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KATA PENGANTAR

Puji Syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa karena berkat rahmat
dan karunia-Nya, telah dapat diselesaikan penyusunan buku rekomendasi
Pedoman Penapisan dan Tata Laksana Infeksi Tuberkulosis Laten pada Pasien
Penyakit Reumatik yang Akan Mendapatkan Terapi DMARD Biologik oleh
Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA).

Buku rekomendasi ini memuat uraian mengenai latar belakang mengapa
diperlukan pemantauan medis ketat oleh dokter mengenai peningkatan risiko
reaktivasi infeksi tuberkulosis laten (ITBL) pada penggunaan DMARD biologik,
faktor reaktivasi ITBL, penapisan ITBL pada pasien yang akan mendapatkan
DMARD biologik mulai dari anamnesis, pemeriksaan fisik, rontgen toraks, dan
pemeriksaan penunjang lainnya. Selanjutnya, buku ini juga memuat rekomendasi
tata laksana sampai dengan pemantauan pasien ITBL yang akan mendapatkan
DMARD biologik.

Kami menyampaikan ucapan terima kasih dan penghargaan yang setinggi-
tingginya kepada semua pihak yang telah memberikan kontribusi dalam
penyusunan buku rekomendasi ini. Saran dan kritik membangun tentunya sangat
diharapkan untuk penyempurnaan dan perbaikan di masa mendatang.

Akhir kata, semoga buku ini dapat bermanfaat bagi dokter spesialis penyakit
dalam konsultan reumatologi, dokter spesialis penyakit dalam, dan dokter

spesialis lain yang terkait dalam melaksanakan pelayanan medis terbaik pada
pasien.

Salam,

Tim Penyusun
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SAMBUTAN KETUA UMUM PB PAPDI

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Puji dan syukur kita panjatkan kehadirat Allah SWT yang telah melimpahkan rahmat
dan karuniaNya atas diterbitkannya buku Pedoman Penapisan dan Tata Laksana Infeksi
Tuberkulosis Laten (ITBL) pada Pasien Penyakit Reumatik yang akan Mendapatkan
Terapi Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD) Biologik.

Artritis Reumatoid (AR) merupakan penyakit inflamasi sendi kronik yang sering
mengakibatkan kerusakan sendi dan kecacatan pada penderitanya. Kerusakan sendi
dan kecacatan akibat artritis reumatoid ini dapat dicegah dengan pengobatan yang
tepat dan dilakukan pada masa awal perjalanan penyakit. DMARD biologik merupakan
salah satu pilihan modalitas terapi penyakit reumatik autoimun salah satunya artritis
reumatoid, yang tidak menunjukkan respons memuaskan dengan terapi DMARD
konvensional. Namun demikian, penggunaan DMARD biologik berkaitan dengan
peningkatan risiko terjadinya reaktivasi infeksi tuberkulosis laten (ITBL). Oleh sebab
itu, perlu dilakukan penapisan pada pasien reumatik autoimun yang akan mendapatkan
terapi DMARD biologik serta pemberian profilaksis TB pada pasien dengan ITBL
sebelum menggunakan DMARD biologik. Langkah - langkah penapisan dan pemberian
profilaksis TB perlu disusun dalam suatu pedoman yang dapat digunakan oleh dokter
spesialis penyakit dalam, dokter spesialis penyakit dalam konsultan reumatologi dan
dokter spesialis lain yang terkait, dalam penatalaksanaan pasien reumatik autoimun
secara holistik.

Sehubungan dengan diterbitkannya buku rekomendasi Pedoman Penapisan dan
Tata Laksana Infeksi Tuberkulosis Laten pada Pasien Penyakit Reumatik yang
akan Mendapatkan Terapi DMARD Biologik, saya menyampaikan terima kasih dan
penghargaan kepada Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA) atas karyanya
yang komprehensif ini. Harapan saya atas terbitnya buku rekomendasi ini adalah
buku rekomendasi dapat dijadikan panduan dalam tata laksana holistik pada pasien
reumatik yang akan mendapat terapi DMARD biologik dan memperkaya khasanah ilmu
kedokteran di Indonesia.

Semoga karya ini dapat menjadi acuan bagi dokter spesialis penyakit dalam, dokter
spesialis penyakit dalam konsultan reumatologi dan dokter spesialis lain yang terkait

untuk memberikan pelayanan kesehatan terbaik bagi pasien di Indonesia.

Wassalamu’alaikum Wr. Wb.

Ketua Umum PB PAPDI
Prof. Dr. dr. Idrus Alwi, SpPD, K-KV, FINASIM, FACC, FESC, FAPSIC, FACP






SAMBUTAN KETUA UMUM
PENGURUS BESAR PERHIMPUNAN REUMATOLOGI INDONESIA (IRA)

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Puji syukur kita panjatkan ke hadirat Allah SWT, yang telah melimpahkan rahmatnya
sehingga buku Pedoman Penapisan dan Tata laksana Infeksi Tuberkulosis Laten (ITBL)
pada Pasien Penyakit Reumatik yang Akan Mendapatkan Terapi Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs (DMARD) Biologik ini dapat diterbitkan.

