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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

 Latar Belakang 

Akne vulgaris (AV) merupakan penyakit kulit inflamasi 

kronis akibat gangguan kelenjar pilosebasea, seringkali dijumpai 

pada usia remaja dan dewasa muda.1 Penyakit ini menduduki 

peringkat tertinggi ke-8 di dunia, dengan jumlah penderita lebih 

dari 640 juta orang.2 Akne vulgaris juga menempati urutan nomor 

tiga di dunia sebagai penyakit kulit yang paling sering terjadi pada 

kelompok remaja dan dewasa. 

Di Indonesia, AV juga menjadi perhatian penting dalam 

bidang dermatologi. Studi oleh Mohiuddin menyebutkan bahwa 

prevalensi akne di Indonesia cenderung tinggi, kurang lebih 

mencapai angka 87.5%.3 Penelitian Global Burden of Disease 

menunjukkan prevalensi AV sebesar 85%, serta paling umum 

ditemukan di rentang usia 12-25 tahun.4 Insidensi AV umumnya 

dimulai pada masa pubertas atau pra pubertas pada usia 12-15 

tahun, kemudian mencapai puncak keparahan pada usia 17-21 

tahun, 10% lainnya ditemukan pada rentang usia 35-44 tahun.5 

Pembentukan AV dipengaruhi 4 jalur patogenesis yakni 

hiperkeratinisasi, peningkatan produksi sebum, kolonisasi 

Propionibacterium acnes, dan inflamasi serta respon imun.6 

https://www.zotero.org/google-docs/?e4asBz
https://www.zotero.org/google-docs/?Ll5GlI
https://www.zotero.org/google-docs/?g141ux
https://www.zotero.org/google-docs/?PmKjAf
https://www.zotero.org/google-docs/?mdkBbB
https://www.zotero.org/google-docs/?8qCh66
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Beberapa hormon juga berimplikasi, adanya peningkatan hormon 

secara multipel menyebabkan peningkatan drastis produksi sebum, 

terutama pada masa pubertas.7 Androgen merupakan salah satu 

hormon yang memiliki peranan penting dalam regulasi produksi 

sebum ini.8  

Rejimen terapi akne dapat berupa sediaan topikal maupun 

sistemik, dimana rejimen ini akan menargetkan salah satu dari jalur 

patogenesis akne. Contoh terapi topikal seperti benzoil peroksida, 

antibiotik, dan retinoid topikal.9 Kelemahan dari sebagian besar 

terapi topikal ini yaitu menimbulkan reaksi lokal kulit, berupa 

edema, eritema, pruritus, atrofi kulit, sensasi terbakar, dan 

telangiektasia.6 Antibiotik sistemik adalah alternatif yang dapat 

digunakan untuk pengobatan AV derajat sedang hingga berat, 

tetapi permasalahan resistensi antibiotik menjadi perhatian besar 

klinisi dalam memilih pengobatan. Meta-analisis yang dilakukan 

oleh Alkhodaidi pada tahun 2021 menunjukkan bahwa krim 

clascoterone menjadi alternatif pengobatan pada pasien AV dengan 

resistensi antibiotik.10 

Hingga saat ini, baru ada satu rejimen terapi topikal akne 

yang menargetkan hormon androgen sebagai faktor utama produksi 

sebum, yakni clascoterone. Krim clascoterone 1% atau dikenal 

dengan nama dagang Winlevi® menjadi terobosan pertama pada 

terapi akne beberapa tahun ini dan telah diakui oleh Food and Drug 

https://www.zotero.org/google-docs/?J54bgb
https://www.zotero.org/google-docs/?Ornmun
https://www.zotero.org/google-docs/?DW0n6L
https://www.zotero.org/google-docs/?Lqwfb5
https://www.zotero.org/google-docs/?v4t16i
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Administration (FDA).11 Clascoterone dapat digunakan oleh pria 

dan wanita karena tidak memiliki efek anti androgen sistemik 

seperti kontrasepsi oral dan spironolakton. Clascoterone dipercaya 

sebagai terapi yang menjanjikan untuk AV pada pasien usia 12 

tahun keatas.12  

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?1wskxh
https://www.zotero.org/google-docs/?T6lqbK
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BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Akne Vulgaris 

 

2.1.1. Definisi 

Akne vulgaris (AV) adalah penyakit inflamasi kulit kronis 

yang disebabkan oleh gangguan unit pilosebasea pada remaja 

hingga dewasa muda.13 Ujud kelainan kulitnya dapat berupa 

komedo, papul, pustul, nodul, dan bahkan kista. Kondisi ini 

dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk produksi sebum, 

deposit keratin yang berlebihan pada folikel rambut, kolonisasi 

bakteri, dan pelepasan substansi pro-inflamasi pada kulit.6 

 

2.1.2. Epidemiologi 

Akne vulgaris merupakan penyakit kulit ketiga terbanyak di 

dunia, dimana prevalensinya mencapai 85% populasi dunia.6 Studi 

Global Burden of Disease 2010 menemukan bahwa AV merupakan 

penyakit ke-8 yang paling umum ditemukan dalam prevalensi 

global, yakni sebanyak 9,38%. Di Indonesia, AV juga menjadi 

perhatian penting dalam bidang dermatologi. Studi oleh Mohiuddin 

menyebutkan bahwa prevalensi akne di Indonesia cenderung 

tinggi, mencapai angka 87.5%.3 Hal ini dapat dipengaruhi berbagai 

https://www.zotero.org/google-docs/?UuTLGH
https://www.zotero.org/google-docs/?TnACoH
https://www.zotero.org/google-docs/?iZEizT
https://www.zotero.org/google-docs/?wM9Ka5
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faktor seperti genetik, ketidakseimbangan hormon, dan pengaruh 

lingkungan.7 

Studi di Amerika Serikat menunjukkan AV paling sering 

menyerang populasi 12-25 tahun, namun dapat juga ditemukan 

dalam rentang usia lain.14 Akne vulgaris dapat muncul pada bayi 

baru lahir seringkali disebut dengan akne neonatal, dan usia 1-12 

bulan yang disebut akne infantil. Akne dapat bertahan hingga 

remaja atau dapat muncul pertama kali pada periode pubertas.6 

Akne vulgaris yang ditemukan pada usia lanjut seringkali 

merupakan manifestasi dari lesi akne yang berubah menjadi akne 

scarring.14 

Sebanyak 62.9% dari 78% pasien memiliki riwayat 

keluarga dengan akne. Mereka yang memiliki riwayat penyakit 

keluarga ini seringkali berjenis kelamin laki-laki dan mengalami 

onset akne lebih awal, berpotensi untuk menyebar ke punggung, 

serta meninggalkan bekas.15,16 Prevalensi akne usia remaja 

didapatkan lebih tinggi pada laki-laki dibandingkan perempuan, 

namun menginjak usia dewasa prevalensinya lebih tinggi pada 

perempuan.17 Laki-laki umumnya memiliki tendensi mengalami 

akne yang berat.18 Akne dengan manifestasi berat seringkali juga 

ditemukan dalam genotipe XYY.19     

 

https://www.zotero.org/google-docs/?oVrIKT
https://www.zotero.org/google-docs/?XBRWJL
https://www.zotero.org/google-docs/?eTRBNs
https://www.zotero.org/google-docs/?m2hZAQ
https://www.zotero.org/google-docs/?R53DvZ
https://www.zotero.org/google-docs/?ewEzWT
https://www.zotero.org/google-docs/?qEiSpm
https://www.zotero.org/google-docs/?FDFr8e
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2.1.3. Etiopatogenesis 

Etiologi akne vulgaris setidaknya terdiri dari empat faktor 

utama yakni; (1) keratinisasi berlebihan pada duktus pilosebasea, 

(2) produksi sebum yang meningkat, (3) kolonisasi bakteri 

Propionibacterium acnes, dan (4) respon imun serta inflamasi. 

Setiap bagian dari proses ini saling berkaitan, serta berada dalam 

pengaruh imun dan hormonal. Kontrol terhadap keempat faktor 

tersebut akan menjadi kunci terapi yang adekuat.7 Kelenjar sebasea 

merupakan struktur kulit yang 90% permukaannya terbuat dari 

lipid. Blokade akan terjadi ketika sebum mengintervensi proses 

keratinisasi pada unit pilosebasea, sehingga menyebabkan 

munculnya akne.6  

Faktor eksaserbasi yang memperberat kondisi AV dapat 

berupa pola makan, menstruasi, berkeringat, stres, radiasi 

ultraviolet, bahkan pemakaian minyak rambut, bantalan bahu, dan 

pakaian dalam yang menggunakan kawat. Obat-obatan seperti 

litium, steroid, dan antikonvulsan juga telah dilaporkan dapat 

mempengaruhi timbulnya akne.6 Diet dan akne sangat berkaitan 

erat, beberapa penelitian menunjukkan bukti peningkatan indeks 

glikemik, kadar serum glukosa, dan sinyal insulin glukosa-

dependen pada pasien dengan akne.20   

Konsumsi makanan yang mengandung olahan susu dan 

coklat seringkali dikaitkan dengan kejadian akne.21 Kadar insulin 

https://www.zotero.org/google-docs/?4Qi5Me
https://www.zotero.org/google-docs/?XTJZLR
https://www.zotero.org/google-docs/?4Xjnrr
https://www.zotero.org/google-docs/?UYrgfv
https://www.zotero.org/google-docs/?YWqmQB
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yang tinggi dalam tubuh akibat konsumsi makanan dengan indeks 

glikemik tinggi akan menstimulasi sekresi hormon androgen 

sehingga menyebabkan terjadinya peningkatan produksi sebum, 

pertumbuhan kelenjar sebasea dan hiperkeratinisasi. Tingginya 

kadar Insulin-Like Growth Factor 1 (IGF-1) yang disebabkan oleh 

diet olahan susu akan menstimulasi proliferasi dari sebosit, 

sehingga mengakibatkan progresivitas lesi akne.22  

Stres dan penggunaan kosmetik di masa pubertas akan 

membuat perubahan profil lipid unit sebasea sehingga 

menghasilkan inflamasi dan menginduksi lesi akne.13,23,24 Beberapa 

penelitian mengungkapkan bahwa akne juga dapat berhubungan 

dengan penyakit gangguan perilaku makan, seperti anoreksia dan 

bulimia nervosa. Gangguan perilaku makan ini akan memberikan 

komplikasi signifikan terhadap organ-organ manusia, termasuk di 

dalamnya organ kulit.25 Sementara itu, kebiasaan memencet akne 

akan membuat pus semakin dalam masuk ke kulit. Hal ini akan 

berakibat munculnya hiperpigmentasi seiring penyembuhan lesi 

akne.7  

Beberapa hormon yang berimplikasi terhadap terjadinya 

akne di antaranya hormon androgen, estrogen, progesteron, IGF-1, 

corticotropin-releasing hormone (CRH), adrenocorticotropic 

hormone (ACTH), melanokortin, glukokortikoid, dan growth 

hormone (GH).22 Peningkatan kadar hormon-hormon ini 

https://www.zotero.org/google-docs/?68F7xp
https://www.zotero.org/google-docs/?RfB5vW
https://www.zotero.org/google-docs/?D90nY1
https://www.zotero.org/google-docs/?2D7OnK
https://www.zotero.org/google-docs/?Jbv06O
https://www.zotero.org/google-docs/?BRoLvf
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menyebabkan peningkatan produksi sebum secara drastis.7 

Androgen merupakan salah satu hormon yang memiliki peranan 

penting dalam regulasi produksi sebum.8 Hormon progesteron yang 

memiliki reseptor pada basal epidermis juga menyebabkan 

eksaserbasi sebum. Diet dan kebiasaan merokok akan 

meningkatkan sinyal IGF-1 atau insulin yang akan memediasi 

terjadinya akne.26 Kelenjar adrenal, hormon gonadotropin dan 

hormon adrenokortikosteroid mempengaruhi akne secara tidak 

langsung dengan cara merangsang aktivitas kelenjar sebasea 

sehingga memperberat akne. Sebaliknya, studi secara umum 

mengungkapkan bahwa dosis tinggi hormon estrogen akan 

memberikan efek reduksi dan menghambat pembentukan sebum.27  

 Seluruh lesi klinis bermula dari microcomedo yang 

berkembang menjadi komedo, lesi inflamasi, dan jaringan parut. 

Hiperproliferasi folikuler epidermal adalah kondisi yang 

menghasilkan microcomedo (Gambar 1).  

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Patogenesis Akne. Dikutip sesuai kepustakaan nomor6 

https://www.zotero.org/google-docs/?HAECoc
https://www.zotero.org/google-docs/?SCMqfd
https://www.zotero.org/google-docs/?pZnOsQ
https://www.zotero.org/google-docs/?PJNwWq
https://www.zotero.org/google-docs/?6eVliu
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Epitel dari folikel rambut bagian infundibulum menjadi 

hiperkeratosis akibat peningkatan kohesi dari keratinosit. Aktivitas 

ini akan menghasilkan obstruksi dari ostium folikuler, dimana 

keratin, sebum, dan bakteri akan terakumulasi dan menyebabkan 

dilatasi dari folikel rambut, yang nantinya akan disebut 

microcomedo. Beberapa faktor yang mempengaruhi 

hiperproliferasi keratinosit di antaranya adalah stimulasi androgen, 

penurunan kadar asam linoleat, peningkatan aktivitas IL-1-α, dan 

efek P. acnes.2 Kelenjar sebasea akan mensintesis androgen 

melalui konversi DHEAS menjadi testosteron (Gambar 2).6  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Alur metabolisme DHT pada kulit. Dikutip sesuai 

kepustakaan nomor6 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?N4sQ9x
https://www.zotero.org/google-docs/?a6pdLR
https://www.zotero.org/google-docs/?uxJ3q2
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Hormon 5-reductase pada kelenjar sebasea akan mengubah 

testosteron menjadi DHT. Kelenjar sebasea dan keratinosit terluar 

dari epitel folikular memiliki reseptor androgen yang mengikat 

DHT dan testosteron sehingga menstimulasi pertumbuhan dan 

fungsi sekresi dari kelenjar sebasea serta membentuk formasi akne 

dan seboroik. Seboroik ini merupakan medium yang tepat untuk P. 

acnes menghidrolisis trigliserida dalam sebum menjadi asam lemak 

bebas dan gliserol. Lingkungan anaerob dengan kandungan lemak 

yang tinggi membuat P. acnes dengan mudah berkembang 

biak.28,29 

Microcomedo akan membesar dengan adanya keratin padat, 

sebum, dan bakteria. Pembesaran ini akan menyebabkan ruptur 

dinding folikuler. Ekstrusi dari keratin, sebum dan bakteria ke 

dalam dermis akan membentuk respon inflamasi yang cepat. Sel 

predominan dari rupturnya komedo dalam 24 jam pertama adalah 

limfosit, dimana limfosit CD4+ ditemukan pada unit pilosebasea, 

dan limfosit CD8+ di perivaskular. Satu hingga dua hari setelah 

rupturnya komedo, neutrofil akan menjadi sel predominan yang 

mengelilingi microcomedo yang pecah.  

