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Editorial

REFLEKSI DERMATOLOGI DAN VENEREOLOGI
MEMASUKI ERA ENDEMI

Setelah tiga tahun lebih berjuang melawan COVID-19,
akhirnya Indonesia resmi memasuki masa transisi menuju
endemi. Editorial ini akan digunakan sebagai refleksi
singkat mengenai dampak pandemi COVID-19 terhadap
bidang dermatologi dan venereologi, serta eksplorasi
terhadap tantangan dan peluang yang akan dihadapi oleh
para profesional medis memasuki era endemi. Melalui
pemahaman mendalam tentang perubahan di lanskap
medis dan teknologi, para dokter spesialis dermatologi dan
venereologi diharapkan dapat mempersiapkan diri untuk
era baru ini dan meningkatkan standard pelayanan yang
diberikan.

Pandemi COVID-19 telah mengubah banyak aspek
kehidupan, termasuk cara kita memberikan dan menerima
pelayanan kesehatan. Transformasi ini cukup signifikan di
bidang dermatologi dan venereologi. Telah ada peningkatan
dramatis dalam pemanfaatan teknologi kesehatan, seperti
telemedicine, sebagai respons terhadap pembatasan fisik
selama pandemi. Perubahan paradigma dalam pelaksanaan
pelayanan medis ini akan membuka diskusi penting tentang
bagaimana kita menjaga kualitas pelayanan, etika, dan
komunikasi dokter-pasien dalam paradigma baru ini.

Era endemi juga akan menjadi fase krusial untuk
menilai dan merespons dampak jangka panjang COVID-19
terhadap kesehatan kulit dan kelamin, di antaranya efek
penggunaan masker dan vaksin terhadap kulit, berbagai
penyakit pascainfeksi COVID-19, misalnya alopesia areata
dan telogen effluvium, serta perubahan perilaku seksual serta

pengaruhnya terhadap berbagai infeksi menular seksual.
Memasuki era ini tentu akan membutuhkan penyesuaian
serta pembaruan dalam praktik klinis dan pada masa seperti
inilah sangat terbuka berbagai peluang penelitian bagi
dokter spesialis dermatologi dan venereologi (SpDV).

Dalam edisi ini, kami menampilkan topik-topik yang
diharapkan dapat memperbarui wawasan para dokter
SpDV dalam memberikan pelayanan pada masa endemi
serta diharapkan dapat memacu ide-ide penelitian baru ke
depannya. Edisi ini memuat artikel asli mengenai tingkat
depresi dan disfungsi ereksi pada komunitas lelaki yang
berhubungan seks dengan lelaki, laporan kasus mengenai
recessive dystrophic epidermolysis bullosa mitis, serta satu
kasus dermatosis pustular subkorneal. Terdapat dua tinjauan
pustaka dalam edisi ini, yaitu mengenai tata laksana terkini
Sindrom Stevens-Johnson/ Nekrolisis Epidermal Toksik
dan peran suplementasi vitamin D pada sarkoidosis kutis.
Semoga artikel-artikel edisi ini memberikan manfaat bagi
para Sejawat.

Sonia Hanifati
Tim Editor MDVI



Tinjauan Pustaka

PERAN SUPLEMENTASI VITAMIN D
PADA TATA LAKSANA SARKOIDOSIS KUTIS

Mutiara Ramadhiani®, Yudo Irawan, Shannaz Nadia Yusharyahya, Lili Legiawati

Departemen Dermatologi dan Venereologi
FK. Universitas Indonesia/ RSUPN dr. CiptoMangunkusumo, Jakarta

ABSTRAK

Sarkoidosis merupakan kelainan inflamasi multisistem yang ditandai dengan terbentuknya granuloma
dan terjadi pada berbagai organ, terutama paru dan kulit. Granuloma berisi sel imun berupa makrofag
yang juga berperan dalam metabolisme vitamin D. Makrofag pada granuloma sarkoidosis terbukti mampu
memproduksi 1,25-dihidroksi vitamin D (kalsitriol) di luar ginjal yang berasal dari prekusor 25-hidroksi
vitamin D (calcifediol). Selain itu, metabolisme 1,25-dihidroksi vitamin D di makrofag tidak memiliki
mekanisme umpan balik yang efektif dalam menjaga keseimbangan kadar vitamin D di tubuh. Penurunan ini
dapat mengganggu keseimbangan kadar kalsium pada pasien sarkoidosis. Pemberian suplementasi vitamin
D dianggap sebagai terapi adjuvan dalam tata laksana sarkoidosis, namun diketahui dapat menyebabkan
hiperkalsemia. Perubahan kadar vitamin D pada sarkoidosis tidak selalu menjadi indikasi pemberian
suplementasi vitamin D, diperlukan pemeriksaan laboratorium yang tepat sebelum memberikan suplementasi
vitamin D guna mengurangi risiko terjadinya hiperkalsemia pada sarkoidosis. Pemberian suplementasi vitamin
D dalam dosis rendah diperbolekan bagi pasien sarkoidosis yang tidak disertai kondisi hiperkalsemia, namun

