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Editorial

PEI{YAKIT AUTOIMUN

Penyakit autoimun adalah segolongan penyakit yang disebabkan
karena kelainan pada sistem imun sehingga badaa akan menyerang
organ, jaringan, atau sel sendiri (self antigen). Sampai saat ini diketahui
lebih dari 100 penyakit termasuk ke dalam golongan ini. Autoimun
Disease Coordinating Center (ADCC) menyatakan di Amerika Serikat
terdapat 14,7 - 23,5 juta jiwa mengalami penyakit autoimm dan
mencakup lebih dari 8% penduduknya, dengan angka kejadian yang
semakin meningkat.

Sampai saat ini belum ada pengobatan yang memuaskan sehingga
pasien, menderita penyakit ini dan membutuhkan pengobatan seumur
hidup. Pada umurnnya penyakit ini mengenai perempuan dan sering
menyebabkan kematian pada perempuan muda sehingga hal ini
menyebabkan masalah pada keluarga dm masyrakat. Berdasarkan alasan
tersebut banyak penelitian dan pengembangan ditujukan langsung untuk
mengurangi dampak tersebut. Usaha-usaha tersebut meliputi : mencari
epidemologi, pemahaman prinsip biologi sebagai penyebab, awitan,
progresivitas penyakit, serta peningkatan alat diagnostik (diagaostic
tool) agar dapat mendiagnosis sejak awal sebelum timbul gejala klinis.
Usaha lain adalah dengan meningkatkan pendidikan kepada masyarakat
dan program pelatihan dalam pencegahan dan pengobatan penyakit ini.
Dengan kemajuan iknu dan teknologi taingbiomarker, maka dokter d4at
mendiagnosis secra tepat dm dapat segera memilih serta memonitor
pengobatan. Teknologi baru tentang genomik dan proteinemik membantu
ilmuwan dalam menentukan awitan dan progresivitas penyakit. Selain hal di
atas para peneliti juga ingin mengerti tentang distribusi penyakit ini
melalui studi epidemiologi. Hal ini diharapkan dapat mencegah dan
menghentikan proses autoimun sebelum penyakit ini menyebabkan
kelainan yang menetap pada berbagai organ. Langkah pertama dan
sangat penting dalam pengelolaan penyakit ini adalah pengenalan

penyakit autoimun oleh dokter yang memeriksa termasuk dokter umum
yang merupakan ujung tombak dalam mendiagnosis penyakit.

Penyakit autoimun dapat mengenai berbagai organ tubuh yang
mempunyai berbagai gejala sehingga sulit untuk didiagnosis. Penyakit
inijuga memberikan penyebaran klinis pada on the sit ataupmfollow
up. Dengan adanya kelainan genetik seorang pasien bisa mengalami
lebih dari satu penyakit autoimrm, dan beberapa penyakit autoimun
dapat merespons pada pengobatan yang sama. Pemilihan imr.mosupresif
atau imunomodulator secara selektif serta mengurangi efek toksiknya
untuk mengobati penyakit ini.

Walaupun masih ada keterbatasan standarisasi dan kriteria
diagnostik penyakit autoimun dibagi 2 golongar besar yaitu sistemik
serta organ-organ. Beberapa penyakit autoimrm dengan manisfestasi kulit
antara lain: *ug induced autoimmunily, calan@us hqus erythenotoeus,
pemphigus and bullous pemphigoid, vitiligo dan psoriatic arthropathy,
kejadian penyakitnya meningkat sehingga memerlukan diagnosis dan
pengobatan yang lebih baik.

Dokter spesialis dan residen penyakit kulit dan kelami4 sudah
saatnya mengikuti perkembangan ilmu dan teknologi baik diagrosis atau
pengobatan tentang penyakit autoimun ini. Demikian juga dengan
ditemukannya berUagai obat imunomodulator ataupun ug." Uiotogit
akan memperkaya kita akan hal pengobatan penyakit ini.

Dengan makin banyalarya hrlisan ikniah tentang penyakit autoimurl
baik tentang perkembangan baru dan laporan kasus serta pengobatarmya
akan memperkaya kita dalam hal pemahaman penyakit ini.

Endang Sutedja
Departemen llmu Kesehatan Kulit dan Kelamin
FK Universitas Padjajaran / RS Hasan Sadikin

Bandung



TERAPI AJUVAN PADA PEMFIGOID BULOSA

Nina Melita, Fitriani, M. Athuf Thaha

Bagian/DepartemenllmuKesehatanKulitdanKelamin
FK Unlversttai Srtwiiaya/Rumah Sakit Moh. Hoesin Palembang

ABSTRAK

Pemfigoid bulosa (PB) merupakan penyakit autoimun lqon* ditandai dengon lquh subepidermal berdinding

tebal sering terjadi pada usia Wa ii atas iO iot un. Tujuan penatalafuanaan PB adalah penyembuhan lesi latlit dan

mukosa serta menekan , " 
g*i;;i;;gg aopot ^*i"{tat*n 

tanlitas hidup Wien'Terapi pililwtt p"'to'* !-B

adatah tartikosteroid. Angla lematian PB pddL posien yang mmdapa kottikosteroid berkisar antara l240ok'

Terapi ajwan atou ,rnoA-rp"riioi*; ;ib;l*; t"b"c; limbt tosikorttk'tsteroid agar dosis lortikosteroid tidak

terlalu tingi sehingga efek samping tebih sedikit. Terapi ajuvan meliputi imunosupresif, antiinflamasi' dan

imwtomoduhtor. Kombtuai tit iirin don nilatilamid anu iapson baik untuk P! rinsal hinga sedang' Bila

dosis kortikosteroid sulit untui-iiirangi karena tidak dopat mengontrol PB tnlca 
Temberian 

uatioprin don

metotreksat dap"t dipefiim;;;;.-'rtimpr"t* nofail- lebih 
"7"loi7 

aiO*ai"g imunompresif lain parena

merunjuklra, ef"t **pns y;iii* ,i*t. pen"*aron siHofosfamid, siHosporin, Horambusil, dan talvolimus

terbatas pada sedikit p*aiti*it*r"ogib"fu intr-avena dan p[asnaferesis dipefiinbdnCkan bila resMen t*hadq
";;;L;;;.-iith* ir.pi ,aiii' ,*z:i* pra" pB adalah yang dapat menekan geiala dengan efek samping

obit minilnal. (MDW 20 I 2; 39/2 : 62-70)