Penggunaan DMARD biologik khususnya anti TNF-a dan anti interleukin 6 (IL-6) pada
penyakit reumatik di Indonesia telah mengalami peningkatan pada beberapa tahun
terakhir. Penggunaan DMARD biologik khususnya anti TNF-a dapat meningkatkan risiko
terjadinya reaktivasi infeksi tuberkulosis laten. Data Riset Kesehatan Dasar tahun 2013
menunjukkan bahwa prevalensi penduduk Indonesia yang didiagnosis tuberkulosis
paru oleh tenaga kesehatan sebesar 0.4%, sedangkan prevalensi penduduk dengan
gejala tuberkulosis paru batuk lebih dari 2 minggu 3.9%. Hal ini menunjukkan potensi
terjadinya reaktivasi tuberkulosis laten pada pengguna agen biologi khususnya anti TNF-a
di Indonesia cukup besar. Upaya penapisan dan terapi profilaksis tuberkulosis pada ITBL
sebelum terapi DMARD biologik terbukti dapat mengurangi angka reaktivasi sampai 78%.
Berdasarkan semua pertimbangan tersebutlah maka buku pedoman ini disusun.

Pedoman penapisan dan tata laksana ITBL berbeda antara satu pedoman dengan
pedoman lainnya, disesuaikan dengan kondisi di masing-masing negara. Indonesia sebagai
Negara dengan prevalensi tuberkulosis yang tinggi dan adanya program vaksinasi BCG
memerlukan pedoman tersendiri serta mempertimbangkan faktor-faktor lain yang dapat
mempengaruhi hasil penapisan ITBL baik dengan cara tes tuberkulin maupun Interferon-
Gamma Release Assay (IGRA).

Kami ucapkan terima kasih dan apresiasi kepada Tim Penyusun, yang telah bekerja keras
dan penuh dedikasi sehingga dapat tersusun buku pedoman ini dalam waktu yang relatif
singkat. Ucapan terima kasih juga kami sampaikan kepada Perhimpunan Respirologi
dan Penyakit Kritis, Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, dan Perhimpunan Dokter
Spesialis Patologi Kinik dan Kedokteran Laboratorium Indonesia yang telah mengirimkan
perwakilannya dalam penyusunan buku pedoman ini. Terima kasih kami sampaikan juga
kepada semua anggota IRA yang telah berkontribusi dalam penyusunan buku pedoman
ini.

Buku ini diharapkan dapat menjadi rujukan bagi dokter spesialis penyakit dalam konsultan
reumatologi, dokter spesialis penyakit dalam dan dokter spesialis lain yang terkait untuk
penapisan dan pengelolaan kasus tuberkulosis laten pada pasien penyakit reumatik yang
memerlukan pengobatan agen biologik, sehingga diperoleh hasil pengobatan yang optimal
dan dapat mencegah terjadinya reaktivasi tuberkulosis laten.

Wassalamu’alaikum Wr. Wb.

Ketua Umum PB IRA
dr. Sumariyono, SpPD, K-R, MPH
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PEDOMAN PENAPISAN DAN TATA LAKSANA INFEKSI
TUBERKULOSIS LATEN PADA PASIEN PENYAKIT
REUMATIK YANG AKAN MENDAPATKAN TERAPI DMARD
BIOLOGIK

Pedoman ini dibuat dan disahkan oleh Perhimpunan Reumatologi Indonesia
(IRA) yang bertujuan untuk memberikan panduan bagi praktisi medis dan
tidak untuk mendikte praktisi medis dalam melakukan perawatan pada
pasien. Kepatuhan terhadap pedoman ini bersifat sukarela dan aplikasi
medis lanjutan dilakukan sesuai dengan keadaan masing - masing pasien.
Pedoman dapat direvisi secara berkala sesuai dengan perkembangan ilmu
pengetahuan, teknologi dan praktik dalam ilmu kedokteran.

Abstrak

Latar Belakang: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD)
biologik merupakan salah satu pilihan modalitas terapi penyakit reumatik
autoimun, terutama yang tidak menunjukan respons memuaskan dengan
DMARD konvensional. DMARD biologik berkaitan dengan peningkatan risiko
terjadinya reaktivasi infeksi tuberkulosis laten (ITBL) sebesar 2-56 kali lipat
lebih tinggi daripada populasi yang tidak mendapatkan DMARD biologik.
Penapisan dan pemberian profilaksis TB pada penderita ITBL sebelum
pemberian DMARD biologik terbukti dapat mengurangi kejadian reaktivasi
TB.

Tujuan: Memberikan panduan penapisan dan tata laksana infeksi TB laten
pada pasien yang akan mendapatkan terapi DMARD biologik.

Metode: Melakukan penelusuran dan telaah pustaka yang relevan dilanjutkan
diskusi panel terhadap fokus rekomendasi oleh kelompok kerja multidisiplin.

Hasil: Telah tersusun Pedoman IRA dalam penapisan dan tata laksana infeksi
tuberkulosis laten pada pasien yang akan mendapatkan terapi DMARD
biologik.

Ringkasan: Pedoman penapisan dan tata laksana ITBL pada pasien penyakit
reumatik yang akan mendapatkan terapi DMARD biologik diharapkan dapat
mengurangi kejadian reaktivasi TB.



