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ABSTRAK

Beberapa dermatosis terjadi akibat ketidakseimbangan jalur imunologi. Imunomodulator dapat berfungsi
sebagai imunostimulan atau imunosupresan. Pengobatan konvensional kelainan-kelainan inflamasi kulit
umumnya menggunakan kortikosteroid topikal, tetapi penggunaan klinis terbatas oleh potensi efek samping
lokal dan sistemik. Imunomodulator topikal yang terkini dikembangkan dan telah mendapat lisensi dari Food
and Drug Administration (FDA) yaitu salap takrolimus dan krim pimekrolimus. Calcineurin inhibitor fopikal di-
anggap sebagai alternatif pengganti kortikosteroid yang aman dan efektif, meskipun masih digolongkan dalam
kategori C. Mekanisme kerja obat topikal tersebut dengan menghambat maturasi dan aktivasi sel T melalui
kompleks protein sitolitik. Efek samping yang sering terjadi adalah efek lokal berupa pruritus atau rasa panas,
tanpa menimbulkan efek sistemik. Kedua obat tersebut disetujui untuk pengobatan dermatitis atopik, namun
dapat juga digunakan untuk kelainan-kelainan inflamasi kulit lainnya seperti psoriasis, vitiligo, dermatitis
kontak, dermatitis seboroik, liken planus, reaksi reversal dan pioderma gangrenosum. Obat topikal ini tidak
menyebabkan atrofi kulit, telangiektasia, striae ataupun toksisitas sistemik.
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TOPICAL CALCINEURIN INHIBITOR IN DERMATOLOGY

ABSTRACT

Some dermatoses occur as a result of immunological imbalance. Immunomodulators may act as immu-
nostimulants or immunosuppressants. Conventional treatment of skin inflammatory disorders commonly uses
topical corticosteroids, but clinical use is limited by potential local and systemic side effects. Current topical
immunomodulator developed and licensed by the Food and Drug Administration (FDA) is the takrolimus and
pimecrolimus cream. Topical calcineurin inhibitors are regarded as a safe and effective alternative to corti-
costeroids, although they are classified under category C. The mechanism of action of such topical drugs by
inhibiting maturation and activation of T cells via the cytolytic protein complex. Common side effects are local
effects of pruritus or burning, without causing systemic effects. Both drugs are approved for the treatment of
atopic dermatitis, but may also be used for other skin inflammatory disorders such as psoriasis, vitiligo, contact
dermatitis, seborrhoeic dermatitis, lichen planus, reversal reactions and pioderma gangrenosum. These topical
agents do not cause skin atrophy, telangiectasia, striae or systemic toxicity.
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PENDAHULUAN

Imunomodulator topikal yang baru dengan aktivi-
tas antilimfositik selektif yang sama dengan siklosporin
telah dikembangkan.' Takrolimus merupakan makrolid
yang dihasilkan oleh Streptomyces tsukabaensis.*® Se-
dangkan pimekrolimus adalah makrolid lainnya dengan
struktur yang tidak identik dengan takrolimus,” dan de-
rivat ascomycin yang diisolasi dari produk fermentasi
Streptomyces hygroscopicus var.ascomycetus.>* Takroli-
mus dan pimekrolimus bekerja dengan cara menghambat
aktivasi sel-sel T melalui ikatan dengan macrophillin-12
dan mencegah calcineurin-dependent nuclear transcrip-
tion factor, sehingga tidak terjadi transkripsi dan pelepas-
an sitokin-sitokin sel Thelper (Th)-1 maupun Th-2, serta
mediator sel mast.>?

