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ABSTRAK

Jerawat merupakan salah satu permasalahan yang seringkali menyerang usia muda dengan akibat berupa gangguan
penampilan dan kepercayaan diri dalam hubungan social. Pengobatan jerawat sendiri menjadi sangat sulit
dikarenakan berbagai factor yang berperan secara Bersama-sama dan sulit untuk dikendalikan. Paradigma baru akan
patofisiologi atau perjalanan penyakit jerawat sudah mulai dikaji dan diteliti guna menemukan jenis obat, baik
tunggal maupun kombinasi guna memberikan hasil luaran terbaik, serta meminimalisir kemungkinan terjadinya
rekurensi. Berbagai obat yang telah beredar sekarang adalah berupa tretinoin, antibiotic, steroid, dan lainnya. Dari
berbagai jenis obat yang beredar dan menjadi pilihan utama pengobatan acne vulgaris, terdapat jenis kombinasi yang
dirasakan cukup optimal dalam pengobatan acne vulgaris sesuai dengan paradigma patofisiologi baru akan acne
vulgaris. Penelitian ini membahas mengenai penjabaran bukti Klinis akan penggunaaan tretinoin, klindamisin, dan
dexamethasone sebagai terapi topical pilihan utama yang secara Bersama-sama (Kombinasi) digunakan untuk
pengobatan acne vulgaris. Dari hasil penelusuran literature diketahui bahwa penggunaan tretinoin baik tunggal
maupun kombinasi memiliki hasil yang cukup baik dalam pengobatan acne vulgaris, tetapi penggunaan kombinasi
dengan antibiotic seperti klindamisin akan menambahkan efektivitas pengobatan acne vulgaris. Disisi lain,
kombinasi ini dapat mengurangi kemungkinan terjadinya resistensi antibiotic. Pedoman Praktik Klinis di Indonesia
untuk pengobatan akne vulgaris derajat berat, masih berpegangan pada penggunaan steroid intralesi. Diketahui
bahwa penggunaan steroid intralesi akan berdampak terhadap berbagai efek samping, Penggunaan deksamethasone
secara topical dirasakan cukup bijaksana dikarenakan efek sistematik yang hamper nol, efek local yang sangat baik,
dan efektivitas yang baik. Akhir penelusuran literatur, diketahui bahwa, krim kombinasi Tretinoin, Klindamisin, dan
Dexamethasone Topikal untuk Terapi Acne Vulgaris dirasakan cukup efektif baik dari segi klinis, bukti ilmiah, dan
patofisiologi modern

Kata Kunci: tretinoin; dexamethasone; klindamisin; acne vulgaris; pengobatan

ABSTRACT

Acne is one of the problems that often attacks young people with the result of impaired appearance and self-
confidence in social relationships. Acne treatment itself becomes very difficult due to various factors that play a role
together and are difficult to control. The new paradigm of pathophysiology or the course of acne has begun to be
studied and researched in order to find types of drugs, either singly or in combination to provide the best outcome,
and minimize the possibility of recurrence. Various drugs that have been circulating now are in the form of
tretinoin, antibiotics, steroids, etc. Of the various types of drugs that are circulating and become the main choice for
acne vulgaris treatment, there is a combination type that is considered quite optimal in the treatment of acne
vulgaris in accordance with the new pathophysiological paradigm of acne vulgaris. This study discusses the
elaboration of clinical evidence for the use of tretinoin, clindamycin, and dexamethasone as the main choice of
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topical therapy which together (combination) are used for the treatment of acne vulgaris. From the results of the
literature search, it is known that the use of tretinoin, either alone or in combination, has good results in the
treatment of acne vulgaris, but the use of combination with antibiotics such as clindamycin will increase the
effectiveness of acne vulgaris treatment. On the other hand, this combination can reduce the possibility of antibiotic
resistance. Clinical Practice Guidelines in Indonesia for the treatment of severe acne vulgaris, still adhere to the
use of intralesional steroids. It is known that the use of intralesional steroids will have an impact on various side
effects. Topical use of dexamethasone is considered quite wise because of its almost zero systematic effect, excellent
local effect, and good effectiveness. At the end of the literature search, it is known that the combination cream of
Tretinoin, Clindamycin, and Topical Dexamethasone for the Treatment of Acne Vulgaris is considered quite
effective in terms of clinical, scientific evidence, and modern pathophysiology.

Keywords: tretinoin; dexamethasone; clindamycin; acne vulgaris; treatment

1. PENDAHULUAN

Akne vulgaris adalah penyakit inflamasi kronis dari unit pilosebaceous yang mampu merespon
ancaman infeksi sebagai organ imunokompeten. Secara umum diperkirakan bahwa
hiperkornifikasi, penyumbatan pembukaan folikel oleh keratinosit yang terkelupas dan puing-
puing lainnya, pembentukan komedo, kelebihan produksi sebum, proliferasi abnormal dari

Propionibacterium acnes, dan infiltrasi leukosit berperan dalam respon inflamasi lokal.*™

Folikel sebaceous sensitif terhadap setiap perubahan yang menandakan awal dari episode
inflamasi. Meskipun tidak sepenuhnya dipahami, tanda pertama dari jerawat subklinis dianggap
sebagai "lesi" mikrokomedo di mana jumlah sel keratin yang abnormal diproduksi. Keratinosit
adalah bagian dari garis pertahanan pertama kulit dan, bersama dengan sebosit, menghasilkan
kemokin dan sitokin proinflamasi yang memperingatkan inang akan adanya bahaya dan menarik
limfosit dan sel T-helper ke area yang terinfeksi secara mikroba. Peristiwa awal ini muncul
menjadi permulaan proses komunikasi/sinyal intraseluler, serta menentukan langkah-langkah
imunologis protektif apa yang harus diambil selanjutnya. Jika itu adalah kejadian inflamasi
jerawat yang khas, respon imun bawaan (nonspesifik) dan didapat (diperantarai antibodi) akan
terjadi. ©

Pertumbuhan berlebih berikutnya dari P. acnes di dalam folikel yang tersumbat menghasilkan
pelepasan bahan asing ekstraseluler oleh organisme ini. Pemicu proinflamasi ini termasuk lipase,
yang melepaskan asam lemak bebas sitotoksik dari sebum, serta protease, hyaluronidase, dan
neuraminidase—semuanya dapat merusak dinding folikel, menyebabkan kebocoran ke dermis di
sekitarnya, dan memicu peradangan. P. acnes juga mampu menghasilkan agen proinflamasi lain
yang tidak diinginkan, seperti protein yang sangat imunogenik, porfirin yang bereaksi dengan
oksigen molekuler untuk menghasilkan spesies oksigen beracun dan radikal bebas, dan squalene

peroksida yang sangat komedogenik. "



Selama tahap awal jerawat prainflamasi dan inflamasi, P. acnes melepaskan faktor kemotaktif
berat molekul rendah yang kuat dan lipase kemotaktik kedalam lapisan dermis dan folikel.
Proses ini mampu menarik berbagai sel darah putih ke tempat infeksi, seperti neutrofil, limfosit,
dan monosit. P. acnes juga merangsang produksi polipeptida kecil, sitokin proinflamasi selama
awal infeksi, termasuk interleukin (IL) IL-la, IL-1B, IL-6, IL-8, dan IL-12, granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), dan
interferon-gamma (IFN-y). Molekul pembawa pesan yang aktif secara biologis ini berasal dari
sel darah putih, keratinosit, dan sebosit di dalam dan di sekitar folikel yang rusak, saat inang
melakukan cross-talk dengan pertahanan kulit dan sel imun untuk melawan dan menangkal

infeksi. 16-1°

Seiring dengan tantangan inflamasi di atas, respon imun bawaan dan didapat lainnya dipanggil
ke dalam host, yang menambah kaskade peristiwa proinflamasi dalam folikel. Limfosit T
imunoaktif (sel T), sel CD+ 4, dan sel CD14+ menginfiltrasi lesi yang meradang. Monosit yang
teraktivasi berubah menjadi makrofag dan mulai mengelilingi dan menelan benda asing yang
terkait dengan ancaman infeksi. Intraseluler, fagositosis neutrofil/makrofag melepaskan enzim
lisosom degradatif dan bahan kimia beracun, seperti spesies oksigen reaktif, yang semuanya
membantu memecah dan menghilangkan P. acnes dan produk ekstraselulernya yang berbahaya.
Ketika diproduksi secara kronis dan berlebihan, bahan-bahan yang sama ini juga dapat merusak
folikel, menemukan jalan mereka ke dalam dermis di sekitarnya, dan menjadi inflamasi pada

pej amu 20,21,30,22-29

Faktor proinflamasi lain yang dianggap terlibat dengan jerawat patogen adalah leukotrien B4
(LTB4) dan faktor kemotaktik neutrofil turunan C5, yang semuanya dapat merekrut dan
mengaktifkan neutrofil, monosit, dan eosinofil yang menghasilkan lebih banyak peradangan.
Sejumlah agen inflamasi lain dan peristiwa yang mungkin menambah keparahan dari factor
proinflamasi: Toll-Like Receptor (TLR), protein aktivator faktor transkripsi 1 (AP-1), adhesi sel
vaskular, degranulasi makrofag, faktor pertumbuhan, ekspresi transglutaminase dan
lipoksigenase, modulasi sitokin aktivitas metaloproteinase di dermis, sintesis prostaglandin, dan
kemungkinan pelepasan 1L-5. 31-38

Seperti yang telah dijelaskan diatas, bahwa pathogenesis jerawat sendiri sangat kompleks dan
sulit sekali dikendalikan. Penelitian review ini dilakukan di Indonesia serta membahas regimen

pengobatan apa yang dilakukan di Indonesia untuk mengatasi jerawat serta memberikan bukti



secara medis bagaimana efektivitas dari Tretinoin, Klindamisin, dan Dexamethasone Topikal
untuk Terapi Acne Vulgaris bilamana dibandingkan dengan obat-obat lain yang satu golongan.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian literature review, yang menganalisis dan menguraikan
berbagai sumber terkait Tretinoid, Klindamisin, dan Dexamethasone secara topikal guna
pengobatan Akne Vulgaris. Penelitian ini tidak membatas literature dalam bentuk beberapa tahun
kebelakang, tetapi dengan asumsi seluruh penelitian diambil dalam 50 tahun terakhir. Adapun
sumber yang dipakai adalah sumber Pustaka murni dari berbagai jurnal medis di NCBI, Google
Scholar, Pubmed, Cochran Library, dan lainnya 3941

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1 Why Topical Retinoids Are Mainstay of Therapy for Acne
3.1.1 Peran Retinoid Dalam Pengobatan Acne Vulgaris

Secara umum diketahui bahwa beberapa jalur molekuler terlibat dalam terjadinya jerawat,

dengan empat mekanisme patofisiologi utama, berupa:*243

» Deskuamasi abnormal di dalam folikel sebasea yang menyebabkan obstruksi kanalis
pilosebasea.

» Produksi sebum berlebih yang didorong oleh hormon androgen.

» Proliferasi dalam folikel oleh Propionibacterium acnes, yang menghasilkan rangsangan

proinflamasi.
» Perubahan aktivitas sistem kekebalan dan peradangan.

Meskipun ada interaksi di antara faktor-faktor patogen, deskuamasi abnormal dan hiperplasia
sebasea merupakan factor yang paling penting karena secara bersama-sama akan menginduksi
terjadinya mikrokomedo—prekursor semua lesi jerawat. 224447

Retinoid topikal (adapalene 0,1% dan 0,3%; tazarotene 0,1%; tretinoin 0,01%, 0,025%, 0,038%,
0,04%, 0,05%, 0,08%, dan 0,1% di AS; isotretinoin 0,05% dan 0,1% di wilayah lain di dunia)
memiliki peran sentral dalam terapi jerawat karena telah terbukti mengurangi lesi yang terlihat
dan juga menghambat perkembangan mikrokomedo dan lesi baru. Retinoid bertindak untuk

menormalkan deskuamasi dengan mengurangi proliferasi Kkeratinosit dan mempromosikan



diferensiasi.®****® Retinoid topikal juga memblokir beberapa jalur inflamasi penting yang
diaktifkan pada jerawat: Toll like Reseptor, migrasi leukosit, dan jalur AP-1. Dalam kasus
adapalen, aksi molekuler ini telah terbukti bergantung pada dosis penggunaan. Namun, jelas
bahwa isotretinoin, tretinoin, dan tazarotene juga menekan ekspresi Toll like Reseptor.
Memblokir jalur ini akan mengurangi pelepasan sitokin inflamasi dan oksida nitrat dan

menghambat peradangan seluler. 495!

