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ABSTRAK

Kulit memainkan peran penting dalam metabolisme vitamin D, dan memproduksi hormon aktif, yaitu metabolit vitamin D, atau 1,25-(OH),-D,
yang sangat penting untuk pemeliharaan homeostasis kalsium. Penggunaan vitamin D, analog (VDA) sebagai monoterapi atau terapi kombinasi
untuk berbagai penyakit kulit telah banyak dilaporkan dan hasilnya cukup signifikan.
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ABSTRACT

Skin has an important role in vitamin D metabolism, by producing an active hormone - 1,25-(OH) -D, - an important factor in calcium homeostasis.
The use of vitamin D, analog (VDA) as monotherapy or in combination for various skin diseases gave encouraging results. Synthia Sari Toha,
Ahmad Figri, Nurrachmat Mulianto. The Role of Vitamin D, Analog in Dermatology.
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PENDAHULUAN

Kulit memainkan peran penting dalam
metabolisme vitamin D, dan memproduksi
hormon aktif, yaitu metabolit vitamin D,
atau 1,25-(OH),-D, yang sangat penting
untuk pemeliharaan homeostasis kalsium.'
Kulit merupakan tempat biosintesis awal
vitamin D dan target aktivitas vitamin D, yang
menyebabkan perubahan keratinosit dan
sebagai mediator inflamasi.? Hanneman, dkk.
melakukan penelitian in vivo yang hasilnya
menunjukkan sifat imunomodulator dari
vitamin D, analog (VDA)?

Vitamin D, pada awalnya digunakan dalam
dosis tinggi secara oral pada tahun 1930-an,
tetapi kurang efektif dan menimbulkan efek
samping pada metabolisme kalsium, sehingga
dikembangkan VDA sintesis yang memisahkan
efek hiperkalsemia dari efek vitamin D, lain
yang dimediasi pada tingkat sel* Peranan
biologis VDA di antaranya regulasi proliferasi
dan diferensiasi sel epidermis, penghambatan
angiogenesis, dan modulasi produksi sitokin.®
Vitamin D, analog terbaru, kalsipotriol dan
takalsitol memiliki aktivitas hiperkalsemia yang
minimal.®

Manusia mendapatkan vitamin D dari paparan

sinar matahari, diet/makanan, dan suplemen
diet” Nutrisi berbentuk vitamin D, biasanya
dari sumber makanan alami di antaranya
daging ikan seperti marlin, salmon, dan ikan
haring dll, serta beberapa jenis jamur yang
dikeringkan secara alami, atau D, sebagian
besar berasal dari suplemen?? Vitamin D3
adalah sekosteroid berasal dari fotosintesis.?
Prekursor vitamin D, yaitu 7-dehidrokolesterol
(provitamin D,) dalam kulit manusia diubah
menjadi previtamin D, oleh iradiasi ultraviolet
(UV) pada kulit. Kelebihan previtamin D,
atau vitamin D, dihancurkan oleh sinar
matahari, sehingga tidak menyebabkan
keracunan vitamin D,. Pemeriksaan vitamin
D berdasarkan nilai serum 25-hidroksivitamin
D, bervariasi berdasarkan musim; tinggi di
musim panas dan rendah di musim dingin,
menunjukkan efek paparan sinar matahari
berpengaruh pada pemeliharaan nilai serum
vitamin D,

Penggunaan VDA sebagai monoterapi atau
terapi kombinasi untuk berbagai penyakit kulit
telah banyak dilaporkan dan hasilnya cukup
signifikan.?

VITAMIN D, ANALOG
Vitamin D merupakan anggota dari superfamily
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reseptor hormon nuklear. Vitamin D, atau
1,25-dihidroksivitamin D, atau 1,25[OH] D/
bertindak mengatur pertumbuhan dan
diferensiasi  sel, fungsi kekebalan tubuh,
serta metabolisme kalsium dan fosfor.
Vitamin D, analog mempunyai mekanisme
mengikat reseptor vitamin D,, menghambat
proliferasi  sel, meningkatkan diferensiasi
sel, mempengaruhi ekspresi banyak gen,
menghambat proliferasi kultur keratinosit, dan
memodulasi diferensiasi epidermal.’® ™

