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ABSTRAK

Pruritus akuagenik (PA) merupakan kondisi kulit yang ditandai rasa gatal tanpa adanya lesi akibat kontak
dengan air terutama air hangat (>380C). Prevalensi bervariasi dari 31%-69% pada pasien polisitemia vera
(PV). Pruritus akuagenik dapat memengaruhi psikologi dan menurunkan kualitas hidup penderitanya. Wanita
58 tahun dengan PV yang mendapatkan kemoterapi hidroksiurea, datang ke poli kulit dan kelamin RSUP Dr.
Sardjito dengan keluhan gatal pada dada, perut, punggung, tangan, dan kaki. Keluhan muncul setiap hari,
terutama setelah mandi (air hangat) sejak 6 bulan. Pasien menyangkal adanya bercak/ruam pada kulit yang
gatal. Pemeriksaan darah rutin didapatkan peningkatan hemoglobin, eritrositosis dan trombositosis. Pasien
didiagnosis PA dan diterapi cetirizine 1x10 mg, serta urea topikal 2x/hari. Terdapat penurunan rasa gatal,
yang diukur dengan Visual Analogue Scale (VAS), setelah dua minggu terapi dari 7 menjadi 3. Pada PV
terdapat peningkatan aktivitas asetilkolinesterase dan histamin pada serabut saraf di kelenjar ekrin sehingga
mencetuskan gatal karena induksi air. Keluhan gatal, tanpa lesi kulit primer, peningkatan hemoglobin dan
eliminasi diagnosis banding lain merupakan kunci penegakan diagnosis PA. Pruritus akuagenik sering terjadi
pada pasien PV. Terapi cetirizine dan emolien efektif dalam mengatasi PA pada pasien PV.

Kata kunci : Pruritus akuagenik, polisitemia vera, hidroksiurea
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ABSTRACT

Aquagenic pruritus (AP) is a skin condition characterized by itching without any lesions due to contact
with water, especially warm water (> 380C). The prevalence varies from 31 to 69% in polycythemia vera (PV)
patients. Aquagenic pruritus can affect psychology and reduce the quality of life. A 58-year-old woman with PV
who received hydroxyurea chemotherapy, came to the dermatolovenereology clinic Dr. Sardjito hospital with
complaints of itching in the chest, abdomen, back, hands, and feet. Complaints appeared every day, especially
after bathing with warm water for the past six months. The patient denied the appearance of primary cutaneous
lesion. Routine blood examination revealed an increase in hemoglobin, erythrocytosis and thrombocytosis. The
patient was diagnosed with PA and treated with cetirizine 1x10 mg, and topical urea 2x/day. The VAS score,
which was used for evaluating the itch, had decrease from 7 to 3 within two weeks of therapy. In PV, there is
an increase in acetylcholinesterase and histamine activity on nerve fibers in the eccrine glands, triggering
itching due to water induction. Complaints of itching, without primary skin lesions, increased hemoglobin and
elimination of other differential diagnoses are the keys to diagnosis of PA. Aquagenic pruritus is common in PV
patients. Cetirizine and emollient are effective in treating PA in PV patients.

Keywords: Aquagenic pruritus, polycythemia vera, hydroxyurea
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PENDAHULUAN

adalah
mieloproliferatif yang ditandai produksi sel darah secara
berlebihan akibat hipersensitivitas proses hematopoesis
sehingga didapatkan peningkatan hemoglobin, leukosit

Polisitemia  vera  (PV) keganasan

granulosit, trombosit dan hematokrit.! World Health
Organization (WHO) memperkirakan bahwa insidensi
dari penyakit ini mencapai 1/36.000-1/100.000 dan
prevalensinya 1/3.300 jiwa di seluruh dunia. Polisitemia
vera umumnya terjadi pada usia 50-70 tahun.? Insiden
polisitemia vera di Indonesia adalah 1,9 per 100.000
populasi dalam setahun.® Berdasarkan data rekam medis
RSUP Dr. Sardjito periode 2015-2019 tercatat 313 kasus
penderita PV.

Kriteria diagnosis PV menurut WHO tahun 2016
yaitu kadar Hb >16,5 g/dl (pria), >16,0g/dl (wanita)
atau Hct>49% (pria), >48% (wanita) atau terdapat bukti
peningkatan massa sel darah merah; biopsi sumsum
tulang menunjukkan hiperselularitas termasuk proliferasi
eritrosit, granulositik dengan megakariosit pleomorfik.*
Gejala PV tidak spesifik, seperti sakit kepala, pusing,
gangguan penglihatan, dan pruritus.’

