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KATA PENGANTAR

Puji syukur ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa karena oleh
berkat dan Rahmat-Nya kami dapat menyelesaikan pembuatan
buku Peran Vitamin D pada Urtikaria.

Tujuan pembuatan buku ini adalah untuk menambah
pengetahuan dan pemahaman mengenai Peran Vitamin D pada
Urtikaria. Kami mengucapkan terima kasih kepada semua pihak
yang turut berperan dalam pembuatan buku referensi ini.

Kami memiliki harapan yang besar bahwa buku referensi
ini dapat memberikan kontribusi besar dalam memajukan Bagian
Dermatologi, Venereologi, dan Estetika Fakultas Kedokteran di
seluruh Indonesia.

Penulis menyadari bahwa buku referensi ini masih jauh dari
sempurna. Oleh karena itu, kami mengharapkan kritik dan saran

demi perbaikan buku ini selanjutnya.

Semarang, Agustus 2024
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BAB |
PENDAHULUAN

Urtikaria merupakan suatu kelainan kulit transien yang
ditandai dengan berkembangnya urtika dan/ atau angioedema,
disebabkan oleh peningkatan permeabilitas pembuluh darah.
Urtikaria memiliki karakteristik edema superfisial di sentral lesi
berbatas tegas dengan ukuran dan bentuk bervariasi, dikelilingi
area eritema, sensasi gatal atau terbakar, serta dapat hilang dalam
sekejap, kulit akan kembali normal dalam 30 menit sampai 24
jam. X4

Urtikaria memiliki dampak signifikan pada kualitas hidup
khususnya mempengaruhi kesejahteraan sosial dan psikologi
individu. Urtikaria kronik memiliki dampak kuat pada kualitas
hidup seperti gangguan tidur, berkurangnya kesejahteraan fisik dan
emosional, terkait dengan komorbiditas psikiatri seperti depresi
dan/ atau ansietas, serta kinerja di sekolah dan pekerjaan.>® Data
Global Burden of Disease (GBD) pada tahun 2019 didapatkan
sebanyak 65.140.000 orang di dunia mengalami urtikaria. Urtikaria
dapat terjadi pada semua kelompok usia dan jenis kelamin, dengan
insidensi pada wanita lebih tinggi daripada pria yaitu 2:1. Urtikaria
akut banyak terjadi pada anak-anak usia kurang dari 5 tahun,

urtikaria spontan kronik biasanya terjadi antara usia 30-70 tahun,
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urtikaria kronik dengan pemicu biasanya terjadi rentang usia 20-40
tahun. Jumlah pasien baru urtikaria dan/atau angioedema Instalasi
Rawat Inap Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Soetomo Surabaya tahun
2011-2013 sebanyak 2,3% dari jumlah pasien kulit dan kelamin
yang dirawat.>"#®

Klasifikasi urtikaria dibagi menjadi urtikaria akut dan
kronik. Urtikaria menurut adanya peran pemicu dibagi menjadi
urtikaria spontan (spontaneous urticaria) dan urtikaria yang dapat
diinduksi (inducible urticaria). Urtikaria kronik lebih lanjut
diklasifikasikan menjadi Chronic Spontaneous Urticaria (CSU)
dan Chronic Inducible Urticaria (CindU). Patogenesis urtikaria
terutama CSU sangat kompleks dan belum dapat dipahami dengan
jelas. Pilihan terapi terbatas dan bertujuan untuk mengendalikan
gejala, tidak ada pengobatan kuratif yang dapat menyembuhkan
urtikaria kronis karena penyebabnya tidak diketahui. Menurut
Korean Academy of Asthma, Allergy and Clinical Immunology
(KAAACI) dan Korean Dermatological Association (KDA), 50%
pasien CSU tetap menunjukkan gejala meskipun telah diobati
dengan antihistamin H1 dengan dosis yang direkomendasikan.
Dosis antihistamin dapat ditingkatkan hingga empat kali lipat
apabila respon tidak memadai, namun hanya efektif pada 45%

hingga 50% pasien. Terapi yang telah berkembang saat ini memang
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dapat digunakan, namun juga menyebabkan efek samping yang
cukup substansial dan biaya yang tidak murah.*

Vitamin D merupakan salah satu antioksidan, prekursor
hormon steroid alami yang berperan dalam metabolisme kalsium
dan fosfor serta memiliki peran pada sistem imun dan beberapa
penyakit kulit.® Vitamin D dalam beberapa penelitian diyakini
dapat menjadi alternatif untuk pengobatan jangka panjang pada
urtikaria terutama CSU.1%* Vitamin D berperan pada modulasi
sistem imun melalui metabolit aktifnya 1,25(OH)2D (1,25
dihidroksivitamin D) atau kalsitriol dalam meningkatkan sitokin
antiinflamasi, menghambat produksi  sitokin  proinflamasi,
menginduksi perkembangan sel T regulator, dan meningkatkan
jumlah reseptor vitamin D pada sel T dan B, makrofag, monosit,
dan sel dendritik yang berperan dalam patogenesis urtikaria.

Tujuan penatalaksanaan urtikaria adalah mengobati
penyakit dengan efisien sampai sembuh dengan target Urticaria
Activity Score 7 (UAS 7) = 0, normalisasi kualitas hidup pasien,
dan mengendalikan komorbiditas.?* Pendekatan terapeutik untuk
CSU harus meliputi: (1) identifikasi dan eliminasi penyebab yang
mendasari, (2) menghindari faktor pencetus dan mengurangi
aktivitas penyakit, (3) induksi toleransi sehingga mengurangi

aktivitas penyakit, (4) penggunaan terapi farmakologis untuk
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mencegah pelepasan mediator sel mast dan/ atau efek dari mediator
sel mast.?

Tinjauan pustaka ini akan membahas mengenai definisi,
etiopatogenesis, diagnosis, dan tatalaksana urtikaria serta menelaah
lebih dalam mengenai peran vitamin D dalam tatalaksana urtikaria.
Pengetahuan dan penggunaan vitamin D pada penanganan urtikaria
dengan tepat diharapkan dapat menurunkan keparahan urtikaria dan

meningkatkan kualitas hidup pasien.
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BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Urtikaria
2.1.1 Definisi

Urtikaria merupakan suatu kelainan kulit transien yang
ditandai dengan berkembangnya urtika, angioedema, atau
keduanya disebabkan oleh peningkatan permeabilitas pembuluh
darah. Urtika pada urtikaria memiliki Kkarakteristik edema
superfisial di sentral lesi berbatas tegas dengan ukuran dan bentuk
bervariasi, dikelilingi dengan area eritema, terdapat sensasi gatal
atau terbakar, serta muncul dan hilang dalam sekejap, kulit akan
kembali normal dalam 30 menit sampai 24 jam. Angioedema
merupakan edema dan eritema pada dermis, subkutan, atau
submukosa dengan predileksi di mukosa saluran napas, kelopak
mata, bibir, area genital, dan distal eksremitas, yang terjadi tiba-
tiba, disertai dengan sensasi kesemutan, terbakar, kencang, dan
kadang-kadang nyeri, serta dapat hilang dalam 72 jam.'*
2.1.2 Epidemiologi

Urtikaria memiliki dampak signifikan pada kualitas hidup
khususnya mempengaruhi kesejahteraan sosial dan psikologi
individu. Urtikaria kronik memiliki dampak kuat pada kualitas
hidup seperti gangguan tidur, berkurangnya kesejahteraan fisik dan

emosional, terkait dengan komorbiditas psikiatri seperti depresi
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dan/ atau ansietas, serta kinerja di sekolah dan pekerjaan.>® Global
Burden of Disease (GBD) pada tahun 2019 menyatakan beban
penyakit urtikaria terus berkembang pada tahun-tahun terakhir,
dengan tingginya prevalensi dan berpotensi tinggi menyebabkan
reaksi alergi berat sampai reaksi anafilaksis pada beberapa kasus.>’
Data Global Burden of Disease (GBD) pada tahun 2019
didapatkan sebanyak 65.140.000 orang di dunia mengalami
urtikaria dengan insidensi pada sosiodemografik menengah keatas
sebesar 1.499,49 per 100.000 populasi dan pada indeks
sosiodemografik (SDI) menengah kebawah sebesar 1.613,91 per
100.000 populasi. Urtikaria dapat terjadi pada semua kelompok
usia dan jenis kelamin, namun umumnya insidensi pada wanita
lebih tinggi daripada pria dengan perbandingan 2:1. Semua tipe
urtikaria memiliki prevalensi seumur hidup sebesar 3-22%,
urtikaria akut sebesar 6-19%, dan urtikaria kronik sebesar 4,4%
dengan durasi penyakit diperkirakan berlangsung 1-4 tahun pada
urtikaria kronik, serta remisi spontan dilaporkan bervariasi yaitu
antara tahun ke 1 (17%), 5 (45%), dan 20 (73%). Urtikaria akut
banyak terjadi pada anak-anak usia kurang dari 5 tahun, urtikaria
spontan kronik biasanya terjadi antara usia 30-70 tahun, urtikaria
kronik dengan pemicu biasanya terjadi rentang usia 20-40 tahun.
Angka DALY (Disability-Adjusted Life Years) sebesar 50,39 per
100.000 populasi yang berarti rata-rata individu dengan urtikaria
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akan kehilangan 50,39 tahun kehidupan yang sehat dan
produktif.>"8

Penelitian di Eropa menyebutkan bahwa fungsi yang paling
mengganggu pada pasien urtikaria adalah tidur, dengan 55% pasien
dilaporkan mengalami gejala pada tengah malam dan berlangsung
rata-rata 4 hari dalam seminggu ketika sedang eksaserbasi.
Gangguan tidur dapat menyebabkan penurunan produktifitas pada
saat bekerja atau sekolah sebesar 30%.° Penelitian oleh O’Donnell
dkk menunjukkan skor status kesehatan pada pasien Chronic
Spontaneous Urticaria (CSU) sebanding dengan pasien dengan
penyakit arteri koroner. Status kesehatan dan kepuasan subjektif
pasien dengan CSU lebih rendah dibandingkan dengan subjek yang
sehat dan pasien dengan penyakit alergi respiratorik.?

Data dari tujuh Rumah Sakit di lima kota besar di Indonesia
pada tahun 2000 didapatkan 1,7% pasien mengalami urtikaria dari
7.638 kunjungan baru. Jumlah pasien baru urtikaria dan/atau
angioedema Instalasi Rawat Inap Kesehatan Kulit dan Kelamin
RSUD Dr. Soetomo Surabaya tahun 2011-2013 didapatkan 2,3%
dari jumlah pasien kulit dan kelamin yang dirawat. Diagnosis
terbanyak adalah urtikaria disertai angioedema dengan persentase
28,6%.1°

Menurut Korean Academy of Asthma, Allergy and Clinical

Immunology (KAAACI) dan Korean Dermatological Association
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(KDA), 50% pasien CSU tetap menunjukkan gejala meskipun telah
diobati antihistamin H1 dengan dosis rekomendasi. Dosis
antihistamin dapat ditingkatkan hingga empat kali lipat apabila
respon tidak memadai, namun hanya efektif pada 45% hingga 50%
pasien.!

2.1.3 Kilasifikasi

Urtikaria dapat diklasifikasikan berdasarkan durasi dan
adanya peran pemicu. Menurut durasinya, urtikaria dapat
diklasifikasikan menjadi urtikaria akut dan urtikaria kronik.
Urtikaria akut adalah terjadinya urtika, angioedema, atau keduanya
yang berlangsung selama < 6 minggu. Urtikaria kronik adalah
terjadinya urtika, angioedema, atau keduanya yang berlangsung
setiap hari atau hampir setiap hari, rekuren atau intermiten, selama
> 6 minggu.

Menurut adanya peran pemicu, urtikaria dibagi menjadi
urtikaria spontan (spontaneous urticaria) dan urtikaria yang dapat
diinduksi (inducible urticaria). Urtikaria spontan tidak memiliki
pemicu yang jelas untuk terjadinya urtika, angioedema, atau
keduanya oleh karena dengan adanya pemicu tertentu tidak selalu
menimbulkan tanda dan gejala urtikaria serta munculnya tanda dan
gejala urtikaria tidak selalu terjadi dengan adanya pemicu tertentu.
Urtikaria yang dapat diinduksi memiliki pemicu yang jelas oleh

karena munculnya tanda dan gejala urtikaria selalu muncul ketika
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pemicu spesifik ada serta tanda dan gejala urtikaria selalu tidak

muncul ketika pemicu spesifik tidak ada. Misalnya urtikaria dingin

akan selalu muncul apabila terpapar dengan udara dingin, dan tidak

akan muncul jika terkena udara panas. Beberapa pasien dapat

mengalami lebih dari satu subtipe urtikaria.}? Urtikaria kronik lebih

lanjut diklasifikasikan menjadi Chronic Spontaneous Urticaria
(CSU) dan Inducible Urticaria (CindU). Klasifikasi urtikaria
secara lebih jelas dapat dilihat pada tabel 1.2

Tabel 1. Klasifikasi Urtikaria menurut European Academy of

Allergology and Clinical Immunology (EAACI)?1!

Klasifikasi Subtipe Keterangan
Pencetus
Urtikaria Spontan Urtikaria spontan Tanda dan gejala < 6
akut (Acute minggu
Spontaneous
Urticaria = ASU)
Urtikaria ~ spontan Tanda dan gejala > 6
kronik (Chronic  minggu
Spontaneous
Urticaria = CSU)
Urtikaria yang Urtikaria kontak Faktor pencetus:
diinduksi dingin (Cold udara/ air/ angin
urticaria) dingin
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Urtikaria kontak
panas (Heat
urticaria)

Urtikaria karena

penekanan (Delayed

pressure urticaria)

Urtikaria solaris

Urtikaria

demografik/

(Factitial urticaria)

Urtikaria fibratorik

Urtikaria akuagenik

Urtikaria kolinergik

Faktor pencetus:
panas yang
terlokalisir

Faktor pencetus:
tekanan vertikal
misalnya ikat
pinggang, jam

Faktor pencetus:
ultraviolet dan sinar
tampak

Faktor pencetus:
kekuatan ~ mekanis
yang lebih  lama
daripada delayed
pressure urticaria
Faktor pencetus:
getaran

Faktor pencetus: air

Faktor pencetus:
naiknya temperatur
tubuh sehingga

menghasilkan

keringat
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Urtikaria kontak

Faktor pencetus:
kontak dengan bahan

urtikariogenik

Durasi

Urtikaria akut

Tanda dan gejala < 6

minggu

Urtikaria Kronik

Tanda dan gejala > 6

minggu

Subtipe Urtikaria
Kronik

Chronic
Spontaneous
Urticaria (CSU)

Berkembangnya lesi
urtika, angioedema,
atau keduanya
selama > 6 minggu
disebabkan oleh
pencetus yang sudah
diketahui  (contoh:
autoimunitas tipe |
dan  lib  dengan
autoantibodi

berperan dalam
aktivasi  sel  mast)

atau yang belum
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diketahui

Chronic  Inducible

Urticaria (CIndU)

Urtikaria kontak
dingin (Cold
urticaria)
Urtikaria kontak
panas (Heat
urticaria)

Urtikaria kolinergik
Urtikaria kontak
Urtikaria karena
penekanan (Delayed
pressure urticaria)
Urtikaria akuagenik
Urtikaria solaris
Urtikaria fibratorik
Urtikaria

dermografisme

Berkembangnya lesi
urtika, angioedema,
atau keduanya
selama > 6 minggu
disebabkan

pencetus yang pasti

oleh

dan spesifik

2.1.4 Etiologi dan Faktor Risiko

Etiologi

urtikaria

bersifat

multifaktorial,

umumnya

disebabkan oleh pajanan alergen tertentu yang menimbulkan reaksi

alergi, namun 70-80% penyebab urtikaria kronik belum diketahui

dan diklasifikasikan sebagai urtikaria spontan.*®
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Faktor-faktor yang diketahui dapat mencetuskan urtikaria

secara umum adalah®?:

1)
2)

3)

4)

5)

Kepadatan populasi

Kemiskinan dan status sosial ekonomi yang rendah, menurut
Peck dkk dan Jadhav dkk, terkait dengan tingginya prevalensi
dan/ atau risiko terjadinya urtikaria akut'4

Tingginya pendapatan dan status sosial ekonomi pada
beberapa studi terkait dengan risiko terjadinya urtikaria
kronik!>16

Polimorfisme genetik

Individu yang memiliki gen TNFRS11A, TBXAZ2R, dan
PLA2G4A diduga memiliki kecenderungan terjadinya urtikaria
akut dan/ atau angioedema yang diinduksi oleh OAINS.
Urtikaria kronik terkait dengan polimorfisme gen IFNy, IL-6,
IL-17RA, IL-10, TGFp, IL-6, tumor necrosis factor (TNF),
PTPN22, IL-1, IL-2, serta HLA class | dan Il. Urtikaria
spontan kronik autoimun dikaitkan dengan adanya gen HLA-
DR4 dan dikonfirmasi dengan hasil Basophil Histamine
Release Assay (BHRA) yang positif.