Vitamin D berasal dari kulit dan diet
dimetabolisme  di hati  menjadi 25
hidroksivitamin D (yang digunakan untuk
menentukan status vitamin D), kemudian
25-hidroksivitamin = D dimetabolisme  di
ginjal oleh enzim 25 hidroksivitamin D-1o-
hidroksilase  (CYP27B1) menjadi  bentuk
aktifnya, vyaitu 1,25 dihidroksivitamin D.
Bentuk aktif ini diregulasi oleh kadar plasma
hormon paratiroid serta kadar serum kalsium
dan fosfor. Faktor pertumbuhan fibroblas
yang disekresikan dari tulang menyebabkan
pengangkutan natrium-fosfat pada sel ginjal
dan usus kecil serta juga menekan sintesis
1,25-dihidroksivitamin D. Efisiensi penyerapan
kalsium ginjal, usus, dan fosfor meningkat
dengan adanya 1,25 dihidroksivitamin D.
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Hal ini juga menginduksi ekspresi enzim 25
hidroksivitamin D 24-hidroksilase (CYP24) yang
akan menyeimbangkan 25- hidroksivitamin D
dan 1,25-dihidroksivitamin D menjadi asam
kalsitroat yang tidak aktif secara biologis dan
larut dalam air (Gambar 1).

Rekomendasi Institute of Medicine untuk
asupan harian vitamin D yang cukup adalah
200 internasional unit (IU) untuk anak-anak
dan orang dewasa hingga 50 tahun, 400 U
untuk orang dewasa 51 hingga 70 tahun,
dan 600 IU untuk orang dewasa berusia
71 tahun atau lebih. 2 Sebagian besar ahli
menyarankan di negara tanpa paparan sinar
matahari yang cukup, kebutuhan vitamin
D anak-anak dan orang dewasa sekitar 800
hingga 1000 IU per hari.” Intoksikasi vitamin D
sangat jarang disebabkan oleh konsumsi dosis
terlalu tinggi. Dosis lebih dari 50.000 IU per
hari meningkatkan kadar 25-hidroksivitamin
D hingga lebih dari 150 ng per mililiter
(374 nmol per liter) dan berhubungan
dengan hiperkalsemia dan hiperfosfatemia.”
Pengobatan untuk toksisitas lanjut (kalsinosis)
umumnya dengan rehidrasi serta penggunaan
kortison dan kalsitonin untuk menurunkan
konsentrasi kalsium serum.*

Vitamin D, analog yang telah digunakan untuk
pengobatan penyakit kulit adalah kalsipotrien
(kalsipotriol), takalsitol, dan maksakalsitol.™
Obat ini dapat mengembalikan permeabilitas
epidermal dan sawar antimikroba yang
terganggu akibat penggunaan steroid lama."
Efek sampingnya adalah iritasi lokal (pruritus)
dan pada dosis tinggi walaupun jarang dapat
terjadi hiperkalsemia dan keracunan vitamin
D.'""" Disarankan dosis tidak melebihi 100 g/
minggu. Obat ini termasuk kategori kehamilan
C9 Vitamin D, analog dapat digunakan
sebagai  monoterapi  atau  kombinasi.”
Vitamin D, analog sering dikombinasi atau
dirotasi dengan kortikosteroid topikal untuk
memaksimalkan  efektivitas  terapi  dan
meminimalkan atrofi kulit terkait steroid.'
Pemeriksaan laboratorium pada penggunaan
VDA adalah total kalsium serum, albumin-
adjusted kalsium, kalsium urin 24 jam, fosfor,
creatinine  clearance, dan rasio kalsium-
kreatinin di urin.?

Penggunaan VDA pada psoriasis telah
disetujui Food and Drug Administration (FDA);'°
vitamin D, berperan menghambat produksi
beberapa sitokin proinflamasi oleh sel T
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psoriasis, termasuk interleukin-2 (IL-2), IL-6,
interferon-y (IFN-y), granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF), messenger
ribonucleic acid  (mRNA), menghambat
sel T sitotoksik, dan aktivitas natural killer
cell>’° Reseptor vitamin D, mengikat dan
mengaktifkan transkripsi gen yang responsif
terhadap vitamin D.”" Penggunaan VDA
pada penyakit kulit lain masih off-label
namun sudah ada penelitiannya, vyaitu:
vitiligo, ~ penyakit ~ yang  berhubungan
dengan gangguan keratinisasi, penyakit
yang berhubungan dengan gangguan
akantolitik, kondisi sklerodermoid, kondisi
papuloskuamosa dan eksematosa, neoplasma
kutaneus dan gangguan diskeratotik, serta
penyakit lainnya (veruka vulgaris, alopesia).”"

