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Tinjauan Efektivitas dan Keamanan Pemberian Secukinumab untuk
Pengobatan Psoriasis Plak Sedang Sampai Berat

Dina Fitria Mahariska®", Abstrak
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M".ir.l i f‘Stnd REIENESS Psoriaisis merupakan peradangan pada kulit yang bersifat kronis residif yang
W'"'am_' . disebabkan oleh aktifitas berlebihan dari sistem imun. Berdasarkan data dari
Yasavati Kurnia Nah? World Health Organization (WHO), kasus psoriasis sebesar 0,09% — 11,43%,
sedangkan di Indonesia mencapai 2,5% dari total populasi penduduk. Dari
berbagai tipe psoriasis yang terbanyak yaitu psoriasis plak atau psoriasis
vulgaris hingga mencapai 90%. Derajat keparahan psoriasis plak sedang hingga
berat menjadi masalah karena mempengaruhi kehidupan baik fisik dan
psikologis. Kajian studi yang dilakukan bertujuan untuk mengetahui efektivitas
dan keamanan pengobatan dengan Secukinumab pada psoriasis plak sedang
hingga berat. Secukinumab menjadi pilihan karena target utama pada agen
biologi adalah untuk menetralkan IL-17A. Secukinumab tersedia di Indonesia
dan pada tahun 2015 dan telah disetujui oleh FDA. Parameter keberhasilan
pengobatan dilihat dari skor PASI, DLQI dan BSA. Efek samping yang sering
terjadi adalah nasofaringitis, Infeksi kulit, infeksi saluran nafas atas dan
gangguan gastrointestinal.

Kata kunci: psoriasis plak, secukinumab, parameter efikasi, efek
samping obat

Review of the Effectiveness and Safety of Secukinumab Administration for
the Treatment of Moderate to Severe Plaque Psoriasis

* Dina Abstract

Fitria Maharisk L . . . .
iria fanariska Psoriasis is a chronic recurrent inflammation of the skin caused by

excessive activity of the immune system. Based on data from WHO
psoriasis cases are 0.09% - 11.43%, while in Indonesia it reaches 2.5%
August 21,2023 of the total population. Of the various types of psoriasis, the most
common is plaque psoriasis or psoriasis vulgaris, up to 90%. The
severity of moderate to severe plaque psoriasis is a problem because it
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March 20 2024 affects both physical and psychological life. This study review aims to

determine the effectiveness and safety of treatment with secukinumab in

April 20", 2024 moderate to severe plaque psoriasis. Secukinumab is the choice because

(¢) 2024 Dina Fitria the m_ain target of_ this _biological_ agent is to neutralize IL-17A.
Mahariska, ~ Marina  Astrid Secukinumab is available in Indonesia and was approved by the FDA
Rumawas,  William  William, in 2015. Parameters of treatment success were seen from the PASI,
Yasavati Kurnia Nah DLQI and BSA scores. Side effects that often occur are nasopharyngitis,

skin infections, upper respiratory tract infections and gastrointestinal
disorders.
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Pendahuluan

Psoriasis merupakan peradangan kulit yang
bersifat kronis residif. Mengakibatkan
hiperproliferasi epidermis, perubahan maturasi
epidermis dan perubahan pembuluh darah yang
disebabkan oleh inflamasi kronis dengan tanda-tanda
bercak-bercak eritema berbatas tegas disertai skuama
berlapis dan transparan atau putih keperakan. Hal ini
terjadi karena cepatnya pertukaran sel epidermis atau
proses keratinisasi yang lebih cepat dari normal
akibat kelainan genetik.!2

Psoriasis dapat terjadi pada laki-laki dan
perempuan dari seluruh kelompok usia, etnis, dan
semua negara. Pada tahun 2016 World Health
Organization (WHO) memperkirakan sebanyak
0,09% - 11,43% dari penduduk dunia menderita
psoriasis mempunyai perbandingan 1:1 pada
golongan laki-laki dan perempuan dewasa.>* Kasus
psoriasis mencapai 2,5% dari total populasi penduduk
Indonesia.® Sedangkan data yang didapatkan di RSUP
Sanglah Denpasar pada tahun 2017 sebesar 0,603%,
dan pada tahun 2018 mengalami kenaikan menjadi
0,708%.5