Daftar Singkatan

ABA
ACPA
APC
AR :
bDMARD:
CD :
CDC
cDMARD:
CMV
CTLA
DMARD :
ELISPOT :
ETN
FDA
GM-CSF :
HCQ
IFN
IGRA

PPD
QFT
QFT-G
QFT-GIT :
RNI
T-reg
TNF
TCZ
TU
UTK
WHO

Abatacept

: Anti-citrulinated protein antibody
: Antigen Presenting Cell
: Artritis Reumatoid

biologic-DMARD

: Cluster of Differentiation
: Centers for Disease Control and Prevention

conventional-DMARD

: Citomegalovirus
: Cytotoxic T-Lymphocyte associated protein

Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
Enzyme Linked Immunospot Assay

: Etanercept
: Food and Drug Administration

Granulocyte Macrophage Colony- Stimulating Factor

: Hidroxychloroquine

: Interferon

: Interferon-Gamma Release Assay
: Interleukin

: Infeksi Tuberkulosis Laten

: International unit

: Janus Kinase

: Juvenile Idiopathic Arthritis
: Kortikosteroid

: Methotrexate

: Purified Protein Derivate

: Quantiferon

: Quantiferon Gold

Quantiferon-Gold in Tube

: Reactive Nitrogen Intermediates
: T regulator

: Tumor Necrosis Factor

: Tocilizumab

: Tuberculin

: Ustekinumab

: World Health Organization



Latar Belakang

Tata laksana penyakit reumatik semakin berkembang seiring ditemukannya
obat-obat untuk mengontrol perjalanan penyakit, yang biasa dikenal sebagai
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD), baik DMARD konvensional
maupun DMARD biologik.! DMARD biologik merupakan salah satu modalitas,
terutama pada kelompok pasien reumatik yang tidak menunjukan respons
memuaskan dengan DMARD konvensional tunggal maupun kombinasi.!?
Golongan DMARD biologik bekerja spesifik menghambat sitokin tertentu
seperti tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-1 (IL-1), interleukin
6 (IL-6), maupun menghambat sel misalnya limfosit B, dan limfosit T.!
Penyakit-penyakit reumatik yang menggunakan DMARD biologik ini, antara
lain: artritis reumatoid (AR), artritis psoriatik, spondilitis ankilosa dan
spondiloartritis lainnya, lupus eritematosus sistemik (LES), vaskulitis, dan
Juvenile idiopathic arthritis (J1A).?

Mengingat indikasi penggunaan DMARD biologik ini sangat selektif serta
risiko efek sampingnya, maka penggunaannya harus tepat dan diawasi
dengan ketat oleh dokter yang kompeten. Beberapa DMARD biologik
dapat berkaitan dengan peningkatan risiko terjadinya reaktivasi infeksi
tuberkulosis laten (ITBL) dan infeksi lain, seperti infeksi bakteri non spesifik,
parasit, jamur, dan virus (hepatitis B, hepatitis C, herpes zoster, CMV, dan
lain-lain).?* ITBL adalah keadaan dimana infeksi Mycobacterium tuberculosis
tidak menimbulkan tanda dan gejala penyakit tuberkulosis, serta tidak dapat
menginfeksi pejamu lain, namun sewaktu-waktu dapat berkembang menjadi
penyakit tuberkulosis. DMARD biologik yang dilaporkan meningkatkan
reaktivasi ITBL, diantaranya golongan anti TNF-a* dan anti IL-6R serta
DMARD golongan terapi target seperti tofacitinib.®’# Peningkatan risiko
terjadinya reaktivasi ITBL pada pasien reumatik yang mendapatkan DMARD
biologik banyak dilaporkan di seluruh belahan dunia.’

Mycobacterium tuberculosis diperkirakan telah menginfeksi sepertiga
penduduk dunia dan 90% dari penderita yang terinfeksi akan mengalami
ITBL. Diperkirakan 5-10% orang yang mengalami ITBL akan berkembang
menjadi TB aktif bila tidak mendapatkan penanganan yang tepat.!® Salah
satu faktor penting yang mempengaruhi perkembangan penyakit tersebut
adalah status imunologis dari penderita. Pemberian DMARD biologik dapat
menurunkan respons imun sehingga akan meningkatkan risiko terjadinya
reaktivasi TB. Risiko terjadinya penyakit TB pada pasien yang mendapatkan
terapi DMARD biologik inhibitor TNF-a 2-56 kali lipat lebih tinggi daripada
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populasi biasa.”!® Dengan terapi profilaksis yang tepat pada ITBL, reaktivasi
TB dapat dicegah dengan rentang efikasi 60-90%,”'° sedangkan pemeriksaan
penapisan dan pemberian profilaksis TB pada pasien ITBL sebelum
penggunaan DMARD biologik golongan anti-TNFa terbukti mengurangi
kejadian reaktivasi TB hingga 78%.!!

Saat ini di Indonesia belum ada pedoman Kkhusus untuk pemeriksaan
penapisan ITBL pada populasi pasien yang direncanakan mendapat DMARD
biologik. Mengingat angka kesakitan yang signifikan serta efektivitas terapi
pencegahan pada penderita ITBL, maka diperlukan pedoman penapisan dan
penatalaksanaan ITBL pada pasien yang akan mendapatkan terapi DMARD
biologik.

Tujuan Pembuatan Rekomendasi

Memberikan panduan penapisan dan tata laksana infeksi TB laten pada pasien
yang akan mendapatkan terapi DMARD biologik, sehingga dapat mencegah
reaktivasi ITBL dan meningkatkan keamanan terapi DMARD biologik.

