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ABSTRAK

Pustulosis eksantema generalisata akut (PEGA) adalah salah satu erupsi obat alergi berat ditandai
pembentukan pustul steril nonfolikular cepat dengan dasar eritem, umum disebabkan penggunaan
obat-obatan terutama antibiotik. Pasien mengalami demam mendadak disertai pustulosis dan
leukositosis dalam 48 jam setelah konsumsi obat kemudian resolusi spontan dalam 2 minggu
dengan gambaran histopatologik khas. Insiden PEGA menurut EuroSCAR sebesar 1-5 kasus persatu
juta individu setiap tahun dan dapat terjadi pada semua umur. Diagnosis ditegakkan berdasar skor
EuroSCAR. Prognosis PEGA baik karena bersifat self limiting disease dengan menghentikan
penggunaan obat pencetus.

Kata kunci: pustulosis eksantema generalisata akut, erupsi obat alergi, EuroSCAR

PENDAHULUAN pustuloses  exanthematique  aigues
generalizes (PEAG).° Insiden PEGA
menurut EuroSCAR sebesar 1-5 kasus

Erupsi obat alergi dapat memberikan

berbagai macam gejala klinis berbeda.

. . ersatu juta individu setiap tahun dan
Salah satu bentuk erupsi obat alergi berat P J P

: . dapat terjadi pada semua umur. Angka
adalah pustulosis eksantema generalisata g jadi p g

kejadian pada perempuan lebih serin
akut (PEGA) atau acute generalized J P P P g

dibanding laki-laki meskipun perbedaan
exanthematous pustulosis (AGEP).12 9 pun p
Lebih dari 90% kasus PEGA disebabkan

obat namun terkadang disebabkan

tidak terlalu besar.” Laporan mengenai
insiden PEGA dan obat penyebab di Asia
etiologi lain seperti infeksi atau pajanan masih sangat terbatas.” Jumlah pasien
merkuri 34 Obat yang sering rawat inap dengan diagnosis PEGA di RS
menyebabkan PEGA adalah antibiotik

golongan B-laktam dan  makrolida,

Dr. Moh Hoesin Palembang dari Januari
2014 - Desember 2018 tercatat 5 kasus.
. - . Manifestasi PEGA ditandai dengan pustul
antikonvulsan,  serta  antihipertensi
. steril non folikular yang muncul tiba-tiba
golongan f-blocker dan calcium channel
blocker.®

Acute generalized exanthematous

di atas kulit eritem dengan gambaran
laboratorik dan histopatologik khas.®

i . Setelah 48 jam konsumsi obat, klinis
pustulosis merupakan istilah  yang

. muncul di  wajah atau daerah
pertama kali dicetuskan Beylot pada

intertriginosa disertai demam serta pada
tahun 1980. Sebelumnya digunakan 0 P

emeriksaan darah didapatkan
istilah dalam bahasa Perancis vyaitu P P
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leukositosis.’® Lesi biasa mengalami
deskuamasi dalam dua minggu.'**? Pada
tinjauan pustaka ini akan dibahas etiologi,
patogenesis, manifestasi Klinis,

pemeriksaan  penunjang,  diagnosis,
diagnosis banding, dan penatalaksanaan
dengan tujuan mengingatkan kembali
mengenai gambaran lesi PEGA dan
beberapa penyakit lain yang serupa
sehingga dapat bermanfaat dalam
penegakkan diagnosis dan pemberian

terapi.

