, infeksi oleh human immunodeficiency virus dapat
menginduksi atau mengeksaserbasi psoriasis. Obesitas juga memainkan peranan
sebagai faktor risiko dari psoriasis. Anak dengan obesitas memiliki jaringan lemak

mensekresi adipositokin proinflamasi multipel, seperti interleukin (IL)-6, IL-1,

tumor necrosis factor (TNF)-all dan adiponektin 7. Sitokin ini memerankan
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peranan penting dalam patogenesis psoriasis. Kadar TNF-o dan IL-6 meningkat
pada serum dan kulit pasien psoriasis, serta berkorelasi positif dengan keparahan

penyakit.'?

2.3 Manifestasi Klinis Psoriasis pada Anak

Meskipun manifestasi klinis pada anak hampir sama dengan dewasa,
namun terdapat perbedaan dalam distribusi, morfologi, serta gejala klinis. Pada
anak, plak eritematus yang khas disertai dengan skuama yang lebih tipis dan lesi
cenderung lebih sering terdapat pada wajah dan area fleksura. Lesi ini biasanya
disertai dengan maserasi dan skuama yang kurang tampak jelas.?? Selain area
predileksi tersebut, papul dan plak psoriasis dapat muncul pada area kulit mana
saja dan biasanya dengan distribusi simetris. Psoriasis pada anak secara garis
besar terdiri dari 3 kelompok usia: psoriasis infantil yang bersifat swasirna pada
masa bayi; psoriasis dengan onset dini; dan psoriasis anak disertai dengan
manifestasi artritis psoriatik.® Anak kecil biasanya mempunyai gejala klinis berupa
bercak pada popok yang tidak responsif dengan terapi dermatitis popok. Pada
anak yang lebih tua, lebih dari 75% mempunyai manifestasi klinis berupa
psoriasis tipe plak. Kulit kepala merupakan area yang paling sering terlibat dan
kadang merupakan lokasi awal munculnya gejala klinis.?> Psoriasis gutata
merupakan tipe psoriasis kedua yang paling sering ditemukan pada anak. Mercy et
al. menyatakan bahwa derajat psoriasis yang lebih berat lebih banyak ditemukan
pada anak dengan psoriasis yang dimulai dengan psoriasis gutata.'® Beberapa tipe
yang lebih jarang antara lain psoriasis pustular, inversa, fasial, linier, dan
eritrodermik. Berikut akan dijelaskan masing-masing tipe psoriasis yang dapat

terjadi pada anak.

Psoriasis Tipe Plak (Vulgaris)

Lesi Kklasik psoriasis vulgaris berupa plak eritematus berbatas tegas yang
ditutupi dengan skuama tebal putih keperakan (mica-like, “micaceous ’scale)
(Gambar 2.2).1** Psoriasis dapat muncul sebagai lesi soliter atau plak multipel
generalisata. Lesi biasanya bilateral simetris dengan predileksi pada kulit kepala,
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siku, lutut, dan area lumbosakral dan anogenital. Pada saat mulai fase awal
penyembuhan, biasanya tampak adanya gambaran hipopigmentasi pada tepi lesi
yang disebut woronoff ring. Tetapi apabila bagian sentral plak sembuh dahulu,

maka lesi involusi akan tampak numular, anular, girata, arkuata.

=6 § i LAl et .

Gambar 2.2. Psoriasis vulgaris. Adanya plak eritematus multipel ditutupi dengan skuama tebal
putih keperakan?

Ciri khas dari psoriasis adalah adanya skuama tebal yang biasanya lekat
pada bagian tengah lesi. Bila skuama diangkat, maka akan tampak titik-titik
perdarahan yang dinamakan dengan tanda auspitz. Fenomena ini sangat
karakteristik dan berhubungan dengan rupturnya kapiler pada papila dermis.
' Selain tanda auspitz, fenomena koebner
(respon isomorfik) juga sering ditemukan pada
psoriasis  (gambar 2.3). Fenomena ini
menggambarkan munculnya lesi psoriasis pada

kulit yang mengalami trauma, seperti misalnya

Gambar 2.3 Fenomena Koebner. Tampak terbentuknya plak linier setelah trauma pada lengan
atas.

setelah iritasi (garukan atau sunburn), skar akibat bedah, atau pada lokasi dengan
penyakit kulit sebelumnya (seperti dermatitis seboroik atau dermatitis atopi).
Namun fenomena ini tidak khas, karena dapat ditemukan pada veruka, dermatitis

Rhus, liken planus, liken nitidus, penyakit Darier, dan PRP.?

Psoriasis Gutata
Psoriasis gutata terjadi pada 44% pasien anak dan remaja muda, dan biasanya

merupakan manifestasi awal dari psoriasis. Lesi kulit berupa papul/plak, bentuk
12



bulat atau oval, yang biasanya terdapat pada badan dan ekstremitas proksimal
dengan distribusi simetris. Psoriasis gutata sering, namun
tidak selalu, dipicu oleh infeksi Streptokokus grup A pada
orofaring atau area perianal. Meskipun psoriasis gutata
dapat sembuh secara spontan, namun pada 40% pasien
" dapat berkembang menjadi tipe plak, yang mempunyai

klinis lebih berat dibandingkan psoriasis tipe plak yang

muncul sejak awal.™

Gambar 2.4. Psoriasis gutata. Terdapat makula hipopigmentasi multipel yang merupakan lesi
residual dari psoriasis qutata?

Psoriasis pada Kulit Kepala

Kulit kepala merupakan lokasi tersering munculnya lesi awal psoriasis (20-40%),
dan subtipe psoriasis ini lebih sering dijumpai pada anak perempuan dibandingkan
laki-laki.®® Hal ini mungkin disebabkan karena fenomena Koebner akibat menyisir
atau pemakaian shampoo yang berlebihan. Bila klinis juga mengenai area
seboroik, dengan skuama tebal yang lebih kuning dan berminyak, maka disebut
sebopsoriasis. Berbeda dengan dermatitis seboroik pada kulit kepala, plak pada
psoriasis biasanya melewati batas rambut bagian depan, bahkan sampai dengan

dahi, preauricular, postauricular, dan leher.

Psoriasis Fasial

Psoriasis fasial lebih sering terjadi pada anak dibandingkan dewasa (4-5% pasien),
dan biasanya terjadi tanpa lesi kulit pada area tubuh yang lain. Keterlibatan
periorbita merupakan bentuk yang paling khas, dan kadang menyerupai gambaran
klinis dermatitis atopi (gambar 2.5). Plak pada psoriasis berbatas lebih tegas

dibandingkan dermatitis atopi dan biasanya jarang didapatkan keluhan gatal.