Target populasi

1. Dokter spesialis penyakit dalam konsultan reumatologi
2. Dokter spesialis penyakit dalam konsultan pulmonologi
3. Dokter spesialis paru

4. Dokter spesialis penyakit dalam
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Dokter spesialis penyakit dalam konsultan terkait lainnya

Fokus rekomendasi

1. Siapa saja yang memerlukan penapisan ITBL, berkaitan dengan
penggunaan DMARD biologik?

2. Apa pilihan modalitas penapisan ITBL yang dapat digunakan dan
bagaimana penggunaannya?

3. Bagaimana tata laksana yang tepat bagi pasien ITBL yang akan
mendapatkan pengobatan DMARD biologik?

4. Bagaimana pedoman penggunaan DMARD biologik pada pasien yang
telah diketahui menderita ITBL?

5. Bagaimana melakukan pemantauan aktivitas penyakit ITBL, hasil terapi,
serta parameter apa saja yang digunakan?



Metoda

1. Membentuk kelompok kerja multidisiplin.

2. Menentukan fokus rekomendasi.

3. Melakukan penelusuran dan telaah pustaka yang relevan.
4. Melakukan diskusi panel terhadap fokus rekomendasi.

5.  Menyusun rekomendasi.

DMARD

Secara umum, DMARD diklasifikasikan menjadi dua, yakni DMARD
konvensional (cDMARD) dan DMARD biologik (- DMARD):*213

cDMARD merupakan DMARD kimia sintetik, termasuk didalamnya:
o metotreksat,

o sulfasalazin,

o  hidroksiklorokuin, dan

o leflunomid.*?

bDMARD merupakan protein yang dirancang untuk mengikat target
yang terletak di ekstraseluler (seperti: extracellular adhesion protein,
reseptor, sitokin, dan kemokin), dengan tujuan menghambat aktivasi
molekuler, sehingga dapat mencegah timbulnya reaksi imun yang
diperantarai limfosit T dan atau limfosit B,'? diantaranya:

o  TNF-a inhibitor

= Anti TNF-a: adalimumab, infliximab, golimumab

= Soluble TNF-a receptor: etanercept;

anti reseptor IL-6: tocilizumab;

antibodi monoklonal CD-20: rituksimab;

CTLA-4 Ig: abatacept;

anti IL-17: secukinumab; dan

anti IL-12/23: ustekinumab.'**

o O O O O

Tofacitinib, merupakan DMARD terbaru yang tidak dapat digolongkan
sebagai cDMARD maupun bDMARD, bekerja dengan menghambat enzim
janus kinase (JAK).®

Pasien yang direncanakan mendapat DMARD biologik TNF-a inhibitor, anti
IL-6, anti IL-17, anti IL-12/23, anti CTLA-4 Ig, dan tofacitinib perlu dilakukan
penapisan ITBL.>®
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Reaktivasi ITBL dipengaruhi oleh aktivitas sel CD4+Th1l dan limfosit T sitotoksik CD8+.
Kedua sel tersebut berperan dalam mengeliminasi Mycobacterium tuberculosis melalui proses
fagositosis dan pembentukan granuloma.’®* TNF-a merupakan sitokin utama yang memiliki
peran pada awal aktivasi dan stimulasi berbagai sel imun, seperti makrofag, sel B, dan sel T.
TNF-ajugabersinergi dengan IFN-y untuk merangsang produksireactive nitrogen intermediates
(RNIs) yang berperan dalam fungsi tuberkulostatik makrofag. Penurunan respons imun dan
produksi sitokin akan menurunkan efektivitas respon imun dalam mengendalikan infeksi M.
tuberculosis, sehingga meningkatkan kejadian reaktivasi TB laten menjadi penyakit TB.!%2

Infeksi TB Laten dan Terapi DMARD Biologik

Secara imunologis, ITBL merupakan keadaan dimana terjadi keseimbangan
antara virulensi M. tuberculosis dengan sistem imunitas tubuh pejamu.
Apabila terjadi penurunan atau gangguan pada sistem imunitas tubuh maka
akan terjadi reaktivasi ITBL. Kondisi-kondisi yang meningkatkan risiko
perkembangan ITBL menjadi TB aktif dapat dilihat pada tabel 1.



Tabel 1. Faktor Risiko Reaktivasi [TBL*101221-24

FAKTOR RISIKO MAYOR

FAKTOR RISIKO MINOR

Kontak erat dengan pasien TB aktif*

Riwayat infeksi TB dalam 2 tahun
terakhir

Penyakit ginjal kronik stadium 4/5
Rontgen toraks yang tidak normal:

o Infiltrat fibronodular pada lobus
atas,

o Gambaran khas bekas TB

Pernah mendapatkan bDMARD
sebelumnya

HIV/AIDS

Resipien transplantasi organ

Riwayat keluarga TB

Riwayat penyakit TB > 2 tahun
Merokok

Penyalahgunaan alkohol
Penyalahgunaan narkoba
Malnutrisi, BB rendah (IMT < 20)
Artritis psoriasis/ psoriasis
Diabetes mellitus

RA

AS

Tunawisma, narapidana

¢ Riwayat pengguna obat leflunomide «
dalam 1 tahun

Penggunaan obat:
o kortikosteroid **

o MTX"

o Silikosis

o siklosporin

o azatioprin

*: yang dimaksud kontak erat adalah seseorang yang tinggal serumah (menggunakan kamar
tidur/dapur/ kamar mandi/ruang keluarga yang sama) atau berbagi ruangan dengan
penderita TB aktif di rumah sakit, asrama, kelas, dan tempat kerja selama lebih dari 8 jam/
hari.

**. setara prednison 15 mg/hari selama minimal 1 bulan;?6?”

t:  Dosis 7,5mg/minggu®®

Pasien dengan risiko mayor memiliki risiko lebih dari sepuluh kali lipat
untuk mengalami reaktivasi TB dibandingkan populasi normal. Pada pasien
yang akan mendapatkan DMARD biologik, bila didapatkan satu faktor risiko
mayor atau dua faktor risiko minor atau lebih, maka dianggap berisiko
tinggi dan direkomendasikan untuk diberikan terapi profilaksis ITBL tanpa
pemeriksaan khusus penapisan ITBL.