Kata kunci: pemfigoid bulosa, terapi adjwan, steroid-sparing

ABSTRACT

Bullouspemphigoid(BP)isachronicautoimmunediseasetypicallypresentingtensesubepidermal
blisters. The majority o7 po,ti*t, with BP are older than 60 years oid. Corticosteroids are considered as a

mainstdy treatment fol BP. The mortality rate in BP patients ieated with corticosteroi^ ranges between 12-

40%. Adjuvant therapy also knoun ai steroid-sparing agent is given in order to decrease the dose of

corticosteroids thus reaucin[ aierp i6"at ,laiivant t-neripy include immunosuppressive' antiinflammatory

}ii"i, ,"a i. rro*oaaioi iro"iur". Foi mi6 to moierate disease, tetracycline and nicotinamide or

aTpiii ti,ria b" 
"onrid"rid.' 

Lolt i"pri* or methotrexate moy be considered if corticosteroid dose cannot

be reduced to on o"""ptoil"7"'i' $'[ophenolate mofetil nay'be more effeaive in the treatment of BP than

,rnirr,-rrA n r" toiu oar"rir."6"a. Limited study is available with cyclophosphamide, cyclosporine'

chlorambucil, and tacrotimii.-ini*"nou, immunoglobulin and plasmapheresis rnay be an option in the

treatment-resistant np. fne "ii 
if treatment is healing skin and mucous membrane lesions and suppressing

pruritus so that improye quality if fife. Trelty-en1^1an suppress clinical sign with minimal adverse effects is
- 
the best treatment for B P. ( MDW 2 0 1 2 ; j 9 /2 : 6 2 -7 0)

Ke)npords: bullous pemphigoid, adjtnant therapy, steroid-sParing

Alamat penulis:
Jl. Jend. Sudirman Km.3,5 - Palembang

Telp. 071 I-314172
Email : nina lmel ita@Y aho o. com
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N Melita dkk. Terapi aiuvan pada pemfigoid bulosa

PENDAHULUAN
Pemfigoid bulosa @B) adalah penyakit autoimun

kronik ditandai dengan lepuh subepiderrnal berdinding
tegang. Lepuh timbul di atas kulit normal atau eritematosa
r"4a dapat menyeftmg mukosa. Pemfigoid bulosa dapat
mengalami remisi walaupwr tanpa terapi, namlm perjalanan
penyakit dapat berlangsung hingga beberapa tahun.1,2

Pemfigoid bulosa paling sering terjadi pada usia tua
terutama di atas 60 tahun dengan pr.mcak kejadian di atas usia
80 tahun. Pemfigoid bulosa jarang terjadi pada anak.
Frekuensi kejadian PB pada laki-laki sama dengan perempuim.
Angka kejadian PB di Perancis dan Jerman sekitar tujuh kasus
perjuta orang setiap tahurU dan di Skotlandia terdapat lebih
kurang empat belas kasus per juta orang setiap tahun.I Data
rekam medik Departemen Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin
(tr(KK) RSUP Dr. M. Hoesin Palembang menurtukkan
sebanyak tiga kasus PB yang dirawat inap pada tahun 20 1 1 .

Penyakit PB pertama kali dilaporkan oleh Lever pada
tahnn 1953 dengan angka kematian 24Yo.t Meskipun telah
ada pemberian kortikosteroid sistemik, angka kematian PB
masih berkisar ufiara 1240Yo.3r' Efek samping kortikosteroid
misalnya osteoporosis, diabetes melitus, dan imunosupresi
dapat bertambah parah terutama pada pasien usia lanjut.
Oleh sebab ihq perlu dipertimbangkan terapi adjuvan.

Terapi adjuvan bertujuan efektifitas
terapi, meliputi bahan imunosupresif, antiinflamasi, serta
imunomodulator.a't Pada tinjauan pustaka ini akan dibahas
tentang patogenesis, diagnosis, terapi kortikosteroid, serta
pilihan terapi adjuvan secara r.rmum pada PB.

PATOGENESIS

Pemfigoid bulosa merupakan penyakit autoimun yang
ditandai oleh lepuh subepidermal dengan autoantibodi

menyerang langsung komponen basement membrane zone
(BMZ). Antigen PB merupakan protein komponen hemi-
desmosom yang berfungsi melekatkan sel basal dengan
membran basal. Antigen PB dengan berat molekul 230
kD disebut Bullous Pemphigoid Antigen I (BPAGI) serta
berat molekul 180 kD disebut Bullous Pemphigoid Anti-
gen 2 (BPAG2) atau kolagen tipe XVII. Antigen BPAGI
merupakan antigen intraseluler dan terletak di plak hemi-
desmosom, sedangkan antigen BPAG2 merupakan mole-
kul transmembran. Autoantibodi PB berupa IgG terutama
IgGl dan IgG4, jarangberupa IgA, IgM, atau IgE.1-3