Pengobatan

Beberapa obat dapat mencetuskan urtikaria, yang paling sering
adalah penisilin, aspirin, OAINS (Obat Anti Inflamasi Non-

Steroid), sulfonamid, tiazid, kontrasepsi oral, ACEi
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6)

(Angiotensin-converting enzyme inhibitors), vitamin, kodein,
morfin, radiokontras, dan hormon adrenokortikotropik sintetik.
Konsumsi obat peroral dapat mencetuskan urtikaria 1-2 jam
sampai dengan 15 hari setelah konsumsi peroral, sedangkan
konsumsi obat intravena dapat mencetuskan urtikaria dengan
waktu lebih cepat. Obat-obatan dapat mencetuskan urtikaria
akut atau eksaserbasi CSU.

Makanan?12

Makanan yang sering menyebabkan urtikaria adalah makanan
dengan kandungan histamin tinggi seperti kacang-kacangan,
telur, ikan, makanan laut, coklat, daging, sapi susu, buah-
buahan (buah jeruk, anggur, plum, nanas, pisang, apel, dan
stroberi), sayuran (tomat, bawang putih, bawang bombay,
kacang polong, buncis, dan wortel), jamur, makanan
fermentasi, rempah-rempah, dan minuman beralkohol.
Pengawet seperti pewarna azo, turunan asam benzoat, salisilat
serta pewarna makanan juga merupakan faktor penyebab yang
penting. Urtikaria biasanya muncul dalam 1-2 jam setelah
konsumsi. Urtikaria yang dicetuskan makanan lebih sering
terjadi pada anak-anak. Banyak peneliti menyetujui bahwa
makanan mempunyai peran dalam etiologi urtikaria akut,

sedangkan dalam etiologi CSU belum terbukti. Sebagian besar
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7)

8)

9)

pseudoalergen diperkirakan terlibat dalam CSU, dan oleh
karena itu, diet yang sesuai dianjurkan untuk pasien CSU.
Alergen respiratorik

Serbuk sari, spora jamur, tungau, maupun rambut dapat
menyebabkan urtikaria bila terbawa melalui saluran
pernapasan. Merokok juga merupakan faktor penting karena
mengandung banyak bahan kimia dan dapat memperburuk
urtikaria. Pasien yang mengalami urtikaria disarankan untuk
berhenti merokok. Urtikaria disebabkan oleh alergen
respiratorik biasanya muncul segera setelah terpapar.

Infeksi

Infeksi saluran pernapasan seperti sinusitis, tonsilitis, abses
dentis, infeksi saluran kemih, hepatitis, mononukleosis
infektif, maupun parasit dapat menyebabkan urtikaria.
Parasitosis merupakan penyebab urtikaria terutama pada anak-
anak.

Urtikaria kontak

Kontak dengan bahan seperti lateks, kosmetik dan bahan kimia

tertentu dapat menyebabkan urtikaria kontak.

10) Gigitan serangga dinilai dapat menyebabkan urtikaria pada

anak.

11) Faktor psikogenik seperti stress, kesedihan, dan depresi dapat

menyebabkan eksaserbasi urtikaria kronik sebanyak 1/3 kasus.
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12) Penyakit autoimun dan sistemik>*?
Pasien dengan penyakit autoimun dan sistemik seperti tiroid
autoimun, lupus eritematosus sistemik, rheumatoid arthritis,
diabetes melitus tipe I, penyakit seliak, limfoma, leukemia, dan
karsinoma dapat meningkatkan risiko terjadinya CSU.
Urtikaria juga dapat terjadi pada wanita hamil.

13) Faktor fisik
Urtikaria dapat berkembang karena faktor eksternal seperti
tekanan, suhu panas maupun dingin, dan dermografisme.
Urtikaria yang dicetuskan karena tekanan (delayed pressure
urticaria) dapat bermanifestasi klinis sekitar 3-4 jam setelah
paparan tekanan.

14) Urtikaria Herediter
Urtikaria herediter atau yang diturunkan biasanya dalam
bentuk angioedema dan urtikaria dingin familial. Riwayat
keluarga dengan penyakit alergi juga dapat mendukung
terjadinya urtikaria.

15) Urtikaria idiopatik atau urtikaria tanpa diketahui penyebab
pastinya.

2.1.5 Patogenesis

Sel mast kulit memiliki peran kunci dalam patogenesis
urtikaria. Sel mast dapat ditemukan di papila dermis bagian atas,

dermis dalam, dan subkutis, banyak di sekeliling pembuluh darah
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kulit dan saraf sensorik. Manifestasi klinis urtikaria ditandai
dengan vasodilatasi pembuluh darah cepat dan transien serta
ekstravasasi plasma ke jaringan kulit atau mukosa disertai dengan
aktivasi saraf sensorik gatal. Reaksi ini dijelaskan oleh degranulasi
sel mast di kulit, yang akan melepaskan histamin dan mediator
vasoaktif seperti metabolit asam arakidonat yaitu prostaglandin dan
leukotrien.>® Histamin dan mediator lain, seperti platelet-activating
factor (PAF) dan sitokin dilepaskan dari sel mast kulit yang
teraktivasi, mengakibatkan aktivitas saraf sensorik, vasodilatasi,
dan ekstravasasi plasma serta perekrutan sel menuju lesi urtikaria.
Sinyal yang mengaktifkan sel mast pada urtikaria bersifat
heterogen, beragam, dan mencakup sitokin yang dikendalikan oleh
sel T dan autoantibodi.?

Urtikaria secara histologi ditandai dengan edema dermis
atas dan mid-dermis, dengan adanya dilatasi dan peningkatan
permeabilitas dari venula postkapiler serta pembuluh limfatik di
dermis atas. Sedangkan pada angioedema, perubahan serupa terjadi
terutama di bagian bawah dermis dan subkutis. Kulit yang
mengalami urtikaria menunjukkan campuran infiltrat perivaskular
inflamasi dengan intensitas bervariasi, terdiri dari sel T, eosinofil,

basofil, dan sel lainnya.?
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Etiopatogenesis urtikaria juga dapat diklasifikasikan
menjadi idiopatik, imunologik, non-imunologi, dan agen yang
mekanismenya belum diketahui seperti ditunjukkan pada tabel 2.
Tabel 2. Etiopatogenesis urtikaria dan/ atau angioedema®*3
Idiopatik

Imunologi

e Autoimun (autoantibodi terhadap FceRI atau IgE)

e |gE-dependent (alergi)

e Kompleks imun

e Kinin-and-complement-dependent  (defisiensi C1 esterase
inhibitor)

Contoh: makanan (susu sapi, ikan kod, buah kiwi, kacang, seledri,

rempah), hewan (saliva, ngengat/ ulat, urin), manusia (semen),
lainnya (pewangi, lateks)

Non-imunologi

e Agen yang melepaskan sel mast dan/ atau histamin secara
langsung (contoh: opium, kobal, dimetilsufoksid)

e Stimulus vasoaktif (gigitan serangga)

e Aspirin, OAINS, pseudoalergen yang dikonsumsi

¢ Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi)

Mekanisme yang belum diketahui
e Agen pemutih (amonium persulfat)

e Pewangi (balsam of peru)
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e Agen perisa (asam sinamat, aldehid sinamat)

e Pengawet (asam benzoat, asam sorbat)

Patogenesis urtikaria akut masih belum diketahui dengan
jelas, namun beberapa dilaporkan disebabkan oleh reaksi
hipersensitivitas tipe | terhadap makanan (susu sapi, telur ayam,
kacang-kacangan, biji-bijian), obat-obatan (antibiotik [ laktam),
dan alergen lain (sengatan lebah, produk darah, vaksinasi, dan
kontaktan seperti lateks).*® Hipersensitivitas tipe | disebut juga
sebagai immediate IgE-mediated reaction dimana terjadi interaksi
antara eksoalergen dan kompleks antibodi IgE yang telah ada
sebelumnya yang berikatan dengan reseptor IgE dengan afinitas
tinggi (FceRI = Fc Epsilon Receptor 1), pada sel mast dan basofil,
menyebabkan aktivasi dan degranulasi sel mast dan basofil.
Urtikaria kontak akut dapat berkembang pada respon terhadap
kontak langsung dengan alergen tertentu dan adanya riwayat
sensitisasi sebelumnya, sedangkan substansi urtikariogenik tanpa
riwayat sensitisasi sebelumnya misalnya disebabkan karena
menyentuh tumbuhan tertentu (jelatang).® Infeksi virus Epstein-
Barr atau hepatitis B dan C, streptokokal, Campilobacter jejuni,
anisakis (infeksi oleh parasit ikan) dapat mencetuskan ASU.*

Patogenesis urtikaria spontan kronis sangat kompleks dan

belum bisa dijelaskan dengan baik. Perubahan sitokin mungkin
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berperan pada patogenesis urtikaria spontan kronis. Patogenesis
urtikaria kronik diduga memiliki beberapa jalur patogenesis.
2.1.5.1 Sel Mast

Sel mast merupakan sel efektor primer dari urtikaria.
Beberapa penelitian menyebutkan adanya peningkatan jumlah sel
mast di kulit pada urtikaria. Perkembangan urtikaria dan
angioedema di CSU bergantung pada sinyal yang mengaktivasi sel
mast dan reseptor, jalur sinyal, reseptor inhibisi dan mediator, yang
merupakan target terapi di masa kini dan masa depan.

Reaksi hipersensitivitas tipe cepat klasik melibatkan ikatan
alergen dengan reseptor IgE spesifik. Stimulus lain yang dapat
mencetuskan degranulasi sel mast antara lain stimulus imunologi
yaitu melalui reseptor IgE, seperti antibodi anti-IgE dan anti-FceRI
serta substansi non-imunologis seperti opium, Cb5a, Stem Cell
Factor (SCF), dan beberapa neuropeptida (substansi P) yang dapat
mencetuskan degranulasi sel mast melalui ikatan dengan reseptor
spesifik maupun melalui ikatan langsung dengan FceRI. Aktivasi
reseptor MRGPRX2, C5aR, PARL, PAR2, reseptor kemoatraktan
dengan molekul homolog yang diekspresikan pada sel T helper 2
(CRTh2), reseptor sitokin, reseptor KIT juga mendorong aktivasi
sel mast.

Ikatan silang dua atau lebih FceRI yang berdekatan pada

membran sel mast akan menginisiasi rantai kalsium, memicu
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terjadinya fusi granule storage ke dalam membran sel mast dan
eksternalisasi isi granule storage atau yang disebut dengan
degranulasi. Interaksi faktor stem cell (SCF) yang diproduksi oleh
fibroblas, sel endotel, dan sel mast, dengan reseptor KIT (CD117)
pada sel mast merupakan pemicu utama diferensiasi, migrasi,
proliferasi, kelangsungan hidup, dan apoptosis sel mast, yang dapat

dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1A. Stimulus imunologi dan non-imunologi
yang dapat mencetuskan degranulasi sel mast dan
pelepasan mediator; 1B. spleen tyrosine kinase (SYK),
dan Bruton’s tyrosine kinase (BTK), yang menginduksi

aktivasi dan degranulasi sel mast

Aktivasi FceRI melibatkan beberapa protein pemberi sinyal
ke sitoplasma, misalnya spleen tyrosine kinase (SYK), dan
Bruton’s tyrosine kinase (BTK), yang menginduksi aktivasi dan
degranulasi sel mast. Langkah pertama dalam persinyalan yang
dimediasi FceRI adalah fosforilasi rantai f-FceRI dan y-FceRI oleh
LYN diikuti dengan aktivasi SYK dan BTK. Bruton’s tyrosine
kinase (BTK) tirosin kinase sitosolik adalah regulator positif
sentral dari aktivasi sel mast yang dimediasi FceRI dan produksi
sitokin. Bruton’s tyrosine kinase (BTK) juga diperlukan untuk
persinyalan reseptor sel B. Selain reseptor pengaktifan, sel mast
juga mengekspresikan beberapa reseptor penghambat, seperti sialic
acid-binding immunoglobulin-like lectin 8 (Siglec 8), CD200R,
CD300a, dan FcyRIIb, yang dapat mensenyapkan sel mast dan
memblok aktivasi sel mast saat berinteraksi dengan ligannya.
2.1.5.1 Pelepasan Mediator Proinflamasi

Aktivasi sel mast diikuti dengan pelepasan histamin,
leukotrien (LT) (LTC4, LTD4, dan LTE4 (substansi anafilaksis
yang lambat)), platelet-activating factor (PAF), prostaglandin D2
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(PGD2), sitokin (Tumor Necrosis Factor (TNF)a, Interleukins-1
(IL-1), IL-2, IL-3, "IL-6, IL-12, 1L-13), dan granulocyte-macrofage
colony-stimulating factor (GM-CSF)), kemokin, dan protease
(kimase dan triptase) sehingga menghasilkan lesi urtikaria.*>8
Sitokin dan kemokin akan meningkatkan efek kaskade yang
dilepaskan oleh sel mast dan mendorong aktivasi sel mast lebih
lanjut.®

Histamin dan mediator proinflamasi lain saat degranulasi
sel mast akan berikatan pada reseptor di vena-vena kecil kulit,
menyebabkan aktivasi sel endotel, vasodilatasi, peningkatan
permeabilitas protein plasma molekul besar seperti albumin dan
immunoglobulin, serta akumulasi sel inflamasi sekunder. Infiltrat
sel inflamasi seperti eosinofil, neutrofil, limfosit, dan basofil
menyerupai reaksi alergi fase lambat dan akan bermigrasi dari
darah ke kulit olen karena adanya respon kemotaktik seperti
eotaksin, MCP3, RANTES, IL-5, C3a, Cba, TNF, IL-17 dan
Platelet-Activating Factor (PAF) yang dilepaskan oleh sel mast, sel
endotel yang aktif, sel Th2, fibroblast dermal dan sel lain.'’
Histamin, trombin, TNF, dan faktor lain juga akan meningkatkan
regulasi ekspresi molekul adhesi seperti P-selectin, E-selectin,
ICAM, VCAM, dan PECAM pada permukaan sel endotel pada lesi
kulit pasien CSU, sehingga akan mendorong migrasi sel inflamasi

yang bersirkulasi di darah (eosinofil, basofil, neutrofil, dan sel Th0)
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ke lesi urtikaria. Kumpulan kaskade ini akan menghasilkan
inflamasi kulit, edema, dan pruritus yang merupakan gejala utama
CSU.*® Basopenia darah dan eosinopenia yang diamati pada kira-
kira 10-15% pasien dengan CSU mungkin mencerminkan transport
sel ke dalam kulit berhubungan dengan aktivitas CSU, adanya
autoantibodi, dan respon yang buruk terhadap antihistamin H1 dan
omalizumab. Eosinofil dan neutrofil perivaskular muncul di lesi
urtika 30 menit setelah injeksi serum autolog intradermal, dan
bersama dengan limfosit T, meningkat jumlahnya selama 2 jam
berikutnya dengan penurunan neutrofil pada 48 jam serta eosinofil
dan limfosit >48 jam.®

Protein granul eosinofil seperti major basic protein (MBP)
terdeteksi pada lesi urtika pasien dengan CSU. Major basic protein
(MBP) dapat menginduksi aktivasi dan degranulasi sel mast,
diduga mewakili mekanisme crosstalk antara eosinofil dan sel mast
di CSU.