3.1.2 Efek Retinoid Bergantung Dosis pada Acne Vulgaris

Kemanjuran retinoid topikal meningkat dengan meningkatnya konsentrasi. Tretinoin pertama
kali terbukti memiliki efek tergantung dosis pada model hewan.®? Dalam dua studi ultra-
struktural terpisah, 12 minggu terapi tretinoin (0,1% dan 0,025%) mengurangi mikrokomedo
masing-masing sebesar 80% dan 35%.® Studi pendaftaran gel adapalen 0,3% secara konsisten
menunjukkan kemanjuran terkait dosis yang unggul dengan adapalen 0,3% vs. 0,1% di semua
ukuran kemanjuran, dengan tolerabilitas yang baik pada kedua dosis. Analisis studi fase Il gel
adapalen 0,3% menunjukkan bahwa kemanjuran terbesar dicapai pada pasien yang memiliki
jumlah lesi lebih tinggi pada awal percobaan.>3>*

Baru-baru ini, kombinasi tetap adapalen 0,3%-benzoil peroksida (BPO) 2,5% (0,3 A/BPO;
Epiduo Forte, Galderma Laboratories) telah menunjukkan kemanjuran pada populasi pasien
dengan jerawat yang jauh lebih parah daripada yang biasanya diobati dengan monoterapi topikal.
Konsentrasi yang lebih tinggi 0,3 A/BPO dikaitkan dengan tingkat keberhasilan klinis yang lebih

tinggi dan kemanjuran pada semua jenis lesi jerawat.>

3.1.3 Efek Retinoid Pada Lesi Acne Sekunder

Selain mempengaruhi lesi jerawat primer, retinoid topikal juga telah terbukti bekerja pada lesi
sekunder termasuk jaringan parut dan pigmentasi karena mekanisme kerja obat tersebut pada
lapisan dermis. Jaringan parut jerawat terjadi sebagai akibat dari remodeling dermal dan
ketidakseimbangan antara degradasi matriks dan sintesis matriks yang diatur oleh matriks
metaloproteinase (MMPs).® Sebuah studi percontohan label terbuka adapalen 0,3% pada subyek
dengan jaringan parut akibat jerawat menunjukkan peningkatan satu atau dua tingkat pada skala

penilaian bekas luka pada minggu ke 24, bersama dengan tekstur kulit yang lebih baik secara



keseluruhan. Lebih lanjut, adapalen 0,3% dikaitkan dengan peningkatan regulasi gen prokolagen
dan peningkatan pewarnaan prokolagen-1 ditambah pewarnaan kolagen-3.%

Dalam masalah pigmentasi, retinoid topikal meringankan lesi hiperpigmentasi dengan
menghambat transfer melanosom ke keratinosit dan mengurangi pigmentasi epidermal dengan
mempercepat pergantian epidermis.®® Grimes dkk. melaporkan krim tazarotene 0,1% efektif
untuk hiperpigmentasi pasca inflamasi terkait jerawat, secara signifikan mengurangi intensitas
dan area pigmentasi selama 18 minggu dibandingkan dengan obat control (P < 0,05).>® Dalam
sebuah penelitian yang membandingkan krim tazarotene 0,1% versus gel adapalene 0,3%,
Tanghetti et al. melaporkan bahwa 16 minggu tazarotene secara signifikan menurunkan
hiperpigmentasi pasca inflamasi pada pasien jerawat; adapalene mengurangi hiperpigmentasi
pasca inflamasi tetapi tidak mencapai perbedaan yang signifikan dari awal. Selain itu, 25%
(10/40) dari subjek yang diobati dengan tazarotene memiliki resolusi hiperpigmentasi pasca
inflamasi yang lengkap.%® Griffiths dkk. menemukan bahwa krim tretinoin 0,1% meningkatkan
pigmentasi pada pasien melasma, dengan efek yang secara signifikan lebih unggul daripada obat
kontrol (P = 0,0006).5* Dalam sebuah penelitian label terbuka pasien jerawat di Afrika Selatan
dengan jenis kulit gelap, gel adapalen 0,1% mengurangi jumlah makula berpigmen dan
kepadatan hiperpigmentasi ke tingkat "sebanding dengan yang diamati untuk tretinoin topikal". 52
Dalam studi 40 minggu, Bulengo-Ransby et al. menemukan bahwa lesi hiperpigmentasi pasca
inflamasi pada subjek yang diobati dengan tretinoin secara signifikan lebih ringan daripada

subjek yang diobati dengan obat kontrol (P<0,001).%3

3.1.4 Efikasi Retinoid Pada Acne Inflamasi

Ada persepsi umum bahwa retinoid harus diresepkan pada kasus jerawat komedonal. Uji coba
terkontrol secara acak telah memberikan bukti kuat bahwa retinoid topikal sebagai monoterapi
secara signifikan mengurangi lesi inflamasi, dengan efek yang sebanding dengan lesi
noninflamasi. Efek menguntungkan dari retinoid topikal pada lesi inflamasi terlihat jelas
sebelum dan sesudah foto digital pasien yang menjalani monoterapi retinoid topikal. Untuk
mengevaluasi efek retinoid topikal pada lesi inflamasi, Leyden et al. meninjau foto digital
resolusi tinggi dari 577 pasien yang diobati dengan retinoid topikal dalam studi pendaftaran.
Lima peneliti (blinding) menilai keparahan jerawat sebelum dan setelah 12-15 minggu
monoterapi dengan retinoid topikal (adapalene, tazarotene, atau tretinoin). Perbaikan klinis yang

signifikan pada jerawat inflamasi ditemukan untuk semua retinoid; selain itu, tingkat perbaikan



meningkat seiring dengan memburuknya tingkat keparahan jerawat. Dalam tinjauan sistematis
baru-baru ini, Jacobs et al. melaporkan bahwa BPO dan adapalene keduanya memiliki onset
kerja yang cepat (didefinisikan sebagai waktu pengurangan 25% dalam jumlah lesi inflamasi

rata-rata) dibandingkan dengan retinoid lain (tretinoin, isotretinoin topikal).>":64-68

3.1.5 Tolerability

Terapi retinoid topikal dapat disertai dengan iritasi kulit, termasuk pengelupasan, eritema, iritasi,
atau kulit kering, yang biasanya diamati dalam beberapa minggu pertama pengobatan dan
kemudian mereda. Secara Klinis, iritasi yang diinduksi retinoid bersifat superfisial, tingkat
keparahannya ringan hingga sedang, dan terbatas pada epidermis. Selama proses normalisasi
deskuamasi, susunan korneosit dapat terganggu dengan hilangnya kohesi. Setelah beberapa
minggu pengobatan, korneosit diatur ulang, deskuamasi menjadi normal, dan iritasi teratasi.
Dalam uji Klinis retinoid, puncak iritasi kulit biasanya terjadi dalam 1-2 minggu pertama dan
mereda setelahnya. Efek retinoid pada jalur antiinflamasi dan mikrokomedo kemudian menjadi

menonjol.%%-7

Retinoid memiliki afinitas pengikatan reseptor yang berbeda dengan reseptor hormon inti target
(reseptor asam retinoat atau reseptor retinoid X) dan protein pengikat asam retinoat seluler 1l
(CRABP 1), dan varian ini diyakini menyebabkan perbedaan dalam tolerabilitas.**"® Sebuah
tinjauan sistematis dari 34 studi klinis (perbandingan wajah terpisah dan desain paralel)
menunjukkan bahwa frekuensi iritasi yang signifikan secara klinis rendah dengan ketiga retinoid
topikal yang tersedia (adapalene, tazarotene, tretinoin). Di antara penelitian dengan hasil yang
signifikan secara statistik, gel adapalen 0,1% adalah retinoid yang paling dapat ditoleransi diikuti
oleh gel adapalen 0,3%. Krim Tazarotene 0,1% dan tretinoin 0,025% memiliki tolerabilitas yang
sebanding. Sebagai catatan, penulis ulasan melaporkan bahwa kulit sensitif (riwayat iritasi
dengan produk wajah) adalah prediktor iritasi yang paling dapat diandalkan—menggantikan efek
retinoid, konsentrasi, atau formulasi spesifik.” Leyden dkk. mengevaluasi tolerabilitas wajah
retinoid topikal pada 253 sukarelawan sehat dalam studi acak, split-face, peneliti-buta yang
terjadi di satu pusat studi dengan peneliti yang sama. Analisis menilai pengaruh empat variabel
pada tolerabilitas retinoid: konsentrasi, formulasi vehiculum, sensitivitas kulit, dan retinoid
spesifik. Hasil menunjukkan bahwa vehiculum (gel vs krim) berdampak pada tolerabilitas, tetapi

apakah gel atau krim paling baik ditoleransi bervariasi oleh retinoid individu. Umumnya,
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tolerabilitas lebih baik dengan kulit normal vs sensitif dan dengan konsentrasi retinoid lebih
rendah vs lebih tinggi. Pada kulit normal dan sensitif, krim yang paling baik ditoleransi adalah
tazarotene dan gel yang paling baik ditoleransi adalah adapalene. Hasil dari penelitian ini sesuai
dengan tinjauan sistematis bahwa sensitivitas kulit wajah memiliki pengaruh paling tidak pada

tolerabilitas seperti pilihan retinoid individu dan lebih dari formulasi atau konsentrasi.””

Tinjauan sistematis juga menilai iritasi dengan produk kombinasi dosis tetap versus monoterapi
retinoid dan menyimpulkan bahwa tolerabilitas kombinasi sebanding dengan monoterapi. Tiga
dari studi termasuk untuk evaluasi memungkinkan penggunaan pelembab, dan Culp et al.
mengatakan bahwa pelembab "mungkin memiliki peran yang lebih besar dalam tolerabilitas
retinoid daripada faktor intrinsik seperti konsentrasi dan kendaraan™. Mereka menekankan bahwa
beberapa pasien menghentikan uji klinis karena iritasi dan menekankan pentingnya strategi untuk

meminimalkan iritasi.”®

Dalam pengalaman klinis kami, ada sejumlah strategi yang dapat membantu meminimalkan
potensi iritasi dan pasien dengan kulit sensitif. Beberapa di antaranya, seperti pendidikan pasien,
mungkin memerlukan waktu edukasi tetapi juga dapat menghargai praktik melalui peningkatan
kepuasan pasien dengan hasil terapeutik. Penting untuk mendorong pasien dalam
mengoptimalkan rejimen perawatan kulit mereka, dan pasien dapat memperoleh manfaat serta
menerima rekomendasi untuk produk pembersih dan pelembab lembut yang sesuai. Perawatan
kulit yang baik dapat mempersiapkan stratum korneum untuk terapi topikal dalam beberapa cara:
mengurangi iritasi kulit dan meningkatkan hidrasi serta menjaga keseimbangan pH yang benar.
Umumnya, sabun antibakteri tidak dianjurkan untuk jerawat; agen-agen ini tidak berdampak
pada P. acnes dalam folikel dan dapat menyebabkan perkembangan folikulitis gram negatif
melalui tekanan selektif pada bakteri gram positif. Deterjen sintetik (syndet) bar dan pembersih
bebas lipid adalah pilihan yang lebih baik, membersihkan kulit tanpa dampak negatif pada fungsi
penghalang epidermis. Masalah kebersihan mungkin merupakan area yang sangat penting untuk
ditangani dengan pasien, karena sebagian besar orang (termasuk mahasiswa kedokteran) secara
keliru mengaitkan jerawat dengan kebersihan kulit yang buruk atau menjadi kotor. Memprediksi
pasien mana yang akan rentan terhadap iritasi retinoid merupakan tantangan klinis. Sebuah studi
2014 yang dirancang untuk mengevaluasi prediktor iritasi dengan krim tretinoin (n = 324)
melaporkan 61% subjek memiliki efek samping lokal. Peningkatan risiko efek samping dikaitkan
dengan penggunaan obat topikal lainnya (OR 1,88, 95% CI 1,15-3,08).7"-8