Pada tahap awal pembenhrkan lepuh autoantibodi
berikatan dengan antigen PB. Terdapat memory cell-B yang
spesifik terhadap domain NC16A Oagra.r dari BPAGI).
Penyebab induksi autoantibodi PB masih belum jelas. Set T
autoreaktif memiliki respons terhadap antigen PB. Sitokin T-
helperl (Thl) yaitu interferon-y yang mampu menginduksi
sekresi immunoglobulin (IgGl) danlgG2,sedangkan sitokin
T-helper2 (TM) misalnya IL4, IL5, dan IL13 berperan
mengatur sekresi IgG4 dan IgE. Ikatan autoantibodi IgG di
BMZ mengaktivasi komplemen jalur klasik. Aktivasi
komplemen menyebabkan kemotaksis leukosit dan
degranulasi sel mast. IgE juga berperan dalam degranulasi
sel mast. Produk sel mast menyebabkan kemotaksis eosinofil
melalui mediator yaitu eosinophil chemotactic factor of
anapltylaxis. Leukosit dan protease sel mast menyebabkan
pemisahan dermis-epidermis. Eosinofil, sel inflamasi yang
terdapat pada membran basal lesi PB, menghasilkan
gelatinase yang memotong domain kolagen ekstraseluler
BPAG2, yang berperan dalam pembentukan lepuh.1,3

DIAGNOSIS

IgG +BPAG2 di BMZ
,+

Ali;tivasi komplemen
+'

c5A
+

Desranulasi sel mast"+
Kemotaksi eosinofil

Kcmotaksis neutrofil
+

Neukofil melekdpada
FcIgG

Fragmen

_/
BPAG2
tflAsd

BPAG? daxi BMZ

IgEr+

/ilrd

Gelatinase 
*l

Neutofil etastase )
'l 

ll'" 
;_

Geratinase "_l "rL l

,#_, I
Gambar l. Skema patofosiologi pembentukan lepuh PB.r
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Diagnosis PB dibangun berdasarkan gambaran klinis,
histopatologis, dan imunofluoresens. Lesi lelit pB ditandai
lepuh besar berdinding tegang di atas kulit normal atau dasar
eritematosa. Lokasi lesi terutama di perut bagian bawah,
paha depan, lengan bawah bagian fleksoE serta dapat
menyebm ke seluruh tubuh. Lepuh dapat berisi cairan bening
atau hemoragik dan dapat disertai rasa gatal. Erosi kulit
akibat lepuh yang pecah mudah mengalami reepitelisasi.
Vesikel baru dapat timbul di dekat lesi lama yang mulai
sembuh. Bekas lesi tidak meninggalkan parut.l-3

Lesi eritematosa kadang-kadang lebih dominan dan
menyebar dengan lepuh di bagian tepi. Lesi urtikaria timbul
terutama pada awal perjalanan penyakit. Resolusi dimulai
dari bagian tengah lesi dapat disertai hiperpigmentasi.r

Lesi di mukosa terjadi pada sekitar 10-35% pasien,
sebagian besar terjadi di mukosa mulut terutama daerah
pipi. Lesi di mukosa berupa lepuh dan erosi serta tidak
meninggalkan parut.l

Pemeriksaan histopatologis pada lepuh kecil yang baru
menunjukkan lepuh subepidermal dengan infiltrat dermis
superfisial terdiri dari eosinofil, limfosi! dan histiosit tanpa
disertai nekrosis epidermis. Pemeriksaan histopatologis pada
lepuh dengan dasar eritematosa menunjukkan lebih banyak
infiltat terutama eosinohl dan neutofil dalam rongga lepuh,
sedangkan pada lesi urtikaria menmjukkan infiltoat dermis
superfisial terdiri dari limfosi! histiosi! dan eosinofil serta
edema papila dermis. Pada lesi urtikaria juga didapatkan
degranulasi eosinofil di B\,iZ dengan pemisahan sel basal
dari membran basal dan atau spongiosis eosinofil.r

Pemeriksaan imunofluoresensi langsung dari biopsi
tepi lesi menurjukkan deposit IgG, kadang-kadang imunog-
lobulin lain, dan atau C3 linear di BMZ. Pemeriksaan
imunofluoresens tidak langsrmg dari serum, cairan lepuh,
atau urin menunjukkan IgG sirkulasi, kadang-kadang
imunoglobulin lai4 xau C3 yang saling berikatan mem-
bentuk pola linem pada membran basal di epitel skuamosa.2

TERAPI DENGAN KORTIKOSTEROID
Terapi PB bertujuan menyembuhkan lesi kulit dan

mukosa dengan cepat dan menekan rasa gatal sehingga dapat
meningkatkan kualitas hidup pasian. Sebagian besar pasien
mengalami remisi dalam lima tahun.a Pasien pB sebagian

besar berusia lanjut yang sering mendapat berbagai obat
sehingga berisiko tinggi untuk terjadi efek samping. pilihan
terapi terbaik bersifat dapat menekan gejala dengan efek
samping obat minimal.a'

Selama empat puluh tahun kortikosteroid telah digu-
nakan sebagai terapi andalan PB." Efbk irnunomodulator
kortikosteroid mempercepat supresi perrbentukan lepuh
pada PB." Dosis prednison 0,5-l rng/kgBB/hari efektif
untuk mengurangi gejala klinis dalam tiga minggu. Dosis
diturunkan dalam periode 6-9 bulan.-r Etbk samping kor-
tikosteroid sistemik meningkat seiring dengan peningkatan
dosis meliputi diabetes melitus, hipertensi, obesitas, psikosis,
gangguan mata, ulkus peptikum, dan osteoporosis.a-6

Kortikosteroid topikal kelas super poten efektif dalam
pengobatan PB.t{ Joly dkk. tahun 2002 mengobati pasien
PB dengan krim klobetasol propionat 0,05% yang diapli-
kasikan dua kali sehari pada lesi PB, kemudian dikurangi
setelah te{adi perbaikan klinis. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan krim klobetasol propionat 0,05olo sama efektif
dengan prednison oral dalam mengobati PB derajat sedang
dan parah.6 Efek samping kortikosteroid topikal antara
lain atrofi kulit, striae, telangiektasis, purpura, hirsutisme,
hipertrikosis, dan hipopigmentasi.6