L

& Gambar 2.5. Psoriasis fasial sering melibatkan area
=gl Deriorbita dan menverupai gambaran dermatitis atopi?
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Namun perlu diketahui bahwa pada 5% pasien menunjukkan gejala psoriasis dan
dermatitis yang tumpang tindih, terutama pada pasien yang mempunyai riwayat

atopi dan psoriasis pada keluarga.?

Psoriasis Mukosa
Keterlibatan mukosa oral terjadi pada 5-10% pasien anak. Fisura pada lidah sering
ditemukan pada pasien dewasa, sedangkan pada pasien anak lebih sering berupa
migratory glossitis/ lidah geografik (gambar 2.6). Kriteria diagnosis untuk
psoriasis oral antara lain: 1) adanya lesi oral yang muncul
bersamaan dengan lesi kulit, 2) riwayat keluarga dengan
psoriasis kulit, 3) korelasi klinis dan patologi, serta 4)
diagnosis ditegakkan setelah melakukan eksklusi kondisi
oral lainnya yang mirip.*

Gambar 2.6. Psoriasis mukosa berupa migratory glossitis/ lidah
aeoarafika?

Psoriasis Popok

Secara klinis, psoriasis popok dibedakan dengan dermatitis seboroik infantil serta
dermatitis popok lainnya dengan ditemukannya plak eritematus berbatas tegas,
dengan skuama yang lebih kering dibandingkan dermatitis seboroik. Pasien bayi
dengan psoriasis popok dapat juga menunjukkan lesi psoriasis pada area tubuh
lainnya. Oleh karena adanya kelembapan yang tinggi pada area popok, maka
skuama biasanya sulit dilihat, namun dapat ditemukan dengan cara menggesek
area tersebut secara lembut. Psoriasis popok menggambarkan fenomena koebner
pada psoriasis akibat adanya trauma kulit yang disebabkan oleh kontak dengan

urin maupun feses.>*

Psoriasis Inversa
Lebih dari 25% kasus psoriasis pada bayi merupakan psoriasis inversa. Psoriasis

ini ditandai dengan adanya lesi psoriasis yang muncul pada area fleksura dan
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intertriginosa, seperti retroaurikula, aksila, inguinal, genital atau perianal. Skuama
yang timbul dapat tipis/ hampir tidak ada, dan biasanya timbul dengan eritema

yang mengkilap. Sebelum mendiagnosis psoriasis subtipe inversa pada area

genital dan perianal, perlu disingkirkan adanya infeksi Streptokokus.*

Gambar 2.7. A) Psoriasis popok. B) Psoriasis inversa pada inguinal dengan fisura. C) Psoriasis
plak pada genitalia*

Psoriasis Pustulosa

Psoriasis pustulosa dapat terjadi pada 1.0-5.4% anak dengan psoriasis. Tipe ini
dengan adanya pustul steril multipel, yang mempunyai varian Klinis:
palmoplantar, akrodermatitis kontinua Hallopeau, anular, dan generalisata VVon
Zumbusch. Varian klinis yang sering ditemukan pada anak adalah varian Von
Zumbusch dan anular. Pada analisis genetik, ditemukan adanya mutasi pada IL-
36RN yang merupakan faktor predisposisi penting untuk psoriasis pustulosa
generalisata, serta mutasi pada CARD14 (caspase recruitment domain family

member) yang merupakan faktor predisposisi untuk psorasis pustulosa

palmoplantar dan generalisata.>®

Gambar 2.8. A) Psoriasis pustulosa pada bayi yang terlokalisir pada leher, menyerupai gambaran
dermatitis/ infeksi; B) Psoriasis pustulosa dengan konfigurasi anular?

Psoriasis Kuku
Keterlibatan kuku ditemukan pada 25% to 50% psoriasis anak, lebih sering pada

laki-laki dan berhubungan dengan keparahan penyakit.™*” Perubahan pada kuku
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dapat terjadi sebelum, bersamaan, atau setelah munculnya lesi kulit. Pitting nail
merupakan gambaran karakteristik yang sering ditemukan pada kuku jari tangan,
sedangkan onikolisis dan pachyonychia sering ditemukan pada kuku jari kaki.
Perubahan warna, oil spots, hiperkeratosis subungual, dan perdarahan splinter

juga sering ditemukan.*

Psoriasis Artritis

Psoriasis artritis juvenil (PsA) merupakan bentuk klinis yang jarang, dijumpai
pada 1-10% pasien anak, dengan puncak onset pada 9-12 tahun. Prevalensi
biasanya meningkat seiring dengan bertambahnya usia.'*'%® Diperkirakan
sebesar 7% kasus artritis juvenil disebabkan oleh PsA. Diagnosis dapat dibuat
secara langsung pada kasus artritis kronis pada anak dengan riwayat psoriasis.
Bila tanpa disertai dengan lesi kulit, maka beberapa prediktor untuk menegakkan
diagnosis PsA antara lain: adanya riwayat psoriasis pada keluarga, adanya
perubahan kuku, artritis pada sendi kecil, daktilitis, artritis ankle/ jari kaki, serta

onset artritis pada usia > 6 tahun.?

Manifestasi Klinis yang Jarang pada Anak

Banyak subtipe psoriasis yang pernah dilaporkan pada anak, tetapi sangat jarang,
seperti psoriasis linier, anular, atau eritrodermik.*'? Studi oleh Sarkar and Garg
menyebutkan bahwa psoriasis eritrodermik merupakan 18% penyebab eritroderma
pada anak. Psoriasis eritrodermik ini dapat muncul pada semua subtipe psoriasis

yang dipicu oleh faktor obat, lingkungan, psikologis dan metabolik.®

2.4 Diagnosis dan Derajat Keparahan Psoriasis pada Anak

Diagnosis psoriasis pada anak biasanya dibuat hanya berdasarkan klinis. Beberapa

gambaran Klinis yang perlu diperhatikan saat pemeriksaan fisik antara lain: 1)

fenomena Koebner; 2) tanda auspitz; 3) skuama berlapis; 4) adanya nail pitting.°
Meskipun diagnosis secara primer berdasarkan gambaran klinis, namun

biopsi dapat membantu menegakkan diagnosis pada kasus dengan klinis yang

tidak khas. Gambaran histologi dari psoriasis mencakup parakeratosis, hilangnya

stratum granulosum, pemanjangan reguler dari rete ridges, infiltrat netrofil pada
16



epidermis (mikroabses Munro), dilatasi pembuluh darah, dan infiltrat limfosit
perivaskular.!#?! Namun gambaran ini dapat bervariasi, tergantung dari lokasi
biopsi, subtipe psoriasis, serta ada/tidaknya penggunaan terapi topikal/sistemik
sebelumnya. Pada kasus atipikal yang memerlukan pemeriksaan histopatologi,
terapi topikal sebaiknya dihentikan sebelumnya agar tidak mengganggu gambaran
histologi.?

