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ABSTRACT

Background: Erythema multiforme is an acute and a self-limiting mucocutaneous 
hypersensitivity reaction triggered by infections and medications. The most 
common predisposing factors for erythema multiforme is infection with herpes 
simplex virus. Herpes associated erythema multiforme (HAEM) is an acute 
exudative dermatic and mucosal disease caused by the infecting herpes simplex 
virus. Most common ages is in childhood. 
Case and management: We report a case of recurrent herpes-associated 
erythema multiforme in a 23-year-old female patient, with crustae lesion in the 
lips and in pain. The patient had history of HSV infection.  The patient had a 
fever and prodromal before the lesion emerge. And the cutaneous lesion was 
mistaken with the pimpleacne. 
Conclusions: Although the etiology of EM is still often unknown, infections with 
herpes simplex virus have been implicated as common predisposing a possible 
precipitating factor. This case illustrates the association of the occurrence of EM 
with a herpes simplex virus (HSV) infection and how to managed the lesion
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PENDAHULUAN
 
Erithema Multiformis (EM) merupakan 

penyakit akut yang terjadi pada mukokutaneus 
dengan gambaran klinis berupa erupsi 
polymorphous yang terdiri dari makula, 
papula, bula dan krusta, dapat disertai 
adanya lesi target di tengah lesi. Eritema 
multiformis termasuk dalam golongan penyakit 
keradangan akibat reaksi hipersensitivitas 
akut, dan bersifat self-limiting yang terjadi pada 
mukokutan, dengan etiologi yang bermacam-
macam1. Karakter utama EM adalah adanya 
lesi pada kulit, dengan atau tanpa lesi pada 
ronga mulut atau membran mukus yang lain. 
Reaksi hipersensitivitas adalah penyebab 
utama timbulnya EM. Namun pemicunya bisa 
bermacam-macam, diantaranya adalah infeksi 
virus Herpes Simpleks, walaupun virus herpes 
yang lain dapat juga menjadi pemicunya. 
Varisela Zoster, Cytomegalovirus dan Epstein-
Barr virus juga bisa menjadi pemicu terjadinya 
EM2.

Obat-obatan tertentu, infeksi, kondisi 
imun penderita dan bahan-bahan tambahan 
pada makanan dapat memicu timbulnya EM.  
Penyakit ini, terutama timbul pada dewasa 
muda (20-40 tahun) dan sekitar 20% kasus 
EM terjadi pada anak-anak. Lebih banyak 
terjadi pada perempuan daripada laki-laki, 
dan sekitar 70% kasus EM didahului oleh 
infeksi virus herpes. Pada awalnya, EM 
muncul sebagai gejala akut, biasanya ringan 
tanpa adanya gejala prodromal. Demam, 
limfadenopati, malaise, sakit kepala, batuk, 
sakit tenggorokan dan polyarthragia biasanya 
muncul satu minggu sebelum timbulnya 
eritema atau blisters 3.

Eritema multiformis (EM) merupakan 
kondisi dengan gambaran lesi yang bermacam-
macam. Lesi yang muncul mempunyai 
gambaran makula merah irreguler, papula 
dan vesikula yang bergabung menjadi satu, 
membentuk suatu plak yang besar pada kulit. 
Selain itu, krusta dan blisters biasanya muncul 
di tengah lesi yang memberikan gambaran 
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lesi target (bull’s eye). Lesi oral biasanya 
muncul sebagai makula merah pada bibir 
dan mukosa bukal, nekrosis epitel, bula dan 
ulserasi dengan batas ireguler, serta biasanya 
terlihat adanya inflammatory halo. Salah satu 
pemicu terjadinya EM adalah infeksi virus, 
terutama virus herpes simpleks (HSV), dan 
disebut sebagai Herpes Associated Erythema 
Multiforme (HAEM) 4,5.