TERAPI AJUVAN

Terapi ajuvan pada PB bertujuan untuk meningkatkan
efektifitas terapi. Dengan terapi ajuvan, dosis kortikosteroid
tidak terlalu tinggi sehingga efek samping lebih sedikit.
Terapi ajuvan dapat juga diberikan bila terdapat kontra-
indikasi pemberian kortikosteroid, kortikosteroid dosis tinggi
kurang memberi respons baik terhadap perjalanan penyakiq
atau bila kortikosteroid dosis rendah tidak efektif dalam
meminimalisir efek samping yang terjadi.r

Terapi ajuvan disebut juga bahan steroid-sparing,
diberikan sebagai kombinasi dorgan kortikostsroid. Terapi
ajuvan meliputi bahan imunosupresif (misalnya azatiopin,
mikofenolat mofetil, metoteksa! siklofosfamid siklosporin,
klorambusil, dan takrolimus); obat antiinflamasi (misalnyai
dapson, tetrasiklin, doksisiklirl minosiklin, eritomisin, dan
nikotinamid); serta imunomodulator seperti imunoglobulin
intavena dan plasmaferesis.*'' Pilihan terapi pB berdasarkan
derajat rekomendasi dan kualitas evidence dapat dilihat
pada Tabel 1.s
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N Melita dkk. Terapi aiuvan padg pemfigoid bulosa

Tabel l. Derajat rekomendasi dan kualitas evidenceterupiPB.s

Teraoi _ Derajat Kualitas
' Rekomendasi Evidence

A. Bukti baik yang mendukung
B. Bukti cukup yang mendukung
C. Bukti tidak baik yang mendukung
D. Bukti cukup yang menolak
E. Bukti baik yang menolak

I :MinimallRCT
II-i : Controlled trials

tanpa randomisasi
U-ii : Cohort datcase-

control analytical studies
[-iii ; multiple time series
m : Pengalaman.ahli
IV : Inadekuat

Kortikosteroid sistemik
Kortikosteroid topikal
Tetrasiklin + 83
Eritromisin
Dapson
Klorambusil
Metotreksat
Plasmaferesis
ryIG
Azatioprin
Siklofosfamid
Siklosporin

A
A
B
B
B
B
B
D
D
D
D
D

tr
m

II-iiliii
r-iii
III
m
ry
il-i
ilI
IV
IV

Riig*fsedetg

+

@
^

R€qpd'rii Progresif Kedikostenotd si*arik.
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Azatioprin

Azatiopin merupakan analog purin sintetis yang ter_
bentuk dari cincin imidazol dan 6-merkaptopwin dengan
dagang Imuran@ dan Azasan@. Azatioprin dapat diabsofusi
dengan baik di saluran cem4 dengan waktu paruh ,"kitu,
lima jam. Metabolisme azatio{rn menjadi merkaptopurin
dilatokan oleh enzim hipoxantin-guanin fosforibosil-
kansferase, xantin oksidase, dan tiopurin metilhansferase
(TPN[) dan hanya 2Yo diekskresi melalui urin.8,e

Peran azatiopin dalam sistem imun ariaru lain
mengganggu sintesis DNA, RNA, dan protein; mereduksi
jumlah monosit dan neutrofil di sirkulasi dan jaringan;
mengganggu sintesis gamaglobulin terutama IgM dan
IgG; mengurangi jumlah sel Langerhans pada kuiit; serta
mengganggu frurgsi sel T dan sel B. e

Pada PB, azatiopitn digimakan sebagai terapi kom_
binasi dengan kortikosteroict.'-s Efek terapiutik azatioprln
terlihat dalam 6-8 minggu.'Dosis azatioprin adalah l-2,5
mg/kgBBlhari.af Penelitian Burton dkk. tahrur l97g mem-
bandingkan terapi PB antara prednison saja dengan kom-
binasi prednison dan azatiopin. penelitian ini menggunakan
azatiopin 2,5 mgkgBB/han dan prednison 30-g0 mg/hari.
Hasil penelitian ini menyatakan bahwa penambahan azatio-
prin mengurangi pemakaian dosis prednison hingga 45yo.4,s

Guillame dkk. tahun 1993 menggunakan azaliopin
100-150 mghai dan prednisolon I mglkgBB/trari, tidak
ada perbedaan wakhr remisi antara pasien pB yang
mendapat terapi prednisolon saja dengan pasien yang
mendapat terapi kombinasi prednisolon dan azatiopin.a,s

Penelitian Beissert dkk. tahun 2007 jugamenunjukkan
efektivitas azatiopnn sebagai kombinasi kortikosteroid
dalam penatalaksanaan PB. penelitian ini menggunakan
yfop* 2 mgkgBBlrran dan metilprednisolon 0,5 m/
kgtsBlhari. Dosis awal dipertahankan hingga pembentukan
lepuh berhenti, kusta dan erosi menghilang, serta reepi-
telisasi mulai terjadi. Dosis kortikosteroid dikurangi l0 mg
tiap 2 mnggu hingga mencapai dosis 20 mg/hari selanjutrya
dikurangi 5 mg tiap 2 mnggo hingga mencapai dosis i0
mglhai. Dosis kortikosteroid kemudian dikurangi 2,5 mg
tiap 2 minggu hingga mencapai dosis nol. Bila pemberian
kortikosteroid telah dihentikarU azanopin tetap diberikan

ryUrg, monoterapi dengan dosis inisial hingga 4 minggu.
Dosis azatioprin dihrunkan 0,5 mg/kgtsB setiap 4 minggu
hingga mencapai dosis 100 mCthart.Dosis kemudian ditu-
runkan 25 mg setiap 4 minggu hingga mencapai dosis nol.10

Kehamilan, hipersensitif terhadap azatioprin, serta

Tftk"i aktif merupakan kontaindikasi pemberiarazatioprin.
Pemberian azatiopin tidak boleh dikombinasi dengan allo-
purinol karena dapat mengharnbat metabolisme azatiopin
menjadi metabolit yang tidak aktif.s

