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Abstrak

Reaksi merugikan terhadap obat sering ditemukan dan mencakup berbagai reaksiringan hingga berat dan mengancam jiwa.
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (AGEP) merupakanreaksikulit yangberat, biasanya terkait dengan obat yang
ditandai dengan pembentukan pustula steril akut dengan dasar eritematosa, demamdan neutrofilia. AGEP terjadi pada
satu hingga lima kasus perjuta orang pertahun, dengan 90% diantaranya merupakanreaksi terhadap obat. Patogenesis
AGEP tergolong respon peradangan neutrofil steril yang berhubungandengansel T (reaksitipe 1Vd). Wanita, 79 tahun,
datang dengan keluhan terdapat bintil-bintil berisi nanah dengan dasar kemerahan di seluruh tubuh yangbertambah parah
sejak 2 bulan lalu. Riwayat mengonsumsijamu untuk meredakan nyeri sendi diik uti munculnya bintik bernanah yang
menyebar dari perut, lipat payudara, lipat ketiak hingga bahu. Keluhan disertai demam, kulit bersisik, rasa gatal, panas dan
perih diseluruh tubuh kecualiwajah. Hasil pemeriksaan fisik didapatkan pasien tampak lemah, kesadarankomposmentis,
tekanan darah 130/90 mmHg, nadi 70 kali/menit, pernapasan 24 kali/menit, suhu tubuh 36,5°C. Status generalis didapat
kesankepala dalam batas normal. Status dermatologis pada hampirseluruhtubuhselain regio facial terdapat pustul
dengandasareritema, sirkumskrip sebagian difus, multipel, anular, milier, diskret sebagian konfluens, disertai krusta
kecoklatan. Hasil inspeksi pada hampir seluruh tubuh juga menunjukkan adanya plak eritema, sirkumskripta sebagian difus,
multipel, iregular, numular hingga plakat, diskret sebagian konfluens, disertai s kuama sedang selapis warna putih. Terapi
yang diberikan pada pasien yaitu paracetamol, cetirizine dan metilprednisolon tappering off. Tera pi topikal terdiri dari
betametason valerat 0,1% danemolienlanolin 10%.

Kata kunci: AGEP, pustul, reaksi obat.

79 years old Woman with Acute Generalized Exanthematous Pustulosis

Abstract

Adverse reactions to drugs are oftenfound and varies from mild to severe and life-threatening reactions. Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis (AGEP) is a severe skin reaction, usually associated with drugs characterized by acute sterile
pustules formation with erythematous basis, fever and neutrophilia. Acute Generalized Exanthematous Pustulosisoccurs in
one to five cases per million people peryear, with 90% arecaused by drugs reaction. The pathogenesisof AGEP is classified
as a sterile neutrophil inflammatory response associated with T cells (type IVd reaction). 79 years old woman, wasreferred
due to pus-filled pimples with a reddish base throughout the body that had worsened since 2 months ago. History of taking
herbs to relieve joint painfollowed bya festeringnodule that spreads from the stomach, breast fold, armpit fold to the
shoulder. Fever, scalyskin, itching, heat and painthroughout the body s paringthe face are also found. Physical examination
shows weakness, blood pressure 130/90 mmHg, pulse 70 times/minute, breathing 24 times/minute, body temperature of
36.50 C. Dermatological status in the entire body showsdiffuse, multiple, anular, miliary, discrete half confluent pustules
with reddish base and brownish sore. Besides, almost the entire body s hows partially diffuse, multiple, i rregular, numular to
plaque, discrete halfconfluenterythema plaques, accompanied by white scales. Management consists of: paracetamol,
cetirizine and methylprednisolone. Topical therapy consists of betamethasone valerate 0.1% and emollient lanolin 10%..
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Pendahuluan

Reaksi merugikan terhadap obat sering
ditemukan dan mencakup berbagai reaksi
ringan hingga berat dan mengancam jiwa.
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
(AGEP) merupakan reaksi kulit yang berat,
biasanya terkait dengan obat yang ditandai
dengan pembentukan pustula steril akut
dengandasar eritematosa, demam dan
neutrofilia.l

AGEP merupakan kasus yang jarang
dengan kejadian yang dilaporkan satu hingga
lima kasus per juta orang per tahun. Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis dapat
terjadi pada semua usia, terutama wanita.
Etiologi termasuk obat sistemik (>90% dari
kasus yang dilaporkan) terutama antibiotik
seperti penicillin dan makrolida,
hipersensitivitas terhadap merkuri, virus,
kontakdermatitis, dan gigitan laba-laba.?