Eosinofil teraktivasi juga dapat melepaskan SCF yaitu suatu
faktor pertumbuhan sel mast. Eosinofil dapat menjadi pemeran
kunci dalam aktivasi kaskade koagulasi dan Mas-related G-
protein-coupled receptor X2 (MRGPRX2) pada sel mast melalui
ekspresi faktor jaringan dan pelepasan agonis MRGPRX2.

Sel Th2, Thl, dan Thl7 adalah jenis limfosit yang

ditemukan pada sampel biopsi kulit CSU. Penelitian oleh
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Degirmenci dkk menyatakan bahwa patogenesis urtikaria spontan
kronis diduga berkaian dengan disregulasi respon imunitas yang
menyebabkan ketidakseimbangan sitokin. Hal tersebut dibuktikan
dengan penurunan kadar IL-4, IL-17, IL-23, dan IL-10 secara
signifikan dibandingkan kontrol. Interleukin-4 merupakan sitokin
utama pada diferensiasi sel Th2 dan didapatkan menurun kadarnya
pada pasien CSU, sehingga adanya dugaan jalur Thl lebih
dominan. Interleukin-10 merupakan sitokin antiinflamasi yang
diproduksi oleh T regulator yang berfungsi menekan respon imun,
mengontrol inflamasi yang dimediasi oleh Th2 dengan
menghambat fungsi sel. Terdapat sitokin yang memperkuat sel
Treg, yaitu TGF-B. TGF-B berperan sebagai sitokin anti inflamasi
dengan cara menghambat kerja sel mast, menekan ekspresi FceRI
dan IgE pada permukaan sel mast, dan menghambat pengeluaran
mediator dari sel mast. Penurunan IL-10 dan TGF-f pada CSU
mendukung dugaan adanya defek pada sel Treg pasien. Penelitian
menurut Lin dan Atwa dkk menyimpulkan bahwa kadar IL-17 dan
IL-24 dalam serum pasien CSU secara signifikan lebih tinggi
dibandingkan kontrol. Peningkatan IL-17 dan IL-23 menunjukkan
adanya inflamasi yang terus terjadi pada pasien urtikaria spontan
kronis, meskipun hal ini masih kontroversial dan membutuhkan

penelitian lebih lanjut.*
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Kulit non-lesi pasien CSU menunjukkan peningkatan
regulasi molekul adhesi, infiltrasi eosinofil, perubahan ekspresi
sitokin, dan kadang-kadang adanya peningkatan sel mast ringan
hingga sedang.?*® Peningkatan I1L-17A akan mengekspresikan sel T
cluster of differentiation (CD)4+, berdekatan dengan IL-17A yang
mengekspresikan sel mast.® Kehadiran sel T CD4+ di kulit dan
interaksinya melalui sitokin dapat menyebabkan sensitisasi kulit
jika terjadi aktivasi sel mast dan berkontribusi terhadap
kekambuhan berulang dan terjadinya CSU secara episodik.!’
2.1.5.2 Kaskade Koagulasi dan Komplemen®*>18

Eosinofil dan sel endotel mikrovaskuler dapat
mengekspresikan faktor jaringan pada permukaan selnya dalam
jumlah besar, sebagai respon terhadap histamin, vascular
endothelial growth factor (VEGF), LPS, TNF, IL-6, IL-33, dan IL-
1B. Faktor jaringan dapat mengaktivasi kaskade koagulasi
ekstrinsik yang menyebabkan produksi faktor koagulasi seperti
faktor Xa (FXa) dan Flla (trombin) teraktivasi. Faktor koagulasi,
histamin, VEGF, bradikinin, PAF dan/atau molekul lain dapat
menyebabkan pembentukan celah antara sel endotel vaskular
melalui protease-activated receptor 1 (PARL1), reseptor spesifik
lainnya dan/atau aksi langsung pada sel endotel. Hal ini
mengakibatkan kebocoran plasma yang dapat mengandung
autoantibodi terhadap IgE atau FceRI, dan/atau autoantigen untuk
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ikatan IgE spesifik yang berikatan dengan sel mast di kulit,
selanjutnya akan mengaktifkan sel mast dan mendorong
pembentukan urtikaria dan kekambuhan CSU. Selain itu, trombin
dan FXa dapat menginduksi degranulasi sel mast melalui aksi pada
PAR1 dan PAR2. Selanjutnya, komponen komplemen C5a diduga
diproduksi setelah aktivasi koagulasi ekstrinsik, fibrinolysis,
dan/atau adanya ikatan 1gG anti-FceRI ke FceRI pada sel mast dan
basofil. Faktor koagulasi yang teraktivasi (FXa dan Flla) dan
plasmin dapat menghasilkan C5a dan C5b dari C5, dan/atau C3a
dan C3b dari C3. Komplemen C3a dan C5a dalam plasma yang
bocor dapat mengaktifkan sel mast dan basofil melalui C3aR dan
ChaR. Selanjutnya, tissue factor-stimulated peripheral basophil
akan melepaskan leukotrien C4.

Aktivasi koagulasi dan fibrinolisis pada pasien dengan CSU
tercermin dalam peningkatan rata-rata volume trombosit, tingkat
degradasi D-dimer, produk degradasi fibrin dan fibrinogen,
fragmen protrombin 1 + 2, FVVlla dan molekul lainnya. Peningkatan
penanda darah generasi trombin dan fibrinolisis, misalnya D-dimer,
terkait dengan CSU berat dan penurunan D-dimer diamati selama
remisi CSU. Meskipun aktivasi kaskade koagulasi terjadi di CSU,
hal ini sebagai proses lokal dengan fibrinolysis aktif tanpa
peningkatan risiko kejadian trombosis.
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Peningkatan C-reactive Protein (CRP) pada pasien CSU
berkorelasi dengan peningkatan D-dimer, IL-6, kadar C3 dan C4,
aktivitas CSU, serta ASST yang positif. Temuan ini mendukung
hubungan erat antara autoimun, inflamasi, komplemen dan jalur
aktivasi koagulasi dalam patogenesis CSU yang menyebabkan
menetap dan bertambahnya peradangan urtikaria.
2.1.5.3 Autoantibodi*®

Kasus CSU disebabkan olen mekanisme imunologis dan
non-imunologis dari aktivasi sel mast. Dua mekanisme
berkontribusi terhadap patogenesis CSU pada subpopulasi pasien
yang berbeda maupun pada individu yang sama. Kedua mekanisme
tersebut melibatkan subunit a- ekstraseluler FceRI, bagian utama
dari reseptor yang terpapar pada permukaan sel mast dan basofil.
Reseptor IgE afinitas tinggi (FceRI) diketahui juga relevan dalam
patogenesis CIndU, meskipun melalui pemicu yang berbeda
dengan CSU. Urtikaria dingin, dermatografisme, dan urtikaria
solaris secara spesifik dimediasi oleh IgE dengan reseptor FceRI.

Respon autoimun tipe | sering ditandai sebagai respon
autoalergi. Kunci autoalergi adalah adanya autoantigen pada kulit
yang dapat membentuk kompleks dengan IgE dan mengaktifkan sel
mast. Misalnya, pasien yang memiliki autoantibodi IgE terhadap
autoantigen seperti 1L-24 atau tiroid peroksidase (TPO);

autoantibodi IgE ini akan berikatan dengan FceRI dan dapat

39



berikatan silang jika terdapat antigen. Pasien dengan CSU memiliki
tingkat IgE-anti-IL-24 yang lebih tinggi (71%) dibandingkan
kontrol yang sehat (20%). Tingkat IgE-anti-1L-24 yang lebih tinggi
juga memiliki efek yang sama telah dikaitkan dengan peningkatan
aktivitas penyakit pada pasien dengan CSU. Selain itu, adanya IL-
24 yang juga terlibat dalam penyakit autoimun dan peradangan
kulit, telah diamati pada lesi kulit pasien dengan CSU, sehingga
kontribusi secara in vivo mungkin terjadi. Interleukin-24 dapat
menyebabkan degranulasi basofil atau sel mast, yang secara pasif
tersensitisasi dengan serum pasien.

Respons autoimun tipe Ilb merupakan berkembangnya
autoantibodi IgG terhadap FceRI atau IgE pada sel mast dan
basofil, dapat juga berupa peran autoantibodi IgE terhadap
autoantigen seperti tiroid peroksidase (TPO), DNA, IL-24.
Autoantibodi 1gG utama yang berperan adalah subtipe IgG1 dan
IgG3, memainkan peran ganda dalam aktivasi sel mast dan basofil
serta memperbaiki dan mengaktifkan komplemen, menghasilkan
C5a yang berikatan dengan reseptornya di sel mast dan basofil
serta meningkatkan pelepasan histamin. Komplemen Cb5a dapat
diproduksi melalui ikatan antara antigen dan 1gG dan oleh enzim
koagulasi seperti faktor Xa. Histamin dan mediator lain seperti

Platelet-activating factor (PAF), tryptase, leukotrien, sel mast kulit
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akan menghasilkan aktivasi saraf sensorik, vasodilatasi, dan
ekstravasasi plasma ke lesi urtikaria.®

Mekanisme  disregulasi imun yang menyebabkan
pembentukan autoantibodi pada pasien CSU masih belum
diketahui. Terdapat beberapa bukti bahwa perbedaan mekanisme
imunologi yang mendasari CSU tipe | dan tipe Ilb menimbulkan
perbedaan dalam profil klinis, respons pengobatan, dan penanda
aktivitas penyakit. Studi kohort observasional menunjukkan bahwa
pasien yang menunjukkan gambaran imunologi yang khas dari
CSU tipe b memiliki risiko lebih tinggi berkembangnya penyakit
autoimun lain, seperti tiroiditis hashimoto dan vitiligo. Peningkatan
kadar IgE anti-TPO telah dikaitkan dengan pembentukan urtikaria
dan juga ditemukan selama eksaserbasi, yang mengindikasikan
peran antibodi tersebut dalam mekanisme kekambuhan penyakit.
Namun, hal ini tidak selalu terjadi pada semua pasien. Meskipun
tidak bersifat prediktif atau prognostik, peningkatan kadar IgE anti-
TPO serum tampaknya menunjukkan bahwa CSU sebagian besar
terkait dengan respons Th2, dengan tingginya kecenderungan atopi,
asma, dan kadar IgE total yang lebih tinggi. Oleh karena IgE juga
bertindak sebagai regulator ekspresi FceRI, sehingga jelas apabila
dilihat dari mekanisme aktivasi sel mast bahwa jalur IgE
merupakan target terapi yang menjanjikan dan dibutuhkan
penelitian lebih lanjut. Peran IgE di CSU kemungkinan besar
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memiliki banyak aspek karena ia juga dapat berikatan dengan
reseptor kedua: FceRII (nama yang lebih disukai CD23). Cluster of
Differentiation-23 memainkan peran penting dalam presentasi
antigen yang difasilitasi IgE ke sel efektor imun selama fase
paparan ulang alergi pada kulit. CD23 juga diduga terlibat dalam
regulasi produksi IgE. Pertimbangan interaksi IgE dengan
reseptornya sangat penting dalam pengembangan antibodi anti-IgE
untuk pengobatan CSU.

Suatu penelitian in vitro juga mengemukakan bahwa
autoantibodi 1gG fungsional yang melepaskan histamin dan
mediator proinflamasi lain dari sel mast dan basofil terdeteksi di
serum 30-50% penderita CSU. Mayoritas dari autoantibodi ini
berikatan dengan subunit o ekstraseluler dari reseptor FceRI pada
sel mast dan apabila ditemukan dalam konsentrasi tinggi, dapat
mengaktifkan sel mast ini terlepas dari antigen spesifiknya.
Autoantibodi yang mengenali domain 02 di FceRI bersaing dengan
IgE untuk tempat pengikatan, sedangkan autoantibodi non-
kompetitif akan menuju domain al FceRI dan berikatan dengan
reseptornya, dengan kehadiran IgE. Sekitar 10% dari serum pasien
CU mengandung autoantibodi fungsional yang ditujukan untuk
melawan Fc portion dari IgE itu sendiri. Ikatan autoantibodi ke sel

mast dapat menginisiasi aktivasi komplemen dengan menghasilkan
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anafilatoksin C5a, yang akan memfasilitasi atau memperbanyak
degranulasi.

Pengamatan serupa telah dilakukan untuk TPO: Kadar IgE-
anti-TPO meningkat di CSU dibandingkan dengan kontrol yang
sehat. Pasien dengan lesi aktif CSU, menunjukkan hasil positif
terhadap uji tusuk kulit dengan TPO. Data ini menunjukkan peran
patogenik IgE-anti-TPO pada CSU. Selain itu, terjadi ikatan silang
antara IgE dengan suatu alergen, autoalergen, dan antibodi 1gG
anti-IgE, sehingga dapat menyebabkan aktivasi sel mast serta

pelepasan mediator pada urtikaria alergi, autoalergi, dan autoimun.®

Alergi yang relevan secara klinis sebagai penyebab CSU

jarang terjadi. Antibodi IgE terhadap autoantigen seperti tiroid
peroksidase (TPO), eosinofil peroksidase (EPO), DNA untai ganda,
faktor jaringan, FceRI, tiroglobulin dan IL-24, ditemukan hingga
2/3 pasien dengan CSU dan beberapa antibodi seperti IgE anti-IL-
24 dan IgE anti-TPO dapat mengaktifkan sel mast secara in vitro.
Sebuah penelitian menyebutkan pasien yang memiliki IgE-anti-
TPO juga menunjukkan kadar 1gG-anti-TPO yang lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien yang tidak mempunyai IgE-anti-TPO,
sehingga adanya IgE-anti-TPO dan IgG-anti-TPO juga
dimungkinkan terkait pada CSU. Meskipun demikian, penelitian
yang lebih besar dengan populasi kontrol diperlukan untuk
memberikan dukungan yang lebih kuat terhadap hipotesis
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autoalergi ini.*!® Reaktivitas silang antar protein, misalnya antara
TPO (tidak muncul di kulit) dan EPO (muncul di kulit), dan
ekspresi autoalergen pada kulit, misalnya IL-24, dapat menjelaskan
mengapa interaksi autoalergen IgE menyebabkan aktivasi sel mast
di kulit, bukan di organ lainnya.