Efek samping azatiopin meliputi keganasan seperti
karsinoma sel basal, gangguan hematologik ,"p"rti
mielozupresi, menimbulkan infeksi virus HSV, teratogenik,

sindrom hipersensitivitas, garugg:rrn gastrointestinal, serLa
gangguan hati.8

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil merupakan turunan semisintetik
asam mikofenolat yang diisolasi dari jamur penicillium
stoloniferum. Mikofenolat mofetil mencapai konsentrasi
tertinggi dalam 60-90 menit setelah konsumsi oral. Sekitar
87Yo obat ini diekslaesi melalui gnjal,6%o melalui feses, dan
sisanya mengalami resirkulasi enterohepatik. Mikofenolat
mofetil dijual dengan nama dagang CellCept@.ll

Peran mikofenolat mofetil antara latn manghambat
inosine monophosphate dehydrogenase (enzrm yang
berftngsi dalam sintesis purin), sehingga menganggu sintesis
DNA, RNA, dan protein terganggu. Mikofenolat mofetil
secara selektif menghambat proliferasi limfosit dan
pembenhrkan antibodi. Mikofenolat mofetil juga berperan
menghambat leukosit menuju tempat inflamasi; serta
merusak presentasi antigen. I I

Pada PB, mikofenolat mofetil digunakan sebagai
terapi kombinasi dengan kortikosteroid dan monoterapi.l 5

Efek terapeutik mikofenolat mofetil terlihat dalam 6-g
minggu. Dosis mikofenolat mofetil adalah I -2 glhai.4.5

Penelitian Beissert dk{<. tahun 2007 membuktikan
efektivitas penggrmaan kombinasi mikofenolat mofetil
dengan kortikosteroid dalam penatalaksanaan pB. penelitian
ini menggunakan mikofenolat mofetil 2 glhart dan metil-
prednisolon 0,5 mg&gBB/trari. Dosis awal dipertahankan
hingga pembentukan lepuh berhenti, lffusta dan erosi
menghilang, serta mulai terjadi reepitelisasi. Dosis kortikos_
teroid dikurangi l0 mg frap2mmggthingga mencapai dosis
20 mglhai, kemudian dikurangi 5 mg tiap 2 minggu hingga

lencapai dosis 10 mglhari, selanjutnya dikurangi 2,5 ig
tiap 2 minggu hingga mencapai dosis nol. Bila pemberian
kortikosteroid telah dihentikan, mikofenolat mofetil tetap
diberikan sebagai monoterapi dengan dosis inisial hngga 4
minggu. Dosis mikofenolat mofetil diturunkan 500 mg iJtiap
4 minggu hirggu mencapai dosis 1000 mglhai, kemudian
diturunkan 250 mg setiap 4 minggu hingga mencapai dosis
nol. Hasil penelitian ini menyatakan bahwa tidak ada per-
bedaan efikasi antara mikofenolat mofetil dan azatioprin
dalam terapi PB.1o

Mikofenolat mofetil umumnya ditoleransi dengan baik
serta tidak tolsik terhadap hati dan glrjul.,u,, Efek samping
mikofenolat mofetil meliputi gangguan gastointestinal
seperti mual, muntalr, gangguan urogenital seperti disuria,
gangguan frekuensi berkemitr, serta gangguan neurologik
seperti tinitus dan insomnia.E

Kontraindikasi absolut pemberian mikofenolat
mofetil adalah hipersensitif terhadap mikofenolat mofetil,
sedangkan kontraindikasi relatif antara lain wanita hamil
dan menyusui serta ulkus peptikum.8

[*,
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Metotreksat

Metotreksat merupakan analog asam folat yang
berperan mencegah inflamasi. Metotreksat diabsorpsi cepat
di saluran cema dan mencapai konsentrasi tertinggi dalam
satu jam setelah konsumsi oral. Distibusi metotreksat
hampir ke seluruh tubuh namun tidak dapat menembus
sawar otak. Metotreksat memiliki nama dagang Trexall@
dan Rheumatrex@.8

Metotreksat menghambat enzim tertentu misalnya
amino imidocarboxyamido-ribonucleotide transformylas e,

sehingga mediator anti inflamasi meningkat. Metotreksat
menghambat enzim methionine synthetase yarrg menye-
babkan produksi mediator proinflamasi S-adenyl methio-
nine berkurang. Metotreksat juga berperan dalam meng-
hambat dihydrofolate reductase, sebuah enzim yangber-
peran dalam reaksi katalisis pada sintesis DNA, sehingga
sintesis DNA dan RNA terganggu menyebabkan fungsi
limfosit menurun dan terj adi imunosupresi. 12, I 3

Metotreksat pertama kali digurakan sebagai terapi PB
sejak empat dekade silam.r3 Metotreksat digunakan sebagai
terapi kombinasi dengan kortikosteroidaj dan monoterapi.lzl3
Efek terapeutik metotreksat terlihat dalam 14 minggu.a
Metoteksat diberikan dalam dosis 5-12,5 m/mngguai

Penelitian prospektif oleh Bara dkk. tahun 2003
menunjukkan hasil yang baik pada pemberian metotreksat
untuk pasien PB usia lanjut. Pada penelitian tersebut, dari
16 pasien yang mendapat metoteksa.t 14 di arftaranya
mencapai remisi total. Penelitian ini menggunakan dosis
awal metoheksat 10 mg/minggra bila jurnlah lepuh ber-
tambah maka dosis dinaikkan 2,5 mg/mngga. Setelah lepuh
berkurang maka dosis diturunkan 2,5 mg setiap 2bulan.12

Efek samping metotreksat arttara lain gangguan
gastroint€stinal, supresi sumsum tulang, serta bersifat hepa-
totoksik dan nefrotoksp.4'8'12't3 Kontraindikasi pemberian
metotreksat arfiara latn hipersensitif terhadap metoteksa!
wanita hamil dan menyusui, serta gangguan hati dan
ginjal.8 Biopsi hati dilalarkan bila dosis kumulatif meto-
treksat mencapai 1,5 g, dan diulangi setiap penambahan
dosis kumulatif I g.r2'13

