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Abstrak

Psoriasis adalah penyakit eritropapuloskuamosa kronik residif. Obat yang paling sering digunakan untuk terapi
penyakit ini adalah kortikosteroid topikal, tetapi penggunaan jangka panjang dapat menyebabkan berbagai efek
samping. Kalsipotriol merupakan obat topikal selain kortikosteroid yang memiliki efek samping yang lebih ringan.
Tujuan penelitian ini adalah untuk membandingkan skor psoriasis area and severity index (PASI) sebelum dan
sesudah pengobatan dengan kombinasi salep kalsipotriol 0,005% dengan salep klobetasol propionat 0,05% dan
monoterapi salep klobetasol propionat 0,05% pada penderita psoriasis vulgaris. Skor psoriasis area severity index
(PASI), digunakan untuk mengukur berat ringannya psoriasis dan mengevaluasi perbaikan lesi. Desain penelitian
adalah uji klinik dengan rancangan acak secara double blind. Uji Mann-Whitney dan Wilcoxon digunakan untuk
menganalisis data skor PASI sebelum dan sesudah pengobatan. Penelitian dilakukan di poliklinik I.K. Kulit dan
Kelamin RS. Hasan Sadikin Bandung dari bulan November 2007- Januari 2008 dengan subjek penelitian sebanyak
44 orang yang dibagi dalam dua kelompok. Derajat keparahan penyakit dinilai dengan skor PASI yang dinilai
sebelum, satu minggu, dan dua minggu setelah pengobatan. Kesimpulan: Penggunaan terapi kombinasi salep
kalsipotriol 0,005% dan klobetasol propionat 0,05% selama dua minggu memiliki efikasi yang lebih baik
dibandingkan monoterapi salep klobetasol propionat 0,05%, secara statistik sangat bermakna (p<0,001).
[MKB.2010;42(1):17-21].
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Efficacy Combination Therapy of 0.005% Calcipotriol and 0.05%
Clobetasol Propionat Compared to 0.05% Clobetasol Propionat Qintment
in Psoriasis Vulgaris

Abstract

Psoriasis is a chronic relapsing erythropapulosquamous skin disease. Topical corticosteroid is the most common
treatment for psoriasis, but it can cause many side effect on longterm used. Calcipotriol ointment is the other topical
treatment for psoriasis and has minimal side effect. The study was a double blind randomized clinical trial, compared
psoriasis area and severity index score before and after treatment combination therapy of 0.005% calcipotriol
ointment 0.05% and clobetasol propionat ointment with 0.05% clobetasol propionat alone. Psoriasis area severity
index (PASI) score was used to evaluate severity degree and imprvoment of psoriasis. Mann-Whitney and Wilcoxon
test were used for statistical analysis of PASI score before and after treatment. Study was conducted at Dermatology
and Venereology outpatient Department of Hasan Sadikin Hospital Bandung period November 2007 to January 2008
with fourty four psoriasis vulgaris patients were enrolled in this study, divided into two groups. The assesment of the
severity of skin lesions psoriasis area and severity index was performed at baseline, after one week and two weeks
treatment. Conclusion: the use of daily 0.005% calcipotriol ointment combined with 0.05% clobetasol propionate
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ointment after two weeks has better efficacy than 0.05% clobetasol propionate ointment alone in the treatment of
psoriasis vulgaris and statistically highly significant (p<0.001). [MKB.2010;42(1):17-21].
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Pendahuluan

Di Indonesia obat yang paling sering digunakan
untuk terapi psoriasis secara topikal adalah tar dan
kortikosteroid, tetapi pemakaian kortikosteroid
dan tar ini memiliki keterbatasan.' Tar sudah sejak
lama digunakan pada pengobatan psoriasis, tetapi
sedikit yang diketahui cara kerja tar pada kulit.’
Efek samping kortikosteroid menyebabkan
penggunaannya terbatas, maka penggunaan terapi
kombinasi salep kalsipotriol dan kortikosteroid
superpoten ini diharapkan dapat meningkatkan
efikasi dan meringankan efek samping.’