Penggunaan takrolimus dan pimekrolimus topikal
telah disetujui oleh FDA untuk dermatitis atopik (DA),
tetapi juga efektif untuk beberapa dermatosis yang
responsif terhadap kortikosteroid.® Salap takrolimus
tersedia dalam dua konsentrasi yaitu 0,03% dan 0,1%,
tetapi pasien berusia dua hingga 15 tahun hanya direko-
mendasikan yang 0,03%.” FDA menyetujui penggunaan
pimekrolimus untuk pasien-pasien berusia dua tahun
atau lebih.> Namun, beberapa hasil penelitian menunjuk-
kan bahwa pimekrolimus aman dan efektif untuk bayi
berusia tiga bulan.*

Kelebihan utama obat tersebut adalah dapat digu-
nakan untuk area-area kulit yang sensitif, misalnya wajah
dan fleksura.! Obat topikal ini tidak menyebabkan atrofi
kulit, telangiektasia, striae, dan tidak memengaruhi aksis
hipotalamus-pituitari-adrenal.'”® Hingga saat ini belum
terdapat penelitian tentang efek takrolimus dan pime-
krolimus terhadap kehamilan dan menyusui, walaupun
diketahui bahwa obat tersebut dapat masuk ke plasenta
dan air susu ibu, menyebabkan hiperkalsemi dan dis-
fungsi renal pada fetus.*’ Kedua obat tersebut dimasuk-
kan dalam kategori C.°

Interaksi antara pimekrolimus dan takrolimus den-
gan obat-obat lainnya belum dievaluasi secara sistematis.
FDA menyarankan bahwa penggunaan CYP3A inhibi-
tors (contohnya eritromisin, itrakonazole, ketokonazole,
flukonazole, simetidine, atau calcium channel block-
ers) secara bersamaan harus dilakukan di bawah penga-
wasan.'%!!

Aplikasi inhibitor calcineurin pada penyakit kulit
Dermatitis atopik

Kortikosteroid topikal paling sering digunakan un-
tuk pengobatan DA, namun memiliki risiko yang lebih
besar untuk terjadinya absorbsi perkutan.® Takrolimus
diindikasikan untuk DA sedang hingga berat.”!?> Pengo-
batan pada pasien dewasa dimulai dengan salap takroli-
mus 0,1% dua kali sehari selama 3-4 minggu, kemudian

dapat diturunkan konsentrasi dan frekuensi pengolesan.
Pasien anak disarankan untuk memulai pengobatan
dengan salap takrolimus 0,03% dua kali sehari selama
3-4 minggu, dilanjutkan pengolesan sekali sehari hingga
lesi membaik."® Hasil penelitian menunjukkan salep tak-
rolimus sama efektifnya dengan kortikosteroid topikal,’
bahkan lebih baik efektivitasnya pada anak daripada kor-
tikosteroid topikal.!>!4

Takrolimus tidak memiliki aktifitas anti-stafilokok-
kus. Tetapi beberapa penelitian telah membuktikan
pengaruh obat ini terhadap penurunan Kkolonisasi
S. aureus.”® Pengurangan jumlah kolonisasi mereflek-
sikan perbaikan fungsi sawar kulit diikuti dengan
perbaikan klinis.'? Penggunaan takrolimus tidak menin-
gkatkan risiko infeksi bakteri dan virus,'® serta tidak me-
nimbulkan tachyphylaxis atau rebound pada penggunaan
jangka lama.'

Krim pimekrolimus 1% telah disetujui untuk: (1)
pengobatan DA ringan-sedang, (2) penggunaan jangka
pendek saat terjadi gejala klinis akut, dan (3) pengobatan
intermiten jangka panjang untuk mencegah episode akut.
Meskipun pimekrolimus memiliki berat molekul yang
cukup besar (810 Da), namun obat tersebut bisa
menembus stratum korneum pada pasien DA karena
sawar kulit telah mengalami gangguan. Obat akan
terakumulasi dalam epidermis dan dermis, tanpa ke-
cenderungan terabsorbsi secara sistemik. Selama pengo-
batan dengan krim pimekrolimus, kualitas sawar kulit
juga meningkat.!” Tidak ditemukan bukti adanya pening-
katan insiden infeksi kulit dengan penggunaan obat ini.'®

Pimekrolimus lebih lipofilik dan lebih rendah po-
tensi hambat calcineurin-nya dibandingkan takrolimus.
Oleh karena itu, pimekrolimus kurang efektif jika dosis-
nya rendah.’ Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
salap takrolimus aman digunakan hingga empat tahun,
sedangkan krim pimekrolimus dapat ditoleransi dengan
baik hingga dua tahun. Salap takrolimus lebih efektif
daripada krim pimekrolimus pasien DA yang sebelum-
nya telah diobati dengan kortikosteroid topikal."