Medula |Volume 8| Nomor 2 |Februari 2019|137



Yulia Cahya Khasanah, Dwi Indria Anggraini, Asep Sukohar dan Riyan Wahyudo |Wanita 79 Tahun dengan Acute

Generalized Exanthematous Pustulosis

Predisposisi genetik AGEP tidak diduga
memiliki korelasi antara mutasi pada gen IL-
36RN, pengkodean antagonis reseptor
interleukine-36 (IL-36Ra), dan perkembangan
erupsi pustularumum setelah pemberian obat.
Interleukin-36 (IL-36Ra) memiliki fungsi anti-
inflamasi dan memblokir sitokin proinflamasi
IL-36a, IL-36B dan IL-36y. Mutasi pada gen IL-
36RN dapat menghasilkan pensinyalan IL-36
yang tidak terkontrol dan meningkatkan
produksi hilir dari sitokin proinflamasi lebih
lanjut dan kemokin.3 Namun, masih belum jelas
apakah mutasi pada IL-36RN mengarah pada
AGEP atau, lebih tepatnya, ke psoriasis
pustular umum (GPP) yang diinduksi obat,
seperti yangdijelaskan dalam beberapakasus.*

Patogenesis AGEP tergolong respon
peradangan neutrofil steril yang berhubungan
dengan sel T (reaksi tipe IVd). Aktivasi,
proliferasi dan migrasi klaster diferensiasi obat-
spesifik (CD)4dansel TCD8 memainkan peran
penting dalam  pengembangan  AGEP
sebagaimana didukung oleh penggunaan tes
patch dan tes in vitro.® Diduga bahwa sel T
sitotoksik spesifik obat dan protein sitotoksik
seperti granzim B dan perforin menginduksi
apoptosis keratinosit, yang menyebabkan
vesikel subcorneal. Selain dalam nekrolisis
epidermal toksik (TEN), granulysin juga
diekspresikan oleh sel T CD4 dan CD8 dan sel
pembunuh alami (NK) dalam reaksi obat yang
berbedatermasuk AGEP, menunjukkan bahwa
granulysin juga dapat berperan dalam
patogenesis AGEP.°Selain itu, tes in vitro
menunjukkan bahwa sel T yang spesifik obat
pada pasien AGEP menghasilkan kemokin ligan
8 (CXCL8)/IL-8, chemokin kemotin neutrofil
yang kuat. CXCL8/IL-8 diperkirakan memainkan
peran sentral dalam pembentukan pustula
dengan perekrutan neutrofil. Peningkatan
kadar IL-17 dan IL-22 serta faktor stimulasi
koloni-makrofag granulosit (GM-CSF) pada
pasien AGEP juga dapat berpartisipasi dalam
aktivitas neutrofilik yang kuat oleh efek sinergis
pada produksi CXCL8 / IL-8. dan pencegahan
apoptosis neutrofil .

Penelitian terbaru menggambarkan
tingkat yanglebih tinggi dari ekspresilL-17 oleh
neutrofil, sel mast (MC), dan makrofag, dan
tingkat yang lebih rendah oleh sel T, pada
pasien AGEP, menunjukkan bahwa sel-sel
adaptif juga dapat terlibat dalam patogenesis
AGEP. Selain itu, kekurangan IL36-Ra pada
beberapa pasien AGEP tampaknyamemainkan

peran, vyang menyebabkan peningkatan
ekspresi berbagai sitokin proinflamasi dan
kemokin seperti IL-1, IL-6, IL-12, IL-23, IL- 17,
tumor necrosis factor alpha Dan CXCL8/IL-8
yang dapatlebih meningkatkan rekrutmen dan
aktivasi neutrofil .6