perlu dilakukan pemeriksaan kadar vitamin D dan kalsium secara rutin.

Kata kunci : granuloma, hiperkalsemia, sarkoidosis, vitamin D

THE ROLE OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION
IN MANAGEMENT OF CUTANEOUS SARCOIDOSIS

ABSTRACT

Sarcoidosis is a multisystem inflammatory disease characterized by the development of granulomas in
multiple organs, most commonly the lungs and skin. Granulomas are composed of a variety of immune cells,
especially macrophages, which have a role in vitamin D metabolism. Macrophages from sarcoid granulomas
proved capable of generating extrarenal 1,25(0OH)2D3 (calcitriol) from 25-hydroxyvitamin D (calcifediol).
Furthermore, this extrarenal metabolism D feedback loop mechanism is less effective at maintaining normal
vitamin D concentrations. This change can impair calcium homeostasis in sarcoidosis patients. Vitamin D
supplementation is being considered as an adjuvant therapy in sarcoidosis, but on the other hand, it can lead
to hypercalcemia. The decline of vitamin D levels in sarcoidosis is not an absolute indication for vitamin D
supplementation. An appropriate laboratory screening should be done before prescribing vitamin D to reduce
the risk of sarcoidosis associated hypercalcemia. A low dose of vitamin D is allowed for sarcoidosis patients

without hypercalcemia, followed by routine evaluation of vitamin D and calcium levels.

Key word: granuloma, hypercalcemia, sarkoidosis, vitamin D
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PENDAHULUAN

Sarkoidosis adalah kelainan inflamasi multisistem
yang ditandai dengan terbentuknya jaringan granuloma
pada berbagai organ tubuh, yaitu paru dan/atau organ
di lvar paru. Sarkoidosis kutis merupakan istilah yang
digunakan bila terdapat manifestasi sarkoidosis di
kulit. Keterlibatan kulit pada sarkoidosis merupakan
manifestasi klinis di luar paru yang paling sering
ditemukan, yaitu sekitar 16-32% dari kasus sarkoidosis.'

Sebagian besar pasien sarkoidosis memiliki kadar
25(OH)D rendah dan kadar 1,25(OH)D yang meningkat
sehingga pemberian suplementasi vitamin D dianggap
dapat memperbaiki kondisi ini.> Pada kenyataannya
hingga saat ini pemberian suplementasi vitamin D
pada pasien sarkoidosis masih dalam perdebatan. Hal
tersebut dikarenakan terdapat kondisi hiperkalsemia
yang ditemukan pada 4-11% populasi sarkoidosis dan
dipengaruhi oleh perubahan metabolisme vitamin D.3
Meskipun terjadi penurunan kadar vitamin D yang diukur
melalui kadar 25(OH)D, perbedaan karakteristik kadar
metabolit vitamin D dan kalsium dalam serum pasien
sarkoidosis menjadi pertimbangan utama pemberian
suplementasi vitamin D karena dikhawatirkan dapat
menimbulkan hiperkalsemia. Pada tinjauan pustaka ini
akan dibahas mengenai kontroversi mengenai peran
suplementasi vitamin D pada penyakit sarkoidosis kutis.
Hal ini diperlukan sebagai dasar seorang dokter spesialis
dermatologi dan venereologi untuk mempertimbangkan
pemberian suplementasi vitamin D pada pasien dengan
sarkoidosis kutis agar bermanfaat tanpa membahayakan
pasien.