Metode

Kriteria inklusi adalah semua penderita psoriasis
vulgaris berusia > 18 tahun, sedangkan kriteria
cksklusi adalah yang mendapat pengobatan
psoriasis sistemik dalam empat minggu terakhir
dan pengobatan psoriasis topikal dalam dua
minggu terakhir, wanita hamil, lesi luas yang
memerlukan pengobatan topikal lebih dari 50
gram/minggu, menderita stroke, asma, hipertensi
dan infark miokardium akut. Penelitian dilakukan
di poliklinik IImu Kesehatan Kulit dan Kelamin
RS. Hasan Sadikin Bandung dari bulan November
2007-Januari 2008. Penelitian ini merupakan
suatu uji klinik fase III dengan rancangan acak

(randomized clinical trial) dan pengamatan
berulang (pre-post) secara double blind dengan
menggunakan skor psoriasis area and severity
index (PASI). Alokasi subjek penelitian pada
masing-masing kelompok dilakukan secara blok
permutasi acak (random permuted block).
Kemaknaan ditentukan berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil

Tabel 1 menunjukkan bahwa pada kelompok I
didapatkan hasil skor PASI rata-rata sebelum
pengobatan adalah 12,3; simpangan baku 5,70;
median 10,8; dan rentang 3,6-25. Setelah
pengobatan satu minggu tampak skor PASI rata-
rata turun menjadi 4,66 (penurunan 61,6%)
simpangan baku 3,56; median 3,6 dan rentang
antara 0,4-15. Secara statistik penurunan ini
sangat bermakna (Zw = 4,107; p<0,001). Setelah
dua minggu pengobatan, skor PASI rata-rata turun
menjadi 0,37 (penurunan 97,7%) dengan
simpangan baku 0,66; median 0 dan rentang
antara 0-2,4. Penurunan skor PASI setelah
pengobatan selama dua minggu pada kelompok I,
bila dibandingkan setelah pengobatan satu
minggu maupun sebelum pengobatan secara
statistik sangat bermakna (Zw = 4,107; p<0,001;
Zw =4,107;p<0,001).

Pada kelompok II didapatkan skor PASI rata-

Tabel 1 Skor Psoriasis Area Severity Index (PASI) Rata-rata pada Kelompok I dan I1

Kelompok Nilai Zy.w Nilai
Skor PASI = =2 ’
Awal
X (SB) 12,23 (5,70) 10,35 (4,15) 0,364 0,716
Median 10,8 9,5
Rentang 3,6-25 4,2-21,2
Satu minggu pengobatan
X (SB) 4,66 (3,56) 499 (291) 0,623 0,534
Median 36 45
Rentang 04-15 0,6-132
Dua minggu pengobatan
X (SB) 0,37 (0,66) 1,53 (1,60) 3,245 0,001
Median 0 1,2
Rentang -24 0-6,6
x°F = 44,0 x°F = 44,0
p<0,001 p<0,001
Keterangan: Z,, ,,;uji Mann-Whitney
xF : uji Friedman
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Tabel 2 Perbandingan Persentase Penurunan Skor PASI

Persentase Penurunan Kelompok o .
Skor PASI (%) (%) Nilai Znw Nilai p
Satu minggu pengobatan 61,6 51,3 1,949 0,051
Dua minggu pengobatan 97,7 89,1 3,651 < 0,001

(a)

(b) ©

Gambar 1 (a) Foto Sebelum Terapi Kombinasi Salep Kalsipotriol 0,005% dan Klobetasol

Propionat 0,05%

(b) Foto Satu Minggu Setelah Terapi Kombinasi Salep Kalsipotriol 0,005% dan

Klobetasol Propionat 0,05%

¢) Foto Dua Minggu Setelah Terapi Kombinasi Salep Kalsipotriol 0,005% dan
(c) gg p P p )

Klobetasol Propionat 0,05%
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Gambar 2 (a) Foto Sebelum Terapi Salep Klobetasol Propionat 0,05%
(b) Foto Satu Minggu Setelah Terapi Salep Klobetasol Propionat 0,05%
(¢) Foto Dua Minggu Setelah Terapi Salep Klobetasol Propionat 0,05%

rata sebelum pengobatan 10,35; simpangan baku
4,15; median 9,5 dan rentang 4,2-21,2. Setelah
pengobatan satu minggu skor PASI rata-rata turun
menjadi 4,99 (51,3%), simpangan baku 2,91;
median 4,5; dan rentang 0,6—6,6. Secara statistik
penurunan ini sangat bermakna (Zw = 4,107,
p<0,001). Dua minggu setelah pengobatan, turun
menjadi 1,53 (89,1%); simpangan baku 1,60;
median 1,2 dan rentang 0-6,6. Skor PASI pada
kelompok II, sebelum serta 1 dan 2 minggu setelah
pengobatan menunjukkan perbedaan bermakna
(Zw=4,107;p<0,001; Zw=4,107; p<0,001).