3.1.6 Necessity Of Treatment Directed Toward P. Acnes

Meskipun P. acnes dianggap memiliki peran dalam patogenesis jerawat, peran itu masih belum
jelas terbukti. Jerawat bukanlah penyakit menular tradisional, dan pendekatan yang ditujukan
hanya untuk membunuh P. acnes biasanya tidak akan menghilangkan jerawat itu sendiri.** Saat
ini, benzoil peroksida (BPO) adalah pilihan antimikroba topikal yang direkomendasikan karena
membatasi potensi resistensi mikroba—faktor kunci di era pengelolaan antimikroba saat ini.248
BPO topikal dan antibiotik bekerja dengan mengurangi konsentrasi P. acnes dan menekan
peradangan; namun, BPO memiliki aktivitas oksidatif kuat yang mencapai pengurangan 90%
pada P. acnes dalam 7 hari, dan hingga saat ini tidak ada resistensi bakteri terhadap BPO. Selain
itu, BPO memiliki beberapa sifat komedolitik, yang terjadi akibat reduksi asam lemak bebas.36-88
Antibiotik topikal tidak direkomendasikan sebagai monoterapi, tetapi dapat digunakan dalam
kombinasi dengan BPO. Terapi kombinasi dengan retinoid topikal dan antimikroba menargetkan

tiga area utama patofisiologi akne: deskuamasi abnormal, proliferasi P. acnes, dan inflamasi.88°

3.2 Why Topical Clindamycine Are Mainstay of Therapy for Acne
3.2.1 Topical Antibiotik Treatments In Acne

Antimikroba topikal yang tersedia saat ini termasuk klindamisin, eritromisin, tetrasiklin, dapson,
benzoil peroksida dan asam azelaic. Semua agen ini terkait dengan efek samping lokal (AE) dari
eritema, deskuamasi, kekeringan, dan rasa terbakar, sedangkan benzoil peroksida memiliki

masalah tambahan pemutihan rambut, pakaian dan seprai.*

Uji coba terkontrol secara acak telah memberikan bukti yang diperlukan untuk merasionalisasi
penggunaan berbagai perawatan topikal pada akne vulgaris. Aliansi Global merekomendasikan
retinoid topikal sebagai pengobatan lini pertama untuk semua bentuk jerawat, dengan
penambahan antimikroba topikal ketika terdapat lesi inflamasi (papula/pustula). Pada jerawat
komedonal ringan (whiteheads/blackheads), retinoid topikal adalah obat pilihan utama. Pada
jerawat komedonal sedang dan inflamasi ringan sampai sedang, pengobatan yang paling efektif
adalah kombinasi benzoil peroksida atau retinoid topikal ditambah antimikroba topikal. Evaluasi
yang benar dari respon terhadap pengobatan memerlukan percobaan yang berlangsung 6 — 8
minggu atau 8 — 12 minggu. Secara umum, kombinasi retinoid topikal ditambah antimikroba
topikal (benzoil peroksida, klindamisin, eritromisin atau asam azelaic) lebih disukai daripada
benzoil peroksida ditambah antimikroba topikal (klindamisin, eritromisin, asam azelaat). Agen
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sistemik (tetrasiklin oral, isotretinoin, kontrasepsi hormonal dan sebagainya) direkomendasikan
pada jerawat inflamasi sedang hingga berat.8:9091

Monoterapi antimikroba topikal tidak dianjurkan karena onset efeknya yang relatif lambat dan
potensi munculnya resistensi bakteri. Penggunaan dapson topikal tidak dianjurkan kecuali kadar
glukosa-6-fosfat-dehidrogenase (G6PD) telah dinilai, sesuai dengan label obat. Produk
klindamisin topikal yang tersedia di AS termasuk busa topikal, gel, larutan dan formulasi lotion
dalam konsentrasi 1% serta dua produk kombinasi: klindamisin fosfat 1,2%/tretinoin gel 0,025%
dan benzoil peroksida 5%/klindamisin 1% gel/lotion. Formulasi gel kombinasi tretinoin
0,025%/klindamisin 1% sedang diselidiki. Produk-produk ini umumnya harus diberi dosis dua
kali sehari kecuali busa topikal, kombinasi benzoil peroksida/klindamisin, dan kombinasi
klindamisin/tretinoin, yang semuanya harus diberikan sekali sehari. Ulasan ini membahas
klindamisin hanya dalam konteks pengobatan akne vulgaris.®%2

3.2.2 Farmakologi Klindamisin Topikal

Efek menguntungkan dari klindamisin pada jerawat dianggap karena efek non-antimikroba dan
antimikroba. Contoh yang pertama termasuk penghambatan produksi faktor kemotaksis
polimorfonuklear, lipase dan faktor kemotaksis neutrofil (biotipe 1, 2, 3, 5 tetapi tidak 4) oleh P.
acnes. Efek ini pada mediator inflamasi lebih menonjol pada sensitif dibandingkan dengan strain
bakteri resisten dan dapat terjadi pada konsentrasi obat subinhibitor,16:28:91.93.94

Klindamisin fosfat dan bentuk basa bebas obat telah dibandingkan dalam hal aktivitas antibakteri
in vitro. Untuk P. acnes, Staphylococcus aureus S. epidermidis, dan Proteus vulgaris, rasio
konsentrasi hambat minimum (MIC) (garam/basa fosfat) berkisar antara 3,3 hingga 44,4.
Aktivitas bakterisida in vitro juga terpengaruh secara merugikan bila obat dalam bentuk garam
dibandingkan dengan basa bebas. Dengan garam fosfat, dalam kasus apa pun penurunan 3 kali
lipat dalam unit pembentuk koloni/ml (yaitu, efek bakterisida) terjadi dalam 1 jam. Dengan basa
bebas, penurunan log 3 kali lipat terjadi dengan S. epidermidis pada konsentrasi 1 x MIC dan
untuk P. acnes pada konsentrasi 4 x MIC. Berdasarkan data ini, klindamisin fosfat topikal dapat
diaktifkan dengan menghilangkan bagian fosfat. Mikroorganisme memiliki kemampuan terbatas
untuk defosforilasi. Namun, alkalin dan asam fosfatase pada kulit dan di dalam homogenat kulit
dapat mendefosforilasi klindamisin fosfat. “Aktivasi” substansial dapat terjadi pada rentang pH
yang luas (4 — 8). Perubahan yang tidak signifikan secara klinis pada mikroflora kolon terjadi

setelah 8 minggu terapi topikal dengan klindamisin fosfat pada pasien dengan jerawat. Dalam



salah satu studi ini, resistensi klindamisin muncul di 60% strain flora kulit (staphylococci,
enterococci. Perlu dicatat bahwa kerentanan propionibacteria terhadap klindamisin tampaknya
telah turun selama periode waktu 25 tahun ini. Tingkat resistensi yang tinggi sekarang terlihat di
banyak daerah dengan tingkat pemanfaatan yang tinggi dari klindamisin topikal dan/atau
eritromisin memberikan kepercayaan pada rekomendasi yang ada untuk tidak menggunakan
monoterapi antimikroba dalam pengobatan jerawat. Penggunaan kombinasi dengan agen lain
dengan sifat antimikroba, seperti isotretinoin (adapalen), benzoil peroksida dan asam azelaic,
akan mengurangi potensi munculnya isolat yang resisten terhadap klindamisin serta

memanfaatkan mekanisme aksi anti-jerawat gratis.*

Mekanisme utama resistensi propionibakteri kulit terhadap makrolida dan lincosamides (yang
terakhir termasuk lincomycin dan clindamycin) melibatkan perubahan situs target (yaitu,
mengubah urutan nukleotida di wilayah peptidiltransferase dari 23S rRNA). Tiga mutasi titik
yang berbeda terjadi pada gen dalam loop peptidiltransferase, masing-masing dikaitkan dengan
fenotipe resistensi silang spesifik terhadap antimikroba makrolida-lincosamidestreptogramin.
Transposon corynebacterial Tn 5432, membawa gen resistensi erm(x), telah ditemukan pada
strain propionibacteria yang sangat resisten terhadap antimikroba MLS. Gen erm (erythromycin
ribosome methylase) memberikan tingkat resistensi yang jauh lebih tinggi daripada mutasi titik.
Plasmid/transposon resistensi klindamisin dapat dipertukarkan antara stafilokokus, streptokokus,
corynebacteria dan clostridia, tetapi sejauh mana propionibacteria dapat berpartisipasi dalam

transfer genetik antar spesies tidak sepenuhnya diketahui.®%-%:%7

Resistensi klindamisin bersifat konstitutif (intrinsik) atau dapat diinduksi setelah terpapar obat.
Fenomena terakhir menjelaskan perkembangan resistensi yang cepat selama terapi. Ada/tidaknya
resistensi yang dapat diinduksi pada strain yang resisten terhadap eritromisin dan rentan terhadap
klindamisin dapat dengan mudah diidentifikasi menggunakan uji-D (standar untuk Kkinerja
pengujian diumumkan oleh Institut Standar Laboratorium Klinis pada April 2004). Ini penting
karena resistensi konstitutif dan inducible diketahui terjadi pada propionibacteria. Selain itu,
resistensi yang tidak biasa terhadap klindamisin saja dengan mekanisme yang tidak diketahui

telah dicatat pada 4% dari propionibacteria.%®*°

Untuk menentukan apakah efikasi klindamisin topikal dan/atau eritromisin telah menurun dari
waktu ke waktu (sepertinya karena resistensi bakteri), tinjauan sistematis uji klinis yang
dilakukan antara tahun 1974 dan 2003 dilakukan. Menurut tinjauan ini, 90% dari uji coba
terkontrol secara acak yang memenuhi syarat memiliki data jumlah lesi dan dapat dikumpulkan.
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Membandingkan percobaan awal (yaitu, 1974 - 1985) dan baru-baru ini (yaitu, 1986 - 2003),
penurunan yang signifikan dalam efek eritromisin topikal dari waktu ke waktu dicatat untuk
jumlah lesi inflamasi dan noninflamasi. Mengumpulkan data percobaan 12 minggu, persentase
penurunan rata-rata tahunan dalam kemanjuran adalah 2,14% (p = 0,001) dan 2,03% (p = 0,001),
masing-masing. Saat mengumpulkan semua percobaan, hanya kemanjuran melawan lesi
inflamasi yang berkurang secara signifikan (dengan rata-rata 1,35% per tahun; p = 0,003). Untuk
klindamisin topikal, kemanjuran tetap stabil selama periode waktu yang sama, semua regresi

tidak signifikan.%1-1%

Beberapa data tersedia mengenai perbandingan efikasi antimikroba in vivo dari klindamisin dan
agen lain terhadap propionibakteri kulit. Dalam satu percobaan, menggunakan 20 sukarelawan
sehat tanpa jerawat tetapi dengan fluoresensi porfirin folikel di bawah lampu Wood
(menyiratkan jumlah P. acnes awal yang tinggi), 6% benzoil peroksida dan 1% lotion
klindamisin dibandingkan. Produk diterapkan dua kali sehari selama 14 hari. Penurunan jumlah
P. acnes dari awal yang signifikan pada 3, 7 dan 14 hari untuk benzoil peroksida dan pada 7 dan
14 hari untuk klindamisin (semua p <0,05). Perbedaan antarkelompok dalam besarnya
pengurangan disukai benzoil peroksida di semua titik waktu (semua p <0,001). Pengurangan
fluoresensi lebih cepat dengan benzoil peroksida dibandingkan klindamisin, secara signifikan
mendukung benzoil peroksida pada hari ke 7 (p = 0,035) dan 14 (p = 0,031). Dalam sepasang
percobaan yang dirancang serupa, benzoil peroksida 5%/klindamisin 1% gel (A), klindamisin
1% gel (B), klindamisin 1% lotion (C) dan klindamisin 1% larutan (D) dibandingkan. Pada
percobaan pertama, semua 4 perlakuan dibandingkan (n = 20 di setiap kelompok). Persentase
pengurangan jumlah P. acnes dari awal adalah 99,7/30/56/62% (untuk A/B/C/D) setelah 1
minggu pengobatan dua kali sehari (A versus B, C, D; semua p <0,001). Pengurangan minggu
ke-2 yang sesuai adalah 99,9/89/88/94% (A versus B, C, D; semua p <0,001). Dalam percobaan
kedua, dilakukan pada 62 pasien dengan jerawat ringan sampai sedang yang dirawat dua Kkali
sehari selama 12 minggu, pengurangan persentase minggu ke-4 dari awal untuk perawatan A dan
B masing-masing adalah 99,0 dan 85,3% (p <0,001). dan minggu 12 pengurangan adalah 99,5
dan 92,1%, masing-masing (p <0,01). Pengobatan A juga tampak lebih unggul daripada B dalam