SARKOIDOSIS

Sarkoidosis merupakan penyakit multisistem,
ditandai dengan terbentuknya inflamasi granulomatosa
pada berbagai organ yang dapat mengganggu kondisi
anatomi maupun fungsi organ yang terlibat. Penyakit
ini diduga sebagai bentuk respons sistem imun tubuh
terhadap antigen yang belum diketahui dengan pasti.
Perjalan penyakit berawal saat antigen dikenali oleh
tubuh dan respon imun alami menjadi mekanisme
pertahanan utama. Makrofag sebagai antigen-presenting
cells (APC) akan mengenali antigen yang masuk ke
dalam tubuh dan selanjutnya akan mempresentasikannya
kepada sel T CD4+ subtipe T-helper 1 melalui molekul
human leukocyte antigen (HLA) class II. Makrofag
yang teraktivasi akan menghasilkan Interleukin 12 (IL-
12) serta menginduksi limfosit dan interferon gamma
(IFN-y) yang dihasilkan oleh limfosit T. Sel T yang
teraktivasi akan mengeluarkan Interleukin 2 (IL-2)
serta faktor kemotaktik yang akan membawa monosit
dan makrofag menuju jaringan. Makrofag tersebut akan

teraktivasi dan diubah menjadi giant cell oleh IFN-y.
Berdasarkan mekanisme tersebut, diketahui bahwa
aktivitas T-helper I akan meningkatkan jumlah limfosit
dan ekpresi IFN-y, tumor necrosis factor o. (TNF-ar), 1L-
12 yang akan merangsang makrofag dan sel dendritik
dalam pembentukan granuloma. *

Sarkoidosis Kutis

Kulit merupakan organ tersering kedua setelah paru
yang menunjukkan gejala klinis sarkoidosis dengan
jumlah berkisar 16-32% kasus dari seluruh jumlah
kasus sarkoidosis.! Lesi kulit pada sarkoidosis dibagi
menjadi lesi spesifik dan lesi nonspesifik. Lesi spesifik
terbentuk dari granuloma dengan gambaran klinis berupa
lesi papular, makulopapular, plak, skar infiltratif, hingga
lupus pernio. Papul dan plak tampak berwarna merah
kecoklatan hingga ungu. Lesi papular sering ditemukan
pada wajah sedangkan lesi makulopapular lebih sering
ditemukan pada leher dan punggung. Terdapat beberapa
varian lain lesi papular maupun plak, contohnya lesi
menyerupai psoriasis, liken planus, veruka, dan lupus.’
Pada pemeriksaan diaskopi tampak perubahan warna
pada lesi membentuk gambaran “apple-jelly”. Berbeda
dengan lesi spesifik, lesi nonspesifik menunjukkan
sebuah proses reaktif, contohnya lesi berbentuk eritema
nodosum. Gejala klinis lainnya yang dapat ditemukan
berupa lupus pernio yaitu lesi plak berindurasi dan nodul
yang berwarna keunguan, tersebar simestris pada hidung,
telinga, pipi, dan jari.®

Penegakan diagnosis sarkoidosis kutis membutuhkan
kesesuaian antara manifestasi klinis, hasil pemeriksaan
histopatologi, serta telah menyingkirkan kemungkinan
penyakit lain. Gambaran histopatologi khas pada
sarkoidosis kutis yaitu terdapat gambaran granuloma
epiteloid disertai sedikit atau tanpa limfosit yang
sering disebut “noncaseating granuloma”.®’ Selain
pemeriksaan histopatologi untuk diagnosis, terdapat
beberapa pemeriksaan penunjang yang bermanfaat pada
sarkoidosis. Pemeriksaan kadar serum-angiotensin-
converting enzyme (SACE) dapat dilakukan untuk
menggambarkan perkiraan banyaknya granuloma yang
terbentuk di dalam jaringan, sehingga dapat digunakan
untuk evaluasi penyakit.?’ Tata laksana utama pada
sarkoidosis adalah kortikosteroid, baik berupa obat
topikal, injeksi intralesi, dan sistemik. Pilihan terapi
lainnya, yaitu takrolimus topikal, metotreksat, serta
hidroksiklorokuin.® Prognosis penyakit dipengaruhi oleh
luas dan derajat keparahan terkait keterlibatan sistemik.
Bentuk lesi kulit juga dapat menentukan prognosis
penyakit, contohnya lesi makulopapular dan nodul
subkutan cenderung mengalami remisi dalam 2 tahun,
namun lupus pernio kerap menjadi pertanda perjalanan
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penyakit menjadi kronis.!'”

