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ABSTRAK

Pemfigoid bulosa (PB) merupakan penyakit kulit autoimun. Angka kejadian PB diperkirakan antara
2,4 hingga 23 per 1 juta orang di dunia. Pada PB dikenal autoantibodi BP180 dan BP230. Dilaporkan satu
kasus pasien laki-laki berusia 56 tahun dengan keluhan gelembung berair pada wajah, badan, dan tungkai
sejak 3 bulan lalu setelah penggunaan thermal massage bed. Bula bertahan beberapa hari, kemudian pecah
dan menjadi erosi. Pemeriksaan histopatologik menunjukkan bula subepidermis yang mengandung serbukan
sel radang eosinofil, limfosit, dan neutrofil. Pasien didiagnosis sebagai PB. Pasien juga didiagnosis gagal
jantung kongestif akibat penyakit jantung rematik. Tata laksana yang diberikan adalah kompres terbuka,
kortikosteroid sistemik dan topikal, serta antihistamin. Setelah 16 hari pengobatan, pasien menunjukkan
perbaikan lesi. Pemfigoid bulosa (PB) pada kasus diduga dicetuskan oleh faktor termal, yang kemungkinan
berhubungan dengan induksi protein heat shock 90 (Hsp90). Selain itu, diperkirakan terdapat hubungan
antara penyakit jantung rematik dan PB oleh karena keduanya merupakan kondisi autoimun. Penyakit
jantung rematik sendiri dapat bermanifestasi lebih lanjut menjadi gagal jantung kongestif. Diagnosis dan tata
laksana yang tepat dibutuhkan untuk mencegah komplikasi.
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CONGESTIVE HEART FAILURE

ABSTRACT

Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune skin disease. The incidence of BP was estimated to be
between 2,4 and 23 cases per million population. This condition has autoantibodies against hemidesmosomal
protein BP180 and BP230. We reported a 56 year-old male patient with chief complaint of blisters on face,
trunk, and lower extremities since 3 months. Lesions occured after the use of thermal massage bed. Blisters
lasted for few days before rupture and became erosions. Histological examination revealed subepidermal
bullae with eosinophils, lymphocytes, and neutrophils. Patient was diagnosed with BP. Other diagnosis was
congestive heart failure due to rheumatic heart disease (RHD). Patient was managed with open dressing,
topical and systemic corticosteroid, and antihistamine. Patient showed improvement on skin lesions after 16
days. This case was thought to be triggered by thermal factors, possibly in relation with induction of heat
shock protein 90 (Hsp90). We also expect a correlation between BP and RHD, as both are autoimmune
diseases. RHD itself could further manifest into congestive heart failure. Prompt diagnosis and treatment is
crucial to prevent further complications.
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PENDAHULUAN

Pemfigoid bulosa (PB) merupakan penyakit kulit
autoimun kronik yang termasuk dalam kelompok
dermatitis vesikobulosa kronik. Penyakit ini ditandai oleh
bula subepidermis yang berdinding tegang. Pemfigoid
bulosa merupakan penyakit autoimun, namun penyebab
yang memicu sekresi antibodi belum diketahui secara
pasti. Kondisi PB biasanya ditemukan pada usia lebih dari
60 tahun dengan puncak insidens di usia 70-an.! Hingga
tahun 2018, angka kejadian PB diperkirakan antara 2,4
hingga 23 per 1 juta orang di populasi dunia.?

Pada PB, dikenal autoantibodi Bullous Pemphigoid
Antigen 180 (BP180) yang disebut juga sebagai kolagen
tipe XVII atau antigen BP2. Selain itu, terdapat Bullous
Pemphigoid Antigen 230 (BP230) yang dikenal sebagai
BPAG1 atau antigen BP1.% Protein tersebut merupakan
komponen dari kompleks junctional adhesion (hemi-
desmosom) yang melapisi epitel kompleks di kulit,
mukosa, dan saluran pernapasan. Manifestasi kulit
terutama berupa bula berdinding tegang dan sering disertai
eritema. Jika bula pecah terjadi daerah erosif yang luas.
Remisi spontan dapat terjadi. Tata laksana utama penyakit
ini meliputi perawatan luka dan pemberian antiinflamasi
topikal maupun sistemik. Lini pertama untuk terapi sistemik
adalah kortikosteroid. Walaupun jarang berujung pada
mortalitas, beberapa penelitian mengungkapkan kasus
pemfigoid bulosa dengan peningkatan risiko gangguan
sistemik lainnya, terutama gangguan serebrovaskular dan
kardiovaskular.*