menekan munculnya galur yang resisten terhadap klindamisin.®%:101.102

Sejumlah kecil penelitian telah mengevaluasi aktivitas in vitro klindamisin terhadap stafilokokus
koagulase-negatif (SSP) yang diisolasi dari pasien dengan jerawat. Sebanyak 18 strain S.
epidermidis diisolasi dari 30 pasien dengan akne. Klindamisin MIC 38,9 adalah 0,2 mg/l dan
MIC 50 dan MIC 90 keduanya melebihi 100 mg/l. Dari 11 strain S. epidermidis yang resisten



terhadap klindamisin, 8 (73%) sebelumnya telah terpapar terapi klindamisin topikal.!®® Dalam
studi lain, pola resistensi antimikroba SSP dievaluasi setelah 12 minggu terapi dengan benzoil
peroksida/eritromisin topikal, benzoil peroksida dan eritromisin, masing-masing dua kali sehari,
pada total 60 sukarelawan sehat. Pada mereka yang diobati dengan eritromisin topikal saja,
resistensi klindamisin tercatat pada 11 dari 32 isolat S. epidermidis (34%) pra-terapi dan 21 dari
25 isolat (84%) pasca-terapi. Untuk S. hominis dan S. haemolyticus , tidak ada isolat resisten
klindamisin yang dicatat sebelum terapi (n = 3 isolat). Setelah terapi, 1 dari 2 isolat masing-
masing S. hominis dan S. haemolyticus resisten terhadap klindamisin. Secara keseluruhan,
resistensi klindamisin terjadi pada 11 dari 48 (23%) isolat SSP sebelum terapi dan 23 dari 29
(79%) isolat SSP pasca terapi. Oleh karena itu, terapi makrolida sebelumnya dapat menginduksi

tidak hanya resistensi makrolida tetapi juga resistensi klindamisin.*%

3.2.3 Farmakokinetik Dari Klindamisin Topikal

Sebelum ketersediaan formulasi klindamisin topikal yang disetujui FDA, produk tersedia dalam
bentuk kapsul untuk sediaan parenteral. Sejumlah besar vehikulum digunakan. Hasil studi
banding awal menggunakan kulit Macaca nemestrina (monyet) mengungkapkan bahaya
peracikan tanpa persiapan tanpa adanya data bioavailabilitas manusia. Dari 14 vehikulum yang
diuji menggunakan konsentrasi 1,2 — 2,4%, 4 vehikulum tidak dapat melarutkan klindamisin
bahkan pada konsentrasi 1% (aseton; 90% isopropanol, 5% propilen glikol, 5% air; 95% etanol,
5% air; dan cetaphil) . Untuk 8 vehikulum, tingkat penyerapan melalui kulit monyet cukup mirip,
tetapi untuk 6 sisanya, perbedaannya besar. Dari vehikulum terburuk hingga terbaik dalam hal
persentase penyerapan selama 24 jam, perbedaannya adalah 18 kali lipat besarnya (yaitu, rata-
rata berkisar antara 0,7 hingga 12,9%). Menggunakan data kelarutan dan persentase penyerapan,
penyerapan total (dalam g/cm 2 /24 jam) klindamisin bervariasi 100 kali lipat (yaitu, berkisar
antara 0,13 — 13,92),91.105106

Selama penggunaan awal klindamisin, kedua garam obat digunakan (hidroklorida dari kapsul,
fosfat dari produk parenteral). Ketika produk yang tersedia secara komersial sedang
dirancang/dievaluasi, masalah garam mana yang akan digunakan membutuhkan jawaban. Ketika
garam hidroklorida digunakan, klindamisin jarang dapat diukur dalam plasma, tetapi dapat
diukur dalam sebagian besar spesimen urin.®* Dalam percobaan perbandingan, bioavailabilitas

sistemik larutan klindamisin lebih rendah dengan garam fosfat ( 2%) dibandingkan dengan
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garam hidroklorida (5 — 8%), baik pada sukarelawan sehat maupun pasien dengan jerawat.
Temuan ini secara konsisten dicatat dengan monoterapi klindamisin serta penggunaan bersamaan
klindamisin ditambah agen lain (misalnya, tretinoin). Yang menarik, peningkatan bioavailabilitas

sistemik dengan garam hidroklorida berkorelasi dengan peningkatan risiko iritasi kulit.%:107:108

Ketersediaan hayati klindamisin untuk komedo serupa dengan sediaan topikal 1% dari garam
hidroklorida dan fosfat (berarti 0,82 dan 0,6 g/mg, masing-masing). Akumulasi ke kondisi

mapan dalam komedo tampaknya terjadi selama 2 — 4 minggu terapi topikal klindamisin fosfat
1%_91,107,108

Bioavailabilitas sistemik klindamisin tidak diubah oleh penggunaan tretinoin atau benzoil
peroksida secara bersamaan atau tingkat intensitas jerawat itu sendiri. %1971 pencampuran seng
asetat ke dalam formulasi klindamisin topikal secara signifikan mengurangi bioavailabilitas
sistemik Kklindamisin. Dalam studi crossover 5 hari lotion klindamisin 1% dan gel seng /
klindamisin 1%, konsentrasi plasma puncak klindamisin rata-rata berkurang 41% pada hari 1 dan
34% pada hari 5, dan area di bawah kurva konsentrasi-waktu plasma berkurang 49% pada hari 1
dan 36% pada hari 5 dengan formulasi yang mengandung seng (semua p <0,05). Temuan serupa
dicatat dengan konsentrasi plasma dan data ekskresi urin. Klindamisin topikal tidak mengubah
bioavailabilitas sistemik tretinoin bersamaan. Ketersediaan hayati dari formulasi busa 1% serupa

atau kurang dari itu dari formulasi gel 1%.%1:107.109.110

3.2.4 Keampuhan Secara Klinis — Penggunaan Klindamisin Topikal Dalam Pengobatan
Acne Vulgaris

Seperti yang diharapkan, klindamisin topikal secara statistik lebih unggul daripada plasebo

dalam pengurangan jumlah lesi dan penilaian peneliti/pasien di semua 18 percobaan 10111120~
125,112-119

Vehikulum dan bentuk garam (hidroklorida versus fosfat) tidak mempengaruhi kemanjuran
114116120 Dya percobaan menunjukkan hasil yang setara ketika klindamisin diterapkan sekali
atau dua kali sehari 1°. Jenis formulasi juga tidak memiliki pengaruh yang signifikan terhadap
kemanjuran (misalnya, gel versus lotion'?®, gel versus larutan "1 gel versus busa '*° dan

lotion versus larutan 7).

Klindamisin topikal tampaknya bekerja sebaik atau lebih unggul daripada tetrasiklin atau
minosiklin oral %, tetrasiklin topikal 2, benzoil peroksida topikal *?° dan eritromisin topikal

dengan/tanpa seng 271%,



Terapi kombinasi hampir, tanpa kecuali, secara statistik lebih unggul daripada konstituen
monoterapi mereka dalam semua parameter efikasi (misalnya, klindamisin topikal lebih rendah
daripada benzoil peroksida/klindamisin topikal ?%?° tretinoin/klindamisin 1% dan
adapalen/klindamisin 3132 penzoil peroksida topikal lebih rendah daripada benzoil
peroksida/klindamisin  topikal 1212 dan tretinoin topikal lebih rendah daripada
tretinoin/klindamisin topikal '2%). Selain itu, klindamisin topikal lebih rendah daripada benzoil
peroksida/eritromisin  topikal 3 sementara benzoil peroksida/klindamisin dan benzoil
peroksida/eritromisin kira-kira sama efektifnya 34 Hanya dalam tiga penelitian yang terapi
kombinasi dan monoterapi kira-kira sama efektifnya (klindamisin topikal versus benzoil
peroksida/klindamisin ~ *  atau tretinoin/klindamisin 3  serta tazarotene  versus

klindamisin/tazarotene 3).

Pada tahun 1976, sebuah studi 60 pasien mengevaluasi kemanjuran komparatif dari bentuk
garam basa dan fosfat dari obat dan Vehikulum hidroalkohol dan N-metil-2-pirolidon (NMP).
Persentase pengurangan jumlah papula inflamasi pada minggu ke 2/8 untuk garam fosfat dalam
pembawa NMP, garam fosfat dalam pembawa hidroalkohol, basa dalam pembawa NMP, dan
basa dalam pembawa hidroalkohol adalah 44/80%, 32/55%, 41/75% dan 22/50%, masing-
masing. Proporsi yang sesuai tidak ada pertumbuhan P. acnes pada komedo terbuka pada minggu
ke 8 adalah 79, 46, 40 dan 42% . Dalam studi 45 pasien, klindamisin fosfat 1% topikal dalam
NMP dan kendaraan hidroalkohol dibandingkan dengan rejimen ‘'konvensional’, termasuk
tetrasiklin oral. Persentase pengurangan jumlah papula inflamasi pada minggu 2/8 adalah
44/80%, 32/55% dan 18/27%. Sayangnya, klindamisin topikal dan penerima antimikroba oral

konvensional dirawat di klinik yang berbeda di kota yang sama.*3®

Pada tahun 1985, 45 pasien dengan jerawat non-inflamasi ringan (umumnya wanita berusia 14 —
15 tahun) diobati dengan empat rejimen yang berbeda (A = asam vitamin A 0,025% setiap hari x
1 minggu diikuti dengan sekali sehari [n = 9]; B = benzoil peroksida 5%/2% belerang setiap hari
x 1 minggu diikuti oleh sekali sehari [n = 8]; C = klindamisin 1% sekali sehari [n =8 ]; dan D =
asam vitamin A 0,025% 3 hari/ minggu bergantian dengan klindamisin 1% 4 hari/minggu [n =
20]). Proporsi meningkat (di mana peningkatan didefinisikan sebagai pengurangan jumlah
komedo melebihi 50% setelah 3 bulan) adalah 64, 60, 48 dan 65%.%3°

Pada tahun 1998, hasil dari tiga uji klinis komparatif data-on-file yang sebelumnya tidak
dipublikasikan diterbitkan. Produk kombinasi gel klindamisin 1,2%/tretinoin 0,025% yang

dioleskan sekali sehari dibandingkan dengan gel klindamisin 1% yang dioleskan dua kali sehari
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dan lotion klindamisin 1% yang dioleskan dua kali sehari. Tidak ada perbedaan intertreatment
yang signifikan terjadi untuk persentase pengurangan jumlah lesi inflamasi. Dalam dua dari tiga
penelitian, produk kombinasi secara signifikan lebih unggul daripada gel klindamisin (64
berbanding 51%; p = 0,04) dan losion klindamisin (69 berbanding 61%; p = 0,05) dalam
persentase pengurangan jumlah lesi noninflamasi. Dalam dua dari tiga penelitian, keunggulan
serupa dalam hal jumlah peningkatan kelas Cook terlihat untuk produk kombinasi di atas gel
klindamisin (2,5 versus 1,6; p <0,001) dan lotion klindamisin (2,9 versus 2,1; p = 0,007). Scaling
dan eritema lebih sering terjadi pada penerima produk kombinasi dibandingkan dengan

monoterapi klindamisin karena adanya keratolitik, tretinoin.4

3.2.5 Efek Samping Dari Klindamisin Topikal

Selain efek samping lokal yang biasa berupa eritema, deskuamasi, kekeringan dan rasa terbakar,
terapi klindamisin topikal juga telah dikaitkan dengan dua kasus kolitis pseudomembran atau
Clostridium difficile yang dipublikasikan.*1%> Ada juga satu laporan kasus diare, dikonfirmasi
oleh dechallenge dan rechallenge, yang tidak dimediasi olen C. difficile.!*® Empat kasus
dermatitis kontak yang dikonfirmasi dengan uji tempel juga telah dikaitkan dengan terapi
klindamisin topikal.}*147 Dalam salah satu kasus ini, terapi klindamisin oral mungkin juga
berperan. ¥’ Tinnitus unilateral, diverifikasi oleh 2 kasus, telah dilaporkan pada laki-laki berusia