ETIOLOGI

Beberapa literatur menulis sejumlah besar
obat telah dapat menyebabkan PEGA
baik dalam laporan maupun serial kasus.
Namun demikian, obat penyebab PEGA
berbeda secara substansial dari Sindrom
Stevens-Johnson/Nekrolisis
Toksik (SSJ/NET) atau erupsi obat alergi
lain.”!* Penyebab PEGA paling sering

Epidemal

adalah antibiotik golongan B-laktam dan
makrolida, antikonvulsan, serta anti
hipertensi  golongan  S-blocker dan
calcium channel blocker.!® Obat lain
yang jarang seperti, pristinamisin
(pengobatan stafilokokus yang digunakan
di Eropa), kuinolon, sulfonamid, non-
steroid anti inflammatory drug (NSAID),
hidroksiklorokuin, terbinafin, diltiazem,
ketokonazol, dan flukonazol telah
dilaporkan pada beberapa kasus.” Pajanan

terhadap obat hingga timbul reaksi butuh
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waktu 48 jam namun antibiotik dapat
menimbulkan reaksi hanya dalam 24
jam.”

Beberapa agen infeksius yang diduga
memiliki korelasi etiologi dengan PEGA
antara lain enterovirus, epstein-barr
virus'!, hepatitis B virus'?, parvovirus
B19%, sitomegalovirus*, Mycoplasma
pneumonia, Chlamydia pneumoniae®®,
Escherichia coli, dan Echinococcus
granulosus!?>. Namun demikian, pene-
litian EuroSCAR tidak menemukan risiko
signifikan untuk infeksi dalam analisis
multivariat termasuk 97 kasus PEGA
yang divalidasi dari 1009 kontrol.
Temuan ini menunjukkan bahwa dugaan
hubungan infeksi dengan PEGA mungkin
disebabkan oleh pengobatan antiinfeksi
yang dikonsumsi dan bukan pada agen
infeksi.’

PATOGENESIS

Patogenesis PEGA membuktikan sel T
berperan dalam mekanisme penyakit ini.
Setelah terpapar agen penyebab, APC
akan mengaktivasi antigen menggunakan
molekul MHC sehingga terjadi aktivasi
spesifik sel T CD4 dan CD8.%1° Setelah
teraktivasi, sel T ini (sering disebut drug-
specific T cells) proliferasi dan migrasi ke
dermis dan epidermis. Sel CD8
menggunakan perforin/granzim B dan
ligan Fas menyebabkan apoptosis

keratinosit pada epidermis sehingga



menyebabkan kerusakan jaringan dan
pembentukan vesikel epidermal.!2

Pada stadium awal, vesikel tersebut berisi
sel CD4 dan Kkeratinosit. Sel ini
meningkatkan pelepasan Interleukin 8
(CXCL8) vyang merupakan sitokin
neutrofilik poten dan menimbulkan
kemotaksis netrofil menuju vesikel-
vesikel tersebut. Hal ini menyebabkan
vesikel berubah menjadi pustul-pustul
steril 121%1® Apalisis sel CD4 pada pasien
PEGA menunjukkan besarnya peran
sitokin  Thl dengan
(IFN)-x  dan

granulocyte/macrophage

peningkatan
interferon produksi
colony-
stimulating factor.!> Peningkatan dua
komponen tersebut menyebabkan
augmentasi neutrofil sehingga terbentuk
pustul steril. Kedua komponen tersebut
juga menginduksi pelepasan CXCL8 oleh
keratinosit ~ sehingga  menyebabkan
akumulasi  neutrofil. Pada beberapa
pasien terkadang ada kelompok sel CD4
CXCL8. Hal ini

menunjukkan  pola  sitokin  Th2

memproduksi

menghasilkan IL-4 dan IL-5 dalam
jumlah besar.'® IL-5 adalah stimulator
poten pertumbuhan serta diferensiasi
eosinofil dan peningkatan faktor ini
diduga berperan dalam pembentukan
PEGA. Sel-sel Th17 melepaskan IL-17
dan IL-22 yang memiliki efek sinergis
CXCL8 oleh

terhadap  produksi
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keratinosit. Analisis darah perifer pasien
menunjukkan
jumlah sel Th17 dan 1L-22.91216