Gejala klinis AGEP biasanya
menunjukkan demam vyang ringan tetapi
demam tinggi atau superinfeksi kulit dapat
mempersulit proses dan menyebabkan
penyakit berat dan kadang-kadangsituasi yang
mengancam jiwa, terutama pada pasien
dengan kondisi umum yang buruk. Kematian
yang dilaporkan adalah di bawah 5%. Biasanya
ada resolusi spontan lesikulit dalam waktu dua
minggu dengan deskuamasi berbentuk kerah
yang sangat khas di wilayah pustulosis
sebelumnya.Tanda peradangan sistemik pada
fase akut penyakitini termasuk demam (>38,0
C), leukositosis (>10.000/mL), peningkatan
kadar protein C-reaktif (CRP) dan sebagian
besar peningkatan kadar neutrofil (>7000/mL).’

Seperti disebutkan di atas, 30% pasien
juga menunjukkan eosinofilia dan 75% kasus
hipokalsemia, mungkin terkait dengan
hipoalbuminemia, ditemukan. Keterlibatan
multiorgan telah dilaporkan pada 17% kasus.
Erupsi kulit kadang-kadang disertai oleh
limfadenopati dan kadang-kadang oleh
disfungsi hepatoseluler dan kolestasis serta
nefritis. Paru-paru dan sumsum tulang
mungkin juga terlibat, yang menyebabkan
kegagalan pernafasan dan neutropenia.’

Umumnya AGEP bersifat jinak dan self-

limiting, jika penyebabnya adalah obat, maka
dihentikan konsumsi obat. Pengobatan suportif
dapat diberi steroid topikal dan larutan
disinfektan selama fase pustular dan losion
rehidrasi selama fase deskuamasi, serta
antipiretik. Dalam ruam yang sangat luas,
asupan steroid sistemik untuk waktu yang
singkat.

Kasus

Pasien wanita, usia 79 tahun, datang ke
IGD Rumah Sakit Provinsi dr. H. Abdoell
Moeloek (RSAM) dengan keluhan terdapat
bintil-bintil berisi nanah dengan dasar
kemerahan di seluruh tubuh yang bertambah
parahsejak 2 bulan lalu. Sejak 2 bulan yanglalu,
pasien mengonsumsi jamu untuk meredakan
nyeri sendi yang dialaminya. Setelah
mengonsumsi jamu, keesokan harinya pasien
merasa terdapat bintil bernanah vyang
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menyebar dari perut, lipat payudara, lipat
ketiak hingga bahu. Keluhan ini disertai
demam, kulit bersisik, rasa gatal, panas dan
perih. Sekitar 6 hari sebelum masuk rumah
sakit, pasien berobat ke RS Handayani karena
keluhan bintil-bintil bernanah disertai sisik
dirasa semakin parah dan menyebarke seluruh
tubuh kecuali bagian kepala.

Sebelumnya pasien tidak pernah
mengalami keluhan kulit serupa. Riwayat
penyakit yang pernah diderita yaitu asam urat
tidak rutin kontrol. Riwayat menggunakan obat
peroral ada berupa jamu “tawon klancong”,
riwayat pemakaian obat oles pada tubuh
pasien tidak ada. Riwayat pengobatan RS
Handayani gentamisin, cetirizine, omeprazole
dan ranitidin. Riwayat asma dan alergi
makanan tidak ada. Keluarga pasien tidak ada
yang pernah atau sedang mengalami penyakit
kulit seperti pasien. Pasien tidak memiliki
kebiasaan merokok atau minum alkohol.

Pada pemeriksaan fisikdidapatkan pasien
tampak lemah, kesadaran komposmentis,
tekanan darah 130/90 mmHg, denyut nadi 70
kali/menit, pernapasan 24 kali/menit, suhu

tubuh 36,5° C. Status generalis didapat kesan
kepaladalam batas normal. Thoraks, abdomen
dan ekstremitas tidak terdapat kelainanselain
pada kulit.

Status dermatologis pada hampir
seluruh tubuh selain regio facial terdapat
pustul dengan dasar eritema, sirkumskrip
sebagian difus, multipel, anular, milier, diskret
sebagian konfluens, disertaikrusta kecoklatan.
Hasil inspeksi pada hampirseluruhtubuh juga
menunjukkan adanya plak  eritema,
sirkumskripta sebagian difus, multipel, iregular,
numular hingga plakat, diskret sebagian
konfluens, disertai skuama sedang selapis
warna putih (Gambar1).