Penapisan

Pada setiap pasien yang akan mendapatkan bDMARD perlu dilakukan
penapisan infeksi tuberkulosis, baik aktif maupun laten. Pemeriksaan
penapisan infeksi tersebut meliputi:



A.  Anamnesis®?

e  Mencari atau menanyakan adanya gejala penyakit TB aktif seperti:
batuk lebih dari 2 minggu, hemoptisis, sesak napas, nyeri dada
pleuritik, demam, keringat malam, penurunan berat badan, dan
pembesaran kelenjar getah bening.

¢  Riwayat penyakit TB dan pengobatannya

e Komorbiditas: HIV, silikosis, keganasan, resipien transplantasi
organ, diabetes melitus, hepatitis, penyakit ginjal kronik, psoriasis,
dan penyakit autoimun lainnya.

e  Riwayat pengobatan: glukokortikoid dan imunosupresan.
e  Riwayat keluarga: penderita TB aktif atau bekas TB

e Riwayat sosial: merokok, alkohol, penyalahgunaan obat (narkoba
suntik), pekerjaan, kontak dengan TB aktif di tempat kerja atau
lingkungan tempat tinggal.

B. Pemeriksaan fisis?%3°
Pemeriksaan fisis diarahkan untuk mencari tanda-tanda TB aktif paru
dan ekstraparu, serta faktor-faktor risiko reaktivasi ITBL

C. Rontgen toraks
Pemeriksaan ini ditujukan untuk mencari gambaran penyakit TB. Pada
penderita ITBL, hasil rontgen toraks dapat menunjukkan gambaran
yang normal atau sesuai dengan bekas TB (fibrosis atau fibronodular).

D. Pemeriksaan penunjang lain
Pemeriksaan penunjang lain dilakukan sesuai dengan indikasi.

Bila telah dibuktikan tidak didapatkan TB aktif maka selanjutnya dilakukan

pemeriksaan khusus penapisan ITBL meliputi uji tuberkulin dan pemeriksaan

IGRA:

a) Uji Tuberkulin
Uji tuberkulin dilakukan menggunakan prinsip hipersensitivitas tipe
lambat (tipe-1V).1°3! Uji tuberkulin dengan metode Mantoux dilakukan
secara intrakutan menggunakan 0.1 mL larutan 5-TU (tuberculin) PPD
di daerah volar lengan bawah dengan arah jarum mengarah ke kranial.*?
Pembacaan dilakukan dalam 48 hingga 72 jam setelah injeksi intrakutan
dengan cara mengukur diameter indurasi (bukan diameter eritema)
secara transversal.'®3! Yang dimaksud dengan indurasi adalah area



b)

yang menonjol pada perabaan. Pembacaan harus dilakukan oleh tenaga
kesehatan terlatih, bukan oleh pasien atau anggota keluarga.'®

Intepretasi hasil uji tuberkulin pada pasien reumatik autoimun yang
akan mendapat terapi DMARD biologik:®10 33-36

e Indurasi <5 mm = negatif

e Indurasi 25 mm = positif

Interpretasi ini didasarkan pada panduan interpretasi uji tuberkulin
pada pasien pengguna imunosupresan®!® dan kelompok pasien dengan
penyakit autoimun reumatik.?”:

Akurasi dan nilai kepercayaan dari uji tuberkulin secara signifikan
dipengaruhi oleh terapi imunosupresan dan gangguan imunitas seluler
dan humoral terkait penyakit reumatik autoimun. 8

Gambar 2. Teknik Injeksi Tes Tuberkulin (A) dan Teknik Pembacaan
Tes Tuberkulin (B)

Interferon-gamma release assay (IGRA).

Pada pasien yang terinfeksi oleh M. tuberkulosis, limfosit T (CD4+,
CD8+), yang sebelumnya telah mengenali antigen M. tuberculosis akan
memproduksi IFN-y.1%% IGRA merupakan pemeriksaan kadar IFN-y
yang diproduksi oleh limfosit T, makrofag, dan sel NK sebagai hasil dari
stimulasi antigen tuberkulosis.3?4

FDA telah menyetujui empat teknik komersial pemeriksaan IGRA,
yakni pemeriksaan Quantiferon (QFT), Quantiferon-Gold (QFT-G),
Quantiferon-Gold In Tube (QFT-GIT), dan T-SPOT® TB. Pemeriksaan QFT
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awalnya hanya menggunakan antigen mycobacterium yang nonspesifik
sehingga spesifisitasnya rendah. QFT-G menggunakan antigen ESAT-
6, CFP-10, dan TB7.7, yang lebih spesifik terhadap M. tuberculosis.
T-SPOT® TB test sedikit berbeda dengan QFT, tes ini mengukur jumlah
sel T yang memproduksi IFN-y menggunakan teknik ELISPOT (enzyme-
linked immunospot assay).'**? QFT-GIT memiliki sensitivitas 70-81%
dan spesifisitas 99%.*® Sementara tes T-SPOT® TB memiliki sensitivitas
90.0-94.7% dan spesifisitas 84.1-88.0%.**** Dengan kombinasi T-SPOT®
TB dan tes tuberkulin, spesifitas dapat mencapai 95%.*

Tabel 2.Kriteria interpretasi hasil pemeriksaan QFT-GIT*?
Konsentrasi IFN-Y (IU/ml)

Hasil
Nil Respon TB Respon mitogen
Positif* <8.0IU/ml =20.351U/mldan=25% Berapapun
di atas kontrol negatif nilainya
Negatif** <8.0IU/ml <0.35IU/mldan<25% =20.51U/ml

di atas kontrol negatif

Indeterminate*** <8.01U/ml <0.351U/mldan<25% <0.51U/ml
di atas kontrol negatif

>8.0IU/ml Berapapun nilainya Berapapun
nilainya

Nil: kontrol negatif. Respon TB: IFN-y pada tabung uji dikurang kontrol negatif.