Ca?* and HPO,T

|

Parathyroid glands

ANALISIS

VITAMIN D3 ANALOG YANG SERING
DIGUNAKAN DALAM DERMATOLOGI

1. Kalsipotrien (Kalsipotriol)

Kalsipotriol ~ merupakan  sintetis 1,25
dihidroksivitamin - D, analog.”® Kalsipotriol
menghambat proliferasi epidermal,
menginduksi  diferensiasi  epidermal, dan
memberikan efek anti-inflamasi.’”” Dalam
studi jangka pendek, kortikosteroid topikal
poten ditemukan lebih unggul daripada
kalsipotrien.  Jika dibandingkan dengan
antralin atau tar batubara 15%, kalsipotrien
lebih efektif® Kalsipotriol krim atau salep
50 ug/g diaplikasikan sekali atau dua kali
sehari. Solusio kalsipotriol 50 ug/mL dapat
digunakan di scalp dioles sekali atau dua kali
sehari.” Kalsipotrien dosis dua kali sehari lebih
efektif daripada sekali sehari.

Efek samping topikal kalsipotriol di antaranya

<20 ng/ml 20-100 ng/ml =150 ng/ml

e

Preferred range
30-60 ng/ml
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Gambar 1. Metabolisme vitamin D.




eritema ringan sampai sedang, serosis, gatal,
iritasi lokal, dermatitis kontak, dermatitis
perioral, fotosensitivitas, hiperkalsemia, dan
toksisitas vitamin D."*?' Dosis maksimalnya
adalah 5 g/kg atau 360 g/minggu.”
Hiperkalsemia dapat terjadi jika dosis lebih
dari 100 g per minggu.' Toksisitas kalsipotriol
mirip keracunan vitamin D, penyerapan
kalsium dan fosfat meningkat, dapat
menyebabkan hiperkalsemia, hiperfosfatemia,
supresi  paratiroid,  hiperkalsiuria,  dan
hiperfosfaturia.??  Kontraindikasinya  yaitu
pada hiperkalsemia, hiperkalsiuria, urolitiasis,
penyakit paratiroid, gangguan metabolisme
kalsium, fotosensitivitas, kehamilan, laktasi,
dan penggunaan bersamaan dengan vitamin
D atau kalsium atau obat lain yang dapat
mempengaruhi homeostasis kalsium."

Kalsipotrien dapat digunakan jangka panjang
dengan tingkat keamanan luas, dan Kklinis
terbukti efektif.'” Obat ini sering digunakan
bergantian dengan steroid topikal, yaitu VDA
pada hari kerja dan topikal steroid pada akhir
pekan.'® Kalsipotrien sangat tidak stabil pada
pH asam, oleh karena itu, mungkin yang
terbaik diberikan bergantian pada waktu yang
berbeda atau hari yang berbeda.?

2. Kalsitriol
Kalsitriol (low.25-dihidroksivitamin D3)
merupakan bentuk aktif vitamin D yang
diproduksi  secara endogen. Diperlukan
dalam fisiologi dan patofisiologi kulit serta
dalam pengaturan homeostasis kalsium.*
Kalsitriol dapat menghambat proliferasi dan
menginduksi diferensiasi sel epidermal bagian
terminal secara in vitro serta berikatan dengan
reseptor spesifik kalsitriol pada keratinosit
epidermal dan fibroblas dermal, sehinggga
berguna untuk manajemen klinis gangguan
kulit  hiperproliferatif>  Kalsitriol ~ juga
memberikan efek pada sistem imunitas.?® Studi
eksperimental menunjukkan kalsitriol secara
khusus memiliki efek imunomodulator pada
monosit, makrofag, sel T, dan sel dendritik?
Sejumlah penelitian klinis melaporkan bahwa
kalsitriol topikal dalam basis salep, efektif
untuk pengobatan psoriasis plak kronis.?
Obat ini kurang mengiritasi dibandingkan
kalsipotrien, sehingga dapat dioleskan ke
wajah dan regio intertriginosa. Keamanan
dan tolerabilitas kalsitriol salep 3 ug/g,
berdasarkan iritasi kumulatif, sensitisasi kontak
kulit, potensi sensitisasi kontak fotoalergik, dan
fototoksisitas sangat baik. Toleransi kutaneus
kalsitriol lebih baik daripada kalsipotrien. Dosis

maksimum kalsitriol salep disarankan tidak
lebih dari 200 g per minggu dengan 35%
keterlibatan permukaan tubuh. Bukan untuk
penggunaan oral, oftalmik, atau intravaginal,
dan belum diteliti pada wanita hamil atau
menyusui? UVA, UVB, dan narrowband UVB
menyebabkan degradasi kalsitriol secara
signifikan; sehingga jika digunakan bersama
fototerapi, obat ini harus diaplikasikan setelah
iradiasi.?’

