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Latar belakang. Terapi kortikosteroid ultrapoten menjadi terapi topikal standar untuk HI. Namun, kortikosteroid banyak efek
samping dan respon yang kadang gagal, perlu alternatif terapi topikal lain. Solusio dan gel timolol maleat 0,5% merupakan beza
bloker non selektif yang ternyata dapat menghambat proliferasi dan memicu regresi HI.

Tujuan. Mengetahui efikasi terapi kortikosteroid topikal ultrapoten, solusio, dan gel timolol maleat 0,5% pada hemangioma infantil
superfisial.

Metode. Desain penelitian kohort retrospektif, dilibatkan 79 pasien HI superfisial dalam kurun waktu Januari 2011-Oktober 2015
di RSUP. Dr. Sardjito, Yogyakarta.

Hasil. Perbandingan selisih luas antara ketiga kelompok didapatkan perbedaan yang bermakna antara solusio timolol maleat 0,5%
dibandingkan kortikosteroid ultrapoten 0,5% (p<0,001). Gel timolol maleat 0,5% dibandingkan kortikosteroid ultrapoten (p<0,001).
Perbandingan antara selisih luas lesi setelah terapi solusio dan gel timolol maleat 0,5% tidak berbeda secara bermakna (p=0,744).
Kesimpulan. Efikasi solusio dan gel timolol maleat 0,5% lebih baik dibandingkan kortikosteroid topikal ultrapoten terhadap
pengurangan luas lesi hemangioma infantil superfisial. Sari Pediatr 2016;17(6):428-34.
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The Efficacy of Topical Corticosteroid Therapy Ultrapoten, and Timolol Gel
0.5% Maleate Solution Against Superficial Infantile Hemangiomas

Lukman Ariwibowo, Arief Budiyanto, Retno Danarti

Background. Ultrapotent corticosteroids is used as a standard topical treatment for IH. However, because of its many known side
effects and its unpredictable response to IH regression, and sometimes fails, an alternative topical treatment is needed. Timolol maleat
0.5%, as solution or gel, is a nonselective beta-blocker that could inhibit proliferation and trigger regression of IH.

Objective. To evaluate the eficacy of topical ultrapotent corticosteroids, timolol maleate 0.5% solution and gel for superficial IH.
Methods. The study design was retrospective cohort study, involving 79 IH patients from the period of January 2011 to October
2015 in Sardjito Hospital, Yogyakarta.

Result. There were significant differences of IH size after treated with timolol maleate 0.5% solution and timolol gel 0.5% compared
with ultrapotent corticosteroids (both with p<0,001). There was no significant difference of TH lesion regression after treatment with
timolol maleate 0,5% solution or gel (p=0,744).

Conclusion. Timolol maleate 0.5% solution and gel therapy are significantly superior compared to topical ultrapotent corticosteroids
for superficial IH lesion size reduction. Sari Pediatri 2016;17(6):428-34.
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emangioma infantil (HI) merupakan

suatu tumor vaskular yang paling sering

ditemukan pada masa bayi dan anak,

pada tahun pertama kehidupan kejadian
HI sebesar 4%." Hemangioma infantil mempunyai
implikasi pada kosmetik dan psikologis sehingga
diperlukan terapi. Pendekatan tata laksana lama untuk
lesi HI non-komplikata adalah edukasi orang tua
pasien disertai observasi, tetapi intervensi terkadang
lebih dipilih untuk menghindari risiko yang tidak
dapat diprediksi terhadap masalah kosmetik dan
psikologis.>? Faktor risiko yang diketahui berperan
dalam perkembangan HI meliputi jenis kelamin, ras,
umur, umur kelahiran, dan berat lahir.?