Autoantibodi IgG terhadap IgE dan FceRI adalah
autoantibodi pertama yang dijelaskan dalam konteks CSU
autoimun. Baru-baru ini juga terdapat bukti yang berkembang
adanya ko-ekspresi tipe antibodi lain seperti autoantibodi IgM, dan
IgA pada pasien CSU.*°

2.1.5.4 Inflamasi Neurogenik

Interaksi dua arah antara sel mast, sel imun lain, dan saraf
sensorik melalui pelepasan histamin, IL-31, neuropeptida, dan
mediator lainnya diduga terjadi pada CSU. Lingkaran setan ini
menyebabkan  vasodilatasi, ekstravasasi plasma, inflamasi
neurogenik, pruritus, dan gejala urtikaria lainnya, yang dapat
didukung melalui aktivasi sel mast yang dimediasi MRGPRX2.
Reseptor MRGPRX2 bertanggung jawab untuk aktivasi sel mast
yang tidak bergantung pada IgE. Mayor Basic Protein (MBP) dan
EPO menginduksi pelepasan histamin dari sel mast kulit manusia
melalui  reseptor MRGPRX2. Kadar substansi P, suatu
neuropeptida dan agonis MRGPRX2, meningkat pada CSU,

berkorelasi dengan aktivitas penyakit dalam beberapa penelitian,
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Respon autoimun tipe Ib:
e lkatan silang diinduksi

dan provokasi dengan agonis MRGPRX2 mengungkapkan
peningkatan reaktivitas kulit pada pasien dengan CSU, sehingga
jumlah sel mast yang mengekspresikan MRGPRX2 ditemukan
meningkat pada pasien dengan CSU.*°

Substansi P dan neuropeptida yang lain melepaskan
histamin dari sel mast secara in vitro dan dapat menginduksi
urtikaria dan reaksi kekambuhan pada kulit ketika diinjeksikan
secara intradermal. Vasoactive intestinal polypeptide (VIP)
menyebabkan reaksi urtikaria seperti pada CU dibandingkan uji
kulit dengan neuropeptida yang lain.*> Gambaran patogenesis CSU

dapat dilihat pada gambar 2.

Respon autoimun tipe llb:
o |katan silang diinduksi oleh IgG anti-
FceRlI

IL-33
IL-25 SCF IL-5Ra

TSLP 1 | ,/ CRTh2
\ IgG anti-FceR|
IgE anti-

autoallergen\
MBP EOSINO L
IL 5

oleh autoantigen yang 4 /\
*\ Substance P IL4R
GM-CSF )
Eotaxins

dikenali oleh IgE (IL-
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Gambar 2. Patogenesis CSUY’
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2.1.6 Diagnosis
Manifestasi klinis urtikaria pada semua usia, etnis, dan jenis

kelamin sangat mirip, sehingga anamnesis Yyang teliti dan

pemeriksaan Klinis yang cermat dapat mendiagnosis urtikaria

dengan mudah. Pemeriksaan penunjang dioerlukan untuk

menyokong diagnosis dan mencari penyebab.
Anamnesis dapat digali lebih dalam mengenai®>®° :

% Onset muncul urtikaria

¢ Frekuensi dan durasi urtika

%+ Variasi diurnal

% Bentuk, ukuran, dan distribusi urtika

%+ Apakah disertai angioedema

% Gejala subjektif yang dirasakan pada lesi misalnya gatal dan
nyeri. Rasa gatal yang hebat hampir selalu merupakan
keluhan subjektif urtikaria, dapat juga timbul rasa terbakar
atau rasa tertusuk

% Riwayat keluarga terkait dengan urtikaria dan atopi

s Alergi di masa lampau atau saat ini, infeksi, penyakit
internal, atau penyebab lain yang mungkin

¢+ Induksi oleh bahan fisik/ latihan fisik, stres

% Penggunaan obat (OAINS, injeksi, imunisasi, hormon,
laksatif, supositoria, tetes mata atau telinga, dan obat-obat

alternatif)
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3

%

Makanan (mengandung histamin seperti susu sapi, telur
ayam, kacang, biji-bijian, keju, ikan, daging yang diproses,
tomat, nanas, alpukat, dan anggur merah)®3
% Kebiasaan merokok
¢+ Jenis pekerjaan dan hobi
% Implantasi bedah
¢+ Reaksi terhadap sengatan serangga
% Hubungan dengan siklus menstruasi
¢ Kualitas hidup terkait urtikaria

Pemeriksaan fisik secara menyeluruh diperlukan untuk
menentukan morfologi, durasi lesi, mengidentifikasi pencetus
dengan challenge test, dan ada atau tidaknya keterlibatan sistemik
yang biasanya normal. Dokumentasi pasien apabila ada sangat
bermanfaat karena biasanya lesi urtikaria sudah hilang pada saat
pasien datang ke dokter.® Urtikaria ditandai secara khas oleh
timbulnya urtika dan atau angioedema secara cepat. Urtika terdiri
atas tiga gambaran Klinis khas yaitu : (1) edema di bagian sentral
dengan ukuran bervariasi, hampir selalu dikelilingi eritema, (ii)
disertai oleh gatal atau kadang sensasi seperti terbakar, dan (iii)
berakhir cepat, kulit kembali ke kondisi normal biasanya dalam
waktu 1-24 jam.® Uji dermografisme dapat dilakukan namun
dengan syarat menghentikan terapi antihistamin antihistamin
setidaknya 2-3 hari dan terapi imunosupresi untuk 1 minggu).
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Langkah diagnosis selanjutnya bergantung pada subtipe urtikaria

seperti yang dirangkum pada tabel 3.
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Tabel 3. Uji Diagnostik Urtikaria®*>*

Klasifika ) _ ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang

o Infeksi Tidak ada yang spesifik Darah lengkap,
saluran urin, dan feses
pernapasan rutin untuk

o atas menilai ada atau
Urtikaria . . .
(ISPA) tidaknya infeksi
o spontan akut )
Urtikaria o Alergi yang
(ASU = Acute ]
spontan makanan tersembunyi
Spontaneous ) ) )
o e Alergi obat atau infestasi
Urticaria) )

o Alergi IgE total dan
terhadap eosinofil  untuk
benda/ mencari
bahan kemungkinan
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Klasifika

Pemeriksaan

Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang
tertentu kaitannya
¢ Riwayat dengan  faktor
terkena atopi
sengatan Uji tusuk kulit
serangga terhadap
¢ Riwayat berbagai
transfusi, makanan  dan
vaksinasi inhalan
Konsul gigi,
THT untuk

mencari  fokus

infeksi

e Swab tenggorok
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
Si penunjang
jika ada gejala
ISPA
e Konsumsi e Darah  lengkap
pengawet dan hitung jenis
o (tartrazin, leukosit, laju
Urtikaria
pewarna endap darah
spontan
. azo), (LED)/ C-
kronik (CSU i .
. alkohol, reactive protein
= Chronic
rempah- (CRP) = 1 CRP
Spontaneous
o rempah, menandakan
Urticaria) - )
teh  hijau peningkatan
dapat aktivitas
memicu penyakit secara

o1



Klasifika Pemeriksaan

Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang
CSU yang Klinis dan durasi
sudah ada penyakit  yang
sebelumny lebih pendek
a pada e IgE total
30% (>1001U/ml
pasien mengindikasikan
e Komorbid respon baik
autoimun terhadap

omalizumab dan
waktu untuk
relaps pendek

e Uji serum

autolog
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Klasifika

Sl

Subtipe

Anamnesis

Pemeriksaan fisik

Pemeriksaan

penunjang

(Autologous
Serum Skin Test-
ASST) untuk
membuktikan
urtikaria
autoimun > 1
ASST
berkorelasi
positif ~ dengan
derajat
keparahan

e Uji untuk

menyingkirkan
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang

infeksi

Helicobacter

pylori (stool
antigen, urea
breath test)

e Antibodi tiroid
(IgG anti-TPO)
-2 71 1gG anti-
TPO  memiliki
perjalanan
penyakit  lebih
lama

e Uji fungsi tiroid
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang

e Autoantibodi
spesifik (apabila
ada kecurigaan
penyakit
autoimun)

e Basophil
histamine
release  assay/
basophil
activation  test
(apabila  curiga
autoantibodi

fungsional)
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang

e Uji tusuk kulit

e Uji triptase
(untuk penyakit
sistemik)

e Human
Leukocyte
Antigen (HLA)
DRB1*04 (DR4)
dan alel
DQB1*0302

(DR8) terkait
dengan hasil

positif
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang

histamine-
releasing
autoantibody

o|L-17, IL-31, IL-
33 2> 1 kadar
mengindikasikan
peningkatan
aktivitas
penyakit dan
keparahan gatal

e Biopsi kulit

e X-foto  thoraks
(bila ada
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
Si penunjang

kemungkinan

limfoma)

e Pencetus: e Urtika dan/ atau edema pada e Uji  provokasi

paparan mulut, faring, kulit sampai (TempTest,
dingin dengan anafilaksis, mengaplikasika
angin, n es batu yan
Urtikaria (ang yeng
L . hujan, dibungkus
Urtikaria  kontak dingin
. minuman, plastik ke kulit
fisik (cold
o objek selama 5-20
urticaria) )
padat) lalu menit, dan
dihangatka urtika akan
n kembali muncul  dalam

5-10 menit pada
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Klasifika

Sl

Subtipe

Anamnesis

Pemeriksaan fisik

Pemeriksaan

penunjang

seperti pada gambar 3

saat  berangsur

ke suhu normal)
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Klasifika

Sl

Subtipe

Anamnesis

Pemeriksaan fisik

Gambar 3. Gambaran Kklinis

cold contact urticaria
e Gejala  sistemik:  flushing,

palpitasi, nyeri kepala,

Pemeriksaan

penunjang
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Klasifika ) ) Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang
wheezing, dan  penurunan
kesadaran
e Pencetus: ~ Eritema/ urtika sampai e Uji  provokasi
riwayat angioedema, seperti gambar 4 (weighted  rod,
penekanan dermographic
di area lesi tester,
Delayed kurang pemberian
pressure lebih  4-8 beban pada
urticaria jam secara bahu)
terus- e Leukositosis
menerus (tidak spesifik)
(pakaian e Dermografomet
yang Kketat, er
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Klasifika

Sl

Subtipe

Anamnesis

Pemeriksaan fisik

pekerjaan,
duduk,
berjalan)
sebelum
muncul
lesi dan
bertahan
12-72 jam
e Gejala:
Nyeri,
gatal, dapat
disertai

gejala

Gambar 4. Gambaran

Delayed pressure urticaria

Pemeriksaan

penunjang

klinis
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Klasifika
_ Subtipe
Si

Anamnesis

] o Pemeriksaan
Pemeriksaan fisik )
penunjang

sistemik:
flu-like
symptoms,
athralgia,

myalgia

Urtikaria
kontak panas
(heat contact

urticaria)

e Pencetus:
paparan
kulit
terhadap
temperatur

hangat

28°C -

44°C

Urtika muncul 5-10 menit setelah e Uji provokasi
paparan temperatur hangat (28°C  (TempTest)
—44°C)
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Klasifika

Sl

Subtipe

Anamnesis

Pemeriksaan fisik

Pemeriksaan

penunjang

selama 5-
10  menit
(sebelum
timbul
lesi),
berlangsun
g selama 1

jam

Urtikaria

solaris

Pemicu:
paparan
sinar

matahari

Urtika timbul 5-10 menit setelah

paparan sinar matahari,

seperti pada gambar 5

Radiasi
ultraviolet (UV)
Adan B
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Klasifika

Si

Subtipe

Anamnesis

) o Pemeriksaan
Pemeriksaan fisik

penunjang

<

Gambar 5. Gambaran klinis

urtikaria solaris

Dermografism

e simptomatik

¢ Riwayat

penggaruk

Dermografisme  merah/ urtika e Uji  provokasi

linear disertai edema, terasa sangat (FricTest)
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Klasifika Pemeriksaan

Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang

an/ gatal, dengan bentuk urtika sama e Uji
penggores  dengan dermografisme
an/ positif >
gesekan muncul 5-10
kulit yang menit  setelah
disengaja, paparan pemicu,
terkena hilang dalam
pakaian beberapa  saat

o Alergi atau  menetap
obat bentuk goresan, seperti gambar 6. bulan atau tahun
(penisilin)

¢ Infestasi
parasit
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Klasifika ) Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang
(skabies)
o Terasa
sangat
gatal
Gambar 6. Gambaran klinis
dermografisme simptomatik
Pemicu ¢ Ringan: eritema/ urtika/ edema e Uji  provokasi
getaran: terlokalisasi berlangsung dalam (Vortex
Urtikaria jogging, 5-10 menit sampai beberapa  Vibrator)
vibratorik mesin jam
pemotong e Berat: eritema generalisata,
rumput nyeri kepala, angioedema
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Klasifika ) ) ) o Pemeriksaan
) Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
si penunjang
Pemicu: Urtika muncul 5-10 menit setelah e Uji  provokasi
kontak paparan air (kompres
Urtikaria dengan air dengan handuk
akuagenik pada yang dibasahi
temperatur air suhu 35 °C -
berapapun 37°C
Pemicu: Urtika berukuran kecil, kasus
aktivitas berat dapat terjadi angioedema,
o olahraga, muncul 5-10 menit setelah Uji provokasi
Urtikaria _ _
) ) naiknya paparan (mesin  olahraga,
kolinergik .
suhu tubuh, mandi air panas)
gangguan
emosional,
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Klasifika

Pemeriksaan

Subtipe Anamnesis Pemeriksaan fisik )
Si penunjang
konsumsi
pedas,
mandi  air
hangat
Pemicu: e Urtika meluas melebihi area
kontak kontak (imunologi
( an) e Open controlled
dengan e Urtika terbatas pada area kontak .
application
bahan yan non-imunologi .
Urtikaria _ d'y 9 % testing
menjadi Lesi urtikaria hilang dalam 2 . .
kontak : * | urtikana hifang e Uji tusuk kulit
alergen jam .
e Uji tempel
beberapa
) e IgE spesifik
menit
sampai hari
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Klasifika

Sl

Subtipe

Anamnesis

Pemeriksaan fisik

Pemeriksaan

penunjang

sebelumnya
(imunologi,
non-
imunologi,

lain-lain)
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2.1.7 Penatalaksanaan