Mutasi genetik dapat menyebabkan

peningkatan  produksi

seseorang memiliki predisposisi terkena
PEGA. Mutasi pada antagonis reseptor
IL-36 (IL36RN) ditemukan memiliki
korelasi terhadap psoriasis pustulosa
generalisata. Akibat kemiripan klinis dan
imunologik psoriasis pustulosa dan
PEGA kemudian dilakukan berbagai
penelitian mengenai 1L36RN.Y" Gen
IL36RN mengkode antagonis reseptor IL-
36 yang merupakan molekul dalam
menghambat sitokin proinflamasi seperti
IL-36a, IL-36p, dan IL-36%. Mutasi gen
IL36RN menyebabkan antagonis reseptor
IL-36 berkurang atau tidak efektif
sehingga berdampak jalur IL-36 tidak
terkontrol. Peningkatan sinyal 1L-36
berujung pada peningkatan produksi IL-6,
IL-8, IL-1a, dan IL-1p sehingga menjadi
predisposisi erupsi pustular.’® Mutasi
IL36RN ditemukan jauh lebih tinggi pada
pasien PEGA dibanding populasi kontrol
(1,6% banding 0,4%). Pasien dengan
mutasi gen IL36RN lebih sering
mengalami keterlibatan daerah mukosa
oral dibanding pasien tanpa mutasi gen
tersebut. Hasil ini menunjukkan mutasi
gen IL36RN merupakan predisposisi
PEGA.1"18
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MANIFESTASI KLINIS

Gambaran mukokutaneus PEGA meliputi
puluhan hingga ratusan pustul non-
folikular kecil steril dasar eritematosa
dengan atau tanpa keterlibatan membran
mukosa (Gambar 1). PEGA umum
bersifat pruritik disertai demam di atas
38°C. Pada 20% kasus jika ada
keterlibatan membran mukosa, biasa

hanya terbatas pada satu area Vyaitu

tersering bibir atau mukosa bukal 31!

Gambar 1. Pustul steril nonfolikular di atas kulit eritem

(arsip foto Divisi Alergo Imunologi DV RSMH)

Pada  kebanyakan  kasus,  pustul
nonfolikular mulai timbul di wajah atau
daerah intertriginosa kemudian menyebar
ke trunkus dan ekstremitas dalam
beberapa jam. Pustul timbul di atas dasar
kulit eritem dengan sensasi terbakar atau
gatal kadang ~memberi  gambaran
Nikolsky’s positif. Rerata pustul timbul
dalam 5-14 hari diikuti deskuamasi kulit.
Kisaran 50% kasus menunjukkan
manifestasi kulit lain seperti edem wajah,
lesi purpura (terutama di ekstremitas

inferior), lesi target, bula, dan vesikel.
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Namun, diagnosis klinis sulit jika erupsi
terjadi monomorfik di tangan dan kaki.>?
Demam tinggi dapat terjadi bersama
dengan erupsi pustul nonfolikular atau 2-
3 hari sebelum atau sesudah erupsi
muncul. Limfadenopati dilaporkan terjadi
pada beberapa kasus.!''? Sidoroff dkk.,
mengidentifikasi dua pola reaksi berbeda
PEGA dari awal administrasi hingga
timbul manifestasi klinis. Pertama reaksi
cepat, gejala timbul hanya 2-3 jam setelah
minum  obat terutama  antibiotik.
Kelompok kedua adalah reaksi lambat
dengan interval 1-3 minggu (rerata 10
hari) untuk semua obat.” Jika penggunaan
obat penyebab dihentikan, resolusi pada
kulit dapat terlihat dalam beberapa hari
kurang dari 2 minggu berupa deskuamasi

kulit (Gambar 2).