Kortikosteroid secara sistemik maupun topikal
telah digunakan sebagai terapi awal untuk HI, terutama
HI yang bersifat non komplikata.> Kortikosteroid
hanya dapat memberikan respon baik pada 30%
kasus HI, sedangkan sebanyak 30% dari pemberian
kortikosteroid hanya memberikan respon parsial, dan
sisanya tidak berespon.*’

Patofisiologi HI sampai saat ini belum diketahui
dengan pasti.®” Kelainan ini memiliki perjalanan
klinis yang dimulai pada usia 2 minggu pertama
kehidupan dengan fase proliferasi yang didominasi
oleh sel-sel endotelial yang berproliferasi cepat,
berakhir sampai 1 tahun. Fase ini kemudian diikuti
oleh fase involusi, dimulai pada usia 1 tahun dan
berlanjut sampai usia sekitar 4-6 tahun, ditandai oleh
berkurangnya proliferasi, meningkatnya apoptosis,
dan melambatnya pertumbuhan lesi dan akhirnya
berhenti.*” Hemangioma infantil diklasifikasikan
menjadi superfisial, dalam, dan campuran.® Kelainan
ini terjadi secara sporadik, merupakan lesi kutaneus
yang biasanya soliter, dan adanya riwayat kehamilan
multipel.” Tata laksana HI superfisial yang kecil, lokal,
dan non komplikata kebanyakan menggunakan terapi
kortikosteroid topikal.’ Penggunaan kortikosteroid
topikal ultrapoten pada HI superfisial dipandang
lebih baik dibandingkan kortikosteroid sistemik dan
injeksi dipandang dari efek samping yang mungkin
ditimbulkan pada anak.?

Penghambat reseptor B menjadi pilihan dalam
penanganan HI sejak ditemukannya secara tidak
sengaja efek dari propranolol sistemik yang diberikan
pada kasus pasien anak dengan gangguan kardiovasku-
lar yang kebetulan memiliki HI, terjadi perbaikan
pada lesi HI yang diderita.'” Penelitian lanjutan
menunjukkan penggunaan propranolol dan timolol
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secara topikal memberikan perbaikan pada kasus
HI.11-14

Tata laksana HI superfisial di RSUP Dr. Sardjito,
Yogyakarta, sejak tahun 2011 telah menggunakan
kortikosteroid topikal dan solusio timolol topikal
0,5%. Sediaan topikal timolol di Indonesia baru
tersedia dalam bentuk solusio timolol maleat 0,5%
tetes mata yang sering digunakan untuk terapi
glaukoma. Penggunaan gel timolol maleat 0,5% telah
dimulai di RSUP Dr. Sardjito sejak tahun 2013 pada
pasien HI superfisial non komplikata. Penelitian ini
bertujuan untuk menilai efikasi terapi kortikosteroid
topikal ultrapoten, solusio, dan gel timolol maleat
0,5% terhadap ukuran lesi HI superfisial.

Bentuk solusio membuat disolusi dua atau lebih
substansi menjadi bentuk yang jernih dan homogen.
Vehikulum cair dari solusio dapat berasal dari air,
hidroalkoholik, maupun non-air (alkohol, minyak,
atau propilen glikol). Penetrasi solusio berbahan
vehikulum air lebih singkat pada kulit."'® Gel terdiri
atas makromolekul organik yang seragam terdistribusi
dalam molekul cair.’® Setelah aplikasi gel, komponen
air atau alkohol akan menguap, dan deposit obat
yang terkandung akan terkonsentrasi.’>'® Hal ini
menyebabkan pelepasan yang lebih cepat dari obat
yang terkandung pada gel tersebut.'®

Metode

Rancangan penelitian ini adalah kohort retrospektif.
Pengambilan sampel dilakukan dari data rekam medis
dan foto dokumentasi pasien HI superfisial yang
diterapi di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUP Dr.
Sardjito, mulai Januari 2011-Oktober 2015. Kriteria
inklusi adalah data rekam medis pasien dengan di-
agnosis HI superfisial non komplikata berukuran
maksimal 50 milimeter (mm) yang telah disetujui oleh
konsulen. Pasien diterapi dengan kortikosteroid topi-
kal ultrapoten dengan pemakaian 1 atau 2 kali sehari
atau solusio maupun gel timolol maleat 0,5% selama
6 bulan dengan pemakaian 2 kali sehari. Umur pasien
saat mulai diterapi maksimal 12 bulan dan memiliki
foto dokumentasi pada area lesi HI superfisial dengan
skala di dalamnya selama terapi diberikan minimal
pada saat awal sebelum diterapi sampai bulan ke-6
terapi. Kriteria eksklusi adalah ditemukannya riwayat
penyakit sistemik lain yang dipandang memengaruhi
terapi HI superfisial dan terdapat komplikasi yang
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bukan disebabkan oleh karena terapi topikal yang
diberikan pada tata laksana HI superfisial. Penelitian
ini telah memperoleh kelaikan etik dari Medical and
Health Research Ethics Committee (MHREC) Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta.