14 tahun. 18

Dua penelitian telah mengevaluasi iritasi kumulatif retinoid topikal bila digunakan dalam
kombinasi dengan terapi antimikroba mono atau kombinasi. Pada penelitian pertama, retinoid
yang digunakan adalah gel adapalen 0,1%, krim tazarotene 0,05% dan gel mikrosfer tretinoin
0,04% sedangkan antimikrobanya adalah 2 merek yang berbeda yaitu benzoil peroksida
5%/klindamisin 1% gel. Pada penelitian kedua, retinoidnya adalah gel adapalen 0,1%, krim
tretinoin 0,025% dan gel mikrosfer tretinoin 0,1%, dan antimikrobanya adalah lotion klindamisin
1% dan benzoil peroksida/eritromisin. Dalam kedua studi, adapalene secara signifikan kurang
mengiritasi dibandingkan retinoid pembanding di semua kombinasi antimikroba yang dinilai
menggunakan parameter indeks iritan kumulatif rata-rata (kisaran nilai p <0,001 hingga <0,01).
Terapi lotion klindamisin menghasilkan skor iritasi yang lebih rendah daripada gel benzoil
peroksida 5%, gel eritromisin 2% atau gel benzoil peroksida 5%/eritromisin 2%, terlepas dari
retinoid yang dievaluasi. Tidak ada kesimpulan formal yang dapat ditarik karena data ini tidak

dikenai analisis statistik. Hasil ini menunjukkan bahwa retinoid topikal yang paling dapat



ditoleransi adalah gel adapalen 0,1% dan, mungkin, bahwa klindamisin adalah antimikroba
topikal yang paling dapat ditoleransi bila digunakan bersamaan dengan retinoid topikal.14%%0

Tidak ada bukti fetotoksisitas klindamisin baik dari penggunaan sistemik atau topikal selama
kehamilan. Klindamisin tidak memiliki efek yang signifikan pada efek imunomodulator tretinoin
(misalnya, pengurangan pelepasan IL-6 yang dirangsang oleh phorbol myristate acetate,
pengurangan pelepasan IFN-y, peningkatan pelepasan IL-5 oleh sel mononuklear darah perifer
yang distimulasi superantigen). Tretinoin tidak memberikan efek pada aktivitas antimikroba

klindamisin, 151152

3.3 Why Topical Dexamethasone Are Mainstay of Therapy for Acne
3.3.1 Mekanisme Topikal Steroid Untuk Terapi Akne Dan Kelainan Kulit Lainnya

Kortikosteroid topikal memainkan peran utama dalam pengobatan banyak kondisi dermatologis.
Mereka disetujui FDA dan diindikasikan untuk penggunaan presentasi inflamasi dan pruritus
dari kondisi dermatologis. Indikasi yang terkenal adalah untuk penyakit seperti psoriasis,
vitiligo, eksim, dermatitis atopik, phimosis, dermatitis akut, lichen planus, lichen simplex
chronicus, discoid lupus erythematosus, dan lichen sclerosis.'®>® Mereka efektif untuk kondisi

yang melibatkan hiper-proliferasi, imunologi, dan sifat inflamasi.*>41%

Mekanisme kerja kortikosteroid topikal sangat luas, terdiri dari efek antiinflamasi, antimitosis,
dan imunosupresif. Efek antiinflamasi kortikosteroid topikal terdiri dari vasokonstriksi,
penghambatan pelepasan fosfolipase A2, dan efek penghambatan langsung pada DNA dan faktor
transkripsi inflamasi.’®®*>" Vasokonstriksi pembuluh darah di dalam dermis bagian atas
menurunkan jumlah mediator inflamasi yang dikirim ke daerah yang digunakan.'®® Efek anti
inflamasi juga terjadi dari sintesis lipocortin yang menghambat fosfolipase A2, yang pada
akhirnya menurunkan produksi prostaglandin dan leukotrien.®” Kortikosteroid topikal juga
bekerja langsung pada tingkat DNA untuk meningkatkan ekspresi gen antiinflamasi dan secara
tidak langsung menghambat faktor transkripsi inflamasi, seperti NFkb, untuk menurunkan

ekspresi gen proinflamasi.>

Efek anti-mitosis dari kortikosteroid topikal memainkan peran besar dalam pengobatan psoriasis;

diusulkan bahwa penurunan mitosis epidermal ini adalah sekunder dari peningkatan lipokortin,
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suatu protein yang diatur oleh glukokortikoid endogen. Efek anti-mitosis juga hadir di dermis

yang menghambat proliferasi sel dan sintesis kolagen.!®

Efek imunosupresif kortikosteroid topikal melibatkan penghambatan faktor humoral yang
terlibat dalam respon inflamasi serta penekanan pematangan, diferensiasi, dan proliferasi semua

sel imun. 1%8

3.3.2 Keamanan Dexamethasone Dari Segi Penggunaan Lokal Topikal

Keamanan dexamethasone dari segi topical memang jarang dibahas dari berbagai literature
terkait. Tetapi penggunaan deksamethasone topical ini sudah cukup popular pada bidang
oftalmologi, dimana dexamethasone menjadi obat pilihan utama dalam mengobati berbagai
penyakit inflamasi dimata. Beberapa literature mengungkapkan bahwa, walaupun
deksamethasone termasuk dalam golongan steroid, tetapi dalam hal potensinya sangat superior
dibandingkan jenis steroid lain. Adapun superioritas yang dimaksuda adalah deksamethasone
bekerja hanya secara local tanpa mempengaruhi kadar level di dalam darah. Oleh karena itu

penggunaannya sangat dianjurkan dibandingkan jenis steroid lainnya.

Penelitian dibidang oftalmologi sendiri menjelaskan Steroid topikal digunakan untuk mengobati
peradangan konjungtiva, kornea dan segmen anterior. Dalam keadaan tertentu steroid juga dapat
berguna dalam mengobati uveitic atau edema makula pasca operasi. Penetrasi ke dalam aqueous
humor terjadi dengan difusi melintasi kornea.'®® Deksametason secara intrinsik kira-kira 25
sampai 30 Kkali lebih kuat daripada hidrokortison.'®® Namun, kemanjuran setiap sediaan tidak
hanya bergantung pada potensi intrinsik obat, tetapi juga penetrasi dan daya tahannya. Preparat
asetat lebih lipofilik dibandingkan dengan preparat fosfat, dan karenanya memiliki penetrasi
kornea yang lebih besar.'6! Meskipun prednisolon asetat enam kali lebih kuat pada basis molar
daripada deksametason atau betametason, karena prednisolon asetat topikal, prednisolon asetat
1% memberikan efek antiinflamasi yang lebih besar daripada deksametason atau betametason
fosfat 0,1%. Larutan dengan pengawet juga memiliki penetrasi yang lebih besar daripada yang
tidak, karena pengawet mengganggu hubungan yang erat antara sel-sel epitel kornea.l®?
Frekuensi aplikasi juga meningkatkan efek anti-inflamasi. Sebuah studi tentang peradangan
kornea menunjukkan efek antiinflamasi yang lebih besar ketika prednisolon asetat topikal
diterapkan setiap 15 menit (atau lima dosis dengan interval 1 menit setiap jam) dibandingkan
setiap jam. Penting agar suspensi dikocok segera sebelum digunakan, jika tidak, dosis yang

diberikan akan bervariasi.®®



Penelitian di bidang oftalmologi bahkan menyarankan penggunaan deksamethasone secara
jangka Panjang dengan sediaan lepas lambat. OZURDEX adalah implan intravitreal
biodegradable yang mengandung 0,7 mg deksametason dalam sistem pengiriman obat polimer
berbentuk batang padat NOVADUR. Ini dirancang untuk melepaskan obat selama 3 hingga 6
bulan secara bifasik dengan dosis yang lebih tinggi dalam 6 minggu awal diikuti dengan dosis
yang lebih rendah hingga 6 bulan. Steroid disuntikkan menggunakan aplikator intravitreal sekali
pakai dengan teknik bertahap. Ini digunakan untuk mengobati DMO, edema makula karena

cabang atau oklusi vena retina sentral (BRVO, CRVO) dan uveitis posterior non-infeksi. 6416

3.3.3 Rekomendasi Penggunaan Steroid Di Indonesia Untuk Acne Vulgaris

Panduan klinis pengobatan acne vulgaris di Indonesia diatur dalam Pedoman Praktik Klinis yang
dikeluarkan oleh PERHIMPUNAN DOKTER SPESIALIS KULIT DAN KELAMIN
INDONESIA (Perdoski). Dalam anjuran tersebut dijelaskan bahwa pengobatan akne vulgaris

adalah sebagai berikut:%’
Derajat ringan
e Hanya obat topikal tanpa obat oral.

e Lini1; asam retinoat 0,01-0,1%

atau benzoil peroksida, atau kombinasi. Ibu hamil atau menyusui: benzoil peroksida

Lini 2; asam azelaik 20%

Lini 3: asam retinoat + benzoil peroksida atau asam retinoat + antibiotik topikal

Derajat sedang

Obat topikal dan oral.

Lini 1:

Topikal:

e asam retinoat + benzoil peroksida atau bila perlu antibiotik.
Lini 2/3:

e Topikal: asam azelaik, asam salisilat atau kortikosteroid intralesi, dapson gel
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Derajat berat

Lini 1:

e Topikal: antibiotic, Ibu hamil/menyusui tetap benzoil peroksida

e Oral : azitromisin pulse dose (hari pertama 500 mg dilanjutkan hari ke 2-4 250 mg), lbu
hamil: eritromisin 500-1000 mg/hari

Lini 2:

e Topikal: asam azelaik, asam salisilat, kortikosteroid intralesi - lbu hamil/menyusui tetap
benzoil peroksida

e Oral Wanita: anti androgen; Laki-laki: isotretinoin oral (Isotret O) 0,5-1 mg/kgBB/hari; Ibu
hamil: eritromisin 500-1000 mg/hari

Lini 3:

e Topikal: asam azelaik, asam salisilat, kortikosteroid intralesi. - Ibu hamil/menyusui tetap

benzoil peroksida

Oral Wanita: isotretinoin oral; Ibu hamil/menyusui: eritromisin 500-1000 mg/hari; Pemberian
asam azelaik dan Isotretinoin oral harus mengikuti standar operasional prosedur (SOP) masing-

masing.

Hal yang menarik dari anjuran yang dibuat oleh PERHIMPUNAN DOKTER SPESIALIS
KULIT DAN KELAMIN INDONESIA (Perdoski) adalah adanya anjuran untuk pemberian
campuran kombinasi topical berupa isotretinoin topical dan Antibiotik topical (Clindamicin).
Bilamana diperhatikan lebih mendetail, terdapat anjuran mengenai penggunaan kortikosteroid
intralesi untuk mendukung proses penyembuhan. Menurut hemat, lebih baik penggunaan steroid
secara topical lebih aman dibandingkan intralesi, oleh karena itu penggunaan dexamethasone
topical pada produk ini sangat lah rasional dan memperhatikan aspek keamanan serta kemudahan

dibandingkan pemberian secara intralesi

Hal yang menarik dan telah dijelaskan seperti sebelumnya, alasan penggunaan dexamethasone
topical adalah absorbsinya yang tidak sebagus golongan steroid lainnya di kulit. Oleh karena
kadar absorbsi yang sangat kecil, maka efek samping yang ditimbulkan dari dexamethasone
topical sangatlah kecil dan hanya terbatas dalam memperbaiki fungsi peradangan pada kulit
saja,tanpa menimbulkan efek samping seperti jenis steroid yang lain dan tidak terjadi absorbs ke

sistemik.