3. Takalsitol

Takalsitolatau 1,24-dihidroksivitamin D, adalah
analog sintetis dari 1,25 dihidroksivitamin D,
tersedia dalam bentuk salep (4 pg/g). Obat
ini lebih kuat berikatan dengan reseptor
vitamin D afinitas tinggi daripada kalsitriol
dan  mempengaruhi  proses inflamasi
kulit, proliferasi epidermal dan diferensiasi
keratinosit, sehingga dapat digunakan untuk
pengobatan psoriasis <20% luas permukaan
tubuh.?#? Obat ini mengikat protein plasma
dan metabolitnya diekskresikan terutama
melalui urin dan feses. Dosis pemberian sehari
sekali selama >8 minggu berturut-turut®®
Efikasi dan keamanan takalsitol salep dosis 4
1g/g dan 20 pg/qg telah terbukti*®

Eksperimen paralel in vitro menunjukkan
bahwa takalsitol terkait radiasi matahari dapat
menginduksi ekspresi  mRNA untuk gen
c-kit oleh melanosit” Kombinasi takalsitol
dengan fototerapi NB-UVB, diaplikasikan
dua kali seminggu dalam pengobatan
vitiligo menunjukkan sinergisme dengan
meningkatkan c-Kit mRNA (protein reseptor
tirosin kinase pada manusia yang dikodekan
oleh gen KIT) dalam melanosit iradiasi.?® Lesi
sembuh lebih cepat karena total dosis UVB
berkurang dan menunjukkan tolerabilitas yang
sangat baik tanpa efek samping fototoksik.’

4. Maksakalsitol
Maksakalsitol merupakan sintetik VDA (Ta,25-

dihidroksi-22-oksasalsitriol)  dan  tersedia
dalam bentuk salep (0,0025%). Dapat
digunakan dalam pengobatan  psoriasis

sebagai monoterapi, sebagai terapi adjuvan
fototerapi NB-UVB, atau dengan siklosporin
A, terutama untuk mempertahankan remisi.?®
Maksakalsitol dosis 25 pg/g sekali sehari
terbukti lebih efektif mengurangi eritema dan
skuama dibandingkan kalsipotriol salep sekali
sehari. dengan dosis 50 pg/g. Efek samping
yang sering timbul adalah iritasi kulit.*

5. Heksafluoro-1,25 Dihidroksivitamin D3
Heksafluoro-1,25-dihidroksivitamin - D, atau

F6-1,25(0H),D, adalah turunan fluorinasi baru
dari metabolit vitamin D, aktif alami, Ta,25-
dihidroksivitamin D, (kalsitriol). Penelitian
eksperimental telah menunjukkan bahwa
F6-1,25(0H),.D, memiliki potensi biologis
10x lebih besar dan efek lebih tahan lama
dalam menghambat proliferasi dibandingkan
kalsitriol. Aktivitas biologis yang lebih tinggi
ini karena penurunan inaktivasi metabolik
kelompok fluoro tersubstitusi pada rantai
26 dan 27, memiliki waktu paruh lebinh
lama dalam kultur keratinosit dan kulit in
vivo. Obat ini tahan katabolisme sehingga
dapat mengubah metabolisme kalsium. F6-
1,25(0H),D, 50 pg/g diaplikasikan sehari sekali
untuk pengobatan psoriasis vulgaris selama
2 bulan menghasilkan penurunan signifikan
ketebalan plak, skuama dan eritema, serta
tidak ada efek samping yang terlihat. Tidak ada
peningkatan signifikan parameter darah atau
urin biokimia metabolisme kalsium dan tidak
menmasuki sirkulasi dalam jumlah yang cukup
untuk menyebabkan toksisitas.