Tujuan penatalaksanaan urtikaria adalah mengobati
penyakit dengan efisien sampai sembuh dengan target Urticaria
Activity Score 7 (UAS 7) = 0, dan normalisasi kualitas hidup
pasien. menghindari faktor pencetus, dan mengendalikan
komorbiditas.>* Pendekatan terapeutik untuk CSU harus meliputi:
(1) identifikasi dan eliminasi dari penyebab yang mendasari, (2)
menghindari faktor pencetus dan mengurangi aktivitas penyakit,
(3) induksi toleransi sehingga mengurangi aktivitas penyakit, (4)
penggunaan terapi farmakologis untuk mencegah pelepasan
mediator sel mast dan/ atau efek dari mediator sel mast.?°

Algoritma penatalaksanaan urtikaria menurut European
Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI) dapat
dilihat pada gambar 7.2%*
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Mulai dengan antihistamin H1 generasi ke-2
dengan dosis standar, bila diperlukan: naikkan
dosis sampai 4x

lika tidzk terkontrod dengan adekust

pada dosis tinggi: satelzh 2-4 minggw’

Iebih awal, zpabila gejala tdak dapat
ditoleransi

Pertimbangkan rujuk
ke dokter spesialis

Antihistamin H1 generasi ke-2 + Omalizumab®
lika diperlukan:

Tingkatkan dosis dan/ atau perpendek interval®

Jika tidak terkontrol: dalam 6 bulan
Iebih awal, zpabila gejala tdak dapat
diteleransi

dokter spesialis

Antihistamin H1 generasi ke-2 + Siklosporind

Harus dibawah supervisi

a Terapi lini 2 dan 3 diberikan hanya untuk CU

b 300mg/ 4 minggu
€ Sampai dengan 600mg/ 2 minggu
d Sampai dengan 5mg/kgBB

Omalizumab harus diberikan sebelum siklosporin oleh karena
siklosporin seharusnya tidak digunakan untuk urtikaria dan memiliki
profil keamanan yang lebih inferior. Glukokortikoid jangka pendek dapat
dipertimbangkan pada kasus eksaserbasi berat
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Step 4

+ agen alternatif:

» Omalizumab/ siklosporin

* Agen antiinflamasi lain, imunosupresan, agen biologis

Step 3
» ‘I dosis antihistamin poten (hidroksizin/doksepin) yang
ditoleransi

Step 2

1/ lebih:

¢ I dosis antihistamin H1 generasi ke-2 pada step 1

® + antihistamin H1 generasi ke-2 lainnya

® + H2 antagonis

® + antagonis reseptor leukotriene

* + antihistamin H1 generasi 1 dikonsumsi sebelum tidur malam

Step 1

¢ Monoterapi dengan antihistamin H2 generasi ke-2

* Menghindari pencetus (contoh: NSAID) dan faktor fisik relevan apabila
urtikaria fisik/sindrom angioedema muncul

¢ Mulai terapi pada Langkah yang tepat berdasarkan keparahan penyakit pasien dan
riwayat terapi selanjutnya

# Setiap tingkatan pengobatan, harus dilakukan penilaian toleransi dan efikasi pasien

* Step down pada setiap tingkatan pengobatan diperlukan setelah gejala urtikaria
terkontrol secara konsisten

Gambar 7. Rekomendasi algoritma tatalaksana urtikaria
menurut EAACIY22
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Algoritma penatalaksanaan urtikaria kronik idiopatik

autoimun menurut pedoman praktik klinis Perdoski tahun 2021

ditunjukkan pada gambar 8.

Antinistamin nonsedatif:

dianjurkan untuk rhinitis

Satu obat atau kombinasi 2-4 kali dosis yang

h 4

Tidak Berespons

I

< Pertahankan pada

'y

ringan, fidak periu

Berespons « Antihistamin lain hingga dosis maksimal, mis.
Hydroksizin atau difenhidramin {25-50 mg qid)
dosis dimana urtika « Tambahan antagonis H2, antagonis leukotrien

sampai hilang

Respon tidak memadai

— T~

Riwayat menggunakan korfikostercid atau dengan
hipertensi, diabetes, osteoporosis, sfriae berat,
obesitas morbid

Siklosperin bersama steroid hingga dosis
maksimum 15 mg/ari — diturunkan bertahap
dengan fujuan fidak menggunakannya

Dosis rendah perhari (10 mg prednison atau
setara) steroid atau steroid selang sehari (20-25
mg god) dengan menurunkan dosis perlahan
menggunakan tablet prednison 5 mg dan 1 mg

l

]

}

Siklosporin tidak efekiif atau ada efek
samping

Daosis rendah steroid seperti di atas
Metofreksat mingguan

y globulin intravena

Plasmaferesis bagi subgrup autoimun

Respons baik terhadap
steroid
«  Menurunkan dosis
setiap 2-3 minggu bila
dapat ditoleransi
s Tujuan: urikaria
ringan, angioedema
Jarang

Respons kurang
terhadap steroid
= Siklospaorin,
ketika respon
dicapal,
eliminasi
kortikosteroid

Gambar 8. Algoritma penatalaksanaan urtikaria kronik

idiopatik autoimun?®
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Terapi yang diberikan harus mempunyai prinsip mengobati
sejauh yang diperlukan dan dosis sekecil mungkin dengan
mempertimbangkan aktivitas penyakit dapat bervariasi, sehingga
pengobatan dapat di step-up atau step-down dari algoritme
pengobatan serta mengikuti prinsip assess, adjust, act, reassess

sesuai perjalanan penyakit, seperti ditunjukkan pada gambar 9.

— ASSESS

e Prosedur diagnostic

ADJUST ) * Komorbiditas
® Step up jika control tidak adekuat J ® Derajat keparahan (menggunakan UCT, UAS7, dan
e Ganti terapi jika efek samping terjadi CU-Q2o0L)
* Step down jika bebas gejala 3-6 bulan

e Preferensi pasien
o Efek samping terapi

ACT

* Modifikasi terapi dan terapi komorbiditas
e Lihat tatalaksana non-farmakologi terutama pada CindU
o Edukasi pasien

UCT =1

N

-1

w,

skor UCT UCT <12

Tingkat kontrol Tidak terkontrol

Aksi . Step-up’ Jika:
i A
Dosis antihistamin H1 Lanjutkan Feraf” d?n COb.a 4
| generasi kedua 1-4x lipat untuk optimalisasi terapi \

- Omalizumab >3 bulan

Cukup Terkontrol Sepenuhnya terkontrol

Step down*

Gambar 9. Prinsip assess, adjust, act. UCT (Urticaria Control
Test), UAS7 (Urticaria Severity Score 7), CU-Q2oL (Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire)
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Keberhasilan terapi dapat dinilai melalui perbaikan klinis
dengan instrumen UCT (Urticaria Control Test), UAS7
(Urticaria Activity Score 7), CU-Q2oL (Chronic Urticaria
Quiality of Life Questionnaire) seperti pada gambar 10.

n URTICARIA CONTROL TEST

Instruksi: Jawablah semua pertanyaan dengan 1 jawaban setiap pertanyaannya.
Pertanyaan relevan untuk keluhan dalam 4 minggu terakhir

1. Berapa kali anda menderita gejala fisik urtikaria (gatal, biduran, atau bengkak) dalam 4 minggu

terakhir?
O sangat | O sering (1) O agak sering | O Sedikit (3) | O tidak sama sekali
sering (0) (2) (4)

2. Seberapa besar kualitas hidup anda terdampak oleh urtikaria pada 4 minggu terakhir?

O sangat | O sering (1) O agak sering | O Sedikit (3) | O tidak sama sekali
sering (0) (2) (4)

3. Seberapa sering terapi yang dikonsumsi dalam 4 minggu terakhir tidak cukup untuk mengontrol
gejala urtikaria anda?

O sangat | O sering O kadang- | O jarang O tidak sama sekali

sering kadang (4)

4, Secara keseluruhan, seberapa urtikaria anda terkontrol dengan baik pada 4 minggu terakhir?
O tidak sama | O sedikit (1) O agak sering | O baik (3) [0 sangat baik (4)

sekali (0) (2)

SKOR TOTAL:
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Skor Urtika Skor Itch Severity Score (ISS)

0 Tidak ada 0 Tidak ada

1 Ringan (<20 urtika/24 jam) 1 Ringan (muncul lesi, namun tidak
mengganggu)

2 Sedang (20-50 urtika/24 jam) 2 Sedang (mengganggu, hamun tidak
sampai mengganggu aktivitas
harian/tidur)

3 Intens (>50 urtika/24 jam atau 3 Intens (sangat gatal, sudah mengganggu

urtikaria luas yang berkonfluens)

aktivitas harian dan tidur)

UAS7 mengukur tingkat keparahan urtikaria kronik spontan selama 7 hari
UAST7 (skor dari 0-42) = jumlah itch severity score (ISS) dan skor urtika dalam 7 hari
Derajat keparahan urtikaria kronik spontan berdasarkan UAS7:

o Jumlah skor 28-42 :
Jumlah skor 16-27 :
Jumlah skor 7-15
Jumlah skor 1-6
Jumlah skor 0

0O 0 OO0

berat
sedang

:ringan
: terkontrol
: bebas gatal dan urtika selama 7 hari

77




Berilah tanda (X) pada jawaban yang paling sesuai dengan kondisi Anda
Dalam 15 hari terakhir, SEBERAPA TERGANGGU anda dengan gejala-gejala sebagai berikut?
1. Gatal

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

2. Bentol/ Biduran/ Kaligata
o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
3. Bengkak pada mata

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

4. Bengkak pada bibir
o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

Dalam 15 hari terakhir, seberapa besar urtikaria (biduran/ kaligata) MEMBATASI KEGIATAN sehari-hari

anda?
5. Pekerjaan

o Tidak sama sekKali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

6. Aktivitas fisik

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o0 Amat sangat
7. Tidur
o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

8. Waktu luang

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o0 Amat sangat
9. Hubungan sosial

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

10. Kebiasaan makan

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
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Melalui pertanyaan-pertanyaan berikut, kami ingin mengetahui lebih lanjut kesulitan dan masalah terkait
urtikaria (biduran/ kaligata) yang mengganggu Anda dalam 15 hari terakhir.

11. Apakah Anda mengalami kesulitan tidur?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

12. Apakah Anda terbangun di malam hari?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

13. Apakah Anda merasa lelah pada siang hari karena tidak dapat beristirahat dengan cukup pada malam
hari?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
14. Apakah Anda mengalami kesulitan berkonsentrasi?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
15. Apakah Anda merasa gelisah/gugup?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
16. Apakah Anda merasa sedih/tertekan?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
17. Apakah Anda harus membatasi pilihan makanan Anda?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
18. Apakah Anda merasa malu dengan gejala urtikaria (biduran/ kaligata) yg muncul di tubuh Anda ?
o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
19. Apakah Anda merasa malu pergi ke tempat umum?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
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20. Apakah anda memiliki masalah dalam menggunakan kosmetik (misalnya; parfum, pelembab, sabun
mandi, rias wajah)?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
21. Apakah Anda mengalami keterb 1 dalam memilih bahan pakaian?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat
22. Apakah urtikaria (biduran/ kaligata) b i kegiatan olah raga Anda?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

23. Apakah Anda terganggu dengan efek samping obat urtikaria (biduran/ kaligata)?

o Tidak sama sekali o Sedikit o Cukup o Sangat o Amat sangat

Skor CU-Q20L

Setiap item dinilai pada skala 5 poin mulai dari 1 (tidak pernah) hingga 5 (sangat banyak). Pertanyaan dan skor
dirumuskan sedemikian rupa sehingga semakin tinggi skor, semakin buruk QoL

Untuk menghitung skor CU-Q20L, nilai numerik yang telah dikodekan sebelumnya untuk respons terhadap item
CU-Q2o0L harus dikonversi ke skor poin 0-100 dengan menggunakan rumus berikut untuk setiap faktor dan untuk
Global:

[ (Z item — item minimum / item maksZ — item minimum)] x 100

di mana:

item = jumlah semua item yang termasuk dalam faktor

minZ item = skor minimum yang mungkin untuk faktor tersebut maksZ item = skor maksimum yang mungkin untuk
faktor tersebut

Untuk menghitung juga Ringkasan Global, yang mencakup semua 23 item, rumusnya adalah:
(Jumlah item — 23/ 115-23) X100

Gambar 10A-C. UCT (Urticaria Control Test), UAS7 (Urticaria
Activity Score 7), CU-Q20L (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire)>%°

2.1.7.1 Antihistamin H1

Histamin merupakan amin dengan berat molekul rendah
yang disintesis oleh L-histidin  melalui enzim histidin
dekarboksilase yang diekspresikan pada beberapa sel di dalam
tubuh. Reseptor histamin H1 diekspresikan pada neuron, otot halus,

epitel, endotel, dan sel imun lainnya. Antihistamin H1 merupakan
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reverse agonist yang bersifat reversibel yaitu akan berikatan
dengan reseptor agonis H1 dengan menginduksi respon yang
berlawanan dari agonis. Antihistamin H1 akan mengikat dan
menstabilkan reseptor H1 dalam kondisi tidak aktif. Antihistamin
H1 yang berikatan dengan reseptor H1 akan mengurangi produksi
sitokin proinflamasi, ekspresi molekul adhesi, kemotaksis eosinofil
dan sel imun lainnya, mengurangi pelepasan mediator dari sel mast
dan basofil (histamin, PGD2, PAF, tromboksan, triptase, Kinin,
sitokin) melalui inhibisi kanal ion kalsium.12* Pemberian
antihistamin H1 terutama untuk CindU bertujuan untuk membantu
pasien terbebas dari tanda dan gejala urtikaria sampai dengan
menunjukkan remisi spontan.?-%2

Antihistamin  H1 generasi pertama bersifat lipofilik
sehingga dapat penetrasi ke sawar otak dan menyebabkan efek
sedasi serta dimetabolisme dengan sitokrom P450 sehingga dapat
berinteraksi dengan obat lain yang juga dimetabolisme oleh
sitokrom P450, sedangkan antihistamin H1 generasi kedua
memiliki penetrasi yang buruk ke sawar otak sehingga bersifat
kurang sedatif serta membutuhkan metabolisme hepar lebih sedikit
sehingga jarang berinteraksi dengan obat lain. Jenis dan dosis
antihistamin H1 generasi pertama dan kedua dapat dilihat pada
tabel 4.1
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Tabel 4. Regimen dan Dosis Antihistamin H1%2

Kondisi yang
Obat Formulasi Dosis membutuh-kan
penyesuaian
dosis
Antihistamin H1 generasi pertama
Klorfeniramin ~ Tablet Dewasa: 4 Gangguan hepar
2,4,8,12mg mg/ 8 jam; 8-
12mg/12 jam
Sirup Usia  6-11
2mg/5ml tahun: 2mg/6
jam
Difenhidramin ~ Tablet 25, Dewasa: 25- Gangguan hepar
50mg 50mg/6 jam
Sirup Usia 6-12
12,5mg/5ml tahun: 12,5-
25mg/6 jam
Sirup Usia <6
50mg/15ml tahun: 5,25-
12,5mg/6
jam
Sirup
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Kondisi yang