Gambar 2. Deskuamasi kulit pada resolusi PEGA
(arsip foto Divisi Alergo Imunologi DV RSMH)

PEMERIKSAAN PENUNJANG
Laboratorik

Gambaran klinis PEGA adalah leuko-
sitosis dengan peningkatan  jumlah

neutrofil (>7,5 x 10%L) dan demam



(>38°C). Sebuah penelitian oleh Hotz
dkk., di Perancis yang melibatkan 58
pasien PEGA, dijumpai Kketerlibatan
organ dalam pada 17% kasus dan
tersering adalah disfungsi hepar, ginjal,
dan paru!® Pada hepar meliputi
peningkatan enzim
SGOT/SGTP) atau

kolestatik (peningkatan alkali fosfatase

hepatoselular

(peningkatan

dan gamma-glutamiltransferase). Pada
beberapa kasus terjadi sedikit
peningkatan fungsi ginjal ureum dan
kreatinin.?%?! Dampak paru meliputi efusi
pleura bilateral menyebabkan hipoksemia
dan  perlu  suplementasi  oksigen.
Disfungsi organ multipel akibat PEGA
dengan bukti  peningkatan  jumlah
neutrofil absolut dan CRP kadang perlu
tatalaksana di unit perawatan intensif.?22
Peningkatan jumlah neutrofil dan kadar
protein C reaktif dikaitkan dengan

keterlibatan organ sistemik.®

Histopatologik

Gambaran histopatologik PEGA ditandai
pustul intrakorneal, subkorneal, dan/atau
intraepidermal dengan edema papila
dermis Dberisi infiltrat neutrofil dan
eosinofil 2425 Mayoritas pustul
intraepidermal terletak pada epidermis
bagian atas dan sering menyatu dengan
pustul  subkorneal. Pustul tersebut
cenderung  berukuran  besar  dan

mengandung  eosinofil. Perubahan
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spongiform  terjadi pada  pustul
intrakorneal dan subkorneal. Perubahan
epidermal juga meliputi spongiosis
dengan  eksositosis  neutrofil  dan

apoptosis keratinosit (Gambar 3).
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‘Gambar 3. Gambaran histopatologik PEGA!

Beberapa gambaran histologik psoriasis
tipe plakat seperti peningkatan gambaran
sel mitotik dan pembuluh darah berkelok-
kelok jarang dijumpai pada pasien PEGA.
Pada penelitian di Perancis dan Belanda
yang mencakup 102 laporan kasus,
ditemukan tidak ada perbedaan bermakna
statistik antara histopatologik PEGA
dengan riwayat psoriasis dibanding

PEGA tanpa riwayat psoriasis.?

Patch Test

Banyak kasus PEGA memberikan hasil
positif saat dilakukan patch test. Sebagai
penyakit yang merupakan
hipersensitifitas tipe IV/lambat
(diperantarai sel T), PEGA cocok untuk
dilakukan patch test karena ketika
berkontak dengan kulit, obat penyebab

menimbulkan respon sel T lokal. Drug-
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specific T cells (CD4 dan CD8) telah
berhasil diisolasi dari patch test positif
pasien PEGA.° Namun demikian, hasil
tidak selalu positif dan terbatas karena
beberapa faktor seperti metodologi uji
tempel, fungsi sawar kulit, faktor
metabolisme obat, berat molekul obat dan
kelarutan. Obat-obat dengan frekuensi
tinggi patch test positif termasuk
antikonvulsan aromatik (karbamazepin
dan fenitoin), beta-laktam (terutama
amoksisilin) dan aminopenisilin,
kotrimoksasol,  diltiazem, diazepam,
tetrazepam dan pristinamisin. Sebagian
besar obat ini merupakan etiologi PEGA
dibanding erupsi obat alergi lain.?®

Uji Provokasi Oral

Uji provokasi oral (UPO) merupakan
administrasi  terkontrol  obat yang
digunakan untuk diagnostik  reaksi
hipersensitivitas. Tes ini dilakukan
dengan memberikan obat dosis lebih kecil
dari dosis yang diduga akan menimbulkan
reaksi berat, kemudian dosis ditingkatkan
dan diberikan jarak tertentu sampai
tercapai dosis penuh sesuai dengan yang
diharapkan. Pemeriksaan ini merupakan
baku emas (gold standard) untuk
diagnostik hipersensitivitas zat tertentu.?’
Tes ini merupakan salah satu upaya

pendekatan diagnostik dari erupsi obat
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alergi yang sederhana namun harus
dikerjakan di bawah pengawasan ketat
serta siap antisipasi jika terjadi reaksi
lebih berat seperti anafilaksis.® Tes UPO
baik dikerjakan di bawah pengawasan
tenaga kompeten yang memiliki fasilitas
resusitasi lengkap. European Network for
Drug Allergy (ENDA) dari European
Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) merekomendasi
UPO sebagai alternatif upaya pendekatan
diagnostik erupsi obat alergi.!!

