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KATA PENGANTAR

“Life time learning” merupakan moto bagi para dokter yang selalu harus
mengembangkan kemampuan ilmu pengetahuannya karena ilmu selalu berkembang
setiap tahunnya. Dalam rangka meningkatkan kualitas para dokter di tahun 2019
Ikatan Dokter Anak cabang Jawa Barat berkerja sama dengan Unit Koordinasi Kerja
Infeksi dan Penyakit Tropis mengadakan simposium dan workshop yang bertema
“Better Care of Infectious Disease for Better Quality of Life in Children”.

Penyakit infeksi pada anak sering dijumpai pada praktik dokter sehari-hari,
baik dokter umum maupun dokter spesialis anak. Penanganan yang tepat pada kasus
infeksi akan menghasilkan kualitas anak menjadi lebih baik dengan menghindari
resistensi antibiotik. Simposium dan workshop kali ini akan mengupas tuntas
mengenai Global Action Plan on Antimicrobial Resistance, Management of Vaccine-
Prevented Infectious Diseases, Prevented and Management Congenital Infections in
Global Universal Coverage Era.

Setelah mengikuti simposium dan workshop yang diadakan di Bandung

selama 2 hari, peserta diharapkan dapat mengaplikasikannya secara maksimal di

praktik sehari-hari.

Ketua Panitia,

Aris Primadi, dr., Sp.A(K)
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USE OF INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN (IVIG) IN CHILDHOQOD
INFECTION DISEASES

Edi Hartoyo '
Bagian Ilmu Kesehatan Anak FK Unlam/RSUD Ulin Banjarmasin

Pendahuluan

Dalam beberapa tahun terakhir, imunoglobulin intravena (IVIG) telah banyak digunakan
untuk pengobatan banyak penyakit anak. Walaupun tujuan utamanya adalah
menggantikan defisiensi imunoglobulin, IVIG telah terbukti efisien dalam pengobatan
banyak penyakit dengan efek antiinflamasi dan imunomodulatornya. Imunoglobulin
adalah molekul glikoprotein yang berfungsi sebagai antibodi.! Selama respons imun
antibodi berada di peredaran darah, mendeteksi, dan mengikat antigen. Contoh yang
termasuk antigen adalah bakteri, virus, spora jamur, tungau, debu, bulu binatang, dan
jamur. Saat antibodi melekat pada antigen maka sel darah putih dirangsang untuk
menghancurkan antigen. Karena itu, antibodi yang ada dalam peredaran darah dianggap
sebagai bagian dari sistem imun humoral. Produk imunoglobulin mengandung produk
steril yang dimurnikan 95% mengandung IgG dan sedikit IgA atau IgM. IgG merupakan
molekul paling kecil, tetapi merupakan antibodi paling banyak dalam tubuh, jumlahnya
75—-80% dari seluruh antibodi dalam tubuh. IgG dianggap antibodi yang paling penting
untuk melawan infeksi bakteri, virus, dan satu-satunya antibodi yang dapat melewati
plasenta selama kehamilan.? IgA terutama ditemukan di dalam hidung, saluran napas,
saluran cerna, telinga, mata, air I =ir mata, dan vagina. Antibodi M berada dalam
darah, cairan getah bening, dir ! pertama yang diproduksi sebagai respons
terhadap infeksi. Imunoglobuli: “wetujui oleh Food and Drug Administration
(FDA) pada tahun 1981 untuk pa - i Amerika Serikat dan mulai digunakan

pada pasien dengan defisiensi it -1 hipogamaglobulinemia.

Mekanisme Kerja

Efek imunoglobulin intravena termasuk dalam mekanisme yang kompleks. Pada
imunodefisiensi primer dan defisiensi antibodi fungsional imunoglobulin intravena
berfungsi sebagai terapi pengganti. Beberapa mekanisme kerja imunoglobulin intravena

dinyatakan sebagai berikut:

1. blok reseptor Fc
Pemberian imunoglobulin intravena memblok/menghilangkan reseptor Fc non-

spesifik yang ditemukan dalam sistem fagositik mononuklear atau menghamba!
pengikatan imun kompleks dengan reseptor Fc pada sel sehingga mencegal
antiplatelet dan antibodi lain berikatan dengan sel ini.!
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2. imunomodulator N .
Imunoglobulin intravena akan berikatan dengan Fc reseptor dari limfosit T dan B

yang dapat menghambat sintesis antibodi scl B dan atau meningkatkag aktivita§
regulasi dari sel T helper atau supresor. Imunoglobulin akan memengaruhi produksi
antibodi dari sel, yaitu akan meningkatkan atau menurunkan produksi antibodi,
menetralisir autoantibodi dari sel patogen dan scl supcrantigen, meningkatkan
aktivasi dan fungsi sel T serta produksi CD4 sel T dari sitokin yang dimediasi oleh
sel T helper 1 dan 2, serta mengontrol pertumbuhan sel;!

