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Tujuan:

1. Mengenali DA berat yang refrakter terhadap terapi

2. Mempelajari tatalaksana yang adekuat sehingga dapat
mengendalikan inflamasi yang dapat berpengaruh buruk terhadap
tumbuh kembang anak.

kronis, yang ditandai dengan adanya dermatitis pruritus dan

eksematosa. Pada sebagian besar pasien, gangguan ini dikelola dengan
praktik perawatan kulit yang hati-hati, strategi perbaikan penghalang, terapi
topikal untuk peradangan, dan eliminasi faktor eksaserbasi. Pasien dengan
penyakit parah yang tidak membaik dengan terapi konvensional dapat
memperoleh manfaat dari terapi lini kedua, seperti fototerapi atau pengobatan
sistemik.

Dermatitis atopik (DA) adalah kelainan kulit inflamasi yang umum,

Topik ini meninjau penyebab dan pengobatan DA berat dan refrakter
pada anak. Dermatitis atopik anak yang parah mengacu pada adanya dermatitis
eksim yang berulang, meluas, yang secara signifikan mengganggu aktivitas
sehari-hari dan/atau kualitas hidup anak dan keluarga yang terkena.

Tatalaksana baku DA, termasuk pemeliharaan hidrasi kulit, pengendalian
pruritus, terapi antiinflamasi topikal, dan penatalaksanaan infeksi, dibahas
secara terpisah. Manifestasi klinis dan diagnosis DA dan peran alergi pada
DA juga dibahas secara terpisah.

Pada orang dewasa, dermatitis atopik (AD) dapat muncul sebagai bentuk
kronis, bentuk persisten dari DA masa kanak-kanak; bentuk kekambuhan
AD masa anak yang tampaknya telah teratasi; atau, lebih jarang, sebagai AD
“adult-onset” 2. Akan tetapi , diagnosis DA onset dewasa harus dibuat dengan
hati-hati, karena banyak kondisi kulit dapat muncul sebagai dermatitis eksim
pada usia dewasa.
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Definisi

DA berat ditegakkan dengan menggunakan skor keparahan klinis seperti
Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) index atau Eczema Area and
Severity Index (EASI), yang berguna untuk membakukan hasil dalam uji klinis,
tetapi tidak secara rutin digunakan dalam uji klinis. Praktek’. Sebaliknya,
dalam praktik klinis DA parah mengacu pada adanya dermatitis eksematus
luas yang secara signifikan mengganggu kegiatan sehari-hari dan/atau kualitas
hidup anak dan keluarga yang terkena. Pada sebagian besar anak-anak dengan
dermatitis atopik luas yang parah, meskipun sudah berlangsung lama, kondisi
ini dapat dikelola dengan penggunaan perawatan topikal yang tepat.

Penilaian keparahan DA

Panduan praktis untuk penilaian visual keparahan eksim yang juga mencakup

evaluasi dampak penyakit pada kualitas hidup dan kesejahteraan psikososial

telah diusulkan oleh Institut Nasional Inggris untuk Keunggulan Kesehatan
dan Perawatan*:

* Ringan — Area kulit kering, jarang gatal (dengan atau tanpa area kecil
kemerahan); berdampak kecil pada aktivitas sehari-hari, tidur, dan
kesejahteraan psikososial.

*  Sedang — Area kulit kering, sering gatal, kemerahan (dengan atau tanpa
ekskoriasi dan penebalan kulit setempat); dampak sedang pada aktivitas
sehari-hari dan kesejahteraan psikososial, tidur sering terganggu.

*  Berat — Area kulit kering yang meluas, gatal yang tak henti-hentinya,
kemerahan (dengan atau tanpa ekskoriasi, penebalan kulit yang luas,
perdarahan, keluar cairan, pecah-pecah, dan perubahan pigmentasi);
keterbatasan aktivitas sehari-hari dan fungsi psikososial yang parah,
kurang tidur setiap malam.