Bakteri P. acnes merupakan faktor kunci dari patogenesis 

akne, dimana P. acnes adalah bakteri gram positif, anaerobik, 

mikroaerofilik yang menjadi bakteri dominan pada kelenjar sebasea 

manusia. Staphylococcus epidermidis juga berada di folikel tetapi 

https://www.zotero.org/google-docs/?Se4a66
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lebih dekat permukaan, sehingga tidak berkontribusi dalam proses 

inflamasi. Peningkatan kolonisasi P. acnes terjadi signifikan pada 

masa pubertas, dimana diketahui remaja dengan akne memiliki 

100x lipat P. acnes di kulit mereka dibandingkan dengan remaja 

sehat seusianya.30  

Bakteri Propionibacterium acnes secara langsung 

menginduksi inflamasi melalui beberapa mekanisme. Bakteri 

Propionibacterium acnes berinteraksi dengan sistem imunitas 

bawaan, di antaranya toll-like receptors (TLRs), antimicrobial 

peptides (AMs), protease-activated receptors (PARs), dan matriks 

metalloproteinase (MMP), serta meningkatkan sekresi dari sitokin 

proinflamasi, yakni interleukin-1a (IL-1a), IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), dan granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), oleh keratinosit 

manusia, sebosit, dan makrofag (Gambar 3).32 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Target aktivitas P. acnes. Dikutip sesuai kepustakaan nomor31 

https://www.zotero.org/google-docs/?rzj4hZ
https://www.zotero.org/google-docs/?BsxGOq
https://www.zotero.org/google-docs/?V6d5sR
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Diferensiasi sebosit, sitokin proinflamasi, dan respon kemokin 

bervariasi bergantung pada untaian P. acnes, Untaian P. acnes 

tertentu dapat menginduksi respon imun yang berbeda. Ribotype P. 

acnes menginduksi respon T helper 1 (Th1) dan Th17 yang 

berpotensial dalam inflamasi akne.33  

Bakteri P. acnes berimplikasi pada proses lipogenesis dan 

produksi sebum, dengan cara menstimulasi kelenjar sebasea dan 

sintesis sebum melalui jalur reseptor CRH.31 Penelitian terbaru 

yang dilakukan oleh Wang, dkk. melaporkan bahwa faktor CAMP 

dari P. acnes memegang peranan pada sitotoksisitasnya, dimana 

mutasi CAMP mengurangi kolonisasi dan inflamasi pada hewan 

coba.34 Faktor CAMP menginduksi sel mati dari sebosit pada 

kelenjar sebasea, membuat respon inflamasi menjadi semakin 

kuat.35  

Asam hialuronat (AH) adalah enzim dengan dua varian 

berbeda dari P. acnes. Varian pertama untaian IA berhubungan 

dengan akne, sementara varian kedua untaian IB dan II 

berhubungan dengan infeksi jaringan lunak dan dalam.36 Porfirin 

berperan penting dalam proses metabolik prokariotik dan 

eukariotik sel. Porfirin yang disekresi P. acnes menimbulkan reaksi 

inflamasi perifolikular sehingga menginduksi keratinosit. Setelah 

epitel folikel ruptur, porfirin juga akan menimbulkan rekasi 

inflamasi pada area sekitar folikel dengan membentuk substansi 

https://www.zotero.org/google-docs/?IYOPuf
https://www.zotero.org/google-docs/?QCUZld
https://www.zotero.org/google-docs/?hu90gl
https://www.zotero.org/google-docs/?WDl7m0
https://www.zotero.org/google-docs/?JTS8w5
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sitotoksik seperti squaleneperoxide. Johnson dkk. menunjukkan 

untaian P. acnes yang berhubungan dengan akne memproduksi 

lebih banyak porfirin. Suplementasi vitamin B12 secara signifikan 

meningkatkan produksi porfirin pada untaian yang berhubungan 

dengan akne.37   

 

2.1.4. Gambaran Klinis 

Masa pubertas merupakan populasi tersering yang 

mengalami akne, namun tak jarang beberapa pasien juga 

mengalami akne setelah masa pubertasnya. Oleh karena onset 

gradual yang tipikal ini, maka penggalian riwayat penyakit pasien 

perlu dilakukan dengan seksama, termasuk etiologi penyebab, 

apakah ada penggunaan obat-obatan yang mempengaruhi atau 

adanya tumor yang mensekresi androgen.38 Pasien perempuan 

dengan riwayat penyakit hiperandrogenisme akan memiliki 

gambaran klinis berupa akne berat, distribusi pada rahang dan 

wajah bagian bawah, serta onset yang mendadak. 

Hiperandrogenisme ini dapat ditandai dengan adanya periode 

menstruasi yang ireguler, suara yang semakin memberat, 

hirsutisme, dan akantosis nigrikan.20 

Lokasi primer dari akne adalah wajah, punggung, dada, dan 

bahu. Pemeriksaan AV sendiri membutuhkan pencahayaan yang 

adekuat untuk inspeksi, serta palpasi dari kulit. Akne vulgaris 

https://www.zotero.org/google-docs/?fW4SwS
https://www.zotero.org/google-docs/?SmSCAd
https://www.zotero.org/google-docs/?pL8Rer
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memiliki berbagai karakteristik tipe lesi yakni: lesi non inflamasi 

(komedo terbuka maupun tertutup), dan lesi inflamasi (papul 

eritem, pustul, nodul). Komedo tertutup dikenal sebagai 

whiteheads, berwarna krem atau putih, dengan lesi sedikit 

meninggi, dan tidak memiliki lubang (Gambar 4).6  

 

Gambar 4. Komedo tertutup. Dikutip sesuai kepustakaan nomor6 

Komedo terbuka dikenal sebagai blackheads, permukaannya datar 

atau sedikit meninggi dengan bagian tengah berwarna hitam akibat 

sumbatan keratin folikuler dan lipid yang mengalami oksidasi 

(Gambar 5).6 

Gambar 5. Komedo terbuka. Dikutip sesuai kepustakaan nomor6 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?6GfV9j
https://www.zotero.org/google-docs/?mZru2V
https://www.zotero.org/google-docs/?5MZluo
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Lesi inflamasi dapat beragam bentuknya mulai dari papul 

eritematosa, pustul, hingga nodul besar, keras, dan berfluktuasi 

(Gambar 6).  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 6. Lesi akne vulgaris tipe inflamasi. Dikutip sesuai kepustakaan nomor6 

 

Akne vulgaris tipe inflamasi berat dapat juga disebut dengan nodul 

kistik. Evolusi dari lesi akne masih belum jelas, meskipun sebagian 

besar lesi inflamasi berasal dari komedo yakni sebanyak 54%, 

tetapi 26% lesi berkembang dari kulit normal. Mekanisme evolusi 

ini masih membutuhkan penelitian lebih lanjut, namun dapat 

dipastikan bahwa proses inflamasi berperan penting.6  

 Lesi akne dapat sembuh dengan meninggalkan bekas, 

seringkali berupa makula eritematosa yang muncul setelah akne 

mengalami resolusi. Hiperpigmentasi paska inflamasi juga dapat 

ditemukan beberapa bulan setelah muncul lesi akne pada pasien 

dengan tipe kulit cenderung gelap. Jaringan parut yang muncul 

akibat akne dapat berbentuk atrofi maupun hipertrofi. Jaringan 

https://www.zotero.org/google-docs/?xFkLDD
https://www.zotero.org/google-docs/?cFiVLM
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parut atrofi dapat dikategorikan menjadi icepick, boxcar, atau 

rolling berdasarkan ukuran dan bentuknya (Gambar 7).6,7 

Gambar 7. Tipe jaringan parut akne. Dikutip sesuai kepustakaan nomor7 

 

Jaringan parut icepick cenderung luas dan dalam, 

meruncing pada bagian dermis, biasanya kurang dari 2 mm. 

Jaringan parut rolling adalah bekas luka dangkal dan lebar 

seringkali lebih dari 4-5 mm dan memiliki tampilan bergelombang. 

Jaringan parut boxcar merupakan bekas luka yang lebar berbatas 

tegas dan tidak meruncing pada bagian dasar, ukurannya berkisar 

antara 1.5-4 mm (Gambar 8).6   

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?HX0bhx
https://www.zotero.org/google-docs/?N5RCVl
https://www.zotero.org/google-docs/?sN6IyB
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Gambar 8. Manifestasi akne. A. Makula hiperpigmentasi. B. 

Makula eritematosa. C. Ice pick. D. Jaringan parut rolling. E. 

Jaringan parut boxcar. F. Jaringan perut keloid pada bahu. 

Dikutip sesuai kepustakaan nomor45 

 

Perifolikular elastosis adalah jenis luka lain yang sering muncul 

sebagai papul lunak pada bagian atas tubuh. Mayoritas penderita 

akne akan kehilangan kolagen dan membentuk jaringan parut 

(Gambar 9).6 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?ebx1iW
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Gambar 9. Bekas akne keloid. Dikutip sesuai kepustakaan nomor6 

 

2.1.5. Diagnosis 

Diagnosis akne vulgaris biasanya cukup dilakukan dengan 

melihat gejala klinis dan pemeriksaan fisik.6 Gejala klinis dan 

pemeriksaan fisik dapat membantu menemukan penyebab yang 

mendasari munculnya akne, seperti akibat eksaserbasi obat atau 

karena abnormalitas endokrin yang menyebabkan 

hiperandrogenisme seperti pada sindrom ovarium polikistik 

(Polycystic Ovarian Syndrome/PCOS). Manifestasi dermatologis 

lain dari kelebihan androgen meliputi seboroik, hirsutisme, dan 

alopesia androgenik.7 Pemeriksaan tambahan perlu dilakukan pada 

beberapa kasus untuk memastikan diagnosis dan penyebab dari 

akne vulgaris.6 

Pemeriksaan laboratorium biasanya diindikasikan apabila 

diduga hiperandrogenisme menjadi penyebab yang mendasari 

munculnya akne, terutama pada anak usia 1-7 tahun.6 

https://www.zotero.org/google-docs/?XWgBJS
https://www.zotero.org/google-docs/?ROVEYc
https://www.zotero.org/google-docs/?SuBu5J
https://www.zotero.org/google-docs/?9O6mhg
https://www.zotero.org/google-docs/?hVCyKC
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Hiperandrogenisme pada anak prapubertas ditandai dengan 

akselerasi pertumbuhan, onset pertumbuhan rambut pubis atau 

aksila, maturasi genital, dan tulang yang lebih awal.39 Peningkatan 

androgen serum telah ditemukan pada beberapa kasus akne nodular 

berat dan akne yang berhubungan dengan kondisi endokrin, 

termasuk hiperplasia adrenal kongenital (defisiensi 11β- dan 21β-

hydroxylase), tumor adrenal atau ovarium, serta sindrom ovarium 

polikistik. Akan tetapi, perlu diingat bahwa pada sebagian besar 

kasus akne, kadar serum androgen ditemukan dalam rentang 

normal.6 

Pemeriksaan laboratorium pada pasien akne yang 

disebabkan oleh hiperandrogenisme sebaiknya meliputi 

pengukuran kadar serum dehydroepiandrosterone (DHEAS), 

testosteron total, dan testosteron bebas, dimana kadar testosteron 

bebas dianggap sebagai pemeriksaan paling sensitif untuk kasus 

PCOS. Pemeriksaan tambahan lain yang perlu dipertimbangkan 

meliputi rasio luteinizing hormone (LH) terhadap follicle-

stimulating hormone (FSH) atau serum 17-hydroxyprogesterone 

untuk mengidentifikasi androgen yang berasal dari adrenal pada 

kasus dimana pemeriksaan tidak dapat menunjukan secara jelas 

sumber androgen.6,22  

Pemeriksaan endokrin tidak diperiksa secara rutin untuk 

wanita dengan siklus menstruasi reguler, kecuali terdapat riwayat 

https://www.zotero.org/google-docs/?1e2KGN
https://www.zotero.org/google-docs/?Dh3Imr
https://www.zotero.org/google-docs/?PxCrgf
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hirsutisme atau dismenore.7,13 Sampel untuk pemeriksaan 

sebaiknya diambil pada saat tepat sebelum atau selama periode 

menstruasi, dan tidak dilakukan saat pertengahan siklus ovulasi. 

Pasien yang mengkonsumsi kontrasepsi untuk mencegah ovulasi 

harus menghentikannya minimal 1 bulan sebelum pemeriksaan 

dilakukan.6 Wanita yang lebih tua, terutama yang memiliki tanda 

kelebihan androgen, sebaiknya menjalani pemeriksaan kadar 

testosteron total dan bebas, DHEAS, LH, dan FSH untuk 

menentukan kelebihan androgen.7 Parameter laboratorium yang 

diperiksa pada pasien dengan suspek akne hormonal tercantum 

dalam tabel di bawah ini (Tabel 1) :  

 

Tabel 1. Pemeriksaan laboratorium pada pasien dengan kecurigaan akne 

hormonal.7 

Hormonal Keterangan 

Testosteron Peningkatan minimal hingga sedang < 200 mg/dL 

menunjukkan kemungkinan terdapat kelainan jinak 

dari ovarium atau penyebab adrenal, sementara pada 

kadar > 200 mg/dL neoplasia dari ovarium atau 

adrenal harus dicurigai. 

Androstenedion Disekresikan secara setara oleh ovarium dan adrenal, 

mengikuti ritme sirkadian sehingga sampel di pagi 

hari paling baik untuk dianalisis. 

DHEA Kadar tinggi dari DHEA dan DHEAS > 8000 ng/dL 

sebaiknya dicurigai disebabkan oleh tumor adrenal, 

https://www.zotero.org/google-docs/?hjt48A
https://www.zotero.org/google-docs/?jVJHEw
https://www.zotero.org/google-docs/?A9ZyTy
https://www.zotero.org/google-docs/?J7VLX6
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sementara kadar DHEAS 4000 - 8000 ng/dL 

mengindikasikan hiperplasia adrenal jinak. 

Sex hormone binding 

globulin (SHBG) 

Penurunan kadar SHBG menyebabkan kelebihan 

testosterone bebas yang tidak terikat, sehingga 

menimbulkan beberapa manifestasi. 

Prolaktin Peningkatan kadar prolaktin dapat disebabkan 

hipotalamus atau pituitari, sehingga membutuhkan 

pemeriksaan lebih lanjut. 

17-

Hydroxyprogesterone  

Meningkat (> 200 ng/dL) pada hiperplasia adrenal 

kongenital atau hiperplasia adrenal kongenital non-

klasik yang diakibatkan oleh defisiensi 21α-

hydroxylase. 

LH Rasio LH terhadap FSH > 2 menunjukkan 

kemungkinan PCOS. 

Insulin puasa dan 

postprandial 

Pasien kelebihan berat badan dan obesitas sebaiknya 

dilakukan pemeriksaan kadar insulin. 

Kortisol serum Kadar tinggi menunjukkan adanya neoplasia adrenal. 