Dermoskopi telah menjadi standar diagnosis dalam dermatologi karena
pemeriksaan ini dapat memberikan visualisasi berbagai struktur yang tidak dapat
dilihat kasat mata. Lallas et al menganjurkan penggunaan dermoskopi untuk
menunjang penegakkan diagnosis psoriasis, karena pemeriksaan ini dapat
membedakan lesi psoriasis dengan penyakit kulit lainnya seperti dermatitis.?®
Gambaran dotted vessels yang terdistribusi secara reguler dengan latar belakang
bewarna merah muda serta gambaran skuama putih superfisial yang difus
merupakan karakteristik dermoskopik dari plak psoriasis.?®?*

Derajat keparahan psoriasis digunakan untuk menentukan terapi serta
mengevaluasi hasil terapi. Banyak skor yang telah digunakan untuk menilai
derajat keparahan psoriasis, antara lain: Psoriasis Area Severity Index (PASI),
Physician Global Assestment (PGA), persentase body surface area (BSA), dan
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI).?® Skor yang banyak
digunakan saat ini adalah PASI dan BSA. Nilai cut-off untuk psoriasis derajat

sedang-berat adalah 10 untuk kedua skor tersebut.
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Tabel 2.1. Skor Psoriasis Area Severity Index (PASI)%

Tentukan derajat keparahan [eritema(E), indurasi(l), deskuamasi(D)] dan luas area yang terlibat
dari 4 regio dari tubuh: kepala, badan, ekstremitas atas, dan ekstremitas bawah.

Derajat keparahan pada masing-masing regio (E,I,D)

Tidak ada lesi
Ringan
Sedang

Berat
Sangat berat

~AOWNPEFO

Luas area yang terlibat (A)

Tidak ada
<10%
10-29%
30-49%
50-69%
70-89%
90-100%

OOk~ WN - O

Kepalay), ekstremitas atas, badang), dan ekstremitas bawahgw) dinilai 10,20,30,dan 40 persen
dari luas seluruh permukaan tubuh. Perhitungan PASI adalah:
0.1(Ext1tDi) Ak + 0.2(Eat+la+Da)Aa + 0.3(Eptly+Dp)Ab + 0.4(Ebwt lowtDiw)Abw

2.5 Tatalaksana
Terapi psoriasis pada anak merupakan tantangan tersendiri dan memerlukan
ketaatan berobat dengan regimen terapi yang spesifik. Terapi bertujuan untuk
memperbaiki gejala, mencegah terjadinya komplikasi, serta meningkatkan kualitas
hidup pada anak.

Edukasi merupakan langkah pertama yang perlu dilakukan, baik pada anak
maupun orang tua. Hal-hal yang perlu disampaikan antara lain: penjelasan
mengenai patofisiologi penyakit (faktor genetik, imunologi, dan faktor pencetus),
perjalanan penyakit (bersifat kronis dengan remisi dan eksaserbasi), sifat penyakit
(tidak menular, tidak dapat sembuh namun dapat dikontrol), serta modalitas terapi
yang akan diberikan.

Modalitas terapi psoriasis pada anak telah berkembang selama beberapa
tahun terakhir, dengan berbagai pilihan terapi topikal, sistemik, biologik, dan
fototerapi. Namun terapi topikal masih merupakan terapi lini pertama pada
psoriasis yang ringan dan lokalisata.® Pada kasus psoriasis kronis dan berat, terapi
sistemik dan fototerapi dapat membantu untuk menginduksi remisi.!* Sampai saat

ini, belum ada pedoman standar terapi untuk psoriasis anak, sehingga perlu
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dipertimbangkan beberapa faktor dalam memilih terapi yang tepat seperti usia,
tipe psoriasis, derajat keparahan, lokasi, dan kondisi komorbid.?"

Dalam melakukan evaluasi pengobatan, terapi dikatakan berhasil apabila
terdapat penurunan skor PASI sebesar > 75% dari skor PASI awal, yang biasa
disebut sebagai PASI 75. Namun pada beberapa literatur dikatakan bahwa apabila
PASI 50 sudah dapat dicapai, maka terapi tersebut sudah cukup dapat

memberikan perbaikan klinis.?¢2°

2.5.1 Modalitas Terapi Topikal
Emolien dan Keratolitik
Emolien pada psoriasis anak berfungsi untuk mengurangi deskuamasi dan rasa
gatal. Emolien bekerja dengan memperbaiki fungsi barier kulit dan menjaga
hidrasi stratum korneum, sehingga membuat epidermis lebih intak, dan
mengurangi kerentanan terhadap trauma. Sedangkan keratolitik, berfungsi untuk
mengurangi ketebalan skuama, serta dapat meningkatkan absorbsi obat topikal
lainnya. Pada bayi, emolien dapat digunakan sebagai terapi tunggal pada lesi yang
tidak luas, terutama pada psoriasis popok dan gutata.®

Pada 3 penelitian klinis dengan total pasien sebanyak 111 pasien psoriasis
didapatkan hasil bahwa emolien sebagai monoterapi dapat memperbaiki hidrasi
kulit, fungsi barier, serta marker proliferasi dan diferensiasi epidermis.®® Berbagai
agen yang termasuk dalam emolien dan keratolitik antara lain urea, asam alfa
hidroksi dan polihidroksi, serta asam salisilat. Urea dikenal sebagai agen
proteolitik/ keratolitik yang berfungsi sebagai antipruritus dan antiproliferatif.
Urea bekerja dengan merusak ikatan hidrogen dan mendenaturasi keratin tanpa
mengganggu barier epidermis. Pemberian urea topikal sebelum/ bersamaan
dengan terapi lain, dapat meningkatkan efektivitas obat topikal lainnya.
Penggunaannya pada anak relatif aman, dengan efek samping yang pernah
dilaporkan hanya berupa reaksi iritasi lokal yang ringan. Oleh karena itu, maka
urea sering menjadi standar terapi adjuvant pada psoriasis juvenil.®® Pada sebuah
studi acak buta ganda, penambahan urea 10% pada vehikulum secara efektif dan
signifikan dapat menurunkan ketebalan skuama dan indurasi lesi psoriasis.®°
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Sedangkan untuk penggunaan asam alfa hidroksi dan polihidroksi pada
psoriasis anak, masih belum banyak studi klinis yang melaporkan efektivitasnya,
sehingga penggunaannya masih belum direkomendasikan.