PENGARUH VITAMIN D PADA SARKOIDOSIS

Vitamin D merupakan substansi prohormon turunan
steroid bersifat larut lemak yang memiliki peran penting
di dalam tubuh manusia. Pembentukan vitamin D
diketahui melalui serangkaian proses. Terdapat 2 macam
prekursor vitamin D pada tubuh manusia, yaitu vitamin
D, (kolekalsiferol) dan vitamin D, (ergokalsiferol).
Produksi vitamin D, berasal dari perubahan cincin B
yang terdapat pada 7-dehydrocholesterol (7-DHC) akibat
pajanan sinar ultraviolet B sehingga bentuk tersebut
berubah menjadi pre-vitamin D,. Selanjutnya pengaruh
dari kondisi termal, pre-vitamin D, akan diubah menjadi
vitamin D,. Pembentukan vitamin D, diketahui berasal
dari ergosterol pada tanaman atau jamur yang terpajan
oleh sinar ultraviolet B dan masuk ke dalam tubuh
melalui asupan makanan. Sintesis vitamin D lebih utama
terjadi secara endogen di kulit, yaitu sekitar 80-90%,
dibandingkan berasal dari asupan makanan, yaitu 10-
20%.8

Vitamin D, dan D, yang dihasilkan dari asupan
makanan dan sintesis di kulit akan dibawa ke sirkulasi
pembuluh darah melalui ikatan dengan vitamin D binding
protein (VDBP). Kemudian vitamin D mengalami proses
hidroksilasi enzimatik dalam upaya pengaktifan vitamin
D. Proses hidroksilasi pertama terjadi di hepatosit
dan akan membentuk 25-hidroksi vitamin D atau
25(OH)D (calcifediol) oleh enzim D-25-hydroxylase
(CYP27A1) yang merupakan enzim sitokrom P450.
Hidroksilasi kedua terjadi di tubulus proksimal ginjal
dan akan membentuk metabolit bioaktif vitamin D yaitu,
1,25-dihidroksi vitamin D atau 1,25(OH),D (kalsitriol),
dengan bantuan 25(OH)D-lo-hydroxylase (enzim
CYP27B1). Selanjutnya 1,25(OH),D dapat menstimulasi
enzim 25(OH)D-24-hydroxylase (CYP24A1) yang
berfungsi mendegradasi 1,25(OH),D atau 25(OH)D
menjadi metabolit inaktif, seperti asam kalsitroat (pada
sekeresi asam empedu).®

Kalsitriol merupakan metabolit aktif vitamin D
yang memiliki afinitas tinggi terhadap reseptor vitamin
D (VDR). Reseptor vitamin D ditemukan di berbagai
organ seperti tulang, ginjal, usus, serta pada sel imun
seperti makrofag, monosit, dan limfosit. Salah satu
fungsi 1,25(OH),D adalah menjaga keseimbangan
kadar kalsium dalam tubuh. Kalsitriol berikatan dengan
VDR disertai kofaktor retinoid X receptor (RXR)
sehingga terbentuk kompleks ligan reseptor yang akan
meningkatkan ekspresi vitamin D responsive genes.
Selanjutnya gen ini akan meningkatkan atau menekan
berbagai produk yang berperan menjaga kesehatan
tulang seperti osteokalsin, hormon paratiroid, calbindin,
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CYP24A, atau CYP27B1.""""* Saat kadar kalsium dalam
serum rendah, kelenjar paratiroid terstimulasi untuk
menghasilkan hormon paratiroid dan terjadi peningkat
enzim CYP27BI1. Peningkatan enzim CYP27B1 akan
meningkatkan kadar 1,25(0OH),D serta meningkatkan
absorpsi kalsium di intestinal dan meningkatkan resorpsi
tulang.

