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KATA PENGANTAR

Salam Sejahtera,

Puji Syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa karena berkat rahmat
dan karunia-Nya, buku Pedoman Diagnosis dan Pengelolaan Lupus Eritematosus
Sistemik (LES) dapat diselesaikan dengan tepat waktu.

Buku pedoman ini memuat uraian mengenai latar belakang diperlukannya
pedoman dalam kewaspadaan LES, diagnosis, menilai aktivitas penyakit, terapi
umum, manajemen PengelolaanLES baik renal maupun non renal, LES pada kondisi
khusus, dan rekomendasi rujukan pada pasien LES.

Kami sampaikan ucapan terima kasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya
kepada semua pihak yang telah memberikan kontribusi dalam penyusunan buku
pedoman ini. Saran dan kritik membangun tentunya sangat diharapkan untuk
penyempurnaan dan perbaikan di masa mendatang.

Akhir kata, semoga buku ini dapat bermanfaat bagi dokter umum, dokter spesialis
penyakit dalam, dan dokter spesialis penyakit dalam konsultan reumatologi serta
semua yang terlibat dalam perawatan penyakit lupus untuk memberikan pelayanan
medis terbaik pada pasien.

Pedoman ini telah mendapat dukungan dari Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit
Dalam (PAPDI).

Salam,

Tim Penyusun



SAMBUTAN KETUA UMUM PENGURUS PUSAT
PERHIMPUNAN DOKTER SPESIALIS PENYAKIT DALAM INDONESIA
(PP PAPDI)

Assalamu’alaikum wr. wb.
Salam sejahtera untuk kita semua,

Puji dan syukur kita panjatkan kehadirat Allah Swt yang telah melimpahkan rahmat
dan karuniaNya atas diterbitkannya buku Pedoman Diagnosis dan Pengelolaan
Lupus Eritematosus Sistemik (LES).

Dari beberapa penyakit yang memerlukan penanganan terintegrasi dari berbagai
bidang keilmuan, Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan salah satu
penyakit kompleks yang dapat melibatkan berbagai organ. Kasus LES merupakan
salah satu contoh kasus yang memerlukan penanganan yang komprehensif. Pasien
LES memerlukan pengelolaan mulai dari diagnosis sampai dengan penatalaksanaan
berbagai komplikasinya secara terintegrasi. Peran spesialis penyakit dalam
beserta subspesialisasi terkait di bidang penyakit dalam sangat diperlukan dalam
penanganan pasien LES tersebut. Tujuan utama dari penatalaksanaan menyeluruh
ini agar pasien LES mendapatkan penanganan dan hasil pengobatan yang terbaik.

Oleh karena itu diperlukan suatu panduan umum agar penatalaksanaan LES di
Indonesia dapat lebih seragam tanpa menghilangkan kemampuan klinis seorang
dokter sesuai dengan keterlibatan organ pada masing-masing pasien LES.

Pada kesempatan ini saya sebagai Ketua Umum Pengurus Pusat Perhimpunan
Dokter Spesialis Penyakit Dalam Indonesia (PP PAPDI) menyampaikan terima
kasih dan penghargaan kepada Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA) yang
telah membuat revisi terhadap “Pedoman Diagnosis dan Pengelolaan Lupus
Eritematosus Sistemik” yang disesuaikan dengan perkembangan ilmu saat ini.
Saya juga menyampaikan penghargaan kepada semua pihak terkait, yang turut
berkontribusi terhadap penyusunan revisi panduan ini. Saya berharap agar panduan
ini bermanfaat terhadap penatalaksanaan pasien LES di Indonesia dan memperluas
pengetahuan ilmu kedokteran Indonesia.

Wassalamu’alaikum wr. wb.

Jakarta, 24 Juli 2025

Dr. dr. Eka Ginanjar, Sp.PD, K-Kv, FINASIM, FACP, FICA, MARS, SH
Ketua Umum PP PAPDI
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SAMBUTAN KETUA UMUM PUSAT PERHIMPUNAN REUMATOLOGI
INDONESIA (IRA)

Assalamu’alaikum wr. wb.
Salam sejahtera bagi kita semua,

Puji syukur kita panjatkan ke hadirat Allah Swt, yang telah melimpahkan rahmatnya
sehingga buku Pedoman Diagnosis dan Pengelolaan Lupus Eritematosus Sistemik
ini dapat diterbitkan.

Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kronik yang
menyerang berbagai sistem tubuh. Penyakit LES telah menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang perlu segera ditangani secara serius. Morbiditas dan mortalitas
pasien LES masih cukup tinggi. Penyakit ini memerlukan pengobatan dan
penatalaksanaan yang tidak sederhana, serta melibatkan banyak bidang keahlian
tertentu. Peningkatan jumlah penderita LES dengan berbagai komplikasinya akan
berdampak pada masalah penatalaksanaan selanjutnya.

Di sisi lain perkembangan keilmuan di bidang Reumatologi berjalan sangat cepat,
termasuk untuk LES, sehingga PP IRA menganggap sangat perlu dilakukan revisi
terhadap buku Pedoman Diagnosis dan Pengelolaan sebelumnya. Buku pedoman
yang baru ini berusaha mengakomodir perkembangan-perkembangan terbaru
dengan level evidence (bukti) yang terbaik dan paling baru, dalam hal diagnosis,
terapi dan prognosis, termasuk isu-isu khusus berkaitan dengan fungsi reproduksi,
vaksinasi dan lain-lain.

Buku pedoman ini diharapkan dapat menjadi rujukan bagi dokter umum, dokter
spesialis penyakit dalam, dan dokter spesialis penyakit dalam konsultan reumatologi
dalam diagnosis dan tatalaksana lupus eritematosus sistemik, sehingga diperoleh
hasil pengobatan yang optimal. Buku ini juga diharapkan bisa menjadi referensi
untuk menyusun panduan diagnosis dan Pengelolaan di semua level (lokal hingga
nasional) dengan memperhatikan berbagai aspek unik masing-masing level
tersebut.

Kami mengucapkan terima kasih dan apresiasi setinggi-tinggi atas kerja keras
tim penyusun dan semua pihak yang telah berkontribusi dalam penyusunan buku
pedoman ini.

Wassalamu’alaikum wr. wb.

Dr. dr. Rudy Hidayat, Sp.PD, K-R, FINASIM, FACR
Ketua Umum PP IRA
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BABI
Latar Belakang

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kompleks yang
menyerang berbagai sistem tubuh.!-* Faktor gen dan lingkungan diketahui berperan
dalam patogenesis penyakit ini.? LES ditandai dengan pembentukan autoantibodi
patogenik terhadap asam nukleat dan protein pengikatnya yang disebabkan oleh
intoleransi terhadap komponen tubuh sendiri (self-intolerance).** LES memiliki
manifestasi klinis, kelainan imunologi dan laboratorium, perjalanan penyakit,
serta akibat penyakit yang beragam. Manifestasi klinis pada kulit, sendi, ginjal, dan
sistem organ lainnya tidak selalu muncul bersamaan, melainkan dapat berkembang
seiring dengan perjalanan penyakit.*>

Data epidemiologi global LES tahun 1992 hingga 2022 yang dikumpulkan dari studi
30 tahun terakhir menunjukan insidensi LES diperkirakan mencapai 5,14 (1,4 -
15,3) per 100.000 orang-tahun (person years) dan jumlah yang baru terdiagnosis
sebesar 400.000 orang tiap tahunnya. Pada wanita, insidensinya sebesar 8,82
(2,4 - 25,99) per 100.000 orang-tahun (person years) dan 340.000 orang/tahun.
Sedangkan insidensi pada laki-laki diperkirakan mencapai 1,53 (0,41 - 4,46) per
100.000 orang-tahun (person years) dan 60.000 orang/tahun. Expected period
prevalence global untuk LES laki-laki sebesar 9,26 (95% CI 3,36-22,97), dan untuk
LES pada wanita sebesar 78,73 (95% CI 28,61-196,33). Insidensi di Indonesia
diperkirakan mencapai 7,4 (1,11-29,7) per 100.000 orang-tahun (person years),
sementara expected prevalence Indonesia sebesar 53,31 (95% CI 12,64-173,71).°

Prevalensi LES secara global dan jumlah populasi yang terkena diperkirakan
mencapai 43,7 per 100.000 orang dan 3,41 juta orang. Prevalensi pada wanita
sebesar 78,73 per 100.000 orang dan jumlah populasi wanita 3,04 juta orang,
sementara prevalensi pada laki-laki diperkirakan sebesar 9,26 per 100.000 orang
dan 360.000 orang.® Berdasarkan jenis kelamin, LES lebih banyak ditemukan pada
perempuan dibandingkan laki-laki (rasio 2:1 hingga 15:1).” Berdasarkan etnis,
insiden LES di antara penduduk berkulit hitam adalah 31,9/100.000 penduduk/
tahun, Asia 0,9-4,1/100.000 penduduk/tahun, dan Kaukasia 0,3-4,8/100.000
penduduk/tahun.*’

Sebuah studi di Amerika Serikat menunjukkan manifestasi klinis LES tersering
adalah artritis (70,8%), ruam malar (49,3%), fotosensitivitas (48,4%), serositis
(43,9%), dan ulkus oral (41,7%), sedangkan antibodi antinuklear (ANA) positif
ditemukan pada 94,1% kasus.® Data dari negara-negara Asia Pasifik menunjukkan



bahwa manifestasi klinis tersering adalah artritis nonerosif (48-83%), ruam malar
(41-84%), dan kelainan ginjal (30-82%). Manifestasi laboratoris dengan hasil
ANA positif mencapai 93-100% dan anti-dsDNA 51-86%.° Sebuah penelitian di
Indonesia didapatkan manifestasi tersering LES adalah artritis (75,5%) dan ruam
malar (68,3%). Sementara keterlibatan ginjal mencapai 41,9%.°

Angka kesintasan pasien LES dalam 5 tahun dan 10 tahun meningkat secara
global selama lima dekade terakhir, yaitu 74,8% dan 63,3% (pada tahun 1950-an)
menjadi 94,8% dan 91,4% (tahun 2000-an). Angka kesintasan LES dalam 5 tahun
di Asia mencapai 87,9%.'! Tiga negara dengan angka kesintasan 5 tahun tertinggi
adalah Cina (98%), Hongkong (97%), dan Korea Selatan (94%).° Peningkatan
angka kesintasan disebabkan oleh perbaikan tatalaksana LES dan morbiditas
penyertanya.! Perbaikan tatalaksana LES terdiri dari penggunaan imunosupresan
secara lebih agresif, antimalaria, dan juga penggunaan glukokortikoid secara
lebih rasional untuk menurunkan aktivitas penyakit dan menghambat kerusakan
organ.!? Keterlambatan dan ketidakpatuhan terhadap terapi karena perbedaan
sistem kesehatan, budaya, tingkat pendidikan, dan status ekonomi menyebabkan
angka kesintasan LES di beberapa negara masih rendah.” Data di Indonesia,
angka mortalitas LES berdasarkan data RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung tahun
2008-2017 adalah 8,1%.1° Sebuah penelitian kohort retrospektif menggunakan
data tahun 2014-2019 menunjukan kesintasan lima tahun pasien LES di RS Cipto
Mangunkusumo sebesar 88%, dengan rerata kesintasan 56 bulan (95%CI 55-57).13
Data Hasan Sadikin Lupus Registry antara tahun 2008 hingga 2020 menunjukan
kesintasan selama 1, 5, dan 10 tahun berturut-turut sebesar 95,6%; 89,7%; dan
82,1%. Infeksi menjadi penyebab kematian terbanyak (40,8%).™*

Pembiayaan LES dipengaruhi oleh keterlibatan organ, derajat keparahan penyakit,
komplikasi, dan morbiditas penyertanya. Pembiayaan meningkat 2-6 kali lebih
tinggi pada LES berat dengan kekambuhan dibandingkan LES ringan tanpa
kekambuhan. Beban pembiayaan lain berkaitan dengan hilangnya kemampuan
bekerja sehingga menurunkan kepercayaan diri, kemampuan bersosialisasi, dan
pemenuhan kebutuhan anggota keluarga lainnya. Sebagian besar pasien berhenti
bekerja dalam 2-15 tahun setelah terdiagnosis dan kehilangan pekerjaan setelah
20 tahun. Pasien LES juga rentan mengalami penurunan kualitas hidup.!® Diagnosis
dini dan penatalaksanaan tepat akan mengurangi angka kekambuhan dan mencegah
komplikasi sehingga mampu mengurangi beban biaya yang dikeluarkan.!®

Penegakan diagnosis LES merupakan tantangan sendiri karena keragaman
manifestasi klinisnya. American College of Rheumatology (ACR) telah mengeluarkan
kriteria klasifikasi pada tahun 1997 untuk membantu penegakan diagnosis LES."”
Pada tahun 2012, Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
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menyusun kriteria klasifikasi baru yang memiliki sensitivitas lebih tinggi walaupun
spesifisitasnya lebih rendah.'® Perkembangan terbaru dibuat usulan kriteria
klasifikasi dengan sistem skoring dari European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology (EULAR/ACR) yang dipublikasikan pada tahun
2019.7

Dengan semakin pesatnya perkembangan pengetahuan di bidang diagnosis dan
tatalaksana LES, luasnya manifestasi klinis LES serta kompleksitas penyakit LES,
diperlukan adanya pedoman nasional pelayanan kedokteran dalam diagnosis dan
tatalaksana LES yang dapat berlaku secara luas dan dapat menjadi acuan dalam
diagnosis dan tatalaksana LES di Indonesia.
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BABII
METODE

Tim Penyusun dan Panelis

Tim penyusun rekomendasi dibentuk oleh Perhimpunan Reumatologi Indonesia
untuk menyusun pertanyaan kunci, melakukan pencarian, seleksi dan telaah
literatur, kemudian merumuskan pernyataan rekomendasi untuk kewaspadaan
LES, diagnosis, menilai aktivitas penyakit, terapi umum, manajemen tatalaksana LES
baik renal maupun non-renal, LES pada kondisi khusus, dan rekomendasi rujukan
pada pasien LES. Seluruh tim terdiri dari Spesialis Penyakit Dalam anggota
Perhimpunan Reumatologi Indonesia dari berbagai cabang IRA dan institusi di
Indonesia. Selain itu, dalam penyusunan rekomendasi ini kami melibatkan panelis
dari sejawat bagian lain yaitu Perhimpunan Obstetri dan Ginekologi, Perhimpunan
Nefrologi, Perhimpunan Spesialis Kulit dan Kelamin, Perhimpunan Hematologi
Onkologi Medik, dan Perhimpunan Neurologi Indonesia. Tim panelis memberikan
pendapatnya secara mandiri tentang tingkat dan kekuatan rekomendasi yang
telah dirumuskan oleh tim penyusun. Tidak terdapat perwakilan dari perusahaan
farmasi yang menjadi anggota tim penyusun maupun tim panelis.

Pertanyaan Kunci

Tim penyusun telah menetapkan pertanyaan kunci untuk penyusunan pedoman
diagnosis dan tatalaksana lupus eritematosus sistemik di Indonesia.

Kapan lupus perlu diwaspadai?

Bagaimana mendiagnosis LES?

Bagaimana menilai aktivitas penyakit LES?

Apa target terapi pada penyakit LES?

Bagaimana pengelolaan dan target terapi penyakit LES?

Bagaimana penatalaksanaan umum pasien LES non renal?

Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan manifestasi mukokutan?
Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan manifestasi muskuloskeletal?
Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan manifestasi hematologi?
Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan manifestasi neuropsikiatri?
Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan manifestasi kardiopulmonal?
Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan manifestasi gastrointestinal?
. Bagaimana pengelolaan nefritis lupus pada fase induksi?

Bagaimana pengelolaan nefritis lupus pada fase pemeliharaan?
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15. Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan sindrom antifosfolipid?

16. Bagaimana penatalaksanaan pasien LES dengan kehamilan?

17. Bagaimana pemilihan kontrasepsi pasien dengan LES?

18. Bagaimana pemilihan assisted reproductive technology (ART) pada pasien
dengan LES?

19. Bagaimana pemilihan vaksinasi pada pasien dengan LES?

20. Bagaimana penatalaksanaan perioperatif pasien dengan LES?

21. Bagaimana pemantauan terapi dan aktivitas penyakit pasien dengan LES?

22. Bagaimana sistem rujukan pada pasien dengan LES?

Penyusunan Rekomendasi

Pencarian literatur dilakukan secara online dengan menggunakan Google Scholar,
Pubmed, Science Direct dan lain-lain dengan kata kunci: SLE, lupus, neuropsychiatric
lupus, lupus mucocutaneous, discoid lupus, Iupus nephritis, systemic lupus
erythematosus, hematology involvement in lupus. Literatur dibatasi hanya yang
dipublikasikan dalam bahasa Inggris antara tahun 2018 - 2025, kecuali bila tidak
ada publikasi terbaru mengenai hal tersebut.

Proses pembuatan pedoman diagnosis dan tatalaksana didasarkan pada
pendekatan Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) yang memerlukan adaptasi ringkasan bukti ilmiah dari pedoman praktik
klinis jika tersedia, atau menghasilkan ringkasan bukti ilmiah secara de novo
jika diperlukan. Proses ini termasuk (1) identifikasi pertanyaan. Penelitian yang
diprioritaskan melalui PICO (population-intervention-comparison-outcome), (2)
pengambilan, penilaian, dan sintesis bukti ilmiah dari pedoman praktik klinis yang
ada, meta-analisis dan tinjauan sistematis dari studi uji klinis atau observasional,
(3) perumusan ringkasan bukti ilmiah, (4) voting pada hasil kritis dan penting, (5)
presentasi bukti ilmiah kepada tim panelis, (6) perumusan rekomendasi akhir dan
(7) perencanaan untuk diseminasi, implementasi, dan pemutakhiran.

Kualitas bukti ilmiah yang mendukung setiap rekomendasi tatalaksana non-
farmakologi dan farmakologi dinilai menggunakan pendekatan GRADE. Tim
penyusun membahas arah rekomendasi dan kekuatannya berdasarkan kepastian
bukti, keseimbangan antara manfaat dan risiko, biaya, nilai dan preferensi pasien,
dan sebagainya.

Direkomendasikan apabila didukung oleh bukti ilmiah berkualitas tinggi yang
menunjukkan bahwa manfaat lebih besar daripada kerugian pada populasi sasaran.

Direkomendasikan dalam kondisi tertentu apabila didukung bukti ilmiah yang
berkualitas pada kondisi tertentu dan terkait masalah biaya, ekuitas, serta penerapan.
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Dipertimbangkan dalam kondisi tertentu apabila bukti ilmiah yang ada belum
cukup kuat atau masih terdapat perbedaan hasil dan terkait masalah biaya, ekuitas,
serta penerapan.

Belum dapat direkomendasikan apabila bukti ilmiah yang ada belum cukup kuat
untuk dijadikan dasar dalam menentukan rekomendasi.

Tidak direkomendasikan apabila menunjukkan kerugian lebih besar daripada
manfaat pada populasi sasaran.

Tim penyusun merumuskan pernyataan rekomendasi berdasarkan pertanyaan
kunci, selanjutnya tim penyusun menentukan levels of evidence dan grades of
recommendation dengan merujuk pada ketentuan pada Tabel Levels of Evidence
yang merupakan sistem hierarki klasifikasi bukti berdasarkan kualitas desain
metodologi, validitas dan penerapannya pada perawatan pasien. Sedangkan grades
of recommendation didasarkan pada levels of evidence dengan mempertimbangkan
derajat bukti secara keseluruhan dan pertimbangan judgement dari pembuat
rekomendasi. Grades of recommendation dikembangkan berdasarkan pertimbangan
biaya, nilai, preferensi, kelayakan dan penilaian risiko-manfaat, serta bersamaan
dengan penilaian kualitas bukti ilmiah yang tersedia.

Tabel 2.1 Levels of Evidence dan Grades of Recommendation

Levels of Evidence (LOE) Grades of Recommendation (GOR)
| Meta-analisis kualitas tinggi atau ulasan A Rekomendasi kuat: merujuk pada studi
sistematik terhadap Randomized Clinical derajat |

Trial (RCT) atau RCT tunggal dengan bias
risiko rendah

Il Ulasan sistematik kualitas tinggi terhadap B Rekomendasi sedang: merujuk pada
studi observasional (kasus kontrol/kohort) studi derajat Il
atau studi observasional individu
IIl Studi non analitik (laporan kasus atau C Rekomendasi lemah: merujuk pada
kasus seri) studi derajat Ill
IV Pendapat ahli D Rekomendasi konsensus: pendapat
ahli berdasarkan kekuatan bukti yang
terbatas

Langkah terakhir adalah menentukan Level of Agreement (LOA) dari setiap
rekomendasi oleh tim panelis yang telah ditunjuk oleh Perhimpunan Reumatologi
Indonesia. Anggota tim panelis diminta untuk memberikan nilai pada setiap
rekomendasi dengan skala 0-10 dengan 0 yang berarti tidak ada kesepakatan sama
sekali dan 10 merupakan kesepakatan penuh, disertai komentar jika memberikan



nilai di bawah 8. Setiap rekomendasi dengan nilai di bawah 8 akan didiskusikan
kembali oleh tim penyusun, apabila terdapat revisi rekomendasi maka tindak
lanjutnya dimintakan kembali penilaian LOA dari tim panelis.

Kesimpulan akhir dari Pedoman Diagnosis dan Pengelolaan Lupus
Eritematosus Sistemik 2025 memiliki rekomendasi dari 22 pertanyaan kunci
terkait kewaspadaan LES, diagnosis, menilai aktivitas penyakit, terapi umum,
manajemen tata laksana LES baik renal maupun non-renal, LES pada kondisi
khusus, dan rekomendasi rujukan pada pasien LES.



BAB III
Kewaspadaan LES

No

Rekomendasi LOE GOR LOA

Lupus eritematosus sistemik perlu diwaspadai pada pasien
yang memiliki keluhan/manifestasi klinis kecurigaan LES
yang melibatkan dua organ atau lebih (terutama perempuan
usia muda).

[ A 9,6

Setiap pasien dengan kecurigaan LES direkomendasikan

untuk menjalani pemeriksaan lanjutan atau rujukan ke dokter

spesialis penyakit dalam atau subspesialis reumatologi atau [ A 9,6
subspesialis lain sesuai dengan keterlibatan organnya untuk

mengonfirmasi diagnosis LES.

LES merupakan penyakit autoimun kompleks yang melibatkan beberapa sistem
tubuh dengan gambaran manifestasi klinis, perjalanan penyakit, dan prognosis
beragam. Selain itu, banyak pasien datang dengan manifestasi klinis yang belum
cukup untuk menegakkan diagnosis LES. Inilah yang menyebabkan LES terkadang
sulit atau terlambat didiagnosis.*?

Kecurigaan terhadap penyakit LES perlu dipikirkan bila dijumpai dua atau lebih
Kkriteria ini:?

1.

10.

Perempuan usia muda dengan keluhan/manifestasi klinis pada dua organ atau
lebih;

Gejala konstitusional: kelelahan, demam (tanpa bukti infeksi), penurunan
berat badan;

Muskuloskeletal: artritis, artralgia, miositis;

Kulit: ruam kupu-kupu (butterfly/malar rash), fotosensitivitas, lesi membran
mukosa, alopesia, fenomena Raynaud, purpura, urtikaria, vaskulitis;

Ginjal: hematuria, proteinuria, silinderuria, sindrom nefrotik;
Gastrointestinal: mual, muntah, nyeri abdomen;

Paru: kelainan pleura (pleuritis, efusi pleura), lesi parenkim paru (pneumonitis,
alveolitis, bronkiektasis), vaskular (hipertensi pulmonal, emboli pulmonal);
Jantung:  perikarditis, endokarditis, miokarditis; retikuloendotelial:
limfadenopati, splenomegali, hepatomegali

Hematologik: anemia, leukopenia, limfopenia, trombositopenia;
Neuropsikiatri: kejang, psikosis, neuropati kranial dan perifer, sindrom otak
organik, mielitis transversa, gangguan kognitif, neuropati kranial dan perifer,
sefalgia yang tidak jelas penyebabnya.
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Pasienyangdicurigai LES perlu dilakukan pemeriksaan lanjutan atau dirujuk kepada
dokter spesialis penyakit dalam atau subspesialis reumatologi atau subspesialis
lain sesuai dengan keterlibatan organnya. Pada kasus anak, pasien dapat dirujuk ke
dokter spesialis anak atau subspesialis terkait.?