Asam salisilat merupakan agen keratolitik yang paling sering dan paling
banyak digunakan. Asam salisilat mengurangi kohesi keratinosit dengan cara
melarutkan material semen interseluler dan mengurangi pH stratum korneum.
Penggunaannya sebagai monoterapi dilaporkan efektif untuk psoriasis kulit
kepala, dengan konsentrasi 6%, dan sebagai kombinasi dengan terapi topikal
lainnya untuk psoriasis pada lokasi tubuh yang lain. Terapi kombinasi dengan
kortikosteroid super poten/ poten, seperti betametason dipropionat dan
mometason furoat, bersifat sinergis dengan perbaikan klinis yang lebih cepat.®
Efek samping lokal seperti rasa tersengat dan terbakar, kulit kering, dan dermatitis
kontak pernah dilaporkan. Kerontokan rambut telogen dapat terjadi pada
penggunaan asam salisilat untuk psoriasis kulit kepala. Asam salisilat sebaiknya
tidak digunakan pada area yang luas (lebih dari 20% luas permukaan tubuh), serta
tidak dianjurkan untuk anak kurang dari 12 tahun karena adanya risiko intoksikasi

sistemik berupa salisilismus.*©°

Steroid Topikal

Steroid topikal merupakan terapi yang sering digunakan pada berbagai penyakit
inflamasi karena bersifat antiproliferatif, antiinflamasi, vasokonstriksi, dan
imunosupresi sehingga bila digunakan pada lesi psoriasis maka dapat mengurangi
ketebalan plak serta mengurangi lesi eritema. Dalam sebuah review sistematik
pada psoriasis anak, didapatkan 3 studi yang mengkaji efektivitas dan keamanan
steroid topikal. Herz et al melakukan studi open-label (level of evidence LOE 4)
penggunaan halobetasol krim 0.05% pada psoriasis anak tipe plak, didapatkan
perbaikan pada 72.7% pasien setelah terapi selama 2 minggu.3! Sedangkan
Kimball et al (LOE 4) melakukan uji RCT mengenai penggunaan clobetasol
propionat emulsi 0.05% pada psoriasis anak, didapatkan adanya perbaikan lesi
psoriasis pada seluruh pasien setelah 2 minggu.3! Efek samping yang terjadi relatif

ringan berupa eritema, depigmentasi, dan atrofi kulit.?> Secara keseluruhan,

20



steroid topikal dapat digunakan untuk psoriasis anak dengan tingkat rekomendasi
C, dengan penggunaan secara intermiten/ rotasional guna menghindari efek

samping jangka panjang.

Analog Vitamin D

Vitamin D berperan dalam menghambat proliferasi epidermis serta memperbaiki
diferensiasi epidermis. Efektivitas agen topikal ini pada psoriasis anak telah
dilaporkan oleh beberapa studi. Oranje et al*}(LOE 1b) melakukan uji acak buta
ganda (RCT) pada 77 pasien psoriasis anak dengan menggunakan kalsipotrien
50ug/g yang diaplikasikan 2x/hari selama 8 minggu. Didapatkan penurunan skor
PASI sebesar 52% pada kelompok yang diterapi dan 37% pada kelompok
kontrol.*3! Kalsipotrien dapat digunakan pada anak dengan dosis maksimal 50 g/
minggu untuk usia > 6 tahun dan 75 g/ minggu untuk usia > 12 tahun. Perbaikan
klinis biasanya memerlukan waktu sekitar 1-2 bulan. Efek samping yang sering
terjadi adalah iritasi lokal, maka sebaiknya agen ini tidak digunakan pada area
dengan kulit yang tipis (wajah, genitalia, dan lipatan).*3° Absorbsi sistemik
vitamin D dan peningkatan serum kalsium secara teoritis dapat terjadi, namun
risiko ini sangat kecil. Analog vitamin D tidak direkomendasikan untuk usia < 2
tahun. %

Selain sebagai monoterapi, analog vitamin D juga dapat digunakan
bersama dengan kortikosteroid karena bersifat sinergis serta sebagai agen steroid-
sparing.®® Terdapat satu studi kohort yang membuktikan efikasi dan keamanan
formulasi kalsipotrien/betametason dipropionat pada 73 anak, usia 3-18 tahun,
dengan psoriasis plak. Formulasi ini diberikan sekali sehari selama 4 minggu,
kemudian dilanjutkan setiap hari selama 4 hari/minggu. Efek dicapai paling cepat
pada minggu pertama, dan pemakaian yang kontinu dilaporkan dapat
mempertahankan remisi klinis. Efek samping berupa striae hanya terjadi pada 5
anak.>* Studi lain oleh Oostveen et al, yang membuktikan efektivitas terapi topikal
kombinasi ini untuk psoriasis kulit kepala pada anak usia 4-17 tahun. Perbaikan
klinis tampak pada 12 minggu pertama, dan terapi dilanjutkan sebagai terapi

pemeliharaan sampai 48 minggu, dan efek samping berupa striae hanya ditemukan
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pada sebagian kecil pasien.®® Sampai saat ini, hanya terapi topikal dengan analog
vitamin D yang mempunyai tingkat rekomendasi A untuk digunakan pada

psoriasis anak.