Faktor-faktor penyebab DA yang refrakter terhadap terapi

Keadaan yang dapat menyebabkan DA berat atau refrakter termasuk
pertimbangan keuangan, ketidakpatuhan atau penggunaan obat yang
salah, adanya faktor eksaserbasi lingkungan, infeksi sekunder, dan reaksi
hipersensitivitas terhadap pengobatan topikal atau alergen lainnya. Sebelum
memulai pengobatan lini kedua untuk DA, dokter harus memastikan bahwa
penyakit DA refrakter yang parah bukanlah akibat adanya faktor yang dapat
dihindari atau diobati.
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1. Kepatuhan yang buruk/penggunaan obat yang salah

Bagi banyak pasien kurangnya kepatuhan terhadap rejimen pengobatan dan
teknik perawatan kulit dasar, berkontribusi terhadap penyakit yang menetap.
Lebih dari 50 persen pasien dengan DA tidak menggunakan pengobatan
yang sudah direkomendasikan oleh dokter mereka.*>¢ Alasan khusus untuk
pengobatan yang tidak adekuat adalah masalah dana, kekhawatiran tentang
efek samping pengobatan, ketidaksukaan pasien terhadap sediaan topikal,
dan waktu yang tidak cukup bagi dokter untuk mendidik pasien tentang
perawatan kulit.”

Fobia kortikosteroid topikal didefinisikan sebagai kekhawatiran atau
ketakutan tentang penggunaan kortikosteroid topikal cukup sering terjadi
dengan prevalensi di antara pasien dan pengasuh berkisar antara 20 hingga
lebih dari 80 persen di seluruh dunia.®!® Fobia kortikosteroid kemungkinan
merupakan penyebab ketidakpatuhan terhadap pengobatan dan kegagalan
pengobatan di antara pasien dengan DA.

Kortikosteroid yang dioleskan secara topikal pada area dermatitis aktif
bersama dengan emolien pada semua kulit merupakan inti terapi DA. Ketika
digunakan dengan tepat, kortikosteroid topikal dapat mengobati pasien yang
terkena dampak paling parah sekalipun. Saat merawat anak-anak dengan DA
parah, ada tantangan tambahan untuk berkomunikasi dan mendidik orang
tua atau keluarga yang sering frustrasi tentang alasan dan cara menggunakan
perawatan yang diresepkan dengan benar.

Penggunaan kortikosteroid topikal dengan potensi yang tepat dapat
memperbaiki dermatitis eksim dalam waktu yang wajar. Menemukan area pada
kulit anak yang bebas dari dermatitis dapat membantu untuk menunjukkan
kepada pasien dan orang tua apa yang dimaksud dengan “target perbaikan”
(yaitu tidak lagi merah, kasar, atau gatal). Pasien dan orang tua harus
diinstruksikan untuk terus menggunakan kortikosteroid topikal dua kali
sehari sampai kulit terasa benar-benar halus dan kemudian melanjutkan
penggunaannya selama satu sampai dua hari lagi setelah itu. Dokter sering
juga memberikan instruksi penggunaan kortikosteroid topikal yang singkat,
yang mengakibatkan pengobatan tidak lengkap dan waktu yang lebih singkat
untuk kambuh. Selain itu, menekankan bahwa steroid topikal hanya boleh
digunakan selama 7 hari dapat berkontribusi pada “fobia steroid” orang tua,
penyebab utama kecemasan orang tua dan kurangnya kepatuhan.” Jumlah obat
topikal yang diperlukan untuk merawat area yang terkena harus secara eksplisit
didiskusikan dan jika mungkin didemonstrasikan. Obat yang dioleskan harus
cukup melapis tipis lesi yang terkena. Penggunaan steroid topikal bersamaan
dengan emolien yang tepat (yaitu, krim atau salep berbasis ceramide bebas
pewangi, atau salep) harus ditekankan kembali. Instruksi tertulis yang jelas
dan tindak lanjut yang dekat dalam 1 hingga 3 minggu sangat penting untuk
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memastikan penggunaan perawatan yang benar dan untuk mengevaluasi
kemajuan.