Respon mitogen: kadar IFN-y pada tabung kontrol positif dikurang kontrol negatif.
Intepretasi hasil:

*: kemungkinan besar infeksi M. tuberculosis;

**: kemungkinan besar tidak infeksi M. tuberculosis;

***.: tidak dapat ditentukan adanya infeksi M. tuberculosis

Hasil negatif palsu pada IGRA dapat ditemukan pada pasien dengan
jumlah CD4+ yang rendah (kurang dari 50 sel/mm?). Sementara hasil
indeterminate pada IGRA dapat terjadi akibat kesalahan teknik sampling
atau dapat pula ditemukan pada pasien yang mendapatkan terapi
imunosupresi atau terapi lain yang dapat menurunkan sistem imun,
pasien penyakit kronis, pasien malnutrisi, dan kondisi dimana terdapat
peningkatan kadar IFN-Y yang bersirkulasi atau keberadaan antibodi
heterofilik. Pada kasus-kasus tersebut, bila IGRA menunjukan hasil
indeterminate maka keputusan untuk mengulang uji IGRA atau langsung
memberikan profilaksis TB ditentukan oleh dokter yang menangani.
Untuk lebih lengkap dapat dilihat pada lampiran 2.



Gambar 3. Algoritma Penapisan ITBL
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Keterangan:
*: Periksa IGRA dan tuberkulin bersamaan.®****5 Bila kedua pemeriksaan tersebut
tidak dilakukan bersamaan, lakukan pemeriksaan IGRA terlebih dahulu sebelum
pemeriksaan tuberkulin. Jika tidak memungkinkan dilakukan kedua pemeriksaan,

maka lakukan minimal salah satu pemeriksaan tersebut.

Tata laksana

Tata laksana non-farmakologis ITBL meliputi:
1. Edukasi kepada pasien

Edukasi yang harus diberikan meliputi:

a. gejala dan tanda TB aktif,
b. kepatuhan minum obat.
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c. efek samping obat
d. menghindari kontak dengan penderita TB, terutama TB paru aktif.

2. Pola hidup sehat*’
a. Tidak merokok dan menghindari konsumsi alkohol
b. Nutrisi seimbang,
c.  Aktivitas fisik yang cukup
d. Istirahat yang cukup

Tata laksana farmakologis ITBL meliputi:

Tabel 3. Regimen terapi profilaksis TB/Terapi [TBL®3?

Regimen Dosis
Anak-anak: Dewasa: Maks/hari Durasi

Isoniazid 10mg/kg/hari 5mg/kg/hari 300 mg/hari 6 bulan - 9 bulan
Rifapentine:

10-14 kg:300 mg
14.1-25 kg : 450 mg

Rifapentine 3 bulan (12 dosis)
dan Isoniazid 25.1-32kg: 600 mg

32.1-49.9 kg : 750 mg 900 mg/mgg

[soniazid

15mg/kg 15mg/kg 900 mg/mgg

Profilaksis TB/terapi ITBL dengan regimen isoniazid selama 6 bulan,
isoniazid selama 9 bulan, dan 12 dosis kombinasi rifapentin dan isoniazid
menunjukan efikasi yang ekuivalen. **¢ Kombinasi rifapentin dan isoniazid
dilaporkan memiliki hepatotoksisitas yang lebih rendah.*® Rifapentin saat ini
belum tersedia di Indonesia.

Lama pemberian DMARD disesuaikan dengan aktivitas penyakit dan
keputusan klinisi sesuai dengan panduan pada masing-masing penyakit.
Belum ada rekomendasi mengenai penghentian atau penyesuaian dosis
DMARD biologik apabila terjadi reaktivasi TB pada pasien (ITBL atau tidak
ITBL) selama mendapatkan terapi DMARD biologik.

12



Pemantauan

Pasien yang telah didiagnosis ITBL dan mendapatkan terapi profilaksis TB,

serta dalam terapi DMARD biologik maka pemantauan harus dilakukan

dengan: 1350

a) Anamnesis dan pemeriksaan fisik yang terarah pada setiap kunjungan
(sekurang-kurangnya setiap dua bulan)

b) Pemeriksaan rontgen toraks setiap 6 bulan atau bila ada kecurigaan
Klinis

Pemantauan pada pasien yang telah terbukti mengalami ITBL bertujuan
untuk menapis adanya reaktivasi ITBL. Uji kulit tuberkulin dan IGRA berulang
tidak disarankan karena tidak akan membantu dalam diagnosis TB. 135°

Pasien dengan risiko rendah yang menunjukkan hasil negatif pada
pemeriksaan penapisan ITBL cukup dilakukan pemantauan kemungkinan
terjadinya infeksi selama pasien mendapatkan terapi DMARD biologik.
Penggunaan DMARD biologik dilaporkan meningkatkan insiden infeksi TB
2—4 Kkali lebih tinggi dibandingkan dengan populasi yang tidak mendapatkan
terapi imunosupresif.!* Pemantauan yang dimaksud, sebagai berikut:35%5

a) Anamnesis dan pemeriksaan fisik yang terarah pada setiap kunjungan
(sekurang-kurangnya setiap dua bulan)

b) Pemeriksaan rontgen toraks setiap 6 bulan atau bila ditemukan tanda
dan gejala yang mengarah ke infeksi TB

c¢) Pemeriksaan imunologi: uji IGRA dilakukan setiap tahun pada pasien
yang sebelumnya menunjukan pemeriksaan IGRA dan uji tuberkulin
negatif.