Terapi polisitemia vera adalah obat kemoterapi
sitostatika  hidroksiurea; aspirin untuk mencegah
terbentuknya thrombus serta tindakan flebotomi
dengan tujuan menurunkan kadar hematokrit < 45%
sehingga mencegah timbulnya hiperviskositas darah.
Dosis hidroksiurea 2x500 mg/hari dapat digunakan
dalam terapi polisitemia vera, selain itu pemberian
aspirin dengan dosis 40-100 mg/hari terbukti efektif
dalam pencegahan pembentukan trombus. Pemberian
hidroksiurea dapat menimbulkan efek samping pada
kuku berupa melanonikia.?

Pruritus akuagenik (PA) merupakan kondisi kulit
ditandai dengan timbulnya rasa gatal tanpa lesi kulit
setelah kontak dengan air terutama air hangat (>38°C).
Prevalensi PA bervariasi dari 31%-69% pada pasien
PV. Hampir setengah dari kasus PA mendahului gejala
penyakit PV dan memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap kualitas hidup penderita. Pruritus yang
berhubungan dengan PV ditandai sebagai sensasi kulit
yang gatal, kesemutan, dan terbakar, yang muncul
setelah berkontak dengan air, terutama selama mandi
air hangat. Faktor pemicu lainnya adalah perubahan
suhu tiba-tiba dan berkeringat. Predileksi PA cenderung
terjadi pada permukaan ekstensor ekstremitas, area
interskapular, dada dan dinding perut dengan berbagai
tingkat keparahan.>¢

Laporan kasus ini dibuat untuk memberikan
penjelasan mengenai penyebab, patofisiologi, diagnosis
banding, penegakan diagnosis dan tatalaksana PA pada
pasien PV.

KASUS

Wanita 58 tahun rujukan poli hematoonkologi
penyakit dalam dengan PV datang ke poli kulit dan
kelamin RSUP Dr. Sardjito dengan keluhan utama gatal
pada dada, perut, punggung, tangan dan kaki sejak 6
bulan lalu. Keluhan gatal muncul setiap hari, terutama
setelah mandi (air hangat). Pasien menyangkal adanya
kelainan pada kulit yang gatal. Tiga bulan sebelum
pemeriksaan, kuku jari tangan dan kaki berubah warna
menjadi kehitaman. Keluhan gatal disekitar kuku, nyeri,
maupun demam disangkal. Riwayat trauma pada kuku
disangkal. Pasien terdiagnosis PV sejak enam bulan
lalu dan mendapatkan terapi berupa Miniaspi® (Aspirin)
1x80 mg/hari dan kemoterapi oral berupa Cytodrox ®
(Hidroksiurea) 2x500 mg/hari.

Pemeriksaan status dermatologis didapatkan pada
dada, perut, punggung, lengan dan tungkai kulit kesan
xerotic (Gambar 1). Pada seluruh kuku jari tangan dan
kaki tampak diskolorisasi kehitaman berbentuk garis
lurus (ukuran lebar £ 1-2 mm) (Gambar 2). Diagnosis
banding awal keluhan gatal adalah PA, xerofic skin
dan dermatitis atopik. Diagnosis banding lesi pada
kuku adalah melanonikia yang mungkin disebabkan
hidroksiurea, tinea unguium, dan melanoma subungual.

Pemeriksaan KOH 30% pada kuku tidak didapatkan
adanya elemen jamur. Pemeriksaan laboratorium darah
lengkap didapatkan peningkatan hemoglobin (16,6 g/
dL), eritrosit (6,50x10°uL), hematokrit (54,1%), leukosit
(18,41x10%/ uL) dan trombosit (1,331 x 10°%/uL), nilai
laboratorium kimia darah lainnya dalam batas normal.
Pemeriksaan apusan darah tepi di dapatkan eritrositosis
dengan kelainan morfologi eritrosit (anisositosis),
leukositosis netrofilia absolut, reaktivitas netrofil dan
monosit serta trombositosis. Pemeriksaan Bone Marrow
Puncture (BMP) didapatkan peningkatan trombopoietik,
granulopoietik, ditemukan mieloblas, limfoblas, dan
monoblas. Diagnosis kerja pada pasien ini adalah pruritus
akuagenik (PA) pada penderita polisitemia vera (PV) dan
melanonikia yang mungkin disebabkan hidroksiurea.
Terapi yang diberikan cetirizine 1x10 mg, krim urea
10% 2x/hari. Pasien diedukasi agar mandi tidak dengan
menggunakan air hangat, menggunakan pakaian yang
dapat menyerap keringat, perubahan warna kuku akibat
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penggunaan kemoterapi hidroksiurea biasanya reversibel
dalam 6-8 minggu.