Autoreactive T-cells yang dipicu oleh 
infeksi virus memainkan peran penting dalam 
patogenesis HAEM. Virus herpes simpleks 
(HSV), baik HSV 1 dan HSV2 dapat memicu 
timbulnya HAEM. Sebanyak 66,7% kasus 
lesi kutan pada HAEM terdapat infeksi HSV 
1, 27,8% terdapat infeksi HSV 2 dan infeksi 
keduanya pada 5,6% kasus HAEM. Herpes 
associated erythema multiforme (HAEM) 
merupakan penyakit kambuhan (rekuren), 
dapat dipicu oleh paparan sinar matahari dan 
tidak bisa meningkat menjadi steven-johnson 
syndrome 6. Secara klinis, lesi virus HSV 
muncul 2-17 hari mendahului lesi target pada 
HAEM. Gejala prodromal nonspesifik seperti 
headache,malaise dan demam mendahului 
lesi pada HAEM. Lesinya dapat persisten, 
cyclical (acute dan self-limiting) dan rekuren. 
Lesi yang rekuren dan cyclical terutama terjadi 
pada HAEM. Bibir merupakan tempat utama 
munculnya lesi dari infeksi HSV pada HAEM. 
Diagnosis HAEM ditegakkan secara klinis dan 
lebih mudah dikenali apabila ada lesi target 
yang didahului oleh lesi dari infeksi HSV. 
Lesi yang khas pada kutan dan mukosa atau 
keduanya, mendukung diagnosis klinis HAEM. 
Pemeriksaan serologi untuk mengidentifikasi 
HSV-1 dan HSV-2 serta untuk mendeteksi 
adanya antibodi spesifik IgM  dan IgG dapat 
dijadikan pemeriksaan penunjang diagnosis 
HAEM 7.

Pemicu eksogenus terutama dapat 

menyebabkan reaksi imunologis yang 
bermanifestasi adanya vesikula intraepitel. 
Diagnosis HAEM ditegakkan secara klinis dan 
lebih mudah dikenali apabila ada lesi target 
yang didahului oleh lesi dari infeksi HSV. 
Lesi yang khas pada kutan dan mukosa atau 
keduanya, mendukung diagnosis klinis HAEM. 
Pemeriksaan serologi untuk mengidentifikasi 
HSV-1 dan HSV-2 serta untuk mendeteksi 
adanya antibodi spesifik IgM  dan IgG dapat 
dijadikan pemeriksaan penunjang diagnosis 
HAEM 8,9.

KASUS

Seorang perempuan berusia 23 tahun, 
mahasiswi datang ke klinik Rumah Sakit 
Universitas Brawijaya dengan keluhan 
bibir melepuh dan terasa sakit sejak 3 hari 
sebelumnya. Keluhan muncul tiba-tiba dan 
terasa sakit hingga tidak bisa makan dan 
mengganggu aktivitas bicara. Sebelum luka 
dan sariawan di bibir timbul, pasien merasa 
demam dan sakit tenggorokan serta badan 
terasa lemas. Keluhan berlangsung beberapa 
hari sebelum timbul luka di bibir. Sudah diobati 
oleh dokter umum namun belum sembuh. 
Pasien sudah menggunakan obat oles steroid 
untuk mengobati lukanya. 

Menurut anamnesis, adik pasien juga 
sedang mengalami demam dan cacar. Pasien 
memiliki riwayat asma yang didapat dari 
ayahnya yang juga menderita asma dan alergi 
seafood. Secara klinis terlihat krusta kuning 
kemerahan, ulserasi, erosi pada bibir bawah 
dan vesicle pada pipi kiri (lih. Gamb. 1). 

Berdasarkan anamnesis dan gambaran 
klinis pasien di diagnosis sementara sebagai 
HAEM, dan di diagnosis banding dengan 
actinic cheilitis. Pada kunjungan I dilakukan 
rujukan untuk pemeriksaan darah lengkap dan 
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serologi Ig spesifik virus HSV. Dan diberikan 
obat parasetamol 500mg, acyclovir 400 mg, 
imunomodulator, obat topikal racikan dengan 
komposisi kortikosteroid, antibiotik, vaselin dan 
basis gel. Instruksi bed rest dan menghindari 
kontak dengan anggota keluarga. 

Pada kunjungan kedua ( hari ke-7 ), 
secara klinis keluhan sudah berkurang dan 
pasien mengkonsumsi obat sesuai anjuran. 
Edukasi meningkatkan diet suportif dan bed 
rest dilakukan oleh pasien. Hasil pemeriksaan 
darah lengkap menunjukkan nilai normal, 
sedangkan hasil pemeriksaan imunologi 
Ig spesifik, menunjukkan nilai positif untuk 
IgG spesifik HSV-1 dengan nilai 41,2 U/mL 
dengan batas nilai negatif kurang dari 20 U/
mL. Berdasarkan pemeriksaan penunjang 
diagnosis definitif pasien adalah HAEM dan 
diinstruksikan untuk melanjutkan pengobatan 
dengan obat topikal racikan. 