Penutup

Penapisan ITBL penting dilakukan pada pasien-pasien yang berisiko
mengalami reaktivasi TB, salah satunya adalah pasien-pasien penyakit
reumatik yang direncanakan mendapatkan terapi DMARD biologik.
Menggunakan modalitas-modalitas pemeriksaan yang sudah tersedia saat ini,
diharapkan kejadian reaktivasi TB dapat dihindari. Namun kami menyadari
masih adanya kemungkinan terjadi penyakit TB meskipun telah dilakukan
pemeriksaan penapisan sebelumnya. Oleh sebab itu diperlukan pemantauan
berkala serta inform consent pada pasien-pasien penyakit reumatik yang
akan mendapatkan terapi agen biologik.

13



Kesimpulan

1.

14

DMARD biologik yang dilaporkan meningkatkan reaktivasi ITBL adalah
golongan anti TNF-adan anti [L-6R, anti IL-17, anti [L-12/23, anti CTLA-
4 Ig, dan golongan target terapi tofacitinib. Pasien yang direncanakan
mendapat DMARD tersebut perlu dilakukan penapisan ITBL.

Pada pasien yang akan mendapatkan DMARD biologik harus dipastikan
tidak mendapatkan TB aktif

Pada pasien yang akan mendapatkan DMARD biologik dan tidak
terdeteksi TB aktif bila didapatkan satu faktor risiko mayor atau dua
faktor risiko minor atau lebih, maka dianggap berisiko tinggi dan
direkomendasikan diberikan terapi profilaksis ITBL.

Padapasien denganrisikorendah apabila dibuktikan tidak TB selanjutnya
dilakukan penapisan khusus ITBL menggunakan uji tuberkulin dan
pemeriksaan IGRA secara bersamaan. Bila tidak memungkinkan, lakukan
pemeriksaan IGRA terlebih dahulu sebelum pemeriksaan tuberkulin,
atau minimal dilakukan salah satu pemeriksaan.

Pasien didiagnosis ITBL bila ditemukan hasil positif pada satu atau
seluruh pemeriksaan khusus pada penapisan ITBL (tuberkulin dan
atau IGRA). Pasien dengan ITBL direkomendasikan untuk mendapatkan
terapi profilaksis TB selama satu bulan sebelum mendapatkan terapi
DMARD biologik.

Pemantauan pada pasien yang terdeteksi ITBL dan mendapatkan DMARD
biologik meliputi anamnesis, pemeriksaan fisik setiap kunjungan;
rontgen toraks setiap 6 bulan sekali atau bila ditemukan tanda dan
gejala reaktivasi ITBL.

Pemantauan pada pasien yang tidak terdeteksi ITBL dan mendapat
DMARD biologik meliputi anamnesis dan pemeriksaan fisik setiap
kunjungan; rontgen toraks setiap 6 bulan sekali atau bila ditemukan
tanda dan gejala infeksi TB; dan pemeriksaan imunologi IGRA setiap
tahun apabila hasil uji IGRA dan tuberkulin sebelumnya negatif.
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Lampiran 1. Tes Tuberkulin

Alat dan Bahan

1. Sarungtangan

2. Spuit 1 cc dengan jarum 27-G

3. Kapas alkohol

4. Tuberkulin PPD

seperti pada gambar 4.

Gambar 4. Alat dan Bahan Tes Tuberkulin

Administrasi

1. Bersihkan daerah kulit yang akan diinjeksikan, bagian volar lengan
bawah. Hindarkan daerah lengan bawah yang terdapat ruam, pembuluh
darah, dan banyak bulu.
Siapkan injeksi tuberkulin menggunakan jarum 27-G.
Usap dengan kapas/swab alkohol, biarkan mengering

4. Injeksikan 0.1 ml larutan tuberkulin-purified protein derivative (PPD)
intrakutan, hingga 6-10 mm area kulit terangkat dan tampak batas
indurasi yang tegas. (Gambar 5) Bila bekas suntikan membentuk
indurasi kurang dari 6 mm maka tes harus diulang secepatnya, paling
tidak berjarak 2 inch (5 cm) dari tempat suntikan sebelumnya, atau pada
lengan lainnya.

5. Jangan memberikan tekanan atau bebat atau verban di atas bekas

20

suntikan. Catat tanggal, waktu, dan lokasi pemberian suntikan dalam
rekam medis dan kartu pasien.



6. Bila terjadi perdarahan minor, tekan lokasi suntikan dengan kapas.
Edukasi pasien jangan menggaruk lokasi bekas suntikan bila gatal, tapi
dapat menggunakan kompres dingin. Kontrol kembali dalam 2-3 hari
(48-72 jam) untuk pembacaan hasil.