Rekomendasi rujukan ke dokter spesialis penyakit dalam atau subspesialis
reumatologi dan/atau dokter spesialis lain yang terkait bertujuan untuk:?

NN

Mengonfirmasi diagnosis

Menilai aktivitas dan keparahan penyakit

Memberikan tata laksana penyakit secara umum

Menata laksana aktivitas penyakit yang tidak terkontrol

Menata laksana keterlibatan organ dan kondisi yang mengancam nyawa
Menata laksana atau mencegah toksisitas terapi

Mengelola keadaan spesifik lainnya, termasuk sindrom antifosfolipid,
kehamilan, dan pembedahan
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BABIV
Diagnosis LES

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Diagnosis LES ditegakkan berdasarkan temuan klinis dan
pemeriksaan penunjang serta memerlukan kajian secara
1 mendalam oleh dokter spesialis penyakit dalam atau [ A 9,7
subspesialis reumatologi atau subspesialis lain sesuai dengan
keterlibatan organnya.

Kriteria klasifikasi LES (ACR 1997, SLICC 2012, atau EULAR/
2 ACR 2019) dapat digunakan untuk membantu penegakan 1 A 9,7
diagnosis.

Setiap pasien yang didiganosis LES direkomendasikan untuk
3 dilakukan pemeriksaan lanjutan untuk menilai keterlibatan [ A 9,6
organ dan menentukan derajat aktivitas penyakit.

Pemeriksaan ANA direkomendasikan untuk dilakukan pada
setiap pasien yang dicurigai LES.

A. Diagnosis LES

Pada pasien yang memiliki gejala yang ada pada kriteria kewaspadaan LES perlu
dirujuk untuk penegakan diagnosis dengan pemeriksaan lebih lanjut. Diagnosis
LES ditegakkan berdasarkan gejala klinis dan pemeriksaan penunjang. Kriteria
klasifikasi LES dapat membantu penegakan diagnosis. Terdapat tiga kriteria
klasifikasi LES yang dapat digunakan yaitu ACR 1997, SLICC 2012, dan EULAR/ACR
2019 (Tabel 4.1, Tabel 4.2, dan Tabel 4.3).

Kriteria klasifikasi ACR 1997 terdiri dari 11 kriteria klinis dan laboratorium. Pasien
termasuk klasifikasi LES jika memenuhi 4 dari 11 kriteria (Tabel 4.1).1? Sementara
itu, kriteria SLICC 2012 terdiri dari 17 kriteria. Pasien termasuk klasifikasi LES
jika memenuhi 4 dari 17 kriteria dengan minimal 1 kriteria klinis dan 1 kriteria
imunologi (Tabel 4.2). Menurut studi validasi yang dilakukan oleh Petri dkk (2013),
kriteria klasifikasi SLICC 2012 memiliki sensitivitas lebih tinggi (97% versus 83%)
dan spesifisitas lebih rendah (84% versus 96%) dibandingkan kriteria ACR 1997.3

Pada tahun 2019 telah diajukan kriteria klasifikasi baru dari EULAR/ACR (Tabel
4.3) yang telah divalidasi dengan sensitivitas 96,12% dan spesifisitas 93,38%.
Kriteria EULAR/ACR 2019 ini memiliki spesifisitas lebih baik dibandingkan kriteria
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SLICC 2012. Kriteria klasifikasi ini dapat digunakan jika titer ANA-IF positif 21:80
(atau positif dengan metode pemeriksaan lain yang ekuivalen) dan tidak ada
kemungkinan penyebab selain LES. Pasien dimasukkan dalam Kklasifikasi LES jika
memiliki skor total 210 dengan minimal satu Kriteria klinis.*

Tabel 4.1 Kriteria klasifikasi LES - ACR 1997%°

Kriteria Batasan

Ruam malar Eritema yang menetap, rata atau menonjol, di atas area malar, tidak
melibatkan lipatan nasolabial.

Ruam diskoid Bercak eritema menonjol dengan skuama keratotik yang lekat dan
sumbatan folikular (follicular plugging). Pada lesi lanjut dapat ditemukan
parut atrofi (atrophic scarring).

Fotosensitivitas Ruam kulit yang disebabkan reaksi abnormal terhadap sinar matahari,
berdasarkan anamnesis pasien atau yang dilihat oleh dokter pemeriksa.

Ulkus mulut Ulkus mulut atau nasofaring, umumnya tidak nyeri dan dilihat oleh dokter

Artritis non-erosif

Serositis

Gangguan ginjal

Gangguan
neurologi

Gangguan
hematologi

pemeriksa.

Melibatkan dua atau lebih sendi perifer; ditandai dengan nyeri tekan,
bengkak, atau efusi.

a. Pleuritis: Riwayat nyeri pleuritik atau pleuritic friction rub yang didengar
oleh dokter pemeriksa atau terdapat bukti efusi pleura.
Atau

b. Perikarditis: Terbukti dari rekaman elektrokardiografi (EKG) atau
pericardial friction rub atau terdapat bukti efusi perikardium.

a. Proteinuria menetap >0,5 gram/hari atau >3+ tanpa pemeriksaan
kuantitatif.
Atau

b. Silinder seluler: dapat berupa silinder eritrosit, hemoglobin, granular,
tubular, atau campuran.

a. Kejang yang bukan disebabkan oleh obat-obatan atau gangguan
metabolik (misalnya uremia, ketoasidosis, atau ketidakseimbangan
elektrolit).

Atau

b. Psikosis yang bukan disebabkan oleh obat-obatan atau gangguan
metabolik (misalnya uremia, ketoasidosis, atau ketidakseimbangan
elektrolit).

a. Anemia hemolitik dengan retikulositosis.
Atau

b. Leukopenia <4.000/mm?® pada dua kali pemeriksaan atau lebih.
Atau

c. Limfopenia <1.500/mm?® pada dua kali pemeriksaan atau lebih.
Atau

d. Trombositopenia <100.000/mm? tanpa disebabkan oleh obat-obatan.
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Kriteria

Batasan

Gangguan
imunologi

ANA

a. Anti-dsDNA: antibodi terhadap native DNA dengan titer yang abnormal.
Atau
b. Anti-Sm: antibodi terhadap antigen nuklear Sm.
Atau
¢. Temuan positif antibodi antifosfolipid yang didasarkan atas:
1. kadar serum antibodi antikardiolipin IgG atau IgM yang abnormal,
atau
2. tes lupus antikoagulan positif menggunakan metoda standar,
atau
3. tes serologi sifilis positif palsu sekurang-kurangnya selama 6 bulan
dan dikonfirmasi dengan tes imobilisasi Treponema pallidum atau
tes absorpsi antibodi treponema fluoresen.

Titer abnormal antibodi antinuklear berdasarkan pemeriksaan
imunofluoresensi atau pemeriksaan setara pada waktu kapanpun perjalan
penyakit tanpa keterlibatan obat yang diketahui berhubungan dengan
lupus yang diinduksi obat.

Keterangan: (a) Klasifikasi ini terdiri atas 11 kriteria. Diagnosis LES harus memenuhi 4 dari 11
kriteria yang terjadi secara simultan atau serial. (b) ANA: antinuclear antibody; Anti-dsDNA: anti-
double stranded DNA; Anti-Sm: anti-Smith

Tabel 4.2 Kriteria Klasifikasi LES - SLICC 20123

Kriteria Batasan

Kriteria klinis

Lupus akut yang Termasuk ruam malar (tidak diperhitungkan jika berupa diskoid malar),

berhubungan lupus bulosa, nekrolisis epidermal toksik varian LES, ruam lupus

dengan kulit makulopapular, ruam lupus fotosensitivitas (tanpa dermatomiositis) atau
Lupus subakut yang berhubungan dengan kulit
(lesi psoriaformis nonindurasi dan/atau polisiklik anular yang membaik
tanpa pembentukan jaringan parut meskipun terkadang disertai
gangguan pigmentasi pascainflamasi atau telangiektasis)

Lupus kronik yang Ruam diskoid klasik: terlokalisasi (di atas leher); generalisata (di atas dan

berhubungan bawah leher)

dengan kulit Lupus hipertrofi (verukosa), lupus panikulitis (profundus), lupus mukosa,
lupus eritematosus tumidus, chilblain lupus, lupus diskoid/liken planus
yang tumpang-tindih

Ulkus oral Ulkus palatum, buccal, lidah, atau nasal (tanpa penyebab lain, misalnya

Alopesia tanpa
jaringan parut

vaskulitis, Behcets, infeksi (herpes), inflammatory bowel disease/IBD,
artritis reaktif)

Penipisan difus atau rambut mudah patah yang terlihat rusak (tanpa
penyebab lain, misalnya alopesia areata, obat, defisiensi besi, dan
alopesia androgenik)
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Kriteria Batasan

Sinovitis 22 sendi Ditandai oleh pembengkakan atau efusi atau nyeri tekan pada 2 atau lebih
sendi dan kekakuan sendi selama 30 menit atau lebih pada pagi hari

Serositis Pleuritis tipikal selama lebih dari 1 hari
atau efusi pleura
atau pleural rub nyeri perikardium tipikal (nyeri pada posisi berbaring dan
membaik dengan duduk membungkuk) selama lebih dari 1 hari
atau efusi perikardium
atau pericardial rub
atau perikarditis yang dibuktikan dengan EKG (tanpa penyebab lain,
misalnya infeksi, uremia, dan Dressler’s pericarditis)

Gangguan ginjal Rasio protein/kreatinin urin (atau protein urin 24 jam) merepresentasikan
500 mg protein/24 jam
atau silinder eritrosit

Gangguan neurologi  Kejang, psikosis, mononeuritis multipleks (tanpa penyebab lain,
misalnya vaskulitis primer), mielitis, neuropati kranial atau perifer (tanpa
penyebab lain, misalnya vaskulitis primer, infeksi, diabetes melitus),
acute confusional state (tanpa penyebab lain, misalnya toksik-metabolik,
uremia, obat)

Anemia hemolitik

Leukopenia/ Leukopenia <4.000/mm? minimal satu kali pemeriksaan (tanpa penyebab
limfopenia lain, misalnya sindrom Felty, obat, dan hipertensi portal) atau
Limfopenia <1.000/mm? minimal satu kali pemeriksaan (tanpa penyebab
lain, misalnya kortikosteroid, obat, infeksi)

Trombositopenia Trombosit <100.000/mm3 minimal satu kali pemeriksaan (tanpa penyebab
lain, misalnya obat, hipertensi portal, dan thrombotic thrombocytopenic
purpura/TTP)

Kriteria imunologi
ANA Di atas nilai referensi laboratorium

Antibodi anti- dsDNA Di atas nilai referensi laboratorium, kecuali dengan metode ELISA
diperlukan hasil dua kali di atas nilai referensi

Anti-Sm Positif
Antibodi Salah satu dari:
antifosfolipid + antikoagulan lupus positif

* rapid plasma reagin (RPR) positif palsu

« titer antikardiolipin (IgA, IgG, atau IgM) sedang atau tinggi

+ anti-B2 glikoprotein | (IgA, IgG, atau IgM) positif
Komplemen rendah ~ C3 rendah, C4 rendah, atau CH50 rendah

Tes Coomb direk Tanpa adanya anemia hemolitik
positif

Keterangan: (a) Kriteria bersifat kumulatif dan tidak harus muncul secara bersamaan. (b) Pasien
termasuk klasifikasi LES apabila memenuhi 4 dari 17 kriteria, sekurang-kurangnya 1 kriteria klinis
dan 1 kriteria imunologi; atau pasien dengan nefritis yang sesuai dengan LES dan terbukti dari
biopsi disertai dengan pemeriksaan ANA atau anti-dsDNA positif.
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Tabel 4.3 Kriteria Klasifikasi EULAR/ACR 2019¢

+ Riwayat titer ANA-IF positif 21:80 (atau positif dengan metode pemeriksaan lainnya yang
ekuivalen) diperlukan untuk memasukkan pasien ke dalam klasifikasi LES.

» Untuk setiap kriteria, skor tidak dihitung jika terdapat kemungkinan penyebab selain LES
(seperti infeksi, keganasan, obat, rosacea, penyakit endokrin, penyakit autoimun lainnya).

+ Kemunculan satu kriteria minimal satu kali sudah dianggap cukup.

+ Kiriteria tidak perlu terjadi bersamaan.

* Minimal terdapat satu kriteria klinis.

+ Dalam setiap domain, hanya kriteria dengan skor tertinggi yang dihitung untuk skor total.

Domain klinis Poin

Domain konstitusional
Demam 2

Domain kulit
Nonscarring alopesia
Ulkus oral
Lupus kutaneus subakut atau diskoid
Lupus kutaneus akut

DR NDN

Domain Artritis
Sinovitis pada minimal 2 sendi atau nyeri sendi pada minimal 2 sendi, dan 6
kekakuan sendi minimal 30 menit

Domain neurologi

Delirium 2

Psikosis 3

Kejang 5
Domain serositis

Efusi pleura atau perikardium 5

Perikarditis akut 6
Domain hematologik

Leukopenia 3

Trombositopenia 4

Hemolisis autoimun 4
Domain ginjal

Proteinuria >0,5 g/24 jam 4

Lupus nefritis kelas Il atau V 8

Lupus nefritis kelas Ill atau IV 10
Domain imunologi Poin

Domain antibodi antifosfolipid
1gG antikardiolipin >40 GPL atau IgG anti-32GP1 >40 unit atau antikoagulan lupus 2
positif

Domain protein komplemen
C3 rendah atau C4 rendah 3
C3 rendah dan C4 rendah 4
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Domain imunologi Poin

Domain antibodi yang sangat spesifik
Antibodi anti-dsDNA 6
Antibodi anti-Smith 6

Keterangan: Pasien dimasukkan dalam klasifikasi LES jika skor total 210 dengan minimal
satu kriteria klinis

Tabel 4.4 Definisi Kriteria Klasifikasi EULAR/ACR 2019°

Kriteria Definisi
Antibodi antinuklear ~ Antibodi antinuklear (ANA) dengan titer 21:80 pada sel HEp-2 atau hasil
(ANA) tes positif ekuivalen minimal satu kali. Pengujian sangat dianjurkan

menggunakan imunofluoresensi pada sel HEp-2 atau immunoassay
skrining ANA fase padat dengan kinerja setara

Demam Suhu tubuh >38,3° celsius

Leukopenia Jumlah sel darah putih <4.000/mm?

Trombositopenia ~ Jumlah trombosit <100.000/mm?

Hemolisis autoimun  Bukti adanya hemolisis, seperti retikulositosis, haptoglobin rendah,
bilirubin indirek meningkat, LDH meningkat DAN tes Coombs (tes
antiglobulin direk) positif

Delirium Ditandai oleh:

1. Perubahan kesadaran atau tingkat kesiagaan dengan penurunan
kemampuan untuk fokus, dan

2. Gejala berkembang dalam beberapa jam hingga <2 hari, dan

3. Gejala berfluktuasi sepanjang hari, dan

4. Salah satu dari berikut:

4a. Perubahan kognisi akut/subakut (misalnya defisit memori atau
disorientasi), atau

4b. Perubahan perilaku, suasana hati, atau afek (misalnya gelisah, pola
tidur/terjaga yang terbalik).

Psikosis Ditandai oleh:
1. Delusi dan/atau halusinasi tanpa wawasan, dan
2. Tidak ada delirium.

Kejang Kejang umum primer atau kejang parsial/fokal

Alopecia non-skar  Rambut rontok tanpa jaringan parut, yang diamati oleh klinisi

Ulkus mulut Ulkus di mulut yang diamati oleh klinisi
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Kriteria

Definisi

Lupus kutaneus
subakut atau diskoid

* Lupus kutaneus subakut yang diamati oleh klinisi*: Ruam kulit
anular atau papuloskuamosa (seperti psoriasis), biasanya muncul di
area yang terpapar cahaya.

* Lupus diskoid yang diamati oleh klinisi*: Lesi kulit berwarna merah
keunguan dengan perubahan sekunder berupa jaringan parut atropik,
perubahan pigmen, sering kali dengan hiperkeratosis folikuler/
penyumbatan (di kulit kepala), yang dapat menyebabkan alopecia
skar di kulit kepala.

Jika dilakukan biopsi kulit, harus ditemukan perubahan khas:

* Lupus kutaneus subakut: dermatitis vakuolar interfase dengan
infiltrat limfohistiotik perivaskular, sering disertai mucin dermal.

* Lupus diskoid: dermatitis vakuolar interfase dengan infiltrat
limfohistiositik perivaskular dan/atau periappendageal. Di kulit kepala,
bisa terlihat sumbatan keratin folikuler. Pada lesi yang sudah lama,
mungkin ditemukan deposisi mucin dan penebalan membran basal.

Lupus kutaneus
akut

Ruam malar atau ruam makulopapular umum yang diamati oleh klinisi.
Jika dilakukan biopsi kulit, harus ditemukan perubahan khas (dermatitis
vakuolar interfase dengan infiltrat limfohistiositik perivaskular, sering
disertai mucin dermal). Pada tahap awal, mungkin terdapat infiltrat
neutrofilik perivaskular.

Efusi pleura atau
perikardium

Bukti pencitraan (seperti USG, rontgen, CT scan, MRI) menunjukkan
adanya efusi pleura atau perikardium, atau keduanya

Perikarditis akut

22 dari yang berikut:

1. Nyeri dada perikardial (biasanya tajam, memburuk saat inspirasi,
membaik saat duduk condong ke depan),

2. Dengar suara gesekan perikardial (pericardial rub),

3. EKG menunjukkan elevasi ST yang luas atau depresi PR baru,

4. Efusi perikardial baru atau memburuk pada pencitraan (seperti USG,
rontgen, CT scan, dan MRI).

Proteinuria

0,59/24 jam berdasarkan pemeriksaan urin 24 jam atau rasio protein
terhadap kreatinin urin spot yang setara

Lupus nefritis kelas
Il atau V pada biopsi
ginjal menurut
klasifikasi ISN/RPS
2003

Kelas II: Lupus nefritis mesangial proliferatif

Hanya hiperplasia mesangial dengan derajat apa pun atau ekspansi
matriks mesangial pada mikroskop cahaya, dengan deposit imun
mesangial. Beberapa deposit subepitelial atau subendotelial dapat
terlihat dengan imunofluoresensi atau mikroskop elektron, namun tidak
terlihat pada mikroskop cahaya.

Kelas V: Lupus nefritis membranosa

Deposit imun subepitelial global atau segmental atau akibat
morfologisnya pada mikroskop cahaya dan imunofluoresensi atau
mikroskop elektron, dengan atau tanpa perubahan mesangial.
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Kriteria

Definisi

Lupus nefritis kelas
Il atau IV pada
biopsi ginjal menurut
klasifikasi ISN/RPS
2003

Kelas lll: Lupus nefritis fokal

Glomerulonefritis endo- atau ekstrakapiler segmental atau global aktif
atau tidak aktif yang melibatkan <50% glomerulus, biasanya dengan
deposit imun subendotelial fokal, dengan atau tanpa perubahan
mesangial.

Kelas IV: Lupus nefritis difus

Glomerulonefritis endo- atau ekstrakapiler segmental atau global aktif
atau tidak aktif yang melibatkan 250% glomerulus, biasanya dengan
deposit imun subendotelial difus, dengan atau tanpa perubahan
mesangial. Kelas ini termasuk kasus dengan deposit wire loop difus
tetapi dengan sedikit atau tanpa proliferasi glomerulus.

Antibodi
antifosfolipid positif

Antibodi anti-kardiolipin (IgA, 1gG, atau IgM) dengan titer sedang atau
tinggi (>40 APL, GPL, atau MPL, atau >persentil ke-99) atau antibodi
anti-B2GP1 positif (IgA, IgG, atau IgM), atau lupus antikoagulan positif.

C3 rendah ATAU C4
rendah

Kadar C3 ATAU C4 di bawah batas bawah normal

C3 rendah DAN C4
rendah

Kedua kadar C3 DAN C4 di bawah batas bawah normalnya

Antibodi anti-dsDNA
ATAU antibodi Anti-
Smith (Sm)

Antibodi anti-dsDNA pada immunoassay dengan spesifisitas 290% untuk
LES terhadap kontrol penyakit terkait ATAU antibodi Anti-Smith (Sm)

Kriteria LES digunakan untuk memandu penegakan diagnosis LES setelah menyingkirkan
penyebab lain, seperti keganasan atau infeksi yang dapat menimbulkan manifestasi yang

sama.

B. Diagnosis Banding LES

Beberapa penyakit atau kondisi di bawah ini sering membingungkan diagnosis
akibat gambaran klinis yang mirip atau beberapa tes laboratorium yang serupa
yaitu undifferentiated connective tissue disease, sindrom Sjogren primer, sindrom
antibodi antifosfolipid primer, fibromialgia, purpura trombositopenia idiopatik,
lupus imbas obat, artritis reumatoid dini, penyakit tiroid autoimun, vaskulitis,
infeksi (misalnya tuberkulosis/TB, human immunodeficiency virus/HIV, morbus

Hansen/MH), dan keganasan.>’
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C. Keterlibatan Organ pada LES
Manifestasi klinis LES melibatkan hampir seluruh sistem organ sebagai berikut:

1. Manifestasi konstitusional

Manifestasi konstitusional LES meliputi demam, kelelahan, limfadenopati,
lemas, serta penurunan nafsu makan dan berat badan. Manifestasi klinis
demam pada pasien LES dilaporkan mencapai 36-84%. Definisi demam
akibat LES adalah tidak terdapat infeksi berdasarkan pemeriksaan secara
menyeluruh, terdapat penyakit LES aktif yang tipikal bersamaan dengan

munculnya demam.”®

Kelelahan juga merupakan manifestasi klinis paling sering (>80%) dan paling
mengganggu pada LES. Penurunan nafsu makan dan berat badan pada pasien
LES dilaporkan mencapai 17-51%. Sementara itu, limfadenopati ditemukan
mencapai 59% (limfadenopati generalisata) dan 24% (limfadenopati lokal).

Limfadenopati LES umumnya ditemukan di regio aksila dan servikal.”®

2. Manifestasi muskuloskeletal

Manifestasi muskuloskeletal pada LES dapat mengenai struktur sendi, otot,
tulang, dan jaringan penyokong.’ Manifestasi muskuloskeletal antara lain
artralgia, artritis erosif (rhupus syndrome), artritis nonerosif, artropati
Jaccoud, kelemahan otot, mialgia, miositis, osteoporosis, rotator cuff syndrome,
dan tenosinovitis.”** Nyeri sendi umumnya dirasakan di jari tangan dan kaki,
bersifat asimetris, berpindah-pindah, dan disertai kekakuan di pagi hari

selama 30 menit atau lebih.*”?

3. Manifestasi kulit dan mukosa

Manifestasi kulit dan mukosa ditemukan pada 75-85% pasien LES berupa
ruam malar, lupus eritematosus diskoid (LED) (terlokalisata, generalisata),
fotosensitivitas, LED mukosa (oral, konjungtiva, nasal, genital), lupus
eritematosus kutaneus subakut, alopesia, lupus panikulitis atau lupus
profundus, LED likenoid, telangiektasia periungual, lupus eritematosus lesi
bulosa, small vessel cutaneous leukocytoclastic vasculitis, secondary atrophie

blanche, livedo reticularis, dan fenomena Raynaud.”?

a) Ruam malar

Karakteristik ruam malar adalah bercak eritematosa berbatas tegas,
berbentuk seperti kupu-kupu, dan melintasi batang hidung tanpa
mengenai lipatan nasolabial. Ruam malar dapat menghilang dalam
beberapa hari sampai beberapa minggu dan terkadang disertai nyeri atau

gatal.'?
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b)

d)

Fotosensitivitas

Paparan sinar ultraviolet (UV) dapat memunculkan bercak kulit atau
kekambuhan dari gejala LES lainnya. Lesi fotosensitivitas adalah bercak
eritematosa makular atau difus di area yang terkena sinar matahari,
seperti wajah, lengan, dan tangan yang biasanya bertahan lebih dari 1
hari. Terkadang muncul lesi berupa papul atau makula eritematosa di
permukaan dorsal tangan yang secara khas tidak mengenai lipatan jari
tangan.*?