Obat Formulasi Dosis membutuh-kan
penyesuaian
dosis
6,25mg/5ml
Sirup
12,5mg/5ml
Antihistamin H1 generasi kedua
Setirizin Tablet Usia >6 Gangguan hepar
5,10mg tahun: 5- dan ginjal
10mg/ 24
jam
Sirup 5mg/ml  Usia 2-
6tahun:
5mg/24 jam
Usia 6 bulan-
2 tahun:
2,5mg/24
jam
Loratadin Tablet 10mg  Usia >6 Gangguan hepar
tahun: dan ginjal
10mg/24 jam
Suspensi Usia 2-9
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Kondisi yang

Obat Formulasi Dosis membutuh-kan
penyesuaian
dosis
5mg/ml tahun:
5mg/24 jam
Desloratadin Tablet Usia >12 Gangguan hepar
2,5;5mg tahun: dan ginjal
5mg/24 jam
Sirup 5Smg/ml  Usia 6-12
tahun:
2,5mg/24
jam
Usia 1-6
tahun:
1,25mg/24
jam
Usia  6-12
bulan:
1mg/24 jam

Pilihan pengobatan lain dan terapi adjuvan yang dapat
diberikan untuk pasien urtikaria adalah:
2.1.7.2 Omalizumab
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Omalizumab merupakan antibodi monoklonal rekombinan
yang berasal dari manusia dan berperan sebagai antibodi anti-IgE,
bekerja dengan mencegah ikatan IgE ke sel reseptor.2?! Mekanisme
kerja omalizumab masih belum sepenuhnya diketahui, namun
Kaplan, dkk menyebutkan mekanisme aksi omalizumab pada terapi
CSU adalah dengan mengurangi IgE bebas dan reseptor IgE,
menghambat ikatan IgE ke subunit o FceRI dengan berkompetisi
langsung dengan IgE dalam mengikat FceRI, mengurangi
kemampuan sel mast untuk melepaskan histamin, memulihkan
basopenia dan fungsi reseptor IgE pada basofil, mengurangi
aktivitas autoantibodi 1gG terhadap IgE dan reseptornya,
mengurangi  aktivitas intrinsik IgE abnormal, mengurangi
autoantibodi IgE terhadap antigen atau suatu autoantigen yang
tidak diketahui, dan mengurangi koagulasi abnormal yang
berkaitan dengan aktivitas penyakit secara in vitro.8:2

Efektivitas omalizumab pada terapi CSU telah dilaporkan
pada uji Klinis fase Il dan Ill serta meta-analisis. Suatu uji Klinis
fase 11 mengamati pasien CSU/ CindU sedang sampai berat yang
tidak berespon terhadap terapi standar, diberikan omalizumab
dengan dosis 75mg, 150mg, atau 300mg selama 12-24 minggu,
didapatkan pengurangan ISS (ltch Severity Score) dalam 12

minggu pengobatan.
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Dosis efektif omalizumab yang dapat diberikan pada
urtikaria sebesar 150-300mg/ bulan didapatkan rerata perbaikan
gejala dalam 1-2 minggu. Efek samping yang dapat terjadi adalah
nasofaringitis, sinusitis, infeksi saluran napas atas, nyeri kepala,
dan batuk. Risiko reaksi anafilaksis mungkin terjadi pada 2 jam
setelah pemberian omalizumab, sehingga pemantauan Kketat
diperlukan.?
2.1.7.3 Siklosporin

Siklosporin merupakan salah satu obat golongan inhibitor
kalsineurin. Siklosporin direkomendasikan oleh pedoman EAACI
sebagai terapi lini keempat pada pasien CSU yang resisten terhadap
antihistamin H1 dan omalizumab, namun penggunaannya masih
off-label.?  Mekanisme kerja siklosporin adalah sebagai
imunosupresan yaitu menghambat atau melemahkan aktivasi sel T
yang dimediasi oleh antigen dengan memblok kaskade persinyalan
reseptor sel T, namun tidak menghambat transduksi sinyal limfosit
T fase awal.?2% Siklosporin juga bekerja dengan mengganggu
pelepasan mediator sel mast seperti leukotrien C4, mengganggu
aktivitas TNF- a, dan menginhibisi akumulasi neutrofil.2*

Dosis yang direkomendasikan vyaitu 3,5-5mg/kgBB/hari
selama 1-3 bulan dan dievaluasi ulang penggunaannya setiap 3-6
bulan memberikan perbaikan gejala urtikaria berat pada sebagian

besar pasien.*?° Siklosporin tidak bisa direkomendasikan sebagai
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terapi standar pada urtikaria karena tingginya insidensi efek
samping, namun rasio risiko dan manfaatnya lebih baik
dibandingkan penggunaan kortikosteroid jangka panjang.%°

Efek samping yang sering ditimbulkan adalah gejala
gastrointestinal (mual, muntah, anoreksia, diare), nyeri kepala,
hipertensi,  hipomagnesemia, letargi, tremor,  parestesi,
hipertrikosis, hipertrofi gingiva, dan insufisiensi ginjal.?®
2.1.7.4 Kortikosteroid

Kortikosteroid oral digunakan sebagai terapi rescue dan
efektif untuk mengurangi gejala urtikaria pada dosis tinggi yaitu
setara dengan prednison 0,5mg/kgBB/hari diberikan selama 1-3
hari untuk angioedema pada CU. Penggunaan jangka panjang harus
dihindari oleh karena risiko adanya efek samping.
2.1.7.5 Rituksimab

Rituksimab merupakan antibodi monoklonal terhadap
CD20. Mekanisme aksi rituksimab pada pasien CSU adalah
mencegah produksi autoantibodi. Belum ada uji klinis acak
terkontrol yang meneliti rituksimab pada CSU. Pengamatan yang
dilakukan pada urtikaria akibat tekanan, dosis sebesar
375mg/m?/minggu intravena didapatkan rerata perbaikan dalam 1
minggu, dengan remisi lebih dari 1 tahun dan setelahnya gejala
akan lebih mudah diterapi oleh antihistamin. Namun, belum ada uji
klinis acak yang meneliti rituksimab pada CSU.?
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2.1.7.6 Inhibitor Tumor Necrosis-a (inhibitor TNF- «)

Etanercept, infliximab, dan adalimumab digunakan untuk
terapi CSU atau urtikaria vaskulitis berdasarkan hipotesis bahwa
TNF mungkin memiliki peran penting dalam beberapa tipe
urtikaria. Sebuah seri kasus melaporkan etanercept 2x25mg/
minggu secara subkutan bermanfaat untuk mengobati delayed
pressure urticaria, didapatkan perbaikan gejala dan tidak muncul
gejala sampai hari ke-5 terapi.

Efek samping inhibitor TNF- a yang mungkin terjadi
seperti tuberkulosis, infeksi jamur, limfoma, dan keganasan
dilaporkan. Pengobatan ini tidak direkomendasikan untuk CSU
karena kurangnya bukti yang mendukung keamanan dan efikasi
terapi, serta belum adanya uji klinis yang membandingkan inhibitor
TNF- a dengan omalizumab yang sudah teruji keamanan dan
efikasinya untuk urtikaria.?
2.1.7.7 Metotreksat

Metotreksat merupakan salah satu agen metabolik yang
sering digunakan dalam bidang dermatologi. Metotreksat
merupakan analog sintetik folat yang secara kompetitif
menginhibisi  dihidrofolat reduktase sehingga menghambat
metabolisme asam folat dan berperan sebagai terapi imunosupresan
atau antiinflamasi. Beberapa laporan dan seri kasus telah

melaporkan efektivitas metotreksat dalam mengurangi gejala
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pasien CSU dengan ketergantungan steroid, delayed pressure
urticaria, dan CSU autoimun, namun secara umum bukti
efektivitas metotreksat pada urtikaria masih sangat rendah.??
Sebuah wuji Kklinis acak di India menyimpulkan pemberian
metotreksat 7,5-15mg/ minggu peroral selama 3 minggu sampai 3
bulan pada urtikaria kronik refrakter tidak menunjukkan manfaat
yang signifikan.?!

2.1.7.8 Mikofenolat mofetil (MMF)

Mikofenolat mofetil merupakan agen imunomodulator etil
ester yang biasanya digunakan untuk beberapa kondisi dermatosis
secara off-label. Mekanisme MMF sebagai imunomodulator pada
urtikaria kronik autoimun dan urtikaria idiopatik masih belum
sepenuhnya diketahui, diduga dengan menginhibisi produksi
autoantibodi terhadap FceRI dan/ atau IgE, mengurangi ekspresi
molekul adhesi ke sel endotel sehingga menghambat invasi leukosit
ke kulit.223

Suatu studi klinis melaporkan 9 pasien CSU refrakter yang
resisten terhadap antihistamin dan/ atau steroid, pemberian
2x1000mg MMF selama 12 minggu secara peroral mengurangi
skor UAS dan mengendalikan aktivitas penyakit bahkan tanpa
steroid. Sebuah studi retrospektif pada 19 pasien dengan urtikaria

autoimun dan urtikaria idiopatik kronik menunjukkan 89% pasien
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dengan gejala terkontrol selama 14 minggu pemberian MMF dosis
1000-6000mg/ hari dalam dosis terbagi.?*

Efek samping yang mungkin didapatkan adalah gejala
gastrointestinal ~ seperti  diare.??®  Namun, MMF tidak
direkomendasikan untuk diberikan sebagai terapi CSU/ CIndU oleh
karena bukti ilmiah yang masih kurang, efek terapeutik yang
diragukan, harga mahal, dan efek samping yang ditimbulkan.?
2.1.7.9 Antagonis Reseptor Leukotrien (LTRA)

Leukotrien merupakan mediator proinflamasi biologis yang
kuat dan diproduksi dalam tubuh dari asam arakidonat oleh enzim
5-lipoksigenase dan dibagi menjadi leukotrien lantai sulfur dan
leukotrien non-sisteinil sesuai dengan struktur kimianya. Mediator
ini disintesis terutama dalam sel-sel dari sistem kekebalan tubuh
bawaan (leukosit, polimorfonuklear, makrofag, sel mast)
Leukotrien  sisteinil  berperan dalam meningkatkan dan
mempertahankan respon inflamasi kronis pada penyakit pernapasan
dan kulit karena alergi melalui efeknya pada kemotaksis,
vasodilatasi, dan edema. Antagonis leukotrien atau antileukotrien
adalah obat yang menghambat leukotrien terdiri dari montelukast,
zafirlukast, dan pranlukast.?*

Chronic Spontaneous Urticaria yang sulit terkontrol hanya
dengan antihistamin memiliki kecurigaan Kketerlibatan peran

mediator lain selain histamin (Kkinin, prostaglandin, leukotrien)
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yang bertanggung jawab terhadap terjadinya gejala urtikaria yang
tidak terkontrol dengan antihistamin. Leukotrien sisteinil (LTC4,
LTD4, LTE4) merupakan mediator proinflamasi poten yang dapat
diinhibisi oleh LTRA. Leukotrien menyebabkan vasopermeabilitas
dan vasodilatasi pada urtikaria, sehingga antagonis reseptor
leukotrien diharapkan dapat bermanfaat untuk terapi urtikaria.
Pedoman CSU oleh British Society for Allergy and Clinical
Immunology (BSACI) dan The American Consensus Document
merekomendasikan  pemberian LTRA  sebelum pemberian
omalizumab dan siklosporin. Studi terbaru, pemberian kombinasi
LTRA dosis 10mg/hari peroral selama 2-4 minggu dengan
antihistamin menunjukkan manfaat. Terdapat bukti yang telah
dipublikasikan bahwa kombinasi montelukast dengan antihistamin
H1 generasi kedua mungkin lebih efektif daripada menggunakan
antihistamin H1 generasi kedua saja pada pasien dengan CSU.%»
Tersedia data yang lebih sedikit terkait inducible urticaria,
walaupun terdapat beberapa bukti efektifitas pada delayed pressure
urticaria; dan beberapa anggota Guideline Development Group
(GDG) mencoba montelukast pada orang dengan berbagai urtikaria
yang dapat diinduksi (inducible urticaria).?®

Montelukast dapat diresepkan di pelayanan kesehatan

primer tanpa pemantauan tes darah, namun harus hati-hati terhadap
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efek samping neuropsikiatri yang mungkin terjadi pada sebagian
kecil pasien, terutama pada anak-anak.?
2.1.7.10 Antihistamin H2

Antihistamin H2 merupakan golongan obat yang berikatan
dengan reseptor histamin H2 yang banyak ditemukan di sel gaster.
Antihistamin H2 biasanya digunakan pada ulkus peptikum,
gastroesophageal reflux disease (GERD), dan dispepsia. Sebuah
tinjauan sistematik menyimpulkan bahwa kombinasi antihistamin
H1 dan H2 pada pasien CSU menunjukkan perbaikan klinis
dibandingkan antihistamin H1, meskipun bukti ilmiah masih
minimal. Mekanisme sinergi antara antihistamin H1 dan H2 masih
diperdebatkan, namun penyebab yang dimungkinkan terkait dengan
efek farmakokinetik dimana antihistamin H2 menyebabkan
peningkatan antihistamin H1 pada plasma, sehingga antihistamin
H2 dipertimbangkan untuk terapi urtikaria.?

Sebuah uji klinis pada pasien CSU yang mendapatkan
terfenadin dan ranitidin sebagai adjuvan menunjukkan hasil yang
lebih baik dalam hal berkurangnya keluhan gatal dibandingkan
pemberian terfenadin saja.?’ Antihistamin H2 yang dapat
dipertimbangkan sebagai terapi adjuvan adalah ranitidin 150-
300mg/hari peroral. Namun, oleh karena mayoritas uji klinis dan
beberapa lapioran kasus tidak menunjukkan manfaat yang cukup
dengan penambahan terapi antihistamin H2 sehingga antihistamin
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H2 tidak termasuk dalam terapi primer berdasarkan pedoman
EAACI.2

Efek samping yang dapat ditimbulkan adalah hipotensi,
nyeri kepala, pusing, diare, ruam kulit, ginekomastia, hilang libido,
dan hipotensi.?
2.1.7.11 Dapson

Dapson merupakan antibiotik golongan sulfonamid yang
memiliki sifat bakteriostatik dan antiinflamasi, sering digunakan
pada morbus hansen dan beberapa infeksi jamur seperti
aktinomisetoma dan rinosporidiosis.?® Dapson telah digunakan
pada beberapa penelitian sebagai terapi adjuvan untuk CSU.

Mekanisme kerja dapson pada urtikaria adalah dengan
menekan aktivitas prostaglandin dan leukotrien, inhibisi pelepasan
mediator proinflamasi (IL-8, PGD2, dan TNF-a) mempengaruhi
pelepasan atau fungsi dari enzim lisosomal neutrofil, mengganggu
adhesi neutrofil yang dimediasi integrin, inhibisi perekrutan
neutrofil 2

Sebuah penelitian uji klinis acak yang terdiri dari 22
pasien CSU yang diterapi dengan dapson 100mg/hari selama 6
minggu menunjukkan hasil yang baik dalam mengontrol gejala
urtikaria dan gatal. Kombinasi dapson dengan antihistamin
menunjukkan berkurangnya skor UAS dengan remisi sempurna

pada beberapa kasus.?
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Efek samping dapson berupa methemoglobinemia,
neuropati perifer, dan hepatotoksisitas. Sebelum memulai terapi
penting untuk memeriksa apakah terdapat defisiensi G6PD
(glucose-6 phosphate dehydrogenase) oleh karena kaitannya
dengan efek samping yang ditimbulkan dapson. Ketersediaan bukti
ilmiah yang terbatas dan kemungkinan adanya efek samping serius,
pedoman EAACI tidak merekomendasikan penggunaan dapson
untuk terapi CSU/ CIndu.?%
2.1.7.12 Sulfasalazin (SSz)

Sulfasalazin merupakan obat antirheumatik (DMARD =
Disease Modifying Antirheumatic Drug) yang digunakan untuk
kondisi autoimun seperti arthritis rheumatoid dan inflammatory
bowel disease.?’