Kombinasi kortikosteroid topikal dan CI topikal un-
tuk DA telah disarankan, karena memiliki mekanisme
kerja yang berbeda dan saling menunjang.® Kombi-
nasi tersebut menunjukkan efektivitas yang tetap stabil
meskipun dioleskan secara bersamaan.®

Psoriasis

Beberapa hasil penelitian menyebutkan bahwa takro-
limus topikal tidak efektif untuk psoriasis plak kronis,>?!
kecuali jika diaplikasikan setelah deskuamasi dan/atau
oklusi.>® Takrolimus sangat efektif untuk pengobatan
psoriasis inversa dan psoriasis fasialis.?"** Ortonne dkk.
(2006) menunjukkan bahwa efektivitas preparat takroli-
mus gel lebih baik daripada preparat krim, namun setara
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dengan salap calcipotriol, tetapi krim takrolimus 0,5%
sedikit lebih rendah dari kedua obat lainnya.?

Pengobatan  topikal psoriasis menggunakan
pimekrolimus umumnya terbatas pada psoriasis derajat
ringan. Pimekrolimus topikal kurang efektif dibanding-
kan dengan salap calcipotriol 0,005% dan salap clobeta-
sol propionate 0,05%.%* Penggunaannya akan efektif jika
dilakukan dengan oklusi.* Hasil penelitian menyimpul-
kan bahwa krim pimekrolimus 1% efektif untuk psoriasis
fasial,”® namun kurang poten untuk pengobatan psoria-
sis intertriginosa (PI). Kombinasi kortikosteroid topikal
jangka pendek diikuti terapi pemeliharaan dengan krim
pimekrolimus 1% atau calcipotriol 0,005% merupakan
terapi rasional dalam penatalaksanaan P1.%

Vitiligo

Adanya hipotesis autoimun dalam patogenesis
vitiligo mendukung untuk penggunaan CI topikal.”” Efi-
kasi obat tersebut melalui penghambatan aktivasi dan
maturasi sel T serta supresi ekspresi dan sekresi sitokin.®
Penurunan ekspresi TNF-a secara bermakna telah diama-
ti pada lesi depigmentasi setelah pengobatan takrolim-
us.?*3 Hasil penelitian lainnya juga membuktikan bahwa
obat ini menginduksi aktifitas tirosinase secara langsung,
peningkatan stem cell factor (SCF) in vitro dan aktivitas
metalloproteinase-9 (MMP-9) yang terlibat dalam mi-
grasi sel.?30

Aplikasi salap takrolimus 0,1% dua kali sehari mem-
berikan hasil yang lebih memuaskan.”® Respon klinis
lebih baik pada lesi vitiligo di wajah dan leher
dibandingkan lesi di badan dan ekstremitas.’'*? Peng-
gunaan oklusi polyurethane foil atau hydrocolloid dress-
ing setiap malam, dapat mempercepat repigmentasi dan
memberikan hasil yang baik untuk lesi vitiligo lama dan
lesi-lesi vitiligo di tangan dan kaki.*> Pengobatan vitiligo
anak memiliki keterbatasan karena keberhasilan yang ti-
dak memuaskan.®

Metode pengobatan kombinasi salah satunya dengan
cara aplikasi salap takrolimus sekali sehari, ditambah
dengan fototerapi NB-UVB dua kali/minggu.** Kombi-
nasi lainnya yakni melakukan laser excimer tiga kali/
minggu selama 10 minggu, ditambah salap takrolimus
dua kali sehari.*

Aplikasi krim pimekrolimus 1% dua kali sehari efek-
tif untuk pasien vitiligo di lokasi kepala dan leher. Sema-
kin singkat durasi dan ukuran lesi vitiligo, kemungkinan
repigmentasi lebih baik.*® Penelitian komparatif aplikasi
krim pimekrolimus 1% dan krim clobetasol propionate
0,05% menunjukkan bahwa krim pimekrolimus meru-
pakan pilihan pengobatan yang aman untuk vitiligo dan
efektivitasnya sebanding dengan clobetasol propionate.’’