Pada pemeriksaan penunjang
laboratorium  darah  didapatkan  hasil
hemoglobin 11,3 gr/dL, hematokrit 33%,
leukosit 11.500/ul, trombosit 340.000/ul,
neutrofil segmen 85%, eosinofil 0%. Elektrolit
natrium 130 mmol/L, kalium 3,3 mmol/L, Ca
8,5 mg/dL, Cl 93 mmol/L. Kesan leukositosis,
neutrofilia, dan electrolyte imbalance
(hiponatremia, hipokalemia, hipokalsemia,
hipoklorida).

Gambar 1. Gambaran klinis pasien.

Terapi yang diberikan pada pasien yaitu
terapi non-medikamentosa dan
medikamentosa. Terapi non-medikamentosa
berupa konfirmasi yaitu menjelaskan pada
keluarga dan pasien tentang penyebab
penyakit pasien, informasi yang mencakup
perjalanan penyakit, prognosis dan menular
atau tidaknya penyakit, edukasi untuk

menghentikan penggunaan obat atau jamu
yang irasional. Sedangkan terapi
medikamentosa berupa koreksi elektrolit,
terapi peroralparacetamol 500mg/8 jam atau
jika nyeri/panas, cetirizine 10mg/24 jam dan
metilprednisolon 16mg-16mg-0 tappering off.
Terapi topikal terdiri dari betametason valerat
0,1% krim oles dua kali sehari setiap pagi dan
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sore, emolien lanolin 10% pada bagian yang
deskuamasi tiga hingga empat kali sehari.*!2

Pembahasan

Pasien didiagnosa dengan pustulosis
exanthematosa generalisataakut berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik dan
penunjang.Diagnosis Pustulosis Exanthematosa
Generalisata  AkutatauAcute  Generalized
ExanthematousPustulosis (AGEP) tergantung
pada kriteria klinis dan histologis. Skor validasi

AGEP  dikembangkan oleh
EuroSCAR.%*

Skor EuroSCAR adalah skema standar
berdasarkan morfologi, perjalanan klinis, dan
histologi yang mengklasifikasikan pasien
dengan  suspek AGEP sebagaidefinite,
probable,possible, atau bukan AGEP. Tes
tempel obat dapat digunakan untuk
mengidentifikasi penyebab AGEP ketika obat
yang dicurigai sebagai penyebab tidak jelas.®

kelompok

Morphology
Pustules
Typical® +2
Compatible! +1
Insufficient ' o
Erythema
Typical +2
Compatible +1
Insufficient 4]
Distribution/pattem
Typical +2
Compatible +1
Insufficient 0
Postpustular desquamation
Yes +1
Nao/insufficient 0
Course
Mucosal involvernent
Yes -2
Nao 4]
Aoute onset (< 10 d)
Yes 0
Nao -2
Resolution [« 15 d)
Yes 0
Nao —4
Fever [=38"C)
Yes +1
Na a
PN [=F000/ L)
Yes +1
Na a
Histology
Other disease -10
Naot representative/no histology [i]
Exocytosis of PNN +1
Subcomeal and/for intraepidermal non spongi- +2

form or NOS pustules with papillary edema or
subcomeal and/or intraepidermal spongiform
or NO5 pustules without papillary edema

Spongiform subcomeal and/or intraepidermal +3
pustules with papillary edema

Gambar 2. Skor Diagnostik AGEP menurut euroSCAR.#°

Interpretation: #0: no AGEP; 1-4: possible; 5-7: probable; 8-12: definite.
NOS, not otherwise specified; PNN, polymorphonuclearneutrophils.

*Typical: typical morphology.

yCompatible: nottypical, but not strongly suggestive of otherdisease.

Zlnsufficient: lesions cannotbe judged.