Inhibitor Kalsineurin Topikal

Pada orang dewasa, takrolimus (0.03% dan 0.1%) dan pimekrolimus (1%) telah
terbukti efektif untuk lesi psoriasis pada wajah, genitalia, dan fleksura, serta
merupakan alternatif untuk lesi psoriasis yang mengalami efek samping akibat
pemakaian steroid topikal jangka lama.*® Efektivitas dan keamanan takrolimus
0.1% dua kali sehari pada psoriasis anak telah dibuktikan oleh 2 uji klinis tidak
acak. Seluruh pasien mengalami perbaikan setelah 2-30 hari. Efek samping yang
terjadi hanya berupa pruritus pada 1 pasien.3! Sedangkan untuk penggunaan
pimekrolimus 1% krim, belum terdapat bukti uji klinis mengenai efektivitasnya
pada psoriasis anak.3! Terapi kombinasi dengan fototerapi dan paparan matahari
yang berlebihan sebaiknya dihindari karena kemungkinan meningkatnya risiko
keganasan kulit dan limfoma. Namun diperlukan studi klinis untuk menguji efek
samping jangka panjang tersebut.?® Penggunaan pada anak <2 tahun, tidak
direkomendasikan oleh FDA.°

Dithranol

Dithranol/ antralin merupakan agen topikal dengan sifat anti inflamasi dan anti
proliferatif, meregulasi diferensiasi keratinosit, serta menghambat aktivasi limfosit
T. Obat ini mengalami akumulasi pada mitokondria keratinosit, menghilangkan
membran potensial, dan menginduksi apoptosis mitokondria.® Terapi dengan
konsentrasi tinggi (0.1-3%) dengan durasi kontak yang singkat (10-30 menit per
hari sampai timbul iritasi) terbukti efektif serta mengurangi efek samping iritasi
dan pewarnaan.*?> Remisi pada 81% pasien anak telah dilaporkan dengan
penggunaan dithranol 1%.%” Oosteven et al, dengan studi observasional prospektif
terapi singkat dithranol pada 34 pasien, menunjukkan adanya reduksi skor PASI
sebesar 69.3%, dan efek samping yang terjadi hanya berupa reaksi iritasi.3® Oleh
karena itu, secara keseluruhan dithranol mempunyai tingkat rekomendasi C untuk

22



digunakan pada terapi psoriasis anak jangka pendek, namun tidak dianjurkan
untuk daerah wajah, fleksura, serta tidak untuk psoriasis pustulosa dan

eritrodermi.®s!

Tazaroten

Tazaroten, generasi ketiga retinoid, berperan dalam diferensiasi keratinosit,
menekan hiperproliferasi, dan menurunkan ekspresi marker inflamasi. Iritasi kulit
merupakan efek samping yang paling sering terjadi, sehingga lebih baik
digunakan untuk plak psoriasis yang tebal pada area non intertriginosa. Efektivitas
tazaroten 0.05% gel pada psoriasis anak masih terbatas pada satu laporan kasus.®

2.5.2 Modalitas Fototerapi

Radiasi sinar UV mempunyai efek biologis dengan cara menghambat sintesis
DNA dan proliferasi keratinosit, serta menginduksi apoptosis limfosit T.
Spektrum fototerapi yang digunakan untuk psoriasis terdiri dari broadband UVB
(BB-UVB: 290-320 nm), narrowband UVB (NBUVB: 311 + 2 nm) dan UVA
(320-400 nm). UVA berpenetrasi pada epidermis dan dermis, sedangkan UVB
hanya mencapai epidermis. BB-UVB merupakan spektrum radiasi matahari yang
paling aktif, sedangkan NB-UVB lebih tidak ‘eritemogenik’ dibandingkan BB-
UVB. Fototerapi pada psoriasis, diindikasikan untuk pasien dengan penyakit yang
difus (>15-20% BSA), psoriasis tipe plak/gutata/pustular yang refrakter, psoriasis
palmoplantar, serta pada pasien dengan kontraindikasi dengan terapi sistemik.>®
NB-UVB merupakan terapi lini pertama yang efektif serta dapat ditoleransi
dengan baik untuk psoriasis anak.?>3' Meskipun menjadi salah satu modalitas
terapi psoriasis pada anak, namun perlu dipertimbangkan risiko efek samping
yang dapat timbul. Efek samping jangka pendek akibat fototerapi UVB dapat
berupa eritema, gatal, terbentuknya blister, serta reaktivasi virus herpes pada kulit.
Sedangkan peningkatan risiko keganasan kulit berhubungan dengan efek samping
fototerapi UVB jangka panjang. Dosis kumulatif UVB dan risiko karsinogenesis
dapat dikurangi dengan cara mengkombinasikan fototerapi dengan terapi sistemik/
topikal, seperti asitretin dan kalsipotrien.> Pada studi retrospektif tahun 2011 yang
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dilakukan pada anak 2-18 tahun dengan psoriasis yang diberikan fototerapi NB-
UVB didapatkan remisi komplit sebanyak 51% dan respon baik (>75% perbaikan)
pada 41% anak. Rata-rata durasi terapi adalah selama 3.3 bulan.®

Berbeda dengan UVB, radiasi UVA digunakan sebagai fotokemoterapi
dengan menggunakan psoralen. Namun, terapi PUVA ini dikontraindikasikan
untuk anak < 12 tahun karena berhubungan dengan toksisitas gastrointestinal,
toksisitas okular dan hepar, serta efek samping jangka panjang seperti photoaging,
fototoksisitas, dan karsinogenesis.> Meskipun efek samping jangka panjang dari
NB-UVB dan PUVA sudah diteliti pada pasien dewasa,?? namun bukti yang ada
saat ini sangat heterogen dan perlu diinterpretasikan secara hati-hati.*>** Masih
diperlukan penelitian jangka panjang untuk membuktikan hubungan ini, terutama

pada pasien anak.

2.5.3 Modalitas Terapi Sistemik

Indikasi terapi sistemik pada psoriasis anak antara lain bila keterlibatan BSA >
20%, PASI > 10, psoriasis eritrodermi, psoriasis pustulosa generalisata, psoriatik
artritis juvenil, dan pada psoriasis lokalisata dengan gangguan psikologis yang
signifikan yang tidak berespon terhadap terapi topikal.®

Metotreksat (MTX)

Metotreksat merupakan analog folat yang secara kompetitif dan ireversibel
menghambat  dihidrofolatreduktase dan  AICAR  (5-aminoimidazole-4-
carboxamide ribonucleotide) transformilase yang menghambat sintesa purin dan
pirimidin serta pembentukan sitokin proinflamasi. Pada beberapa literatur,
metotreksat digunakan sebagai terapi sistemik lini pertama untuk psoriasis tipe
plak/gutata derajat sedang-berat pada anak.*>** Metotreksat dapat diberikan
dengan dosis 0.2-0.4 mg/ kg/ minggu, dapat dinaikkan bertahap (interval 4
minggu) sampai dengan dosis 1.25-5 mg/ minggu.® Perbaikan klinis umumnya
memerlukan waktu 1-3 bulan. Namun sampai saat ini belum ada regimen dosis
metotreksat untuk psoriasis anak. MTX parenteral hanya digunakan pada kasus