Farajzadeh dkk. (2009) melaporkan penggunaan
kombinasi krim pimekrolimus 1% dan mikrodermabrasi
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(hari pertama sebelum aplikasi pimekrolimus) untuk
vitiligo nonsegmental pada anak. Mikrodermabrasi terse-
but meningkatkan kerja pimekrolimus dan menaikkan
laju serta derajat repigmentasi lesi. Pendekatan ini diang-
gap aman dan efektif untuk vitiligo anak.*

Dermatitis seboroik

Kortikosteroid dan antifungal topikal merupakan
pengobatan utama pada DS.*** Namun, alternatif pengo-
batan diperlukan pada kasus DS yang tidak responsif ter-
hadap kedua jenis obat tersebut,* atau untuk pasien DS
yang membutuhkan pengobatan jangka panjang.*' Pime-
krolimus memiliki efek antifungal dan anti-inflamasi,
sehingga efektif untuk pengobatan DS.** Efek antifungal
langsung pimekrolimus terjadi karena sel jamur memiliki
homolog calcineurin, meskipun fungsinya tidak diketa-
hui.®

Beberapa bukti klinis penggunaan krim pimekroli-
mus 1% telah menunjukkan bahwa obat ini efektif untuk
kasus DS yang resisten.**' Studi komparatif antara krim
pimekrolimus 1% dan krim ketokonazol 2% menun-
jukkan bahwa pimekrolimus memiliki efektivitas yang
sama dengan ketokonazol, tetapi efek samping lokal
lebih banyak (pruritus, rasa panas, iritasi, dan eritem).*
Studi komparatif lainnya juga menunjukkan bahwa krim
pimekrolimus 1% memiliki efektivitas yang sebanding
dengan krim methylprednisolone aceponate 0,1% dan
lebih efektif dari gel metronidazol 0,75% untuk pasien
DS fasial; serta rekurensi paling sedikit.* Krim pimekro-
limus juga aman digunakan untuk pasien DS yang sering
rekuren, dengan masa pengobatan yang lebih pendek dan
masa remisi lebih panjang.*

Reaksi reversal

Umumnya RR diterapi menggunakan kortikosteroid,
tetapi pasien dengan kadar sitokin tinggi cenderung
kurang responsif dan mudah terjadi relaps setelah peng-
hentian kortikosteroid. Safa dkk. (2009) telah melapor-
kan satu kasus RR yang tidak responsif kortikosteroid
sistemik, tetapi membaik setelah dikombinasikan dengan
salap takrolimus 0,1% dua kali sehari.*

Pioderma gangrenosum

Takrolimus topikal efektif untuk pengobatan pio-
derma gangrenosum.® Hasil penelitian komparatif antara
pasta takrolimus 0,03% dengan losio atau salap klobeta-
sol propionate 0,05% secara oklusi menunjukkan bahwa
takrolimus lebih efektif menyembuhkan ulkus yang be-
sarnya lebih dari 2 cm. Beberapa laporan menunjukkan
bahwa takrolimus topikal dapat menjadi pilihan pengo-
batan untuk pasien PG yang rekuren atau resisten terha-
dap terapi konvensional.*’
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Liken planus

Akhir-akhir ini, penggunaan salap takrolimus 0,1%
dilaporkan efektif untuk mengontrol gejala dan pe-
nyembuhan lesi LP oral.*® Lesi yang telah mengalami re-
misi sebagian, pemberian obat topikal tersebut dapat
diteruskan hingga remisi sempurna.?’ Aplikasi untuk lesi
di bibir dilakukan dua kali sehari dan didapatkan remisi
sempurna setelah satu bulan, sedangkan untuk lesi intra-
oral hanya sekali sehari hingga remisi terjadi setelah tiga
bulan pengobatan.*’ Salap takrolimus juga efektif untuk
pasien LP erosif oral yang resisten terhadap steroid® dan
pasien LP kuku,* namun tidak efektif untuk lesi yang ada
di genital.’
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