Pembahasan mengenai hubungan antara metabolisme
vitamin D dengan sarkoidosis telah diajukan sejak 50
tahun silam. Hal tersebut bermula ketika ditemukan
keadaan peningkatan serum kalsium dalam darah pasien
sarkoidosis yang dipengaruhi oleh asupan makanan
mengandung vitamin D, suplementasi vitamin D, dan
pajanan sinar ultraviolet ke kulit."* Berbagai studi
menunjukkan bahwa terdapat perubahan metabolisme
vitamin D dan kalsium yang terjadi pada sarkoidosis,
sehingga diperkirakan bahwa vitamin D berperan penting
terhadap kejadian hiperkalsemia pada sarkoidosis."
Terdapat beberapa tanda yang menunjukkan adanya
hubungan metabolisme vitamin D dan kalsium terhadap
pembentukan granuloma pada sebuah penyakit,
misalnya sarkoidosis. Pada pasien sarkoidosis dengan
hiperkalsemia,  terjadi  peningkatan  1,25(OH),D
yang tidak biasa, kadar immunoreactive parathyroid
hormone levels (iPTH) ditekan, dan serum fosfor relatif
meningkat. Berbeda dengan peningkatan fisiologi kadar
25(0OH)D dalam jumlah sedikit atau sedang yang tidak
berpengaruh secara signifikan terhadap peningkatan
kadar 1,25(0OH),D, pada sarkoidosis peningkatan
kadar 25(OH)D sangat mudah meningkatkan kadar
1,25(0H),D meskipun hanya sedikit. Kadar kalsium
dan 1,25(0OH),D juga diamati memiliki korelasi dengan
aktivitas penyakit.!!

Peningkatan kadar 1,25(OH),D pasien sarkoidosis
terbukti berdasarkan studi in vitro dan in vivo yang
menunjukkan bahwa terdapat mekanisme yang berbeda
dari metabolisme vitamin D secara fisiologi. Meskipun
hidroksilasi 25(OH)D membentuk 1,25(0OH),D terjadi
pada ginjal, ditemukan adanya produksi 1,25(OH),D
oleh sel lain di luar ginjal, yaitu makrofag. Makrofag
yang teraktivasi pada sebuah penyakit, misalnya
sarkoidosis atau tuberkulosis, serta plasenta, diketahui
mampu menghasilkan 1,25(0OH),D dalam jumlah yang
cukup hingga terdeteksi pada sirkulasi. Kondisi ini
berfungsi dalam proses imunoregulasi lokal dan menjaga
metabolisme kalsium."

Makrofag dapat menginduksi ekspresi gen tunggal
sehingga enzim CYP27B1 berlebih dihasilkan. Kemudian
enzim ini bekerja pada substrat, molekul vitamin D sterol
yang memiliki cincin B bebas, seperti pada 25(OH)D dan
24,25(0OH),D, untuk memulai hidroksilasi membentuk
1,25(0H),D. Ketika terjadi ikatan dengan substrat
yang sesuai, enzim akan memulai sintesis 1,25(OH),D
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di makrofag. Meskipun tidak ditemukan perbedaan
antara substrat serta afinitas CYP27B1 pada ginjal dan
makrofag, sintesis 1,25(OH),D pada makrofag tidak
dipengaruhi oleh hormon paratiroid. Mekanisme kontrol
enzim CYP27B1 pada makrofag dipengaruhi oleh IFN-y,
yang jumlahnya meningkat pada inflamasi granuloma.
Terdapat peran sel lain seperti TNF-a, IL-1 dan IL-2
dalam stimulasi enzim CYP27B1 di makrofag'-®

Pada proses metabolisme vitamin D fisiologi,
1,25(0H),D memiliki kemampuan umpan balik negatif
dengan cara menurunkan produksi hormon paratiroid,
inhibisi CYP24Al, dan sintesis fibroblast growth factor
23 (FGF-23) yang juga berperan dalam inhibisi CYP27B1
dan stimulasi CYP24A1.° Berbeda dengan karakteristik
enzim CYP27B1 yang dihasilkan di makrofag, umpan
balik negatif tersebut tidak efektif, sehingga sintesis
1,25(0H),D akan tetap berlanjut. Keberadaan IFN-y
dapat menghambat proses inhibisi CYP27B1 pada umpan
balik negatif, serta mengurangi ekspresi 24-hydroxylase.
Hal ini juga akan menyebabkan jaringan yang banyak
mengandung IFN-y akan terus melanjutkan produksi
1,25(0H),D. Pada makrofag sarkoidosis ditemukan
peningkatan ekspresi PTH-related peptide (PTHrP) yang
akan meningkatkan produksi 1,25(OH),D. Peningkatan
kadar 1,25(0OH),D akan meningkatkan absorbsi kalsium
pada intestinal dan resorpsi tulang, sehingga dapat
menyebabkan hiperkalsemia.!® Penegakkan diagnosis
hiperkalsemia pada sarkoidosis harus dibedakan
dengan penyebab lain yang mendasari seperti kelainan
hiperparatiroid, keganasan seperti limfoma, atau
karsinoma tulang. Untuk membedakan hiperparatiroid
primer dengan etiologi lain dapat dilakukan pemeriksaan
PTH-related peptide (PTHrP).> Peningkatan enzim
CYP27B1 pada makrofag akan meningkatkan konversi
25(OH)D menjadi 1,25(OH),D. Hal tersebut berdampak
terhadap penurunan kadar 25(OH)D sehingga dapat
terdeteksi sebagai kondisi insufisiensi hingga defisiensi
vitamin D."