Psoriasis plak atau vulgaris merupakan bentuk
terbanyak hingga mencapai 90% dari seluruh tipe
psoriasis.® Derajat keparahan psoriasis tipe plak pada
orang dewasa dibagi menjadi ringan, sedang dan
berat.>” Psoriasis plak sedang hingga berat menjadi
masalah meskipun tidak membahayakan nyawa
namun dapat mempengaruhi kehidupan pasien baik
secara fisik maupun psikologis yang memerlukan
pengobatan dalam jangka panjang.>®

Jika terjadi kegagalan pengobatan dengan
menggunakan terapi topikal dan fototerapi dapat
dipertimbangkan dengan dengan agen biologis seperti
secukinumab yang merupakan antibodi monoklonal
manusia yang secara selektif menetralkan IL-17A
yang berperan dalam patofisiologi psoriasis.?®
Berdasarkan penelitian Katama M dkk di Jepang
tahun 2017 menunjukan bahwa secukinumab lebih
efektif dari pada TNF-alfa misalnya Infliximab untuk
pengobatan psoriasis plak sedang hingga berat.%%1

Tujuan penulisan tinjauan pustaka dilakukan
untuk membahas tentang tinjauan efektivitas dan
keamanan agen biologis Secukinumab pada pasien
psoriasis plak sedang hingga berat.

Metodologi

Pencarian artikel jurnal dilakukan dengan
menggunakan media elektronik dengan koneksi
internet yang memadai di database Pubmed dan
Google Scholar. Kata kunci yang digunakan untuk
penulusuran jurna adalah “Secukinumab” and
“Psoriasis plaque” and “Effectivity” and “Safety” dari
tahun 2013 — 2023 didapatkan sebanyak 161 dari
Pubmed dan 41 dari Google Scholar.
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Hasil dan Pembahasan

Setelah dilakukan penyaringan terhadap 202
jurnal dari seluruh database, didapatkan 8 (delapan)
jurnal yang masuk kriteria inklusi.

Psoriasis plak sedang hingga berat menjadi
perhatian pada penelitian yang telah dilakukan, karena
dapat mempengaruhi kehidupan walaupun tidak
membahayakan nyawa. Pengobatan yang tepat sangat
diperlukan untuk psoriasis plak sedang hingga berat.>8

Pengobatan dengan agen biologis menjadi
pilihan setelah mengalami kegagalan dengan
menggunakan pengobatan sistemik non konvensional
dan fototerapi.?® Beberapa jenis agen biologi yang
dapat di indikasikan untuk pengobatan psoriasis plak
sedang hingga berat yaitu Brodalumab, Bimekizumab
dan Secukinumab berkerja untuk menghambat IL-
17A yang berperan penting dalam patogenesis
psoriasis plak.?* Dari ketiga jenis agen biologis,
Secukinumab yang efektif dan aman digunakan untuk
pengobatan psoriasis. Hal ini disebabkan karena
Secukinumab tersedia di Indonesia dan dapat
digunakan juga untuk psoriasis dengan komorbit
seperti  psoriasis  atritis,  atreosklerosis, dan
penggunaan Secukinumab dapat mengurangi plak
pada pasien dengan penyakit arteri coroner non
klasifikasi.?

Keberhasilan pengobatan untuk psoriasis plak
sedang hingga berat dengan Secukinumab dilihat dari
hasil dari pemeriksaan PASI 75,90 dan 100 dan BSA,
sedangkan untuk kualitas hidup dievaluasi dengan
kuisioner DLQI.2%%

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Zhao
et al., Secukinumab telah terbukti memiliki efikasi
dan keamanan yang baik pada pasien psoriasis plak
sedang hingga berat di negara Cina dengan pemberian
dosis 300 mg setiap minggu selama 5 minggu dan
diikuti 300 mg setiap 4 minggu.'? Pada mingggu ke-
16 PASI 75,90 dan 100 masing-masing mencapai
97,7%; 97%; dan 39,7%. Pada penelitian sebanyak 47
pasien diberikan dosis 150 mg dikarenakan berat
badan lebih rendah dan tingkat keparahan penyakit
tergolong masih sedang, namun pemberian dosis 150
mg dan 300 mg menunjukan tingkat repons PASI
yang cukup tinggi, selama 24 minggu pengobatan.
Body Mass Index (BMI) mempunyai pengaruh
penting pada pengobatan Secukinumab. Pasien yang
memiliki BMI lebih dari 30 memiliki respons yang
lebih rendah terhadap Secukinumab. Penelitian juga
mengamati  aktivasi  bakteri  Mycobacterium
tuberculosis dan virus hepatitis selama pengobatan
dengan Secukinumab. Penelitian yang dilakukan
menambah pengetahuan mengenai efikasi dan
keamanan Secukinumab pada psoriasis plak sedang
hingga berat. Karena respon PASI 100 dapat tercapai
pada dosis 150 mg. Dosis rendah menjadi pilihan pada
penelitian yang telah dilakukan karena menghemat
biaya.
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Tabel 1. Hasil
Penulis Besar sampel Metode
1 Zhao et al., Cina N: 106 A real-life cohort 1. Respon PASI pada 12 minggu dan dipertahankan selama 24 minggu dengan dosis 150mg subkutan:
(2021)%2 study v PASI 75: 100%