Lesi diskoid

Lupus eritematosus diskoid (LED) merupakan bentuk lesi tersering
dari lupus eritematosus kulit kronik. Diskoid dapat menjadi bagian dari
LES atau entitas sendiri tanpa keterlibatan organ. Lesi LED adalah plak
eritematosa diskoid, berukuran variatif, dan memiliki area hiperkeratosis
folikuler yang terasa nyeri. Seiring dengan perjalanan penyakit, lesi
mengalami perubahan pigmentasi, menjadi permanen, membentuk
jaringan parut cekung, atrofi, dan alopesia. Diskoid menyebar secara
sentrifugal dan dapat bergabung yang umumnya hanya terbatas pada area
kepala, wajah, dan leher. Variasi lesi lainnya adalah LED diseminata atau
generalisata dengan kriteria minimal adanya lesi di atas dan di bawah
leher. LED juga dapat ditemukan di permukaan mukosa dengan gambaran
lesi identik dengan LED kulit atau menyerupai liken planus. Keterlibatan
telapak tangan dan kaki hanya ditemukan pada <2% pasien.'?

Ulkus oral

Lupus perlu dipertimbangkan pada pasien dengan ulkus oral atau
nasofaring yang nyeri atau tidak nyeri (atau ulkus di mukosa nasal atau
vaginal). Ulkus palatum merupakan gambaran spesifik LES.*?

Alopesia

Alopesia ditemukan pada 45% pasien LES dan bersifat tidak spesifik.
Alopesia biasanya muncul di area temporal atau menyebabkan
kerontokan rambut dengan pola “patchy”. Kerontokan rambut sering
muncul pada saat onset penyakit dan menjadi satu-satunya gejala yang
dialami. Kerontokan rambut dapat membaik jika aktivitas penyakit telah
terkontrol. Selain itu, terkadang ditemukan bercak di kulit kepala berupa
lesi diskoid subakut atau kronik yang melibatkan folikel rambut. Kondisi
ini memunculkan area alopesia sikatrikal yang permanen.

20



f)  Lupus eritematosus kutaneus subakut
Lupus eritematosus kutaneus subakut bersifat fotosensitif, tidak memiliki
jaringan parut, dan tidak timbul. Lesi ini umumnya berhubungan
dengan kelainan imunologi berupa produksi autoantibodi anti-Ro/SS-A.
Pasien dengan lesi subakut memiliki prognosis yang baik dengan tetap
memperhatikan manifestasi sistemik lainnya.'?

g) Lupus profundus

Lupus profundus ditemukan pada 2% pasien LES. Lesi ini memiliki
manifestasi unik dan muncul sebelum atau setelah onset klinis LES. Lesi
lupus profundus berupa indurasi dalam atau nodul subkutan di bawah
permukaan kulit normal. Permukaan kulit di atasnya tampak eritematosa,
atrofik, ulseratif, dan meninggalkan jaringan parut berbentuk cekung
pada fase penyembuhan. Lupus profundus paling banyak melibatkan
area ekstremitas proksimal (terutama permukaan lateral lengan dan
punggung), paha, bokong, batang tubuh, payudara, wajah, dan kulit
kepala. Lupus profundus dapat berhubungan dengan lupus eritematosus
diskoid atau LES.*?

Manifestasi Ginjal

Manifestasi ginjal ditemukan pada 50% pasien LES. Nefritis lupus ditandai
dengan proteinuria, eritrosituria (terutama eritrosit dismorfik), dan silinder
eritrosit. Nefritis lupus umumnya tidak bergejala dan terjadi dalam beberapa
tahun pertama setelah awitan lupus.*?

Manifestasi neuropsikiatri

Manifestasi neuropsikiatri ditemukan pada 15-50% pasien LES. Gejalanya
berupa chorea, disfungsi kognitif, kejang (fokal dan generalisata), mielitis
transversa, neuropati perifer, nyeri kepala, sindrom otak organik, depresi,
gangguan mood, dan psikosis.”!¥14

Manifestasi paru

Manifestasi paru pada LES dapat melibatkan parenkim, pleura, dan pembuluh
darah paru. Manifestasi pada parenkim paru meliputi pneumonitis lupus
akut, perdarahan alveolar, penyakit interstisial paru kronik, dan obstruksi
jalan napas. Manifestasi pada pleura adalah pleuritis dengan/tanpa efusi.
Manifestasi pada pembuluh darah paru adalah hipertensi pulmonal dan
tromboemboli.*® Manifestasi LES akut tersering pada paru adalah pleuritis
dengan/tanpa efusi (40-60%).'3
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10.

11.

Manifestasi jantung

Manifestasi jantung pada LES melibatkan perikardium (perikarditis),
miokardium (miokarditis, kardiomiopati), endokardium (penyakit katup
jantung, misalnya endokarditis Libman-Sacks), dan sistem konduksi
(abnormalitas konduksi).!® Perikarditis merupakan manifestasi jantung
tersering (11-54%). Sebesar 13-22% pasien dengan perikarditis simptomatik
mengalami tamponade. Kelainan katup jantung ditemukan 10% dan gangguan
miokardial 3-15%.'¢

Manifestasi pembuluh darah
Kelainan pembuluh darah pada LES meliputi fenomena Raynaud, livedo
retikularis, livedo racemosa, dan vaskulitis.™

Manifestasi gastrointestinal dan hepatik

Manifestasi gastrointestinal dialami 10% pasien LES di awal perjalanan
penyakit dan 25-40% di antaranya mengalami keluhan gastrointestinal
yang berlanjut.!” Manifestasi gastrointestinal terdiri atas faringitis, disfagia,
esofagitis, anoreksia, mual, muntah, diare, nyeri akut abdomen, ulkus peptik,
inflammatory bowel disease (IBD), protein-losing gastroenteropathy (PLGE),
malabsorpsi, asites, peritonitis, pankreatitis, vaskulitis mesenterik, melena,
perdarahan saluran cerna, infark saluran cerna, gangguan motilitas (intestinal
pseudo-obstruction dan small intestinal bacterial overgrowth), celiac disease,
pneumatosis cystoides intestinal, dan enteritis eosinofilik.!”'® Manifestasi
hepatik terdiri atas kelainan enzim hati (25-50%), hepatomegali (10- 32%),
ikterus (1-4%), arteritis hepatik, hepatitis lupus, dan hepatitis autoimun."”

Manifestasi okular

Manifestasi okular meliputi episkleritis, keratitis, keratokonjungtivitis
sika, inflamasi orbita, dry eye, neuropati optik, retinopati akibat antibodi
antifosfolipid, skleritis, uveitis, vaskulitis retina dengan gambaran cotton-wool
spot, dan toksisitas akibat klorokuin atau hidroksiklorokuin.*

Manifestasi obstetrik

Perempuan dengan LES, baik aktif maupun tidak, berisiko terhadap beberapa
komplikasi kehamilan seperti kematian ibu hamil (325/100.000 kehamilan),
kelahiran sectio caesarea (30%), kelahiran prematur (28-49%), berat badan
lahir rendah (13-39%), neonatus kecil masa kehamilan (35%), abortus
spontan dan stillbirth (20%), serta preeklampsia (2-20%).2°
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12. Manifestasi endokrin
Manifestasi endokrin pada LES meliputi hiperprolaktinemia, defisiensi vitamin
D karena kekurangan paparan sinar matahari, serta cushing syndrome dan
supresi kelenjar adrenal karena konsumsi glukokortikoid jangka panjang.?!

13. Manifestasi hematologik
Manifestasi hematologik terdiri atas anemia defisiensi besi, anemia penyakit
kronik (37%), anemia hemolitik autoimun (5-14%), mielotoksisitas yang
diinduksi obat, dan anemia akibat gagal ginjal kronik, trombositopenia, kelainan
sifat trombosit; leukopenia (60%); dan limfopenia (75%). Peningkatan laju
endap darah (LED) juga sering ditemukan pada LES aktif.??

D. Pemeriksaan Penunjang

Setiap pasien yang dicurigai LES berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik
memerlukan pemeriksaan penunjang untuk menegakkan diagnosis, mengetahui
keterlibatan organ, dan menentukan derajat aktivitas penyakit. Pemeriksaan
terdiri dari pemeriksaan laboratorium dasar, autoantibodi, komplemen, penapisan
morbiditas penyerta, dan pemeriksaan lain yang disesuaikan dengan indikasi
tertentu. Hasil pemeriksaan digunakan untuk menentukan rencana terapi dan
pemantauan untuk setiap pasien.>323

1. Pemeriksaan Laboratorium Dasar

a)

b)

Darah perifer lengkap (DPL) dan laju endap darah (LED)

Pemeriksaan DPL (termasuk hitung jenis leukosit) bertujuan untuk
menilai kelainan hematologi secara umum pada LES. Kelainan hematologi
pada LES berupa anemia, leukopenia, limfopenia, dan trombositopenia.??

Anemia dapat disebabkan oleh beberapa faktor antara lain hemolisis
(immune-mediated disorder), defisiensi besi, penyakit kronik, dan
perdarahan?? Anemia hemolitik disebabkan adanya autoantibodi
terhadap antigen eritrosit yang dapat diketahui dengan pemeriksaan
Coomb.3?** Leukopenia, limfopenia, dan trombositopenia dapat
disebabkan oleh pembentukan antibodi terhadap antigen permukaan
sel.?* Pemeriksaan darah ulangan disesuaikan dengan kondisi pasien.

Urin lengkap

Pemeriksaan urin lengkap bertujuan mengetahui kelainan seperti
proteinuria, hematuria, piuria, dan kelainan sedimen yang dapat
menunjukkan keterlibatan ginjal. Jika proteinuria positif, perlu dilakukan
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pemeriksaan tambahan yaitu perhitungan protein urine 24 jam secara
kuantitatif dan/atau rasio protein/kreatinin urine (atau rasio albumin/
kreatinin urine).'3%25

Kimia darah

Pemeriksaan kimia darah awal yang perlu dilakukan pada pasien LES
terdiri dari fungsi ginjal (kreatinin), fungsi hati (SGOT dan SGPT),
albumin, dan kadar glukosa darah.'32325

2. Pemeriksaan Autoantibodi

a)

Antibodi Antinuklear (ANA)

Pemeriksaan ANA merupakan pemeriksaan serologi pertama yang
diperlukan bagi setiap pasien dengan kecurigaan LES berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, dan laboratorium dasar. Pemeriksaan
ANA dapat dilakukan dengan indirect immunofluorescence (IIF) dan
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Metode IIF dengan substrat
sel HEp-2 merupakan baku emas (gold standard) dan dinilai mampu
mengeliminasi risiko negatif palsu.?%#

Hasil pemeriksaan ANA positif merupakan temuan penting yang
menunjukkan suatu kondisi autoimun.?* Hasil pemeriksaan positif dapat
ditemukan pada 95-100% pasien LES.2-? Namun, hasil pemeriksaan
positif juga dapat ditemukan pada populasi normal dan sejumlah penyakit
lain, seperti tuberkulosis, mixed connective tissue disease (MCTD), artritis
reumatoid, dan keganasan dengan persentase mencapai 4-31% pada
titer berbeda. 2#2¢-2° Pada kondisi terbatas, pemeriksaan ANA sebaiknya
dilakukan jika pasien memiliki pretest probability yang tinggi dan
manifestasi klinis yang mendukung karena rendahnya positive predictive
value (PPV) sebesar 2,1% pada pasien dengan pretest probability
rendah.?’3

Pemeriksaan ANA dinyatakan positif jika nilainya ada di atas nilai
referensi masing-masing laboratorium. Pemeriksaan ANA IIF pada LES
memiliki sensitivitas dan spesifisitas berbeda sesuai dengan kenaikan
titer, dimana sensitivitasnya cenderung menurun dan spesifisitasnya
meningkat. -2? Sensitivitas ANA IIF pada titer 1:40 adalah 98,4%; titer
1:80 97,8%; titer 1:160 95,8%; dan titer 1:320 86%. Spesifisitas ANA
IIF pada titer 1:40 adalah 66,9%; titer 1:80 74,7%; titer 1:160 86,2%;
dan titer 1:320 96,6%. Penelitian tersebut menyimpulkan bahwa titer
1:80 memiliki sensitivitas cukup tinggi untuk kecurigaan terhadap
LES.3' Sementara sebuah penelitian kohort menggunakan 1457 sampel
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b)

menunjukan bahwa sensitivitas ANA IIF titer 1:80 dibandingkan
ANA ELISA >1 dalam LES sebesar 64.3% vs 76.9%. Spesifisitas secara
keseluruhan ANA ELISA 89.05%, sedikit lebih baik dibandingkan ANA IIF
86.72%.%* Sehingga bila pemeriksaan ANA IIF tidak bisa dilakukan, maka
penegakan menggunakan metode ANA ELISA dapat dilakukan sebagai
alternatif. Perlu diingat bahwa pemeriksaan ANA bukan pemeriksaan
untuk skrining LES.

Pemeriksaan serologi berikutnya yang perlu dilakukan setelah didapat
hasil ANA positif adalah antibodi anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB, dan anti-RNP.*?* Pemeriksaan tersebut dilakukan dengan
mempertimbangkan manifestasi klinis tertentu karena memerlukan
biaya yang besar.?

Pada kasus hasil pemeriksaan ANA negatif, pengulangan pemeriksaan
dengan segera tidak diperlukan kecuali terdapat kecurigaan kuat
terhadap kesalahan pemeriksaan sebelumnya (lab error). Pengulangan
tes ANA yang hasil sebelumnya negatif perlu dilakukan pada saat
ditemukan perubahan manifestasi klinis di masa mendatang mengingat
perjalanan dan progresivitas penyakit LES yang dinamis. Pada pasien
yang telah terdiagnosis LES dengan hasil pemeriksaan ANA sebelumnya
positif maka tidak perlu dilakukan pemeriksaan ulangan secara berkala.?®

Antibodi anti-double stranded DNA (anti-dsDNA)

Antibodi anti-dsDNA merupakan bagian dari ANA. Pemeriksaan antibodi
ini dapat dilakukan dengan beberapa metode, yaitu ELISA, farr assay, dan
Crithidia luciliae immunofluorescence test (CLIFT). Dua metode terakhir
lebih disarankan karena memiliki spesifisitas yang lebih baik.?”33

Hasil pemeriksaan anti-dsDNA positif ditemukan pada 37-98% pasien
LES.2#333% Pemeriksaan anti-dsDNA juga ditemukan positif pada kurang
dari 5% populasi penyakit lain, seperti artritis reumatoid, induksi obat,
skleroderma, MCTD, miositis, hepatitis akut yang lama, Graves, Raynaud,
dan Sjogren.?®33 Anti-dsDNA ditemukan positif pada 2,5% populasi
normal yang diproduksi oleh sel B karena stimulasi tertentu.*®

Pemeriksaan anti-dsDNA memiliki sensitivitas 37-57,3% dan spesifisitas
97,4-100% untuk mendiagnosis LES.*3° Pemeriksaan ini juga
memiliki positive likelihood ratio yang tinggi (>10) sehingga mampu
meningkatkan posttest probability diagnosis LES. Sementara itu, angka
negative likelihood ratio yang rendah (0,49) menunjukkan bahwa
pemeriksaan anti-dsDNA negatif tidak mengeksklusi diagnosis LES.?*3*
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Pemeriksaan antibodi anti-dsDNA bertujuan mengonfirmasi diagnosis
LES. Pemeriksaan ini direkomendasikan pada pasien yang memiliki
pretest likelihood 25% dan pemeriksaan ANA positif. Pemeriksaan
antibodi anti-dsDNA secara umum tidak dianjurkan jika pemeriksaan
ANA negatif kecuali terdapat kecurigaan negatif palsu pada pemeriksaan
ANA.2® Hasil pemeriksaan titer anti-dsDNA bisa mendahului dan
berhubungan dengan aktivitas penyakit LES.%

Antibodi anti-Smith, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB

1)

2)

Antibodi anti-Smith (anti-Sm)

Antibodi anti-Sm positif dapat mencapai 24,9-40% pada pasien LES.
Antibodi anti-Sm berhubungan dengan sejumlah manifestasi klinis,
seperti anemia hemolitik, fenomena Raynaud, hipertensi arterial
pulmonal, keterlibatan ginjal, leukopenia, limfopenia, serositis,
vaskulitis, dan psikosis.?*3¢

Pemeriksaan antibodi anti-Sm memiliki sensitivitas 7-41% dan
spesifisitas 93-100%. Hasil pemeriksaan antibodi anti-Smith positif
mampu meningkatkan posttest probability diagnosis LES. Oleh
karena itu, pemeriksaan antibodi anti-Sm dinilai sangat berguna
untuk mendukung diagnosis LES pada pasien dengan kecurigaan
kuat berdasarkan manifestasi klinisnya. Hasil pemeriksaan negatif
tidak mengeksklusi kemungkinan penyakit LES.>’

Antibodi Anti-Ro dan Anti-La

Antibodi anti-Ro (SS-A) merupakan salah satu antibodi antinuklear
yang dapat ditemukan pada 5-11% pasien LES.?® Penelitian Sanchez-
Guerrero | dkk (1996) menemukan prevalensi anti-Ro sebesar
61% pada seluruh pasien LES dan 58% pada pasien LES dengan
ANA positif dan anti-dsDNA negatif. Sensitivitas dan spesifitas
pemeriksaan antibodi anti-Ro pada pasien LES dengan ANA positif
yaitu 61% dan 80%. Sementara itu, sensitivitas dan spesifisitasnya
pada pasien LES dengan ANA positif dan anti-dsDNA negatif yaitu
58% dan 82%.*°

Antibodi anti-La (SS-B) ditemukan positif pada 25,7% pasien LES
dan berhubungan dengan gambaran klinis tertentu seperti eritema
pipi, alopesia, serositis, penyakit Sjogren sekunder, leukopenia, dan
peningkatan imunoglobulin IgG dibandingkan pasien LES dengan
anti-La negatif (p<0,05). Sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan
antibodi anti-La pada pasien LES yaitu 25,7% dan 96,7%.*° Penelitian
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lain menemukan sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan antibodi
anti-La pada pasien LES dengan ANA positif adalah 35% dan 88%.%°

3) Antibodi antifosfolipid (APL)

Pemeriksaan antibodi APL berhubungan dengan aktivitas penyakit
secara umum, manifestasi trombosis, kerusakan organ, dan
komplikasi kehamilan.?® Pemeriksaan ini ditemukan positif pada
30-40% pasien LES.*! Pemeriksaan APL perlu dilakukan pada
saat pertama Kkali, terutama pada pasien yang memiliki riwayat
komplikasi kehamilan termasuk abortus berulang atau trombosis
arteri dan/atau vena. Hasil pemeriksaan dianggap mengonfirmasi
antiphospholipid syndrome (APS) bila didapatkan lupus
anticoagulant (LA), anticardiolipin (ACA) (IgG dan IgM), dan/atau
anti-R2-glycoprotein-I antibodi ($2GP1) (IgG dan IgM) positif pada
dua kali pemeriksaan (minimal berselang 12 minggu).*?

Pemeriksaan Kadar Komplemen

Pasien LES aktif umumnya memiliki kadar komplemen C3 dan C4 yang
rendah. Pemeriksaan ini merupakan salah satu pemeriksaan imunologi untuk
mendiagnosis LES dan memantau aktivitas penyakit.®

Penurunan kadar kedua komplemen C3 dan C4 mempunyai nilai diagnostik
yang lebih tinggi dibandingkan hanya penurunan salah satunya saja, sedangkan
pada Kriteria Klasifikasi EULAR/ACR, penurunan keduanya diberikan skor
yang lebih besar dibandingkan penurunan salah satunya.*** Kriteria yang lebih
lama, SLICC 2012, belum membedakan kedua kadar komplemen atau hanya
salah satu. Penurunan salah satu komplemen saja dianggap telah memenuhi
kriteria.* Pemeriksaan C3 memiliki sensitivitas 75% dan C4 sebesar 41% serta
spesifisitas keduanya 71% dalam menilai kekambuhan ginjal.®

Pemeriksaan Penapisan Penyakit Komorbid

Prevalensi osteoporosis di antara pasien LES mencapai 4-24% dan meningkat
menjadi 10-20% pada kelompok pasien premenopause. Pasien LES memiliki
faktor risiko tambahan mengalami osteoporosis yang berasal dari penggunaan
terapi glukokortikoid dan terapi lain yang mempengaruhi massa tulang serta
penurunan vitamin D akibat menghindari paparan sinar matahari.® Pada
kondisi LES tertentu dapat dilakukan pemeriksaan kadar vitamin D dan bone
mineral density (BMD).*

Insiden HIV, HBV, dan HCV tidak ditemukan meningkat pada pasien LES.
Namun, risiko reaktivasi infeksi dapat terjadi karena penggunaan terapi
imunosupresif, seperti glukokortikoid. Oleh karena itu, pasien yang memiliki
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faktor risiko personal memerlukan skrining HIV, HBV, dan HCV sebelum
memulai terapi.?®

Pasien LES juga memiliki risiko peningkatan insiden TB menurut US Center
for Disease Control and Prevention (CDC).? Pasien direkomendasikan untuk
skrining TB paru dan ekstra paru melalui anamnesis, pemeriksaan fisik,
dan pemeriksaan penunjang (antara lain foto toraks. Jika dicurigai TB maka
pemeriksaan sputum BTA, dan/atau Tes Cepat Molekuler(TCM)) disarankan
sebelum memulai terapi kortikosteroid dan imunosupresan.

Pemeriksaanlain yang perlu dipertimbangkan adalah profil lipid, dan c-reactive
protein (CRP) kuantitatif. Pemeriksaan kimia darah lainnya disesuaikan
dengan kondisi pasien, misalnya pada pasien dengan kecurigaan miositis
perlu diperiksa kreatin kinase (CK) dan laktat dehidrogenase (LDH).!32325

Pemeriksaan Penunjang Lain

Pemeriksaan penunjang lain yang rutin dikerjakan adalah foto polos toraks
dan EKG. Penelitian Bourré-Tessier dkk (2015) menunjukkan bahwa kelainan
EKG pada LES awitan baru meliputi fibrilasi atrium, kompleks prematur
atrium, kontraksi prematur ventrikel, blok atrioventrikular, hipertrofi
ventrikel kiri atau kanan, gangguan konduksi ventrikel, perubahan segmen ST,
serta pemanjangan heart rate corrected QT (QTc) dan QT dispersion (QTd).*?

Sementara itu, pemeriksaan lain yang dipertimbangkan dilakukan sesuai

dengan keterlibatan organ tertentu terdiri dari:'3

1)  Kulit atau membran mukosa oral: biopsi (histologi, imunofluoresensi)
Biopsi kulit perlu dilakukan untuk menegakkan diagnosis pada pasien
LES, terutama jika tidak ditemukan kriteria klinis lainnya. Hasil biopsi
menunjukkan perubahan kulit yang merupakan karakteristik penyakit
lupus pada sebagian besar pasien.'?