 

Pemeriksaan histopatologi dari akne vulgaris menunjukan 

gambaran yang variatif sesuai dengan ujud kelainan kulit dari akne 

itu sendiri. Gambaran pada lesi awal dapat menemukan 

microcomedo, dimana tampak adanya dilatasi folikel disertai 

dengan lubang folikel yang sempit berisi keratinosit yang sudah 

luruh. Komedo tertutup menunjukkan peningkatan ukuran dari 

folikel, sehingga menciptakan ruang kistik yang berisi debris 

keratin eosinofilik, rambut, dan bakteri. Komedo terbuka 
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menunjukkan ostium folikuler yang membesar, disertai dengan 

kelenjar sebasea yang mengalami atrofi atau hilangnya kelenjar 

sebasea. Hanya tampak adanya peradangan perivaskuler yang 

ringan pada tahap ini. Ketika struktur kistik semakin membesar, 

maka isi dari struktur kistik ini akan mulai menginfiltrasi lapisan 

dermis, sehingga menginduksi respon inflamasi oleh neutrofil. Jika 

lesi ini tidak teratasi, maka dapat menimbulkan reaksi 

granulomatosa benda asing atau jaringan parut.6 

Walaupun satu jenis lesi dapat mendominasi, namun 

berbagai lesi akne lain (komedo, pustul, papul, dan nodul) dapat 

ditemukan pada wajah, punggung, atau dada. Diagnosis akne 

vulgaris umumnya dapat dilakukan dengan mudah, namun akne 

dengan lesi inflamasi mungkin sulit dibedakan dengan folikulitis, 

rosasea, atau dermatitis perioral. Pasien dengan tuberous sclerosis 

dan angiofibroma pada wajah seringkali juga salah didiagnosis 

sebagai akne midfasial rekalsitran. Begitu pula kutil di wajah atau 

milia seringkali sulit dibedakan dengan komedo tertutup.6 

Beberapa diagnosis banding dari akne vulgaris dapat dilihat 

sebagai berikut (Tabel 2) :  

 

Tabel 2. Diagnosis banding dari akne vulgaris.6,7 

Diagnosis Karakteristik Pembeda 

Folikulitis bakterial Erupsi mendadak, menyebar dengan garukan atau 

https://www.zotero.org/google-docs/?eALuiv
https://www.zotero.org/google-docs/?ZzVLwq
https://www.zotero.org/google-docs/?GrGj8C
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mencukur, distribusi variatif. Akne vulgaris dan 

folikulitis keduanya dapat muncul sebagai papul 

eritematosa disertai inflamasi, pustul, atau nodul 

sehingga sulit dibedakan antara keduanya. 

Akne keloidalis nuchae Sering ditemukan pada pasien berkulit hitam, lesi 

biasanya terlokalisasi di leher bagian posterior, 

awalnya dapat muncul sebagai papul atau pustul 

yang dapat berkembang menjadi keloid konfluen. 

Erupsi akneiformis Biasanya muncul akibat penggunaan medikasi 

sistemik, kortikosteroid topikal, pewarna kontras, 

dan produk kosmetik. Onset dapat muncul secara 

mendadak dan berkorelasi dengan paparan zat 

tertentu, biasanya mengalami perbaikan ketika 

paparan dihentikan. 

Chloracne Komedo, pustul dan kista yang berlokasi di area 

post-aurikular, aksila, dan selangkangan. Terdapat 

riwayat paparan terhadap hidrokarbon aromatik 

terhalogenasi. Pasien dapat mengalami manifestasi 

sistemik lainnya. 

Favre-racouchot Komedo terbuka dan tertutup pada area periorbita 

dan malar, tidak terdapat lesi inflamasi. Biasanya 

ditemukan pada pasien usia lanjut dengan riwayat 

paparan sinar matahari yang signifikan. 

Dermatitis periorifisial Papul dan pustul yang distribusinya di daerah 

periorifisial, biasanya sering dieksaserbasi dengan 

pemakaian kortikosteroid topikal. 

Pioderma fasialis Onset cepat dari eritem, abses, kista, dan 

kemungkinan saluran sinus, tidak ditemukan 
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adanya komedo. 

Siringoma Papul tanpa inflamasi yang biasanya terlokalisir 

pada daerah kelopak mata dan pipi. Biopsi kulit 

menunjukkan hasil dilatasi kista dengan 

penampakan tadpole. 

Akne yang diinduksi 

obat 

Ada banyak penyebab erupsi akneiformis termasuk 

paparan hidrokarbon aromatik terhalogenasi dan 

penggunaan antibiotik seperti makrolida dan 

penisilin. Obat lain yang juga dapat menyebabkan 

erupsi akne termasuk nistatin, isoniazid, 

kortikotropin, naproxen, hidroksiklorokuin, 

siklosporin A, antimikotik, garam emas, 

isotretinoin, klofazimin, penghambat reseptor faktor 

pertumbuhan epidermal (setuksimab, gefitinib, dan 

erlotinib), dan interferon-beta. 

Hidradenitis 

suppurativa (akne 

inversus)  

Hidradenitis suppurativa (HS) menunjukkan 

doubled comedo yang diawali sebagai bisul yang 

nyeri. Hampir 40% orang dengan HS melaporkan 

adanya kerabat dekat yang juga mengalami HS. Hal 

ini menunjukkan adanya komponen genetik dengan 

pola penurunan autosomal dominan. Hidradenitis 

suppurativa adalah kondisi peradangan kulit kronis 

dengan lesi berupa nodul dan abses yang dalam, 

saluran drainase, serta bekas luka fibrotik. Lesi ini 

paling sering terjadi di daerah intertriginosa dan 

daerah yang kaya akan kelenjar apokrin, seperti 

aksila, selangkangan, perianal, perineum, dan 

inframammari. 
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Miliaria Ruam sebagai respon terhadap aktivitas atau 

paparan panas, berupa papul non-folikel, pustul, 

dan vesikel. Miliaria ditegakkan berdasarkan 

diagnosis klinis. Tes laboratorium seringkali tidak 

membantu. Dermoskopi telah terbukti efektif 

terutama pada orang kulit gelap, dimana tampak 

butiran putih besar dengan lingkaran cahaya di 

sekelilingnya yang lebih gelap (white bulls eye). 

Jika ragu, biopsi punch pada kulit akan berguna 

untuk membantu diagnosis. 

Dermatitis perioral Papul dan pustul yang terbatas pada dagu dan 

lipatan nasolabial. 

Adenoma sebaseum Papul kecil berminyak di medial pipi, hidung, dan 

dahi, beberapa lesi berhubungan dengan tuberous 

sclerosis. Hasil tes biopsi kulit menunjukkan 

fibrosis dermal serta proliferasi dan dilatasi 

pembuluh darah (angiofibroma). Angiofibroma 

wajah juga merupakan ciri dari beberapa neoplasia 

endokrin tipe I dan sindrom Birt-Hogg-Dubé yang 

jarang sekali ditemukan. 

Pseudofolliculitis barbae 

(PFB) 

Penyakit ini menyerang orang-orang berambut 

keriting yang sering bercukur, dengan prevalensi 

tinggi pada pria keturunan Afrika sub-equatorial 

dan pada pria Indo-Eropa. Namun dapat juga 

menyerang pria dan wanita dari semua etnis. 

Penyakit ini selalu dilaporkan berhubungan dengan 

pencukuran rambut, dan studi juga menunjukkan 

adanya komponen genetik yang kuat pada pasien 
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dengan PFB persisten. 

Rosasea Eritema dan telangiektasis yang tidak disertai 

komedo. Rosasea juga dapat menyerang mata dan 

bahkan hidung. Akne paling sering terlihat pada 

remaja, sedangkan rosasea paling sering terjadi 

pada usia lanjut. Selain itu, tidak seperti pasien 

rosasea, pada akne umumnya didapatkan komedo. 

Dermatitis seboroik Sisik berminyak dan makula atau papul yang 

menyatu berwarna kuning-merah. Dermatitis 

seboroik muncul sebagai bercak eritematosa dengan 

sisik berminyak yang tersebar di alis, glabella, kulit 

paranasal, lipatan nasolabial, janggut, kulit kepala, 

dan dada. Asam azaleat mungkin berguna dalam 

pengobatan dermatitis seboroik karena 

kemanjurannya dalam mengobati rosasea dan akne 

yang terjadi secara bersamaan. 

 

Usia munculnya AV sangat bervariasi, sejak usia 8 tahun 

atau mungkin baru muncul pada usia 20 tahun bahkan lebih. 

Munculnya akne vulgaris ini umumnya berlangsung selama 

beberapa tahun dan diikuti oleh remisi spontan dalam banyak 

kasus. Meskipun kondisi ini hilang pada sebagian besar pasien 

pada awal usia 20-an, beberapa pasien dapat mengalami akne 

hingga dekade ketiga atau keempat kehidupan. Tingkat 

keterlibatannya berbeda-beda. Variasi AV pada wanita sering 

dijumpai dalam kaitannya dengan siklus menstruasi. Kondisi ini 
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dapat kambuh sebelum menstruasi, terutama pada mereka yang 

berusia > 30 tahun. Riwayat keluarga, indeks massa tubuh, dan 

pola makan dapat memprediksi risiko terjadinya akne vulgaris 

sedang hingga berat. Selain itu, wanita pra-remaja yang memiliki 

akne komedonal dan wanita dengan kadar DHEAS tinggi lebih 

mungkin mengalami akne nodular yang parah atau berlangsung 

lama.6 

 

2.1.6. Klasifikasi 

Menurut Plewig dan Kligman (1976), terdapat tiga tipe 

akne sejati, yaitu akne vulgaris, akne venenata, dan akne fisik. 

Akne vulgaris biasanya muncul pada masa remaja sebagai akibat 

dari berbagai faktor pencetus. Akne vulgaris sendiri memiliki 

varian lain seperti akne tropikalis dan akne mekanika. Akne 

venenata merupakan akne yang muncul sebagai akibat dari adanya 

kontak dengan bahan kimiawi eksternal, dimana akne kosmetika 

dan akne deterjen merupakan varian lain dari akne venenata. 

Sedangkan akne fisik adalah akne yang disebabkan oleh agen fisik 

seperti radiasi ultraviolet atau sinar X, seperti komedo solaris.40,41 

Lesi akne biasanya ditemukan di wajah, dada, atau 

punggung atas berupa komedo tertutup, komedo terbuka, papul 

inflamasi, nodul, pustul, atau kista. Lesi inflamasi terjadi akibat 

https://www.zotero.org/google-docs/?0Tl3HS
https://www.zotero.org/google-docs/?ysq9p2
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pecahnya folikel yang memicu respon inflamasi. Tingkat 

keparahan akne dapat dilihat di bawah ini (Tabel 3).42,43 

 

Tabel 3. Klasifikasi derajat akne.7 

Derajat Temuan Klinis 

Ringan (I) Komedo terbuka atau tertutup (komedo hitam atau putih) 

dengan sedikit papul dan pustul inflamasi. Komedo terbuka 

disebabkan tersumbatnya lubang pilosebaseus oleh sebum 

pada permukaan kulit, sedangkan komedo tertutup sumbatan 

terjadi di bawah permukaan kulit. Semakin banyak minyak 

yang menumpuk, semakin besar kemungkinan bakteri 

berkembang biak dan menyebabkan peradangan akne.  

Sedang (II) Lesi inflamasi muncul sebagai papul disertai eritema. Akne 

yang meradang disebut papul atau pustul, terutama di wajah. 

Sedang-berat 

(III) 

Papul dan pustul dalam jumlah banyak, kadang-kadang 

ditemukan nodul inflamasi, lokasi lesi juga ditemukan di 

dada hingga punggung. 

Berat (IV) Pasien akne derajat berat memiliki banyak sekali papul, 

pustul, dan juga nodul pada kulitnya. Nodul ini seringkali 

berwarna kemerahan dan sangat nyeri. Akne derajat berat 

dapat menyebabkan munculnya jaringan parut.  

https://www.zotero.org/google-docs/?dTqocR
https://www.zotero.org/google-docs/?TBgz0D
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Gambar 10. Akne derajat ringan dengan komedo 

tertutup dan pustul. Dikutip sesuai kepustakaan 

nomor42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 11. Akne yang mengalami inflamasi dengan 

pustul dan jaringan parut. Dikutip sesuai kepustakaan 

nomor42  

https://www.zotero.org/google-docs/?sclhnl
https://www.zotero.org/google-docs/?q5bDaD
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Gambar 12. Akne derajat berat dengan komedo 

terbuka, kista, dan nodul. Dikutip sesuai kepustakaan 

nomor42 

 

Walaupun akne sering dijumpai dalam dunia medis, hingga 

saat ini tidak ada metode penilaian objektif derajat akne yang 

dirasa ideal.38 Tahun 1975, Plewig dan Kligman dalam bukunya 

memperkenalkan penilaian derajat akne secara numerik. Sistem 

penilaian ini menyebutkan akne komedonal dan akne 

papulopustular dihitung secara terpisah dan diklasifikasikan 

menjadi derajat satu hingga derajat empat berdasarkan jumlah lesi 

yang terdapat pada wajah (Tabel 4).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?4BQbxw
https://www.zotero.org/google-docs/?2KnqpT
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Tabel 4. Klasifikasi derajat akne berdasarkan perhitungan jumlah lesi 

komedonal dan papulopustular untuk setiap setengah wajah.44 

Derajat Komedonal Papulopustular 

1 Kurang dari 10 komedo Kurang dari 10 lesi inflamasi 

2 Antara 10 hingga 25 komedo Antara 10 hingga 20 lesi inflamasi 

3 Antara 25 hingga 50 komedo Antara 20 hingga 30 lesi inflamasi 

4 Lebih dari 50 komedo Lebih dari 30 lesi inflamasi 

 

Akne komedonal merupakan bentuk akne non-inflamasi yang 

terdiri dari komedo putih dan komedo hitam. Akne papulopustular 

adalah akne inflamasi yang terdiri atas papul dan pustul.44 

Lehman, dkk. (2002) dalam studinya membandingkan 

setidaknya 25 skala yang telah digunakan dalam menilai derajat 

keparahan akne kemudian memformulasikan skala derajat 

keparahan akne baru, berdasarkan perhitungan jumlah lesi, yang 

hingga saat ini digunakan di Indonesia. Klasifikasi oleh Lehmann, 

dkk dapat digunakan untuk pemeriksaan inisial pada pasien dan 

monitoring repon terapi akne (Tabel 5).41,44,45 

 

Tabel 5. Sistem penilaian derajat keparahan akne oleh Lehman, dkk.45 

Derajat Jumlah 

komedo 

Jumlah 

pseudokista 

Jumlah lesi 

inflamasi 

Total 

lesi 

Akne derajat 

ringan 

< 20 - < 15 < 30 

https://www.zotero.org/google-docs/?NJ5yQc
https://www.zotero.org/google-docs/?Qx1HnL
https://www.zotero.org/google-docs/?1oj8fu
https://www.zotero.org/google-docs/?Fj4KJX
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Selain metode penilaian di atas, salah satu alat penilaian 

yang saat ini banyak digunakan untuk menilai derajat keparahan 

akne adalah Global Acne Grading System  

(GAGS), dimana GAGS menentukan derajat keparahan dari enam 

lokasi (Tabel 6).  

 

Tabel 6. Global Acne Grading System (GAGS)38 

Faktor lokasi Skor Tipe lesi Skor 

Dahi 2 Tidak ada lesi 0 

Pipi kanan 2 Komedo 1 

Pipi kiri 2 Papula 2 

Hidung 1 Pustula 3 

Dagu 1 Nodul 4 

Dada dan punggung 

atas 

3 

*Total skor dari GAGS didapatkan dari perhitungan faktor lokasi dikalikan 

dengan skor tipe lesi, dengan skor 1-18 adalah derajat ringan; skor 19-30 adalah 

derajat sedang; skor 31-38 adalah derajat berat; dan skor > 38 adalah derajat 

sangat berat. 