KASUS

Seorang lelaki berusia 56 tahun datang dengan
keluhan gelembung berair pada badan dan ekstremitas
sejak 3 bulan lalu. Awalnya terdapat beberapa bintik kecil
merah pada kulit kepala dan wajah yang disertai rasa gatal.
Makin lama bula membesar dan membentuk gelembung
berisi cairan. Hal serupa menyebar ke area leher, dada,
lengan, dan tungkai bawah. Gelembung yang muncul berisi
cairan bening kekuningan dan berdinding tegang. Tidak
ada keluhan nyeri maupun demam pada pasien. Dalam
beberapa hari gelembung pecah dan menimbulkan luka
lecet. Tidak ada keluhan luka di rongga mulut maupun
nyeri berkemih. Riwayat trauma dan digigit binatang
disangkal. Riwayat infeksi lokal misalnya gigi atau saluran
pernafasan sebelum munculnya gelembung disangkal.
Keluhan dimulai setelah tiga bulan pasien rutin melakukan
pemijatan dengan menggunakan alas tidur panas/thermal
massage bed (Nugabest®) dua kali seminggu.

Pasien belum pernah mengalami keluhan serupa
sebelumnya. Pasien pernah berobat ke dokter umum
sekitar 1 bulan lalu dan diberikan obat minum (tidak
diketahui jenisnya) selama 1 minggu. Namun, tidak ada
perbaikan. Riwayat mengoleskan minyak atau bahan
tradisional lainnya disangkal. Tidak ada anggota keluarga

pasien mengalami keluhan serupa. Riwayat gula darah
tinggi, penyakit paru, penyakit hati, dan penyakit sistemik
lainnya disangkal. Riwayat atopi, alergi obat, dan alergi
makanan tidak didapatkan.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum
tampak sakit ringan dan kesadaran kompos mentis. Tekanan
darah 110/70 mmHg, denyut nadi 76 kali per menit,
frekuensi pernapasan 18 kali per menit, suhu aksila 36,5 °C,
dan Visual Analog Scale (VAS) 0. Berat badan 83 kg, tinggi
badan 175 c¢m, dan BMI 27,1 kg/m? Tidak ditemukan
kelainan di kepala, dada, perut, dan ekstremitas.

Status dermatologi pada area fasialis, koli, toraks,
trunkus posterior didapatkan bula multipel, bentuk bulat,
ukuran diameter 1-1,5cm, berdinding tegang, berisi cairan
serosa, tersebar diskret, distribusi regional. Terdapat erosi
multipel, batas tegas, bentuk geografik, ukuran 0,5x1cm
hingga 1x2cm. Pada area antebrachii dekstra et sinistra
didapatkan bula multipel, berbentuk bulat, berdiameter
1,5-2cm, berdinding tegang, berisi cairan serosa, tersebar
diskret, distribusi regional (Gambar 1). Beberapa tempat
tertutup krusta coklat kehitaman. Pemeriksaan Nikolsky
didapatkan hasil negatif.

Hasil pewarnaan Gram dari lesi erosi pada bagian
antebrakhii dekstra didapatkan leukosit 1-2/LP dan tidak
ditemukankuman. Pemeriksaan Tzanck dari dasar bula
tidak ditemukan sel akantolitik.

Penatalaksaan meliputi pemberian metilprednisolon
40mg/hari per oral, terbagi 3 dosis (16mg-16mg-8mg),
antihistamin cetirizin 10 mg/24 jam per oral, kompres
terbuka NaCl 0,9% setiap 8 jam selama 15 menit pada lesi
bula dan erosi, serta pemberian antiinflamasi topikal krim
desoksimetason 0,25% tiap 12 jam topikal untuk lesi yang
kering.

Pasien juga didiagnosis gagal jantung kongestif/
congestive heart failure (CHF) functional class 11, mitral
stenosis sedang, dan atrial fibrilasi. Pemeriksaan echocar-
diography sebelumnya menunjukkan hasil atrial fibrilasi,
ventrikel Kiri hipertrofi, fungsi sistolik normal, ukuran
ventrikel kanan normal, fungsi sistolik menurun, atrium
kiri dilatasi, atrium kanan dilatasi, katup aorta sedikit
kalsifikasi dan regurgitasi ringan, katup mitral tampak
rheumatik dengan stenosis derajat sedang (MVA
planimetry 1,1 c¢cm?), katup trikuspid dengan regurgitasi
ringan, katup pulmonal dengan regurgitasi ringan, dan
tidak tampak adanya thrombus. Didapatkan kesimpulan,
yaitu mitral stenosis derajat sedang ec rheumatic heart
disease (RHD), regurgitasi trikuspid dengan probabilitas
rendah untuk hipertensi pulmonal, regurgitasi aorta ringan
ec RHD, left ventricular ejection fraction (LVEF) 57%,
ventrikel kiri normokinetik, penurunan fungsi sistolik
ventrikel kanan, serta tidak tampak thrombus. Pasien
mendapat spironolakton 25 mg/24 jam per oral, furosemid
40 mg/24 jam per oral, warfarin 3 mg/12 jam per oral, dan
lanzoprasol 30 mg/24 jam per oral.
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Gambar 1. (a-d) Erosi dan bula pada area fasialis, colli, thoraks, trunkus posterior, serta antebrachii dekstra et sinistra; (e) Bula