v' PASI 90: 97,8%
v' PASI 100: 95,7%
2. Respon PASI pada 12 minggu dan dipertahankan selama 24 minggu dengan dosis 300mg subkutan:
v' PASI 75: 93,2%
v' PASI 90: 81,4%
v' PASI 100: 76,3%
3. Efek samping yang diperole pada penelitian ini adala nasofasringitis (9,4%), urtikaria (5,1%), eksim (4,7%) dan ISPA (3,8%)

2 Galica et al. Polandia N: 38 A real life Pada penelitian ini terdapat penurunan skor:
(2021)® retrospective 1.  PASI 21,46 poin menjadi 0,84%
study 2. DLQI 20,57 poin menjadi 0,33%

3. BSA 22,38% poin menjadi 0,8 %
Efek samping yang terjadi gangguan gastrointestinal, urtikaria dan infeksi saluran kemih
3 Papp et al. Amerika N: 187 Prospektif 1. Penelitian mengevaluasi efektiitas secukinumab selama 12 bulan
(2023) Multicenter v' PASI 75: 84,4%
v' PASI90: 71,1%
v' PASI 100: 53,3%
2. Dengan terapi lain (terapi sistemik, fototerapi, dan agen biologis jenis lain)
v' PASI 75: 66,7%
v' PASI90: 11,7%
v' PASI 100: 5,5%
3. Skor DLQI yang diperoleh setelah monitoring 3 bulan, 6 bulan dan 12 bulan yaitu:
v Secukinumab: (3,5), (3,5), dan (1,8)
v Terapi lain: (5,7), (4,1), dan (3,7)
4. Efek samping yang diterjadi, gangguan gastrointestinal (5,9%) dan Infeksi Kulit (5,3%)
4 Foley et al. Amerika N: 541 Prospektif 1. Respon pengobatan memperoleh skor PASI 90 yang diamati selama 3 bulan, 6 bulan dan 12 bulan sebagai berikut:
(2022)1 Multicenter v’ Sistemik konvensional adalah 18,8%, 26,5%, dan 35,3%
v Secukinumab adalah 59,7%, 69,8%, dan 60,8%
v Agen biologis lainnya adalah 40%, 55,9% dan 50%
2. Respon pengobatan memperoleh skor PASI 100 yang diamati selama 3bulan, 6 bulan dan 12 bulan sebagai berikut:
v Sistemik konvensional adalah 7,8%, 14,7% dan 5,9%
v' Secukinumab adalah 30,6%, 43,4% dan 25,5%
v Agen biologis lainnya 17,3%, 30,5% dan 23,2%
3. Skor DLQI yang diamati di bulan ke-3, ke-6 dan ke-12 sebagai berikut:
v’ Sistemik konensional adalah 22,6%, 21,3% dan 32%
v Secukinumab adalah 65%, 61,4%, dan 63,5%
v Agen biologi lain adalah 41,6%, 39,2% dan 63,5%
4. Kejadian efek saping obat yang terbanyak yaitu infesi pada kulit dang persentase paling tinggi dari pengobatan dengan
secukinuab adala sebesar 16,6% sedangkan paling kecil dengan menggunakan sistemik konvensinal adalah 5,5%
5 Okubo et al. Jepang N: 62 Randomize, 1. Respon PASI yang diperole pada penelitian ini adalah:
(2019) double-blind v' PASI 75: 89%
v' PASI 90: 70%
v' PASI 100: 45%
2. Skor DLQI yang diperoleh yaitu 61,5% - 76,9%
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3. Efek samping yang terjadi pada penelitian ini adalah nasofaringitis (45,8%), folikulitis (16,5%), dan hipertensi (12,8%)