 

Akne derajat 

sedang 

20 - 100 - 15 - 50 30 - 125 

Akne derajat 

berat 

> 100 > 5 > 50 > 125 

https://www.zotero.org/google-docs/?ikYNIj
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Tahun 2018, United States Food and Drug Administration 

(FDA) merekomendasikan penggunaan Investigator Global 

Assessment of Acne (IGA) untuk menilai derajat keparahan akne, 

dimana pada IGA hanya akne yang terdapat di daerah wajah saja 

yang dinilai (Tabel 7).38,46 

 

Tabel 7. Investigator Global Assessment of Acne (IGA)38 

Derajat Deskripsi 

0 Bersih: normal, kulit bersih tanpa akne vulgaris 

1 Hampir bersih: lesi non-inflamasi mungkin dapat terlihat, dengan 

adanya papul non-inflamasi (papul harus teratasi dan mungkin 

mengalami hiperpigmentasi, walaupun tidak kemerahan) 

2 Ringan: tampak beberapa lesi non-inflamasi, dengan sedikit lesi 

inflamasi (hanya papul/pustul, tidak ada lesi nodulokistik) 

3 Sedang: banyak lesi non-inflamasi disertai lesi inflamasi multipel 

(banyak papul/pustul, dan mungkin terdapat satu lesi nodulokistik 

kecil) 

4 Berat: lesi inflamasi tampak lebih jelas, banyak komedo dan 

papul/pustul, mungkin terdapat beberapa lesi nodulokistik 

 

2.1.7. Penatalaksanaan 

Pengobatan pasien akne perlu dibarengi dengan 

pengetahuan tentang patogenesis dan mekanisme kerja obat untuk 

memastikan respons terapeutik yang maksimal. Rejimen 

pengobatan sebaiknya dimulai secepat mungkin dan dilakukan 

https://www.zotero.org/google-docs/?IigkTz
https://www.zotero.org/google-docs/?x3t8Km
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dengan cukup agresif untuk mencegah gejala sisa permanen.6 

Seiring dengan berkembangnya pemahaman akan patogenesis 

akne, muncul berbagai modalitas terapi baru dan berbagai 

kombinasi terapi.7 Mekanisme kerja pengobatan akne secara garis 

besar dapat dibagi dalam kategori berikut sesuai dengan 

patofisiologinya, yaitu: 1) memperbaiki pola keratinisasi folikel, 2) 

menurunkan aktivitas kelenjar sebasea, 3) menurunkan populasi 

bakteri folikular, khususnya P. acnes, 4) memberikan efek anti 

inflamasi.6 

Terapi utama yang seringkali digunakan dalam pengobatan 

akne meliputi penggunaan agen topikal, seperti benzoil peroksida, 

antibiotik, retinoid, dan agen topikal lainnya. Terapi sistemik yang 

biasanya digunakan untuk mengobati akne meliputi antibiotik oral, 

terapi hormonal, dan isotretinoin.7 Namun, seringkali pengobatan 

akne membutuhkan beberapa terapi yang digunakan dalam 

kombinasi untuk mengatasi berbagai faktor yang terlibat dalam 

patogenesis akne seperti yang dapat dilihat di bawah ini (Tabel 8).6  

 

Tabel 8. Algoritma pengobatan akne vulgaris6 

 
Ringan 

Komedon

al 

Sedang 

Papular 

atau 

Pustular 

Berat 

Papular 

atau 

Pustular 

Nodular 

 

Konglobat

a atau 

Fulminan 

Pertama Retinoid Retinoid Antibiotik Antibiotik Isotretinoin 

https://www.zotero.org/google-docs/?fr7onv
https://www.zotero.org/google-docs/?1zwFvP
https://www.zotero.org/google-docs/?DGNiic
https://www.zotero.org/google-docs/?Hhcyoy
https://www.zotero.org/google-docs/?JzoVD5
https://www.zotero.org/google-docs/?lACgCa
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 dapale 

atau 

kombinasi 

 dapale + 

 dapalen

e  

 dapale 

atau 

kombinasi 

oral + 

retinoid 

 dapale ± 

BPO atau 

kombinasi 

oral + 

 dapale 

retinoid ± 

BPO 

oral ± oral 

kortikostero

id 

Kedua 

Dapson 

 dapale 

atau asam 

 dapal 

atau asam 

salisilat 

Dapson 

 dapale 

atau asam 

azealeat 

atau asam 

salisilat 

Antibiotik 

oral + 

retinoid 

 dapale ± 

BPO atau 

kombinasi 

Isotretinoin 

oral atau 

 dapalene

  oral ± 

BPO – 

asam 

 dapal 

atau 

kombinasi 

Antibiotik 

dosis tinggi 

+ Retinoid 

 dapale + 

BPO atau 

kombinasi 

Wanita - - 

+ 

Kontrasep

si oral – 

antiandrog

en 

+ 

Kontraseps

i oral – 

antiandroge

n 

+ 

Kontrasepsi 

oral – 

antiandroge

n 

Opsi 

Tambahan 

Ekstraksi 

komedo 

Ekstraksi 

komedo, 

terapi 

laser atau 

 dapal, 

terapi 

fotodinam

Ekstraksi 

komedo, 

terapi laser 

atau 

 dapal, 

terapi 

fotodinami

Ekstraksi 

komedo, 

kortikoster

oid 

intralesi, 

terapi laser 

atau 

Kortikoster

oid 

intralesi, 

terapi laser 

atau 

 dapal, 

terapi 
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ik  k  dapal, 

terapi 

fotodinami

k 

fotodinamik 

Terapi 

untuk 

kasus 

berulang 

Cek 

kepatuhan 

Cek 

kepatuhan

, eksklusi 

folikulitis 

gram 

 dapalen 

Wanita: 

eksklusi 

PCOS 

adrenal 

atau tumor 

ovarium, 

CAH 

Laki-laki: 

eksklusi 

ECAH 

   

Pemelihara

an 

Retinoid 

 dapale 

± BPO, 

atau 

kombinasi 

Retinoid 

 dapale ± 

BPO, atau 

kombinasi 

Retinoid 

 dapale ± 

BPO, atau 

kombinasi 

Retinoid 

 dapale ± 

BPO, atau 

kombinasi 

 

*Produk kombinasi pabrik termasuk benzoil peroksida (BPO)-eritromisin, BPO-

klindamisin,  dapalene-BPO, dan tretinoin-klindamisin. CAH, congenital 

adrenal hyperplasia; PCOS, polycystic ovarian syndrome 
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Seseorang dengan akne derajat sedang maka terapi 

kombinasi menunjukkan hasil yang paling baik dan biasanya terdiri 

dari rejimen benzoil peroksida, antibiotik topikal, dan retinoid 

topikal (tretinoin, adapalen, atau tazaroten). Setelah pengobatan 

selama 12 minggu, tretinoin, adapalen, dan tazaroten menunjukkan 

efektivitas yang serupa dalam mengurangi lesi inflamasi, lesi non-

inflamasi, dan jumlah total lesi. Antibiotik oral dapat digunakan 

untuk pasien dengan lesi inflamasi dominan yang tidak 

memberikan respon baik terhadap pengobatan topikal.7 

Perubahan gaya hidup seperti mengurangi diet tinggi 

glikemik dan menghindari pembersih muka berbahan dasar minyak 

yang dapat menyumbat pori-pori, sangat penting untuk menunjang 

efektivitas pengobatan medis.20 Membersihkan wajah secara 

berlebihan atau menggunakan sabun bersifat basa akan 

meningkatkan pH kulit, merusak barrier lipid kulit, dan 

meningkatkan kemungkinan munculnya iritasi dari beberapa agen 

topikal pengobatan akne. Pembersih yang mengandung benzoil 

peroksida, asam salisilat, atau sulfur sangat baik digunakan untuk 

area yang sulit dijangkau seperti punggung.6 

 

2.1.7.1. Sistemik 

Tidak semua jenis akne bisa membaik dengan penggunaan 

obat topikal. Obat oral atau disebut juga sebagai obat sistemik, 

https://www.zotero.org/google-docs/?1RBzWb
https://www.zotero.org/google-docs/?U1XhiE
https://www.zotero.org/google-docs/?f8k7Jg
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bekerja secara internal untuk memperbaiki kulit. Kasus akne 

persisten atau akne derajat berat seringkali sulit untuk 

dikendalikan, dan pada sebagian besar kasus memerlukan 

pengobatan oral. Akne derajat berat (terkadang disebut akne kistik 

atau akne nodular) menimbulkan akne yang besar, dalam, dan 

meradang sehingga pada sebagian besar kasus obat topikal kurang 

efektif. Kebanyakan pasien yang menggunakan antibiotik oral akan 

merasakan perbaikan setelah sekitar 6 minggu. Durasi pengobatan 

antibiotik ini dapat berlangsung dari 4 hingga 6 bulan. Ibu hamil 

atau menyusui sebaiknya menggunakan eritromisin dan bukan 

tetrasiklin. Penggunaan antibiotik oral jangka panjang pada akne 

dapat menimbulkan berbagai efek samping termasuk resistensi 

antibiotik, faringitis, penyakit radang usus, serta kanker payudara 

dan kanker kolon.7 

 

A. Antibiotik sistemik 

Antibiotik dari golongan tetrasiklin, seperti doksisiklin dan 

minosiklin  seringkali direkomendasikan untuk mengobati P. 

acnes. Antibiotik sering menjadi lini pertahanan awal pada akne 

inflamasi. Antibiotik golongan tetrasiklin mempunyai efek anti 

inflamasi karena mampu menghambat kemotaksis dan menurunkan 

sitokin proinflamasi, serta menurunkan aktivitas matriks 

metalloproteinase (MMP).20 Doksisiklin dan minosiklin adalah 

https://www.zotero.org/google-docs/?j2qVbs
https://www.zotero.org/google-docs/?0VyUsi
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turunan tetrasiklin yang paling banyak digunakan untuk 

pengobatan akne. Keuntungan dari kedua antibiotik ini adalah 

dapat dikonsumsi bersama makanan dengan gangguan penyerapan 

yang minimal. Doksisiklin diberikan dalam dosis 50-100 mg, dua 

kali sehari. Minosiklin diberikan dalam dosis terbagi sebesar 100-

200 mg/hari. Tetrasiklin biasanya diberikan pada dosis awal 500-

1000 mg/hari. Dosis yang lebih tinggi hingga 3500 mg/hari telah 

digunakan pada kasus yang berat, namun perlu dilakukan 

pemantauan ketat fungsi hati. Tetrasiklin harus diminum saat perut 

kosong, 1 jam sebelum atau 2 jam setelah makan, untuk 

meningkatkan penyerapan.6,7 Tetrasiklin tidak direkomendasikan 

untuk digunakan selama kehamilan dan pada anak di bawah 9 

tahun. Fotosensitivitas dan perubahan warna gigi menjadi efek 

samping yang paling sering dilaporkan.7,20 

Prevalensi strain P. acnes yang resisten terhadap eritromisin 

cukup banyak ditemukan, sehingga penggunaan eritromisin oral 

umumnya terbatas pada wanita hamil atau anak-anak. Azitromisin 

lebih sering digunakan untuk mengatasi akne, biasanya dengan 

dosis 250-500 mg per oral, tiga kali seminggu. Azitromisin 

mengalami metabolisme di hati, dimana efek samping yang paling 

umum adalah gangguan gastrointestinal dan diare.6,20 Kombinasi 

antibiotik trimethoprim-sulfamethoxazole juga efektif dalam 

pengobatan akne, namun memiliki potensi efek samping yang besar 

https://www.zotero.org/google-docs/?SxgL2u
https://www.zotero.org/google-docs/?MWR3nJ
https://www.zotero.org/google-docs/?3dLHd0
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sehingga hanya digunakan sebagai lini terakhir pada pasien akne 

derajat berat yang tidak respon terhadap antibiotik lain. Efek 

samping paling umum dari trimethoprim-sulfamethoxazole adalah 

gangguan gastrointestinal dan reaksi hipersensitivitas.6 

 

B. Isotretinoin oral 

Isotretinoin adalah turunan asam retinoat yang banyak 

digunakan dalam pengobatan akne vulgaris kistik. Isotretinoin oral 

disetujui FDA untuk pengobatan AV rekalsitran derajat berat tetapi 

juga dapat digunakan untuk mengobati pasien dengan akne derajat 

sedang yang resisten terhadap pengobatan atau kambuh dengan 

cepat setelah penghentian terapi antibiotik oral. Beberapa 

penelitian menunjukkan bahwa isotretinoin secara efektif 

menurunkan produksi sebum, jumlah lesi akne, dan jaringan parut 

akibat akne.7 Mekanisme kerja isotretinoin hingga saat ini masih 

belum diketahui secara pasti. Isotretinoin diperkirakan memiliki 

efek inhibisi aktivitas kelenjar sebasea yang sangat berperan dalam 

mengurangi akne.6  

Penghambatan kelenjar sebasea ini pada beberapa pasien 

berlanjut setidaknya selama 1 tahun, namun pada sebagian besar 

pasien produksi sebum kembali normal setelah 2 hingga 4 bulan.6 

Penggunaan isotretinoin menimbulkan aktivasi protein Fox01 dan 

Fox03 yang menyebabkan kematian sebosit dan menekan 

https://www.zotero.org/google-docs/?USqnzd
https://www.zotero.org/google-docs/?yp9eNP
https://www.zotero.org/google-docs/?6d0s7X
https://www.zotero.org/google-docs/?uz9bXJ
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sebogenesis. Isotretinoin juga ditemukan mengurangi ekspresi 

TLR2 pada monosit yang menghambat pelepasan sitokin.20 

Penurunan produksi sebum menyebabkan penurunan proliferasi P. 

acnes sehingga mengurangi pelepasan modulator inflamasi 

kemotaktik, yang berakibat pada berkurangnya peradangan kulit.42 

Dosis harian isotretinoin yang direkomendasikan adalah 

antara 0,5 hingga 1 mg/kg/hari. Lesi di punggung dan dada 

umumnya menunjukkan respon yang lebih kecil dibandingkan lesi 

di wajah, sehingga dosis 2 mg/kg/hari mungkin diperlukan. 

Biasanya pengobatan isotretinoin berlangsung selama 20 minggu, 

namun lamanya pengobatan tidak mutlak, pada pasien yang belum 

menunjukkan respon yang memadai terapi dapat diperpanjang.6,20 

Efek samping isotretinoin yang sering ditemukan adalah serosis, 

cheilitis, akne flare-up, mata kering, sakit kepala, dan peningkatan 

kadar lipid dan enzim hati.42 

 

C. Terapi hormonal 

Tujuan dari penggunaan terapi hormonal adalah untuk 

melawan efek androgen pada kelenjar sebasea. Hal ini dapat 

dicapai dengan menggunakan obat anti androgen, atau dengan 

menggunakan agen yang dirancang untuk menurunkan produksi 

androgen endogen oleh ovarium atau kelenjar adrenal, misalnya 

dengan menggunakan kontrasepsi oral, glukokortikoid, atau agonis 

https://www.zotero.org/google-docs/?h7sAuk
https://www.zotero.org/google-docs/?ygD3BH
https://www.zotero.org/google-docs/?9Fdvar
https://www.zotero.org/google-docs/?9NuwGE
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hormon pelepas gonadotropin (Gonadotropin-releasing 

hormone/GnRH). 