berdinding tegang dan berisi cairan serosa.

Pengamatan lanjutan pertama pada hari ke-7 tidak
didapatkan adanya lesi baru. Mayoritas bula lama telah
pecah dan mengering. Status dermatologikus pada area
antebrakhii dekstra et sinistra dan kruris dekstra et sinistra
didapatkan erosi multipel, batas tegas, bentuk geografik,
ukuran 0,5x1 cm hingga 1x2 cm, tersebar diskret, distribusi
regional, pada beberapa tempat tertutup krusta kehitaman.
Terdapat makula hiperpigmentasi multipel, batas tegas,
bentuk geografik, ukuran 0,5x0,5cm, distribusi regional.

Hasil pemeriksaan histopatologik menunjukkan adanya
bula subepidermal mengandung bahan amorf dan sel
radang limfosit, neutrofil, dan eosinofil, serta sebukan
sedang sel radang limfosit dan eosinofil di perivaskular
dan interstitial (Gambar 2). Kesimpulan menunjukkan
bula supepidermal dengan eosinofil sebagai pengiring di
interstitial dan perivaskular, sesuai untuk pemfigoid
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bulosa. Dosis metilprednisolon diturunkan menjadi 36
mg/hari per oral terbagi 3 dosis (16mg-16mg-4mg).
Pengamatan lanjutan kedua pada hari ke-16, tidak
terdapat lesi baru dan lesi lama mulai mengering serta
meninggalkan bercak putih atau kehitaman dengan sedikit
rasa gatal. Pada area antebrakhii dekstra et sinistra dan
kruris dekstra et sinistra didapatkan erosi multipel, batas
tegas, bentuk geografik, ukuran 0,5x0,5cm hingga 1x1cm,
tersebar diskret, distribusi regional, pada beberapa tempat
tertutup krusta coklat kehitaman. Terdapat pula makula
hipopigmentasi dan hiperpigmentasi multipel, batas tegas,
bentuk geografik, ukuran 0,5x0,5cm, distribusi regional
(Gambar 3). Pasien mendapatkan terapi yang sama,
namun dosis metilprednisolon menjadi 32 mg/hari terbagi
2 dosis per oral (16mg-16mg-0). Pasien juga mendapat
tambahan terapi antiinflamasi topikal krim desoksi-
metasone 0,25%/12 jam topikal untuk lesi yang kering.
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Gambar 2. (a) Tampak bula subepidermal; (b) Tampak bahan amorf dan sel radang limfosit, neutrofil, dan eosinofil
di dalam bula; (c) Tampak sebukan sel radang di perivaskular dan interstisial.
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Gambar 3. (a-c) Lesi erosi mengering dan berkrusta, meninggalkan bercak hipopigmentasi.

DISKUSI

Secara klinis, kelainan kulit pada PB terdiri atas bula
yang dapat bercampur dengan vesikel, berdinding tegang,
disertai eritema. Bula terbentuk akibat komplemen yang
teraktivasi melalui jalur Kklasik dan alternatif; kemudian
akan dikeluarkan enzim yang merusak jaringan sehingga
mengakibatkan pemisahan epidermis dengan dermis.
Umumnya, lesi luas, dengan distribusi simetris, dan ber-
tahan beberapa hari; kemudian, terjadi erosi dan meninggal-