Disisi lain, penggunaan kortikosteroid intralesi sesuai anjuran tersebut juga memiliki berbagai
efek samping seperti efek samping lokal (atrofi kulit, perdarahan, nyeri akibat suntikan, ulserasi,
infeksi sekunder, dan reaksi alergi) serta sistemik (supresi sumbu hipotalamus-hipofisis-adrenal,
hambatan pertumbuhan, sinkop, kebutaan, dan gangguan endokrin) telah dilaporkan akibat
injeksi intralesi, tetapi efek samping tersebut jarang terjadi (karena diberikan dalam dosis kecil)
atau dapat diterima. Efek samping dari penggunaan kortikosteorid intralesi ini dipublikasi dalam
Research Output dari Universitas Indonesia yang berjudul Kortikosteroid intralesi: Aspek
farmakologik dan penggunaan klnis di bidang dermatologi oleh Rianyta, Purwantyastuti, Sri

Linuwih Susetyo Wardhani Menaldi, Larisa Paramitha.®®

3.4 Rasionalitas Penggunaan Krim Campuran Tretinoin, Klindamisin, dan
Deksamethasone secara Topikal untuk Pengobatan Akne Vulgaris

3.4.1 Karakteristik Singkat Masing-Masing Obat

Klindamisin adalah salah satu antibiotik topikal golongan makrolid yang digunakan untuk
pengobatan pada akne vulgaris. Klindamisin merupakan senyawa semi sintetis dari derivat
antibiotik Linkomisin. Mekanisme kerja pada klindamisin adalah dengan membuat persentase
asam lemak bebas menjadi turun, juga mempunyai efek antiinflamasi, dan dapat menurunkan
jumlah koloni bakteri P.acne. Antiinflamasi pada klindamisin bekerja menghambat
pertumbuhan, sintesis protein, produksi lipase, produksi asam lemak bebas folikular, dan

molekul kemotaksis leukosit pada P.acnes.®*

Kortikosteroid dapat berpindah melalui barier stratum korneum dan membran sel agar dapat
menuju sitoplasma keratinosit dan sel-sel lain yang ada pada epidermis dan dermis.
Kortikosteroid berfungsi  sebagai  vasokonstriksi, imunosupresif, antiinflamasi, dan
antiproliferasi. Peran antiinflamasi pada kortikosteroid dalam pengobatan akne vulgaris adalah
dengan menghambat pelepasan phospholipase A2, merupakan enzim yang memiliki tanggung
jawab sebagai pembentuk leukotriene, prostaglandin, dan derivat asam arakidonat yang lain.
Menurut beberapa penelitian terkait, diketahui bahwa kortikosteroid yang paling sering
digunakan serta aman penggunaannya adalah Dexamethasone. Dikarenakan potensinya untuk
mengurangi inflamasi secara local yang cukup baik serta daya absorbs pada kulit yang sangat

rendah.®’
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Tretinoin topikal merupakan turunan dari retinoid topikal yang memiliki sifat komedolitik dan
menghambat pembentukan mikrokomedo. Retinoid bekerja pada proliferasi abnormal,
diferensiasi keratinosit dan mempunyai efek antiinflamasi. Retinoid adalah turunan vitamin A,
yang dapat mencegah pembentukan komedo melalui penormalan deskuamasi epitel

folikular.>"169

3.4.2 Manajemen Terapi Berdasarkan Patofisiologi Akne
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Acne terjadi oleh karena berbagai faktor, yaitu: Hiperkeratosis dan komedo, peningkatan
produksi sebum, inflamasi dan peningkatan jumlah dan aktivitas Propionibacterium acnes.
Hiperkeratosis dan komedo menyebabkan folikel rambut tersumbat, terutama yang mengandung
kelenjar sebasea besar (pada wajah, leher, dada dan punggung). Hal ini menyebabkan
peningkatan unsur komedogenik dan inflamatogenik yang menyebabkan lesi acne. Terbentuknya
fraksi asam lemak bebas menyebabkan inflamasi folikel dalam sebum dan kekentalan sebum.
Propionibacterium acnes adalah flora folikel yang berperan pada proses kemotaktik inflamasi

dan pembentukan enzim lipolitik pengubah fraksi lipid sebum."%172



Acne muncul sebagai lesi noninflamatorik berupa komedo terbuka atau tertutup dan lesi
inflamatorik berupa papul, pustul atau nodul. Acne yang berat dapat menimbulkan gejala
sistemik yang dikenal sebagai acne fulminans dan ada yang tidak menimbulkan gejala sistemik
yang dikenal sebagai acne conglobata. Acne yang berat umumnya sembuh dengan jaringan
parut. Acne juga dapat mempengaruhi psikologis dari pasien dalam derjat keparahan apapun. 170
172

Tatalaksana dari acne harus ditujukan pada faktor-faktor sesuai patogenesisnya.
Berdasarkan konsensus terbaru, pengobatan acne didasarkan pada derajat keparahannya.
Berbagai terapi yang digunakan yaitu retinoid (tretinoin topikal, adapalene, tazarotene,
isotretinoin), antibiotik (tetrasiklin, minoksiklin, doksisiklin, trimetophrim/sulfamethoxazole,
Klindamisin,  eritromisin,  daptomisin), antagonis  aldosteron  selektif, kombinasi
estrogen/progestin, dan berbagai produk acne yang lain. Terapi nonfarmakologi lain yang harus
diperhatikan adalah diet. Pasien disarankan untuk menghindari diet dengan indeks glikemik
rendah dan makanan berlemak. Prosedur yang biasa dilakukan pada acne adalah ekstraksi
komedo, injeksi steroid intralesi, dan peeling menggunakan asam glikolat atau atau asam
salisilat. Terapi sinar dengan menggunakan sinar biru juga dapat digunakan untuk membunuh
Proprionibacterium acnes dengan cara merusak porfirin dalam sel bakteri. Terapi dengan bedah
kulit diindikasikan pada jaringan parut yang terbentuk akibat acne. 170172

Retinoid topikal secara umum bersifat komedolitik dan menghambat pembentukan
mikrokomedo yang merupakan tahap awal akne vulgaris. Target kerja retinoid yaitu pada
proliferasi abnormal dan diferensiasi keratinosit serta memiliki efek antiinflamasi.Retinoid
merupakan turunan vitamin A, mencegah pembentukan komedo dengan menormalkan
deskuamasi epitel folikular.Retinoid topikal yang utama adalah tretinoin, tazaroten, dan
adapalene. Tretinoin paling banyak digunakan, komedolitik, dan antiinflamasi poten. 170-172

Antibiotik topikal secara luas digunakan sebagai salah satu pengobatan efektif akne
vulgaris.  Klindamisin  adalah  senyawa semi  sintetis dari derivat  antibiotik
Linkomisin.Klindamisin memiliki mekanisme kerja yaitu menurunkan prosentase asam lemak
bebas, efek antiinflamasi, dan menurunkan jumlah propionibakteria. Secara spesifik,
antiinflamasi yang dimiliki klindamisin adalah menghambat pertumbuhan, sintesa protein,
produksi lipase, produksi folikular asam lemak bebas, dan molekul kemotaksis leukosit pada

Proprioninbacterum acnes. 170172
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Kortikosteroid berdifusi melalui barier stratum korneum dan melalui membrane sel untuk
mencapai  sitoplasma  keratinosit dan sel-sel lain yang terdapat epidermis dan
dermis.Kortikosteroid memiliki efek antiinflamasi, imunosupresif, antiproliferasi, dan
vasokonstriksi. Sebagai antiinflamasi, kortikosteroid berperan dalam terapi akne vulgaris dengan
menghambat pelepasan phospholipase A2, suatu enzim yang bertanggung jawab dalam
pembentukan prostaglandin, leukotriene, dan derivat asam arakidonat yang lain. 170-172

Pemberian steroid dalam campuran tersebut diatas bertujuan khususnya untuk mencegah
terjadinya inflamasi dan peradang yang berujung pada terbentuknya scar/jaringan parut ( seperti
skema pathogenesis terjadinya scar di atas) . 170172

Seperti diketahui bahwa terapi terhadap jaringan parut akibat dari Acne sampai saat ini
masih sangat sulit dan menghabiskan biaya yang tidak sedikit, umumnya terapi bersifat invasif,
memerlukan waktu penyembuhan yang cukup lama, karena diperlukan pembentukan jaringan
epidermis kembali ( sulit) juga perlu pembentukan jaringan kolagen di bawah kulit, semua
proses seperti terapi laser, subsision scar, needling sampai saat ini masih belum memuaskan
apabila bentuk scar ice pick dan box. Intinya semua terapi untuk scar sampai saat ini masih
sangat sulit, memelukan biaya yang cukup besar, waktu penyembuhan yang lama, menganggu
akifitas pasien yang biasanya usia2 produktif dan hasil yang masih belum memuaskan. Sehingga
yang paling tepat adalah untuk mencegah terjadinya scar dibanding dengan melakukan terapi
sesudah terjadinya scar. 170172

Steroid yang digunakan secara topikal pada kombinasi ini adalah jenis Deksametason,
kami pernah mebaca bahwa Deksametason adalah steroid yang absorbsinya sangat jelek oleh
sebab itu selama ini steroid topikal yang digunakan saat ini untuk terapi topikal untuk berbagai
jenis penyakit kulit yang membutuhkan steroid topikal jarang menggunakan deksametason
(Rujukan : Gabriela Reginata, Sukmawati Tansil Tan, Listyani Gunawan berjudul ” Clindamycin
0.025% and Tretinoin 0.005% Cream for Infantile Acne Vulgaris”) 17

Karena Deksametason absorbsinya tidak baik di lapisan kulit, justru kekurangan absorsi
tersebut kami menggunakannya sebagai kelebihan untuk kombinasi dalam terapi acne, hal ini
yang mungkin sebagai penyebab belum pernah ada yang mengunakan Deksametason untuk
kombinasi terapi Acne sampai saat ini, namun justru kami menemukan bahwa akibat absorbsi ke
dalam lapisan epidermis yang tidak baik, justru mempunyai kelebihan bahwa Deksametason ini
“hanya” akan bekerja di permukaan kulit dan hanya akan masuk ke dalam pori-pori yang terbuka
akibat Acne meradang dimana kulitnya sudah menipis saat meradang dan yang terbuka akibat

pecahnya pustul terutama Acne konglobata tersebut, hal ini akan mencegah terjadinya banyak



efek samping steroid yang sering ditakutkan oleh semua pihak, kadang kekurangan suatu di satu
pihak justru kekurangan dari pihak tersebut bisa menjadi sebuah kelebihan yang tidak terduga
oleh kita, seperti sering kita melakukan terapi suatu kelainan dengan memanfaatkan efek
samping dari obat tersebut, contohnya minoxcidil awalnya adalah obat vasodilatasi untuk
penyakit jantung, berikutnya diketahui mempunyai efek samping menumbuhkan rambut, dan
saat ini efek sampingnya yang digunakan untuk menumbuh rambut yang digunakan untuk
terapi alopesia sampai saat ini. 10172

Formulasi krim ini sangat diperlukan dari ketiga obat atau zat aktif diatas dikarenakan
sudah terdapat perubahan paradigma baru terhadap konsep patofisiologi (penyebab acne) hingga
manajemen pengobatan. Dari konsep terbaru diketahui bahwa terdapat beberapa factor yang
terjadi bersamaan (interaksi antara berbagai variable) yang mencetuskan kejadian jerawat seperti
Biofilm, bakteri, racun, dan kejadian dysbiosis dari microbiome. Seluruh proses ini akan
mencetuskan berbagai metabolit yang tidak tunggal tetapi secara kolektif akan penyebabkan
peradangan atau inflamasi sebagai dasar kejadian timbulnya acne. Oleh karena itu sungguh bijak
bilamana terapi yang digunakan sekarang adalah terapi kombinasi, bukan terapi yang bersifat
tunggal, karena etiopatogenesis terjadinya Acne adalah multipleks 170172

Formulasi krim malam digunakan untuk menjaga kelembaban, menunjang regenerasi dan
fungsi kulit sehingga kulit akan tampak cerah. Krim malam juga meningkatkan produksi kolagen
sehingga meningkatkan elastisitas dari kulit. Krim malam umumnya terdiri dari bahan-bahan
yang tidak dapat terpajan oleh matahari dan menghasilkan sediaan yang lebih kental dan tebal.
170-172

Formulasi krim malam ini digunakan sebagai antiinflamasi, antimikroba dan komedolitik

yang merupakan komponen utama dalam patogenesis acne yang dibuat dalam bentuk krim
malam sehingga memiliki efek tambahan dalam regenerasi kulit. Melalui invensi ini disamping
menghilangkan acne, kulit wajah akan menjadi lebih cerah dan tetap terjaga fungsinya,
khususnya sangat penting untuk mencegah Scar yang sangat sulit diterapi dan hasil yang tidak

memuaskan sampai saat ini. 170172
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3.4.3 Ekstrapolasi Efektivitas Campuran Obat Dari Berbagai Jenis Golongan Untuk
Pengobatan Akne Vulgaris