Mekanisme aksi SSZ pada CSU terkait dengan pelepasan
adenosin, mengurangi sintesis leukotrien dan prostaglandin,
inhibisi degranulasi sel mast yang diperantarai IgE, serta inhibisi
proliferasi fase awal dan diferensiasi limfosit B.%

Sebuah studi retrospektif dari 39 pasien CSU refrakter
terhadap antihistamin dan terapi lain diberikan SSZ sebagai terapi
adjuvan, dengan dosis inisial 500mg/ hari kemudian ditingkatkan
per minggu sampai dengan 2000mg/ hari (mencapai 3000mg/ hari
pada 15 pasien) apabila dapat ditoleransi. Hasilnya didapatkan
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perbaikan pada 84% pasien dalam 3 bulan dengan rerata terapi 74
minggu.

Terapi dengan SSZ dapat dimulai dengan dosis 500mg 1-2
kali per hari, dan dapat ditingkatkan secara gradual sampai 1gram/
12 jam. Efek samping yang dapat ditimbulkan antara lain mual,
nyeri kepala, leukopenia ringan dan transien, dan agranulositosis.?:
2.1.7.13 Fototerapi

Fototerapi menggunakan psoralen dengan ultraviolet A
(PUVA) atau narrow band UVB (NBUVB) dan UVA bermanfaat
pada CSU. Fototerapi dipertimbangkan sebagai pilihan terapi pada
pasien yang intoleransi terhadap obat sistemik. Kulit yang secara
langsung dipaparkan radiasi ultraviolet mengalami perbaikan yang
cukup signifikan. Mekanisme yang diasumsikan adanya mediator
dan sel lokal yang berperan sebagai target primer. Meskipun
efektivitas NBUVB pada CSU telah dianjurkan pada beberapa
penelitian namun mekanisme pastinya masih belum diketahui
pasti.?

Narrow Band UVB memiliki efek supresi pada respon
imun sistemik dan aktivitas sel natural killer (NK), proliferasi
limfosit, dan regulasi produksi sitokin oleh Thl (IL-2, IFN-y) dan
Th2 (IL-10). Narrow Band UVB juga memiliki efek inhibisi

terhadap mediator proinflamasi dan sitokin.?*
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Suatu tinjauan sistematik menyimpulkan NBUVB
merupakan modalitas terapi adjuvan pada tatalaksana CSU
refrakter. Sebuah uji klinis acak pada 50 pasien CSU refrakter yang
menjalani terapi dengan antihistamin H1 dan ketergantungan
steroid oral, dilakukan pemberian NVUVB dan PUVA, terdapat
perbaikan klinis yang cukup signifikan pada kelompok NBUVB
dibandingkan PUVA. Sebuah studi, fototerapi dosis awal
200mJ/cm? sebanyak 16 sesi selama 8 minggu ditambah dengan
terapi  antihistamin  menunjukkan  perbaikan skor UAS
dibandingkan terapi antihistamin saja.?* Menurut Berroeta, dKk,
median sesi fototerapi pada pasien CSU adalah 22 sesi, dengan
frekuensi 3 kali/ minggu, dimulai dengan dosis eritema minimal
kemudian ditingkatkan 10-20% setiap visit, dan dosis medium
1238mJ/cm??® Efek samping yang dapat ditimbulkan adalah
eritema, pruritus, dan vesikulasi.?
2.1.7.14 Terapi serum autolog (Autologous Serum Therapy/ AST)

Sebanyak 30-50% pasien dengan CSU memiliki
autoantibodi yang berikatan dengan FceRI subunit o pada basofil
atau sel mast yang akan memproduksi histamin dan IgE. Penelitian
menurut Hide, dkk melaporkan bahwa injeksi ASST secara
intrakutan akan menyebabkan reaksi hipersensitivitas cepat pada
pasien CSU yang menandakan CSU autoimun atau autoreaktif.

Pasien dengan CSU autoimun memiliki keluhan gatal atau urtikaria
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dan gejala sistemik berat lainnya terkait dengan penyakit autoimun
lain yang dideritanya.

Penelitian menurut Nageswaramma, dkk melaporkan 50
pasien CSU dengan ASST positif dan negatif, diberikan injeksi
Autologous Serum Therapy (AST) per minggu selama 9 minggu
kemudian 12 minggu. Gejala urtikaria berkurang pada minggu ke-4
dan penggunaan antihistamin berkurang 100% dari awal pada
kedua kelompok.?®

Dosis AST vyang dapat digunakan  adalah
0,05ml/kgBB/minggu secara intramuscular selama 4-7 minggu.
Terapi AST pada CSU autoimun merupakan salah satu modalitas
terapeutik yang tidak mahal, efektif, dan efek samping yang
minimal yaitu nyeri pasca suntikan.?!

2.2 VitaminD
2.2.1 Definisi

Vitamin D merupakan salah satu antioksidan, prekursor
hormon steroid alami yang dapat berasal dari non-tumbuhan
maupun dihasilkan oleh tubuh manusia.*® Vitamin D merupakan
vitamin larut lemak, memiliki 2 bentuk utama yaitu ergocalciferol
(vitamin D) yang berasal dari tumbuhan serta cholecalciferol
(vitamin D3) yang berasal dari makanan hewani (minyak hati ikan
kod, ikan salmon, tuna, makarel, kuning telur, hati, keju, susu,

daging merah) dan disintesis di kulit manusia dengan bantuan sinar
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matahari.>* Vitamin D3 juga dapat disintesis di epidermis dari
prekursor molekul 7-dehidrokolesterol (provitamin D3) dengan
bantuan sinar ultraviolet dengan rentang panjang gelombang 290-
320 nm.!

Vitamin D secara umum berperan dalam absorbsi kalsium
dan fosfor di usus, mengurangi kehilangan kalsium di urin,
meregulasi metabolisme kalsium dalam tulang, serta menstimulasi
mineralisasi matriks tulang, sehingga membantu menjaga kadar
serum mineral tersebut normal dalam darah serta berperan dalam
kesehatan tulang. Selain itu, vitamin D juga berperan dalam
meregulasi pertumbuhan sel, perbaikan jaringan, pencegahan
penyakit seperti autoimun dan infeksi, diekspresikan pada jaringan
otot, kulit, organ endokrin, sistem saraf, serta sebagai

imunomodulator.3-3233

Faktor yang mempengaruhi kadar serum vitamin D yaitu
asupan peroral, paparan sinar matahari, sosiodemografi, jenis kulit
menurut Fitzpatrick, usia, jenis kelamin, antropometri, aktivitas
fisik, asupan alkohol, dan polimorfisme genetik seperti yang

ditunjukkan pada tabel 5.
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Tabel 5. Faktor-faktor yang mempengaruhi kadar serum vitamin

D32,34
Variabel Hasil
Asupan oral Recommended Dietary

Paparan sinar matahari

Aktivitas fisik

Allowance (RDA) vitamin D
untuk bayi wusia 0-12 bulan
adalah 400 IU/ hari; sedangkan
usia 1-70 tahun adalah 600 U/
hari, dan usia >70 tahun adalah
800 IU/ hari

Paparan radiasi UVB seluruh
tubuh mencapai dosis eritema
minimal (sampai dengan
berwarna merah muda cerah)
selama 15-20 menit setara
dengan produksi vitamin D
10.000 IU; kadar vitamin D
lebih tinggi dengan peningkatan
waktu yang dihabiskan di luar
ruangan

Kadar 25(OH)D vyang lebih
tinggi dengan  peningkatan
aktivitas fisik
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Garis Lintang

Musim

Jenis kulit Fitzpatrick

Usia

Jenis Kelamin

IMT (Indeks Massa Tubuh)

Asupan alkohol

Polimorfisme genetik

Kadar vitamin D yang lebih
tinggi di garis lintang yang lebih
rendah

Kadar vitamin D lebih rendah
selama musim dingin

Kadar vitamin D lebih rendah
pada kulit yang lebih gelap
Kadar vitamin D cenderung
lebih rendah pada individu
dengan usia lebih tua

Kadar vitamin D pada wanita
lebih rendah

Kadar vitamin D lebih rendah
dengan IMT lebih tinggi

Kadar vitamin D lebih rendah
dengan asupan berlebihan

Kadar vitamin D lebih tinggi
dengan asupan sedang

Kadar vitamin D lebih tinggi
dengan rs7041, dan level
vitamin D lebih rendah dengan
rs458
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The Endocrine Society, the National and International
Osteoporosis Foundation, dan the American Geriatric Society
menyimpulkan status vitamin D seperti tertera pada tabel 6.

Tabel 6. Status Vitamin D

Status Vitamin D Kadar Vitamin D

Defisiensi <20ng/ml (49,9nmol/L)
Inadekuat 20-30ng/ml (49,9-74,9nmol/L)
Normal/ adekuat 40-60ng/ml (99,8-149,8nmol/L)
Toksik >150ng/ml (>325nmol/L)

2.2.2 Metabolisme

Vitamin D terdiri dari 2 bentuk yaitu vitamin D2
(ergocalciferol) yang berasal dari tumbuhan dan jamur dan
vitamin D3 (cholecalciferol) yang berasal dari hewan. Vitamin D3
juga dapat disintesis di epidermis dari protein prekursor 7-
dehidrokolesterol (provitamin D3) dengan bantuan UVB dengan
rentang panjang gelombang 290-320 nm.}*335:3 vVitamin D (D2
dan D3) yang berasal dari kulit dan makanan akan didistribusikan
ke sirkulasi sistemik melalui ikatan dengan albumin, lipoprotein,
dan vitamin-D binding protein (VDBP).®” Sebagian besar vitamin
D dalam tubuh akan dihantarkan dalam bentuk inaktif (kalsidiol)
oleh DBP ke dalam hepar. Vitamin D kemudian akan dikonversi
menjadi 25-dihidroksivitamin D (kalsidiol atau 25(OH)D) di hepar,

yang merupakan suatu bentuk inaktif intermediet dan dikode oleh
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alel CYP2R1. Kalsidiol (25(OH)D) akan dibawa oleh VDBP
menuju ke ginjal kemudian diendositosis oleh reseptor megalin di
tubulus proksimal ginjal, lalu dikonversikan ke dalam bentuk aktif
yaitu Kalsitriol (1,25-dihidroksi vitamin D atau 1,25(0OH)2D)
dengan bantuan la-hidroksilase yang dikode oleh alel CYP27B1.
Hidroksilasi kalsidiol menjadi Kalsitriol diatur oleh hormon
paratiroid (PTH), kadar kalsium dan fosfat.®® Pasien dengan
kelainan ginjal memiliki kadar DBP yang sangat rendah karena
ginjal akan mengekskresikan protein, sehingga pada pasien dengan
gangguan ginjal memiliki metabolit vitamin D aktif yang rendah
dengan/ tanpa defisiensi pada serum vitamin D karena kadar
vitamin D bebas dapat normal.83°

Kalsitriol (1,25(0OH)2D) berikatan dengan reseptor vitamin
D (VDR) yaitu reseptor hormon yang berada di inti sel. Reseptor
vitamin D (VDR) merupakan faktor transkripsi yang meregulasi
ekspresi gen dan memediasi aktivitas biologis. Reseptor vitamin D
(VDR) merupakan kelompok besar dari reseptor hormon di inti sel
yang meliputi glukokortikoid, mineralokortikoid, hormon seks,
hormon tiroid, metabolit vitamin A atau retinoid, VDR tersebar di
sebagian besar sel, tidak hanya tulang, usus, dan ginjal yang
berkaitan dengan homeostasis mineral, dan tidak terbatas pada
jaringan yang menjadi target dari vitamin D. Reseptor vitamin D

yang berikatan dengan kalsitriol memiliki ikatan heterodimer

102



dengan reseptor hormon inti sel lainnya sehingga kerja kalsitriol
berkaitan dengan proses fisiologis dan patologis tubuh.3®
2.2.3 Sediaan

Suplemen vitamin D tersedia dalam berbagai bentuk
sediaan yaitu tablet, kapsul, tablet effervescent, tablet kunyah,
tablet hisap, kapsul lunak, serbuk, sirup, maupun intravena. Dosis
yang tersedia dipasar dimulai dari 400 IU, 1000 1U, 2000 IU, 5000
IU, 10.000 1U dan 300.000 IU seperti pada gambar 11.%°
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Gambar 11. Sediaan vitamin D dipasaran.®
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2.2.4 Efek samping

Jumlah vitamin D yang berlebihan bersifat toksik. Vitamin
D berfungsi meningkatkan penyerapan kalsium di saluran
pencernaan, toksisitas vitamin D menyebabkan hiperkalsemia yang
nyata (kadar kalsium total>11,1 mg/dL, melebihi kisaran normal
yaitu 8,4 hingga 10,2 mg/dL), hiperkalsiuria, dan kadar serum
25(0OH)D vyang tinggi (biasanya lebih dari 375 nmol/l [150
ng/mL]). Hiperkalsemia dapat menyebabkan mual, muntah,
kelemahan otot, gangguan neuropsikiatri, nyeri, kehilangan nafsu
makan, dehidrasi, poliuria, rasa haus yang berlebihan, dan batu
ginjal.

Toksisitas vitamin D dalam kasus ekstrim dapat
menyebabkan gagal ginjal, pengapuran jaringan lunak di seluruh
tubuh (termasuk pada pembuluh koroner dan katup jantung),
aritmia jantung, dan bahkan kematian. Toksisitas vitamin D
disebabkan oleh konsumsi suplemen makanan yang mengandung
vitamin D dalam jumlah berlebihan karena kesalahan produksi,
konsumsi yang tidak tepat atau dalam jumlah berlebihan, atau
kesalahan resep dokter.

Para ahli banyak yang tidak percaya bahwa paparan sinar
matahari berlebihan menyebabkan keracunan vitamin D karena
aktivasi termal previtamin D3 di kulit menimbulkan berbagai

bentuk non-vitamin D yang membatasi pembentukan vitamin D3.
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Beberapa vitamin D3 juga diubah menjadi bentuk nonaktif.
Namun, seringnya penggunaan tanning bed, yang menggunakan
radiasi UV buatan, dapat menyebabkan kadar 25(OH)D jauh di atas
375-500 nmol/L (150-200 ng/mL).

Kombinasi asupan kalsium yang tinggi (sekitar 2.100
mg/hari dari makanan dan suplemen) dengan vitamin D dalam
jumlah sedang (sekitar 19 mcg [765 IU]/hari dari makanan dan
suplemen) meningkatkan risiko batu ginjal sebesar 17% selama 7
tahun di antara 36.282 wanita pascamenopause yang secara acak
diminta untuk mengonsumsi 1.000 mg/hari kalsium dan 10 mcg
(400 1U)/hari vitamin D atau plasebo. Namun, uji klinis lain yang
lebih singkat (dari 24 minggu hingga 5 tahun), pemberian
suplementasi vitamin D saja atau dengan kalsium pada orang
dewasa, menemukan risiko lebih besar terjadinya hiperkalsemia
dan hiperkalsiuria, namun tidak pada batu ginjal.