Lupus band test (LBT) merupakan pemeriksaan biopsi kulit di area nonlesi
yang tidak terpapar sinar matahari untuk melihat adanya deposisiIgG, IgA,
dan IgM di sepanjang lapisan dermoepidermal. Deposisi imunoglobulin
dan/atau komplemen di lapisan dermoepidermal merupakan gambaran
histopatologis dari lupus eritematosus. LBT ditemukan positif pada 70%
pasien dengan berbagai macam lesi lupus eritematosus jika pemeriksaan
dilakukan di area kulit yang tampak normal. Sementara itu, LBT
ditemukan positif pada 80% pasien jika pemeriksaan dilakukan di area
lesi. Hampir semua pasien dengan keterlibatan renal memiliki hasil LBT
positif.'?
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2) Sendi: foto polos konvensional, ultrasonografi muskuloskeletal, magnetic
resonance imaging (MRI)

3) Otot: kreatinin kinase, elektromiografi (EMG), MRI, biopsi otot

4)  Ginjal: ultrasonografi, biopsi ginjal

5) Jantung: ekokardiografi, kateterisasi jantung, MRI jantung, skintigrafi
miokardium, angiografi koroner

6) Paru: foto toraks, high-resolution computed tomography (HRCT) bila
ada kecurigaan keterlibatan parenkim paru, uji faal paru (spirometri,
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide/DLCO) jika diperlukan,
bronchoalveolar lavage (BAL) sesuai indikasi

7) Mata: funduskopi, pemeriksaan tertentu pada pasien dengan obat
antimalaria

8) Sistem saraf pusat dan perifer: elektroensefalografi (EEG), MRI, CT scan,
analisis cairan serebrospinal, angiografi, pemeriksaan neuropsikiatri,
pemeriksaan konduksi saraf
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BABV
Penilaian Aktivitas Penyakit LES

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Aktivitaspenyakit LESdankerusakanorgandirekomendasikan

1 dinilai secara berkala sesuai dengan kondisi pasien. A 96
Penilaian aktivitas penyakit LES direkomendasikan dilakukan
2 dengan memperhatikan manifestasi organ/klinis yang paling I A 96

berat atau dapat menggunakan skor SLEDAI atau MEX-
SLEDAL

A. Aktivitas Penyakit LES

Frekuensi kunjungan pasien LES yang optimal dapat bervariasi, mulai dari
setiap beberapa hari pada pasien Lupus Nefritis yang aktif hingga setiap 3 bulan
pada pasien LES tanpa gejala yang sudah berlangsung lama. Sehingga frekuensi
kunjungan disesuaikan oleh penilaian masing-masing dokter yang menangani.
Penilaian aktivitas penyakit dilakukan setiap kunjungan.!

Penilaian aktivitas penyakit LES diperlukan untuk menentukan kesesuaian rencana
terapi bagi setiap individu. Penilaian ini dilakukan sejak awal penegakan diagnosis.?
Instrumen tervalidasi yang paling sering digunakan untuk menilai aktivitas
penyakit adalah SLE Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI or SLEDAI-2K) dan
Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (MEX-SLEDAI).13

SLEDAI diperkenalkan pertama kali pada tahun 1985 sebagai indeks global yang
menilai aktivitas penyakit LES dalam 10 hari terakhir. SLEDAI terdiri atas 24
variabel klinis dan laboratorium yang mencakup sembilan sistem organ. Setiap
variabel memiliki definisi operasional dan skor 1-8 (Lampiran 1). Skor SLEDAI
dikelompokkan menjadi tanpa aktivitas penyakit (skor 0), aktivitas penyakit ringan
(skor 1-5), aktivitas penyakit sedang (skor 6-10), aktivitas penyakit berat (skor
11-19), aktivitas penyakit sangat berat (skor 220).* Selain menentukan aktivitas
penyakit, SLEDAI juga digunakan untuk menentukan luaran penyakit yaitu
kekambuhan (peningkatan skor >3), perbaikan (penurunan skor >3), persisten
aktif (perubahan skor +1-3), dan remisi (skor 0).°

SLEDAI-2K adalah versi SLEDAI asli tahun 2002. Dalam indeks asli, variabel ruam,
alopesia, lesi membran mukosa, dan proteinuria dihitung aktif hanya jika variabel
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tersebut mewakili kejadian pertama atau kekambuhan (untuk membedakannya
dari lesi kronis); sebaliknya, versi 2K menilai adanya ruam, alopesia, atau ulkus
mukosa, dan proteinuria baru, berulang, atau persisten > 0,5 g/24 jam. Kriteria
Modifikasi SLEDAI-2K adalah menggunakan SLEDAI-2K tanpa menghitung variabel
imunologi. Menurut penelitian oleh Uribe dkk (2004), Modifikasi SLEDAI-2K
memiliki metrik yang paling baik dengan sensitivitas 76% dan spesifisitas 100%
dibandingkan dengan Systemic Lupus Activity Measured-Revised (SLAM-R) dan
MEX-SLEDAI, dengan SLEDAI-2K sebagai acuan baku emas.®

MEX-SLEDAI lebih mudah diterapkan pada layanan kesehatan yang tidak memiliki
fasilitas laboratorium canggih seperti pemeriksaan DNA, komplemen, dan
imunologi (Lampiran 2).> Skor MEX-SLEDAI ini mencakup 24 variabel utama yang
ditentukan secara spesifik dan dikelompokkan berdasarkan organ target, dengan
skor maksimum 32 poin.® Pengelompokkan aktivitas penyakit berdasarkan MEX-
SLEDAI adalah sebagai berikut: remisi (skor 0-1), ringan (skor 2-5), sedang (6-9),
berat (10-13), dan sangat berat (214).”

Pengelolaan LES dilakukan dengan berpedoman pada derajat aktivitas penyakit
berdasarkan manifestasi klinis atau perhitungan skor SLEDAI-2K atau MEX-SLEDALI.
Tabel 5.1 merangkum manifestasi klinis LES Non-Renal sesuai dengan derajat
penyakitnya. Derajat aktivitas LES renal akan dibahas lebih lanjut pada bab LES
Renal/Nefritis Lupus. Derajat aktivitas LES ditentukan berdasarkan manifestasi
klinis atau skor SLEDAI/MEX-SLEDAI yang lebih berat.
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Tabel 5.1 Penetapan derajat aktivitas LES Non-Renal

LES ringan LES sedang LES berat
Alopesia difus Alopesia dengan inflamasi Enteritis
Artralgia/artritis ringan kulit kepala Vaskulitis mesenterik
Mialgia Artritis sedang-berat Miositis
Kelelahan Demam Pneumonitis

Ruam kulit yang
berhubungan dengan
lupus £9% LPT

Ulkus oral

Trombosit 50-100.000/mm3

ATAU
SLEDAI <6

ATAU
MEX-SLEDAI 2-5

Hepatitis

Pleuritis

Perikarditis

Ruam kulit hingga 9-18%
LPT

Vaskulitis kulit <18% luas

permukaan tubuh

Trombosit 20.000-50.000/
mm?

Anemia hemolitik (Hb>8gr/
dL)

ATAU
SLEDAI 6-12

ATAU
MEX-SLEDAI 6-9

Pleuritis berat dengan efusi
pleura
Diffuse alveolar hemmorhage
(DAH)
Perikarditis dengan tamponade
jantung
Vaskulitis serebral, kejang,
myelitis transversa, meningitis,
serebritis, neuritis optik
Psikosis, sindrom delirium akut
Ruam kulit >18% LPT
Trombosit <20.000/mm3
atau dengan
manifestasi perdarahan
Anemia hemolitik autoimun berat
(Hb <8 gr/dL)

ATAU
SLEDAI 212

ATAU
MEX-SLEDAI 210

Keterangan: Penilaian aktivitas penyakit berdasarkan manifestasi klinis yang dominan atau
perhitungan skor SLEDAI atau MEX-SLEDAI. Jika ditemukan perbedaan antara manifestasi
klinis dan perhitungan skor aktivitas penyakit, maka penilaian klinis merupakan kunci utama.
Klasifikasi LES menjadi: (a) LES ringan bersifat stabil dan non-life or organ-threatening; (b)
LES sedang menunjukkan manifestasi yang lebih serius; (c) LES berat bersifat life or organ-
threatening. LPT, luas permukaan tubuh.
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Tabel 5.2 Definisi keterlibatan organ

Manifestasi

Keterangan

Atralgia

Nyeri sendi tanpa tanda radang sendi yang nyata.?

Avrtritis

Ringan:®

Nyeri sendi dengan pembengkakan minimal.

Tidak ada kehilangan fungsi yang signifikan.
Gejala dapat datang dan pergi (bersifat intermiten).
Kaku pagi yang minimal <30 menit.

< 2 sendi yang terlibat.

Sedang:®

Pembengkakan dan rasa nyeri sendi yang terlihat.

Kaku pagi yang berlangsung >30 menit.

Beberapa keterbatasan dalam gerakan sendi dan aktivitas harian.
Oligo maupun poliartritis.

Berat:®

Pembengkakan oligo maupun poliartritis signifikan, deformitas, atau
ketidakstabilan pada sendi.

Nyeri yang persisten, membatasi mobilitas.

Kaku yang parah, sering kali berlangsung selama berjam-jam.
Arthropathy Jaccoud pada lupus

Dapat menyebabkan kecacatan jika tidak diobati.

Note: jika ditemukan erosi sendi dipikirkan manifestasi Rhupus

Enteritis

Inflamasi pada dinding usus yang dapat berpotensi iskemik usus, perforasi,
dengan manifestasi klinis yang berat meliputi nyeri perut/mual/muntah/
diare /demam yang bukan disebabkan oleh infeksi.>"

Efusi pleura

Ringan: 124

Nyeri dada pleuritik, batuk, tanpa sesak, efusi pleura minimal atau tidak
ada efusi pleura.

Berat: "%

Nyeri dada pleuritik, batuk yang lebih berat. disertai sesak berat dan efusi
pleura yang signifikan.

Miositis

Miositis biasanya melibatkan kelemahan otot-otot proksimal, terutama
pada ekstremitas atas dan bawah yang mengganggu aktivitas sehari-hari
seperti bangun dari posisi duduk atau menyisir rambut.'>-"

Anemia hemolitik

Hb < 8mg/dL termasuk aktivitas LES derajat berat
Hb > 8mg/dL termasuk aktivitas LES derajat sedang

Physician Global Assessment (PGA) atau penilaian global dokter merupakan salah
satu instrument yang dapat digunakan dalam menilai aktivitas penyakit dalam 1
bulan terakhir. Penilaian dilakukan oleh dokter yang merawat pasien, menilai
aktivitas penyakit secara keseluruhan, dengan mempertimbangkan tingkat
keparahan manifestasi klinis yang aktif dan hasil laboratorium, tetapi tidak
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termasuk kerusakan organ permanen, serologi dan hasil subjektif yang tidak
berhubungan dengan aktivitas penyakit. Skor PGA adalah 0-3 berdasarkan visual
analog scale (VAS), 0: tidak ada aktivitas, 20,5-1: aktivitas ringan, >1- <2: aktivitas
sedang, >2-3 aktivitas berat, dan 3 aktivitas yang sangat berat.®
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BAB VI
Pengelolaan Pasien LES

No Rekomendasi LOE GOR LOA
Target terapi ideal yang direkomendasikan adalah mencapai

1 remisi sesuai Definition of Remission in SLE (DORIS), atau I A 9.9
sebagai alternatif mencapai Lupus Low Disease Activity State ’
(LLDAS).

Pengelolaan pasien LES direkomendasikan terdiri dari

2 . . [ A 9,8
nonfarmakologi dan farmakologi.

Tata laksana pengelolaan farmakologi pada LES

3 direkomendasikan mengikuti derajat manifestasi organ/ [ A 9,6
klinis yang paling berat.

Glukokortikoid (GC) direkomendasikan sebagai terapi LES

4  dengan dosis dan lama pemberian sesuai dengan aktivitas Il B 9,8
penyakit.

5 Hidroksiklorokuin (HCQ) direkomendasikan pada semua I A 93
pasien LES, kecuali ditemukan kontraindikasi. ’
Pemberian agen imunosupresan direkomendasikan untuk

6 dikombinasi dengan glukokortikoid sesuai aktivitas penyakit [ A 9,5
dan organ yang terlibat.

7 Penilaian dan pengendalian komorbid direkomendasikan I B 9.7
untuk dilakukan secara berkala sesuai dengan kondisi pasien. ’

1. Target terapi ideal yang direkomendasikan adalah mencapai

remisi sesuai Definition of Remission in SLE (DORIS), atau sebagai
alternatif mencapai Lupus Low Disease Activity State (LLDAS) (I/A).

Pengelolaan pasien LES memerlukan pendekatan holistik yang meliputi
edukasi, program rehabilitasi, dan terapi medikamentosa. Target pengelolaan
LES adalah mencapai remisi dan mencegah kekambuhan. Jika remisi tidak
dapat dicapai maka target pengelolaan adalah mencapai lupus low disease
activity state (LLDAS). Tujuan jangka panjang pengelolaan pasien LES adalah
mencegah kerusakan organ, menghambat komorbiditas, menghindari atau
mengurangi risiko toksisitas obat, dan menjaga kualitas hidup tetap optimal.?

Berdasarkan rekomendasi manajemen LES oleh European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR) 2023, target terapi pada LES adalah
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mencapai remisi sesuai definisi oleh Definition of Remission In SLE (DORIS).
Definisi remisi yang digunakan oleh DORIS adalah sebagai berikut:?

1.  Skor SLEDAI-2K secara klinis= 0
2. Physician’s Global Assessment (PGA) < 0,5 (0-3)
e terlepasdariapapun hasil serologinya (anti dsDNA atau komplemen);
e  pasien boleh dalam terapi anti-malaria, glukokortikoid dosis rendah
(setara prednisolon<5 mg/hari), dan/atau imunosupresan dosis
stabil, termasuk obat biologis.

Sebagai alternatif, apabila tidak dapat mencapai remisi berdasarkan definisi
diatas, kriteria status aktivitas penyakit lupus rendah atau dikenal sebagai
Lupus Low Disease Activity State (LLDAS) juga dapat digunakan sebagai target
terapi.* Keadaan LLDAS didefinisikan sebagai berikut:®

1) Skor SLEDAI-2K <4 tanpa disertai aktivitas pada sistem organ mayor
(ginjal, sistem saraf pusat, jantung paru, vaskulitis, demam) dan tanpa
adanya anemia hemolitik atau aktivitas gastrointestinal

2) Tidak ditemukan manifestasi baru dari aktivitas penyakit lupus
dibandingkan dengan penilaian sebelumnya

3) Safety of Estrogensin Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-
SLEDAI PGA <1 (skala 0-3)

4) Dosis prednisolon saat ini <7,5 mg/hari atau setara

5) Pengobatan imunosupresan dan/atau agen biologis yang telah disetujui,
dapat ditoleransi dengan baik pada dosis standar pemeliharaan

Target terapi mencapai DORIS remisi atau LLDAS telah terbukti berhubungan
dengan memperlambat progresivitas penyakit, menurunkan kerusakan akibat
penyakit LES dan mengurangi mortalitas.®® Penelitian observasi jangka
panjang juga menunjukan jika mencapai target terapi ini mengurangi risiko
kekambuhan (flare) pada LES.>'

Pengelolaan pasien LES direkomendasikan terdiri dari nonfar-
makologi dan farmakologi (I/A).

Nonfarmakologi terdiri atas edukasi dan rehabilitasi medik:
A. Edukasi

Edukasi kepada pasien merupakan hal yang tidak terpisah dari
tatalaksana LES. Seluruh pasien yang baru didiagnosis LES atau baru
menjalani pengobatan harus mendapat edukasi dari tenaga kesehatan.
Edukasi juga sebaiknya melibatkan keluarga pasien.! Materi edukasi yang
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harus disampaikan dokter pada pasien LES antara lain:
1. Penjelasan mengenai manifestasi LES dan organ tubuh yang terlibat!

2. Polahidup sehat

a) Aktivitas fisik dan olahraga
Pada saat aktivitas penyakit lupus tinggi, pasien diminta
beristirahat. Jika terdapat perbaikan, pasien LES direkomen-
dasikan untuk tetap beraktivitas. Aktivitas fisik dan olahraga
dapat membantu mengurangi gejala kelelahan, gangguan tidur,
dan risiko kardiovaskular pada pasien LES. Jenis olahraga
yang direkomendasikan antara lain berenang, berjalan kaki,
bersepeda, dan aerobik low impact.! Olahraga dilakukan secara
berkesinambungan sesuai dengan aktivitas penyakit.™

b) Nutrisi
Pasien LES perlu diberi nutrisi optimal yang terdiri dari kalori,
protein, lemak tidak jenuh, dan mikronutrien. Bagi pasien
dengan berat badan berlebih dan berisiko kardiovaskular
direkomendasikan untuk dilakukan restriksi kalori.?** Pada
pasien dengan nefritis lupus, nutrisi disesuaikan dengan diet
untuk gangguan ginjal.

c) Hindari aktivitas merokok dan paparan asap rokok dari orang
lain®*

d) Istirahatyang cukup

e) Mengurangi stress berlebihan

3. Penggunaan tabir surya

Radiasi ultraviolet dapat menginduksi lupus kutaneus. Tabir surya
dapat mencegah ruam diskoid dan ruam subakut serta menurunkan
gejala sistemik (seperti penyakit ginjal), trombositopenia.
Disarankan penggunaan tabir surya yang memiliki perlindungan
terhadap UVA dan UVB dengan SPF 230, setidaknya 15 menit
sebelum beraktivitas di luar ruangan dan mengenakan pakaian yang
dapat melindungi dari paparan sinar matahari.!

4. Kesehatan Perempuan
a) Perencanaan kehamilan
Pasien LES dapat merencanakan kehamilan setelah 26 bulan
berada pada fase remisi karena berkaitan dengan prognosis
yang lebih baik untuk ibu dan janin.'¢*
b) Penggunaan obat-obatan dalam kehamilan
¢  Penggunaan metotreksat, siklofosfamid, dan mikofenolat
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harus dihentikan selama >3 bulan sebelum merencanakan
kehamilan. Obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) tidak
boleh diberikan pada trimester tiga kehamilan.'¢

o Hidroksiklorokuin, azatioprin, siklosporin A, dan
takrolimus dapat digunakan selama kehamilan dengan
mempertimbangkan manfaat dan risiko'®

e Harap berkonsultasi dengan dokter spesialis untuk
panduan penggunaan obat-obatan LES selama kehamilan.

Penjelasan lebih lanjut dapat dilihat pada bab LES pada Kondisi
Khusus
c) Penapisan keganasan

Pasien LES perempuan memiliki risiko keganasan payudara,

ovarium, dan endometrium yang sama dengan populasi umum,

sehingga penapisan keganasan sesuai dengan rekomendasi
pada populasi umum.!®
d) Metode kontrasepsi

e  Metode kontrasepsi yang dapat digunakan untuk seluruh
pasien wanita dengan LES adalah intrauterine device
(IuD).'®

e  Penggunaan kondom memiliki efektivitas 90%.?

e  Pada pasien wanita dengan antibodi antifosfolipid positif,
penggunaan Kkontrasepsi hormonal kombinasi harus
dihindari.’®

e Kontrasepsi hormonal yang hanya mengandung
progesteron (pil, injeksi, IUD, atau implan) tidak
dikontraindikasikan untuk pasien LES dan/atau APS,
tetapi harus memperhitungkan risiko trombosis.'®

Pemantauan ke dokter

Pemantauan pasien bergantung pada aktivitas penyakit. Pada
pasien dengan penyakit aktif pemantauan dilakukan lebih sering,
setidaknya setiap bulan. Pada pasien dengan aktivitas penyakit yang
sudah terkendali, waktu pemantauan dapat diperpanjang sampai
tiga bulan.’®

Mengenali gejala-gejala kekambuhan

Pasien LES harus diberikan edukasi mengenai tanda-tanda
kekambuhan, seperti demam, penurunan berat badan, ruam baru,
kerontokan rambut yang bertambah, nyeri dan pembengkakan
sendi, serta lesi oral baru.!®

42



B. Program rehabilitasi

Pada pasien LES, kapasitas aerobik menurun sekitar 30-40%. LES
berkaitan dengan kelelahan, risiko kardiovaskular, obesitas, gejala
muskuloskeletal, gangguan tidur, dan penurunan kualitas hidup. Pasien
LES harus didorong untuk tetap aktif secara fisik dan berolahraga.
Olahraga bertujuan untuk menguatkan otot dan meningkatkan ketahanan
fisik tanpa menambah stres pada sendi. Jenis olahraga yang dapat
direkomendasikan antara lain berjalan kaki, latihan aerobik ringan,
berenang, dan bersepeda. Penggunaan alat khusus untuk melindungi
sendi, seperti splint, dapat dilakukan jika dibutuhkan.'>2°

Tata laksana pengelolaan farmakologi pada LES direkomendasikan
mengikuti derajat manifestasi organ/klinis yang paling berat (I/A).

Pemberian terapi farmakologi pada pasien lupus berupa anti malaria,
kortikosteroid dan imunosupresan dan juga agen biologik. Penentuan terapi
berdasarkan aktivitas penyakit dan organ yang terlibat. Jika didapatkan
lebih dari 2 organ yang terlibat maka pemilihan imunosupresan mengikuti
keterlibatan organ yang terberat, misalnya pasien mengalami keterlibatan
mukokutan (ruam malar) dan ginjal (nefritis kelas V), maka pilihan terapi
mengikuti keterlibatan ginjal.

Glukokortikoid (GC) direkomendasikan sebagai terapi LES dengan
dosis dan lama pemberian sesuai dengan aktivitas penyakit (II/B).

Glukokortikoid (GC) direkomendasikan sebagai lini pertama pada LES
menyesuaikan dengan derajat aktivitas penyakit. Glukokortikoid dosis
tinggi direkomendasikan pada kondisi LES berat dengan organ-threatening.
Pemberian dosis pulse secara intravena memberikan efek terapeutik yang
segera dan memungkinkan penggunaan dosis awal GC oral yang lebih rendah.
Pemberian dosis pulse metilprednisolon intravena (umumnya 125-1000 mg/
hari selama 1-3 hari) memanfaatkan efek non-genomik langsung dari GC dan
memungkinkan penurunan dosis GC oral lebih cepat.??* Dosis awal GC oral
bergantung pada tingkat keparahan penyakit. Protokol pemberian GC untuk
induksi dan pemeliharaan remisi sangat bervariasi mulai dari dosis tinggi
(0,5-1 mg/kg/hari), sedang (0,2-0,5 mg/kg/ hari), dan rendah (0,1-0,2 mg/
kg/hari).