kan daerah berkrusta. Predileksi lesi meliputi fleksura
ekstremitas dan abdomen. Pada kasus, gelembung berair
muncul 3 bulan lalu. Muncul beberapa bintik kemerahan
gatal pada area kulit kepala dan wajah kemudian mem-
besar dan menjadi gelembung berisi cairan bening.
Gelembung muncul di area leher, dada, punggung, kedua
lengan, dan kaki. Bula bertahan selama beberapa hari
kemudian pecah. Mulut dapat terkena pada sekitar 20%
PB namun pada kasus tidak didapatkan keterlibatan
mukosa.
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Beberapa faktor pemicu PB adalah trauma, suhu panas,
luka bakar, radioterapi, dan radiasi sinar ultraviolet. Sebagian
kecil kasus dapat dipicu oleh obat, misalnya sulfasalazin,
penisilamin, dan kaptopril. Sinar ultraviolet juga merupakan
salah satu faktor pemicu eksaserbasi.>® Pada kasus, diduga
faktor pemicu berasal dari rangsangan panas saat pengobatan
alternatif menggunakan thermal massage bed. Pasien
mengaku keluhan gelembung berair muncul 3 bulan setelah
pasien rutin melakukan pengobatan tersebut. Hubungan
manifestasi PB akibat faktor eksternal pajanan peningkatan
suhu diduga berhubungan dengan aktivasi heat shock protein
90 (Hsp90). Induksi Hsp 90 saat terjadi peningkatan suhu
akan berimbas pada produksi sitokin pro inflamasi yang
menstimulasi autoantibodi terhadap BP180 dan kemudian
menimbulkan gejala klinis PB.”

Dilakukan pemeriksaan penunjang histopatologik
menggunakan sampel jaringan kulit yang didapatkan me-
lalui biopsi plong. Hasil pemeriksaan histopatologik
adalah bula subepidermal yang mengandung bahan amorf
dan sel radang, yaitu limfosit, neutrofil, dan eosinofil.
Tampak pula sebukan sedang sel radang limfosit dan
eosinofil di perivaskular dan interstitial. Temuan ini
sesuai untuk pemfigoid bulosa.

Pada kasus terdapat riwayat gagal jantung kongestif
kelas Il sejak 2 tahun lalu. Gagal jantung kongestif
merupakan kondisi jantung tidak memompa cukup darah
ke organ tubuh dan jaringan lain. Penyebab paling umum
adalah penyakit jantung koroner, tekanan darah tinggi,
kardiomiopati, penyakit katup jantung, infeksi, aritmia,
anemia, penyakit tiroid, atau penyakit paru.® Pada pasien
ditemukan kondisi kelainan katup jantung yakni mitral
stenosis yang diakibatkan oleh Rheumatic Heart Disease
(RHD). Sekitar 90% kasus mitral stenosis merupakan
kelanjutan dari RHD yang awalnya dicetuskan oleh demam
reumatik (Rheumatic Fever/RF). RF sendiri merupakan
reaksi autoimun yang dipicu oleh infeksi bakteri Strepto-
coccus pyogenes.® Karditis yang merupakan komplikasi
serius, ditemukan pada 45% pasien RF yang berkembang
menjadi RHD dengan karakteristik berupa gangguan
katup yang progresif dan permanen.* RHD melibatkan
respons imun alami dan adaptif dengan keterlibatan alel
human leukocyte antigen (HLA)-II, tumor necrosis factor
(TNF)-a, dan gen mannan-binding lectin. Sel T juga
berperan penting dalam lesi RHD. Beberapa antigen yang
telah teridentifikasi antara lain epitop miosin, vimentin,
dan beberapa protein intraselular. Pada jaringan jantung,
ekspansi dari antigen-driven oligoclonal T cell merupakan
efektor yang diyakini menyebabkan lesi RHD. Sel tersebut
memproduksi sitokin inflamasi TNF-a. dan interferon
(IFN)-y.! Ketidakmampuan jatung untuk bekerja optimal
akibat gangguan katup menimbulkan gangguan progresif
dalam sistem pemompaan darah sehingga muncul mani-
festasi gagal jantung kongestif.

Beberapa studi menyatakan adanya kemungkinan
PB dan gangguan kardiovaskular sebagai kondisi yang
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saling berhubungan. Studi oleh Kwa dkk'? (2017) meng-
ungkapkan PB berhubungan dengan meningkatnya risiko
gangguan kardiovaskular pada individu tersebut. Hal
serupa diungkapkan oleh Kibsgaard dkk? (2015) yang me-
nyatakan gangguan kardiovaskular merupakan komorbiditas
terbesar (70%) pada PB.