yang tidak berhasil dengan terapi oral atau adanya efek samping gastrointestinal.®
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Efek samping jangka pendek maupun panjang dapat terjadi pada anak, namun hal
ini lebih jarang dan lebih ringan dibandingkan pada pasien dewasa. Efek samping
antara lain berupa gejala gastrointestinal, mukokutaneus (stomatitis dan ulkus
oral, dan alopesia), hepatotoksisitas, mielosupresi, fibrosis pulmonal, dan interaksi
obat  (aspirin,  antiinflamasi  non-steroid,  probenesid,  trimetoprim-
sulfometoksazol).*? Pemeriksaan laboratorium berupa pemeriksaan dara lengkap
dan fungsi hati perlu dilakukan setiap minggu selama 1 bulan pertama, kemudian
setiap 1-3 bulan, dan fungsi ginjal setiap 2-3 bulan. Hepatotoksisitas dan fibrosis
hepar jarang terjadi pada anak, sehingga biopsi biasanya tidak diperlukan apabila
tidak didapatkan abnormalitas klinis dan laboratorium, serta dosis kumulatif tidak
melebihi 1.5 gram.®4? Asam folat secara rutin diberikan untuk meningkatkan
tolerabilitas, dengan cara menurunkan efek samping gastrointestinal,
mukokutaneus, hepatotoksisitas, dan mielosupresi tanpa mengganggu efektivitas
MTX.* Pada anak kurang dari 1 tahun, asam folat diberikan dengan dosis 15
mcg/kg/hari atau 50 mcg/hari; dan pada usia 1-10 tahun diberikan dengan dosis
inisial 1 mg/hari dilanjutkan 0,1-0,4 mg/hari. Asam folat dapat diberikan setiap
hari kecuali pada hari saat MTX diberikan.® Pada sebuah review dari 10 kasus
psoriasis anak yang mendapat MTX, menunjukkan remisi komplit sebanyak 20%,

respon sedang pada 60%, dan tanpa respon pada 10% kasus.*

Retinoid

Etretinat dan asitretin, merupakan generasi kedua dari retinoid, merupakan
retinoid sistemik yang sering digunakan pada anak. Berbeda dengan agen sistemik
lainnya, banyak literatur yang meneliti penggunaan retinoid pada psoriasis anak.
Saat ini, etretinat sudah tidak tersedia lagi dan telah digantikan dengan asitretin
yang merupakan metabolit aktifnya. Efektivitas sebesar 60-75% dilaporkan pada
anak dengan psoriasis tipe plak,*® namun efektivitas yang lebih tinggi dilaporkan
pada psoriasis tipe pustular dan eritrodermi.®! Terapi biasanya diberikan dengan
dosis tidak lebih dari 0.5-1 mg/kg/hari selama maksimal 12-18 bulan, untuk
meminimalkan efek samping.*® Efek samping yang paling sering dilaporkan

adalah efek samping mukokutaneus (xerosis, cheilitis, blefarokonjungtivitis,
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epistaksis, dan kerontokan rambut), hepatotoksisitas, dan hiperlipidemia yang
reversibel. Penggunaan retinoid jangka panjang berhubungan dengan hiperostosis
skeletal, osteoporosis, dan penutupan epifisis yang prematur (terutama pada dosis
tinggi). Oleh karena itu, diperlukan pemeriksaan radiografi spine dan bone age
secara periodik, serta pemeriksaan parameter pertumbuhan secara reguler pada
anak. Penggunaan pada anak perempuan sebaiknya dihindari karena bersifat
teratogenik.*4’” Meskipun perbaikan klinis biasanya memerlukan waktu 2-3 bulan,
namun rekurensi sering terjadi sehingga memerlukan terapi intermiten. Studi di
Italia pada 18 anak (rata-rata usia 9.5 tahun) dengan asitretin 0.4 mg/kg/hari, 44%
pasien mendapat perbaikan (PASI75) pada minggu ke-16. Pada semua pasien,

terjadi efek samping mukokutaneus.5!

Siklosporin (CsA)
Siklosporin  merupakan imunosupresan yang menghambat IL-2 serta fungsi
limfosit T. Agen ini telah direkomendasikan oleh FDA untuk digunakan pada
pasien dewasa dengan psoriasis yang berat dan rekalsitran, serta pada pasien anak
> 6 bulan dengan transplantasi organ.® Siklosporin mempunyai onset kerja yang
cepat (2-4 minggu), sehingga banyak digunakan untuk mengontrol psoriasis yang
tidak stabil, serta untuk episode krisis penyakit yang berat.*®

Umumnya, anak memerlukan dosis yang lebih tinggi dibandingkan
dewasa karena perbedaan farmakokinetik (absorbsi lebih lambat, eliminasi lebih
cepat, volum distribusi lebih besar, dan waktu paruh yang lebih cepat pada anak),
serta rasio luas permukaan tubuh terhadap berat badan yang lebih besar pada
anak.??3® Penggunaan siklosporin untuk terapi psoriasis anak diberikan pada dosis
oral 5-7 mg/kg/hari, dan dosis parenteral 3-5 mg/kg/hari, dengan durasi terapi
yang tidak lebih dari 6 bulan. Namun pada beberapa seri kasus, regimen dosis 1.5-
5 mg/kg/hari sudah dapat menunjukkan perbaikan klinis.> Risiko toksisitas renal,
hipertensi, dan imunosupresi membatasi penggunaan CsA; oleh karena itu
monitoring laboratorium dan tekanan darah sebelum dan selama terapi harus
dilakukan.® Efek samping lainnya berupa nausea, diare, mialgia, nyeri kepala,

abnormalitas elektrolit (hiperkalemia dan hipomagnesemia), hiperlipidemi,
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hipertrikosis, hiperplasia ginggiva, dan keganasan.® Meskipun CsA dapat
dikombinasi dengan terapi topikal atau sistemik lainnya (asitretin), namun
penggunaan bersama dengan NB-UVB sebaiknya dihindari karena peningkatan
risiko jangka panjang berupa keganasan kulit.®

Efektivitas siklosporin pada psoriasis anak masih belum jelas. Seri kasus
dari 3 pasien dengan psoriasis pustulosa yang mendapat CsA dengan dosis 1-2
mg/kg/hari, didapatkan perbaikan pada dua pasien setelah 6 bulan dan 12 bulan.3!
Sedangkan pada seri kasus lainnya, disebutkan bahwa 4 pasien mendapat terapi
CsA dengan dosis 2.5-10 mg/kg/hari dan tidak didapatkan respon perbaikan
selama periode terapi 3.5-6 bulan.®!