Kontrasepsi oral dapat mengatasi akne melalui empat 

mekanisme utama. Pertama, menurunkan jumlah produksi 

androgen gonad dengan menekan produksi LH. Kedua, 

menurunkan jumlah testosteron bebas dengan meningkatkan 

produksi globulin pengikat hormon seks. Ketiga, menghambat 

aktivitas 5-α reductase, mencegah konversi testosteron menjadi 

DHT yang memiliki potensi lebih kuat. Terakhir, progestin yang 

memiliki efek antiandrogenik memblokir reseptor androgen pada 

keratinosit dan sebosit.6 Rejimen pengobatan menggunakan 

kontrasepsi oral untuk mengatasi AV serupa dengan yang 

digunakan untuk kontrasepsi, namun hanya 3 kontrasepsi oral yang 

disetujui oleh FDA untuk mengobati akne yakni etinil estradiol 

20/30/35 mcg/norethindron 1 mg, etinil estradiol 35 

mcg/norgestimat 180/215/250 mcg, dan etinil estradiol 20 

mcg/drospirenon 3 mg. Di sisi lain, kontrasepsi yang hanya 

mengandung progestin, seperti norethindron atau desogestrel, 

dianggap tidak efektif dan dapat memperburuk akne vulgaris.13 

Glukokortikoid sistemik dosis tinggi mungkin bermanfaat 

dalam pengobatan akne karena memiliki efek anti inflamasi. 

Penggunaan glukokortikoid sistemik dalam praktiknya biasanya 

dibatasi pada pasien dengan kondisi akne berat, sering kali 

https://www.zotero.org/google-docs/?VTOVPw
https://www.zotero.org/google-docs/?5u3dko
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bersamaan dengan isotretinoin untuk membatasi potensi 

kambuhnya penyakit sejak awal pengobatan. Glukokortikoid dalam 

dosis rendah juga diindikasikan pada pasien wanita yang 

mengalami peningkatan DHEAS serum yang berhubungan dengan 

defisiensi hidroksilase 11 atau 21 atau pada individu yang 

menunjukkan kelebihan androgen. Prednison dosis rendah (2,5 mg 

atau 5 mg) atau deksametason dapat diberikan secara oral sebelum 

tidur untuk menekan produksi androgen adrenal. Kombinasi 

glukokortikoid dan estrogen telah digunakan pada wanita yang 

memiliki akne rekalsitran atas dasar penghambatan produksi 

sebum.6 

Agonis GnRH, seperti leuprolid (Lupron), bekerja pada 

kelenjar pituitari untuk mengganggu pelepasan siklik gonadotropin. 

Efek akhirnya adalah penekanan steroidogenesis ovarium pada 

wanita. Agen ini biasanya digunakan dalam pengobatan 

hiperandrogenisme ovarium. Agonis GnRH telah menunjukkan 

kemanjuran dalam pengobatan akne dan hirsutisme pada pasien 

wanita dengan atau tanpa gangguan endokrin.6 

Spironolakton adalah antiandrogen oral yang secara efektif 

memblokir reseptor androgen dan menghambat sintesis androgen. 

Obat ini menurunkan aktivitas 17-beta-hidroksisteroid 

dehidrogenase, menghambat 5- reductase, dan berpotensi 

meningkatkan kadar globulin pengikat hormon steroid. Hasil 

https://www.zotero.org/google-docs/?xUKsUx
https://www.zotero.org/google-docs/?AxsfeE
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gabungan dari tindakan ini adalah pengurangan sekresi sebum 

sebesar 50%.13 Dosis spironolakton 50–100 mg dua kali sehari 

telah terbukti mengurangi produksi sebum dan memperbaiki akne. 

Efek sampingnya meliputi diuresis, potensi hiperkalemia, periode 

menstruasi tidak teratur, nyeri payudara, sakit kepala, dan 

kelelahan.6 

 

2.1.7.2. Topikal 

Pengobatan topikal adalah terapi utama yang biasanya 

digunakan untuk mengobati akne. Obat topikal yang paling sering 

diresepkan untuk akne termasuk benzoil peroksida, klindamisin, 

dan retinoid. Meskipun memiliki efektivitas yang baik dalam 

mengobati akne vulgaris ringan sampai sedang, obat topikal ini 

ditemukan menyebabkan iritasi, dan secara historis dikaitkan 

dengan tolerabilitas yang buruk dan kurangnya kepatuhan pasien. 

Oleh karena itu, memilih formulasi yang tepat dan dapat ditoleransi 

dengan baik sangatlah penting dalam penggunaan obat topikal.7 

 

A. Retinoid 

Retinoid topikal adalah turunan vitamin A yang bekerja 

dengan mengikat reseptor asam retinoat (RAR) dan reseptor 

retinoid X (RXR) di dalam keratinosit. Trifaroten secara selektif 

hanya berikatan dengan reseptor RAR-gamma. Tretinoin, 

https://www.zotero.org/google-docs/?5akZ0Z
https://www.zotero.org/google-docs/?uK4rAJ
https://www.zotero.org/google-docs/?bK7Le3
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tazaroten, dan adapalen adalah retinoid topikal yang terutama 

bekerja pada reseptor RAR-beta dan RAR-gamma. Tretinoin juga 

menargetkan reseptor RAR-alfa. Setelah berikatan, kompleks 

reseptor retinoid akan terbentuk dan diangkut ke dalam inti sel, 

mengaktifkan elemen respon hormon retinoid, sehingga 

merangsang transkripsi beberapa gen pengatur. Hasil yang 

signifikan dari proses ini adalah normalisasi keratinisasi folikel dan 

melonggarnya kohesivitas keratinosit, sehingga mengurangi 

pembentukan microcomedo.13 

American Academy of Dermatology (AAD) menyatakan 

retinoid adalah terapi topikal inti untuk mengobati akne karena 

bersifat komedolitik, mengatasi lesi prekursor microcomedo, dan 

bersifat anti inflamasi, sehingga mampu mencegah munculnya 

akne.7 Retinoid yang disetujui oleh FDA meliputi adapalen 

(Differin), tazaroten (Tazorac), dan tretinoin (Retin-A). Tazaroten 

lebih efektif dibandingkan tretinoin atau adapalen, meskipun 

adapalen memiliki efek iritasi kulit yang lebih minimal jika 

dibandingkan dengan tazaroten.42 Tazaroten adalah agen 

komedolitik yang kuat dan telah terbukti lebih efektif daripada gel 

tretinoin 0,025% dan gel mikrosfer tretinoin 0,1%. Formulasi krim 

dan gel tazaroten 0,1% telah disetujui untuk pengobatan akne 

wajah, sementara tazaroten 0,1% foam juga telah disetujui untuk 

pengobatan akne di dada dan punggung.6  

https://www.zotero.org/google-docs/?omMiS7
https://www.zotero.org/google-docs/?5Nfy9F
https://www.zotero.org/google-docs/?WdpoXl
https://www.zotero.org/google-docs/?NJnVL8
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Gel adapalen 0,1% telah terbukti dalam uji klinis memiliki 

kemanjuran yang lebih besar atau sama dengan gel tretinoin 

0,025% dengan tolerabilitas yang lebih besar. Adapalen tersedia 

dengan konsentrasi 0,1% dalam bentuk gel dan krim non-alkohol, 

serta dalam bentuk gel dengan konsentrasi 0,3%. Gel adapalen 

0,3% telah terbukti memiliki khasiat serupa dengan gel tazaroten 

0,1% dengan tingkat tolerabilitas yang lebih baik. Kombinasi 

bahan topikal yang mengandung adapalen (0,1% atau 0,3%) dan 

benzoil peroksida 2,5% juga tersedia untuk pengobatan akne.6 

Terdapat beberapa formulasi dan dosis tretinoin, 

peningkatan dosis dilakukan secara bertahap untuk meminimalkan 

iritasi kulit.42 Beberapa formulasi baru tretinoin menggunakan 

teknologi pengiriman tertunda mikrosfer (gel Retin A Micro 

0,04%, 0,08% atau 0,1%) atau dimasukkan ke dalam 

poliolprepolimer (PP-2; krim Avita) untuk mengurangi potensi 

iritasi tretinoin sekaligus memungkinkan konsentrasi medikasi 

yang lebih besar.6 Penggunaan kombinasi tretinoin dengan benzoil 

peroksida, dapat menyebabkan oksidasi sehingga menimbulkan 

degradasi tretinoin yang dapat mengurangi efektivitasnya.42 

Tretinoin dan tazaroten tidak diindikasikan untuk 

digunakan selama kehamilan.42 Beberapa efek samping umum dari 

retinoid topikal adalah kulit kering, iritasi, pengelupasan kulit, dan 

peningkatan kepekaan terhadap sinar matahari akibat penipisan 

https://www.zotero.org/google-docs/?7JX87e
https://www.zotero.org/google-docs/?a9NZLq
https://www.zotero.org/google-docs/?gWwrxp
https://www.zotero.org/google-docs/?hYU251
https://www.zotero.org/google-docs/?oucTtB
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kulit. Namun, efek buruk ini seringkali dapat diatasi dengan 

menggunakan pelembab wajah non-komedogenik dan tabir surya.13 

 

B. Benzoil peroksida 

Benzoil peroksida memiliki sifat komedolitik dan 

antimikroba. Sediaan benzoil peroksida tersedia dalam bentuk 

krim, losion, gel, cleanser, foam, dan produk dalam berbagai 

konsentrasi mulai dari 2,5% hingga 10%.6,13 Biasanya benzoil 

peroksida digunakan sebanyak sekali sehari, dengan fokus pada 1 

atau 2 area kecil selama 3 hari pertama untuk menguji potensi 

reaksi hipersensitivitas. Benzoil peroksida tidak boleh digunakan 

bersamaan dengan tretinoin karena efek oksidasinya pada tretinoin. 

Untuk menghindari reaksi, benzoil peroksida sebaiknya dioleskan 

di pagi hari, sedangkan tretinoin sebaiknya dioleskan di malam 

hari.13 

Meskipun demikian, formulasi mikrosfer dan emulsi 

polimer tretinoin, adapalen, dan trifaroten stabil dengan adanya 

benzoil peroksida. Penting untuk diperhatikan bahwa iritasi kulit 

dapat terjadi akibat penggunaan benzoil peroksida, terutama pada 

konsentrasi tinggi.13 Bakteri tidak dapat mengembangkan resistensi 

terhadap benzoil peroksida, sehingga menjadikannya obat yang 

ideal untuk dikombinasikan dengan antibiotik topikal atau oral.6 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?QLIfxA
https://www.zotero.org/google-docs/?Ob34fl
https://www.zotero.org/google-docs/?lSAyLO
https://www.zotero.org/google-docs/?NItOgy
https://www.zotero.org/google-docs/?9RAwYM
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C. Antibiotik topikal 

Untuk mengobati akne yang disebabkan oleh bakteri, 

antibiotik topikal eritromisin dan klindamisin adalah dua pilihan 

yang paling sering digunakan. Kedua antibiotik topikal ini 

menekan sintesis protein dengan cara menempel pada ribosom 

50.20 Namun, selama beberapa dekade terakhir, tingkat insidensi 

kejadian global resistensi P. acnes terhadap antibiotik telah 

meningkat dari 20% (pada tahun 1978) menjadi 62% (pada tahun 

1996). Resistensi yang tinggi ini terutama ditemukan terhadap 

eritromisin sehingga mengakibatkan penurunan yang signifikan 

dalam penggunaan eritromisin dalam beberapa tahun terakhir, 

sehingga klindamisin menjadi antibiotik topikal pilihan dalam 

pengobatan akne.6 

Klindamisin topikal tersedia dalam berbagai formulasi dan 

dikombinasikan dengan benzoil peroksida atau retinoid topikal. 

Biasanya klindamisin digunakan sebanyak satu hingga dua kali 

sehari. Saat menggunakan klindamisin topikal, disarankan untuk 

menggabungkannya dengan benzoil peroksida untuk mengurangi 

risiko timbulnya resistensi antibiotik.13 Dapson topikal dalam 

bentuk gel 5% dan 7,5% adalah antibiotik topikal yang baru-baru 

ini disetujui untuk pengobatan akne. Pemakaian dapson topikal dua 

kali sehari menunjukkan kemanjuran yang lebih baik dalam 

mengendalikan lesi inflamasi (58%) dibandingkan lesi non-

https://www.zotero.org/google-docs/?oG6gKv
https://www.zotero.org/google-docs/?ARlElN
https://www.zotero.org/google-docs/?4NVmlW
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inflamasi (19%).6 

 

D. Asam salisilat 

Asam salisilat adalah bahan chemical peel superfisial yang 

banyak ditemukan over the counter (OTC) dalam bentuk gel dan 

cleanser, dengan konsentrasi berkisar antara 0,5% hingga 2%. 

Asam β-hidroksi yang larut dalam lemak ini memiliki sifat aksi 

keratolitik dan komedolitik tetapi cenderung sedikit lebih lemah 

jika dibandingkan dengan retinoid. Asam salisilat juga 

menyebabkan pengelupasan stratum korneum melalui penurunan 

kohesi keratinosit. Asam salisilat dianggap kurang efektif jika 

dibandingkan dengan benzoil peroksida dan dapat menimbulkan 

reaksi iritasi ringan.6,20 

 

E. Asam azaleat 

Asam azaleat tersedia dalam bentuk sediaan krim 20% atau 

gel 15%. Asam dikarboksilat ini mempunyai sifat antimikroba dan 

komedolitik. Asam azaleat ini juga merupakan penghambat 

kompetitif enzim tirosinase sehingga dapat menurunkan 

hiperpigmentasi paska inflamasi. Secara umum asam azaleat dapat 

ditoleransi dengan baik, meskipun beberapa efek samping ringan 

bersifat lokal seperti rasa gatal, kesemutan, bahkan terbakar dapat 

muncul sementara. Asam azeleat dianggap aman bila digunakan 

https://www.zotero.org/google-docs/?jF9KCy
https://www.zotero.org/google-docs/?aFCH5L
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pada kehamilan dan ibu menyusui. Belum ada laporan mengenai 

adanya resistensi asam azaleat yang telah dilaporkan.6,20,42 

 

Tabel 9. Regimen terapi akne vulgaris 

Terapi Indikasi dan 

Kontraindikasi 

Dosis 

Sistemik 

Doksisiklin • Bisa dikonsumsi 

bersama makanan 

• Dapat digunakan 

untuk pasien 

dengan gagal ginjal 

• Kontraindikasi pada 

wanita hamil dan 

anak usia <9 tahun 

50–100 mg; 2x sehari 

Minosiklin • Bisa dikonsumsi 

bersama makanan 

• Kontraindikasi pada 

wanita hamil dan 

anak usia <9 tahun 

100–200 mg/hari; dosis 

terbagi 

Tetrasiklin • Harganya murah 

• Kontraindikasi pada 

wanita hamil dan 

anak usia <9 tahun 

500–1000 mg/hari; 3500 

mg (kasus berat) 

Azitromisin • Aman digunakan 

untuk wanita hamil 

dan anak 

250–500 mg; 3x seminggu 

https://www.zotero.org/google-docs/?2Eh0VF
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• Efek samping 

paling umum : 

gangguan 

gastrointestinal dan 

diare 

Trimethoprim / 

sulfamethoxazole 

• Dapat digunakan 

untuk pasien yang 

resisten terhadap 

antibiotik lain 

• Efek samping : 

reaksi kulit serius 

seperti Steven-

Johnson Syndrome 

80/140 mg atau 160/800 

mg; 4x sehari 

Isotretinoin Oral • Dapat digunakan 

untuk akne vulgaris 

kistik, akne vulgaris 

rekalsitran derajat 

berat, dan akne 

derajat sedang yang 

resisten terhadap 

pengobatan atau 

kambuh dengan 

cepat setelah 

penghentian terapi 

antibiotik oral 

• Tidak 

direkomendasikan 

• 0,5–1 mg/kg/hari 

(Lesi wajah) 

selama 20 minggu 

• 2 mg/kg/hari (Lesi 

luas hingga ke 

tubuh) selama 20 

minggu 



52 

 

untuk ibu hamil 

Kontrasepsi Oral • Dapat digunakan 

untuk wanita 

dengan usia >15 

tahun 

• Digunakan untuk 

melawan efek 

androgen pada 

kelenjar sebasea 

• Dapat digunakan 

untuk mengobati 

akne inflamasi dan 

akne komedonal 

pada wanita usia 

subur 

• Etinil estradiol 

20/30/35 mcg/ 

norethindron 1 mg  

• Etinil estradiol 35 

mcg/norgestimat 

180/215/250 mcg  

• Etinil estradiol 20 

mcg/drospirenon 3 

mg 

Spironolakton • Dapat digunakan 

pada wanita yang 

resisten terhadap 

antibiotik oral dan 

pada akne yang 

dimediasi oleh 

hormonal 

50–100 mg; 2x sehari 

Topikal 

Tazaroten 0,1% 

(Krim / Gel / 

Foam) 