Kunjungan tindak lanjut awal setelah flare parah akut juga merupakan
waktu untuk mendidik pasien dan keluarga lebih lanjut tentang AD,
sifat kronisnya, dan pentingnya perawatan pemeliharaan jangka panjang.
Pemeliharaan jangka panjang harus menjadi bagian dari pengobatan untuk
semua pasien dengan DA apakah ringan, sedang atau berat. Untuk DA
berulang yang parah, pemeliharaan dengan kortikosteroid topikal potensi
menengah intermiten ( fluticasone) atau inhibitor kalsineurin topikal 2 sampai
3 kali seminggu di area rawan eksim selama periode pemeliharaan bersama
penggunaan emolien setiap hari pada semua kulit dapat mengurangi frekuensi
dan tingkat keparahan flare.®

2. Faktor eksaserbasi/pemicu lingkungan

Sebelum memulai pengobatan lini kedua untuk DA, dokter harus memastikan
bahwa AD refrakter yang parah bukanlah akibat adanya faktor eksaserbasi
yang dapat dihindari atau diobati. Keadaan yang dapat menyebabkan DA parah
atau refrakter termasuk ketidakpatuhan dengan terapi konvensional, infeksi
sekunder, reaksi hipersensitivitas terhadap pengobatan topikal, dan paparan
pemicu penyakit. Faktor yang memperparah AD mungkin termasuk lingkungan
dengan kelembaban rendah, xerosis (kulit kering), kulit terlalu panas, stres
emosional, dan pajanan zat yang mengiritasi, seperti bahan kimia atau sabun
yang keras. Menghindari faktor-faktor ini sangat membantu untuk menghindari
kekambuhan akut serta untuk manajemen jangka panjang, meskipun hal ini
tidak selalu memungkinkan.

3. Infeksi

Pasien dengan DA memiliki peningkatan risiko untuk infeksi kulit sekunder
bakteri, virus, dan dermatofit. Kemungkinan infeksi sekunder harus
dipertimbangkan pada pasien dengan lesi kulit yang tampak refrakter terhadap
terapi konvensional. Secara khusus, dokter harus menyadari kemungkinan
infeksi Staphylococcus aureus dan herpes simplex virus (HSV).

Kolonisasi dengan S. aureus terjadi lebih sering pada individu dengan
DA daripada populasi umum, dan S. aureus merupakan penyebab umum
infeksi sekunder pada pasien ini. Adanya purulensi atau kerak berwarna madu
menunjukkan infeksi S. aureus. Bahkan tanpa adanya infeksi yang nyata,
kolonisasi oleh S. aureus dapat menjadi faktor yang memperburuk AD.

Infeksi HSV sekunder (eczema herpeticum) juga dapat terjadi dan, jarang,
dapat menyebabkan penyebaran HSV yang mengancam jiwa pada pasien
dengan DA. Erosi berlubang, kerak hemoragik, dan vesikel adalah indikator
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infeksi ini. Jarang, virus coxsackie dan virus vaccinia (dalam vaksin cacar)
dapat memberikan gambaran klinis yang serupa”°

4, Reaksi hipersensitivitas terhadap pengobatan

Reaksi hipersensitivitas terhadap alergen kontak dalam emolien topikal
atau obat-obatan adalah penyebab lain dari kurangnya respons terhadap
pengobatan. Dermatitis kontak alergi dapat disebabkan oleh pembawa atau
bahan aktif dalam emolien (misalnya, lanolin, propilen glikol, wewangian,
pengawet), obat imunosupresif topikal (misalnya, kortikosteroid, penghambat
kalsineurin), dan antibiotik topikal (misalnya bacitracin, neomisin).!"!?

Alergi kontak terhadap emolien topikal, obat-obatan, atau alergen lain
(misalnya nikel) harus dipertimbangkan ketika pasien datang dengan DA yang
gagal merespons, atau tampak memburuk dengan terapi ini.'*!* Identifikasi dan
eliminasi alergen kontak dapat menyebabkan perbaikan klinis yang cepat pada
individu yang terkena. Jika alergi kontak dicurigai, uji tempel harus dilakukan
untuk mengidentifikasi alergen yang berperan.