DIAGNOSIS  DAN
BANDING
Walaupun diagnosis PEGA mudah

DIAGNOSIS

ditegakkan berdasar anamnesis dan
manifestasi Klinis, pemeriksaan
penunjang seperti laboratorik,
histopatologik dan imunologik diperlukan
untuk memastikan diagnosis.?®
Pemeriksaan imunologik in vivo (patch
test) dan in vitro (LTT test) dapat
mengindentifikasi drug-specific T cells
substansi penyebab.'> EuroSCAR mem-
buat skoring penegakkan diagnosis
PEGA (Tabel 1) berupa skema standar
berdasar manifestasi klinis dan gambaran
histopatologik yang mengklasifikasikan
pasien suspek PEGA menjadi kasus
definite, probable, possible, atau bukan

PEGA.
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Tabel 1. Skoring diagnostik untuk PEGA dari penelitian EuroSCAR®

Manifestasi klinis
Pustul
Tipikal +2
Cocok dengan gambaran penyakit +1
Tidak cukup diagnostic 0
Eritema
Tipikal +2
Cocok dengan gambaran penyakit +1
Tidak cukup diagnostic 0
Distribusi
Tipikal +2
Cocok dengan gambaran penyakit +1
Tidak cukup diagnostic 0
Perjalanan penyakit
Keterlibatan membran mukosa
Ya -2
Tidak 0
Onset yang akut
Ya 0
Tidak -2
Sembuh dalam 15 hari
Ya 0
Tidak -2
Demam di atas sama dengan 38°C
Ya +1
Tidak 0
Jumlah sel PMN di atas sama dengan 7000 sel/mm?
Ya +1
Tidak 0
Gambaran Histologik
Penyakit lain -10
Tidak representative 0
Eksositosis sel-sel PMN +1
Nonspongiosis subkorneal dan/atau intraepidermal atau Pustul +2
tidak khas dengan edema papila dermis atau Spongiosis
subkorneal dan/atau intraepidermal atau pustul tidak khas
tanpa edema papila dermis
Spongiosis subkorneal dan/atau pustul intraepidermal dengan +3

edema papila dermis

Interpretasi penilaian:
<0 :Bukan PEGA
1-4 : Possible PEGA
5-7 :Probable PEGA
8-12 : Definitife PEGA

Diagnosis  banding PEGA adalah
penyakit pustular tipikal seperti psoriasis
pustular generalisata (PPG), subkorneal
pustulosis (Snedon-Wilkinson disease),
dan impetigo bulosa serta penyakit

pustular atipikal seperti drug reaction

with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS),
Johnson/nekrolisis  epidermal  toksik

sindrom Steven-

(SSJ/NET), eritem multiforma, sindrom

Sweet’s, dan pemfigus.'!
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Manifestasi klinis PPG sulit dibedakan
dengan PEGA. Lesi PPG muncul lebih
perlahan dan pustul timbul di atas dasar
eritematosa. Seringkali, pustul psoriasis
menyatu menjadi gambaran “lake of pus”
(Gambar 4) dengan fase resolusi lebih
lama dibading PEGA. Penyakit PPG
berhubungan dengan kehamilan, obat-
obatan, dan infeksi. Sebagai tambahan,
pasien memiliki riwayat atau keluarga
dengan psoriasis. Temuan histopatologik
PPG meliputi parakeratosis, peningkatan
gambaran mitotik, mikroabses Munro,
dan pembuluh darah dermis berkelok-

kelok.?®

LSS, Rt

Gambar 4. Manifestasi "lake o us” psoriasis

pustular generalisata
(arsip foto Divisi Alergo Imunologi DV RSMH)