Kombinasi Tretinoin, klindamisin, dan deksamethasone secara topical untuk pengobatan akne
vulgaris belum memiliki data penelitian yang banyak. Hal ini disebabkan karena kombinasi
ketiga jenis obat ini adalah sangat baru dan belum diproduksi secara masal. Oleh karena itu
penentuan efektivitas dan keamanan regimen campuran menggunakan system ekstrapolasi,

dimana:

e Ekstrapolasi dari Tretinoin berupa: Adapalene yang merupakan retinoid topikal generasi
ketiga, tazarotene yang termasuk dalam retinoid topikal resep generasi ketiga

e Ekstrapolasi dari Clindamycine (Antibiotik golongan Makrolide) berupa: doksisiklin
(Antibiotik golongan Makrolide), nadifloxacin (Antibiotik golongan Fluorokuinolon),
Lymecycline (Antibiotik golongan Makrolide), minocycline (Antibiotik golongan
Makrolide), dan faropenem (Antibiotik golongan betalaktam)

e Ekstrapolasi dari Dexamethasone yang merupakan terapi anti inflamasi golongan steroid
berupa: pada dosis tertentu Asam salisilat adalah obat yang digunakan untuk mengatasi

masalah kulit yang disebabkan oleh penebalan dan pengerasan kulit (anti-inflamasi)

Data penelitian mengenai tretinoin dan sejenisnya seperti adapalen dan lainnya tercantum dalam

table dibawah ini

Study Study Intervention No. | Durat | Primary Result Jadad
Design of ion Outcome Score
Subj
ect
Eichenfiel | Randomi | Adapalene 0,1% | 1075 12 % patients Adapalene: 5
d et al.t’® zed, or vehicle daily with 2-point 26,3%
double reduction in | Vehicle: 17.3%j;
blind IGA p<0,001
Reduction Adapalene: 16
in Vehicle: 12,5;
inflammator p<0,001
y count
Reduction Adapalene: 23
in Vehicle: 18;
noninflamm p<0,001
atory count
Reduction Adapalene: 39
inTLC Vehicle: 29;
p<0,001
Thielitz et | Randomi Azelaic acid 55 36 Reduction No significant 3
alt’ zed, 15% for 9 mo, in difference




single Azelaic acid inflammator
blind 15% for 3 mo, y lesion
followed by 6- count,
mo observation, ISGA and
Adapalene 0,1% LRAGS
for 9 mo
Iftikhar et | Randomi | Adapalene 0,1% | 220 24 Percent No significant
al.t’™® zed vs BPO 4% clearance of difference
lesions
Weiss et Open Adapalene 0,1% | 551 52 Reduction | >75% reduction
al. 17 label, in TLC, in all types of
multicent Inflammator lesions
er y and
noninflamm
atory
lesions
Kawashim | Randomi | Adapalene 0,1% | 200 12 % Adapalene:
aetal.l’” zed, gel or vehicle Reduction 63,2%
investiga inTLC Vehicle: 36,9%
tor P <0,001
blinded
Langner et | Randomi | CLNP/BPO gel | 130 12 Median % CLNP/BPO:
al.1e zed, or adapalene reduction in 82%
investiga 0,1% gel inflammator | Adapalene: 55%
tor y lesions P <0,001
blinded
Eichenfiel | Randomi | Adapalene 0,1% | 1066 12 % patients Adapalene:
detal.t’® zed, or vehicle daily with 2 point 24.1%
double reduction in | Vehicle: 16,4%;
blind IGA p<0,001
Reduction Adapalene: 13
in Vehicle: 12;
inflammator p<0,001
y count
Reduction Adapalene: 21
in Vehicle: 15;
noninflamm p<0,001
atory count
Reduction Adapalene: 34
inTLC Vehicle: 26;
p<0,001
Rao et Randomi Microsphere 175 12 % No significant
al.1® zed, adapalaene 0,1% Reduction difference
single gel or in TLC,
blind conventional inflammator
adapalene 0,1% y and
gel noninflamm
atory lesion
count
Babaeineja | Randomi | Adapalene 0,1% | 60 12 Reduction Adapalene: 20
d et al .’ zed, gel or BPO inTLC BPO: 15,8;
double 2,5% gel p<0,001
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blind

Reduction | Adapalene: 9,07
in BPO: 7,27;
noninflamm p=0,02
atory count
Reduction No significant
in difference
inflammator
y count
Ko et al.'®* | Randomi CLNP/BPO 69 12 Reduction CLNP/BPO 2
zed, 1%/5% gel or in TLC 1%/5% gel: 44,2
open adapalene 0,1% Adapalene 0,1%
label gel gel: 34;
p=0,0258
% CLNP/BPO
Reduction | 1%/5% gel: 28,6
in Adapalene 0,1%
inflammator gel: 18,6;
y count p=0,0165
% No significant
Reduction difference
in
noninflamm
atory count
Reduction No significant
in acne difference

severiti

parallel

Stein et Randomi | A/BPO0,3% or | 286 12 % Patients A/BPO: 26,1- 5
al 18 zed, vehicle daily with IGA of 34,9%
double clear or Vehicle: 9,1-
blind almost clear | 11,5%; p<0,05
A/BPO: 26,1-
34,9%
Vehicle: 9,1-
11,5%; p<0,05
% A/BPO: 24,2—
Reduction 27,1
in Vehicle: 8,7-14;
inflammator p<0,001
y count
% A/BPO: 33,3—
Reduction 481
in Vehicle: 14,7—
noninflamm 19,6; p<0,001
atory count
Alexis et Phase A/BPO:0,3%/2, 503 12 % Patients A/BPO: 32% 5
al 18 I, 5%, A/BPO with IGA of Vehicle: 7%;
Randomi | 0,1%/2,5%, or clear or p<0,001
zed, Vehicle: daily almost clear
double
blind,




% A/BPO: 62,1-
Reduction 63,7%
in Vehicle: 28,7-
inflammator | 45%; p<0,001
y count
% A/BPO: 61,1-
Reduction 63,6%
in Vehicle: 32,9-
noninflamm 34%; p<0,05
atory count
Stein Gold | Randomi | A/BPO:0,3%/2, | 503 12 % Patients A/BPO: 33,7% 5
et al.® zed, 5%, A/BPO with IGA of | Vebhicle: 11%;
double 0,1%/2,5%, or clear or p<0,001
blind, Vehicle: daily almost clear
parallel
% A/BPO: 27
Reduction Vehicle: 14,4;
in p<0,001
inflammator
y count
% A/BPO: 40,2
Reduction Vehicle: 18,5;
in p<0,001
noninflamm
atory count
Weiss et | Randomi | A/BP0:0,3%/2, | 252 12 % Patients A/BPO: 31,9% 5
al. 184 zed, 5%, A/BPO with IGA of | Vehicle: 11,8%;
double 0,1%/2,5%, or clear or p=0,029
blind, Vehicle: daily almost clear
parallel
% A/BPO: 35,2%
Reduction | Vehicle: 15,5%:;
in p<0,001
inflammator
y count
% A/BPO: 45,6%
Reduction | Vehicle: 17,3%;
in p<0,001
noninflamm
atory count
Gold et Randomi | Doxycycline + 459 12 % A/BPO: 64% 4
al 18 zed, either A/BPO Reduction Vehicle: 41%;
double 0,1%/2,5% or inTLC p<0,001
blind, vehicle daily
parallel
Fleischer | Randomi | Dapsone gel + 301 12 % No statistical 5
et al .18 zed, either A/BPO Reduction difference
double 0,1%/2,5% or in between three
blind vehicle daily inflammator | treatment arms
y count
Gold et Randomi A/BPO 1668 12 % Patients A/BPO: 30,1% 3
alis’ zed, 0,1%/2,5%, with IGA of Adapalene:
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double Adapalene clear or 19,8%
blind, 0,1%, BPO almost clear BPO: 22,2%;
parallel 2,5% or vehicle Vehicle: 11,3%
daily p<0,05
% A/BPO: 61,2%
Reduction | Adapalene: 50%
in BPO: 55,6%;
inflammator | Vehicle: 34,3%
y count p<0,05
% A/BPO: 63,8%
Reduction | Vehicle: 49,1%
in BPO: 44,1%;
noninflamm | Vehicle: 29,5%
atory count p<0,05
Tan et Randomi | Doxycycline + | 266 20 % Doxycycline +
al 188 zed, A/BPO Reduction A/BPO: 88,7%
investiga | 0,1%/2,5% or in facial Isotretinoin:
tor oral isotretinoin nodules 95,6%; p<0,01
blinded
% Doxycycline +
Reduction A/BPO: 79,6%
in papules Isotretinoin:
/pustules 95,2%; p<0,01
% Doxycycline +
Reduction A/BPO: 75,9%
in Isotretinoin:
comedones 92,3%; p<0,01
% Doxycycline +
Reduction A/BPO: 78,2%
inTLC Isotretinoin:
92,9%; p<0,01
% Patients Doxycycline +
with 2 grade | A/BPO: 73,7%
IGA Isotretinoin:
improveme 90,2%; p<0,01
nt
Takigawa | Randomi | Adapalene 0,1% | 184 12 % Adapalene +
et al.18° zed, + nadifloxacin Reduction nadifloxacin:
parallel | 1% or adapalene in 66%
0,1% inflammator | Adapalene: 51%;
y lesions p=0,0056
Hayashi | Randomi Adapalene 160 4 % Adapalene:
and zed, 0,1%, Reduction 44 5%
Kawashim open faropenem in Switch therapy:
a9 label, switched to inflammator 46,7%
parallel | adapalene 0,1%, y count Combination:
or adapalene 63,6%; p<0,05
0,1% +
faropenem
Tan et Randomi | (Doxycycline + | 243 36 % Patients | (Doxycycline +
al 1t zed, A/BPO 0,1%) + with IGA of A/BPO +
double A/BPO clear or A/BPO: 50%
blind 0,1%/2,5% or almost clear | (Doxycycline +




(doxycycline +

vehicle) +

vehicle) + vehicle: 25%;
vehicle p<0,05
Kobayasah | Randomi | Adapalene 0,1% | 50 8 % Adapalene +
i etal.l® zed + Reduction | nadifloxacin:53
nadifloxacin1% in %
or adapalene inflammator | Adapalene:30%;
0,1% y count p=0,011
Drenoet | Randomi | Lymecycline+ | 378 12 % Lymecycline +
al. 1% zed, A/BPO Reduction A/BPO: 74,1%
double 0,1%/2,5% or inTLC Lymecycline +
blind lymecycline + vehicle: 56,8%;
vehicle p<0,001
Zouboulis | Randomi | C/BPO 1%/5% | 382 12 % No significant
et al. 1% zed, with hydrating Reduction differences
double excipients or in
blind A/BPO inflammator
0,1%/2,5% y count
Nicklas et | Randomi | Photodynamic 46 12 Reduction No significant
al.1® zed, therapy vs in acne differences
single doxycycline lesions
blind 100mg plus
adapalene 0,1%
gel
Ghosh et | Randomi | Nadifloxacin/BP | 38 12 Reduction A/BPO: 94,9%
al 1% zed, 0O 1%/2,5% or in TLC Nadifloxacin/BP
open A/BPO O: 83,2%;
label 0,1%/2,5% P<0,05
Jawade et | Randomi A/BPO 132 12 IGA A/BPO: 37,2%,
al. 197 zed, 0,1%/2,5%, success of Adapalene:
investiga | adapalene 0,1% clear or 23,3%
tor or BPO 2,5% almost clear BPO 19,4%;
blinded P<0,05
Reduction A/BPO: 75,4%,
inTLC Adapalene:
60,5%
BPO: 59,2%;
P=0,0002
Reduction | A/BPO: 75,9%,
in Adapalene:
inflammator 58,6%
y lesions BPO: 53,4%;
P=0,008
Reduction A/BPO: 74,8%,
in Adapalene:
noninflamm 61,0%
atory BPO: 57,6%;
lesions P=0,001
Shwetha et | Randomi | Clindamycin/ad | 120 12 Reduction | Clindamycin/ada
al*® zed apalene inTLC palene: 0,7
1%/0,1% vs Clindamycin/BP
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Clindamycin/BP