3. antiidiotipe
Tkatan antigen dari molekul imunoglobulin disebut daerah idiotipe. Bagian
antiidiotipe imunoglobulin dapat menghambat produksi dari patogen autoantibodi.
Pada penyakit autoimun terjadi akibat pemecahan jaringan regulatori antibodi;’

4. antiinflamasi
Imunoglobulin akan menurunkan produksi sitokin dan mediator inflamasi lainnya
seperti monosit, makrofag, dan antagonis terhadap interleukin. Imunoglobulin
meningkatkan daya larut kompleks imun pada penyakit inflamasi kronik.

Mekanisme aksi lainnya termasuk interaksi dengan komplemen dan sitokin, sifat

antiidiotipe, penurunan aksi sel dendrit dan aktivasi, serta diferensiasi sel T dan B.!
Interferon (IFN) gama, interleukin (IL)-4 dan IL-5 yang merupakan sitokin
proinflamasi/antiinflamasi ~ dilepaskan dari sel Thl dan Th2 teraktivasi.
Keseimbangan antara sel-sel ini terganggu pada penyakit autoimun dan sitokin yang

diturunkan menjadi dominan. Imune~ - . intravena mengandung antibodi
terhadap sitokin Thl, IVIG membani ~aghilangkan ketidakseimbangan
ini.>>

Efek Samping

Sekitar 20% penggunaan produk imunoglobulin intravena telah dilaporkan
menyebabkan efek samping. Meskipun sebagian besar efek samping ini bersifat ringan
dan sementara, hanya sekitar 2% telah dilaporkan penggunaan imunoglobulin
menyebabkan efek samping yang berat.’ Efek samping yang sering terjadi seperti nyeri
kepala, nyeri sendi, pusing, mual, nyeri otot, nyeri punggung, dan peningkatan tekanan
darah pada pasien dengan risiko hipertensi. Pemberian pertama lebih sering
menimbulkan efek samping. Meningitis aseptis akut dengan pleositosis pernah
fiilaporkan, tetapi bersifat sementara.® Tabel 1 menunjukkan efek samping penggunaan
imunoglobulin.
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Tabel 1 Efck Samping Penggunaan Imunoglobulin .
Berkaitan dengan Pemberian Transmisi Agen Infeksit Konsekuensi Peningkatan
IgG+t Serum

Infus Segera

Hepatitis C — beberapa wabah Ginjal - gangguan ginjal
tercatat, penambahan anti-viral reversible (scbagian besar

diperkenalkan scbagian besar kasus), gagal ginjal akut paq,
krioglobulinemia campuran;

Reaksi ringan-sedang — nyeri
kepala, nyen punggung,

menggigil, mual, nyeri otot —
terjadi sekitar 1% dari pemberian  manufaktur mengikuti kejadian

infus dan sebagian besar berkaitan  wabah tahun 1994;

dengan laju infus.

Hematologi — trombosis
serebral dan pembuluh darah
koroner, hemolisis akut,
neutropenia;

Berat — anafilaksis mungkin Prion — berpotensi risiko; tidak
terjadi sangat jarang pada ada kasus tercatat;
penerima IVIg yang memiliki titer
anti-IgA yang tinggi;
Neurologis — meningitis
aseptik akut;

Dermatologis — Ekzema,
urtikaria, eritema multiforme
kutaneus vasculitis;

T Mungkin terjadi dengan IVIg dosis rendah atau tinggi; 1+ Umumnya berkaitan dengan IV Ig dosis tinggi
Sumber: Oates-Whitehead®