Evaluasi gatal dengan Visual Analogue Scale
(VAS) (skor 0 : tidak gatal; skor 10 : sangat gatal) turun
menjadi 3 (nilai VAS gatal awal 7). Pemberian terapi
antihistamin (cetirizine) dan urea 10% topikal efektif
dalam mengurangi keluhan gatal pada PA. Kolaborasi
multidisiplin dengan dokter spesialis penyakit dalam
penting untuk terapi PA pada pasien PV.

PEMBAHASAN

Polisitemia vera (PV) adalah neoplasma
mieloproliferatif ditandai eritrositosis dan trombositosis.’
Etiologi PV adalah mutasi gen Janus Kinase 2 sehingga
terjadi hiperproduksi sel-sel darah.® Manifestasi PV pada
kulit adalah pruritus akuagenik (PA) dengan prevalensi
31%-69%. Gejala PA yaitu sensasi kulit gatal setelah
kontak dengan air, terutama air hangat. Predileksi
tersering PA meliputi permukaan ekstensor ekstremitas,
area interskapular, dada dan dinding perut.® Penelitian
Lelonek tahun 2018 menunjukkan bahwa, 41,2% dari
102 pasien PV didapatkan keluhan PA dengan rerata
intensitas pruritus 4,8 + 1,9 poin Visual Analogue Scale
(VAS). Pruritus akuagenik memiliki pengaruh pada

kualitas hidup pasien.” Patofisiologi PA disebabkan
peningkatan aktivitas asetilkolinesterase serabut saraf
di sekitar kelenjar keringat ekrin, peningkatan histamin,
dan degranulasi sel mast setelah tubuh kontak dengan
air.'® Histamin, serotonin, prostaglandin berkontribusi
pada induksi pruritus pasien polisitemia vera, dimana
sinyal pruritus akan dibawa ke pusat persepsi gatal di
thalamus.'!!2

Tatalaksana PA pada PV membutuhkan keterlibatan
multidisiplin ~ ilmu antara  hematoonkologi  dan
dermatologi. Beberapa terapi hematoonkologi antara
lain obat kemoterapi sitostatika hidroksiurea dan aspirin
guna mencegah terbentuknya thrombus.> Dermatologi
dapat mengelola PA pada pasien PV dengan pemberian
antihistamin dan emolien. Pada kasus pasien mengeluh
gatal pada dada, punggung, dan tangan yang terutama
muncul setelah mandi (air hangat), tanpa adanya lesi
kulit sejak 6 bulan lalu. Pasien merupakan penderita
PV dengan hasil laboratorium terjadi peningkatan
hemoglobin,
Berdasarkan gejala dan tanda tersebut pasien didiagnosis
sebagai PA. Pasien diterapi dengan antihistamin cetirizine
I1x10 mg dan emolien urea 10%. Beberapa penelitian
merekomendasikan loratadine atau cetirizine (H/

Ui

eritrosit, leukosit dan  trombosit.