Dilakukan pengambilan data dari rekam medis
yang meliputi jenis kelamin, umur saat munculnya
lesi HI, berat badan lahir, umur ibu, umur kehamilan
saat melahirkan subyek penelitian, lokasi lesi, dan
selisih luas lesi. Luas lesi diukur dari foto dokumentasi
berskala selama 6 bulan terapi dengan program
perangkat lunak /mage/ . Pengukuran dilakukan oleh
asisten peneliti untuk alasan obyektivitas.

Data yang diambil tersebut dimasukkan ke dalam
program perangkat lunak SPSS’ 22. Data dianalisis

Tabel 1. Karakeeristik klinis berdasarkan jenis terapi

dengan ANOVA satu arah apabila sebaran data normal
dan varian data sama, atau menggunakan uji Kruskal-
Wallis apabila sebaran data tidak normal atau varian
data tidak sama. Bila pada uji ANOVA satu arah
atau Kruskall-Wallis diperoleh hasil yang signifikan,
dilakukan analisis post-hoc. Analisis post-hoc untuk
ANOVA satu arah adalah Bonferroni, sedangkan
untuk uji Kruskall-Wallis adah Mann Whitney. Tingkat
kemaknaan dalam penelitian ini dinyatakan bila p<0,05.

Hasil

Subyek penelitian didapatkan 79 orang dari 178
pasien HI superfisial yang memenubhi kriteria inklusi.

Kortikosteroid
topikal ultrapoten
n =26 (28 lesi)

Solusio timolol Gel timolol maleat p

maleat 0,5%
n =27 (29 lesi)

0,5%
n =26 (30 lesi)

Jenis kelamin, n (%)

Laki-laki 8 (30,7)

Perempuan 18 (69,3)
Umur pasien, (bulan)’

Median 5,5

Kisaran 1-11
Umur muncul HI (bulan)™

Median 1

Kisaran 1-2
Berat badan lahir (gram)™

Median 3200

Kisaran 2800-3500
Umur kehamilan (minggu)’

Median 38

Kisaran 36-40
Umur ibu (tahun)’

Median 28

Kisaran 22-37
Lokasi lesi n (%)

Kepala leher 24 (85,7)

Badan 3 (10,7)

Ekstrimitas 1(3,6)

8 (29,6) 5(19,2)
19 (70,4) 21 (80,8)
6 6 0,695
1-11 1-11
1 1 0,040
1-2 1-2
3300 3350 0,047
2800-3600 2750-3600
38 38 0,888
36-40 36-40
28 29 0,151
23-36 26-36
20 (68,9) 22 (73,3)
5(17,2) 5 (16,7)
4 (13,9) 3(10,0)

“Analisis menggunakan uji Kruskal-Wallis karena distribusi sebaran data tidak normal.

"~ Analisis menggunakan uji Kruskal-Wallis karena distribusi sebaran data tidak normal, analisis post-hoc kortikosteroid ultrapoten-solusio
timolol maleat 0,5% p=0,386; kortikosteroid ultrapoten-gel timolol maleat 0,5% p=0,072; solusio timolol maleat 0,5%-gel timolol maleat

0,5% p=0,010.