Penggunaan Imunoglobulin pada Penyakit Infeksi

1. Sepsis
Sepsis neonatorum terjadi 2—5 dari 1.000 kelahiran, bayi prematur lebih rentan terhadap
infeksi bakteri karena sebagian besar IgG baru diturunkan secara transplasental kepada
bayi pada usia 4-6 minggu terakhir kehamilan. Neonatus biasanya rentan terhadap
infeksi Streptococcus group B, E coli, dan H. influenzae B. Bakteri berkapsul ini
membutuhkan antibodi untuk proses opsonisasi dan fagositosis. Sampai saat ini
~>onaiorum masih kontroversial. Kemungkinan

penggunaan imunoglobulin pada s¢~
~=nsis diduga seperti terlihat pada Tabel 2.

mekanisme kerja imunoglobulin

Sebuah penelitian oleh [ ztal Immunotherapy Study (INIS)
terhadap 3.493 bayi dengan bera: . + 1.500 g yang menerima antibiotik
untuk infeksi serius secara acak dibe: .t - gan dosis 500 mg per kilogram berat

badan) dan plasebo. Hasil tidak ditemukai p.-vo<<iaan yang signifikan antara kelompok
perlakuan dan kontrol pada angka kematian atau kecacatan pada usia dua tahun (masing-
masing 39% dan 39%). Demikian pula, tidak ada perbedaan yang signifikan hasil
sekunder termasuk kejadian episode sepsis berikutnya dan durasi rawat inap.® Suatu
metaanalisis pemberian imunoglobulin pada bayi prematur (kurang 32 minggu) dengan
curiga dan proven infeksi dibanding dengan plasebo menunjukkan hasil tidak terdapat
perbedaan bermakna dalam hal lama rawat inap dan angka kematian sehingga pemberiat
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imunoglobulin pada bayi dengan infeksi (neonatal infection) tidak dirckomendasikan.®!°
Penggunaan imunoglobulan sebagai terapi tambahan bermanfaat menurunkan kematian

pada bayi kurang bulan dengan kadar imunoglobulin yang rendah, sedangkan untuk
pencegahan bermanfaat untuk mencegah infcksi nosokomial, tetapi tidak dapat
menurunkan angka kematian.®"" Suatu review sistematik penggunaan imunoglobulin
pada sepsis anak disebabkan olch bakteri tidak terdapat perbedaan bermakna

menurunkan angka kematian,®!!

Tabel 2 Mekanisme Kerja Imunoglobulin Intravena pada Sepsis

Menawarkan penggunaan antibodi spektrum luas.

Netralisasi dan klirens endotoksin, eksotoksin, dan superantigen.
Membantu membunuh organisme dengan meningkatkan opsonisasi.
Meningkatkan pengawasan makrofag.

Meningkatkan jumlah dan aktivitas sel polimorfonuklear.
Meningkatkan opsonisasi dan fagositosis. ‘

Menginhibisi pelepasan sitokin proinflamasi dan stimulasi pelepasan antagonisnya.
Meningkatkan kemotaksis.

Membunuh patogen dimediasi oleh komplemen.

Menghancurkan faktor komplemen C3b dan C4b teraktivasi.
Mendapatkan kembali keseimbangan imunologis.

Menurunkan penempelan sel bakteri.

Memodulasi sitokin pro dan antiinflamasi.

Sumber: Hagque®®

2. Penyakit Infeksi

a. CMV

Infeksi virus Cytomegalovirus (CMV) misiszian masalah besar dan menimbulkan
kematian, terutama pada penderiia = ~wromais  (HIV, keganasan, dan
transplantasi organ). Penggunaan (% - iy immunoglobulin (Clg) telah
dikenalkan sejak tahun 1991 untuk mer: ka kesakitan dan kematian akibat
infeksi CMV pada penderita imunokomypiv.. .. - 3eberapa penelitian menunjukkan

pemberian profilaksis CIg pada penderita tranpiantasi hati, ginjal, dan kasus hematologi
mengurangi risiko infeksi CMV .12

b. HIV

Pemberian imunoglobulin profilaksis pada anak HIV dengan hipoglobulinemia
(IgG<250 mg/dL) bersama dengan antiviral akan mengurangi risiko infeksi bakteri yang
serius.'” Pada penelitian lain pemberian imunoglobulin profilaksis pada anak HIV
dengan kadar CD4 <200/mm’ akan mengurangi risiko infeksi oportunistik oleh virus dan
bakteri.!?