Gambar 1. Pada dada, perut, punggung, lengan dan tungkai kulit kesan xerotic

M

Gambar 2. Pada seluruh kuku jari-jari tangan dan kaki tampak diskolorisasi kehitaman berbentuk garis lurus
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blocker) dan cimetidine (H2 blocker) dalam menghambat
aktivitas histamin. Lelonek melaporkan pengurangan
gejala pruritus dengan anti-histamin pada sekitar
47% pasien PA.° Emolien (pelembab) seperti gliserol,
laktat, urea yang dioleskan 1-3 kali sehari menunjukan
efektivitas yang baik dalam mengurangi gatal pada PA.”
Melanonikia merupakan garis coklat atau kehitaman
pada kuku. Melanonikia seringkali disebabkan oleh agen
kemoterapi hidroksiurea, doksorubicin dan siklofosfamid.
Melanonikia yang diinduksi oleh hidroksiurea terjadi
beberapa bulan setelah terapi, paling cepat 4 bulan
dan paling lambat 5 tahun. Prevalensi melanonikia
akibat hidroksiurea sekitar 4%.'* Patofisologinya adalah
hidroksiurea memacu melanogenesis fokal di matriks
kuku diikuti oleh pengendapan melanin pada lempeng
kuku. Melanonikia biasanya hilang spontan dalam 6-8
minggu setelah penghentian kemoterapi hidroksiurea.'*
Pada kasus pasien mengeluhkan kuku jari tangan dan
kaki berubah warna menjadi kehitaman, disertai adanya
garis hitam pada kukunya setelah 3 bulan mengkonsumsi
hidroksiurea. Pemeriksaan kuku dengan kalium
hidroksida 30% (KOH 30%) tidak didapatkan adanya
elemen jamur. Berdasarkan gejala dan tanda tersebut
lesi kuku pasien didiagnosis melanonikia yang diinduksi
hidroksiurea. Pasien diedukasi untuk tidak khawatir akan
lesi pada kuku, dan warna kehitaman bersifat reversibel.
Pasien didiagnosis banding dengan xerotic skin.
Xerotic skin merupakan kondisi kekeringan kulit disertai
gangguan fungsi sawar kulit yang diakibatkan hilang atau
berkurangnya kandungan air didalam stratum korneum.
Kondisi ini ditandai ditandai dengan rasa gatal terus-
menerus, garis halus, skuama menyerupai sisik ikan,
eritema, dan fisura. Predileksi xerotic skin yaitu daerah
lengan, tungkai bawah dan sisi lateral abdomen. Pada
kasus ini, pasien mengeluhkan pruritus dirasa terutama
setelah kontak dengan air hangat, tidak didapatkan lesi
(skuama, eritema, fisura), dan terjadi abnormalitas dari
laboratorium darah rutin, sehingga diagnosis banding
xerotic skin dapat disingkirkan,!>!6
Diagnosis banding lain adalah dermatitis atopik
(DA). Dermatitis atopik merupakan peradangan kulit
kronis berulang, disertai rasa gatal, timbul pada tempat
predileksi tertentu dan berhubungan dengan penyakit
atopi lainnya, misalnya rinitis alergi dan asma bronkial.
Dermatitis atopik dapat terjadi pada semua usia baik
pada bayi, anak dan dewasa dengan predileksi yang
berbeda-beda. Diagnosis DA dengan menggunakan
kriteria Hanifin dan Rajka yaitu 3 kriteria mayor dan 3

minor.!” Pada kasus, pasien tidak memiliki riwayat atopi
atau alergi sebelumnya, predileksi pruritus tidak sesuai
dengan DA dan adanya abnormalitas darah rutin dapat
menyingkirkan diagnosis banding DA pada kasus ini.

Keluhan kuku pasien didiagnosis banding dengan
tinea unguium (onikomikosis). Tinea unguium merupakan
infeksi kuku yang disebabkan jamur dermatofita, jamur
nondermatofita atau ragi. Etiologi utama tinea unguium
adalah Trichophyton rubrum (71-88%) dan Trichophyton
interdigitale (9-22%). Manifestasi klinis tinea unguium
yaitu distrofi lempeng kuku, hiperkeratosis, onikolisis,
debris subungual, dan perubahan warna kuku.
Pemeriksaan kuku dengan KOH 20-30% akan didapatkan
hifa panjang dan atau artrospora.'®Pada kasus, kuku jari
pasien hanya didapatkan diskolorisasi kehitaman tanpa
kelainan anatomi lempeng kuku dan hasil pemeriksaan
KOH kuku yang negatif, sehingga diagnosis banding
tinea unguium dapat disingkirkan.

Diagnosis banding lain adalah melanoma subungual.
Melanoma subungual adalah varian melanoma yang
muncul dari matriks kuku. Melanonikia adalah
manifestasi klinis pada 70% melanoma subungual.
Banyak kasus melanoma subungual didahului riwayat
trauma pada kuku. Tanda Hutchinson merupakan tanda
khas yang ditandai adanya warna kehitaman pada
posterior nail fold, lateral nail fold dan ujung kuku."
Pada kasus, pasien menyangkal adanya trauma sebelum
muncul keluhan pada kuku, tidak didapatkan tanda
Hutchinson. Berdasarkan data tersebut diagnosis banding
melanoma subungual dapat disingkirkan.

KESIMPULAN

Telah dilaporkan satu kasus pruritus akuagenik
pada pasien polisitemia vera. Diagnosis ditegakkan
berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang. Agen kemoterapi hidroksiurea
yang digunakan pasien ini memiliki peran dalam
terjadinya melanonikia. Tatalaksana multidisiplin dengan
bagian hematoonkologi penting dalam manajemen
pasien. Pemberian antihistamin dan emolien efektif
mengurangi keluhan pruritus pada polisitemia vera.
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