Terdapat beberapa teori tentang mekanisme adanya
asosiasi antara PB dan risiko kardiovaskular secara
langsung. Interleukin (IL)-17 dan IL-22 ditemukan dalan
jumlah meningkat dalam darah pada pasien PB, begitu
pula dengan kadar TNF-a.'® Aktivasi sistemik komponen
inflamatorik dalam jangka waktu lama mungkin ber-
kontribusi pada risiko kardiovaskular melalui berbagai
jaras inflamatorik. Hipotesis lain mengemukakan peran
BP230 pada otot jantung. BP230 dikenal sebagai Distonin
atau BPAGL (Bullous Pemphigoid Antigen 1), yaitu protein
yang berdomain pada sitoskeleton. Pada otot jantung,
BPAG1b dapat terdeteksi dengan PCR kuantitatif. Protein
BPAG1b berlokasi di sarkolema dan diskus interkalaris
(intercalated disc) otot jantung. Diskus interkalaris ber-
peran dalam konduksi potensial aksi dari kardiomiosit. Di
dalam diskus interkalaris, BPAG1b bekerja berkesinam-
bungan dengan protein plektin dan desmoplakin. Ganggu-
an keseimbangan dari protein tersebut menyebabkan dis-
integrasi diskus interkalaris dan kardiomiopati. Akibatnya,
kerja otot jantung terganggu sehingga fungsi organ jantung
terganggu.4

Pada kasus, pasien telah memiliki riwayat CHF
sebelum gejala klinis PB muncul. Menilik adanya riwayat
RHD yang merupakan suatu kondisi autoimun seperti
halnya PB, dapat disimpulkan bahwa pasien memiliki
kecenderungan genetik untuk perkembangan autoimun
pada dirinya. Awitan PB yang lanjut tidak menutup
kemungkinan bahwa pada individu tersebut, antigen
PB230 dan PB180 telah lama beredar dalam sirkulasi dan
autoantibodi terhadap antigen tersebut memiliki efek
terhadap organ lainnya. Penelitian yang ada sampai saat
ini menyimpulkan adanya asosiasi antara keduanya. Oleh
karena itu, pasien PB perlu dievaluasi mengenai risiko
gangguan sistemik lainnya termasuk risiko terjadinya
gangguan kardiovaskular.

Terapi PB bertujuan untuk merawat lesi kulit, me-
ngurangi gatal, mencegah atau meminimalkan kemung-
kinan kambuh, memperbaiki kualitas hidup, serta men-
cegah komplikasi lebih lanjut.’® Tata laksana yang cepat
dan efisien diperlukan karena lesi luas dengan penyem-
buhan tertunda dapat menyebabkan kerentanan terhadap
infeksi. Pada PB dengan lesi terbatas dapat diberikan
steroid topikal, namun lesi luas dapat ditambahkan pem-
berian kostikosteroid sistemik. Pada kasus, pasien diberikan
kortikosteroid sistemik berupa metil prednisolon dengan
dosis awal 40 mg/hari dan kortikosteroid topikal berupa
krim deksametason 0,25%. Pemberian kortikosteroid
memberikan efek mempercepat supresi pembentukan
bula. Setelah adanya perbaikan lesi, dapat dilakukan
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tappering off. Jika dengan kortikosteroid belum didapat-
kan perbaikan yang berarti, dapat dipertimbangkan pem-
berian agen sitostatik yang dikombinasikan dengan
kortikosteroid. Agen imunosupresif lini pertama adalah
azatioprin 2,5mg/kg/hari selama 12 minggu. Apabila ter-
dapat infeksi sekunder dapat dipertimbangkan tambahan
pemberian antibiotik. Keberhasilan terapi dinilai dari lesi
kulit mengering dan tidak muncul bula baru.

Pemfigoid bulosa termasuk kondisi autoimun yang
jarang mengancam nyawa dan dapat terjadi remisi
spontan. Prognosis pada pasien adalah dubia ad bonam.
Kesembuhan diharapkan dapat terjadi mengingat pasien
baru pertama kali mengalami keluhan dan segera me-
lakukan pengobatan, serta pemberian terapi menunjukkan
perbaikan. Kondisi CHF pada pasien hingga saat ini ter-
kontrol rutin.

SIMPULAN

Dilaporkan satu kasus PB pada seorang laki-laki usia
56 tahun dengan gagal jantung kongestif. Diagnosis
ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik,
dan pemeriksaan penunjang. Pasien diberikan kompres
terbuka, Kkortikosteroid sistemik dan topikal, serta
antihistamin. Setelah 16 hari, pasien menunjukkan
respons yang baik dan perbaikan lesi. Berdasarkan
penelitian yang menunjukkan adanya asosiasi antara PB
dengan gangguan kardiovaskular, evaluasi lebih lanjut
diperlukan untuk mencegah munculnya komplikasi
sistemik dari kondisi tersebut.
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