5. Alergi makanan dan lingkungan

Dalam beberapa kasus, pasien dengan DA refrakter mungkin memiliki alergi
makanan atau lingkungan yang tidak terdiagnosis dan memperburuk penyakit
mereka. Oleh karena itu, penting untuk mengecualikan hipersensitivitas segera
dan tertunda melalui tes alergi (tes tusuk kulit, pengukuran imunoglobulin
E [IgE] spesifik, dan uji tempel). Namun, bukti sensitisasi alergen bukanlah
bukti alergi yang relevan secara klinis. Mengonfirmasi reaktivitas klinis sangat
penting ketika alergi makanan dicurigai pada anak kecil karena menghindari
alergen makanan dapat mengakibatkan asupan nutrisi yang kurang optimal.
Selain itu, ada beberapa bukti bahwa penghindaran makanan sebenarnya
dapat menyebabkan sensitisasi, termasuk peningkatan risiko anafilaksis.'>1°

6. Diagnosis yang salah

Diagnosis yang salah dapat menyebabkan kegagalan terhadap terapi
konvensional. Kemungkinan gangguan lain yang mungkin muncul dengan
gambaran klinis yang menyerupai DA harus dipertimbangkan.

Tata laksana

Pasien dengan DA refrakter harus diperiksa oleh spesialis (dokter kulit, ahli
alergi) yang berpengalaman dengan pengobatan lini kedua, seperti fototerapi,
agen imunosupresif dan imunomodulasi sistemik. Karena kurangnya uji coba
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acak pengelolaan AD refrakter pada kelompok usia anak, terdapat variabilitas
yang luas di antara dokter dalam penggunaan terapi lini kedua untuk anak
dengan DA berat.!®!”

Balutan basah

Untuk anak-anak dengan DA berat yang persisten meskipun telah
mendapatkan pengobatan optimal dengan kortikosteroid topikal dan/atau
penghambat kalsineurin topikal, disarankan penggunaan terapi balutan basah
(wet wrap)dengan kortikosteroid topikal potensi sedang yang diencerkan,
sekali hingga dua kali sehari selama 2 hingga 14 hari, terutama eksaserbasi
DA akut dan menyeluruh. Balutan basah dapat dipertahankan selama dua
jam atau lebih, sesuai toleransi, dan bahkan semalaman jika pasien merasa
nyaman. Balutan basah juga dapat diterapkan untuk waktu yang lebih singkat
(misalnya, 15 sampai 30 menit) dua atau tiga kali sehari.

Bungkus basah terdiri dari lapisan basah bagian bawah dan lapisan kering
bagian atas. Mereka umumnya dioleskan di atas emolien atau kortikosteroid
topikal dan dibiarkan hingga 24 jam.'® Pakaian dalam katun dua lapis mungkin
cukup untuk beberapa kasus, tetapi perban tubular katun elastis dengan ukuran
yang sesuai, yang dapat dipotong untuk menutupi bagian tubuh mana pun,
mungkin lebih nyaman dalam beberapa situasi.'® Bodysuit khusus untuk terapi
balutan basah untuk bayi dan balita juga tersedia secara komersial.

Karena peningkatan penyerapan sistemik kortikosteroid topikal dengan
balutan basah, beberapa ahli menyarankan agar mengencerkan kortikosteroid
topikal potensi rendah hingga sedang dalam emolien (misalnya, 1:19 untuk
wajah dan tubuh pada bayi dan anak kecil) dan membatasi durasi pengobatan
untuk mengurangi risiko supresi sumbu hipotalamus-hipofisis-adrenal."”
Pengukuran kortisol serum puasa di pagi hari sebelum dan sesudah pengobatan
dapat digunakan untuk menilai penyerapan sistemik, meskipun umumnya
tidak dilakukan untuk penggunaan jangka pendek.

Data tentang kemanjuran balutan basah jarang dilaporkan dan tidak
konsisten, karena variabilitas yang luas di seluruh studi dalam modalitas
pengobatan (misalnya, jenis perban yang digunakan, frekuensi aplikasi, durasi
pengobatan) dan karakteristik pasien (misalnya, tingkat keparahan AD, area
tubuh yang terlibat).?® Sementara beberapa penelitian observasional dan
beberapa percobaan acak kecil mendukung kemanjurannya sebagai pengobatan
jangka pendek (2 sampai 14 hari) untuk menginduksi remisi cepat pada DA
parah, penelitian lain menunjukkan bahwa balutan basah tidak lebih baik
disbanding tatalaksana konvensional.'® Efek samping adalah peningkatan
penyerapan sistemik kortikosteroid topikal, ketidaknyamanan umum,
menggigil, dan folikulitis. Penurunan sementara kadar kortisol serum di pagi
hari telah dilaporkan, meskipun pada pemberian jangka pendek (<2 minggu)
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penggunaan kortikosteroid potensi rendah sampai sedang yang diencerkan
tidak dikaitkan dengan supresi adrenal yang berkepanjangan.!®