6 Nguyen et al. Vietnam N: 232 Observasional Respon PASI yang diperole pada penelitian ini adalah:
(2023)Y retrospektif v PASI 75: 93,9%
v PASI 90: 80,2%
v PASI 100: 56,9%
7 Bissonnette et al. Kanada N: 168 SCULPTURE 1. Respon PASI yang diperoleh pada penelitian adalah:
(2018)8 Extension Study v' PASI 75: 88,9%
v' PASI 90: 68,5%
v' PASI 100: 56,9%
2. Skor DLQI 72,5% menjadi 65,5%
3. Skor BSA yang diperoleh 2,5% enjadi 2,8%
4. Efek samping obat yang terjadi adalah nasofaringitis 20,1%, hipertensi 6,8%, ISPA 7,5% dan sakit kepala 6,2%
8 Kacar et al. Turki N: 175 Multicenter 1. Respon PASI yang diperoleh pada penelitian adalah:
(2022)% retrospective v PASI 75: 74,3%

study v' PASI 90: 84%
v PASI 100: 84,9%

and systematic

review of the 2. Efek samping obat yang terjadi yaitu nasofaringitis 12,1% dan infeksi kulit 5,8%

literature

Hasil penelitian diperkuat oleh penelitian yang dilakukan oleh Okubo et al.,
yang dilakukan di negara Jepang dosis pada pasien psoriasis plak sedang hingga berat
yaitu 150 mg dengan berat badan < 60 kg dan 300 mg.*® Namun secara keseluruhan
dosis 300 mg dalam penelitian mempertahanakan skor PASI 75, 90 dan 100, karena
kurang efektif dan respon yang kurang memadai untuk pengobatan psoriasis plak
sedang hingga berat. Secara demografi tidak ada perbedaan yang bermakna secara
klinis yang tercacat pada pengobatan Secukinumab 300 mg.

Galica et al., menganalisa gejala, kualitas hidup dan keamanan Secukinumab
pada psoriasis plak sedang hingga berat dan psoriasis atritis.'® Subjek terdiri dari 21
pasien yang didiagnosis psoriasis plak dan 17 pasien yang didiagnosis psoriasis atritis
yang mengalami kegagalan dalam terapi sistemik yaitu metroteksat, siklosporin,
acitretin dan sulfasalazine. Sebelum pemberian Secukinumab pasien diskrining yang
tidak mempunyai kontraindikasi terhadap Secukinumab. Pengamatan dilakukan
selama 12 bulan. Pemantauan efek samping obat dengan melakukan pengecekan
darah lengkap, tes fungsi hati dan fungsi ginjal. Penelitian menilai keberhasilan
pengobatan denga melihat skor PASI, BSA dan DLQI.? Hasil penelitian menunjukan
penurunan skor yang signifikan secara statistik pada pasien psoriasis plak. Hasil
penelitian menunjukkan perbedaan yang bermakna secara statistik dengan nilai p <
0,0001. Secara umum Secukinumab memiliki efektifitas yang tinggi, meningkatkan
kualitas hidup pasien dan memiliki onset kerja yang cepat. Hasil penelitian diperkuat
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oleh penelitian yang dilakukan oleh Bissonnette et al., bahwa pemakaian
Secukinumab jangka panjang selama 5 tahun cukup efektif untuk mengendalikan
psoriasis plak sedang hingga berat, cukup memberikan respon yang baik dilihat dari
keadaan kulit yang bersih hingga bersih sempurna dari lesi dan meningkatnya kualitas
hidup pasien.!8