The Food and Nutrition Board (FNB) menetapkan kadar
tertinggi untuk vitamin D yang dapat ditoleransi (Tolerable Upper
Intake Levels) pada tahun 2010 seperti pada tabel 7.

Tabel 7. Tolerable Upper Intake Levels untuk Vitamin D*

Usia Laki-Laki Perempuan Kehamilan Laktasi

0-6 25mcg 25mcg
bulan (1.0001U) (1.0001U)
7-12 38mcg 38mcg
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bulan  (1.5001U)  (1.5001U)

1-3 63mcg 63mcg
tahun (2.5001V) (2.5001V)
4-8 75mcg 75mcg
tahun (3.0001V) (3.0001V)
9-18 100mcg 100mcg 100mcg 100mcg
tahun (4.0001V) (4.0001V) (4.0001V) (4.0001V)
+19 100mcg 100mcg 100mcg 100mcg

tahun  (4.000lU)  (4.0001U)  (4.0001U)  (4.0001U)

The Food and Nutrition Board mencatat bahkan asupan
vitamin D yang lebih rendah dari UL dapat memiliki efek buruk
pada kesehatan seiring berjalannya waktu, meskipun tanda-tanda
dan gejala toksisitas tidak mungkin terjadi pada asupan harian di
bawah 250 mcg (10.000 IU). Oleh karena itu, FNB
merekomendasikan untuk menghindari kadar serum 25(OH)D di
atas sekitar 125-150 nmol/L (50-60 ng/mL). Namun, kadar serum
yang lebih rendah lagi (sekitar 75-120 nmol/L [30-48 ng/ mL])
dikaitkan dengan peningkatan angka kematian karena semua
penyebab mortalitas seperti, risiko kanker di beberapa tempat
(misalnya pankreas), risiko kejadian kardiovaskular, dan jumlah

jatuh dan patah tulang pada orang lanjut usia.*
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2.2.5 Peran Vitamin D pada Urtikaria

Vitamin D memiliki fungsi esensial untuk homeostasis
tulang dan mineral, namun vitamin D juga memiliki fungsi regulasi
pertumbuhan dan diferensiasi sel, serta memiliki sifat
imunoregulator dan antiinflamasi. Vitamin D saat ini banyak
dipertimbangkan sebagai terapi adjuvan penyakit yang terkait
imunitas seperti kanker, penyakit kardiovaskular, artritis, dan
penyakit autoimun. Mekanisme efek suplementasi vitamin D pada
urtikaria masih terus dikembangkan hingga saat ini karena efeknya
pada pasien CSU di beberapa penelitian menunjukkan hasil yang
baik.3334

Kulit memberikan pertahanan lini pertama kepada pejamu
sehingga memiliki sistem imun yang kompleks. Sel dendritik, sel
langerhans, sel mast, limfosit B dan T, dan keratinosit merupakan
kompartemen imunitas kulit. Sel langerhans merupakan bagian
khusus dari sel dendritik yang jumlahnya melimpah pada
epidermis. Sistem kekebalan kulit memberikan imunitas terhadap
patogen (bakteri, virus, protozoa, dll) dan antigen (protein,
polisakarida, glikoprotein, dll). Variasi sel imun (sel T, sel B,
antigen-presenting cells (APC)) dan biomolekul (sitokin, kemokin)
terkait dengan jaringan imunitas. Sel imun seperti APC, sel T, sel
B, sel natural killer (sel NK) mengandung VDR yang memiliki

afinitas tinggi untuk pengikatan efektif vitamin D.
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Kalsitriol atau vitamin D dalam bentuk aktif bertindak
sebagai agen strategis dalam pengaturan homeostasis sistem imun.
Vitamin D sebagai imunomodulator menjaga keseimbangan aksi
imunostimulator dan imunoregulator pada imunitas bawaan dan
adaptif, dengan mengurangi sitokin pro inflamasi, mempengaruhi
VDR di nukleus dan plasma membran sel epitel, sel mast, monosit,
makrofag, limfosit T dan B, serta sel dendritik. Sel imun seperti
APC, sel T, sel B, sel natural killer (sel NK) mengandung VDR
yang memiliki afinitas tinggi untuk pengikatan efektif vitamin D.%
Sedangkan peran vitamin D sebagai imunoregulator bekerja dengan
menyeimbangkan Thl, Th2, Th17/ Treg pada imunitas adaptif dari
yang bersifat proinflamasi menjadi antiinflamasi. 33,

Reseptor vitamin D (VDR) bersama dengan enzim yang
dimetabolisme diekspresikan oleh berbagai sel imun seperti
limfosit, monosit, sel T, sel B, APC, makrofag, dan sel dendritik.
Vitamin D berespon terhadap imunitas bawaan dan adaptif dengan
memberikan imunomodulasi monosit, makrofag, sel dendritik
(DC), dan limfosit T dan B. Kompleks kalsitriol-VDR memodulasi
imunitas alamiah dengan mengontrol maturasi dan aktivasi sel
NKT dan sel NK, produksi IL-2, IL-4, IFN-y, meningkatkan kadar
IL-18, IL-8, menghambat aktivitas fagositosis neutrofil dan
makrofag, mendukung polarisasi makrofag M2 sehingga berpotensi

menghasilkan sitokin anti inflamasi 1L-10, TGF-p, menghambat
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ekspresi sitokin proinflamasi (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, dan TNF-
a).323% Kehadiran VDR pada sel imun seperti makrofag, sel
dendritik, sel T dan B mendorong aksi imunomodulator dari
vitamin D sehingga menghasilkan efek anti inflamasi, kapasitas
tolerogenik, dan mencegah autoimunitas. 323

Vitamin D dalam bentuk aktif atau Kkalsitriol pada sistem
imun adaptif akan mendorong limfosit T ke polarisasi Th2 dengan
meningkatkan kadar sitokin antiinflamasi (IL-4, IL-5, IL-8, IL-10,
TGF-B) yang bertanggung jawab terhadap penyakit alergi dan
antibody-mediated; menginhibisi perkembangan sel Thl dengan
mengurangi sekresi sitokin dimediasi Thl seperti IL-2, 1L-12,
TNFa, IFNy yang bertanggung jawab terhadap terjadinya penyakit
autoimun dan inflamasi; menginhibisi aktivasi Thl7 yang
dimediasi oleh sitokin I1L-17, IL-21, IL-22, dimana Thl dan Th17
berperan pada mekanisme autoimunitas dan inflamasi pada CSU;
menghambat sitokin proinflamasi (IL-17, IL-6, IL-2, IL3, IFN-y,
TNF-a, hs-CRP), efek inhibisi terhadap maturasi sel dendritik
dengan mencegah prekursor sel B untuk menjadi sel plasma serta
menginhibisi proliferasi dan maturasi sel limfosit B sehingga
mengurangi produksi IgE, IgM, dan IgG, hal ini bermanfaat untuk
mengurangi pengikatan 1gG anti-FceRI dan IgE ke FceRI di
permukaan sel mast sehingga lebih lanjut dapat mengurangi

terjadinya patofisiologi CSU autoimun tipe 1 dan 2b, selain itu juga
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dapat menekan aktivasi sel mast melalui penghambatan produksi
IgE; memfasilitasi pembentukan sel T regulator (Treg) yang
menghasilkan sitokin antiinflamasi seperti IL-10, TGFp, dan FoxP3
sehingga berperan dalam pengendalian proses peradangan dan
mencegah kerusakan jaringan.’® Vitamin D juga memiliki efek
inhibisi terhadap sifat inflamasi IL-33 yang dihasilkan sebagai
respon terhadap alergen atau polutan yang dapat menempel pada
permukaan sel mast dan berkontribusi terhadap aktivasi dan
degranulasi sel mast. Vitamin D mengurangi aktivitas eosinofil
pada urtikaria yang bertanggung jawab terhadap inflamasi kulit,
edema, dan pruritus pada lesi urtikaria. Vitamin D dapat
menginhibisi sitokin proinflamasi dan kemokin yang dihasilkan sel
mast dengan mengubah transkripsi gen sel imun melalui VDR.33%7
Selain itu Kkalsitriol juga dapat meningkatkan ekspresi VDR pada
sel mast. Reseptor vitamin D kemudian akan berikatan dengan
reseptor LYN dan memblok interaksi dengan FceRI sehingga
melemahkan fosforilasi SYK sehingga menghambat aktivasi dan
degranulasi sel mast. Reseptor vitamin D juga berikatan dengan
promoter TNFa sehingga hampir mengurangi keseluruhan ekspresi
TNFa yang dilepaskan oleh sel mast. Penelitian lain menyebutkan
bahwa suplementasi vitamin D dapat menginhibisi produksi VEGF
yang diproduksi secara tidak langsung oleh sel mast sehingga

mengurangi gejala CSU.3®
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Gambar 12. Peran Vitamin D pada Urtikaria33-3
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2.3 Suplementasi Vitamin D pada Urtikaria

Pemberian Vitamin D sebagai terapi kombinasi pada pasien
urtikaria terutama pasien dengan CSU menunjukkan perbaikan
gejala yang lebih baik. Beberapa studi menunjukkan dampak
positif dari pemberian suplementasi vitamin D pada pasien CSU
yang ditandai dengan perbaikan gejala dan peningkatan kualitas
hidup pasien.®

Penelitian uji acak terkontrol oleh Mony dkk
mengemukakan terdapat penurunan signifikan skor UAS 7 dan
sitokin inflamasi pada kelompok yang diberikan vitamin D3 60.000
IU/ minggu setelah 12 minggu.®® Penelitian uji acak terkontrol oleh
Nabavizadeh, dkk membuktikan suplementasi vitamin D 28.0001U/
minggu (4.000 1U/ hari) selama 12 minggu dapat menurunkan skor
USS, menurunkan angka pengobatan, perbaikan skor CU-Q20L.*

Studi RCT oleh Rasool dkk membagi kelompok ke dalam
tiga sub kelompok yang diberikan intervensi berbeda. Sub
kelompok A hanya diberikan vitamin D saja, sub kelompok B
hanya diberikan terapi standar urtikaria berupa antihistamin dan
kortikosteroid sistemik, dan sub kelompok C diberikan terapi
standar urtikaria (antihistamin dan kortikosteroid sistemik)
ditambah dengan vitamin D sebagai terapi adjuvan. Rata-rata skor
VAS pada sub kelompok A, sub kelompok B, dan sub kelompok C
secara signifikan menurun dari skor baseline. Rerata skor gatal 5-D
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pada ketiga sub kelompok juga menunjukkan penurunan yang
signifikan dari skor baseline. Meskipun ketiga sub kelompok
menunjukkan hasil yang baik terhadap intervensi masing-masing,
penurunan skor yang paling rendah terdapat pada sub kelompok C
yang mendapatkan vitamin D sebagai tambahan terapi standar.°

Penelitian yang dilakukan oleh Dabas dkk menunjukkan
hasil yang berbeda. Studi RCT tersebut membagi pasien secara
acak ke dalam 3 kelompok yang diintervensi dengan vitamin D
dosis rendah (2000 IU/hari), vitamin D dosis tinggi (60.000
IU/minggu), dan tidak diberi vitamin D. Tidak ada perbedaan
signifikan pada rata-rata UAS4 pada 3 kelompok setelah 12
minggu pemberian vitamin D terlepas dari status penggantian
vitamin D dan dosis. Namun, pemberian vitamin D menurunkan
keparahan gejala pada kebanyakan pasien. Pasien yang awalnya
refrakter terhadap antihistamin juga mulai merespon antihistamin
dosis regular.

Efektivitas vitamin D ditunjukkan melalui penurunan
signifikan median skor UAS pada akhir masa suplementasi vitamin
D dibandingkan pada saat awal penelitian (p<0,001). Selain itu,
skor CU Q2oL meningkat dari 38 menjadi 10,8 dari awal hingga 12
minggu masa intervensi (p<0,001), yang menunjukkan bahwa
terjadi peningkatan yang signifikan terhadap kualitas hidup pasien

urtikaria spontan kronis setelah suplementasi vitamin D.*°
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Sampai saat ini, tidak ada konsensus mengenai pemberian
vitamin D pada pasien urtikaria sehingga sulit untuk menetapkan
dosis dan durasi pemberian. Pertimbangan dosis dan durasi
pemberian vitamin D pada urtikaria didasarkan oleh kadar vitamin
D yang secara signifikan lebih rendah pada pasien, sehingga dosis
yang digunakan disesuaikan dengan rekomendasi pengobatan bagi
pasien defisiensi vitamin D.°

Menurut The Nutritional Medicine Institute 2022 regimen
dosis suplementasi vitamin D yang direkomendasikan untuk pasien
urtikaria adalah 6001U/ hari sampai dengan 300.0001U/ bulan
(setara dengan kurang lebih 10.0001U per hari) dengan durasi
pemberian antara 8-12 minggu dengan evaluasi kadar vitamin D
secara rutin.®

Pengobatan vitamin D bagi pasien dengan defisiensi
vitamin D, dosis pemberiannya adalah antara 7000-10.000 IU/hari
(175-250 mcg/hari) atau 50.000 1U/minggu (1250 mcg/minggu),
dengan durasi 1-3 bulan dan follow up kadar vitamin D dalam

serum minimal 8-12 minggu setelah dosis pertama diberikan.**
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BAB 111
KESIMPULAN

Urtikaria adalah penyakit dengan patogenesis yang
kompleks disebabkan oleh banyak faktor pencetus imunologi
maupun non imunologi. Dampak terhadap kualitas hidup dan
psikologi pasien dengan urtikaria, pilihan terapi urtikaria yang
terbatas, menyebabkan efek samping, dan biaya yang kurang
terjangkau telah mendorong pengembangan terapi adjuvan baru
untuk pasien urtikaria.

Vitamin D merupakan salah satu antioksidan, prekursor
hormon steroid alami yang dapat berasal dari hewan, tumbuhan,
maupun dihasilkan oleh tubuh manusia. Vitamin D dibuktikan
dalam beberapa penelitian berperan sebagai imunomodulator yaitu
menjaga keseimbangan aksi imunostimulator dan imunoregulator
pada patogenesis urtikaria.

Peran vitamin D sebagai imunomodulator dapat
ditunjukkan dengan adanya penurunan konsentrasi sitokin pro-
inflamasi setelah suplementasi vitamin D dalam jangka waktu
tertentu pada pasien urtikaria, meredakan gejala urtikaria yang
ditandai dengan penurunan skor USS, menurunkan angka
pengobatan, serta perbaikan skor CU-Q20L pada beberapa

literatur.
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Vitamin D berpotensi menjadi terapi yang aman, efektif,
dan terjangkau untuk pasien urtikaria namun hingga saat ini masih
belum ada panduan standar dosis dan durasi suplementasi vitamin
D untuk urtikaria, sehingga masih membutuhkan penelitian lebih
lanjut mengenai efektivitas dan efikasi suplementasi vitamin D

serta efek jangka panjangnya pada pasien urtikaria.

Telah dibacakan pada 28 Juni 2024
Pembimbing,

DR. Dr. Renni Yuniati, Sp. D.V.E, FINSDV, FAADV, MH
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