Berdasarkan anamnesis, pasien datang
dengan keluhan utama bintil bernanah yang
menyebar dari perut, lipat payudara, lipat
ketiak hingga bahu yang awalnya muncul 2
bulan SMRS. Keluhan disertai kulit bersisik,
rasa gatal, panas dan perih. 6 hari SMRS pasien

keluhan bintil-bintil bernanah disertai sisik
dirasasemakin parah dan menyebar ke seluruh
tubuh kecuali bagian kepala. Riwayat konsumsi
jamu untuk mengurangi nyeri sendi sejak 2
bulan SMRS. Riwayat penyakit dahulu, keluarga
tidak ada.
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Gejala klinis tersebut sesuai dengan
penelitian yang menyatakan kecenderungan
AGEP terdapat pada pasien yangtidak memiliki
riwayat keluarga dengan penyakit kulit
terutama psoriasis, onset cepat setelah
konsumsi obat, lokasi pustul terutama di
lipatan, dan pustul berukuran kecil seperti
kepalaa jarum pentul.l! Berdasar anamnesis
maka nilai euroScar untuk onset dan resolusi
adalah nol, sebab gejalamuncul 24 jam setelah
konsumsi obat dan ternyata sembuh dalam
waktu kurang dari 15 hari setelah obat
dihentikan.®

Dari pemeriksaan fisik, keadaan umum
pasien lemah, tanda vital normal. Status
dermatologis pada hampirseluruh tubuh selain
regio facial terdapat pustul dengan dasar
eritema, sirkumskrip sebagian difus, multipel,
anular, milier, diskret sebagian konfluens,
disertai krusta kecoklatan. Jenis pustul, eritema
dan distribusi dari efloresensi tersebut
menunjukkan morfologi yang tipikal sehingga
euroSCAR morfologi berjumlah +6. Selain itu,
terdapat plak eritem dengan skuama putih
yang memberi nilaieuroSCAR +1.%°

Pemeriksaan penunjang diagnostik
didapatkan hasil darah neutrofil segmen 85%
yang memberi skor euroSCAR +1. Juga
didaparkan kesan leukositosis, neutrofilia, dan
electrolyte imbalanceyaituhiponatremia,
hipokalemia, hipokalsemia, hipoklorida.
Pemeriksaan histologi merupakan pemeriksaan
yang dianjurkan pada pasien ini sehingga
belum dapat ditentukan skor histologi dari
euroSCAR. Skor euroSCAR yang diperoleh dari
penjumlahan gejala klinis dan morfologi pasien
ini adalah +8. Hal ini berarti pasien merupakan
probable AGEP atau mungkin AGEP.°

Penatalaksanaan pasien sesuai dengan
prinsip AGEP yang mencakup penghentian obat
yang dicuriga sebagai pencetus, terapi non
medikamentosa dan medikamentosa.
Medikamentosa mencakup terapi peroral
analgesik, antihistamin dan steroid yang
dosisnyatappering off. Terapi topikal terdiri
dari steroid potensi medium dan emolien.

Penghentian agen penyebab adalah
tujuan utama. Umumnya AGEP bersifat jinak
dan self-limiting, pengobatan  suportif
berdasarkan steroid topikal dan larutan
disinfektan selama fase pustular dan losion
rehidrasi selama fase deskuamasi, serta
antipiretik, biasanya cukup. Dalam ruam yang
sangat luas, asupan steroid sistemik untuk

waktu vyang singkat dapat didiskusikan
meskipun tidak ada bukti bahwa mereka
mengurangi durasi penyakit: penggunaannya
empiris dan tidak didukung oleh penelitian
acak. Dalam satu laporan, tidak ada perbedaan
antara rejimen pengobatan yang berbeda
mengenai perjalanan dan durasi penyakit atau
lamademam.!?

Simpulan

Acute  Generalized  Exanthematous
Pustulosisadalah reaksi kulit dengan berbagai
etiologi terutama yang paling sering adalah
obat. AGEP merupakan reaksi yang berat,
biasanya ditandai dengan pembentukan
pustula steril akut dengandasar eritematosa,
demam dan neutrofilia. Penegakan diagnosis
dan tatalaksana pada pasien ini sudah tepat
karena sesuai panduan skor euroSCAR dan
terapi APEG berdasar literatur. Tatalaksana
yang diberikan pada pasien ini berupa terapi
non-medikamentosa dan medikamentosabaik
oral dantopikal steroid, analgesik, antihistamin
dan emolien.
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