Berbagai studi menjelaskan mengenai hubungan
defisiensi vitamin D dengan aktivitas penyakit
sarkoidosis. Terdapat hubungan berbeda bermakna
antara kondisi defisiensi vitamin D dengan aktivitas
penyakit sarkoidosis, termasuk sarkoidosis kutis.
Defisiensi vitamin D lebih banyak ditemukan pada pasien
sarkoidosis kronik dibandingkan akut. Defisiensi vitamin
D juga ditemukan pada derajat keparahan lebih besar
(stage 2-4), dibandingan derajat keparahan di bawahnya
(stage 0-1).'8

Studi di Amerika menunjukkan penurunan kadar
25(OH)D terjadi pada 64% pasien sarkoidosis,
peningkatan kadar 1,25(OH),D pada 11% pasien
sarkoidosis, dan hiperkalsemia pada 3% pasien
sarkoidosis, secara bermakna dibandingkan kontrol.'®

Terdapat hubungan berbanding terbalik kadar 25(OH)
D dengan keaktifan penyakit yang diukur berdasarkan
pemeriksaan somatostatin receptor scintigraphy. Vitamin
D merupakan imunomodulator yang baik untuk aktivitas
inflamasi sehingga penurunan kadar 25(OH)D dapat
meningkatkan aktivitas sarkoidosis.!” Hubungan kadar
1,25(OH)D terhadap keaktifan penyakit sarkoidosis
terbukti dengan hubungan antara peningkatan kadar
1,25(0OH),D terhadap perjalanan penyakit sarkoidosis
yang bersifat kronik secara bermakna.?

SUPLEMENTASI
SARKOIDOSIS

VITAMIN D PADA

Makrofag diketahui dapat meregulasi respon
imun alami melalui sintesis 1,25(OH),D secara
autonom. Aktivasi foll like receptor 2/1 akibat pajanan
antigen mikobakterium akan meningkatkan ekspresi
CYP27B1 dan VDR pada makrofag sehingga terjadi
sintesis 1,25(OH),D. Peningkatan 1,25(0OH),D dapat
menginduksi produksi peptida antimikroba katelisidin,
serta menghambat kerja APC dan aktivasi sel T.2"1%2
Studi yang dilakukan Kanchwala dkk. menunjukkan
bahwa terjadi penurunan ekspresi mRNA Kkatelisidin
sebesar 30% pada pasien sarkoidosis berat dan 14% pada
sarkoidosis tidak berat dibandingkan dengan orang sehat.
Pada pasien sarkoidosis berat nilai 25(OH)D ditemukan
yang lebih rendah secara berbeda bermakna dibandingkan
pada sarkoidosis tidak berat.”* Penurunan kadar vitamin
D pada sarkoidosis berhubungan dengan perjalanan
penyakit menjadi kronik dan tingkat keparahan, hal ini
menunjukkan vitamin D memiliki peran penting sebagai
imunomodulator pada sarkoidosis."*  Suplementasi
vitamin D diketahui dapat menekan aktivitas granuloma
pada sarkoidosis, hal ini sesuai dengan studi Capolongo,
dkk. yang menunjukkan terjadi penurunan kadar serum-
angiotensin-converting enzyme (SACE) pada pasien
sarkoidosis setelah mendapat suplementasi vitamin D
selama 12 minggu.**

Selain dianggap sebagai imunomodulator, vitamin
D juga diberikan untuk pencegahan kerusakan tulang
pada penggunaan steroid jangka panjang. Kortikosteroid
merupakan tata laksana lini pertama pada sarkoidosis.
Terjadi peningkatan risiko kerusakan tulang pada pasien
sarkoidosis yang mendapatkan terapi kortikosteroid
dalam jangka panjang.?> Pemberian suplementasi vitamin
D direkomendasikan pada individu yang mengkonsumsi
kortikosteroid dengan dosis prednison 7,5 mg per hari
minimal 3 bulan lamanya.?