• Dapat digunakan 

sebagai alternatif 

pada wanita hamil 

dan anak usia >12 

-Dioleskan sekali sehari 

(malam) 
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tahun 

Adapalen 0,1% 

(Gel / Krim Non-

Alkohol), 

Adapalen 0,3% 

(Gel) 

• Dapat digunakan 

pada wanita hamil 

namun penelitian 

masih terbatas 

• Dapat digunakan 

untuk anak usia >12 

tahun 

-Dioleskan sekali sehari 

(malam) 

Tretinoin 0,025% 

(Gel); Tretinoin 

0,04%, 0,08%, 

0,1% (Gel Retin 

A Mikro) 

• Hindari penggunaan 

pada wanita hamil 

terutama trimester 

pertama 

• Dapat digunakan 

untuk anak usia >10 

tahun 

-Dioleskan sekali sehari 

(malam) 

Benzoil Peroksida 

2,5%-10% (Krim / 

Losion / Gel / 

Cleanser / Foam) 

• Hindari penggunaan 

pada wanita hamil 

terutama trimester 

pertama 

• Dapat digunakan 

untuk anak usia > 9 

tahun 

-Dioleskan 2x sehari (siang 

dan malam) 

Klindamisin 1% 

(Gel / Losion / 

Foam / Solution) 

• Hindari penggunaan 

pada wanita hamil 

terutama trimester 

pertama 

• Dapat digunakan 

-Dioleskan sekali sehari 

(malam) 
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untuk anak usia >12 

tahun 

Dapson 5%, 7,5% 

(Gel) 

• Dapat menjadi 

pilihan untuk 

digunakan pada 

wanita hamil 

namun penelitian 

masih terbatas 

• Dapat digunakan 

untuk anak usia >12 

tahun. Keamanan 

dan efektifitas 

untuk anak usia <12 

tahun masih belum 

dapat dipastikan 

-Dioleskan 2x sehari (pagi 

dan malam) 

Asam azaleat 20% 

(Krim); Asam 

azaleat 15% (Gel) 

• Dapat digunakan 

pada wanita hamil 

namun penelitian 

masih terbatas 

• Dapat digunakan 

untuk anak usia >12 

tahun. Keamanan 

dan efektifitas 

untuk anak usia <12 

tahun masih belum 

dapat dipastikan 

-Dioleskan 2x sehari (pagi 

dan malam) 

Clascoterone 1% • Dapat digunakan -Dioleskan 2x sehari (pagi 
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(Krim) pada pria dan 

wanita usia 12 

tahun 

• Hindari penggunaan 

pada usia <12 

tahun, ibu hamil 

dan menyusui, 

lansia > 65 tahun 

• Efek samping : 

kering pada kulit 

dan mukosa, supresi 

aksis HPA 

(transien), reaksi 

kulit lokal 

dan sore) 

 

2.1.7.3. Tatalaksana Terkini 

Meskipun telah tersedia berbagai macam pengobatan akne, 

upaya untuk mengurangi efek samping seperti iritasi kulit, kulit 

kering, dan fotosensitivitas membuat terapi-terapi akne baru tetap 

terus diteliti. Upaya untuk meningkatkan kemanjuran melalui 

formulasi yang lebih baik dan penelitian obat-obatan dengan 

mekanisme kerja baru terus dilakukan. Tujuan dari terapi akne 

yakni memberikan penampilan terbaik yang memungkinkan bagi 

pasien dan untuk meminimalkan munculnya jaringan parut.3  

Beberapa tahun terakhir banyak ditemukan terapi akne 
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vulgaris dengan mekanisme aksi baru serta dengan formulasi yang 

lebih baik, dimana obat-obat ini menargetkan berbagai titik 

sepanjang patogenesis akne yang multifaktorial (Gambar 13).47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 13. Patogenesis dari akne (biru) dan mekanisme aksi terapi 

baru (kotak merah). Dikutip sesuai kepustakaan nomor47 

 

Clascoterone 1% dalam bentuk krim adalah terapi akne 

topikal baru yang disetujui oleh FDA sejak Agustus 2020 dan telah 

diindikasikan untuk pengobatan akne pada pria dan wanita.14,47 

Clascoterone memiliki efek anti androgen dan anti inflamasi, tanpa 

adanya resiko efek samping sistemik yang seringkali ditemukan 

pada terapi hormonal sistemik seperti spironolakton oral dan 

kombinasi kontrasepsi oral.47 Berbagai studi telah membuktikan 

bahwa krim clascoterone 1% ditemukan efektif dalam pengobatan 

https://www.zotero.org/google-docs/?AtL3zK
https://www.zotero.org/google-docs/?CPtYY4
https://www.zotero.org/google-docs/?b6l8ND
https://www.zotero.org/google-docs/?6rO2Fo
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akne vulgaris, serta relatif aman dan memiliki tolerabilitas yang 

baik.48 Salah satu kelebihan dari clascoterone adalah onset kerja 

yang cepat, dimana pasien biasanya sudah mulai mengalami 

perbaikan dalam 2 minggu terapi dan efikasi terapi akan meningkat 

hingga minggu ke-8.47 

 Clascoterone ternyata juga terbukti memiliki efektivitas 

yang sama seperti finasteride sebagai terapi alopesia androgenik. 

Studi membuktikan bahwa clascoterone dalam mekanisme 

kerjanya menghambat maturasi folikel rambut dengan cara 

menghambat DHT berikatan dengan reseptor androgen. 

Clascoterone 5% dalam sediaan solution (Breezula®) digunakan 

sebagai inhibitor reseptor androgen topikal pertama untuk 

penderita alopesia androgenik.2  

Retinoid topikal telah digunakan dalam pengobatan akne 

selama lebih dari 50 tahun, dengan tretinoin menjadi retinoid alami 

pertama yang digunakan. Aktivasi reseptor retinoid (RARα, RARβ 

dan RARγ) menghasilkan transkripsi gen yang mempengaruhi 

pertumbuhan dan diferensiasi sel kulit, sehingga efek komedolitik 

tercapai, dan efek inilah yang diinginkan dalam pengobatan akne.48 

Tretinoin generasi keempat terbaru, trifaroten, telah disetujui oleh 

FDA. Obat ini memiliki aktivitas agonis selektif untuk reseptor 

asam retinoat gamma, dan memiliki stabilitas keratinosit yang lebih 

baik, sekaligus dimetabolisme dengan cepat di mikrosom hati 

https://www.zotero.org/google-docs/?sYYmIt
https://www.zotero.org/google-docs/?K4CYcG
https://www.zotero.org/google-docs/?UL4TZD
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sehingga menunjukkan potensi profil keamanan yang lebih baik 

bila dibandingkan dengan tretinoin generasi pertama dan ketiga.47 

Awalnya trifaroten disetujui oleh FDA untuk mengobati iktiosis 

lamelar dan kemudian disetujui pula untuk mengobati akne 

vulgaris.48  

Perkembangan resistensi bakteri selama pengobatan akne 

dengan antibiotik sistemik telah menjadi perhatian besar. Resistensi 

P. acnes yang lebih tinggi terhadap antibiotik ditunjukkan dalam 

berbagai penelitian pada beberapa tahun terakhir. Itulah sebabnya 

antibiotik baru dengan profil keamanan yang lebih baik terus 

dikembangkan. Contoh antibiotik tersebut adalah saresiklin, 

antibiotik oral turunan tetrasiklin, yang disetujui oleh FDA pada 

tahun 2018 untuk pengobatan AV sedang hingga berat.48 

Keuntungan lain dari saresiklin dibandingkan dengan tetrasiklin 

lainnya adalah kecenderungannya yang rendah untuk melewati 

sawar darah-otak, sehingga mengurangi kejadian efek samping 

vestibular.47 Menurut studi klinis, saresiklin telah menunjukkan 

efektivitas yang baik dalam pengobatan akne derajat berat, dengan 

efek samping yang relatif rendah dan tolerabilitas yang baik.48 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?eYMGxb
https://www.zotero.org/google-docs/?EJCNby
https://www.zotero.org/google-docs/?VLuKmk
https://www.zotero.org/google-docs/?kbBVaw
https://www.zotero.org/google-docs/?kBfxDK
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2.2. Clascoterone 

 

2.2.1. Definisi 

Clascoterone adalah rejimen pertama penghambat reseptor 

androgen yang mendapatkan label sebagai terapi topikal akne 

vulgaris pada pasien usia 12 tahun ke atas. Rejimen ini ditetapkan 

oleh Food and Drug Administration (FDA) pada tanggal 26 

Agustus tahun 2020.49 Berwarna putih hingga putih kekuningan, 

berbentuk bubuk yang secara praktis tidak larut dalam air. 

Clascoterone hadir dalam bentuk krim topikal. Setiap gram 

dari krim Winlevi® 1% mengandung 10 mg clascoterone dengan 

bahan dasar krim cetyl-alcohol, asam sitrat monohidrat, disodium 

edet, minyak mineral, mono dan di-gliserida, polisorbat 80 

propilene glikol, air, dan vitamin E. Aktivitasnya yang tinggi dalam 

menghambat reseptor androgen secara lokal bersaing dengan DHT 

pada unit pilosebasea. Clascoterone dapat ditoleransi dengan baik, 

dengan efek samping iritasi kulit yang minimal.9    

 

 

 

 

 

  Gambar 14. Winlevi® (Clascoterone) Krim 1 %. 

Dikutip sesuai kepustakaan nomor50 

https://www.zotero.org/google-docs/?zSjfck
https://www.zotero.org/google-docs/?sIC1c1
https://www.zotero.org/google-docs/?jVb8NZ
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2.2.2. Prinsip Kerja 

 

2.2.2.1 Farmakodinamik 

 Clascoterone (cortexolone 17α-propionate), sebuah turunan 

ester dari cortexolone atau 11-deoxycortisol (bentuk inaktif), 

memiliki komposisi organik dengan formula empiris C24H34O5 dan 

berat molekul yakni 402.5 g/mol, merupakan anti androgen poten 

dengan aktivitas topikal selektif dan afinitas tinggi (Gambar 15).1,49  

 

 

 

 

Gambar 15. Struktur kimia dari clascoterone. Dikutip 

sesuai kepustakaan nomor50 

Studi in vitro menunjukkan bahwa clascoterone mengikat 

reseptor androgen dengan afinitas tinggi dan menginhibisi sinyal 

stimulasi DHT.51 Tak hanya berperan dalam proses inhibisi, 

clascoterone juga memiliki peran antagonis dalam regulasi lipid 

oleh androgen serta produksi sitokin inflamasi pada sebosit 

manusia.50 Clascoterone secara selektif menginhibisi jalur regulasi 

reseptor androgen pada sel papila dermal folikel rambut dengan 

cara mengikat reseptor androgen sehingga sinyal cascade pada sel 

nukleus tidak terbentuk tanpa mempengaruhi produksi dan sekresi 

dari faktor pertumbuhan pro-folikel (Gambar 16).52  

https://www.zotero.org/google-docs/?bicusA
https://www.zotero.org/google-docs/?jVb8NZ
https://www.zotero.org/google-docs/?dcjUt1
https://www.zotero.org/google-docs/?VVhoSx
https://www.zotero.org/google-docs/?ExplK1
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Gambar 16. Mekanisme aksi clascoterone. Dikutip sesuai kepustakaan nomor9 

 

Clascoterone dengan cepat terhidrolisis menjadi 

cortexolone, hal ini berhubungan dengan supresi adrenal.53 

Berdasarkan uji coba klinis, supresi aksis hypothalamic-pituitary-

adrenal (HPA) diobservasi selama 30 menit paska stimulasi pada 

pasien dewasa dan remaja dalam 2 minggu penggunaan terapi 

topikal clascoterone.54 Fungsi aksis HPA kembali normal 

mengikuti penghentian terapi dalam waktu 4 minggu. Peningkatan 

level potasium juga ditemukan pada 5% pasien.55  

 

2.2.2.2 Farmakokinetik 

 Melalui aplikasi topikal pada kulit, clascoterone terserap ke 

dalam lapisan dermal kulit dengan absorpsi sistemik yang minimal. 

https://www.zotero.org/google-docs/?7AboKy
https://www.zotero.org/google-docs/?KJwejj
https://www.zotero.org/google-docs/?HqJG4C
https://www.zotero.org/google-docs/?ZJByGt
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Membutuhkan waktu kurang lebih 2 minggu untuk mencapai 84-

89% konsentrasi independen pada plasma.54 Clascoterone secara 

cepat mengalami hidrolisis menjadi metabolit infaktif di kulit dan 

plasma esterase, yang disebut carboxylesterase.56 Hal ini 

menunjukkan bahwa medikasi clascoterone topikal memiliki 

kemanjuran lokal yang tinggi.49   

 

2.2.3. Efektivitas Clascoterone pada Akne Vulgaris 

Clascoterone, juga dikenal sebagai cortexolone-17α 

propionate, merupakan turunan ester dari cortexolone dan 

penghambat reseptor androgen yang berbagi rangka 4 cincin 

dengan androgen dihydrotestosterone (DHT) dan penghambat 

reseptor androgen spironolactone.9 Penelitian in-vitro 

menunjukkan bahwa clascoterone bersaing dengan androgen, 

khususnya DHT, untuk berikatan dengan reseptor androgen, 

sehingga menghambat sinyal dalam jalur pembentukan akne. 

Berkurangnya transkripsi gen yang responsif terhadap androgen 

akan menghambat produksi sebum dan menghambat aktivasi jalur 

inflamasi, termasuk jalur yang terlibat dalam sintesis sitokin 

proinflamasi. Dengan cara ini, clascoterone bekerja dengan 

menargetkan lebih dari 1 jalur patogenesis akne. Clascoterone 

menargetkan reseptor androgen di tempat aplikasi dan dengan 

cepat dimetabolisme menjadi bentuk tidak aktif, sehingga 

https://www.zotero.org/google-docs/?DauIKN
https://www.zotero.org/google-docs/?MIDNxe
https://www.zotero.org/google-docs/?SOxcvV
https://www.zotero.org/google-docs/?YTRT1p
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membatasi aktivitas sistemik.2 

Krim clascoterone 1% (Winlevi) telah disetujui untuk 

digunakan pada pasien pria dan wanita, berusia 12 tahun ke atas, 

oleh FDA pada Agustus 2020. Di Amerika Serikat uji coba klinis 

pertama krim clascoterone 1% dilaksanakan pada Juni 2012. 