Terapi proaktif

Setelah flare mereda, pasien dapat melanjutkan terapi topikal dengan
kortikosteroid potensi sedang dan/atau penghambat kalsineurin topikal
(tacrolimus 0,03 atau 0,1% atau pimecrolimus 1%) dan/atau crisaborole
topikal dua kali sehari selama dua minggu dan kemudian intermiten (misalnya,
selama dua hari berturut-turut per minggu atau setiap hari) sebagai terapi
proaktif untuk mencegah eksaserbasi .2 Emolien harus digunakan secara bebas
beberapa kali sehari.

Jika seorang pasien tidak berespons terhadapi terapi proaktif, lini terapi
kami berikutnya adalah dupilumab.

Dupilumab

Dupilumab adalah antagonis reseptor-alfa interleukin (IL) 4 dan IL-13 yang
disetujui oleh Food and Drug Administration AS untuk pengobatan anak usia >
6 bulan dengan AD sedang hingga berat yang tidak cukup dikontrol dengan
terapi resep topikal. Data penggunaan dupilumab pada anak usia enam bulan
ke atas dan remaja sekarang tersedia.?? Hasil uji klinis yang mengevaluasi
keamanan, farmakokinetik, dan kemanjuran dupilumab pada balita, anak-
anak, dan remaja sebanding dengan yang terlihat pada penelitian orang dewasa.

Untuk anak-anak berusia lebih dari enam bulan dengan DA refraktori,
kami menyarankan terapi dupilumab. Ada tiga jadwal pemberian dosis
berdasarkan berat badan. Untuk anak-anak dengan berat 60 kg atau lebih,
skema pengobatan yang disetujui adalah dosis loading 600 mg diikuti dengan
300 mg setiap dua minggu, sama dengan untuk orang dewasa. Bila berat badan
antara 30 hingga 59 kg, diberikan dosis loading 400 mg, diikuti dengan 200
mg setiap dua minggu. Selanjutnya bila berat badan antara 15 hingga 29 kg,
diberikan dosis loading 600 mg, diikuti dengan 300 mg setiap empat minggu.
Dosis untuk anak enam bulan sampai lima tahun adalah 200 mg setiap empat
minggu untuk anak dengan berat 5 sampai 15 kg dan 300 mg untuk anak
dengan berat 15 sampai 30 kg, tanpa dosis loading.

Terapi lini kedua
Fototerapi

Untuk anak yang lebih tua (> 6 tahun yang kooperatif terhadap pengobatan)
dan remaja dengan AD refrakter yang menolak pengobatan dupilumab, atau
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tidak dapat mengakses dupilumab, atau pengobatan lainnya tidak efektif,
disarankan fototerapi dengan Narrowband Ultraviolet B (NBUVB). NBUVB
biasanya diberikan tiga kali per minggu, dengan protokol progresif dengan
dosis ditingkatkan pada setiap pengobatan, sesuai toleransi. Pasien biasanya
dinilai ulang setelah 20 sampai 25 perawatan. Karena profil keamanannya yang
menguntungkan dan ketersediaannya yang luas, NBUVB adalah pilihan awal
yang lebih tepat dibandingkan bentuk fototerapi lainnya (misalnya, ultraviolet
Al [UVAL], psoralens plus ultraviolet A [PUVA], ultraviolet B broadband
[UVB]) untuk pengobatan AD berat dan refrakter pada anak-anak.?