™ Analisis menggunakan uji Kruskal-Wallis karena distribusi sebaran data tidak normal, analisis posz-hoc kortikosteroid ultrapoten-solusio
timolol maleat 0,5% p=0,303; kortikosteroid ultrapoten-gel timolol maleat 0,5% p=0,015; solusio timolol maleat 0,5%-gel timolol maleat

0,5% p=0,143.
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Tabel 2. Perbandingan selisih luas (mm?) setelah terapi selama 6 bulan*

N Median (kisaran) Rerata (simpang baku) p
Terapi Kortikosteroid ultrapoten 28 -21,87 (-392,99 — 241,27) -55,03+117,44 <0,001
Solusio timolol maleat 0,5% 29 26,06 (-96,37 — 517,41) 68,51+139,31
Gel timolol maleat 0,5% 30 21,18 (0,18 — 727,57) 77,57€167,58

*Analisis menggunakan uji Kruskal-Wallis. Uji post hoc Mann-Whitney : kortikosteroid ultrapoten-solusio timolol maleat 0,5% p < 0,001;

kortikosteroid ultrapoten-gel timolol maleat 0,5% p<0,001; solusio timolol maleat 0,5%-gel timolol maleat 0,5% p=0,744.

Pasien yang menerima terapi selama 6 bulan dari
kelompok kortikosteroid topikal ultrapoten (klobetasol
propionate 0,05% dan betametason dipropionat
0,05%) berjumlah 26 pasien. Sementara itu, kelompok
pasien yang diterapi dengan solusio timolol maleat
0,5% berjumlah 27 pasien dan 26 pasien mendapat
terapi gel timolol maleat 0,5%. Kelompok yang
mendapat terapi kortikosteroid topikal ultrapoten
terdapat 28 lesi HI, sedangkan pada kelompok yang
diterapi dengan solusio timolol maleat 0,5% dan gel
timolol maleat 0,5% berturut-turut terdapat 29 dan 30
lesi HI superfisial. Karakeeristik sampel dari penelitian
ini tertera pada Tabel 1.

Perbandingan selisih luas lesi HI superfisial
setelah 6 bulan terapi pada ketiga kelompok terdapat
perbedaan secara bermakna antara selisih ukuran
luas HI superfisial kelompok kortikosteroid topikal
ultrapoten dengan solusio timolol maleat 0,5%
(p<0,001) serta pada kelompok kortikosteroid topikal
ultrapoten dengan gel timolol maleat 0,5% (p<0,001)
(Tabel 2). Tidak terdapat perbedaan bermakna antara
selisih ukuran luas HI superfisial kelompok solusio
dan gel timolol maleat 0,5% (p=0,744) (Tabel 2).
Kelompok solusio dan gel timolol maleat 0,5% lebih
baik dibandingkan kelompok yang diterapi dengan
kortikosteroid topikal ultrapoten (p<0,001).

Pembahasan

Kejadian hemangioma infantil (HI) diperkirakan
4%-10% bayi pada tahun pertama kehidupan.'*"”
Berdasarkan kelompok umur dan jenis kelamin, HI
dapat terjadi pada semua jenis kelamin, tetapi lebih
sering pada perempuan (2-3:1), bayi prematur dengan
berat badan lahir rendah, terjadi secara sporadik,
biasanya soliter, dengan riwayat kehamilan multipel
dengan umur ibu di atas 35 tahun saat melahirkan.”'®"
Beberapa pasien memiliki lebih dari satu buah lesi HI
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superfisial sehingga, sesuai dengan pernyataan Boye
dkk,’ kebanyakan memiliki lesi kutaneus yang soliter.
Duapuluh enam pasien HI superfisial telah diterapi
dengan kortikosteroid ultrapoten topikal (11 orang
klobetasol propionat 0,05% dan 15 betametason
dipropionat 0,05%), 27 diterapi dengan solusio timolol
maleat 0,5% dari obat tetes mata, dan 26 dengan gel
timolol maleat 0,5%, dengan anjuran pengolesan
2 kali sehari selama 6 bulan terapi. Perbandingan
jumlah kasus HI superfisial antara perempuan dan
laki-laki 3:1 sehingga tidak berbeda dengan penelitian
sebelumnya.'®"