VITAMIN D3 ANALOG PADA PSORIASIS

Vitamin D, analog berperan pada normalisasi
hiperproliferasi keratinosit dan memiliki efek
anti-inflamasi, sehingga dapat digunakan
sebagai  terapi  psoriasis’  1a,25-(OH),D,
didapatkan menekan pertumbuhan limfosit
T dan produksi IFN-y, IL-2, 4 dan 5; pro-
inflamasi IL-8 menurun dan anti-inflamasi
[L-10 meningkat pada lesi psoriatik sebelum
perbaikan Klinis pada aplikasi vitamin D, aktif.
Ekspresi reseptor gen IL-10 dalam keratinosit
juga meningkat lebih dari 10 kali lipat oleh
vitamin D,® Penelitian lain  menunjukkan
bahwa vitamin D, menghambat sel T helper
(Th) 17 pada psoriasis dengan mekanisme
langsung dan tidak langsung; kalsipotriol

topikal menekan infiltrasi sel Th17 dan
ekspansi ex-vivo serta menekan sel Th17
dengan  mengurangi  mempertahankan

sitokin dan kemokin untuk sel Th17.2

Peptida antimikroba/antimicrobial - peptides

(PA/AMPs)  diekspresikan pada lesi  kulit
psoriasis dan memainkan peran penting
sebagai pro-inflamasi  “alarmin”.  Vitamin
D analog seperti kalsipotriol  memiliki

efek antipsoriatik dan memediasi efek ini
dengan mengubah ekspresi PA. Ekspresi
PA b-defensin (HBD)2 dan HBD3 keratinosit
dalam lesi plak psoriasis turun setelah
pengobatan  kalsipotriol  topikal**  Obat
ini juga menormalkan lingkungan sitokin
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pro-inflamasi  dan menurunkan transkripsi
berlebihan IL-17A, IL-17F, dan IL-8 pada lesi
kulit psoriasis serta meningkatkan ekspresi
PA katelisidin?* Penelitian lebih lanjut kultur
keratinosit epidermal manusia terhadap efek
berbagai analog vitamin D pada ekspresi
PA mendapatkan vitamin D analog secara
diferensial mengubah ekspresi PA pada lesi
kulit psoriasis dan kultur keratinosit, sehingga
menyeimbangkan ekspresi PA “alarmin”, dan
mungkin bisa digunakan pada pengobatan
penyakit kulit inflamasi kronis.3*

Terapi antipsoriatik menggunakan vitamin D,
analog aman untuk jangka panjang.?® Ramsay,
dkk. melaporkan 161 pasien diobati hingga
1 tahun dengan kalsipotriol salep (50 ug/g)
diaplikasikan sehari dua kali terbukti aman
dan ditoleransi dengan baik. Intoleransi lokal
terkait pengobatan kalsipotriol 5-6% pada 9

dari 161 pasien.®* Langner, dkk. melaporkan
salep kalsitriol 3 pg/g diaplikasikan dua kali
sehari hingga 78 minggu tidak memiliki efek
klinis pada homeostasis kalsium dan fosfor
serta fungsi ginjal pada pasien psoriasis plak
kronis. Pengobatan ini ditoleransi sangat baik
dan tidak ada laporan efek samping serius.?®
Perbaikan maksimal dalam 6-8 minggu dan
terbukti efektif. Iritasi kulit dapat terjadi pada
hingga 20% pasien, terutama di wajah atau
di daerah intertriginosa. Kalsipotrien saat ini
dipasarkan di Amerika Serikat hanya sebagai
produk kombinasi dengan betametason
dipropionat untuk pengobatan psoriasis.'”

Kerkhof, dkk. melaporkan salep takalsitol
4 ug/g diaplikasikan sehari sekali terbukti
efektif mengurangi  keparahan psoriasis
dengan 20% keterlibatan permukaan tubuh
dan  mempertahankan  respons  terapi

ANALISIS

jangka panjang selama penelitian. Tidak
ada gangguan homeostasis kalsium serum,
hormon paratiroid dan kalsitriol, serta tidak
ada perubahan signifikan ekskresi urin 24 jam.
Tidak ada korelasi antara kadar kalsium serum
atau kalsium urin dan jumlah salep takalsitol
yang digunakan. Penghentian pengobatan
akibat iritasi kulit pada 5,9% pasien. Frekuensi
terbesar efek samping kulit terjadi pada awal
pengobatan dan insidensi menurun nyata
pada penggunaan yang berkelanjutan.®

SIMPULAN

Vitamin D, analog bermanfaat untuk psoriasis
karena berbagai mekanisme aksinya. Masih
diperlukan  penelitian lebih lanjut dan
komprehensif tentang penggunaan VDA
di bidang dermatologi agar obat ini dapat
menjadi alternatif terapi pilihan.
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