Penurunan kadar 25(OH)D dimaknai sebagai
kondisi insufisiensi atau defisiensi vitamin D dan
pemberian suplementasi vitamin D diharapkan dapat
memperbaiki kondisi tersebut. Namun pada sarkoidosis,
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Tabel 1. Studi mengenai vitamin D pada sarkoidosis
Penulis Jumlah Pasien Desain studi Dosis Vitamin D Luaran
Tahun
Stern, dkk.”’ 23  pasien: 6 pasien Studi kohort 100.000 IU per Peningkatan kadar 1,25(OH)D dan
1984 sarkoidosis dan 17 pasien hari, selama 4 hari ~ kalsium pada grup sarkoidosis secara

Bolland, dkk.'?
2013

Kamphuis, dkk."”
2014

Capolongo, dkk.>*
2016

El-Laboudi, dkk.*
2016

Sodhi, dkk'”
2016

Robertson, dkk?
2017

Overton, dkk?®
2019

normal

27 pasien sarkoidosis
dengan kadar kalsium
normal dan 25(OH)D
<50nmol/L

301 pasien sarkoidosis

16 pasien sarkoidosis
dengan defisiensi vitamin
D

1 pasien sarkoidosis

196 pasien sarkoidosis
yang mendapat
suplementasi vitamin D
dibandingkan dengan
196 pasien sarkoidosis
yang tidak mendapat
suplementasi vitamin D.

1 pasien sarkoidosis

34 pasien sarkoidosis

Uji acak
ganda

Studi kohort

Studi kohort

Laporan kasus

Studi kasus kontrol

Laporan kasus

Studi potong lintang

tersamar

50.000 IU per
minggu pada 4
minggu  pertama,
dilanjutkan 50.000
1U per bulan selama

11 bulan

Rerata: 400 IU per
hari

Ergokalsiferol
50.000 IU per
minggu

Kalsitriol 0.25
pg per hari dan
kolekalsiferol
60.000 IU per

minggu selama 6
minggu

Dosis rendah: <
1000 IU per hari
Dosis sedang:

1000-4000 IU per
hari

Dosis tinggi: >4000

1U per hari
Ergokalsiferol
50.000 IU per

minggu selama 8
minggu

Dosis rendah:
<50.000 IU per
minggu
Dosis tinggi:
>50.000 IU per
minggu

berbeda bermakna dibandingkan grup
kontrol, p<0.01

Tidak terdapat perbedaan bermakna
untuk kadar kalsium serum, kalsium

urin,bone mineral density (BMD)
hormone  paratiroid pada kedua
kelompok

Hiperkalsemia terjadi pada 8% subjek
(tidak berbeda bermakna). Peningkatan
kadar 1,25(OH)D terjadi pada seluruh
subjek.

Terjadi peningkatan ringan kadar
kalsium dalam darah dan/atau urin pada
3 pasien

Terjadi hiperkalsemia

Hiperkalsemia terjadi pada grup
suplementasi  (42,3%) dibandingkan
grup kontrol (18,3%) dengan p<0,0001.

Hiperkalsemia sedang dan berat lebih
banyak terjadi pada grup suplementasi
(12,8%) dibandigkan grup kontrol
(3.6%) dengan p= 0,001

Terjadi hiperkalsemia

Hiperpkalsemia terjadi pada 100%
pasien dengan kadar kalsium awal studi
meningkat, dan 8% pada pasien dengan
kadar kalsium normal pada awal studi
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Peran suplementasi vitamin D pada tata laksana sarkoidosis kutis

Tabel 2. Rekomendasi penilaian dan tata laksana vitamin D pada pasien sarkoidosis

Ketentuan Pemberian Suplementasi Vitamin D

1. Kadar 25(OH)D dan 1,25(OH)2D harus diukur setidaknya satu kali saat menentukan indikasi pemberian suplemen vitamin D

2. Dosis farmakologis vitamin D (50.000 IU) tidak boleh diberikan dengan tujuan menurunkan risiko penyakit autoimun dan kanker

3. Pasien sarkoidosis dengan nilai estimated glomerular-filtration rate (¢GFR) >60 mL/min/1.73 m2:

a. Dosis farmakologis vitamin D (50.000 IU) pada osteoporosis dan osteopenia dipertimbangkan hanya bila kadar 1,25(OH)2D rendah
dan terbukti tidak ada hiperkalsiuria (>300 mg/24 jam) atau hiperkalsemia.