Hingga tahun 2022 sebanyak 6 uji coba klinis telah dilakukan 

untuk menguji efektivitas clascoterone terhadap AV. Hasil yang 

didapat dari ke-6 uji coba klinis tersebut adalah adanya bukti kuat 

terkait efektivitas penggunaan rejimen topikal penghambat reseptor 

androgen, clascoterone, dalam menghambat efek testosteron dan 

DHT pada kulit dan organnya (Tabel 10).1,9  

 

Tabel 10. Uji coba klinis krim topikal clascoterone sebagai terapi akne vulgaris9 

Citasi Tipe Studi Jumla

h 

Objektif Duras

i 

Hasil 

Trifu dkk. 

2011 

Fase I, uji 

coba klinis 

77 pria Membandingka

n efikasi dari 

krim plasebo 

vs krim 

tretinoin 0,05% 

vs krim 

clascoterone 

1% untuk akne 

wajah derajat 

sedang-berat 

8 

mingg

u 

Krim 

clascoteron

e 1% dapat 

ditoleransi 

dengan 

baik, sedikit 

lebih efektif 

dari krim 

plasebo, dan 

lebih cepat 

https://www.zotero.org/google-docs/?RThpSH
https://www.zotero.org/google-docs/?hjyDpG
https://www.zotero.org/google-docs/?ZjVxxM
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dalam 

mencapai 

50% 

perbaikan 

dibandingka

n dengan 

kelompok 

pengobatan 

lain 

Mazzetti 

dkk. 2019 

Fase IIa, 

studi open-

label 

42 

wanita 

dan 

pria ≥ 

12 

tahun 

Mengevaluasi 

farmakokinetik 

dan potensi 

supresi adrenal 

dari krim 

clascoterone 

1% pada pasien 

usia > 18 tahun 

dan usia 12-18 

tahun 

14 hari Krim 

clascoteron

e 1% 

ditemukan 

memiliki 

profil 

tolerabilitas 

aman baik 

untuk 

remaja 

maupun 

dewasa 

ketika 

digunakan 2 

kali sehari 

selama 14 

hari 

Mazzetti 

dkk. 2019 

Fase IIb, 

studi  

363 

pria 

Membandingka

n efikasi 

12 

mingg

Semua 

konsentrasi 
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double-blind 

terandomisas

i, dengan 

kontrol 

vehikulum 

dan eskalasi 

dosis 

dan 

wanita  

≥ 12 

tahun 

clascoterone 

0,1%, 0,5%, 

atau 1% vs 

krim plasebo 

u krim 

clascoteron

e dapat 

ditoleransi 

dengan 

baik, 

regimen 

pengobatan 

dengan 

clascoteron

e 1% 

ditemukan 

paling 

optimal 

Hebert 

dkk. 2020 

Dua fase III, 

studi 

multicenter, 

terandomisas

i, double-

blind, 

dengan 

kontrol 

vehikulum 

1440 

pria 

dan 

wanita  

≥ 12 

tahun 

Membandingka

n efikasi dari 

krim 

clascoterone 

1% vs krim 

plasebo 

12 

mingg

u 

Krim 

clascoteron

e 1% 

ditemukan 

efektif 

dalam 

mengobati 

akne wajah 

derajat 

sedang-

berat jika 

dibandingka

n dengan 

plasebo dan 
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memiliki 

profil 

kemanan 

yang baik 

Eichenfiel

d dkk. 

2020 

Studi 

ekstensi 

jangka 

panjang, 

open-label 

609 

pria 

dan 

wanita  

≥12 

tahun  

Menilai 

kemanan dari 

krim 

clascoterone 

1% ketika 

digunakan 

dalam jangka 

waktu lama 

9 

bulan 

Krim 

clascoteron

e 1% 

ditemukan 

memiliki 

profil 

keamanan 

yang baik 

dan 

memiliki 

frekuensi 

efek 

samping 

pengobatan 

yang sedikit 

Temuan dari pilot project pada tahun 2011 memperkuat 

penggunaan krim clascoterone 1% dalam pengobatan akne. 

Sebanyak 77 pria dengan akne di wajah dilibatkan dalam penelitian 

double-blind yang dilakukan secara acak. Kesimpulan dari 

penelitian tersebut adalah krim clascoterone 1% (Winlevi) secara 

signifikan lebih baik dibandingkan plasebo dalam mengurangi 

jumlah lesi inflamasi (ILC), acne severity index (ASI), dan jumlah 
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lesi total (TLC). Dibandingkan dengan krim tretinoin 0,05%, krim 

clascoterone 1% (Winlevi) ditemukan secara klinis lebih efektif 

dalam mengobati akne derajat sedang hingga berat, namun tidak 

signifikan secara statistik, dalam mengurangi TLC dan ASI.1,9,10 

Tahun 2019 dilakukan uji klinis fase II untuk mengevaluasi 

keamanan dan kemanjuran clascoterone pada konsentrasi 0,1%, 

0,5%, dan 1% dibandingkan dengan plasebo untuk menentukan 

konsentrasi optimal dan rejimen dosis yang tepat.9 Para peneliti 

membandingkan penggunaan krim clascoterone 0,1%, 0,5%, dan 

1% sebanyak dua kali sehari, serta krim clascoterone 1% setiap 

hari dan vehikulum (sebanyak setiap hari dan dua kali sehari). 

Sebagai catatan, krim vehikulum ini diformulasikan agar terasa 

sama dengan obat eksperimental tetapi tanpa bahan aktif 

cortelexone-17a-propionate.1 

Kemanjuran pengobatan diukur dengan perubahan jumlah 

lesi inflamasi (ILC), jumlah lesi non-inflamasi (NILC), 

Investigator’s Global Assessment (IGA), dan kepuasan pasien 

terhadap pengobatan. Keberhasilan pengobatan didefinisikan 

sebagai pencapaian skor IGA 0 atau 1 (“bersih” atau “hampir 

bersih”) dan peningkatan sebanyak 2 atau lebih dari nilai dasar 

IGA.9 Penelitian ini menunjukkan bahwa clascoterone pada 

konsentrasi 0,1%, 0,5%, atau 1% semuanya menghasilkan 

keberhasilan pengobatan yang jauh lebih besar setelah 12 minggu 

https://www.zotero.org/google-docs/?RCO5fi
https://www.zotero.org/google-docs/?1PnxWP
https://www.zotero.org/google-docs/?gHCW1C
https://www.zotero.org/google-docs/?6AtQeU
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dibandingkan krim plasebo pada 363 pasien pria dan wanita berusia 

12 tahun ke atas yang menderita akne vulgaris. Keberhasilan 

pengobatan paling tinggi ditemukan pada pasien yang 

menggunakan clascoterone 1% dua kali sehari, dengan tingkat 

keberhasilan sebesar 8,6% dibandingkan dengan 2,7% pada pasien 

yang menggunakan krim plasebo. Kelompok pengobatan 

clascoterone juga mencapai perubahan signifikan secara statistik 

pada ILC dan NILC dibandingkan dengan kelompok plasebo 

(masing-masing P=0,0431 dan P=0,0303). Peserta yang 

menggunakan clascoterone 1% dua kali sehari mencapai tingkat 

keberhasilan pengobatan tertinggi dan penurunan ILC terbesar (-

13,5) dan NILC (-17,5) dibandingkan dengan plasebo.1,9 

Studi fase 2 dilakukan untuk menunjukkan keamanan dan 

tolerabilitas krim clascoterone 1% pada remaja dan dewasa dengan 

akne vulgaris. Studi fase 2 ini menemukan bahwa penggunaan krim 

clascoterone 1% sebanyak dua kali sehari adalah rejimen terbaik 

untuk pengobatan akne dan rejimen ini lah yang dijadikan dasar 

untuk pengembangan studi fase 3. Studi fase 3 dilakukan untuk 

mengevaluasi efektivitas dan keamanan krim clascoterone topikal 

1%, dibanding krim vehikulum yang diaplikasikan dua kali sehari 

selama 12 minggu pada pasien dengan akne vulgaris di wajah.2 

Hingga saat ini sebanyak dua uji klinis fase III yang identik telah 

diselesaikan untuk mengevaluasi clascoterone, kedua uji klinis 

https://www.zotero.org/google-docs/?kw5KDi
https://www.zotero.org/google-docs/?h0EA44
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tersebut dinamakan CB-03-01/25 dan CB-03-01/26 (NCT02608450 

dan NCT02608476 di ClinicalTrials.gov). Studi fase 3 ini 

berlangsung dari November 2015 hingga April 2018, dimana kedua 

studi ini merupakan studi multisenter, parallel-group, randomized, 

double-blind, dengan vehikulum sebagai kontrol, yang menilai 

keamanan dan efektivitas krim topikal clascoterone 1% pada pria 

dan wanita tidak hamil berusia 12 tahun ke atas dengan akne wajah 

derajat sedang hingga berat (tingkat 3 atau 4 pada skala 

Investigator’s Global Assessment [IGA]). Pasien memiliki 

setidaknya 30 hingga maksimal 75 lesi inflamasi dan setidaknya 30 

hingga maksimal 100 lesi non-inflamasi. Secara keseluruhan, 1.440 

pasien berpartisipasi dalam kedua penelitian ini dan pasien 

mengoleskan 1 g krim clascoterone 1% atau krim plasebo ke 

seluruh wajah setiap hari selama masa pengobatan 12 minggu. 

Pasien tidak diizinkan menggunakan obat jerawat topikal atau 

sistemik lainnya selama jangka waktu penelitian tersebut.2,9  

Hasil penelitian dari kedua uji coba fase tiga krim 

clascoterone 1% (Winlevi) terus paralel dengan temuan 

sebelumnya. Pasien yang menggunakan krim clascoterone 1% 

(Winlevi) dalam kedua uji coba fase tiga tersebut menunjukkan 

keberhasilan pengobatan yang lebih besar, jika dibandingkan 

dengan pasien yang menggunakan vehikulum.2 Keberhasilan 

pengobatan didefinisikan sebagai penurunan skor IGA sebesar 

https://www.zotero.org/google-docs/?aNOnYV
https://www.zotero.org/google-docs/?bI7MC7
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minimal 2 poin dari awal dan skor IGA bersih (0) atau hampir 

bersih (1). Secondary end point untuk kedua penelitian mencakup 

perubahan persentase jumlah lesi total (TLC), lesi non inflamasi 

(NILC), dan lesi inflamasi (ILC) pada minggu ke-12.2 

Secara keseluruhan, kedua uji klinis fase III ini 

menunjukkan bahwa clascoterone 1% lebih efektif dibandingkan 

krim plasebo dalam mengobati akne wajah bila digunakan dua kali 

sehari selama 12 minggu (P<0,001), dimana pasien yang 

menggunakan clascoterone 1% mencapai keberhasilan pengobatan 

lebih banyak secara signifikan pada minggu ke-12, jika 

dibandingkan dengan mereka yang menggunakan krim plasebo 

pada kedua uji coba fase III. Pasien yang menggunakan 

clascoterone 1% juga mencapai penurunan absolut lesi non-

inflamasi dan lesi inflamasi yang jauh lebih besar dibandingkan 

dengan plasebo (Tabel 11).2,9,47 

 

Tabel 11. Hasil efektivitas dari studi CB03-01/25 dan CB-03-01/26.  

Kategori 

Studi 

CB-03-01/25 CB-03-01/26 

Clascoterone  

(n = 353) 

Vehikulum 

(n = 355) 

Clascoterone  

(n = 369) 

Vehikulum 

(n = 363) 

Keberhasilan 

pengobatan 

saat minggu 

18,4 9,0 20,3 6,5 

https://www.zotero.org/google-docs/?II2BvD
https://www.zotero.org/google-docs/?T3mrmL
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ke-12, % 

 

Estimasi 

point (95% 

CI) 

2,3 (1,4 – 3,8) 
Not 

available/NA 
3,7 (2,2 – 6,3) NA 

 

Nilai 2-

sided P 

untuk efek 

pengobatan 

<,001 NA <,001 NA 

Perubahan 

absolut NILC 

dari awal pada 

minggu ke-12 

-19,4 -13,0 -19,4 -10,8 

 

Perbedaan, 

estimasi 

point (95% 

CI) 

-6,4 ((-10,3) –  

(-2,6)) 
NA 

-8,6 ((-12,3) –  

(-4,9)) 
NA 

 

Nilai 2-

sided P 

untuk efek 

pengobatan 

<,001 NA <,001 NA 

Perubahan 

absolut ILC 

dari awal pada 

minggu ke-12 

-19,3 -15,5 -20,0 -12,6 

 

Perbedaan, 

estimasi 

point (95% 

-3,8 ((-6,4) – 

(-1,3) 
NA 

-7,4 ((-9,8) – 

(-5,1)) 
NA 
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CI) 

 

Nilai 2-

sided P 

untuk efek 

pengobatan 

,003 NA <,001 NA 

Perubahan 

absolut TLC 

dari awal saat 

minggu ke-12 

-39,1 -28,8 -40,0 -23,6 

 

Perbedaan, 

estimasi 

titik (95% 

CI) 

-10,3 ((-15,7) 

– 

 (-4,9)) 

NA 

-16,4 ((-21,8) 

–  

(-11,0)) 

NA 

 

Nilai 2-

sided P 

untuk efek 

pengobatan 

<,001 NA <0,001 NA 

Perubahan 

pada TLC dari 

awal pada 

minggu ke-12 

-37,0 -28,4 -37,3 -22,1 

 

Perbedaan, 

estimasi 

point (95% 

CI) 

-8,6 ((-13,9) – 

 (-3,3)) 
NA 

-15,1 ((-20,5) 

– 

 (-9,9)) 

NA 

 
Nilai 2-

sided P 
,001 NA <,001 NA 
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untuk efek 

pengobatan 

Perubahan 

pada NILC dari 

awal pada 

minggu ke-12 

-30,6 -21,6 -29,3 -15,6 

 

Perbedaan, 

estimasi 

point (95% 

CI) 

-9,0 ((-15,8) –  

(-2,2)) 
NA 

-13,7 ((-19,9) 

–  

(-7,6)) 

NA 

 

Nilai 2-

sided P 

untuk efek 

pengobatan 

,009 NA <,001 NA 

Perubahan 

pada ILC dari 

awal pada 

minggu ke-12 

-44,8 -36,5 -46,9 -29,6 

 

Perbedaan, 

estimasi 

point (95% 

CI) 

-8,3 ((-14,2) –  

(-2,4)) 
NA 

-17,2 ((-22,9) 

–  

(-11,6) 

NA 

 

Nilai 2-

sided P 

untuk efek 

pengobatan 

,005 NA <,001 NA 

Secondary end point juga terpenuhi karena peserta 
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penelitian yang menggunakan clascoterone 1% mencapai 

perubahan absolut TLC yang jauh lebih besar dari awal hingga 

minggu ke 12 dibandingkan dengan peserta yang menggunakan 

krim plasebo (-39,1 vs -28,8, P<0,001 pada CB03-01/25 dan -40,0 

vs -23,6, P<0,001 pada CB-03-01/26), serta persentase perubahan 

NILC, ILC, dan TLC yang jauh lebih besar dibandingkan peserta 

yang menggunakan plasebo (NILC: -30,6% vs -21,6%, P=0,009 di 

CB-03-01/25 dan -29,3% vs -15,6%, P<0,001 di CB-03-01/26. 