Pada Tabel 1 terlihat perbedaan rata-rata skor
PASI sebelum dan 1 minggu setelah pengobatan
menunjukkan perbedaan tidak bermakna pada
kedua kelompok (p>0,05), tetapi perbedaan rata-
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rata skor PASI setelah dua minggu pengobatan
menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p=0,001).

Tabel 2 menunjukkan persentase penurunan
skor PASI satu minggu setelah pengobatan pada
kedua kelompok tidak berbeda bermakna
(p>0,05), tetapi persentase penurunan skor PASI
dua minggu setelah pengobatan menunjukkan
perbedaan yang sangat bermakna (p<<0,001).

Pembahasan

Metode PASI digunakan untuk mengukur berat
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ringannya psoriasis dan mengevaluasi perbaikan
lesi. Metode ini digunakan berdasarkan penilaian
pengukuran tiga gejala klinis lesi psoriasis yang
khas yaitu eritema, indurasi, dan deskuamasi.
Bagian atau area tubuh yang diperiksa meliputi
kepala, tubuh, dan ekstremitas. Metode ini telah
digunakan secara luas oleh para klinisi di seluruh
dunia.’

Pada penelitian ini, perbedaan rata-rata skor
PASI sebelum dan 1 minggu setelah pengobatan
pada kedua kelompok tidak menunjukkan
perbedaan bermakna (p>0,05), tetapi perbedaan
rata-rata skor PASI 2 minggu setelah pengobatan
terdapat perbedaan yang bermakna (p=0,001).
Persentase penurunan skor PASI satu minggu
setelah pengobatan pada kedua kelompok tidak
terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,05),
tetapi 2 minggu setelah pengobatan terdapat
perbedaan yang sangat bermakna (p<0,001).

Penelitian Papp et al’ terdapat penurunan
PASI sebelum sampai akhir pengobatan sebesar
73,2% pada penderita psoriasis vulgaris yang
diberi terapi kombinasi salep kalsipotriol 0,005%
dan betametason dipropionat 0,05%, sedangkan
penderita yang mendapat monoterapi salep
betametason dipropionat 0,05% terdapat
penurunan sebesar 63,1% (p<0,001). Persentase
penurunan PASI selama satu minggu adalah
48,1% pada kelompok kombinasi dan 41,4% pada
kelompok monoterapi, perbedaannya secara
statistik sangat bermakna (p<0,001).

Pada penelitian Lebhowl ef al’ selama 14 hari,
keparahan penyakit setelah mendapatkan terapi
kombinasi salep kalsipotriol 0,005% dan
halobetasol 0,05% berkurang secara bermakna
dibanding monoterapi salep halobetasol 0,05%
(p=0,017). Dua minggu setelah pengobatan,
terdapat penurunan skor PASI sampai 0 pada 71%
penderita yang mendapat terapi kombinasi
dibandingkan 57% yang mendapat monoterapi
salep halobetasol 0,05%.

Penelitian De Jong’ mendapatkan penurunan
skor PASI sebesar 65-74% pada penderita yang
mendapat terapi kombinasi salep kalsipotriol
0,005% dan betametason dipropionat 0,05%
selama empat minggu, sedangkan yang mendapat
monoterapi salep betametason dipropionat 0,05%
penurunannya 57,2-63,1%. Ekspresi keratin 10
dan keratin 67 dapat digunakan untuk menilai efek
pengobatan. Keratin 10 merupakan keratin yang
berperan dalam proses diferensiasi epidermis,
pada psoriasis terjadi gangguan diferensiasi yang
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ditandai dengan menurunnya ekspresi keratin 10.
Keratin 67 merupakan keratin yang berperan pada
proses proliferasi epidermis, pada psoriasis terjadi
gangguan proliferasi yang ditandai dengan
meningkatnya ekspresi keratin 67. Diferensiasi
sel yang dihitung dengan ekspresi keratin 10,
secara bermakna lebih baik (p<0,05) setelah terapi
kombinasi (51,6%), dibandingkan monoterapi
(48,2%). Proliferasi sel yang dihitung dengan
ekspresi Ki-67 menurun dari 14,1 sampai dengan
8,5% pada terapi kombinasi dan 11,8 sampai 6,8%
pada monoterapi. Penurunan Ki-67 pada terapi
kombinasi ini secara bermakna lebih rendah
dibandingkan monoterapi (p<0,01). Penurunan
persentase skor PASI setelah terapi kombinasi
sebesar 68,6-73,8% dibandingkan monoterapi
sebesar 22,7-21%, hal ini terjadi karena terdapat
peningkatan keratin 10 dan penurunan Ki-67 yang
lebih baik dan secara statistik bermakna pada
terapi kombinasi dibandingkan monoterapi.’