2.5.4 Modalitas Terapi Biologis

Agen biologis merupakan agen farmakologis yang dibuat untuk mentarget
mediator inflamasi yang spesifik. Selama beberapa tahun terakhir, banyak studi
acak terkontrol yang meneliti adanya efikasi terapi target untuk psoriasis
berat/rekalsitran pada pasien dewasa, Yaitu antagonis TNFo (etanercept,
infliximab, dan adalimumab) dan inhibitor IL-12/IL-23 (ustekinumab).*®
Antagonis TNFa mempunyai 3 varian: antibodi monoklonal chimeric, antibodi
monoklonal humanized, dan protein fusi p75 reseptor TNF. Inhibitor IL-12/23 ini
merupakan antibodi yang mengikat rantai p40 dari kedua sitokin tersebut (lihat
gambar 2.9). Namun bukti yang mendukung peran agen biologis pada psoriasis
anak masih belum ada. Agen biologis ini merupakan pilihan terapi yang menarik
karena regimen dosis lebih mudah dan lebih sedikit memerlukan monitoring
laboratorium. Efek samping yang pernah dilaporkan antara lain peningkatan risiko
infeksi, reaksi injeksi, anafilaksis, pembentukan antibodi antinuklear, lupus-like

syndrome, pansitopenia, dan kelainan demielinisasi.
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Gambar 2.9. Mekanisme aksi agen biologis dengan target TNF-a dan IL-12/23"!

Etanercept. Banyak literatur yang merekomendasikan agen ini untuk psoriasis
anak.*® Etanercept, protein fusi reseptor TNF, diberikan secara injeksi
subkutaneus dengan dosis 0.8 mg/kg/minggu atau 0.4mg/kg 2 kali seminggu.
Pada anak, penggunaannya direkomendasikan olen FDA untuk terapi juvenile
idiopathic arthritis (JIA)®, dan sejak tahun 2009 direkomendasikan oleh European
Commision untuk anak > 6 tahun dengan psoriasis plak berat yang
intoleran/resisten terhadap fototerapi dan terapi sistemik non-biologik.® Data
tentang efektivitas dan keamanannya pada psoriasis anak didapatkan dari uji klinis
acak, buta-ganda pada 211 pasien anak usia 4-16 tahun dengan psoriasis plak
berat yang mendapat etanercept 0.8 mg/kg/minggu selama 48 minggu. Tidak
didapatkan infeksi oportunistik (termasuk tuberkulosis), kelainan demielinisasi,
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tumor, atau kematian.®> Data ini juga diperkuat oleh Beikert et al.>® Pada 8 anak
dengan psoriasis berat yang tidak berespon terhadap terapi lainnya, diberikan
etanercept selama 12 minggu, didapatkan hasil 6 pasien mencapai PASI75,
sedangkan 2 pasien dilaporkan tidak efektif. Meskipun terapi jangka lama dapat
ditoleransi baik pada pasien anak dengan JIA, namun hubungan antara antagonis
TNF dan peningkatan risiko keganasan masih belum jelas.®® Etanercept dapat
dipertimbangkan sebagai terapi lini ketiga pada psoriasis anak yang

berat/rekalsitran.3842

Infliximab. Infliximab merupakan antibodi monoklonal chimeric dengan aktivitas
yang tinggi terhadap TNFa. Agen ini merupakan satu-satunya agen biologik yang
dapat diberikan melalui infus, dan direkomendasikan oleh FDA untuk terapi
penyakit Crohn pada anak > 6 tahun.® Berdasarkan pengalaman penggunaannya
pada psoriasis dewasa, infliximab berhubungan dengan efek samping infeksi,
reaktivasi tuberkulosis, reaksi injeksi, dan gagal jantung yang lebih tinggi
dibandingnya antagonis TNFo, lainnya, serta adanya risiko hepatotoksisitas.*
Sampai saat ini, belum terdapat studi yang mengevaluasi penggunaan
infliximab pada pasien anak. Hanya terdapat satu laporan kasus pada anak usia 9
tahun dengan psoriasis pustular generalisata yang mengalami perbaikan setelah
mendapat 2 dosis infliksimab (5mg/kg).> Dosis pada anak diberikan antara 3-5
mg/kg pada minggu ke-0,2,6, dan selanjutnya setiap 8 minggu; dengan durasi
terapi bervariasi mulai dari 1 bulan sampai 10 bulan.*3%3! Bila setelah 10 bulan
belum didapatkan perbaikan, maka terapi sebaiknya dihentikan karena tidak

terdapat efek terapeutik lagi pada pengobatan jangka panjang.3%3

Adalimumab. Sejak tahun 2008, adalimumab telah direkomendasikan oleh FDA
untuk terapi kolitis ulseratif dan penyakit Crohn pada anak > 6 tahun; serta untuk
terapi JIA pada anak > 2 tahun.® Studi penggunaan adalimumab untuk psoriasis
anak terbatas pada 3 laporan kasus, 2 diantaranya adalah pasien anak dengan
psoriasis pustulosa yang resisten dengan etanercept dan agen sistemik lainnya,
diberikan adalimumab dengan dosis 40 mg tiap 2 minggu. Sedangkan 1 kasus

lainnya adalah pasien anak 9 tahun dengan akrodermatitis kontinua Hallopeau
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yang mengalami remisi komplit setelah 8 minggu terapi dengan adalimumab.®
Saat ini, adalimumab dapat digunakan sebagai pilihan terapi psoriasis berat dan
kronis pada anak usia > 4 tahun; dengan dosis 0.8 mg/kg (maksimal 40 mg) pada
minggu O dan 1, selanjutnya tiap 2 minggu.® Efek samping yang pernah

dilaporkan berupa infeksi tanpa komplikasi, dan reaksi injeksi.

Ustekinumab. Ustekinumab merupakan antibodi monoklonal humanized yang
mengikat subunit protein p40 yang terdapat pada sitokin IL-12 dan IL-23.
Regimen dosis pada anak adalah 0.75 mg/kg pada minggu ke-0,4, dan selanjutnya
setiap 12 minggu.® Data penggunaan ustekinumab pada anak sangat terbatas. Pada
literatur hanya didapatkan 3 kasus psoriasis plak berat pada anak yang berhasil
diterapi dengan ustekinumab.>3*4°> Namun, efektivitas dan keamanan terapi ini
telah dievaluasi oleh uji klinis acak terkontrol multisenter (CADMUS study) yang
melibatkan 110 remaja usia 12-17 tahun. Setelah 12 minggu terapi, sebanyak
78.4% pasien dengan dosis setengah dari standar (0.375 mg/kg) dan 80.6% pada
pasien dengan dosis standar (0.75 mg/kg) mengalami perbaikan PASI75,
dibandingkan dengan hanyak 10.8% pada kelompok plasebo yang mendapat

perbaikan.>® Efek samping yang terjadi belum banyak dilaporkan pada uji klinis.