Lokasi lesi HI superfisial lebih dominan terjadi di
area kepala leher. Kejadian di badan dan ekstremitas
lebih sedikit. Beberapa penelitian juga menunjukkan
bahwa lesi HI dominan di area kepala leher.!>!%2°
Subyek penelitian kami mulai diterapi pada rentang
umur 5,5-6 bulan. Perbandingan umur antara ketiga
kelompok terapi tidak berbeda secara bermakna secara
statistik. Kemunculan lesi HI superfisial terbanyak
pada umur 1 bulan, terdapat perbedaan bermakna
antara kelompok solusio dan gel timolol maleat 0,5%.
Kondisi tersebut serupa dengan pernyataan Boye dkk’
yang melaporkan HI terbanyak terjadi pada 2 minggu
pertama pasca kelahiran dan Chakkittakandiyil dkk'
yang melaporkan riwayat HI terjadi pada 3+3 minggu
pasca kelahiran.

Berat badan lahir pada kasus HI superfisial berbeda
bermakna secara statistik antara kelompok yang diterapi
kortikosteroid ultrapoten dibandingkan yang diterapi
dengan gel timolol maleat 0,5% (kortikosteroid
ultrapoten-gel timolol maleat). Pada ketiga kelompok
terapi tidak terdapat riwayat berat badan lahir rendah.
Hal tersebut berbeda dengan pernyataan Ho dkk"
yang melaporkan kasus HI lebih sering pada anak yang
memiliki riwayat berat badan lahir rendah.

Umur kehamilan pada ibu pasien HI tidak berbeda
bermakna secara statistik antara ketiga kelompok
terapi, tidak terdapat umur kehamilan yang kurang.
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Hal tersebut berbeda dengan pernyataan Callahan
dan Yoon? yang melaporkan kecenderungan umur
kehamilan yang kurang menjadikan risiko munculnya
HI pada anak yang dilahirkan. Umur ibu ketika
melahirkan tidak berbeda bermakna antara ketiga
kelompok terapi, terdapat ibu yang berumur lebih dari
35 tahun. Hal tersebut sesuai dengan penelitian Bree
dkk'® yang melaporkan kecenderungan anak kasus HI
berasal dari ibu dengan usia di atas 35 tahun.

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa solusio
dan gel timolol maleat 0,5% memberikan hasil terapi
yang lebih baik dibandingkan pemberian kortikosteroid
topikal ultrapoten, terapi diberikan selama 6 bulan pada
pasien HI superfisial pada ketiga kelompok. Penelitian
yang membandingkan kortikosteroid topikal ultrapoten
dengan solusio timolol maleat 0,5% pada kasus HI
superfisial sebelumnya pernah dilakukan.?’ Hasil
penelitian tersebut melaporkan bahwa solusio timolol
maleat 0,5% hasilnya lebih baik dibandingkan terapi
kortikosteroid ultrapoten.?’ Chakkittakandiyil dkk'
melakukan penelitian kohort retrospektif terhadap
perbandingan penggunaan gel timolol maleat 0,1%
dan 0,5% dengan menggunakan skala VAS (visual
analog score) berdasarkan fotografi pasien selama
terapi. Penelitian lain yang membandingkan terapi
kortikosteroid secara topikal dengan sediaan mometason
furoat dan tramsinolon yang diperbandingkan dengan
solusio timolol maleat 0,5% tetes mata telah dilaporkan
sebelumnya, dengan hasil penggunaan solusio timolol
maleat 0,5% yang lebih baik pada kasus HI superfisial.**

Kortikosteroid topikal ultrapoten merupakan
terapi pilihan untuk hemangioma infantil superfisial
yang kecil dan non komplikata.? Mekanisme aksi
kortikosteroid untuk HI menunjukkan adanya
penghambatan potensial vaskulogenik dari sel punca
yang diambil dari HI pada manusia. Penekanan ekspresi
dari VEGF-A akan menghambat vaskulogenesis HI
dengan kortikosteroid.* Faktor efek antiproliferatif dan
vasokonstriksi dari kortikosteroid topikal ultrapoten
diduga turut pula berperan dalam mekanisme terapi
HI superfisial. 2>