b. Pada pencegahan primer osteoporosis akibat glukokortikoid, bisfosfonat dapat menjadi terapi utama, terapi vitamin D dengan dosis
non farmakologis (200-400 1U) atau suplementasi kalsium dapat diberikan apabila pasien tidak terdapat hiperkalsiuria atau hiperkalsemia

4. Dosis farmakologis vitamin D (50.000 IU) tidak boleh diberikan pada pasien dengan kadar eGFR <60 mL/min/1.73 m2 tanpa penilaian
rutin kadar kalsium dan konsultasi multidisiplin (ginjal, tulang, dan mineral)

perlu diperhatikan terkait kejadian hiperkalsemia yang
bertolak belakang dengan keadaan defisiensi vitamin
D. Pemberian suplemen vitamin D dikhawatirkan akan
memperburuk kondisi hiperkalsemia. Berbagai penelitian
telah dilakukan untuk menjawab kontrovesi mengenai
pemberian suplemen vitamin D pada pasien sarkoidosis.
Berikut merupakan kumpulan studi yang menjelaskan
peran vitamin D pada sarkoidosis (Tabel 1).

Sampai saat ini belum terdapat panduan terkait
pemberian suplementasi vitamin D pada pasien
sarkoidosis kutis. Berbagai studi yang ada menunjukkan
hasil yang berbeda satu sama lain, namun terlihat bahwa
keberagaman desain studi mempengaruhi hasil yang
bervariasi. Studi yang telah dijelaskan sebelumnya
menunjukkan bahwa pemberian vitamin D dengan dosis
rendah memiliki risiko yang kecil untuk menimbulkan
hiperkalsemia apabila kadar kalsium sebelumnya dalam
batas normal, namun perlu dipahami bahwa kondisi setiap
individu tidak sama. Oleh sebab itu, perlu evaluasi secara
teliti terhadap pasien sarkoidosis. Kondisi penurunan
25(OH)D pada sarkoidosis tidak semata-mata dinilai
sebagai keadaan defisiensi vitamin D saja, namun perlu
penilaian aspek lain sebelum memutuskan pemberian
suplemen vitamin D. Pemeriksaan kadar 1,25(0OH),D
dan kalsium serum menjadi penting selain pemeriksaan
kadar 25(OH)D untuk memastikan kondisi pasien
sarkoidosis sebelum diberikan suplemen vitamin D.
Berikut merupakan rekomendasi yang dapat digunakan
sebelum memutuskan pemberian suplementasi pada
kondisi sarkoidosis (Tabel 2).2

Apabila kadar 25(OH)D turun, namun kadar
1,25(0H),D normal atau meningkat serta kadar
kalsium serum normal, pemberian suplemen vitamin D
perlu diperhitungkan dengan baik. Berdasarkan studi
sebelumnya, pemberian suplemen vitamin D pada kasus
sarkoidosis seperti itu tetap dapat diberikan namun
dengan dosis rendah dan evaluasi ketat untuk memonitor
perubahan kadar vitamin D maupun kalsium, sehingga
tidak terjadi hiperkalsemia. Namun apabila telah terjadi
hiperkalsemia pada awal pemeriksaan, suplemen vitamin
D sebaiknya dihindari untuk mencegah terjadinya
perburukan pada pasien.'7often based on low-measured
25-hydroxy-vitamin D (25-OH-vit D

KESIMPULAN

Disregulasi metabolisme vitamin D pada sarkoidosis
tidak menjadi indikasi absolut dalam pemberian
suplementasi vitamin D karena terdapat risiko
hiperkalsemia. Pemeriksaan laboratorium metabolit
vitamin D dan kalsium merupakan hal yang penting
untuk memastikan indikasi pemberian vitamin D pada
pasien sarkoidosis. Pemberian suplementasi vitamin D
dosis rendah pada sarkoidosis dapat mempertahankan
kadar vitamin D tanpa menyebabkan hiperkalsemia
atau kalsiuria, namun perlu dilakukan evaluasi kadar
vitamin D dan kalsium secara rutin. Hingga saat ini
belum terdapat pedoman suplementasi vitamin D pada
sarkoidosis. Penelitian lebih lanjut masih perlu dilakukan
terkait keamanan pemberian suplementasi vitamin D
terutama pada sarkoidosis kutis.
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