Glukokortikoid harus digunakan secara hati-hati dengan dosis minimal yang
efektif karena berkaitan dengan efek samping dan kerusakan organ. Sebuah
penelitian kohort menyebutkan bahwa pasien yang mendapat GC dengan
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dosis prednisolon >7,5 mg/hari atau setara mengalami peningkatan risiko
kerusakan organ sebesar 1,7 kali dibandingkan pasien yang mendapat dosis
<7,5 mg/hari®

Efek samping pemberian GC antara lain infeksi, diabetes, hipertensi, katarak,
osteoporosis, dan sindrom Cushing. Efek GC terhadap bone mineral density
(BMD) dapat terjadi lebih awal. Risiko fraktur ditemukan sebesar 20%
dengan dosis harian prednisolon <5 mg dan 60% dengan dosis harian 220 mg
sehingga disarankan agar mendapat suplemen kalsium dan vitamin D. Selain
itu dipertimbangkan terapi anti osteoporosis.**

Terdapat berbagaijenis GC berdasarkan waktu kerja dan sediaannya. Pemilihan
jenis, dosis, dan sediaan GC bergantung pada beberapa faktor diantaranya
aktivitas penyakit, organ yang terlibat, serta faktor individu.?®

Tabel 6.1 Profil farmakologi obat steroid?®

. _ D?sis Waktu paruh Waktu paruh I_Efek anti_— _ Efek _
Jenis steroid  ekuivalen plasn_1a biologs (jam) mflam_asl rpmgraloko_r Ikatan protein
(mg) (menit) relatif tikoid relatif

Kerja pendek
Kortison 25 30 8-12 0,8 0,8 Tidak ada
Kortisol 20 90-120 8-12 1 1 Sangat tinggi
Kerja menengah
Metilprednisolon 4 >180 12-36 5 0,5 Tidak ada
Prednisolon 5 200 12-36 4 0,6 Tinggi
Prednison 5 200 12-36 4 0,6 Sangat tinggi
Triamsinolon 4 200 12-36 5 0 Tinggi
Kerja panjang
Deksametason 0,75 180-270 48 25 0 Tinggi
Betametason 0,65 180-300 48 25 0 Tinggi

Keterangan: tidak dianjurkan menggunakan steroid kerja panjang untuk penggunaan
jangka panjang

Penurunan dosis dan penghentian glukokortikoid

Penggunaan GC jangka panjang dapat menyebabkan supresi pada aksis
hipotalamus-pituitari-adrenal (HPA). Efek ini muncul pada waktu yang
berbeda- beda pada setiap individu, tergantung dosis steroid dan sensitivitas
tubuh terhadap kortikosteroid. Diperkirakan dosis prednisolon >7,5 mg/
hari atau setara selama tiga minggu dapat menyebabkan insufisiensi adrenal
apabila steroid dihentikan secara langsung, sehingga penurunan dosis
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kortikosteroid harus dilakukan secara perlahan-lahan pada pemberian lebih
dari 2 minggu.?®

Pada pasien LES yang telah menunjukkan perbaikan pada aktivitas penyakit
atau remisi, GC umumnya diturunkan hingga mencapai dosis minimal
yang masih efektif dan selanjutnya diusahakan untuk menghentikan GC.?®
Penurunan dosis GC dapat dimulai setelah 1-2 minggu pemberian (dengan
respons positif) atau jika imunosupresan telah ditambahkan dalam regimen
terapi.?®

Penurunan dosis steroid harus dilakukan secara hati-hati dan tidak boleh
dilakukan terlalu cepat atau terlalu lambat, karena berhubungan dengan
kekambuhan, gejala withdrawal, atau peningkatan toksisitas steroid. Jika
pada proses penurunan dosis steroid pasien mengalami kekambuhan, dosis
harus ditingkatkan hingga dosis efektif awal selama beberapa minggu sebelum
proses penurunan dosis dimulai kembali.?®

Tidak ada panduan khusus yang membahas tentang tatacara penurunan dosis
steroid. Pada pasien yang mengonsumsi steroid dalam dosis terbagi, tindakan
awal adalah mengubah frekuensi konsumsi obat menjadi dosis tunggal di pagi
hari. Setelah fase tersebut, dosis diturunkan perlahan, bergantung pada dosis
awal steroid, aktivitas penyakit, respons pasien terhadap steroid dan reaksi
pasien selama proses penurunan dosis. Penurunan dosis dapat dilakukan
dengan cara mengurangi dosis sebesar 5-10% per minggu sampai dosis 0,25
mg/kgBB/hari, selanjutnya diturunkan lebih lambat sampai tercapai dosis
pemeliharaan. Hal ini berbeda pada setiap individu. Metode penurunan
dosis steroid secara lambat memiliki risiko insufisiensi adrenal yang lebih
rendah.?>%

OAINS (Obat Antiinflamasi Non Steroid)

Pasien LES dapat menggunakan OAINS untuk mengobati artralgia, kelelahan,
mialgia, serositis, sinovitis, nyeri jaringan lunak, dan nyeri kepala. Pemberian
OAINS terhadap 925 pasien LES pada praktik klinis sehari-hari dilaporkan
mencapai 77% meskipun penggunaannya pada kelompok pasien ini belum
disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) di Amerika Serikat.
Beberapa obat dari golongan ini yang sering digunakan antara lain naproksen
dan ibuprofen.?’-?°

Beberapa penelitian terdahulu menemukan efektivitas OAINS pada pasien
LES antara lain mampu memperbaiki kondisi lupus subakut, menginduksi
remisi pada 39% pasien yang diberi kombinasi aspirin dan tirah baring,
serta memperbaiki kondisi klinis pada 69% pasien yang diberi ibuprofen.?
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Pemberian OAINS selektif COX-2, celecoxib, dari sebuah telaah literatur
diketahui aman dan efektif pada pasien LES yang didominasi gejala
muskuloskeletal dengan sedikit keterlibatan organ yang berat.?* Pemberian
OAINS dapat dilakukan dengan hati-hati pada LES ringan untuk mengontrol
beberapa gejala (artralgia, demam, mialgia) setelah mempertimbangkan
manfaat dan risikonya sebab meningitis aseptik, reaksi alergi, serta toksisitas
ginjal dan hati dilaporkan meningkat pada pasien LES pada penggunaan
obat ini. Risiko gagal ginjal akut pada pasien nefritis lupus perlu diwaspadai
sehingga pemberian OAINS sebaiknya dihindari jika terdapat keterlibatan
ginjal. Kewaspadaan pemberian OAINS juga diperlukan pada kehamilan.'®

Hidroksiklorokuin (HCQ) direkomendasikan pada semua pasien
LES, kecuali ditemukan kontraindikasi (I/A).

Penggunaan obat antimalaria hidroksiklorokuin (HCQ) dan klorokuin
memiliki efek positif bagi pasien LES, yaitu meningkatkan kesintasan dan
remisi, menurunkan angka kekambuhan, menurunkan aktivitas penyakit dan
infeksi, memberi dampak positif terhadap profil lipid, mencegah trombosis,
dan mencegah kegagalan organ.'>*° Hidroksiklorokuin juga diketahui memiliki
efek meningkatkan BMD.?® Hidroksiklorokuin merupakan terapi utama pada
LES. Meta-analisis terkait pemberian hidroksiklorokuin dan angka mortalitas
pasien LES menunjukkan bahwa mortalitas pasien LES yang menerima
hidroksiklorokuin lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol (HR=0.46).3*

Pemberian antimalaria perlu dipertimbangkan untuk semua pasien LES,
dengan memperhatikan efek samping dan komorbiditas pasien. Antimalaria
bisa dilanjutkan apabila pasien sedang hamil atau menyusui.>'5*

Dosis HCQ yang dapat diberikan adalah <6,5 mg/kgBB /hari, namun sebaiknya
tidak tidak melebihi 5 mg/kg/hari.?*3* Sedangkan dosis klorokuin adalah <3
mg/kgBB/hari, namun sebaiknya tidak melebihi 2,3 mg/kg/hari.'>** Klorokuin
basa 150 mg setara dengan dosis klorokuin fosfat 250 mg atau klorokuin sulfat
200 mg. Umumnya, klorokuin diberikan dengan dosis 250 mg/hari. Klorokuin
merupakan alternatif lain yang dapat diberikan apabila hidroksiklorokuin
tidak tersedia atau tidak dapat ditoleransi, meskipun efek samping toksisitas
retina harus lebih diperhatikan.

Pemberian terapi antimalaria dapat menyebabkan toksisitas pada retina.
Penelitian epidemiologi menemukan bahwa prevalensi retinopati akibat
penggunaan hidroksiklorokuin jangka panjang (setidaknya lima tahun) adalah
7,5%.% Durasi penggunaan HCQ dan dosis kumulatif yang lebih tinggi merupakan
faktor risiko toksisitas retina akibat penggunaan HCQ.35-3¢ Toksisitas retina tidak
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dapat diobati, tetapi penglihatan sentral dapat dipertahankan bila kerusakan
dapat dideteksi sebelum terjadi perubahan pada lapisan epitel pigmen retina
(RPE). Tujuan skrining retinopati adalah mengenali tanda-tanda definitif
toksisitas sedini mungkin untuk mencegah kehilangan tajam penglihatan.*

Tabel 6.2 Pemeriksaan mata pada evaluasi awal dan lanjutan®

Evaluasi awal + Data dasar berupa pemeriksaan tajam penglihatan dengan koreksi, tes
penglihatan warna, dan tes kontras sensitivitas

» Pemeriksaan fundus pada makula untuk menyingkirkan penyakit
retina lain yang sudah ada sebelumnya (dilakukan dalam satu tahun
penggunaan HCQ)

+ Pemeriksaan lapang pandang otomatis dan SD OCT dilakukan jika
terdapat makulopati, seperti lesi makula atau glaukoma*

Evaluasi Pemeriksaan tahunan dengan modalitas skrining sesuai Tabel 6.3.
lanjutan Pemeriksaan tersebut dilakukan setelah 5 tahun penggunaan HCQ/CQ atau
lebih cepat apabila memiliki faktor risiko mayor (Tabel 6.4)

Keterangan: CQ: klorokuin; HCQ: hidroksiklorokuin; SD OCT: spectral domain optical
coherence tomography

*Pemeriksaan ini tidak harus dilakukan bila tidak ada abnormalitas pada retina. Bila sudah ada
abnormalitas, pemeriksaan ini bisa menjadi pedoman untuk skrining selanjutnya dan menjadi
dasar untuk edukasi untuk pasien dan dokter penanggung jawab mengenai penyesuaian
dosis dan pentingnya skrining untuk penggunaan obat jangka panjang.

Tabel 6.3 Modalitas skrining mata®’

Modalitas skrining mata

yang dianjurkan Modalitas skrining mata yang tidak direkomendasikan

Tes utama (lebih ideal bila e Pemeriksaan fundus, kerusakan fotoreseptor sudah
dilakukan keduanya) terjadi jauh sebelum kerusakan yang kasat mata terjadi.

e | apang pandang otomatis Makulopati Bull’s eye terjadi saat sel epitel pigmen retina
e SDOCT sudah mengalami kerusakan berat.

Tes lainnya (bila diperlukan o Time domain OCT, resolusi tidak cukup untuk mendeteksi
atau bila tersedia) perubahan toksik dini.

e ERG multifokal e Foto fundus angiografi fluoresen, hanya dapat mendeteksi
o Foto fundus autofluoresen defek sel epitel pigmen retina lebih lanjut.

e ERG full-field, hanya dapat mendeteksi defek sel epitel
pigmen retina lebih lanjut.

o Amsler grid, pemeriksaan tidak dapat diandalkan untuk
mendeteksi skotoma dini.

e Pemeriksaan penglihatan warna, pemeriksaan tidak sensitif
maupun spesifik.

o EOG, pemeriksaan ini belum divalidasi sebagai tes skrining
yang dapat diandalkan.

Keterangan: ERG: elektroretinogram; EOG: elektrookulogram; SDOCT: spectral domain
optical coherence tomography
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Tabel 6.4 Faktor risiko mayor pada toksisitas retinopati*’

HCQ >5,0 mg/kg BB/hari

cQ >2,3 mg/kg BB/hari

Durasi penggunaan >5 tahun, anggap tidak ada faktor risiko lain

Penyakit ginjal Laju filtrasi glomerulus subnormal

Obat lain Penggunaan bersamaan tamoksifen

Penyakit makula Dapat memengaruhi skrining dan kerentanan terhadap HCQ/CQ

Keterangan: CQ: klorokuin basa; HCQ: hidroksiklorokuin

Tabel 6.5 Panduan penggunaan antimalaria dan pemantauannya*’

Jenis Sediaan Dosis pada Dosis pada

antimalaria  dosis Dosis gangguan  gangguan Pemantauan
ginjal hepar
HCQ 200mg  Pemberian 200- Gunakan Gunakan Darah lengkap,

400 mg/hari dan  dengan dengan fungsi ginjal, dan
maksimal <6,5  hati- hati hati-hati fungsi hati setiap 3
mg/kgBB/hari bulan.
Pemeriksaan mata
setelah 5 tahun
penggunaan obat
atau lebih cepat
bila ada faktor risiko

mayor
cQ 250 mg* 250 mg/hari. Jika CrCl Gunakan Darah lengkap,

Pada keadaan <10 ml/ dengan fungsi ginjal, dan
berat dapat menit, hati-hati fungsi hati setiap 3
diberikan 500 kurangi bulan.
mg/hari selama  dosis Pemeriksaan mata
dua bulan, menjadi setelah 5 tahun
dosis diturunkan  50% dosis penggunaan obat
bertahap awal atau lebih cepat

bila ada faktor risiko

mayor

Keterangan: CQ: klorokuin; HCQ: hidroksiklorokuin; *sediaan klorokuin fosfat

Catatan: Klorokuin fosfat 250 mg setara dengan dosis klorokuin basa 150 mg atau klorokuin
sulfat 200 mg

Penggunaan kuinakrin dapat dipertimbangkan sebagai alternatif pada kasus

toksisitas retina akibat hidroksiklorokuin atau manifestasi kulit, tetapi obat ini
belum tersedia di Indonesia.
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Pemberian agen imunosupresan direkomendasikan untuk
dikombinasi dengan glukokortikoid sesuai aktivitas penyakit dan
organ yang terlibat (I/A).

Penilaian dan pengendalian komorbid secara dini perlu dilakukan pada
pasien dengan LES, sehingga dapat mencegah komplikasi lebih lanjut dan
meningkatkan luaran pasien secara keseluruhan.

Obat imunosupresan digunakan dalam tatalaksana LES karena -efek
imunosupresi dan imunomodulasi yang dimilikinya. Obat imunosupresan
juga dapat mengurangi inflamasi, mencegah perburukan Kketerlibatan
organ, dan agar dosis steroid dapat dikurangi (steroid-sparing agent) untuk
fase pemeliharaan.* Sehingga direkomendasikan dimulai sedini mungkin
bersamaan dengan pemberian steroid.

Dosis imunosupresan disesuaikan dengan derajat LES. Umumnya, obat
imunosupresan diberikan dalam dua fase, yaitu fase awal dan fase lanjut.
Fase awal (terapi induksi) diberikan untuk mengontrol aktivitas imunologi,
mengurangi aktivitas penyakit, dan mengurangi kerusakan jaringan. Fase
lanjut (terapi pemeliharaan) diberikan untuk periode waktu yang lebih
panjang dalam dosis yang lebih rendah untuk mempertahankan remisi dan
mencegah kekambuhan.*!

Contoh imunosupresan yang digunakan dalam terapi LES antara lain golongan
alkylating agents (misalnya siklofosfamid), penghambat sintesis nukleotida
(misalnya azatioprin, mofetil mikofenolat atau asam mikofenolat), dan
penghambat kalsineurin (misalnya siklosporin dan takrolimus).?”” Pemilihan
obatimunosupresan tergantung dari manifestasi penyakit, usia pasien, potensi
kehamilan, keamanan, dan biaya.?

Indikasi penggunaan imunosupresan secara umum adalah:*!

e  Keterlibatan organ mayor (Tabel 6.6) atau keterlibatan ekstensif kulit
atau organ lainnya yang refrakter terhadap terapi lain, atau keduanya

¢  Kegagalan respons terhadap kortikosteroid atau penurunan dosis
kortikosteroid (sebagai steroid-sparing agent).
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Tabel 6.6 Indikasi penggunaan imunosupresan pada keterlibatan organ
mayor*

Organ Terlibat Patologi

Ginjal Nefritis proliferatif atau membranosa, atau keduanya
Hematologi Trombositopenia berat (trombosit <20.000/mm3)
Sindrom TTP

Paru

Anemia hemolitik atau aplastik berat, atau neutropenia yang tidak
berespons terhadap kortikosteroid

Pneumonitis lupus atau DAH atau keduanya

Jantung Miokarditis dengan fungsi ventrikular kiri yang menurun

Perikarditis dengan ancaman tamponade jantung

Gastrointestinal ~ Vaskulitis abdominal

Sistem saraf Myelitis transversa, neuritis optik, psikosis yang refrakter terhadap

kortikosteroid, mononeuritis, neuropati perifer berat

Keterangan: TTP: trombotic thrombocytopenic purpura; DAH: diffuse alveolar haemorrhage

A.
1)

2)

Imunosupresan konvensional

Metotreksat

Metotreksat (MTX) adalah antagonis asam folat yang menghambat enzim
dihidrofolat reduktase. Metotreksat memiliki efek antiinflamasi multipel
terkait dengan kemampuannya menstimulasi pelepasan adenosin yang
selanjutnya menekan fungsi inflamasi dari neutrofil, makrofag, dan
limfosit. Meskipun demikian, mekanisme Kerjanya secara pasti pada
pasien lupus masih belum diketahui.*?

Beberapa uji klinis terkontrol menunjukkan bahwa metotreksat relatif
aman dan dapat ditoleransi dengan baik, terutama pada LES sedang
dengan manifestasi kulitdan muskuloskeletal. Manfaat metotreksatadalah
memperbaiki manifestasi ruam, artritis, miositis, hipocomplementemia;
menurunkan skor SLEDAI atau MEX-SLEDAI; menurunkan rerata dosis
prednisolon; dan menghentikan penggunaan siklofosfamid. Penggunaan
metotreksat memerlukan pemantauan fungsi ginjal, selain darah lengkap
dan fungsi hati, sebab risiko toksisitasnya meningkat pada pasien dengan
disfungsi ginjal.*?

Azatioprin

Transformasi azatioprin (AZA) menjadi 6-merkaptopurin lalu menjadi
asam tioinosinat dan 6-tioguanin yang diintegrasi ke dalam DNA
dan RNA mampu menghambat proliferasi limfosit. Metabolit obat ini
diekskresi melalui ginjal sehingga dosisnya perlu disesuaikan dengan
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3)

4)

bersihan kreatinin. Dosis obat 2-3 mg/kg/hari dibagi dalam 1-3 dosis
dan dikonsumsi bersama dengan makanan. Dosis obat diturunkan 25%
jika bersihan kreatinin 10-30 mL/menit dan 50% jika bersihan kreatinin
<10 mL/menit. Pada pasien hemodialisis, obat diberikan setelah
hemodialisis."!

Azatioprin dapat diberikan pada LES non renal sedang-berat dengan
kombinasi kortikosteroid dosis sedang-berat. Efek samping azatioprin
meliputi gejala gastrointestinal, peningkatan enzim hati, dan mielotoksik.
Pemberian azatioprin bersama dengan alopurinol dan warfarin perlu
dihindari karena meningkatkan risiko toksisitas.*!

Mofetil mikofenolat atau asam mikofenolat

Mofetil mikofenolat (MMF) atau asam mikofenolat (MPA) adalah
penghambat enzim inosin monofosfat dehidrogenase yang menghambat
sintesis guanosin secara de novo tanpa terlibat dalam DNA. Senyawa
obat mampu menekan proliferasi limfosit, produksi antibodi, presentasi
antigen, migrasi sel dendritik mieloid, dan adhesi molekulnya. Obat
mofetil mikofenolat diberikan secara oral dengan dosis 1-3 gram/hari
dibagi dalam dua dosis. Dosis asam mikofenolat 360 mg setara dengan
mofetil mikofenolat 500 mg. Dosis perlu disesuaikan dengan bersihan
kreatinin (maksimal 1 g/hari jika bersihan kreatinin <25 mL/menit).
Pemberian obat perlu dihentikan jika hitung leukosit <3500/mm? atau
neutrofil <1300/mm3. Asam mikofenolat atau mofetil mikofenolat
dikontraindikasikan pada kehamilan.*!

Efek samping obat antara lain mual, muntah, diare, mielotoksik dan
leukopenia (terutama pada pasien hipoalbuminemia), infeksi (virus,
bakteri, jamur), peningkatan enzim hati, batuk kering, serta sesak napas.*

Siklosporin A

Siklosporin A adalah penghambat kalsineurin yang bekerja dengan cara
mencegah defosforilasi faktor nukleus sel T teraktivasi serta transkripsi
IL-2 dan sitokin lainnya pada sel T. Siklosporin A menghambat proliferasi
sel T, menurunkan presentasi antigen, dan produksi autoantibodi yang
diperantarai sel T.*!

Kadar obat di dalam serum menurun pada kondisi defisiensi empedu,
diare, dan hiperkolesterolemia. Pemberian bersama dengan obat lainnya
juga dapat meningkatkan (misalnya alopurinol, kolkisin, eritromisin)
dan menurunkan (misalnya fenitoin, fenobarbital, rifampin) kadar obat.
Metabolit obat diekskresi sebagian besar melalui empedu dan sebagian
kecil melalui ginjal.*
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5)

6)

Efek samping pemberian siklosporin A meliputi gejala gastrointestinal
ringan, hirsutisme, hiperplasia gingiva, peningkatan alkalin fosfatase,
hiperlipidemia, hiperurisemia, tremor, parestesia, dan miopati. Efek
samping yang perlu diwaspadai adalah toksisitas ginjal (seperti hipertensi,
peningkatan kreatinin) dan toksisitas tubular (seperti hipomagnesemia,
hiperkalemia, asidosis)."

Siklosporin A dapat digunakan pada LES kambuh atau refrakter dengan
manifestasi kulit dan hematologi. Dosis pemberiannya 1,5-6 mg/kg/
hari dibagi dalam dua dosis dan diminum pada waktu yang sama setiap
hari bersama dengan makanan atau di antara waktu makan. Pemberian
siklosporin A diketahui mampu menurunkan aktivitas penyakit, titer anti-
DNA, sitopenia, dan dosis glukokortikoid. Pemberian obat perlu dihindari
pada bersihan kreatinin <60 mL/menit, hipertensi tidak terkontrol, serta
penyakit tubulus interstisial tahap lanjut dan atrofi tubulus. Pemberian
siklosporin A harus mempertimbangkan kadar obat obat di dalam darah
yaitu <150 ng/mL.*

Takrolimus

Takrolimus adalah penghambat kalsineurin makrolid yang mekanisme
kerjanya serupa dengan siklosporin A. Takrolimus diberikan secara
oral dengan dosis 1-3 mg/hari dibagi dalam dua dosis pada waktu
yang sama setiap hari selama satu tahun pada LES dengan manifestasi
muskuloskeletal, kulit, dan nefritis. Pemberian obat perlu dihindari pada
bersihan kreatinin <60 mL/menit, hipertensi tidak terkontrol, serta
penyakit tubulus-interstisial tahap lanjut dan atrofi tubulus.*!

Efek samping obat seperti toksisitas ginjal, hipertensi, dan
hiperkolesterolemia lebih jarang dibandingkan dengan siklosporin A.
Selain itu, takrolimus dapat menyebabkan gejala neurologi (seperti
tremor, parestesia, kecemasan, delirium, kejang) dan diabetes. Pemberian
takrolimus perlu memantau kadar terapeutik obat di dalam darah yaitu
<6 ng/mL."

Voklosporin

Voklosporin, suatu penghambat kalsineurin baru, merupakan analog
siklosporin A yang ditujukan untuk terapi nefritis lupus.*® Farmakokinetik
obatinilebih baik dibandingkan dengan golongan penghambatkalsineurin
yang lain, seperti takrolimus, siklosporin atau sirolimus.***

Voklosporin telah disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA)
di Amerika pada tahun 2021, terutama untuk terapi nefritis lupus yang
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7)

terbukti dengan biopsi, kelas III, IV, atau V (kelas V saja atau kombinasi
dengan kelas III atau IV), sebagai bagian terapi imunosupresan untuk
nefritis lupus.*®* Sementara rekomendasi European League Against
Rheumatism and European Renal Association (EULAR/ERA) menggunakan
obat ini sebagai tambahan dari mikofenolat mofetil dan dosis rendah
steroid pada pasien dengan nefritis lupus.* Penelitian menunjukan
penambahan voklosporin secara signifikan meningkatkan kemungkinan
pencapaian target rasio protein kreatinin urin pada bulan ke 3, 6, dan
12.8

Siklofosfamid

Siklofosfamid adalah oksazafosforin dengan gugus alkil yang membentuk
ikatan kovalen pada DNA. Siklofosfamid mampu menekan produksi
antibodi dengan cara menurunkan jumlah sel T dan sel B. Pemberian
siklofosfamid secara oral dan injeksi intravena menghasilkan kadar obat
dalam plasma yang serupa dengan waktu paruh enam jam. Metabolitnya
diekskresi melalui ginjal sehingga dosis pemberiannya perlu disesuaikan
dengan bersihan kreatinin.*

Pemberian siklofosfamid dapat mengikuti protokol:

e Dosis rendah (EUROLUPUS)*#

Siklofosfamid pulse intravena 500 mg setiap dua minggu sampai
enam dosis dengan kombinasi metilpredinosolon IV 500-750 mg
pada 3 hari pertama (hari ke-1, 2, 3) siklus pertama dan dilanjutkan
terapi pemeliharaan dengan azatioprin atau MPAA. Protokol
pemberian dapat dilihat pada bagian Lampiran 4.

e Dosis standar (National Institute of Health (NIH))*484
Siklofosfamid 500-1.000 mg/m? setiap bulan selama enam bulan
dilanjutkan setiap tiga bulan. Protokol pemberian dapat dilihat pada
bagian Lampiran 4.