0:0,51; p<0,001

0 1%/2,5%
Reduction | Clindamycin/ada
in palene:
inflammator | 0,68Clindamycin
y lesions /BPO: 0,49;
p<0,001
Reduction | Clindamycin/ada
in palene: 0,77
noninflamm | Clindamycin/BP
atory 0:0,57; p<0,001
lesions
Prasad et | Randomi | Nano-emulsion 209 12 % Nano-emulsion
al.1® zed, adapalene/CLN Reduction | adapalene/CLNP
open P 0,1%/1% or inTLC 1 79,7%
label conventional conventional
formulation formulation
adapalene/CLN adapalene/CLNP
P 0,1%/1% 1 62,7%;
P<0,001
% Nano-emulsion
. adapalene/CLNP
Reduction 88 7%
in conventional
inflammator formulation
adapalene/CLNP
y count 1 71,7=4%;
P<0,001
% Nano-emulsion
Reduction | adapalene/CLNP
in 1 74,9%
noninflamm conventional
atory count formulation
adapalene/CLNP
: 58,4%:;
P<0,001
Poulinet | Randomi | Doxycycline + 243 24 % Doxycycline +
al 20 zed, A/BPO Reduction A/BPO: 78,9%
double 0,1%/2,5% or in Vehicle: 45,8%;
blind doxycycline + inflammator P<0,001
vehicle y count
% Doxycycline +
Reduction A/BPO: 78,0%
in Vehicle: 43,4%;
noninflamm P<0,001
atory count
% Patients Doxycycline +
with IGA of | A/BPO: 70,7%
clear or Vehicle: 34,2%:;
almost clear P<0,001
Gollnick et | Randomi A/BPO 1670 12 % Patients A/BPO: 75%,
al 21 zed, 0,1%/2,5%, with 2-point Adapalene:
double | adapalene 0,1%, reduction in 62,5%




blind BPO 2,5%, or IGA BPO:58,5%
vehicle Vehicle: 52,6%;
P<0,0001
% A/BPO: 70,3%,
Reduction Adapalene:
in 57,1%
inflammator BPO:61,9%
y count Vehicle: 45,5%;
P<0,0001
% A/BPO: 62,2%,
Reduction Adapalene:
in 50,4%
noninflamm BPO:48,8%
atory count | Vehicle: 36,7%;
P<0,0001
% A/BPO: 65,4%,
Reduction Adapalene:
in TLC 52,3%
BPO: 48,2%
Vehicle: 37,1%;
P<0,0001
I . I
Zakaria et Open | Tazarotene 0,1% | 67 12 Complete Tazarotene:
al 202 clinical remission 53,5%
trial
Feldman et | Randomi | Tazarotene 0,1% | 744 12 Patients Tazarotene:
al. 203 zed, foam or vehicle with 2-point 32,2%
double daily reduction in | Vehicle: 18,2%;
blind, ISGA P<0,001
parallel,
vehicle
controlle
d
Patients Tazarotene:
with ISGA 27,6%
Of clear or | Vehicle: 13,3%;
almost clear P<0,001
Reduction | Tazarotene: 17,8
in Vehicle: 14,7;
inflammator P<0,001
y count
Reduction | Tazarotene: 25,6
in Vehicle: 18,2
noninflamm P<0,001
atory count
Reduction | Tazarotene: 43,3
in TLC Vehicle: 32,9;
P<0,001

Tanghetti | Randomi | Dapsone 5% + 171 12 Reduction No significant
etal zed, tazarotene 0.1% in difference
single- or tazarotene inflammator
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blind, 0.1% y count
parallel,
vehicle
controlle
d
Dhawan | Randomi | Tazarotene 0.1% | 40 12 % No significant 3
and Gwaz- zed, + either Reduction difference
dauskas 2 | single- CLNP/BPO in TLC,
blind 1.2%/5% or inflammator
CLNP/BPO y count and
1.2%/2.5% noninflamm

atOI'i count

between tretinoin
and CB-03-01 or

Eichenfiel Phase TGM 0.04% or | 544 12 Mean TGM 0.1%: 4.7 | Eichenf
detal.?® v, TGM 0.1% MGAGS TGM 0.04%: 4.2 | ield et
open- al. [39]
label,
multi-
center
Trifuetal. | Randomi | CB-03-01 1% 77 8 % No significant | Trifu et
206 zed, cream or Reduction difference al. [40]
double- | tretinoin 0.05% inTLC between tretinoin
blind cream or and CB-03-01 or
placebo placebo
% CB-03-01: 54%
Reduction Tretinoin: 35%;
in p<0.05
inflammator
y count
Reduction No significant
in ASI difference
between tretinoin
and CB-03-01 or
placebo
Change in No significant
IGA difference

Elacebo

Draelos et | Randomi | OTC BPO 5.5% | 66 12 Lesion No significant 3
al. 27 zed, with count and difference
double- lipohydroxyl skin between groups
blind acid + tretinoin appearance
0.025%
Or clindamycin
1% + BPO 5% +
tretinoin 0.025%
Jarratt and | Randomi CT 1656 12 Reduction CT: 38.7 5
Brundage® zed, 1.2%/0.025%, in TLC Clindamycin: 34
8 double- clindamycin Tretinoin: 36
blind 1.2%, tretinoin Vehicle: 28.1;
0.025%, or p<0.05




vehicle

Reduction CT: 155
in Clindamycin:
inflammator 14.5
y count Tretinoin: 13.9
Vehicle: 11.1;
p<0.05
Reduction CT: 23.2
in Clindamycin:
noninflamm 19.5
atory count | Tretinoin: 22.1
Vehicle: 17.0;
p<0.05
% Patients CT: 36.3%
with 2-point | Clindamycin:
reduction in 26.6%
ISGA Tretinoin: 26.1%
Vehicle: 20.2%;
p<0.001
Pariser et | Randomi TGM pump 240 12 Reduction No significant
al. 2% zed, 0.04% + 5% in TLC difference
investiga BPO
tor-blind | morning/mornin
g
or
morning/evenin
g
Zeichner et | Randomi CT 40 12 PGA of No significant
al.?0 zed, 0.1.2%/0.025% clear or difference
single- | with BPO 6% or almost clear
blind non-medicated
cleanser
Babayeva | Randomi Salicylic 46 12 % No significant
et al.?! zed, acid/CLNP Reduction difference
single- 3%/1% or in TLC,
blind tretinoin/CLNP inflammator
0.05%/1% y and
noninflamm
atory count
Kircik 22 | Randomi | C/BPO 1%/5% | 147 12 % No significant
zed, plus tretinoin Reduction difference
investiga 0.04% or in
tor-blind | CLNP/tretinoin inflammator
1.2%/0.025% y lesion
plus BPO 5% count
wash
NilFroushz | Randomi | CT 1%/0.025%, 42 12 % No difference
adeh et zed, clindamycin 1% Reduction between
al.213 single- | + salicylic acid inTLC combination
blind 2%, or therapies
clindamycin 1% Clindamycin +
salicylic acid:
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78%

Clindamycin:
56%
% No difference
Reduction between
in ASI combination
therapies
Clindamycin +
salicylic acid:
81.8%
Clindamycin:
37.87%
Jackson et | Randomi CLNP/BPO 54 16 Change in CLNP/BPO:
al.?4 zed, 1%/5% gel P. acnes 1.84
investiga or colonies CLNP/tretinoin:
tor-blind | CLNP/tretinoin 0.78; p=0.0030
1.2%/0.025%
gel
Change in No significant
TLC, difference
inflammator
Ys
noninflamm
atory
lessions,
IGA and
overall
disease
severity
Zaenglein Phase Minocycline 97 12 % Patient Minocycline +
et al.?® (\VA HCL +CT with 1- CT: 89%;
open- 1.2%/0.025% grade IGA P<0.011
label, improveme
single- nt
arm
% Patient Minocycline +
with 1- CT: 96%;
grade P<0.001
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in P<0.001
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% Minocycline +
Reduction CT: 49%;
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% Minocycline +
Reduction CT: 57%;
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Thiboutot Phase | Adapalene 0.3% | 172 12 Reduction No significant 2
et al.>6 b, or tazarotene in TLC difference
randomiz 0.1% daily
ed,
evaluator
-blinded,
parallel
Gold et al. Phase | Adapalene 0.1% | 201 12 Reduction Adapalene was 1
2 1V, daily for 12 wk in TLC noninferior to
randomiz or adapalene tazarotene (LCL
ed, 0.1% for 6 wk + -11.25)
evaluator | tazarotene 0.1%
-blinded, for 6 wk
parallel
Pariser et Phase | Adapalene 0.1% | 202 12 Reduction Adapalene was 2
al.218 1V, or tazarotene in TLC noninferior to
randomiz 0.1% daily tazarotene
ed, (LCL -9.25)
evaluator
-blinded,
parallel
Tanghetti | Randomi | Adapalene 0.1% | 180 16 Reduction No significant 2
et al. % zed, or tazarotene in difference
investiga 0.1% noninflamm
tor-blind atory count
Maiti et al. | Randomi | Tazarotene 0.1% | 60 4 Reduction Tazarotene + 3
219 zed, + clindamycin inTLC clindamycin:
open- 1% 17.54
label or adapalene Adapalene +
0.1% + clindamycin:
clindamycin 1% 11.03; p=0.007
Tirado- Randomi Tretinoin 171 12 % Tretinoin 0.05%: 3
Sanchez et zed, 0.05%, Reduction 76.7%
al. 20 double- | adapalene 0.3%, inTLC Adapalene 0.3%:
blinded | adapalene 0.1%, 66.4%
or vehicle Adapalene 0.1%:
57.8% Vehicle:
21.8%; E<0.001
Kircik 22 | Randomi TGM 0.04% 40 12 Reduction No significant 1
zed, pump vs in difference
investiga tazarotene inflammator
tor-blind 0.05% y count,
noninflamm
atory count,
IGA, and
TLC

39




4. KESIMPULAN DAN SARAN

Patofisiologi terjadinya akne vulgaris telah bergeser dari pemahaman konvensional menjadi
pemahaman modern, dimana yang awalnya acne vulgaris dianggap sebagai masalah kebersihan
diri saja dan pengobatan dengan antibiotic sudah dapat mengendalikan bakteri penyebab acne
vulgaris menjadi sebuah pemahaman bahwa acne vulgaris ternyata disebabkan oleh berbagai
factor yang cukup banyak, rumit, serta saling berkesinambungan dalam terjadinya suatu
penyakit. Pemahaman yang semakin maju ini mendorong dokter untuk terus berinovasi dalam
melakukan pengobatan guna mendapatkan hasil luaran yang terbaik dan mencegah terjadinya
rekurensi jerawat. Berbagai regimen pengobatan telah dikembangkan mulai dari terapi tunggal
hingga kombinasi, yang terdiri dari obat golongan retinoid, antioksidan, antibiotic, dan steroid.
Penelusuran literatur ini membahas mengenai pentingnya kombinasi krim anti jerawat guna
mendapatkan hasil yang maksimal secara klinis. Dari hasil penelusuran literature diketahui
bahwa penggunaan tretinoin baik tunggal maupun kombinasi memiliki hasil yang cukup baik
dalam pengobatan acne vulgaris, tetapi penggunaan kombinasi dengan antibiotic seperti
klindamisin akan menambahkan efektivitas pengobatan acne vulgaris. Disisi lain, kombinasi ini
dapat mengurangi kemungkinan terjadinya resistensi antibiotic. Pedoman Praktik Klinis di
Indonesia untuk pengobatan akne vulgaris derajat berat, masih berpegangan pada penggunaan
steroid intralesi. Diketahui bahwa penggunaan steroid intralesi akan berdampak terhadap
berbagai efek samping, Penggunaan deksamethasone secara topical dirasakan cukup bijaksana
dikarenakan efek sistematik yang hamper nol, efek local yang sangat baik, dan efektivitas yang
baik. Akhir penelusuran literatur, diketahui bahwa, krim kombinasi Tretinoin, Klindamisin, dan
Dexamethasone Topikal untuk Terapi Acne Vulgaris dirasakan cukup efektif baik dari segi

klinis, bukti ilmiah, dan patofisiologi modern
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