Beta-bloker terbukti menekan perkembangan
HI melalui penekanan regulasi berbagai faktor
proangiogenik, seperti bFGE VEGF-A, serta memicu
apoptosis sel endotel kapiler, juga disebabkan oleh efek
vasokonstriksi yang dimilikinya.”>** Namun, masih
banyak hal yang belum dapat diterangkan tentang
mekanisme pasti terapi beta-bloker, seperti halnya
dengan kortikosteroid.*
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Penelitian Chakkittakandiyil dkk' melakukan
pemantauan terapi penggunaan gel timolol maleat
0,1% dan 0,5% secara topikal yang dilakukan selama
8,0+10,9 bulan dengan hasil perbedaan bermakna
pada skala VAS. Penelitian lain dari Bonifazi dkk'
melakukan pemantauan terapi HI dengan galenik
propranolol 1% secara topikal yang dilakukan selama
4-6 bulan dengan hasil regresi lebih dari 60% dari
ukuran awal pada 13 kasus dari 25 kasus yang dipantau
pada kasus HI yang dini diterapi.

Perbedaan vehikulum yang membawa timolol
maleat 0,5% dalam penelitian kami, antara penggunaan
solusio dan gel yang berformulasi air dan propilen
glikol, tidak menunjukkan perbedaan bermakna secara
statistik. Hasil yang kami dapatkan menunjukkan
bahwa pemberian gel timolol maleat 0,5% lebih baik
dalam hal pengurangan ukuran lesi HI superfisialis
dibandingkan dengan pemberian solusio timolol
maleat (solusio timolol maleat 0,5% : 26,06 (-96,37—
517,41); 68,51+139,31 dibandingkan gel timolol
maleat 0,5% : 21,18 (0,18-727,57); 77,57+167,58;
p=0,744), walaupun secara statistik tidak bermakna
perbandingannya.

Efek samping terapi yang tercatat di dalam rekam
medis pasien tidak didapatkan pada ketiga kelompok
terapi. Laporan klinis penemuan efek samping akibat
absorpsi sistemik terapi kortikosteroid ultrapoten pada
HI telah dilaporkan.?* Penggunaan beta-bloker secara
topikal untuk HI kebanyakan adalah aman, tetapi
terdapat laporan efek samping terjadinya gangguan
tidur pada penggunaan gel timolol secara topikal untuk
HI." Hasil pada penelitian kami tidak menunjukkan
adanya efek samping yang dilaporkan pada kedua jenis
terapi yang dipergunakan selama terapi selama 6 bulan
pada kedua kelompok pasien.

Penelitian kami memiliki beberapa keterbatasan,
yaitu pengambilan fotografi pasien dari data yang
dimiliki tidak sepenuhnya standar, pembandingan
dengan kortikosteroid topikal ultrapoten yang tidak
sama (klobetasol propionat 0,05% dan betametason
dipropionat 0,05%), serta faktor pengukuran
yang hanya terdiri dari variabel ukuran selisih luas
lesi. Penelitian uji klinis yang lebih lengkap masih
diperlukan untuk lebih menyempurnakan hasil yang
didapatkan. Keterbatasan yang ada tidak mengurangi
fakta terdapatnya gambaran perbaikan klinis yang lebih
baik pada penggunaan solusio dan gel timolol maleat
0,5% dibandingkan pemakaian kortikosteroid topikal
ultrapoten dalam kurun waktu 6 bulan sehingga hasil
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penelitian kami dapat menjadi rujukan untuk terapi
topikal HI superfisial. Lebih lamanya bentuk gel
timolol maleat 0,5% intak dengan kulit dan lesi HI
superfisial diduga merupakan penyebab perbaikan lesi
HI superfisial lebih baik dibandingkan pada bentuk

sediaan solusio.

Kesimpulan

Terapi solusio dan gel timolol maleat 0,5% selama
6 bulan lebih baik daripada kortikosteroid topikal
ultrapoten ditinjau dari selisih perbaikan ukuran luas
lesi HI superfisial dibandingkan sebelum diterapi.
Penggunaan solusio dan gel timolol maleat 0,5%
dalam penelitian ini tidak menunjukkan perbedaan
yang bermakna secara statistik. Solusio dan gel
timolol maleat 0,5% dapat dipakai sebagai terapi
topikal disamping penggunaan kortikosteroid topikal
ultrapoten.
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