Dosis siklofosfamid diturunkan 25% pada pasien dengan bersihan
kreatinin 25-50 mL/menit dan 30-50% pada pasien dengan bersihan
kreatinin <25 mL/ menit. Sementara itu, dosis untuk lansia lebih dari 65
tahun perlu diturunkan setengahnya. Jika pasien menjalani dialisis, obat
sebaiknya diberikan 8-12 jam sebelum dialisis.*!

Efek samping pemberian siklofosfamid yang umum antara lain mual,
muntah, penipisan rambut, dan alopesia reversibel. Efek samping berat
dan jarang ditemukan adalah mielotoksik (risiko trombositopenia dan
granulositopenia yang menyebabkan infeksi bakteri dan oportunistik),
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gonad (amenorea), dan kandung kemih (sistitis hemoragik) serta
keganasan (sindrom mielodisplasia, leukemia akut, dan limfoma non-
Hodgkin terutama dengan pemberian >2-3 tahun dan dosis kumulatif
>100 gram). Siklofosfamid dikontraindikasikan pada kehamilan.*!

Pemberian siklofosfamid dosis pulse intravena setiap bulan dengan
kombinasi metilprednisolon intravena dan dilanjutkan dengan
kortikosteroid oral efektif untuk menatalaksana lupus renal kelas I1I/IV
dan/ atau V dan non renal berat atau refrakter seperti trombositopenia
berat (trombosit <20.000/mm3), anemia hemolitik autoimun, penyakit
neurologi, pneumonitis akut, perdarahan alveolar, vaskulitis abdominalis,
dan penyakit kulit yang luas.*!

B. Rituksimab

Rituksimab adalah antibodi anti-CD20 kimerik yang dapat menurunkan kadar
sel B tanpa memengaruhi produksi imunoglobulin secara signifikan karena
efeknya yang terbatas pada sel pembentuk antibodi (sel plasma). Studi LUNAR
pada pasien nefritis lupus kelas III dan IV menunjukkan bahwa pemberian
rituksimab mampu meningkatkan kadar komplemen, menurunkan anti-
dsDNA, dan meningkatkan respons terapi. Namun, studi EXPLORER pada
pasien LES nonrenal menunjukkan tidak adanya perbedaan antara pemberian
rituksimab dan plasebo. Rituksimab dapat dijadikan alternatif terapi bagi
pasien LES yang tidak berespon/refrakter/intoleran atau kontraindikasi
terhadap terapi imunosupresi standar.>

Rituksimab dapat dipertimbangkan pada beberapa manifestasi ekstrarenal
yang berat, seperti gangguan hematologi dan neuropsikiatri, dimana terapi
lainnya tidak memberikan respons adekuat.>*->* Pada kondisi tertentu, seperti
trombositopenia autoimun berat dan anemia hemolitik, rituksimab dapat
digunakan lebih cepat. Pada beberapa penelitian baik pada lupus maupun
pada trombositopenia imun non lupus, rituksimab menunjukkan efektivitas
yang baik.20555¢

C. Belimumab

Belimumab adalah antibodi monoklonal dari fully humanized B-lymphocyte
activating factor (BAFF). Berdasarkan uji klinis acak terkontrol BLISS-52 dan
BLISS-76, pemberian infus belimumab setiap bulan mampu memperbaiki
SLEDAI- based response index (SRI) pada 43,2-58% subjek kelompok uji
dibandingkan dengan 33,5-44% subjek kelompok kontrol. Belimumab juga
menurunkan risiko kekambuhan berat.>°
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Belimumab menunjukkan efektivitas yang baik pada manifestasi ekstrarenal.”’
Belimumab berhubungan dengan pooled risk ratio 1,33 (95% CI 1,22-1,45)
dan 1,59 (95% CI 1,17-2,15) terkait penurunan empat poin pada skor Safety
of Estrogen in Lupus National Assessment—Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI) dan penurunan dosis steroid hingga
50%.58 Terkait keamanan belimumab, studi fase IV yang dilakukan pada 4003
pasien menemukan angka yang sedikit lebih tinggi terkait depresi serius dan
keinginan bunuh diri pada penggunaan belimumab dibandingkan plasebo.>®
Belimumab dapat dipertimbangkan pada LES dengan manifestasi ekstrarenal
yang tidak terkontrol (aktivitas penyakit aktif atau kekambuhan yang sering)
dengan terapi lini pertama dan ketidakmampuan untuk menurunkan dosis
steroid hingga dosis pemeliharaan yang diharapkan. Pasien dengan aktivitas
penyakit persisten yang paling memperlihatkan perubahan dalam penggunaan
belimumab adalah pasien dengan aktivitas penyakit tinggi, dosis prednison
>7.5 mg/hari dan aktivitas serologi aktif (komplemen rendah, titer anti-dsDNA
tinggi) dengan keterlibatan kutaneus, muskuloskeletal, dan serologi.®®-¢?

D. IVIG (Intravenous Immunoglobulin)

Immunoglobulin intravena (IVIG) paling banyak digunakan pada kasus
sitopenia refrakter, TTP, acute confusional state yang memburuk dengan cepat,
APS Kkatastrofik, dan diffuse alveolar haemorrhage (DAH).?>% IVIG dosis tinggi
(400 mg/kg/hari selama 5 hari berturut-turut setiap bulan selama 6-24 bulan)
dapat menurunkan aktivitas penyakit dalam jangka pendek. Pemberiannya
perlu dilanjutkan secara intermiten untuk mempertahankan efeknya. Efek
samping pemberian IVIG jarang dilaporkan pada LES non renal, tetapi dapat
menyebabkan toksisitas ginjal.*®

E. Anifrolumab

Anifrolumab merupakan human monoclonal antibody terhadap reseptor
interferon alfa tipe-1. Sebuah studi RCT yang membandingkan pemberian
tambahan anifrolumab 300mgsetiap 4 minggu selama 48 minggu dibandingkan
dengan pemberian plasebo pada terapi standar, hasilnya menunjukan pada
kelompok yang mendapatkan anifrolumab memiliki persentase respon lebih
tinggi yang diukur menggunakan British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)-
based Composite Lupus Assessment (BICLA) pada minggu ke 52 dibandingkan
dengan kelompok yang diberi plasebo (47.8% pada kelompok anifrolumab
vs 31.5% pada kelompok plasebo, 95% CI 6.3 - 26.3; P = 0.001). Keparahan
manifestasi kulit juga menunjukan hasil yang lebih baik pada kelompok yang
diberikan anifrolumab dibanding plasebo. Herpes zoster dan bronkitis masing-
masing terjadi pada 7,2% dan 12,2% pasien yang menerima anifrolumab.®*
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F. Plasmafaresis

Plasmafaresis dapat diberikan pada kasus LES yang tidak merespon terhadap
terapi lainnya. Meskipun plasmafaresis masih perlu diteliti lebih lanjut,
pemberiannya dipertimbangkan pada pasien dengan TTP, LES berat dan
refrakter, serta kontraindikasi terhadap terapi konvesional lainnya (termasuk
infeksi dan kehamilan).’® Plasmafaresis juga dapat diberikan pada kondisi
krisis LES yang tidak berespons terhadap terapi kortikosteroid dan IVIG.%

G. Stemcell

Berdasarkan hasil konsensus Simposium Internasional pertama tentang
terapi sel punca hematopoietik pada penyakit autoimun di Basel pada
bulan September 1996, indikasi transplantasi sel punca pada penyakit
autoimun harus dipertimbangkan pada kondisi berikut ini: (1) pasien dengan
peningkatan risiko kematian akibat penyakit autoimun; (2) pasien tidak
responsif terhadap konvensional yang direkomendasikan; (3) dilaksanakan
sebelum terjadi kerusakan organ yang ireversibel sehingga diperoleh manfaat
klinis yang maksimal.®®

Terapi transplantasi sel punca hematopoetik (Hematopoietic Stem Cells
Transplantation /HSCT) sebagai pilihan tatalaksana LES refrakter dan dengan
aktivitas penyakit yang berat.®”%® Terapi HSCT pada LES sebaiknya dilaksanakan
saat awal perjalanan penyakit sebelum terjadi kerusakan organ permanen.
Terapi HSCT dilakukan di pusat pelayanan kesehatan yang berpengalaman dan
menggunakan rejimen non-mieloablatif. Komplikasi pasca HSCT yaitu risiko
kematian yang tinggi akibat pansitopenia, infeksi dan pendarahan, Graft versus
host disease (GvHD).%

Metode HSCT autolog pada pasien LES yang tidak respon pengobatan pertama
kali dilaporkan oleh Marmont dkk pada tahun 1997. Hasil penelitian ini
menunjukkan tercapainya pemulihan jangka panjang dan angka kematian
yang rendah. Efikasi pengobatan ditentukan berdasarkan beberapa parameter
yakni kelangsungan hidup (survival), manifestasi Kklinis (fungsi organ),
dan parameter laboratorium.®® Terapi Stemcell belum dimasukan dalam
rekomendasi terapi untuk pengobatan LES karena masih membutuhkan
penelitian lebih lanjut untuk efektivitasnya dan risikonya.

H. CART-cell

Chimeric antigen Receptor (CAR) T cell merupakan terapi target terhadap sel B
dengan modifikasi terhadap sel T yang telah disetujui oleh FDA untuk terapi
keganasan hematologi, seperti mieloma multiple, limfoma dan leukemia.
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Penelitian terbaru melaporkan terapi dengan metode ini menghasilkan
remisi sempurna yang diikuti selama 15 bulan pada 8 orang pasien LES yang
terlibat dalam penelitian tersebut. Semua pasien berhasil lepas dari obat-obat
imunosupresan dan tetap stabil selama durasi penelitian.®

Terapi dengan metode ini belum dapat dimasukan dalam rekomendasi saat ini,
meskipun merupakan metode terapi yang menjanjikan untuk penyembuhan
bagi pasien LES.namun masih dibutuhkan penelitian lebih lanjut.

Penilaian dan pengendalian komorbid direkomendasikan untuk
dilakukan secara berkala sesuai dengan kondisi pasien (11/B).

Suatu penelitian registri LES berbasis komuniti, menunjukkan prevalensi
komorbiditas yang dialami pasien antara lain: gangguan thyroid (45,6%),
gangguan metabolik (hipertensi (24,6%), dislipidemia (33,3%), obesitas
(35,3%)), osteoporosis (22,3%), kardiovaskular (20,8%), alergi (20,6%),
gangguan mental berupa depresi (26,7%) dan ansietas (10,7%).”° Pasien
LES dengan komorbiditas memiliki mortalitas yang lebih tinggi (HR 1,64)
dibandingkan dengan kontrol.”*
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BAB VII
LES Non-Renal

Tata Laksana Umum Manifestasi Non-Renal

No

Rekomendasi LOE GOR LOA

1

Pemilihan dosis obat glukokortikoid dan imunosupresan
direkomendasikan berdasarkan derajat aktivitas LES dan I A 9,7
keterlibatan organ yang paling berat.

Terapi LES non-renal terdiri dari terapi awal (induksi) dan terapi pemeliharaan.
Terapi awal bertujuan untuk mengurangi inflamasi sistemik dan mencapai remisi.
Terapi pemeliharaan merupakan tahapan setelahnya, yang bertujuan untuk
mempertahankan remisi dan mengurangi risiko kekambuhan.? Secara umum,
pemberian GC ataupun imunosupresan disesuaikan dengan derajat penyakit LES
yang paling berat pada pasien.

1. LES Derajat Ringan**

Obat-obatan yang dapat digunakan pada LES derajat ringan adalah
antimalaria, GC, OAINS, metotreksat.

Glukokortikoid untuk LES derajat ringan dapat diberikan secara topikal
untuk kelainan kulit. Pada saat menentukan GC topikal yang tepat, harus
diperhatikan potensi GC dan sediaannya. Potensi GC tergantung area
kulit. Pada area yang tipis (wajah), digunakan GC potensi rendah, seperti
fluosinolon asetonid 0,01% atau hidrokortison butirat 1%. Steroid yang
digunakan untuk badan dan ekstremitas adalah potensi sedang, seperti
triamsinolon asetonid atau betametason valerat. Area yang tebal (seperti
kulit kepala, telapak tangan, telapak kaki) dapat digunakan GC potensi
tinggi seperti klobetasol proprionat. Pemilihan bentuk sediaan GC
untuk badan digunakan krim atau salep, sedangkan untuk kulit kepala
digunakan solusio. Lupus diskoid biasanya memberikan respon yang baik
dengan pemberian GC intralesi.

Glukokortikoid intraartikular (IA) dapat diberikan untuk artritis.

Glukokortikoid oral (prednisolon <20 mg/hari atau setara) diberikan
apabila penggunaan GC topikal atau IA tidak memberikan respons atau
tidak memungkinkan. Steroid oral diberikan maksimal selama dua
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minggu dan diturunkan dosisnya secara cepat, dilanjutkan dengan dosis
pemeliharaan (prednisolon <5 mg/hari).

Antimalaria (hidroksiklorokuin atau klorokuin) diberikan pada semua
pasien LES kecuali terdapat kontraindikasi.

Metotreksat terutama digunakan untuk mengontrol artritis dan ruam
kulit pada lupus serta berperan sebagai steroid-sparing agent.

OAINS dapat digunakan sebagai terapi simtomatik jangka pendek
(beberapa hari sampai beberapa minggu) untuk mengatasi keluhan nyeri
sendi, nyeri otot, atau demam pada lupus.

2. LES Derajat Sedang**

Diperlukan prednisolon oral dengan dosis lebih tinggi (<0,5 mg/kgBB/
hari atau setara) daripada yang digunakan pada LES derajat ringan
atau penggunaan metilprednisolon IV (125-250 mg selama 1-3 hari)
dilanjutkan prednisolon oral <0,5 mg/kgBB/hari (Tabel 7.1). Dosis
steroid kemudian diturunkan bertahap sesuai dengan perbaikan aktivitas
penyakit sampai ke dosis terendah (<5 mg/hari) atau dihentikan jika efek
steroid-sparing agent telah muncul dalam beberapa minggu/bulan.

Glukokortikoid diberikan bersama dengan imunosupresan dan
antimalaria untuk mengontrol aktivitas penyakit. Imunosupresan dan
antimalaria bermanfaat sebagai steroid-sparing agent.

Imunosupresan yang dapat digunakan antara lain metotreksat, azatioprin,
mofetil mikofenolat, asam mikofenolat, siklosporin, dan penghambat
kalsineurin lainnya (takrolimus) sesuai dengan organ yang terlibat.

Pada kasus refrakter dapat dipertimbangkan penggunaan belimumab
atau rituksimab.

3. LES Derajat Berat**

Pasien dengan LES derajat berat, membutuhkan investigasi menyeluruh
untuk mengeksklusi etiologi lain, termasuk infeksi. Tatalaksana
tergantung etiologi (inflamasi dan/atau trombosis), menggunakan
imunosupresan dan/atau antikoagulan.

Terapi imunosupresan untuk LES berat yang aktif diantaranya
metilprednisolon intravena atau prednisolon oral (€1 mg/kgBB/hari atau
setara).

Mofetil mikofenolat atau siklofosfamid digunakan pada kasus nefritis
lupus dan lupus non-renal yang berat.
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¢ Terapibiologissepertibelimumab atau rituksimab dapatdipertimbangkan
jika pasien tidak berespons baik dengan imunosupresan.

¢ Imunoglobulin intravena dan plasmaferesis dapat dipertimbangkan pada
pasien dengan sitopenia refrakter, thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP), neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NPSLE) yang
progresif atau refrakter, APS katastrofik.

Jenis obat yang digunakan pada tatalaksana LES nonrenal antara lain GC,
antimalaria, dan imunosupresan. Tabel 7.1 merangkum tentang penatalaksanaan

LES nonrenal.

Tabel 7.1 Tatalaksana LES nonrenal berdasarkan derajatnya?

LES derajat ringan LES derajat sedang LES derajat berat

Terapi awal*  Prednisolon oral <20 mg/hari Prednisolon <0,5 mg/kgBB/hari  Prednisolon <0,75-1 mg/
selama 1-2 minggu ATAU ATAU kgBB/hari
Injeksi Metilprednisolon 80-  Metilprednisolon 125- ATAU

120 mg IM/IV dosis tunggal,
ATAU

250 mg IV/hari selama 3
hari, dilanjutkan dengan

Metilprednisolon 250-1000
mg IV/hari selama 3 hari

Injeksi intraartikular Prednisolon <0,5 mg/kgBB/ dilanjutkan Prednisolon <0,5
triamsinolon pada hari mg/kgBB/hari,
monoartrikular DAN DAN

ATAU AZA 1,5-2,0 mg/kgBB/hari AZA 2-3 mg/kgBB/hari
OAINS sesuai gejala atau MTX 10-25 mg/minggu ~ atau MMF 2-3 g/hari** atau
DAN atau MMF 1-2 g/hari** atau MPA 1,44-2,16 g/hari atau
HCQ <5 mg/kgBB/hari*, MPA 0,72-1,44 g/hari atau Siklosporin 2.5 mg/kgBB/
ATAU Siklosporin 2.0 mg/kgBB/hari, hari atau CYC [V***

HCQ <5 mg/kgBB/hari* dan  DAN DAN

MTX 7,5-15 mg/minggu, HCQ <5 mg/kgBB/hari HCQ <5 mg/kgBB/hari

Pemeliharaan

Prednisolon <5 mg/hari,
DAN

HCQ 200 mg/hari, dan/atau
MTX 10 mg/minggu,

Keterangan:
Jika keadaan stabil/

remisi, ditargetkan untuk
menghentikan seluruh obat
kecuali HCQ

Prednisolon <5 mg/hari,
DAN

HCQ 200 mg/hari,

DAN

AZA 50-100 mg/hari atau MTX

10 mg/minggu atau MMF 1 g/
hari* atau siklosporin 50-100
mg/hari

Keterangan:

Jika keadaan stabil/

remisi, ditargetkan untuk
menghentikan seluruh obat
kecuali HCQ

Pada kasus refrakter,
pemberian belimumab

atau rituksimab dapat
dipertimbangkan

Prednisolon <5 mg/hari,
DAN

HCQ 200 mg/hari,

DAN

AZA 50-100 mg/hari atau
MMF 1,0-1,5 g/hari* atau
siklosporin 50-100 mg/hari

Keterangan:
Jika keadaan stabil/remisi,

ditargetkan untuk menghen-
tikan seluruh obat kecuali HCQ
Jika pasien tidak berespons
baik dengan imunosupresan,
dapat dipertimbangkan
pemberian belimumab,
anifrolumab atau rituksimab.
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Keterangan: AZA: azatioprin, CYC: siklofosfamid, HCQ: hidroksiklorokuin, MMF: mofetil
mikofenolat, MTX: metrotreksat, OAINS: obat antiinflamasi non-steroid, IA: intraartikular, IM:
intramuskular. *atau klorokuin (CQ) <3 mg/kgBB/hari’®; **dosis 1 g MMF setara dengan asam
mikofenolat (MPA) 720 mg’”; **CYC IV dosis 500 mg/2 minggu sebanyak 6 dosis (regimen
Euro Lupus) atau 500-1000 mg/m? setiap bulan selama 6 bulan (regimen dari National Institute
of Health/NIH). Terapi MP memiliki sediaan injeksi IM dan IV yang berbeda.

*#apering steroid pada terapi awal dilakukan segera setelah aktivitas penyakit terkendali
(kurang lebih 2-4 minggu), diturunkan bertahap sampai masuk fase pemeliharaan, cara
penurunan steroid lebih lanjut dibahas di Bab VI. Pengelolaan Pasien LES. Bila dalam 4
minggu aktivitas penyakit belum terkendali maka disarankan untuk rujuk ke dokter reumatologi
(atau dokter spesialis terkait).
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Manifestasi Mukokutan

Rekomendasi LOE GOR LOA

Pasien LES direkomendasikan dalam kondisi tertentu untuk
menghindari sinar matahari, memakai pakaian pelindung, I B 9,5
dan menggunakan tabir surya dengan SPF tinggi (SPF = 30).

Pengobatan keterlibatan kulit lini pertama direkomendasikan

menggunakan agen topikal (glukokortikoid, calcineurin

inhibitor [CNI]) (1I/B), obat anti malaria (hidroksiklorokuin, 1/1I/IV A/B/C 9,4
klorokuin) (I/A) atau/dan glukokortikoid sistemik sesuai

kebutuhan (IV/C).

Pasien LES dengan keterlibatan kulit yang tidak berespon

dengan pengobatan lini pertama, atau dengan keterlibatan

aktivitas sedang dan berat direkomendasikan mendapat

terapi lini kedua berupa metotreksat (I/B), mycophenolic 1/IV. A/B/C 9,4
acid analogues [MPAA] (1V/C), azatioprin (IV/C), dan/atau

anifrolumab (I/A) atau belimumab (I/B) dengan kombinasi

glukokortikoid sistemik dosis kecil hingga sedang.

Pasien LES direkomendasikan dalam kondisi tertentu untuk
menghindari sinar matahari, memakai pakaian pelindung, dan
menggunakan tabir surya dengan SPF tinggi (SPF = 30) (1I/B).

Sebanyak 40-70% pasien lupus sensitif terhadap sinar ultraviolet (UV).
“Photosensitivity” merupakan salah satu faktor pencetus aktivitas kutaneus
pada pasien LES yang ditandai dengan kemerahan pada kulit dan memperberat
gejala non kutaneus pasien, karena itu pasien LES perlu untuk melindungi
diri dari sinar UV dengan cara menghindari sinar matahari dari paparan
langsung bila memungkinkan.!** Paparan kulit terhadap sinar UV memicu baik
peradangan lokal maupun sistemik, termasuk nefritis lupus, dan dikaitkan
dengan flare pasien LES. Hal itu dipicu oleh respons interferon tipe I (IFN-I)
secara lokal dan sistemik, yang menunjukkan bahwa respons peradangan
terhadap sinar UV tidak terbatas pada kulit saja.’

Sinar ultraviolet (UV) sebagai salah satu faktor pencetus aktivitas kutaneus
pasien LES dapat dilihat dari studi pada lebih dari 500 pasien cutaneous
lupus erythematosus (CLE). Sebuah penelitian acak terkontrol oleh Annegret
dkk menegaskan bahwa penggunaan tabir surya yang tinggi berspektrum
luas dengan Sun Protection Factor (SPF) 60 dapat mencegah lesi kulit akibat
sinar UV pada 25 pasien dengan subtipe CLE yang berbeda. Demikian pula
penelitian lain mendapatkan bahwa penggunaan tabir surya spektrum luas
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dengan SPF yang tinggi (SPF 50+ atau 60) dapat mencegah kerusakan akibat
sinar UV pada pasien dengan CLE. Akan tetapi pasien CLE yang menghindari
paparan langsung terhadap sinar matahari dan sering menggunakan tabir
surya ternyata memiliki kadar serum 25-hidroksivitamin D yang suboptimal
sepanjang tahun.>%7

Beberapa hal yang disarankan untuk pasien LES adalah sebagai berikut:'-3

e Menghindari paparan sinar matahari secara langsung dari jam 10 pagi
sampai jam 4 sore.

e Memakai pakaian yang dapat melindungi tubuh dari matahari seperti
baju dengan benang yang rapat, lengan panjang, celana panjang,
menutupi tubuh sebanyak mungkin, dan disarankan menggunakan warna
yang gelap. Saat ini sudah ada pakaian yang memiliki sertifikasi standar
internasional untuk perlindungan terhadap sinar UV.

e Memakai topi dengan pinggiran lebar yang melindungi wajah, telinga dan
leher dari sinar UV dengan bahan material yang tertutup seperti kanvas.

e Kacamata hitam juga dianjurkan untuk melindungi mata serta kulit dari
sinar UVA dan UVB.

e Memakai tabir surya (UVA dan UVB, SPF 30 atau lebih) setidaknya 15 - 30
menit sebelum beraktivitas di luar ruangan.

e Pemakaian kaca film penghambat UV pada jendela untuk menghambat
sinar UV.

e Tambahan suplemen vitamin D minimal 800 IU/ hari untuk mencegah
defisiensi vitamin D.

Pengobatan Keterlibatan kulit lini pertama direkomendasikan
menggunakan agen topikal (glukokortikoid, calcineurin inhibitor
[CNI]) (II/B), obat anti malaria (hidroksiklorokuin, klorokuin)
(I/A) atau/dan glukokortikoid sistemik sesuai kebutuhan (IV/C).