Siklofosfamid

Siklofosfamid menrpakan agen sitotoksik dari golongan
alkilasi dengan waktu paruh lima hingga enam jam. Obat ini
didistibusi ke sehrnrh tubuh termasuk ke sistem saraf pusa!
dimetabolisme di hati dan hanya 10-20% yang diekskresi
melalui t:dtr. Phosphoramide mustard, metabolit aktif dari
siklofosfamid, dikonversi oleh enzim hati mikrosom P-450,
kemudian berikatan dengan DNA sehingga mengharnbat
replikasi DNA. Siklofosfamid berperan dalam supresi sel B
dan sel T sehingga dapat menghambat induksi reqpons imun.
Siklofosfamid dijual dengan nama dagang Cytoxan@ dan
Endoxan@.8

Siklofosfamid oral maupul intavena digunakan
sebagai terapi kombinasi dengan kortikosteroid. Beberapa

kasus menggunakan dosis siklofosfamid 100 mg/hari.s Efek
terapeutik muncul 4-6 minggu setelah pengobatan. Terapi
denyut siklofosfamid dilaporkan efektif pada PB. Itoh dkk.
tahun 1996 melaporkan satu kasus PB yang mendapat
terapi denyut siklofosfamid. Pasien ini mengalami remisi
dalam enam bulan setelah mendapat siklofosfamid intavena
dengan dosis 500-1000 mg/bulan dilanjutkan siklofosfamid
dosis 50 mg/hari serta prednison dosis 30 mg/hari. Bila
lepuh tidak timbul lagi maka pemberian terapi denyut
siklofosfamid dihentikan, dilanjutkan dengan siklofosfamid
dosis 50 mgthar' dan prednison 30 mglba1'.t4

Efek samping siklofosfamid meliputi keganasan seperti
karsinoma kandung kemih gangguan hematologik, gang-
guan urogenital, gangguiul dermatologik, gangguim gastro-
intestinal serta gangguan reproduksi seperti amenore dan
azoospennia.s Kontraindikasi absolut pemberian siklofos-
famid adalah pasien yang hipersensitif, wanita hamil dan
menyusui, serta depresi sumsum tulang. Kontaindikasi
relatif antara lain pasiar dengan gangguan hati dan gir{al.8

Siklosporin

Siklosporin merupakan polipeptida siklik hasil
ekstaksi jamx Tolpocladium inflatum gazs. Siklosporin
dimetabolisme oleh enzim hati sitokrom P450 dan diekskresi
melalui empedu dan feses. Siklosporin memiliki nama
dagang Sandimmune@.8

Siklosporin menghambat kansduksi sinyal limfosit T
sehingga ekspresi limfokin tenrtama interleukin-2 dan inter-
feron-y berkurang, menyebabkan aktivasi sel T, makrofag,
monosit, dan keratinosit terhambat.s

Siklosporin sebagai terapi kombinasi
kortikosteroid dengan dosi 3-8 mg&gBB/hari. Pemakaian
siklosporin pada PB terbatas pada sedikit laporan kasus
dengan hasil yang meragukan.a

Efek samping siklosporin meliputi gangguan ginjal,
hipertensi, tremor, parestesi, hipertrikosis, serba gangguan
gastrointestinal.8 Kontraindikasi ibsolut penggunaan siklos-
porin antara lain gangguan ginjal, hipertensi, dan hiper-
sensitif terhadap siklosporin. Kontraindikasi relatif antara
lain wanita hamil dan menyusui.8

Klorambusil

Klorambusil merupakan bahan alkilasi yang meng-
hambat sintesis DNA dan bersifat sitotoksik. Klorambusil
cepat diabsorpsi di saltrran cema, dimetabolisme di hati
membentuk komponen aktif berupa phenylacetic acid
mustard. Phmylacetic acid mustard dimetabolisme menjadi
produk inaktif yang kemudian diekskresi melalui urin dan
feses. Klorambusil memiliki nama dagang Leukeran@.8

Klorambusil digunakan bersama dengan kortikosteroid
dalam penatalaksanaan PB. Pada satu penelitiarl 26 pasien
PB mendapat terapi prednisolon 40-60 mglhari dan
klorambusil 0,1-0,15 mg/kgBB/hari. Setelah dua minggu
dosis kedua obat diturunkan dengan dosis pemeliharaan
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klorambusil 2 mglhmr. Hasil penelitian ini menr.rnjukkan
rerata durasi pengobatan dan rerata kebutuhan kortikosteroid
lebih rendah dibandingkan dengan penelitian lain yang
menggunakan kombinasi kortikosteroid dan azatioprin.s

Efek samping klorambusil meliputi keganasan, gang_
guan hematologik, erupsi morbiliformis, gangguitn gasto_

lltestinal, gangguan reproduksi serta gangguan .r"*ologik.
Kontraindikasi absolut pemberian klorambusil antara l-ain
kehamilan, wanita men5rusui, dan hipersensitif terhadap
klorambusil. Kontaindikasi relatif meliputi infeksi dan
gangguan hati.8

Takrolimus

Takrolimus atau FK-506 merupakan obat imuno_
supresif yang menghambat aktivasi limfosit T melalui
penghambatan kerja kalsineurin. Takrolimus terdapat dalam

!*mk sediaan oral, intravena dan lo.pikal7 fada pe yang
digunakan adalah talaolimus topikal.a,l3 Absorpsi takrolimui
topikal hanya terjadi pada kulit yang mengalami inflamasi
dan hanya sedikit terabsorpsi pada kulit sehat. Takrolimus
topikal memiliki nama dagangprotopic@ 0, 1 %o.7,r5