2.5.5 Rekomendasi Terkini

Terapi pilihan untuk psoriasis anak derajat ringan adalah kalsipotrien, dan bila
diperlukan dapat dikombinasikan dengan steroid topikal potensi rendah-sedang.
Pada kasus yang resisten/ pada psoriasis fasial/ inversa, takrolimus 0.1% dapat
ditambahkan pada regimen pengobatan. Jika masih tidak efektif, maka terapi
dengan dithranol kontak singkat dapat menjadi pilihan. Apabila dengan terapi
topikal masih berlum didapatkan perbaikan, atau pada psoriasis derajat sedang-
berat, maka dapat diberikan terapi NB-UVB untuk pasien remaja dapat
dipertimbangkan. Pada pasien dengan kontraindikasi dengan NB-UVB, atau pada
kasus yang rekalsitran, maka terapi sistemik dengan metotreksat dapat
direkomendasikan sebagai terapi pilihan. Retinoid dipertimbangkan pada kasus

dengan psoriasis pustulosa/ eritrodermi. Etanercept hanya digunakan sebagai
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terapi lini ketiga apabila semua modalitas terapi di atas masih belum memberikan
hasil (lihat gambar 2.10).%03!
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Gambar 2.10. Alogaritme Terapi Psoriasis Anak 3!

2.6 Prognosis dan Kondisi Komorbid

Prognosis psoriasis pada anak sering tidak dapat diprediksi, dapat mengalami

remisi spontan sampai dengan eksaserbasi yang sering tanpa pencetus yang jelas.

31



Meskipun sinar matahari bermanfaat dan dapat memberikan perbaikan klinis,
namun sunburn dapat memicu fenomena koebner dan eksaserbasi. Dengan terapi
yang tepat, keparahan penyakit dapat dikontrol pada mayoritas pasien.

Seperti psoriasis dewasa, psoriasis anak dapat berhubungan dengan
beberapa kondisi komorbid. Berdasarkan studi di Jerman, psoriasis pada anak usia
di bawah 18 tahun berhubungan dengan peningkatan risiko hiperlipidemi,
obesitas, hipertensi, diabetes, dan artritis rematoid sebesar dua kali lipat. Penyakit
Crohn ditemukan 4 kali lebih sering pada anak dengan psoriasis dibandingkan
anak pada umumnya.®” Obesitas sebagai komorbid psoriasis anak telah menjadi
fokus penelitian pada beberapa studi. Koebnick et al menunjukkan bahwa anak
dengan status gizi lebih, obesitas sedang dan sangat berat mempunyai risiko
sebesar 1.31, 1.39, dan 1.78 kali untuk menderita psoriasis dibandingkan anak
dengan berat badan normal.® Studi lain oleh Paller et al, menunjukkan bahwa
anak dengan psoriasis juga mempunyai risiko yang lebih besar untuk mengalami
overweight atau obesitas.?®

Psoriasis anak dapat mempunyai dampak negatif terhadap kualitas hidup
anak. Psoriasis dapat mengganggu hubungan sosial, sekolah, serta menghambat
perkembangan hobi anak. Gangguan kualitas hidup anak dapat dinilai dengan
menggunakan CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) (lihat
lampiran 1). Studi kohort oleh Oostveen et al yang menilai CDLQI pada 125 anak
dengan psoriasis, menunjukkan adanya pengaruh negatif terhadap kualitas hidup
anak seiring dengan meningkatnya derajat keparahan penyakit. Pertanyaan yang
berhubungan dengan rasa gatal dan regimen terapi mempunyai efek terbesar pada
kualitas hidup anak.® Intervensi yang efektif dapat memberikan dampak positif
pada peningkatan kualitas hidup, terutama dengan memperbaiki keluhan gatal dan

gangguan tidur.>®
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RINGKASAN

Psoriasis merupakan penyakit inflamasi kronis pada kulit, yang tidak jarang
dijumpai pada anak. Onset penyakit pada masa anak-anak ditemukan pada
sepertiga dari seluruh kasus psoriasis, dan akan semakin meningkat seiring dengan
peningkatan prevalensi dan insiden psoriasis. Berbagai macam teori etiologi telah
disampaikan pada beberapa literatur, dan adanya onset yang dini pada anak
berhubungan dengan etiologi genetik yang lebih kuat. Oleh karena itu, diagnosis
psoriasis perlu dicurigai pada segala usia dengan adanya keterlibatan gejala dan
tanda yang khas.

Meskipun telah tersedia berbagai modalitas terapi topikal maupun sistemik
untuk pengobatan psoriasis, namun terapi psoriasis pada anak masih merupakan
tantangan bagi dokter spesialis kulit. Hal ini disebabkan karena tidak adanya
pedoman standar terapi, serta sangat sedikitnya data berbasis bukti dari uji klinis
acak terkontrol mengenai efektivitas dan keamanan terapi tersebut. Dalam
memilih terapi yang tepat, perlu dipertimbangkan rasio manfaat-risiko dari terapi
tersebut, serta berbagai faktor seperti usia, lokasi, subtipe psoriasis, derajat
keparahan penyakit, serta ketersediaan obat. Di samping memberikan terapi yang
tepat, konseling dan edukasi merupakan bagian penting dari tatalaksana psoriasis
anak karena keberhasilan terapi memerlukan memerlukan ketaatan berobat
dengan regimen terapi yang spesifik.

Terapi bertujuan untuk memperbaiki gejala, mencegah komplikasi, serta
meningkatkan kualitas hidup pada anak. Pada psoriasis derajat ringan dapat dipilih
penggunaan agen topikal saja, sedangkan untuk psoriasis sedang-berat dapat
dipertimbangkan pemberian fototerapi, terapi sistemik oral maupun biologis.

Prognosis psoriasis pada anak belum dapat diprediksi dengan karena
beberapa faktor lingkungan dapat menjadi pencetus dan eksaserbasi dari penyakit.
Beberapa kondisi komorbid yang berhubungan dengan psoriasis dewasa,
dilaporkan pula berhubungan dengan psoriasis anak, seperti hiperlipidemia,
obesitas, diabetes, artritis rematoid, dan penyakit Crohn. Dengan mengontrol
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penyakit serta kondisi komorbid ini, maka diharapkan dapat memberikan outcome
yang lebih baik serta peningkatan kualitas hidup penderita.
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