Siklosporin

Untuk anak-anak dan remaja dengan DA refraktori terhadap dupilumab atau
tidak dapat mengakses fototerapi, tidak bersedia menggunakan fototerapi,
atau tidak efektif, siklosporin adalah agen imunosupresif pilihan pertama
kami. Siklosporin memiliki onset kerja yang cepat, dan efeknya dapat terlihat
dalam beberapa minggu pertama pengobatan. Siklosporin diberikan dengan
dosis 3 sampai 5 mg/kg/hari dalam dua dosis terbagi selama dua sampai empat
bulan. Dosis kemudian dapat dikurangi secara bertahap selama beberapa bulan
(misalnya, dengan 1 mg/kg/hari setiap satu sampai tiga bulan) dan dihentikan
setelah perbaikan yang stabil tercapai. Setelah itu, terapi intermiten dengan
3 mg/kg atau 5 mg/kg per hari diberikan dua kali seminggu (misalnya, pada
hari Sabtu dan Minggu) dapat menjadi pilihan untuk mencegah kekambuhan
sambil meminimalkan toksisitas.’*

Fungsi ginjal dan hati harus dipantau selama pengobatan. Kadar
siklosporin dalam darah harus dipantau jika respon klinis tidak memadai.” Efek
samping termasuk nefrotoksisitas, hepatotoksisitas, hipertensi, hipertrikosis,
peningkatan risiko infeksi, dan keganasan.

Metotreksat

Untuk anak-anak dengan DA parah dan kontraindikasi untuk pemakaian
siklosporin, dapat menggunakan metotreksat. Methotrexate memiliki onset
kerja yang lambat, dan efeknya terlhat setelah enam sampai delapan minggu
pengobatan.

Dosis yang digunakan adalah 0,5 mg/kg diberikan secara oral sekali
seminggu. Dosis dapat ditingkatkan secara bertahap sesuai toleransi, hingga
maksimum 25 mg per minggu. Suplementasi oral dengan asam folat 1 mg per

hari dianjurkan untuk mengurangi toksisitas metotreksat tanpa kehilangan
khasiat.?
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Metotreksat adalah antagonis asam folat yang menghambat reaksi
transmetilasi dan mendorong pelepasan adenosin. Efek antiinflamasi
metotreksat mungkin disebabkan oleh penghambatan proliferasi limfosit dan
aktivitas antiinflamasi adenosin. Metotreksat umumnya ditoleransi dengan
baik. Efek samping termasuk gangguan gastrointestinal, hepatotoksisitas,
supresi sumsum tulang, dan, sangat jarang, fibrosis paru idiopatik akut.

Studi metotreksat untuk pengobatan DA pada anak-anak terbatas
pada beberapa studi retrospektif dan satu uji coba acak kecil.?” Kualitas
studi ini umumnya rendah, dengan variabilitas tinggi dalam dosis dan durasi
pengobatan, pengukuran hasil, dan lama tindak lanjut.?® Dalam uji klinis yang
terbatas, metotreksat dosis rendah (7,5 mg/minggu) dibandingkan dengan
siklosporin dosis rendah (2,5 mg/kg/hari) pada 40 anak berusia 8 hingga 14
tahun dengan DA berat (yang gagal dengan terapi topikal).?” Hasil utama
adalah perubahan rata-rata Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) setelah
12 minggu pengobatan. Pada minggu ke-12, reduksi absolut rata-rata pada
SCORAD serupa pada kelompok metotreksat dan siklosporin (masing-masing
26 dan 25 poin). Pengobatan ditoleransi dengan baik pada kedua kelompok.

Dalam penelitian retrospektif lainnya terhadap 55 anak (usia 3 hingga
19,5 tahun) dengan DA parah yang sudah berlangsung lama, pemberian
metotreksat dengan dosis awal rata-rata 0,37 mg/kg, 42 pasien (76 persen)
menunjukkan perbaikan, dengan penurunan rata-rata awal Skor IGA dari 4,2
menjadi 2,9 setelah enam sampai sembilan bulan pengobatan.?’ Efek samping
terjadi pada 51 persen pasien, yang paling umum adalah ketidaknyamanan
gastrointestinal dan mual (31 persen), diikuti kelelahan (26 persen) dan sakit
kepala (16 persen).

Simpulan

Ada beberapa faktor yang menyebabkan AD bertambah parah. Keadaan
yang dapat menyebabkan DA berat atau refrakter adalah masalah biaya,
ketidakpatuhan terhadap petunjuk pengobatan, penggunaan obat yang
salah, adanya faktor eksaserbasi lingkungan, infeksi sekunder, dan reaksi
hipersensitivitas terhadap pengobatan topikal atau alergen lainnya.
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