Takrolimus digunakan sebagai terapi kombinasi
kortikosteroid atau imunosupresif lain.a Chu dik. tahun 2003
melaporkan dua kasus pB yang mendapat terapi takrolimus
topikal, kombinasi dengan prednison 60 mglhari. Laporan
kasus ini menunjukkan bahwa p"rgg,-*, takrolimus
topikal efektif dalam mengurangi lesi urtikaria dan lepuh
pada PB. Salep takrolimus 0,loZ dipakai dua kali sehari
pada lesi urtikaria dan lepuh baru. Efek terapeutik tampak
setelah dua minggu.l5

Efek samping takrolimus berupa rasa perih seperti
tersengat atau terbakar pada tempat pengolesan. Kontra_
indikasi pemberian takrolimus topikal-adalah pasien yang
hipersensitif terhadSp bahan aktif talaolimus maupul
terhadap vehikulum.8

Dapson

Dapson atau diamino-diphenyl-sulftne merupakan
golongan sulfonamid, berfi.mgsi sebagai antimilffoba dan
antiinflamasi. Dapson berfungsi menekan migrasi neutrofil;
menghambat pelepasan enzim protease; 

- 
menghambat

loryirit " 
leukosit; mengurangi pelepasan prostaglandin dan

leukotrien; serta menghambat pelepasan interleukin_g dari
keratinosit sehingga menghambat proses inflamasi.l6

Sulforramid lain, yaitu sulfapiridin menjadi alternatif
gengg-a-ntikan dapson pada penatalaksanaan pB. Dapson
dan sulfapiridin digunakan sebagai monoterapi atau terapi
kombinasi kortikosteroid dalam penatalaksanaan pB. Bebe_
rapa penelitian retrospektifpasien pB yang dit€rapi dengan
dapson dosis 50-200 m1lhart atau sulfapiridin aosls +xjOO
mg, meTunjukkan perbaikan klinis terjadi setelah 2_12
minggu.a'5'lu

Efek samping dapson meliputi gangguan hematologik
seperti anernia hemolitilq agranulositosis, sindrom hipir_

sensitivitas dapson, erupsi morbiliformis, gangguan
gastrointestinal, serta gangguan neurologik aan psitiitrit .

Efek samping sulfapiridin menyerupai efek samping dapson
lebih ringan antara lanreaksi hipersensltit g*ggur"

gastrointestinal, sakit kepala serta bersifat hepatotoksik.E-
Kontraindikasi absolut dapson antara lain hiper_

sensitivitas terhadap dapson dan agranulositosis. Kon_
traindikasi relatif antara lain penyakit kardiopulmonal serta
gangguan hati dan ginjal.o

Tetrasiklin

Tefasiklin bersifat bakteriostatik dan antiinflamasi
dengan menghambat sintesis protein dan DNA. Tetrasiklin
berfi.urgsi meningkatkan kohesi epidermis pada BMZ serta
menghambat kemotaksis dan selffesi eosinofil dan neutrofil
yang banyak terdap atpadalepuh subepidermis pB.4r7

Tetrasiklin diberikan dengan dosis 1,5_2 gthar-t terbagi
dalam tiga hingga empat dosis. pada pB, tefasiklin
dikombinasi dengan nikotinamid. pada penelitian Fiveson
dkk. tahun 1994, tefasikln} g/handan nikotinamid2 glhart
dibandingkan dengan prednison 40-g0 mglhari. Tidak ada
perbedaan respons antara kedua kelompoktersebut. Namur
efek samping terjadi lebih sedikit pada kelompok yang
mendapat terapi tetrasiklin dan nikotinamid. Efek Lrapeutif
terjadi setelah 1-4 minggu.a

Goon dkk. tahun 2000 menggunakan kombinasi
tetrasiklin 1,5-2 glhari dan nikotinamid l,S-2 glhan dalarn
penatalaksanaan PB. Pada penelitian tersebut dosis inisial
dipertahankan hingga lepuh baru tidak timbul sampai 4
minggu, kemudian dosis tetasiklin dihrnrnkan 500 mg setiap
bulan. Lesi tampak berturang setelah 6 minggu pengob-atan.t7'

Efek samping tetrasiklin antara lain gangguan
gastrointestinal berupa mual dan nyeri ulu hati, tin-itus,
hiperpigmentasi serta sakit kepala. Tetrasiklin tidak boleh
diberikan pada pasien dengan gangguan ginjal dan anak
berusia di bawah l2 tahun.8

Pasien yang tidak.toleran terhadap tetrasiklin dapat
diberikan doksisiklin.lT.rs Schmidt did.. tahm 20b0,
membandingkan terapi antara doksisiklin 200 mglhart dan

lrtotin,a,mid 1,2 glhari dengan dapson dan prednisolon.
Doksisiklin 200 mg/han diberikan sampai empat minggu
setelah lepuh baru tidak timbul, kemudian dosis ditunmkan
menjadi 100 mglhari. Hasil porelitian menunjukkan bahwa
setelah 4 minggu kedua kelompok bebas lepuh.,t

Doksisiklin dapat meningkatkan fotosensitivitas. pem_
berian doksisiklin dihindari pada pasien dengan gangguan
hepar.18

Golongan tetrasiklin lain sebagai terapi adjuvan pB
adalah minosiklin. Minosiklin berperan dalam menghambat
penarikan neutofil dan eosinofil; menghambat produksi
kolagenase dan protease; serta menghambat pembentukan
a1tib9di. Minosiklin digrurakan dalam kombinasi dengan
nikotinamid.a'''" Minosiklin diberikan dengan dosis 100_
200 mg/hari.te
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Pemberian minosiklin dihindari pada pasien gangguan
hepar. Efek samping minosiklin antara lain hiperpigmentasi,
pneumonia, dan eosinofilia, serta minosiklin dapat menjadi
pencetus lupus eritematosus sistemik.le

Eritromisin

Eritomisin sebagai antibakteri komplek mal<rolid dan
antiinflamasi berperan menghambat diferensiasi monosit dan
limfosit serta pelepasan sitokin dari monosit.2o