c. Campak

Campak merupakan infeksi akut yang disebabkan oleh virus genus Morbilli, famili
Paramyxoviridae yang ditularkan melalui droplet. Komplikasi yang sering tejadi adalah
otitis media, pneumonia, croup, dan diare yang dapat menyebabkan kematian pada anak
terutama pada gizi buruk. Komplikasi ensefalitis dapat terjadi pada 1 di antara 1.000
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babkan kematian. Imunisasi campak merupakan program i
ampak. Global Vaccine Action Plan 20115 02%

WHO mencanangkan eliminasi campak dunia pada tahun 2020."* Selain Pemberig,
imunisasi aktif, imunisasi pasif (pemberian imunoglobulin) juga sangat penting ung,
pencegahan penyakit dan kematian akibat penyakit campak. Pemberian imU“OgIObu],'n

kejadian campak sampai tujuh hari pascapajanan dengy;,

efektif dapat menurunkan 83%
absolute risk reduction (ARR) 37 per 1.000 number needed to treat to benefit (NNTB,

27, dan dapat mencegah kematian akibat campak sekitar 76%."

d. Varisela (cacar air)

Cacar air merupakan infeksi akut yang disebabkan oleh varicella-zoster virus yang
menyerang terutama pada anak usia sekolah. Lebih dari 90% kejadian cacar air pada
anak usia kurang dari 15 tahun dan kejadian penularan pascakontak dengan penderita
cacar sekitar 90% pada anak.'® Pencegahan dengan imunisasi aktif dan pasif dapat
mencegah penyakit cacar. Immunization Pratices Advisory Committee (ACIP)
memberikan rekomendasi pemberian imunisasi pasif (imunoglobulin) pada anak
imunokompromais, bayi dengan ibu menderita cacar sesaat sebelum lahir, dan bayi
prematur kontak erat dengan pederita cacar,!” tetapi pemberian rutin imunoglobulin
untuk mencegah kematian pada bayi akibat infeksi cacar air tidak direckomendasikan."®

kasus dan 15% menye
efektif dalam pencegahan penyakit ¢

e. Rabies
Rabies merupakan infeksi yang bersifat fatal ditularkan melalui gigitan hewan, terutama

anjing di Indonesia, sekitar 59.000 kematian disebabkan oleh rabies setiap tahunnya.
Sampai tahun 2015 rabies tersebar di 25 provinsi di Indonesia, 9 provinsi bebas rabies
di antaranya: Papua, Papua Barat, Bangka Belitung, Kepulauan Riau, Jawa Tengah,
DIY, Jawa Timur, dan DKI. Tata laksana bergantung pada derajat luka (derajat 1, 2,3).
Pemberian imunoglobulin antirabies biasanya bersamaan dengan pemberian vaksin

rabies pada luka derajat 3. Pemberian rahiss imunoglobulin pada pascagigitan hewan
- tinggi. Pemberian kombinasi vaksin dan

pembawa rabies aman terutama di deyutb: #¢%
~tan angka kematian pascagigitan

human immunoglobulin antirabies dz: :
binatang.

f. Tetanus
Tetanus merupakan infeksi akut yang c. sleh toksin kuman C. fetani, di

lingkungan kuman ini berbentuk spora yang tauaz werhadap kondisi lingkungan ekstrem.
Penyakit ini masih merupakan masalah kesehatan di negara dengan imunisasi
tidak optimal. Gejala klinis kas terdapat spasme pada otot, case fatality rate (CFR) 10-
70% pada anak, sedangkan pada bayi muda dan orang tua CFR dapat sampai 100%,
21 Metaanalisis pemberian human tetanus immunoglobulin
pada tetanus ringan dan 62,5% pada

berian HTIg menurunkan angka

bergantung pada tata laksana.
(HTIg) akan menurunkan angka kematian 20%
tetanus berat.?? Penelitian lain menunjukkan pem
kematian, lama rawat inap, dan lama terjadinya spasme otot.”
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Simpulan

Imunoglobulin pertama digunakan pad

a terapi idiopatik trombositopenik purpura
anya cukup kompleks termasuk modulasi

dengan hasil yang baik, mekanisme kerj :
" crta diferensiasi sel T dan sel B. Efek terapi

reseptor Fc, aktivasi komplemen, sitokin, s
imunoglobulin adalah mempertahankan kescimbanga

n sistem imun seperti pada orang

normal.
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