Penelitian Papp et al., membagi dua kelompok yaitu pasien psoriasis plak
sedang hingga berat yang diobati dengan Secukinumab dan pasien yang diobati
dengan terapi lain (obat sistemik, fototerapi dan Ustekisumab).!* Parameter
pengamatan yang digunakan yaitu dengan menggunakan PASI. Hasilnya masing-
masing cukup baik karena skor PASI yang diperoleh pada pengobatan psoriasis plak
sedang hingga berat mencapi penurunan sebesar 75% dari nilai baseline, sehinga
didapatkan hasil yang sangat signifikan. Hasil menunjukan perbedaan yang bermakna
secara statistik dengan nilai p <0,0001. Secukinumab menunjukan hasil yang lebih
baik daripada Usketikimab. Hal ini diketahui dari skor PASI 90 pada minggu ke 12,
didapatkan 76% dan 61%. Pada penelitian, pasien yang diobati dengan Secukinumab
mengalaiami peningkatan skor yang lebih besar dibandingkan pengobatan dengan
Ustekisumab, diperoleh skor 69,9% dan 61,2%, maka diperloeh nilai p = 0,0028.
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Hasil penelitian diperkuat oleh Foley et al.,
yang membagi tiga kelompok pengobatan pada
psoriasis plak sedang hingga berat, yaitu kelompok
pertama menggunakan terapi sistemik konvensional
(Metotreksat, Retinol dan Siklosporin), kelompok
kedua menggunakan Secukinumab dan kelompok
yang ketiga menggunakan agen biologis lain
(Ustekisumab dan Ixekizumab).*> Didapatkan hasil
yang baik pada kondisi fisiologis pasien setelah
pengobatan dengan Secukinumab yaitu mencapi lesi
kulit yang hampir bersih dan bersih sempurna pada
bulan ke-3 memperoleh 64,7%, bulan ke-6
memperoleh 61,8% dan bulan ke -12 memperloleh
51,1%. Hasil yang diperoleh lebih unggul dari pada
dua kelompok pengobatan lainya. Pengobatan dengan
Secukinumab memperoleh hasil yang signifikan
dengan nilai p<0,001 pada bulan ke-3 dan ke-6, pada
bulan ke-12 memperoleh nilai p=0,006. Efek samping
yang terjadi pada kelompok tertinggi yaitu
pengobatan dengan  Secukinumab dibandingan
dengan dua kelompok lainya.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Nguyen et
al., adalah untuk mengevaluasi efektivitas
secukinumab pada pasien psoriasis plak sedang
hingga berat dengan peningkatan PASI 75 pada bulan
ke-12 sampai bulan ke-48 di Vietnam.'” Sepertiga dari
jumlah sampel memiliki komorbit yaitu hipertensi
(7,8%), obesitas (6,5%) dan psoriasis atritis (12,9%).
Dapat dinyatakan aman dan efektif walaupun pasien
mempunyai komorbit penyakit lain. Tercapainya
keberhasilan dan efektivitas pada pengunaan
Secukinumab pada pasein dengan psoriasis plak
sedang hingga berat didukung oleh asuransi medis
yang digunakan oleh pasien. Penurunan kepatuhan
terjadi pada penelitian, karena biaya yang mahal.
Berbeda dengan pasien yang memiliki asuranasi
kesehatan nasional. Kepatuhan meningkat dan
tercapailah tujuan dari penelitian.

Kacar et al, di Turki menggunakan
Secukinumab pada pasien psoriasis plak sedang
hingga berat. Pada penelitian, jumlah perempuan yang
mempunyai skor PASI 90 lebih tinggi karena besar
kemungkinan dipengaruhi oleh faktor emosional.*®

Pada 8 jurnal yang ditelaah terlihat efektifitas
dan keamanan yang baik untuk pengobatan psoriasis
plak sedan hingga berat dengan Secukinumab dosis
150 mg dan 300 mg subkutan. Secukinumab dapat
dikatakan efektif dilihat dari skor PASI, penurunan
nilai DLQI dan penurunan skor BSA seperti yang
diperoleh oleh empat peneliti.® Dua penelitian
membedakan Secukinumb dengan pengobatan lain
yaitu sistemik konvensional dan agen biologis jenis
lain. Dua penelitian membedakan dosis 150 mg dan
300 mg yang diberikan pada pasien psoriasis plak
sedang hingga berat sesuai dengan BMI dan berat
badan, Secukinumab dosis 300 mg diketahui lebih
efektif dan aman, satu peneliti menyatakan kemanan
Secukinumab pada pasien dengan psoriasis plak
sedang hingga berat dengan penyakit penyerta.??

Presentase efek samping yang diperoleh

setelah pengobatan dengan Secukinumab pada
beberapa jurnal yang diteliti yaitu nasofaringitis
sebesar 5,3 — 45,8%, infeksi kulit sebesar 15,8%-
16,6%, hipertensi sebesar 6,8%-12,8%, infeksi
saluran nafas atas sebesar 3,8%-7,5%, gangguan
gastrointestinal sebesar 5,9% dan urtikaria sebesar
5,1%.

Simpulan

Pengobatan psoriasis plak sedang hingga berat
dengan menggunakan Secukinumab cukup efektif dan
aman, bahkan pada pasien dengan penyakit
penyerta. Keberhasilan dapat dilihat dari hasil
pemeriksan PASI, dan BSA yang mengalami
penurunan secara signifikan dan kualitas hidup yang
dievaluasi dengan kuisioner DLQI mengalami
penurunan dari nilai baseline.
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