Pada PB, eritoromisin diberikan dengan dosis 1,5-2
g/hari dikombinasi dengan nikotinamid.a2o Flore, dkl<. tahun
2000 melakukan penelitian terhadap lima pasien pB yang
mendapat terapi eritromisin 3x500 mg/hari dan nikotinamid
3x400 mg/hmi. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 4 daii
5 pasien bebas lepuh dalam 8 minggu2o Pemberian eritomisin
harus dihindari pada pasien dengan gangguan hepar. Erit-
rornisin dapat mempenganrhi metabolisme obat lain yaitu
karbamazepirL fenitoin, heksobarbital, teofilin, dan warfarin.
Efek samping eritromisin antara lain gangguan gashointestinal
yaitu mual, murtah, nyeri ulu hati, serta diare.720

Nikotinamid

Nikotinamid (niasinamid, vitamin B3) merupakan
nutrisi esensial sebagai koenzim nikotinamid-adenosin-
dinukleotid (NAD) dan nikotinamid-adenin-dinukleotid
fosfat (NADP) berperan dalam katalisis reaksi reduksi-
oksidasi. Nikotinamid mencegah degranulasi sel mast
dengan mengurangi produksi anafilotoksin dan mediator
lain. Nikotinamid berperan sebagai antagonis reseptor his-
tamin, regulator tansformasi limfosit, serta menghambat
kernotaksis dan sekresi neutrofil dan eosinofil. Nikotinamid
pada PB digunakan sebagai kombinasi dengan antibakteri
lain yaitu _ tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, atau
eritromisin.lT-20

Dosis nikotinamid digunakan dengan dosis 500-
2500 mglhari.4'17-20 Efbk samping nikotinamid antara lain
mual, rasa terbakar di ulu hati, sakit kepala, dan gangguan
nilai gula darah. Dosis tinggi nikotinamid (lebih dari 300

Imunoglobulin Intravena

Immoglobulin intravena merupakan purifikasi IgG dari
plasma manusia yang berasal lebih dari 1000 donor daxah.8
Imunoglobulin infavena berfungsi menekan produksi
antibodi dengan cara IgG mengikat fragmen Fc pada reseptor
permukaan sel limfosit B, sehingga menurunkan produksi
autoantibodi patogen. Imunoglobulin intravena mampu
mengikat faktor komplemen C3b dan C4b sehingga meng-
hambat kerusakan sel akibat komplemen, meningkatkan
produksi antagonis sitokin, serta menetalisiasi autoantibodi
sirkulasi oleh antibodi imunoglobulin intravena (IVIG)821

Pada PB, immoglobulin intravena digunakan sebagai
kombinasi dengan kortikosteroid dan obat imunosupresif

lain. Imunoglobulin intravena diberikan dengan dosis 0,5-2
glkgBB/hari; dosis terbagi dalam 3-5 hari berh:rut-hru!
setiap 2-4 -irggu.t2' Efek samping imunoglobulin intravena
antara lain kemerahan, sakit kepala, menggigil, mual, mial-
gi4 perubahan tekanan darah, dan takikmdi. Imunoglobulin
intravena dapat menjadi pilihan terapi pada pB yang resisten
terhadap terapi lain, namun membutuhkan biayamahal.2l

Plasmaferesis

Plasmaferesis merupakan prosedur terapi yang memi-
sahkan plasma darah dengan komponen darah lain dan
mengganti plasma dmah dengan fresh frozen plasma yaiit
cairan koloid misalnya albumin atau kombinasi cairan koloid
dan kristaloid. Plasmaferesis menghambat mediator infla-
masi dalam proses proteolisis di lapisan lamina dan menekan
antibodi anti-BMZ sehingga menghambat pembentukan
lepuh.22

Plasmaferesis merupakan prosedur tambahan terapi
kortikosteroid pada PB. Penelitian Roujeau dkk. tahun 1984
mennnjukkan perbaikan klinis PB pada 13 darj 22 pasierr
yang mendapat terapi prednisolon 0,3 mg/kgBB/hari dsngan
plasmaferesis. Penelitian Guillame dkk. tahun 1993 menun-
jukkan tidak ada perbedaan waktu remisi dan efek samping
antara kelompok yang mendapat terapi prednisolon saja
dengan kelompok yang mendapat prednisolon dan plas-
maferesis.a'5

Plasmaferesis dilalekan sebagai usaha terapi teraktrir
bila tidak ada respons terhadap tsrapi latnz Efek samping
prosedur plasmaferesis antam lain hipotensi, srycope, edema
paru karena kelebihan cakan, dyspnea, serla emboli paru.
Prosedur plasmaferesis membuhrhkan biaya mahal dan
tempat khusus untuk memantau pasien. Plasmaferesis belum
dianjurkan dalam penatalaksanaan rutin PB.a

KESIMPULAN

Pemfigoid bulosa merupakan penyakit autoimun
kronis, ditandai dengan lepuh subepidermis, sering terjadi
pada usia lanjut. Terapi pilihan pertama pB adalah
kortikosteroid. Terapi ajuvan atau agen steroid-sparing
diberikan sebagai kombinasi kortikosteroid. Kombinasi
tetrasiklin dan nikotinamid atau dapson baik untuk pB
ringan hingga sedang. Bila dosis kortikosteroid sulit untuk
dikurangi karena tidak dapat mengontrol pB maka dapat
dipertimbangkan pemberian azatioprin dan metotreksat.
Mikofenolat mofetil lebih efeklif dibandingkan dengan
imunosupresif lain karena lebih sedikit efek samping.
Pemakaian siklofosfamid, siklosporin, klorambusil, dan
takrolimus terbatas pada sedikit penelitian. Imunoglobulin
intravena dan plasmaferesis dipertimbangkan bila resisten
terhadap terapi lain. Tujuan penatalaksanaan pB adalah
penyembuhan lesi kulit dan mukosa serta menekan rasa
gatal sehingga dapat meningkatkan kualitas hidup pasien.
Pilihan terbaik adalah terapi yang dapat menekan gejala
dengan efek samping obat minimal.
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