Agen Topikal

Lini pertama pengobatan LES dengan Kketerlibatan kulit adalah dengan
pemberian agen glukokortikoid (GC) topikal. Studi acak terkontrol sudah
menunjukkan peranan GC topikal sebagai pengobatan utama untuk CLE. Pada
saat menentukan GC topikal yang tepat, kita harus memperhatikan potensi GC
maupun sediaannya. Potensi GC tergantung keparahan penyakit, ketebalan lesi,
dan lokasi bagian tubuh yang terkena. Pada area yang tipis (wajah), digunakan
GC potensi rendah, seperti fluosinolon asetonid 0,01% atau hidrokortison
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butirat 1%. Sedangkan pada area badan dan ekstremitas menggunakan jenis
GC potensi sedang, seperti triamsinolon asetonid atau betametason valerat.
Untuk area yang tebal (kulit kepala, telapak tangan, telapak kaki) digunakan
GC potensi tinggi seperti klobetasol propionat. Pemilihan bentuk sediaan
GC untuk badan digunakan krim atau salep, sementara untuk kulit kepala
digunakan solusio (larutan). Lupus diskoid biasanya memberikan respon
yang baik dengan pemberian GC intralesi.*®° Glukokortikoid topikal ini harus
digunakan dalam jangka waktu singkat dan tidak melebihi beberapa minggu
berturut-turut untuk menghindari efek samping seperti atrofi kulit akibat
steroid, telangiektasia, dan penyakit kulit akibat steroid termasuk jerawat,
rosasea, dan folikulitis. Penggunaannya disarankan selama 2 minggu.'

Pasien dengan lesi discoid lupus erythematosus (DLE) kulit kepala mungkin
memerlukan penggunaan steroid topikal jangka panjang, pemberian injeksi
triamsinolon intralesi dapat bermanfaat pada pasien dengan DLE lokal dan
refrakter. 3% Studi tinjauan sistematis Cochrane tahun 2017 memasukkan
total 5 RCT dalam pengobatan DLE.! Suatu percobaan RCT yang melibatkan
78 pasien DLE membandingkan krim GC poten, yaitu fluoksinida 0,05%,
dengan krim GC potensi rendah, yaitu hidrokortison 1%, menunjukkan bahwa
GC potensi tinggi lokal lebih efektif dibandingkan GC potensi rendah dalam
mengobati lesi DLE (27% vs 10%).'? Studi Pothinamthong dkk melakukan
evaluasi pasien DLE di Thailand yang diobati secara topikal dengan klobetasol
propionat 0,05% selama 6 minggu menghasilkan perbaikan yang lebih besar
dalam aktivitas penyakit dibandingkan pasien yang diobati dengan salep
tamoksifen 0,1% (perubahan rata-rata skor cutaneous lupus area dan severity
index (CLASI) dari awal: 5,29 vs. 3,52).13

Terapi inhibitor kalsineurin (CNI) topikal dapat digunakan sebagai alternatif,
atau diberikan kombinasi dengan GC topikal jika efikasi lebih diperlukan,
diberikan terutama untuk area kulit tipis atau pada kulit yang rusak
akibat steroid topikal kronis.!* Terdapat dua sediaan yang tersedia (krim
pimekrolimus 1% dan salep takrolimus 0,03% atau 0,1%).!> Suatu tinjauan
sistematis meneliti penggunaan CNI topikal pada pasien dengan CLE dengan
6 studi melibatkan pasien dengan DLE, sedangkan 7 studi melibatkan pasien
dengan campuran berbagai subtipe CLE. Sebanyak 8 studi menggunakan
takrolimus topikal (0,03% atau 0,1%), 4 studi pimekrolimus topikal (1%),
dan satu studi campuran keduanya. Hasil penelitian tersebut menunjukkan
perbaikan sedang dengan terapi CNI topikal dengan perbaikan signifikan
secara statistik pada pasien dengan DLE, lupus erythematosus tumidus (LET),
dan acute cutaneous lupus erythematosus (ACLE). Pasien yang menggunakan
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lotion takrolimus topikal 0,03% mengalami pertumbuhan kembali rambut.
Manfaatnya setara dengan steroid topikal dengan efek samping yang ringan.®

Obat Anti Malaria

Obat anti malaria adalah obat sistemik lini pertama untuk semua tipe CLE. Obat
anti malaria yang umum digunakan untuk CLE adalah hidroksiklorokuin dan
klorokuin. Apabila kedua obat tersebut tidak tersedia atau terdapat retinopati,
quinacrine dapat diberikan sebagai alternatif, tetapi penggunaannya dibatasi
akibat intoleransi yang sering terjadi dan tidak tersedia di banyak negara.?1%1718

Pada sebuah tinjauan sistematis dari 61 studi RCT pada CLE menunjukkan
penggunaan hidroksiklorokuin lebih efektif dibanding plasebo untuk mencapai
respon Klinis parsial dalam 12 bulan. Hidroksiklorokuin lebih superior dari
plasebo dalam mengurangi flare klinis dalam enam bulan (RR = 0.49; 95% CI
1,63 - 7,84).° Tinjauan sistematis oleh Shipman dkk mencakup 852 pasien
yang diobati dengan hidroksiklorokuin dari 10 studi (5 studi retrospektif,
3 prospektif, 2 serial kasus, dan 2 RCT). Penelitian tersebut menyimpulkan
bahwa dosis hidroksiklorokuin hingga 400 mg/hari efektif untuk sebagian
besar pasien CLE (kisaran efektivitas: 50-97%), dengan sedikit efek samping.
Namun tingkat responnya menurun seiring waktu, secara jangka panjang
turun hingga 45%.2°

Suatu studi retrospektif menyelidiki efikasi hidroksiklorokuin pada pasien
di Jepang dengan CLE. Didapatkan perbaikan komplit pada CLE akut (ACLE),
dan tingkat perbaikan parsial atau tidak ada perbaikan untuk CLE kronis
(CCLE) pada 16 minggu. Beberapa pasien dengan alopesia tanpa jaringan
parut mencapai perbaikan komplit pada 32 minggu. Pasien CCLE cenderung
membutuhkan waktu lebih lama untuk membaik daripada ACLE. Namun,
terdapat variasi yang luas dalam tingkat perbaikan komplit dan durasi
perbaikan diantara subtipe CLE.» Yokogawa dkk mengevaluasi efikasi
hidroksiklorokuin untuk CLE dalam studi fase 3 RCT. Setelah 16 minggu,
kelompok yang diobati dengan hidroksiklorokuin menunjukkan proporsi
subjek yang “membaik” dan “sangat membaik” secara signifikan lebih besar
dibandingkan dengan kelompok plasebo (masing-masing 51,4% versus
8,7%).

Glukokortikoid Sistemik

Glukokortikoid sistemik diberikan pada CLE sedang sampai berat, kasus
yang berisiko misalnya pada discoid lupus atau setelah pemberian topikal
memberikan hasil yang kurang memuaskan.?!*# Glukokortikoid sistemik
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direkomendasikan sebagai pengobatan lini pertama karena efeknya yang cepat
dalam memperbaiki CLE derajat berat. Namun, GC sistemik harus digunakan
hanya untuk jangka pendek dan bukan sebagai terapi pemeliharaan karena
efek sampingnya. Dalam sebuah studi multisenter, GC sistemik menunjukkan
efikasi yang sangat tinggi dalam pengobatan CLE dibandingkan dengan semua
agen sistemik lainnya.*

Dalam studi yang dilakukan oleh European Society of Cutaneous Lupus
Erythematosus (EUSCLE), GC sistemik terbukti efektif pada 94,3% dari 413
pasien CLE, dan efikasi yang lebih tinggi dibandingkan semua obat sistemik
lain yang digunakan untuk pengobatan CLE.?* Pengobatan dengan GC sistemik
dimulai dengan dosis kecil hingga sedang, misalnya setara prednison 0,5
mg/kgBB/hari, yang kemudian dikurangi secara bertahap setelah penyakit
terkendali dan akhirnya dihentikan.?6%’

Pasien LES dengan keterlibatan Kkulit yang tidak berespon dengan
pengobatan lini pertama, atau dengan Kketerlibatan aktivitas
sedang dan berat direkomendasikan mendapat terapi lini kedua
berupa metotreksat (I/B), mycophenolic acid analogues [MPAA]
(Iv/C), azatioprin (IV/C), dan/atau anifrolumab (I/A) atau
belimumab (I/B) dengan kombinasi glukokortikoid sistemik
dosis kecil hingga sedang.

Pasien yang tidak merespons terhadap terapi lini pertama, yaitu tidak
memberikan respon pengobatan dengan hidroksiklorokuin (tunggal atau
kombinasi dengan GC), atau GC tidak bisa diturunkan sampai dosis untuk
pemakaian jangka panjang, terapi lini kedua yang dapat diberikan yaitu
metotreksat, mikofenolat, atau azatioprin. Metotreksat dan mikofenolat
menunjukkan respons terapi yang sama, dan dapat diberikan kepada pasien
CLE yang refrakter terhadap terapi lini pertama.?®

Padasebuah studi tinjauan, metotreksat menunjukkan hasil superior dibanding
plasebo dalam mencapai respon komplit secara Kklinis pada 6 bulan (RR=3.57,
95% CI 1,63-7,84). Metotreksat mengurangi kekambuhan dibandingkan
plasebo pada 12 bulan walaupun hasilnya tidak signifikan.' Satu studi RCT
dan dua studi observasional meneliti penggunaan metotreksat untuk lupus
kulit.!'+162%30 Dari hasil RCT menunjukkan kesetaraan metotreksat dengan
klorokuin, dengan perbaikan kulit yang sama pada kedua kelompok.!1¢ Pada
kedua studi observasional menunjukkan perbaikan pada mayoritas pasien
(83-97%).16%%30 Satu studi menunjukkan terapi pada CLE subakut (SCLE)
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dan DLE yang lebih terlokalisasi merespons lebih baik dibanding pada DLE
generalisata.!6®

Tiga studi menilai mikofenolat mofetil (MMF) pada CLE terdiri dari satu uji
acak tidak terkontrol, satu kajian studi observasional dan satu laporan kasus
serial.!*!213 Dua penelitian menunjukkan perbaikan penyakit kulit.!2*31¢ Pada
laporan kasus serial menunjukkan respons parsial hanya pada 2/7 pasien.!%¢

Pada satu studi lain acak tidak terkontrol menyelidiki penggunaan azatioprin
pada lupus kulit. Terdapat dua pertiga subjek mengalami respon parsial atau
komplit terhadap azatioprin.!*'® Sementara itu, tidak ada perbedaan antara
azatioprin dan siklosporin pada respon klinis 12 bulan.*®

Belimumab dan anifrolumab dapat dipertimbangkan diberikan pada
manifestasi mukokutaneus LES yang resisten setelah gagal dengan terapi
imunosupresan,juga dapat diberikan sebagai terapi tambahan untuk penyakit
kulit yang berat. Studi anifrolumab yang menggunakan CLASI dan studi
belimumab yang menggunakan instrumen umum SLEDAI dan BILAG juga
menunjukkan efikasi dalam terapi manifestasi mukokutan 3!-33

Sebuah RCT meneliti anifrolumab pada manifestasi kulit LES yang diukur
dengan skor aktivitas BILAG, SLEDAI-2K dan CLASI. Anifrolumab dengan dosis
300 mg setiap 4 minggu dikaitkan dengan frekuensi peningkatan skor CLASI
yang jauh lebih tinggi sebesar 250% (OR: 4,49; 95% CI 1,67-12,12; p=0,013).
Dalam analisis lanjutan, didapatkan tingkat perbaikan yang jauh lebih tinggi
pada pasien yang diberikan anifrolumab dibandingkan dengan plasebo yang
dilihat pada skor SLEDAI-2K dan BILAG mukokutan.!>1631

Pada sebagian besar penelitian, belimumab diberikan dengan dosis 10 mg/
kgBB secara intravena pada hari ke 1, 14, 28 dan kemudian setiap 28 hari
setelahnya. Satu RCT memberikan belimumab subkutan dengan dosis 200 mg
setiap minggu. Dua RCT menunjukkan peningkatan yang lebih besar dalam
tingkat respons keseluruhan dan skor hasil (BILAG mukokutan dan SELENA-
SLEDAI) pada kelompok belimumab dibandingkan dengan kelompok plasebo.
Kedua uji coba ini juga menunjukkan frekuensi efek samping yang serupa
pada kelompok belimumab dan plasebo.'®?*2? Tiga uji coba acak menunjukkan
perbaikan yang signifikan dalam skor aktivitas CLASI, dengan dua uji coba
menunjukkan skor kerusakan CLASI yang stabil dan satu uji coba menunjukkan
penurunan flare. Sebuah penelitian menunjukkan hasil yang lebih baik pada
individu non-perokok yang diobati dengan belimumab. 6222425
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Pada manifestasi lupus pannikulitis dengan kriteria berat, yaitu bila terdapat
adanya salah satu dari jumlah lesi yg banyak, ulserasi dan nekrosis, lesi yang
luas (>9% luas permukaan tubuh), gejala yang berat (misalnya nyeri berat),
melibatkan wajah, risiko tinggi terbentuk jaringan parut, gagal terapi pada
pengobatan lini pertama, atau memerlukan rawat inap, maka tata laksananya
diberikan terapi prednisone intravena dengan/tanpa prednisone oral (0,25-
0,5 mg/kg/hari) ditambah anifrolumab dengan/tanpa MTX, MPAA, atau
azatioprin. Sedangkan pada manifestasi lupus pannikulitis yang tidak berat,
terapinya diberikan kombinasi antara prednisone oral (0,25-0,5 mg/kg/hari)
ditambah MTX.3*

Talidomide dan lenalidomide juga efektif pada subtipe lupus kutan lainnya.
Lenalidomide memiliki risiko lebih rendah untuk polineuropati daripada
talidomide, namun keduanya diberikan hanya untuk pasien yang telah gagal
dengan beberapa obat sebelumnya, dan harus sangat berhati-hati pada wanita
usia reproduksi.z353¢

Meta-analisis dari 21 penelitian mencakup 548 pasien menemukan tingkat
respons keseluruhan beberapa subtipe CLE terhadap talidomide sebesar
90%. Namun, efek toksisitasnya membatasi penggunaan talidomide: tingkat
penghentian talidomide karena efek samping sebesar 24% (akibat neuropati
perifer pada 16% pasien, dan kejadian tromboemboli pada 2% pasien),
dan tingkat kekambuhan setelah penghentian talidomide sebesar 71%.%
Lenalidomide adalah obat potensial untuk CLE refrakter dengan frekuensi
efek samping terkait saraf yang lebih rendah.*

Laporan kasus melaporkan penggunaan dapson untuk CLE. Pada laporan
studi tinjauan mengidentifikasi efikasinya hingga 90% untuk lupus bulosa.?*#
Terapi menggunakan pulsed-dye laser atau pembedahan bisa dipakai untuk
lesi CLE lokal dan refrakter.> Pengobatan mukokutaneus lupus sebaiknya
bekerja sama dengan dokter spesialis kulit yang berpengalaman menangani
CLE.
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Manifestasi Muskuloskeletal

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Obat anti inflamasi non steroid (OAINS) jangka pendek (1V/C)
atau glukokortikoid sistemik dosis rendah direkomendasikan
sebagai terapi simtomatik (III/C) pada pasien LES dengan
keterlibatan muskuloskeletal.

/v C 9,5

Pemberian hidroksiklorokuin pada keterlibatan muskulo-
skeletal direkomendasikan sebagai lini pertama.

Pada keterlibatan muskulokeletal yang gagal pada lini perta-
ma atau manifestasi sedang/berat direkomendasikan meng-
gunakan metotreksat (I/A), mycophenolic acid analogues
(MPAA) (1I/B), atau leflunomide (I11/C).

Belimumab atau anifrolumab direkomendasikan pada pasien
LES keterlibatan muskuloskeletal dengan kondisi tertentu.

[ A-C 9,4

\ B 9,4

Keterlibatan muskuloskeletal adalah manifestasi yang sering didapati pada
LES.! Manifestasi ini dapat mengenai struktur sendi, otot, tulang, dan jaringan
penyokong. Manifestasi muskuloskeletal antara lain berupa artralgia, artritis erosif
(rhupus syndrome), artritis nonerosif, artropati Jaccoud, kelemahan otot, mialgia,
miositis, osteoartritis, osteoporosis, sinovitis, spondilitis, rotator cuff syndrome, dan
tenosinovitis. Penelitian di RS Hasan Sadikin Bandung mendapatkan manifestasi
muskuloskeletal terbesar adalah artritis lutut 84,5%, mialgia punggung 40,2%
dan kelemahan otot 15,5%.2

Tatalaksana keterlibatan muskuloskeletal pada LES ini dibagi menjadi ringan,
sedang, dan berat. Adapun yang masuk kedalam aktivitas lupus ringan adalah
mialgia dan artralgia. Artritis masuk kedalam aktivitas sedang dan miositis masuk
kedalam kriteria berat.**

1. Obat anti inflamasi non steroid (OAINS) jangka pendek (IV/C) atau
glukokortikoid sistemik dosis rendah direkomendasikan sebagai
terapi simtomatik (III/C) pada pasien LES dengan keterlibatan
muskuloskeletal.

Penelitian RCT untuk penggunaan OAINS pada pasien LES masih belum banyak
dilakukan. Penggunaan klinis OAINS pada pasien LES terutama didasarkan
pada laporan dan rangkaian kasus.> OAINS diberikan dalam jangka pendek
hanya untuk mengontrol keluhan artralgia, mialgia, nyeri dada, maupun
demam, akan tetapi, pemberian OAINS ini dapat meningkatkan risiko alergi,
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nefritis lupus, gagal ginjal akut, sehingga penggunaan OAINS hanya diberikan
selama beberapa hari sampai beberapa minggu saja.*®”

Pasien lupus yang mendapat OAINS dapat mempunyai lebih banyak komplikasi
(misalnya transaminitis, ruam akibat sinar matahari atau akibat paparan
sinar matahari, retensi cairan, hipertensi, tukak saluran cerna, meningitis
aseptik) dibandingkan orang sehat tanpa LES. Namun masih belum dapat
sepenuhnya dipahami apakah hal ini akibat aktivitas penyakit, faktor risiko
terkait penyakit (misalnya penyakit ginjal), atau obat-obatan yang dikonsumsi
secara bersamaan. OAINS dapat diresepkan dengan aman untuk sebagian
besar pasien lupus, asalkan penggunaannya diawasi secara ketat dan teratur.
Sebagai catatan, perlu dipertimbangkan antara risiko dan manfaat saat
pemberian OAINS ini.’

Aspirin, naproxen, dan celecoxib memiliki khasiat dan keamanan yang baik
berdasarkan tinjauan literatur penggunaannya pada LES. OAINS sediaan
topikal juga dapat digunakan untuk peradangan lokal. Dosis yang konsisten
dapat meminimalkan interaksi obat. Pemberian obat tambahan seperti
penghambat pompa proton saat pada pasien yang mendapat OAINS dapat
mengurangi risiko perforasi gastrointestinal dan perdarahan.®

Glukokortikoid dosis rendah diberikan pada manifestasi muskuloskeletal
LES.3#¢ Meskipun uji coba terkontrol dari berbagai rejimen pengurangan
dosis GC atau dosis dosis pemeliharaan pada LES masih kurang, rekomendasi
EULAR 2023 memberikan dosis dosis pemeliharaan yang dapat diterima
adalah sebesar 5 mg/hari setara prednison. Steroid diberikan sebagai
“jembatan terapi” sama seperti pada pengobatan artritis reumatoid dengan
dosis terkecil dan waktu pendek dengan target penghentian GC.* Sehingga
terapi GC direkomendasikan dalam kondisi apabila dengan pemberian OAINS
tidak memberikan efek yang maksimal.

Pemberian hidroksiklorokuin pada keterlibatan muskuloskeletal
direkomendasikan sebagai lini pertama (I/A).

Pemberian anti malaria hidroksiklorokuin adalah pilihan obat pertama
pada keterlibatan muskuloskeletal. Suatu RCT membandingkan efikasi
hidroksiklorokuin dan plasebo terhadap keluhan sendi pasien LES, didapati
hasil perbaikan artralgia terhadap artritis yang ditandai dengan nyeri
yang berkurang secara statistik signifikan pada pasien dengan terapi
hidroksiklorokuin.>'° Suatu studi observasional juga memperlihatkan
perbaikan densitas massa tulang dan proteksi terhadap osteonekrosis pada
pasien LES yang mendapat hidroksiklorokuin.”!
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Pada keterlibatan muskuloskeletal yang gagal pada lini pertama
atau manifestasi sedang/berat direkomendasikan menggunakan
metotreksat (I/A), MPAA (11/B), atau leflunomide (II1/C).

Metotreksat, leflunomide, dan mikofenolat mofetil diberikan sebagai terapi
lini kedua atau pada keterlibatan muskuloskeletal sedang dan berat.3*¢
Studi tinjauan sistematis dan RCT telah menunjukkan bahwa metotreksat
efektif untuk mengurangi aktivitas LES dan sebagai agen steroid-sparring.
Metotreksat sangat baik untuk artritis yang aktif.!*!* Metotreksat diberikan
dengan dosis rendah perminggu bila tidak ada kontraindikasi dengan tujuan
untuk mengontrol artritis inflamasi. Pemberian dapat dikombinasi dengan
hidroksiklorokuin.?*¢

Pemberian DMARDs seperti metotreksat, azatioprin, leflunomide, mikofenolat
mofetil, dan siklosporin menunjukkan efikasi untuk lupus nonrenal dan
digunakan untuk mengobati lupus artritis kronis. Namun penggunaannya
perlu kewaspadaan pada pasien dengan gangguan ginjal.!

Penelitian menggunakan tocilizumab memberikan hasil resolusi lengkap
artritis pada empat dari tujuh pasien lupus dengan gejala artritis.* Rituksimab
dilaporkan juga memberikan perbaikan artritis pada pasien lupus.t*®

Belimumab atau anifrolumab direkomendasikan pada pasien LES
keterlibatan muskuloskeletal dengan kondisi tertentu (I/B).

Belimumab dan anifrolumab diberikan pada pasien dengan respon pengobatan
yang tidak adekuat yaitu kondisi dimana manifestasi muskuloskeletal LES
resisten setelah gagal dengan terapi imunosupresan. Uji klinis dan observasi
belimumab menunjukan perbaikan keparahan dan frekuensi kambuhnya
penyakit serta mengurangi penggunaan GC. Hasil yang spesifik untuk artritis
perlu diekstrapolasi dari uji klinis yang lebih besar.!¢-18

Pada studi anifrolumab, menunjukkan perbaikan respon pengobatan yang
signifikan dibandingkan plasebo, juga memiliki efek agen steroid-sparring.**-*!
Anifrolumab juga menunjukkan perbaikan artritis hingga 12% pasien pada
keseluruhan aktivitas keluhan sendi dalam analisis pasca uji klinis fase II B
selama 52 minggu.!#

Miositis pada LES dapat muncul dengan gejala non-spesifik berupa nyeri dan
atrofi otot atau dengan gejala klasik berupa kelemahan proksimal. Kadar
kreatin kinase dan aldolase dapat bervariasi tergantung pada presentasi.'*
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Belum ada uji klinis yang fokus pada pengobatan miositis pada LES. Berbagai
DMARD telah digunakan seperti metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil,
rituksimab, dan imunoglobulin intravena. Pengobatan ini sama dengan standar
pengobatan miopati inflamasi.! Pasien dengan miositis berat dapat diberikan
pulse metilprednisolon.?
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Manifestasi Hematologi

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Pada pasien trombositopenia direkomendasikan

glukokortikoid sebagai terapi lini pertama. i ¢ 95

Pada pasien trombositopenia berat direkomendasikan

pemberian glukokortikoid dosis tinggi atau tambahan terapi
2 imunoglobulin G intravena (III/C), dan/ atau rituksimab I/l A/C 9,5
(I/A), dan/ atau siklofosfamid (CYC) intravena dosis standar
(1/4).
Pada pasien trombositopenia relaps direkomendasikan
tambahan imunosupresan azatioprin (I/B), MPAA (I/B),
siklosporin (I11/C), dan/ atau rituksimab (I/A) sebagai terapi
lini kedua.