Pada kunjungan ketiga (hari ke-14), keluhan 
pasien sudah sembuh dan bisa beraktivitas 
normal kembali. Obat dikonsumsi sesuai dosis 

dan menjalankan anjuran. Pasien dinyatakan 
sembuh dan perawatan selesai. Secara klinis 
dapat dilihat pada gambar di bawah ini:

Gambar 3. gambaran klinis kunjungan III

DISKUSI 

Herpes-associated Erythema Multiforme 
(HAEM) pada kasus ini merupakan HAEM 
minor yang hanya terbatas pada bibir dan 
mukosa oral saja. Patogenesis HAEM masih 
menjadi perdebatan dan beberapa literatur 
menyebutkan bahwa etiopatogenesis HAEM 
masih belum jelas hingga sekarang. Namun 
beberapa teori mengenai etiopatogenesis 
HAEM  juga berkembang. Patogenesis HAEM 

Gambar 1. Gambaran klinis kunjungan I Gambar 2. Gambaran klinis kunjungan II dan hasil 
pemeriksaan imunologi
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termasuk ke dalam reaksi hipersensitivitas 
tipe 4 atau disebut juga sebagai delayed-type 
hypersensitivity 10.

Dimulai dari perpindahan (transport) 
fragmen DNA virus HSV ke bagian tubuh 
tertentu (bibir) melalui peredaran darah perifer 
dengan sel-sel mononuklear. Fragmen DNA 
virus tersebut kemudian diekspresikan di 
keratinosit yang berakibat adanya pergerakan 
(recruitment) sel-sel HSV-spesific CD4+ Th 
1 yang termasuk dalam sistem imun seluler. 
Sel CD4+ tersebut kemudian memberikan 
respon terhadap antigen virus HSV dengan 
memproduksi sitokin interferon gamma (IFN-ᵞ) 
yang kemudian memulai kaskade inflamasi 
dan menyebabkan kerusakan jaringan 11.

 
Pengobatan pada HAEM tergantung 

dari keparahan dari gambaran klinis yang 
muncul. Pada kasus ini, merupakan tergolong 
kasus HAEM yang ringan, pada umumnya 
dapat sembuh dalam 2 minggu. Beberapa 
ahli menyebutkan, pada kasus EM yang 
ringan tidak diperlukan adanya pengobatan. 
Pemberian anti nyeri, perawatan pada lesi 
bibir, dan pemberian imunomudulator serta 
diet makanan (terutama makanan cair) dengan 
gizi seimbang memainkan peran penting pada 
kasus ini. Pemberian parasetamol bertujuan 
sebagai relief of pain 12.

Pemberian acyclovir merupakan 
pengobatan utama pada HAEM. Acyclovir, 
selain sebagai anti virus, juga berperan dalam 
mempercepat penyembuhan lesi. Selain itu, 
imunomudulator diberikan untuk meningkatkan 
kekebalan tubuh terhadap penyakit dengan 
cara merangsang produksi sel T (limfosit T), 
meningkatkan fungsi T-killer cell, mendukung 
fungsi sel NK (Natural Killer), peningkatan 
aktivitas limfosit B dan peningkatan produksi 
imunoglobulin, serta intensifikasi aktivitas 

fagositik. Jadi, respons imun tubuh yang 
meningkat adalah sistem imunitas seluler 
dan humoral. Selain itu, imunomudulator juga 
sebagai suplemen untuk meningkatkan nafsu 
makan sehingga membantu meningkatkan 
asupan makanan sebagai terapi suportif untuk 
HAEM 6,13.

Diagnosis dan pemeriksaan klinis yang 
tepat merupakan kunci utama pengobatan 
HAEM, penanganan yang cepat mempunyai 
peran yang penting dalam tatalaksana HAEM. 
Pemeriksaan penunjang laboratorium juga 
penting dalam penegakkan diagnosis, pada 
kasus ini, hasil pemeriksaan immunologis 
menunjukkan IgG spesifik HSV-1 positif. 
Sehingga diagnosis definitif HAEM dapat 
ditegakkan. Pengenalan dan eliminasi faktor 
etiologi merupakan faktor penting dalam 
pengobatan HAEM. Informasi dan pemeriksaan 
terhadap riwayat alergi, pemakaian obat dan 
infeksi virus merupakan faktor-faktor yang 
harus dikenali dalam pengobatan HAEM. 
Terapi suportif, pemberian antivirus pada 
awal fase timbul lesi dan relief of pain adalah 
pengobatan utama HAEM 2,3,14 .
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