Gambar 5. Teknik Penyuntikan pada Tes Tuberkulin
(A); Hasil Penyuntikan Intrakutan (B)

Pengukuran

Pengukuran dilakukan pada daerah yang mengalami indurasi, bukan pada
daerah yang kemerahan. Palpasi area yang mengalami indurasi dengan ujung
jari. Tandai daerah yang indurasi dengan pulpen. Ukur diameternya sejajar
dengan aksis lengan. Gunakan penggaris khusus untuk tes tuberkulin atau
penggaris yang memiliki skala milimeter untuk mengukur diameter indurasi
kulit. (Gambar 6)

Gambar 6. Pengukuran Hasil Tes Tuberkulin

PERR RN, it it it |
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Pencatatan dan Dokumentasi
Lakukan pencatatan pada tes tuberkulin, meliputi:
1. Tanggal administrasi suntikan

2. Jenis, merk, No. Lot, pabrik, tanggal kadaluarsa dari larutan PPD yang
digunakan

3. Hasil reaksi kulit (indurasi) dalam satuan milimeter, bila tidak terdapat
indurasi dicatat sebagai 0 mm.

4. Tanggal, waktu, dan pemeriksa yang membaca hasil tes tuberkulin

Penyimpanan

Larutan PPD harus disimpan dalam kulkas pada suhu 4-8°C, hindari suhu
yang berfluktuasi. Hindari penyimpanan pada pintu kulkas. Suntikan
disiapkan segera sebelum administrasi. Simpan dan transportasi tuberkulin
dalam wadah gelap, hindari pajanan matahari. Larutan PPD sebaiknya tidak
disimpan bersamaan dengan vial obat atau vaksin lain untuk menghindari
kesalahan.
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Lampiran 2. Pemeriksaan IGRA

Quantiferon-Gold In Tube (QFT-GIT)
Alat dan Bahan

1. Quantiferon-Gold In Tube (QFT-GIT) Kit, terdiri dari:

i.  Tabung I merupakan tabung uji yang berisi campuran dari 14
peptida yang merepresentasikan sekuens asam amino dari ESAT-6
dan CFP-10 dan TB7.7.

ii. Tabung Il merupakan kontrol negatif yang berisi heparin

iii. Tabung III merupakan kontrol positif yang berisi mitogen (heparin,
dekstrosa, fitohemaglutinin)

2. Darah segar sebanyak 3 ml, 1 ml untuk setiap tabung.

Cara kerja

1. Persiapkan 1 ml darah segar pada masing-masing tabung yang terdapat
pada QFT-GIT kit.

Campurkan darah dengan reagen yang sudah terdapat dalam kit.
Inkubasi selama 16—-24 jam

Ukur IFN-y yang terdapat dalam cairan plasma dengan metode ELISA.

Selamainkubasi, plasma akan terpisah dengan sel-sel darah. Sel-sel darah yang
bereaksi dengan reagen yang berisi antigen TB akan memicu produksi IFN-y,
sehingga akan didapati peningkatan kadar IFN-y dalam plasma. Konsentrasi
IFN-y yang terdapat dalam plasma kemudian diukur menggunakan metode
ELISA.

Respon terhadap antigen TB dihitung sebagai selisih kadar IFN-y pada
plasma dari tabung uji dengan kadar IFN-y pada plasma dari tabung kontrol
negatif. Sebagai pembanding juga dilakukan penghitungan respon mitogen /
kontrol positif yang didapatkan dari hasil penghitungan selisih kadar IFN-y
pada plasma dari tabung yang berisi mitogen dengan tabung kontrol negatif.
Intepretasi hasil seperti yang ditampilkan pada tabel di bawah ini
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Konsentrasi IFN- y (IU/ml)

Hasil
Nil Respon TB Respon mitogen
Positif* <8.0IU/ml = 0.35 IU/ml dan = 25% di Berapapun nilainya
atas kontrol negatif
Negatif** <8.0IU/ml < 0.35 IU/ml dan < 25% di =0.51U/ml

atas kontrol negatif

Indeterminate*** <8.01U/ml < 0.35 IU/ml dan< 25% di <0.51U/ml
atas kontrol negatif

>8.0IU/ml Berapapun nilainya Berapapun nilainya

T-SPOT® TB Test

Alat dan Bahan:
1. T-SPOT® TB Test Kit, yang terdiri dari:
a. Material kontrol positif (heparin)
b. Material kontrol negatif (mitogen)
c. Bahan yang diujikan
i.  Peptida yang merupakan sekuens asam amino ESAT-6
ii. Peptida yang merupakan sekuens asam amino CFP-10

2. Darah segar yang mengandung PBMC (peripheral blood mononuclear
cells)

Cara kerja:

1. Inkubasi PBMC dalam tabung yang berisi material kontrol dan material
uji.

2. Menggunakan teknik enzyme-linked immunospot assay, dilakukan
identifikasi jumlah sel yang mensekresikan IFN-y setelah mendapatkan
stimulasi.

3. Laporkan hasil dalam satuan titik/spot untuk setiap sel yang
mensekresikan IFN-y.

4. Hitung respon TB dan respon mitogen.
Respon TB adalah jumlah sel mononuklear yang mensekresikan IFN-y pada
tabung yang berisi material tes dikurang material kontrol positif.

Respon mitogen adalah adalah jumlah sel mononuklear yang mensekresikan
IFN-y pada tabung yang berisi material kontrol negatif.

Kriteria intepretasi hasil pemeriksaan T-SPOT® TB yang disetujui FDA
berbeda di setiap negara.
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