ILC: -44.8% vs -36.5%, P=0.005 di CB-03-01/25 dan -46.9% vs -

29.6%, P<0.001 di CB-03-01/26. TLC: -37.0 vs -28.4%, P=0.001 

di CB-03-01/25 dan -37.3% vs -22.1%, P<0.001 di CB-03-01/26) 

(Gambar 17).2,9,47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?igkWK3
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Gambar 17. Gambaran pasien akne yang mengalami perbaikan dengan 

terapi topikal krim clascoterone 1%, dua kali sehari selama 12 minggu. 

Dikutip sesuai kepustakaan nomor2 

 

Semua studi di atas yang dilakukan pada pasien wanita dan 

pria berusia ≥12 tahun dengan akne vulgaris sedang-berat, 

menunjukkan bahwa terdapat bukti kuat yang mendukung 

kemanjuran klinis dan keamanan penggunaan krim clascoterone 

1% (Winlevi) dua kali sehari.1,57 Clascoterone telah disetujui 

FDA dalam beberapa tahun terakhir, sehingga obat baru ini 

perlahan-lahan akan mulai digunakan oleh dokter untuk mengobati 

akne di Amerika Serikat (AS) dengan harga $580. Hingga saat ini 

obat ini belum digunakan di luar AS. European Medicines Agency 

belum mendaftarkannya sebagai obat yang diselidiki untuk 

digunakan pada manusia. Hingga saat ini belum ada penelitian 

yang mengevaluasi penggunaan clascoterone dalam kombinasi 

dengan obat lain.1,58 

 

2.2.4. Indikasi dan Kontraindikasi Clascoterone 

Sebelum memilih rejimen pengobatan AV, alangkah lebih 

baik bila penyebab timbulnya AV diidentifikasi terlebih dahulu. 

Penggunaan rejimen terapi hormon pada AV sebaiknya didahului 

dengan evaluasi hormon, meski prosedur ini bukan merupakan hal 

yang wajib dilakukan.22 Meskipun demikian, evaluasi endokrin 

https://www.zotero.org/google-docs/?74C0Of
https://www.zotero.org/google-docs/?u4mNt3
https://www.zotero.org/google-docs/?6Mut00
https://www.zotero.org/google-docs/?sVwJCg
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merupakan hal yang penting dalam kasus resistensi dan gagal 

respon terhadap terapi konvensional. Beberapa hal yang perlu 

dipertimbangkan antara lain:59  

1. Akne late-onset (muncul pada dekade ketiga) 

2. Akne resisten terapi 

3. Akne pre pubertas 

4. Akne yang diperburuk stres 

5. Onset premenstruasi 

6. Hiperandrogenisme 

7. Tanda dan gejala virilisasi (klitoromegali, gambaran 

maskulinitas) 

8. PCOS 

9. Tanda dan gejala hiperinsulinemia (obesitas, 

akantosis) 

10. Distribusi akne : akne hormonal pada sepertiga 

bagian bawah wajah sepanjang dagu dan garis 

rahang 

 Secara umum, krim clascoterone dikontraindikasikan pada 

pasien AV dengan rentang usia di bawah 12 tahun, ibu hamil, ibu 

menyusui, dan lansia di atas 65 tahun.60 Beberapa hal yang perlu 

menjadi perhatian yakni penggunaan clascoterone yang dapat 

menyebabkan efek kering pada kulit dan mukosa, sehingga perlu 

dihindari penggunaan bersama dengan bahan yang mengandung 

https://www.zotero.org/google-docs/?ShEc3t
https://www.zotero.org/google-docs/?jd1Ukf
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alkohol, jeruk nipis, dan zat astringent. Penggunaannya juga dapat 

menyebabkan supresi aksis HPA, serta pada pasien pediatri lebih 

rentan terjadi toksisitas sistemik.  

 

2.2.5. Dosis Terapeutik 

 Clascoterone memediasi aktivitas topikal selektif pada 

sebosit primer manusia. Penelitian yang dilakukan oleh Mazzetti 

dkk. menguji krim clascoterone dalam beberapa konsentrasi (0.1%, 

0.5%, 1%) dan mengkonfirmasi keamanan serta profil 

toleransinya.61 Sediaan clascoterone yang paling efektif yakni krim 

1% dalam kemasan 60 gram, yang kemudian digunakan untuk studi 

dan perkembangan klinis lanjutan.14 Aplikasi clascoterone 1% 

mencapai keberhasilan pengobatan pada minggu ke-12.2  

Tahun 2019 uji coba klinis fase II mengevaluasi keamanan 

dan efektivitas dari clascoterone pada konsentrasi 0.1%, 0.5%, dan 

1% dibandingkan dengan plasebo untuk menentukan konsentrasi 

dan dosis optimal.1 Terapi dikatakan sukses apabila mencapai skor 

IGA 0 atau 1 (bersih atau hampir bersih) dan perkembangan 2 atau 

lebih skor IGA. Studi ini menunjukkan terapi clascoterone 1% 

mencapai tingkat keberhasilan tertinggi yakni 8.6% dibandingkan 

dengan 2.7% pada pasien pengguna plasebo. Pasien dengan 

clascoterone 1% juga mencapai penurunan signifikan dalam skor 

ILC (-13.5) dan NILC (-17.5) dibandingkan dengan plasebo.2  

https://www.zotero.org/google-docs/?UcbgJQ
https://www.zotero.org/google-docs/?HoSPR9
https://www.zotero.org/google-docs/?oghTWi
https://www.zotero.org/google-docs/?yxD61i
https://www.zotero.org/google-docs/?QacftY
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Clascoterone memberikan peluang yang menjanjikan untuk 

pasien yang sebelumnya dieksklusi dari terapi anti androgen, 

seperti populasi laki-laki.62 Clascoterone dapat digunakan untuk 

berbagai derajat keparahan akne, baik sebagai monoterapi atau 

terapi ajuvan. Oleh karena clascoterone memiliki target mekanisme 

aksi yang berbeda dengan rejimen lain, maka dapat digunakan 

bersamaan dengan terapi topikal lain seperti retinoid.63 

Food and Drug Administration menganjurkan penggunaan 

krim clascoterone 1% sebanyak dua kali dalam sehari selama 12 

minggu untuk mendapatkan keberhasilan terapi. Setiap 1% krim 

mengandung 10 mg clascoterone warna putih hingga krem.11 

Sebelum pengaplikasian, pasien diwajibkan untuk membersihkan 

area lesi dengan lembut. Kemudian setelah kulit kering, aplikasikan 

krim secara tipis dan merata di area lesi, pada pagi dan sore hari. 

Hindari area mata, mulut, dan membran mukosa. Bila terjadi 

kontak yang tidak disengaja, bilas dengan air mengalir.11  

 

2.2.6. Keamanan dan Efek Samping 

Clascoterone merupakan agen inhibisi reseptor androgen 

terbaru yang diakui sebagai terapi akne vulgaris pada pasien 12 

tahun keatas. Penelitian dilakukan dalam 3 fase, secara double-

blind dan studi terkontrol, dengan hasil terdapat perbaikan 

signifikan pada lesi inflamasi dan non-inflamasi pada pengguna 

https://www.zotero.org/google-docs/?Ubcydd
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clascoterone. Keamanan clascoterone topikal ini juga diuji dalam 

studi luas, dalam waktu lebih dari 9 bulan.50  

Studi oleh Christoper dkk. mengungkapkan bahwa efek 

samping tersering dari penggunaan clascoterone adalah reaksi lokal 

pada kulit termasuk di antaranya, edema, eritema, pruritus, atrofi 

kulit, rasa terbakar, striae rubra, dan telangiektasis (Tabel 12).14  

 

Tabel 12. Perbandingan insidensi reaksi lokal kulit pada pemakaian krim 

clascoterone (Winlevi) dan krim vehikulum.53 

 Krim Winlevi® 1% 

(N=674) 

Krim Vehikulum (N=656) 

Edema 24 (3,6%) 23 (3,5%) 

Eritema / 

kemerahan 

82 (12,2%) 101 (15,4%) 

Pruritus 52 (7,7%) 54 (8,2%) 

Kulit kering 71 (10,5%) 68 (10,4%) 

Kulit atrofi 11 (1,6%) 17 (2,6%) 

Kulit nyeri / 

terbakar 

28 (4,2%) 28 (4,3%) 

Striae rubra 17 (2,5%) 10 (1,5%) 

Telangiektasis 8 (1,2%) 12 (1,8%) 

 

Sebanyak 722 pasien menunjukkan frekuensi efek samping 

terapi yang rendah. Meski begitu, penggunaan bersama produk 

topikal yang mengiritasi seperti sabun dan pembersih yang kasar, 

https://www.zotero.org/google-docs/?xeEXZl
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kosmetik dengan efek mengeringkan kulit, produk dengan kadar 

alkohol yang tinggi, serta produk herbal atau lemon sebaiknya 

dihindari.53 Studi klinis juga menunjukkan profil keamanan 

clascoterone yang serupa dengan krim plasebo.  

Krim clascoterone (0.1%, 1%, atau 5%) tidak menunjukkan 

efek karsinogenik setelah pemakaian harian selama 2 tahun pada 

studi menggunakan hewan coba tikus. Terdapat peningkatan 

insidensi atrofi non-neoplastik kulit dan subkutis pada pria dan 

wanita dengan pemakaian krim clascoterone 1% dan 5%. 

Clascoterone juga tidak mutagenik maupun klastogenik pada uji 

penyimpangan kromosom limfosit manusia.53   

Sejauh ini belum ada penelitian yang mengungkap 

keamanan clascoterone pada ibu hamil dan menyusui. Beberapa 

sumber menyarankan untuk menghindari penggunaan clascoterone, 

namun sumber lain menyatakan penggunaan clascoterone pada ibu 

hamil dan menyusui relatif aman karena absorpsi sistemik yang 

minimal dan metabolisme cepat dari cortexolon.64 Belum ada juga 

penelitian yang mengevaluasi keamanan kombinasi clascoterone 

dengan terapi lain, penggunaannya pada anak-anak di bawah 12 

tahun, dan lansia.58 
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2.2.7. Perbandingan Clascoterone dengan Terapi Topikal 

Akne Vulgaris Lainnya 

Berbagai bukti penelitian yang ada menunjukkan bahwa 

clascoterone merupakan sebuah pengobatan baru yang efektif 

untuk pasien akne. Sebagai obat anti androgen topikal pertama 

yang disetujui untuk pengobatan akne, clascoterone memberikan 

harapan pengobatan pada pasien yang sebelumnya tidak bisa 

menerima terapi anti androgen sistemik, misalnya pada pria. Mirip 

dengan obat topikal lainnya, clascoterone juga dapat digunakan 

untuk mengobati akne dengan tingkat keparahan apapun.9  

Hingga saat ini baru ada satu penelitian yang 

membandingkan efektivitas clascoterone jika dibandingkan dengan 

terapi topikal akne vulgaris lainnya, yaitu penelitian oleh Trifu, dkk 

di tahun 2011 yang mengungkapkan bahwa krim clascoterone 

topikal 1% secara klinis lebih unggul, namun tidak signifikan 

secara statistik, dibandingkan krim tretinoin topikal 0,05% dalam 

mengurangi jumlah lesi total dan ILC, serta meningkatkan 

keberhasilan pengobatan yang diukur menggunakan IGA dan skor 

indeks keparahan jerawat. Mengenai keamanan, tidak ada efek 

samping sistemik signifikan yang ditemukan antara kelompok 

clascoterone dan tretinoin, namun clascoterone dianggap lebih 

baik daripada tretinoin dalam hal tolerabilitas lokal.10 

Dari segi ekonomi pasien, perlu diperhatikan bahwa satu 

https://www.zotero.org/google-docs/?072ls5
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tabung krim clascoterone 1% berukuran 60 g memiliki harga 

sekitar $580. Hal ini menunjukkan bahwa clascoterone memiliki 

harga yang lebih mahal jika dibandingkan dengan pilihan 

pengobatan lainnya. Sebagai perbandingan, spironolakton yang 

merupakan anti androgen oral generik bila digunakan selama 30 

hari menghabiskan biaya sekitar $10.58 Selain itu, beberapa faktor 

mengenai keamanan clascoterone masih belum diketahui secara 

pasti. Misalnya, tidak ada data mengenai penggunaan clascoterone 

selama kehamilan untuk mengevaluasi risiko terkait obat yang 

berdampak buruk pada ibu dan janin, juga tidak ada data yang 

tersedia mengenai penyerapan clascoterone atau metabolitnya ke 

dalam ASI dan efek selanjutnya pada bayi yang disusui, serta 

belum ada penelitian mengenai interaksi obat untuk mengevaluasi 

bagaimana clascoterone mempengaruhi obat jerawat lainnya dan 

sebaliknya. Hal ini perlu menjadi perhatian karena pengobatan 

jerawat biasanya bersifat multimodal.9  

Pedoman American Academy of Dermatology tahun 2016 

untuk akne, ditetapkan bahwa terdapat kesenjangan pengetahuan 

yang cukup besar mengenai pengobatan jerawat pada pasien 

dengan kulit berwarna. Uji klinis fase 3 pada krim clascoterone 1% 

(Winlevi) sebagian besar terdiri dari pasien yang memiliki kulit 

putih (84,4% dalam percobaan pertama dan 96,6% pada percobaan 

kedua) dengan hiperpigmentasi paska inflamasi (postinflammatory 

https://www.zotero.org/google-docs/?63P7Kn
https://www.zotero.org/google-docs/?fztPwT
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hyperpigmentation/PIH) menjadi kondisi yang jarang dilaporkan. 

Namun bagi pasien dengan kulit berwarna, hiperpigmentasi paska 

inflamasi justru merupakan kekhawatiran yang seringkali dialami 

ketika menjalani pengobatan akne. Faktanya, hiperpigmentasi 

paska inflamasi ditemukan berkaitan juga dengan iritasi yang 

muncul akibat penggunaan obat akne.1  

Secara garis besar, clascoterone adalah penghambat 

reseptor anti androgen topikal baru, yang merupakan agen pertama 

di kelasnya dengan mekanisme aksi pada berbagai jalur pemicu 

akne. Berbagai uji coba klinis, yang telah ditinjau secara sistematik 

melalui meta-analisis telah mendukung bahwa krim clascoterone 

merupakan obat topikal akne yang aman untuk digunakan dan 

secara klinis lebih unggul, jika dibandingkan dengan tretinoin 

topikal dan vehikulum dalam pengobatan pasien dengan akne 

vulgaris, terutama pada akne vulgaris derajat sedang hingga berat.10 

https://www.zotero.org/google-docs/?vticSG
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BAB III  

KESIMPULAN 

 

 Akne vulgaris merupakan penyakit kulit nomor tiga di 

dunia yang paling sering terjadi, utamanya pada populasi remaja 

dan dewasa. Prevalensi yang tinggi ini dapat dipengaruhi berbagai 

faktor seperti genetik, ketidakseimbangan hormon, dan pengaruh 

lingkungan. Tatalaksana akne vulgaris berdasarkan pengetahuan 

tentang patogenesis akne dan mekanisme kerja terapi akne yang 

tersedia bertujuan untuk memastikan respon terapeutik yang 

maksimal. Terapi yang diberikan dapat berupa terapi topikal 

maupun sistemik. Clascoterone merupakan agen anti androgen 

topikal baru pertama yang digunakan dalam terapi hormon pada 

akne vulgaris. Clascoterone menjadi sebuah terobosan baru untuk 

pasien dengan resistensi antibiotik atau pasien yang tereksklusi dari 

terapi anti androgen sistemik. Clascoterone dapat digunakan untuk 

berbagai derajat keparahan akne dan penggunaannya relatif aman, 

dengan efek samping minimal.  
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