Subkorneal pustulosis dermatosis atau
penyakit Sneddon-Wilkinson mempunyai
manifestasi erupsi pustul timbul di atas
kulit nomal atau eritem dengan pola
anular atau serpiginosa (Gambar 5).
Tempat predileksi di trunkus,
intertriginosa, fleksor tungkai, telapak
tangan, dan kaki. Penyakit ini sering
disertai gejala neurologis namun lesi

mukosa oral jarang terkena.?®
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Gambar 5. Pustul pola serpiginosa pada
subkorneal pustular dermatosis?’

Impetigo bulosa umum ditemukan pada
anak dan dewasa muda. Manifestasi
kutaneus berupa vesikel dan pustul kecil
berkembang menjadi bula purulen dengan
dasar eritem (Gambar 6). Predileksi di
daerah intertriginosa dan kadang disertai
limfangitis atau limfadenopati.
Pemeriksaan Gram dengan menemukan
kokus Gram positif dapat menyingkirkan

diagnosis PEGA.?°

Gambar 6. Impetigo bulosa pada anak-anak?®

PENATALAKSANAAN

Penatalaksanaan PEGA terutama terapi
simptomatis maupun suportif. Penyakit
PEGA bersifat self limiting disease
dengan menghentikan obat penyebab
kemudian akan diikuti dengan fase

resolusi. Pada kasus dengan lesi luas atau



mengancam jiwa dapat dipertimbangkan
pemberian Kortikosteroid sistemik.t
Dressing lembab dan cairan antiseptik
dapat digunakan saat fase pustular untuk
mencegah infeksi. Pelembab topikal
dapat diberikan saat fase resolusi pada
kulit kering berskuama. Antibiotik
sistemik dan topikal tidak diberikan
kecuali terdapat bukti infeksi.°
Berdasarkan Panduan Praktik Klinis
Perdoski 2017 pengobatan PEGA
menggunakan prednison 40-60 mg/hari
setara dengan
mg/kgBB/hari.?
kortikosteroid sistemik telah diteliti

prednison 1-2

Pengobatan  dengan

memperpendek durasi rawat inap.
Antipiretik dan antihistamin diberikan
untuk mengurangi demam dan pruritus
selama bukan sebagai obat penyebab.!

Beberapa obat seperti etanercept dan
infliximab telah dicoba dalam beberapa
kasus individual. TNF-a menstimulasi
peradangan dan apoptosis terkait p53
dalam patofisiologi AGEP sehingga
secara teoritis inhibitor TNF-o efektif dan
dapat digunakan dalam pengobatan.
Namun demikian, pengalaman Kklinis
dengan agen-agen ini masih jarang dan

membutuhkan penelitian lebih lanjut.*

PROGNOSIS
Mortalitas pasien PEGA di bawah 5%.
PEGA memiliki prognosis baik karena

cepat mengalami  resolusi  setelah

Tarumanagara Medical Journal
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mendapat pengobatan dan penghentian
obat penyebab.® Prognosis buruk sering
berkaitan dengan usia lanjut, infeksi
sistemik, disfungsi organ multipel, dan
koagulasi intravaskular diseminata.®6:1°
Pasien dengan risiko kematian tertinggi
adalah yang memiliki komorbid dan

keterlibatan difus membran mukosa dan
kUlit.20’22’23

KESIMPULAN

Pustulosis eksantema generalisata akut
(PEGA) adalah salah satu erupsi obat
alergi berat ditandai pembentukan pustul
steril nonfolikular (<5 mm) cepat dengan
dasar eritem, perubahan histopatologik,
demam (>38°C), neutrofilia (>7,5 x
10%L), dan lesi mengalami deskuamasi
dalam dua minggu. Diagnosis ditegakkan
berdasar skor EuroSCAR. PEGA
memiliki prognosis baik karena bersifat
self limiting disease.
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