Pada penelitian Vissers et al' menunjukkan
penurunan persentase rata-rata 71% pada terapi
kombinasi salep kalsipotriol 0,005% dan
betametason dipropionat 0,05% serta 66% pada
monoterapi salep betametason dipropionat
0,05%. Terdapat penurunan jumlah sel dengan Ki-
67 pada terapi kombinasi (p <0,01), tetapi tidak
terdapat penurunan Ki-67 yang bermakna setelah
monoterapi. Pada kelompok yang mendapat terapi
kombinasi didapatkan peningkatan keratin 10
yang bermakna (p <0,06) dan peningkatan yang
sangat bermakna pada kelompok yang mendapat
monoterapi (p <0,001). Pada terapi kombinasi
terdapat penurunan sel T (CDS, CD2, CD25)
epidermis yang sangat bermakna (p <0,01), serta
penurunan sel T (CD4, CD45RO, CD45RA)
epidermis (p <0,05) dan sel T (CD161) dermis
(p <0,05) yang bermakna, sedangkan pada
pemberian monoterapi tidak terdapat penurunan
sel T yang bermakna.

Kortikosteroid topikal sering menimbulkan
efek samping berupa atrofi, striae, teleangiektasi,
makula hipopigmentasi, serta hiperpigmentasi.’
Untuk Mencegah efek samping dari pemakaian
kortikosteroid topikal potensi sangat kuat (salep
klobetasol propionat 0,05%), sebaiknya tidak
dipergunakan lebih dari dua minggu."

Pada penelitian ini, berdasarkan pemeriksaan
fisis dari 44 orang penderita tidak ditemukan
adanya efek samping.

Penelitian Papp et al’ melaporkan adanya efek
samping berupa atrofi kulit pada kulit pretibial
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setelah pengamatan selama empat minggu, yaitu
dua orang setelah terapi salep betametason
dipropionat 0,05% dan satu orang setelah terapi
kombinasi salep kalsipotriol 0,005% dan
betametason dipropionat 0,05%. Pada penelitian
Kragbale dan Noerrelund," Douglass et al,”
Kaufman et al,” serta Lebhowl et al,” ditemukan
efek samping yang lebih sedikit pada penderita
yang mendapat terapi kombinasi.

Pada penelitian ini dengan menggunakan uji
Mann-Whitney, dilakukan uji banding efikasi
terapi kombinasi salep kalsipotriol 0,005% dan
klobetasol propionat 0,05% dengan monoterapi
salep klobetasol propionat 0,05% selama dua
minggu. Persentase penurunan skor PASI antara
kelompok I dan II pada minggu pertama setelah
pengobatan menunjukkan Z,, ,= 1,949; p= 0,051,
yang secara statistik tidak bermakna, sedangkan
sesudah minggu kedua persentase penurunannya
menunjukkan Z,, ,=3,651; p<0,001, hasil tersebut
secara statistik sangat bermakna.

Terapi kombinasi salep kalsipotriol 0,005%
satu kali sehari dan salep klobetasol propionat
0,05% satu kali sehari selama dua minggu
memberikan efikasi yang lebih baik dibandingkan
dengan monoterapi salep klobetasol propionat
0,05% dua kali sehari selama dua minggu, yang
secara statistik sangat bermakna.

Terapi kombinasisalep kalsipotriol 0,005%
satu kali sehari dan salep klobetasol propionat
0,05% satu kali sehari dapat digunakan sebagai
pilihan terapi pada penderita psoriasis vulgaris,
sehingga kemungkinan efek samping yang dapat
terjadi akibat pemakaian salep kortikosteroid
superpoten lebih kecil.
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