I/l A-C 9,5

Pada pasien trombositopenia refrakter direkomendasikan
4  pemberian obat agonis reseptor trombopoietin (TPO), III C 9,3
danazol, dan splenektomi sebagai terapi lini ketiga.

Pada pasien anemia hemolitik autoimun direkomendasikan

> glukokortikoid sebagai terapi lini pertama. : B 97
Pada pasien anemia hemolitik autoimun relaps
6 direkomendasikan tambahan imunosupresan azatioprin LIV AD 96

(Iv/D), MPAA (I11/C), siklosporin (I1I/C), siklofosfamid (1I/B)
dan rituksimab (I/A) sebagai terapi lini kedua.

Pada pasien anemia hemolitik autoimun refrakter
7  direkomendasikan danazol, IVIG, dan splenektomi sebagai  III C 9,4
terapi lini ketiga.

Pada pasien neutropenia dan/atau limfopenia asimtomatik
saja tanpa aktivitas penyakit lupus lainnya tidak
direkomendasikan untuk memulai pengobatan imunosupresif
(glukokortikoid, imunosupresan konvensional, atau biologis).

11 C 9,4

Kelainan hematologi sering dijumpai pada LES. Berdasarkan kriteria klasifikasi
LES dari the American College of Rheumatology (ACR) revisi tahun 1997 yang
termasuk kelainan hematologi antara lain: anemia hemolitik dengan retikulosis
atau leukopenia <4.000/mm?3 pada dua kali pemeriksaan atau lebih atau limfopenia
<1.500/mm? pada dua kali pemeriksaan atau lebih atau trombositopenia <100.000/
mm? tanpa disebabkan oleh obat-obatan.! Prevalensi trombositopenia terkait LES
diperkirakan berkisar antara 10% hingga 40%, namun trombositopenia berat relatif
jarang terjadi. Leukopenia terkait LES dapat terjadi akibat limfopenia, neutropenia,
atau gabungan keduanya. Prevalensi limfopenia terkait LES berkisar antara 20%
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hingga 81%. Prevalensi neutropenia terkait LES sekitar 47%.? Prevalensi anemia
hemolitik autoimun berkisar 5% sampai 10%.3

1.

Pada pasien trombositopenia direkomendasikan glukokortikoid
sebagai terapi lini pertama (I111/C).

Pada pasien trombositopenia berat direkomendasikan pemberian
glukokortikoid dosis tinggi atau tambahan terapi imunoglobulin
G intravena (III/C), dan/ atau rituksimab (I/A), dan/ atau
siklofosfamid (CYC) intravena dosis standar (I/A).

Pada pasien trombositopenia relaps direkomendasikan tambahan
imunosupresan azatioprin (I/B), MPAA (I/B), siklosporin (III/C),
dan/ atau rituksimab (I/A) sebagai terapi lini kedua.

Pada pasien trombositopenia refrakter direkomendasikan
pemberian obat agonis reseptor trombopoietin (TPO), danazol,
dan splenektomi sebagai terapi lini ketiga (111/C).

Pada pasien trombositopenia direkomendasikan glukokortikoid sebagai terapi
lini pertama (I11/C). Pada umumnya trombositopenia ringan (jumlah trombosit
>50.000/mm?) tidak memerlukan terapi khusus kecuali disertai manifestasi
perdarahan dan/ atau keterlibatan organ lain muncul bersamaan yang
memerlukan intervensi terapeutik. Prednison diberikan dengan dosis 0,5-2
mg/kg per hari selama satu hingga dua minggu, kemudian dosisnya diturunkan
secara bertahap untuk menyelesaikan pengobatan secara keseluruhan
dalam waktu kurang dari 6 minggu. Pemberian glukortikoid jangka pendek
(<6 minggu) direkomendasikan dibandingkan dengan pemberian jangka
panjang. Pada pasien trombositopenia berat (jumlah trombosit <20.000/
mm?) direkomendasikan pemberian glukokortikoid dosis tinggi (terapi pulse
metilprednisolon intravena) atau tambahan terapi imunoglobulin G intravena
(IVIG) (I11/C), dan/ atau rituksimab (I/A), dan/ atau siklofosfamid intravena
dosis standar (I/A)."4-¢

Terapi lini kedua digunakan jika terapi lini pertama gagal atau timbulnya
relaps saat menjalani terapi lini pertama. Relaps didefinisikan sebagai
penurunan jumlah trombosit <100.000/mm? setelah remisi komplit. Pada
pasien trombositopenia relaps direkomendasikan tambahan imunosupresan
azatioprin (I/B), MPAA (I/B), siklosporin (1II/C), dan/ atau rituksimab (I/A)
sebagai terapi lini kedua.>**¢
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Pilihan obat imunosupresan untuk terapi pemeliharaan saat ini belum ada
hierarki tertentu yang direkomendasikan, sehingga keputusan bergantung
oleh pertimbangan dan kebijaksanaan dokter yang merawat."* Pemberian
obat imunosupresan bertujuan sebagai glukokortikoid sparing agent. Sebuah
penelitian retrospektif menunjukkan pasien LES dengan sitopenia imun sering
mengalami relaps disebabkan keterlambatan pemberian imunosupresan pada
awal pengobatannya.! Hasil penelitian yang melibatkan 59 pasien LES dengan
trombositopenia, 40 pasien merespon baik terhadap terapi steroid dengan
ditandai peningkatan jumlah trombosit, tetapi hanya 11 pasien yang memiliki
respons berkelanjutan dalam rata-rata periode 78 bulan. Metilprednisolon
intravena dosis tinggi diberikan kepada 10 pasien, dan 60% memiliki respons
awal; namun tidak memberikan respons berkelanjutan. Penelitian lain yang
melibatkan 53 pasien, pasien diberikan terapi glukokortikoid dosis tinggi
diikuti oleh siklofosfamid (17/53) atau azatioprin (5/53) dengan atau
tanpa globulin intravena (12/53). Meskipun semua pasien memiliki jumlah
trombosit normal dengan pengobatan, 44% pasien mengalami setidaknya satu
periode relaps selama pengobatan. Dengan demikian, glukokortikoid efektif
dalam mengobati trombositopenia pada sebagian besar pasien, tetapi respons
pengobatan berkelanjutan sulit untuk dicapai.®

Pada pasien trombositopenia refrakter direkomendasikan pemberian obat
agonis reseptor trombopoietin (TPO), danazol, dan splenektomi sebagai terapi
lini ketiga. Pemberian agonis TPO lebih diprioritaskan terlebih dahulu sebelum
dilakukan splenektomi, dengan pertimbangan kemungkinan komplikasi dan
gejala sisa jangka panjang. Terapi agonis TPO dapat meningkatkan risiko
terjadinya tromboemboli, oleh karena itu sebaiknya tidak diberikan pada
pasien aPL-positif.*

Penelitian oleh Bradbury dkk tahun 2021 merupakan penelitian randomized
controlled trial (RCT) multisenter, open label yang dilakukan di Inggris,
melibatkan pasien trombositopenia imun dewasa. Pengobatan lini pertama
hanya dengan glukokortikoid (pengobatan standar) atau kombinasi
glukokortikoid dan MPAA. Luaran primer adalah kegagalan pengobatan,
yang didefinisikan yakni jumlah trombosit kurang dari 30x10°/L dan inisiasi
pengobatan lini kedua. Hasil luaran sekunder adalah tingkat respon, efek
samping, terjadinya perdarahan, penilaian kualitas hidup yang dilaporkan
pasien, dan efek samping yang serius. Sebanyak 120 pasien dengan
trombositopenia imun menjalani randomisasi (52,4% laki-laki; usia rata-rata
54 tahun [Kisaran 17 hingga 87]; rata-rata nilai trombosit, 7x10?/L) dan diikuti
hingga 2 tahun setelah memulai pengobatan. Kelompok MPAA mengalami
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kegagalan pengobatan yang lebih sedikit dibandingkan kelompok yang hanya
menggunakan glukokortikoid (22% [13 dari 59 pasien] vs. 44% [27 dari 61
pasien]; hazard ratio, 0,41; kisaran, 0,21 hingga 0,80; P=0,008) dan respons
lebih besar (91,5% pasien mencapai jumlah trombosit >100x10°/L vs 63,9%;
P<0,001). Tidak ada perbedaan pada kedua kelompok terkait terjadinya
perdarahan, rescue treatment, atau efek samping pengobatan, termasuk infeksi.
Pada kelompok MPAA dilaporkan kualitas hidup yang lebih buruk terkait
fungsi fisik dan gejala kelelahan dibandingkan kelompok glukokortikoid.”

Hasil metaanalisis dari gabungan lima penelitian yang melibatkan 463 pasien
Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (ITP) menunjukkan respons komplit
(jumlah trombosit 100.000/mm?) pada 47% pasien yang diobati dengan
rituksimab dibandingkan dengan 33% kontrol setelah follow up median
6 bulan (p=0,002). Rituksimab digunakan pada 261 pasien LES dengan
trombositopenia serta perbaikan aktivitas penyakit tercatat pada hampir
50% pasien. Sebuah studi serupa yang melibatkan 10 pasien dewasa dengan
trombositopenia refrakter yang diobati dengan rituksimab dosis rendah
selama empat minggu menunjukkan tingkat respons keseluruhan sebesar
50% pada minggu ke-36.°

Indikasi penggunaan IVIG yaitu trombositopenia berat dengan manifestasi
perdarahan yang membutuhkan peningkatan jumlah trombosit secara cepat
yang tidak responsif terhadapglukokortikoid. Kedua pada pasien tertentu
yang memiliki kontraindikasi pemberian steroid (misalnya, diabetes yang
tidak terkontrol, gangguan psikosis, dan infeksi akut) dapat diberikan IVIG.
Respons jumlah trombosit terhadap pengobatan IVIG cepat dalam 12 hingga
24 jam. Efek IVIG biasanya berlangsung selama dua hingga enam minggu.
Dosis IVIG adalah 1g/kgBB setiap hari selama satu atau dua hari. Alternatif
dosis lainnya 400 mg/kgBB setiap hari selama lima hari dapat digunakan.
Penelitian RCT menunjukkan bahwa pengobatan awal dengan 1g/kg IVIG lebih
efektif daripada 0,5g/kg. Hasil penelitian lain yang melibatkan terhadap tujuh
pasien LES dengan trombositopenia yang diobati dengan IVIG, lima pasien
mencapai peningkatan jumlah trombosit lebih dari 50% dan peningkatan
jumlah trombosit tersebut bertahan setidaknya selama 6 bulan pada empat
pasien. Pemberian IVIG biasanya ditoleransi dengan baik pada sebagian besar
pasien, tetapi dapat menyebabkan trombosis.®

Pada pasien anemia hemolitik autoimun direkomendasikan
glukokortikoid sebagai terapi lini pertama (I/B).
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Pada pasien anemia hemolitik autoimun relaps direkomendasikan
tambahan imunosupresan azatioprin (IV/D), MPAA (III/C),
siklosporin (III/C), siklofosfamid (II/B) dan rituksimab (I/A)
sebagai terapi lini kedua.

Pada pasien anemia hemolitik autoimun refrakter
direkomendasikan danazol, IVIG, dan splenektomi sebagai terapi
lini ketiga (111/C).

Penatalaksanaan anemia hemolitik autoimun (AIHA) direkomendasikan
menggunakan glukokortkoid sebagai terapi lini pertama (prednison dosis
1 mg/kg BB/ hari atau setara pada kasus anemia hemolitik berat) dan
dosis diturunkan secara bertahap.® Pada pasien anemia hemolitik autoimun
relaps direkomendasikan tambahan imunosupresan azatioprin (IV/D),
MPAA (11I/C), siklosporin (I11/C), siklofosfamid (II/B) dan rituksimab (I/A)
sebagai terapi lini kedua. Pada pasien anemia hemolitik autoimun refrakter
direkomendasikan danazol, IVIG dan splenektomi sebagai terapi lini ketiga
(1l1/C).>*2 Berdasarkan konsensus internasional AIHA pertama di Wina
Austria, AIHA berat didefinisikan bila nilai hemoglobin (Hb) di bawah 8
g/dL dan memerlukan transfusi dalam selang waktu < 7 hari.® Indikasi
transfusi pasien AIHA yaitu: anemia berat <6g/dL atau disertai faktor risiko
kardiovaskular dan gejala hipoksemia.!*!*

Penelitian Kokori dkk dengan desain kasus kontrol bertujuan untuk menilai
hubungan klinis, serologis, luaran Kklinis anemia hemolitik autoimun
dibandingkan dengan jenis anemia lainnya pada pasien LES. Total 41 pasien
LES dengan manifestasi klinis anemia hemolitik autoimun dengan 27
pasien diantaranya mengalami sebagai manifestasi penyakit awal, hasilnya
menunjukan 41 pasien tersebut mengalami total 50 episode anemia hemolitik
autoimun. Tingkat kekambuhan adalah 4 per 100 orang per tahun. Kasus
dan kontrol memiliki rata-rata indeks aktivitas lupus yang hampir sama (SD
2.1%£1.5 vs 2.4+1.3, P=0.5). Pasien dengan anemia hemolitik autoimun dapat
dibedakan dengan penyebab anemia lainnya, karena kemungkinan mengalami
peningkatan titer antibodi antikardiolipin IgG [OR: 5,8; 95% CI 1,4-24] dan
trombosis (OR: 4,6; 95% CI 1,0-21). Anemia hemolitik autoimun pada awal
LES secara independen berhubungan dengan keterlibatan ginjal (OR: 5,4;
95% CI 1,0-28), trombositopenia (OR:7,3; 95% CI 1,1-48), dan kemungkinan
episode trombotik selama masa tindak lanjut (OR:11; 95% CI 0,8-160) bila
dibandingkan dengan kontrol dengan jenis anemia lainnya pada permulaan
LES.15
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Penelitian Serris dkk bertujuan menilai efikasi dan keamanan rituksimab
(RTX) untuk penanganan sitopenia imun terkait LES pada pasien berusia
218 tahun yang mendapatkan terapi RTX dari tahun 2005 hingga 2015. Total
keseluruhan melibatkan 71 pasien, 61 wanita (85,9%), dengan usia rata-rata
36 tahun. Durasi rata-rata LES pada saat pemberian RTX pertama adalah
6,1 tahun [2,6 - 11.6] dan indikasi penggunaan RTX adalah trombositopenia
imun (ITP) sebanyak 44 pasien (62,0%), anemia hemolitik autoimun (AIHA)
sebanyak 16 pasien (22,5%), sindrom Evans sebanyak 10 pasien (14,1%), dan
aplasia sel darah merah sebanyak satu pasien. Sebelum mendapatkan RTX,
pasien telah mendapatkan terapi sebelumnya yakni glukokortikoid (100%),
dan hidroksiklorokuin (88,5%). Rata-rata respons awal keseluruhan terapi
RTX adalah 86% (91% pada pasien dengan ITP, 87,5% pada pasien AIHA, dan
60% pada pasien sindrom Evans), sebanyak 60,5% pasien mencapai respons
lengkap. Di antara 61 responden awal, terjadi kambuhan pada 24 pasien
(39,3%); untuk 18 pasien, pengobatan ulang RTX berhasil pada 16 pasien
(88,8%). Infeksi berat terjadi pada tiga pasien, tanpa hasil yang fatal. Tidak
ada kasus neutropenia yang diinduksi RTX. Kesimpulannya, RTX cukup efektif
dan relatif aman untuk mengobati sitopenia imun terkait LES.*®

Siklofosfamid diberikan sebagai dosis oral harian misalnya 50-100 mg atau
1-2 mg/kg. Satu studi retrospektif melaporkan tingkat respons 72% pada 40
pasien anemia hemolitik autoimun.10 Danazol merupakan steroid anabolik
sintetis dengan sifat androgenik ringan, telah berhasil digunakan pada 28
pasien AIHA dikombinasi bersamaan dengan steroid atau setelah gagal steroid,
namun efektivitasnya terbatas pada kasus refrakter atau relaps, di mana hanya
43% yang mencapai remisi lengkap.?

Imunoglobulin intravena dosis tinggi (IVIG) telah digunakan sebagai terapi
lini kedua atau bersamaan dengan glukokortikoid, namun efikasi pengobatan
rendah dan bersifat sementara. Obat ini efektif pada 40 dari 73 pasien dengan
WA-AIHA; namun obat ini tidak direkomendasikan sebagai terapi standar.
IVIG dapat bermanfaat sebagai tambahan untuk pasien tertentu, seperti pada
pasien yang mengalami toksisitas terhadap pengobatan lain dan pada kondisi
kegawatdaruratan.>®

Studi tentang efikasi plasma exchange sebagian besar terbatas pada laporan
kasus dan manfaatnya bersifat sementara. Indikasi plasma exchange hanya
pada kasus kegawatdaruratan yakni pada pasien dengan hemolisis berat sambil
berupaya mengendalikannya dengan terapi lain seperti imunosupresan.'?

87



8. Pada pasien neutropenia dan/atau limfopenia asimtomatik saja
tanpa aktivitas penyakit lupus lainnya tidak direkomendasikan
untuk memulai pengobatan imunosupresif (glukokortikoid,
imunosupresan konvensional, atau biologis) (111/C).

Leukopenia autoimun umum terjadi pada LES, namun jarang membutuhkan
pengobatan, pemeriksaan yang cermat dianjurkan untuk menyingkirkan
penyebab lain dari leukopenia (terutama leukopenia akibat induksi obat).!?
Neutropenia ringan (nilai neutrofil >1500-2000 /mm?®) dan neutropenia
sedang (nilai neutrofil 21000-1500/mm?) tidak memerlukan pengobatan
namun diperlukan pemantauan pemeriksaan darah lengkap.!’

Pada pasien neutropenia dan/atau limfopenia (jumlah absolut <1000/
mikroliter) asimtomatik saja tanpa aktivitas penyakit lupus lainnya tidak
direkomendasikan untuk memulai pengobatan imunosupresif (glukokortikoid,
imunosupresan konvensional, atau biologis).!®

Neutropenia berat (nilai neutrofil <1000/mm?) disertai demam atau infeksi,
maka dapat direkomendasikan terapi granulocyte-colony stimulating factor
dimulai dosis 300 pg/hari dan dilanjutkan dosis efektif minimum untuk
mencapai nilai neutrofil >1000//mm?.

Limfopenia didefinisikan bila hitung limfosit <1.500/mm?® pada dua Kkali
pemeriksaan atau lebih (kriteria klasifikasi LES menurut ACR 2017). Menurut
kriteria SLICC 2012, limfopenia didefinisikan bila ditemukan limfosit <1.000/
mm? pada satu kali pemeriksaan. Tatalaksana limfopenia yakni mengontrol
aktivitas penyakit. Pada kasus limfopenia berat (hitung limfosit <350/mm?3)
dapat dipertimbangkan pemberian antibiotik profilaksis Pneumocystis
jirovecii. 't
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Manifestasi Neuropsikiatri

No

Rekomendasi LOE GOR LOA

Pasien LES yang baru mengalami gejala neuropsikiatri
direkomendasikan untuk dievaluasi seperti pada pasien non-

1 LES dengan gejala yang sama. Diagnosis NPSLE ditegakkan I D 9,6
secara per-exclusionem dengan pertimbangan ahli secara
multidisiplin.
Tatalaksana NPSLE direkomendasikan sesuai manifestasi

2 klinis dan patogenesis yang mendasarinya dengan I A 9,7
pertimbangan para ahli secara multidisiplin.
Terapi simtomatik dan terapi komorbid penyerta 1 D 95
direkomendasikan pada kondisi tertentu. ’

1. Pasien LES yang baru mengalami gejala neuropsikiatri

direkomendasikan untuk dievaluasi seperti pada pasien non-LES
dengan gejala yang sama. Diagnosis NPSLE ditegakkan secara per-
exclusionem dengan pertimbangan ahli secara multidisiplin (II/D).

Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NPSLE) atau yang dulu dikenal
sebagai serebral/serebritis lupus, neurolupus, atau central nervous system
(CNS) lupus, merupakan istilah umum yang menunjukkan adanya gejala atau
keluhan neurologi dan/atau psikiatri yang secara langsung berhubungan
dengan LES. NPSLE meliputi manifestasi yang heterogen, beberapa gejala bisa
samar atau sulit dibedakan dengan manifestasi neuropsikiatri yang bukan
disebabkan LES, oleh karena itu sering terjadi keterlambatan diagnosis.
Tanpa adanya baku emas, diagnosis NPSLE merupakan tantangan bagi klinisi,
dibutuhkan eksklusi yang ketat kemungkinan penyebab lain dari manifestasi
neuropsikiatrinya, seperti gangguan elektrolit (hiponatremia) atau metabolik
(hipoglikemik), efek samping obat, infeksi terutama pada susunan saraf pusat
seperti meningitis (bakterial atau virus), atau gangguan struktural lain pada
otak (stroke).!”

Prevalensi NPSLE sangat bervariasi karena studi yang heterogen, rentang
prevalensinya antara 12-95%. Studi metaanalisis mengatakan secara
prospektif prevalensi NPSLE sekitar 44,5%, dan 17,6% pada studi retrospektif.
Angka insiden di Cina diperkirakan 12,4%, dengan 91,2% melibatkan sistem
saraf pusat dan 8,8% sistem saraf perifer. Sebanyak 50-60% manifestasi
NPSLE terjadi dalam satu tahun pertama onset LES. Tiap manifestasi NPSLE
juga memiliki prevalensi yang berbeda-beda, misalnya kejang dan myelitis
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transversa memiliki prevalensi 1-2%, sedangkan gangguan kognisi bisa
mencapai 38%. Manifestasi klinis NPSLE tersering adalah gangguan kognisi,
diikuti nyeri kepala, dan acute confusional disorder.*”

Faktor risiko terjadinya NPSLE antara lain: LES yang aktif (skor SLEDAI tinggi),
skor damage index yang tinggi, sebelumnya pernah mengalami NPSLE, adanya
lesi kulit, tromboemboli, dan antibodi aPL positif persisten titer sedang/tinggi.
Autoantibodi lain yang juga dikaitkan dengan kejadian NPSLE antara lain anti
ribosomal-P, anti-neuronal, anti-ganglioside, anti-Ro, anti-NMDA reseptor,
anti-aquaporin-4, dan sebagainya.*”8

Gejala NPSLE telah diklasifikasikan menjadi 19 manifestasi neuropsikiatri
sesuai dengan nomenklatur ACR 1999. NPSLE secara umum diklasifikasikan
menjadi dua kelompok besar, yaitu manifestasi sistem saraf pusat dan
sistem saraf perifer. Pada rekomendasi EULAR 2010 dijelaskan lebih lengkap
perbedaan gejala fokal dan difus.58-1

Tabel 7.2 Manifestasi klinis NPSLE berdasarkan nomenklatur ACR 1999°

NPSLE pusat NPSLE perifer NPSLE fokal NPSLE difus
Meningitis aseptik Sindrom Guillain-Barre  Penyakit Meningitis aseptik
Penyakit Neuropati autonom serebrovaskular Sindrom demielinasi
serebrovaskular Mononeuropati Kejang Nyeri kepala
Sindrom demielinasi  Miastenia gravis Movement disorder Acute confusional
Nyeri kepala Neuropati kranial Mielopati state
Movement disorder Pleksopati Neuropati kranial Gangguan
Mielopati Polineuropati Polineuropati kecemasan
Gangguan Kejang Mononeuropati Disfungsi kognitif
Acute confusional Miastenia gravis Gangguan mood
state Neuropati autonom Psikosis
Gangguan kecemasan Pleksopati
Disfungsi kognitif Sindrom Guillain-Barre
Gangguan mood
Psikosis

Selain nomenklatur ACR di atas, ada juga manifestasi NPSLE lain seperti
ataksia serebral, trombosis sinus venosus serebral, hipertensi intrakranial
idiopatik, neuritis optik terisolasi, sindroma ensefalopati posterior reversibel,
dan leukoensefalopati multifokal progresif.®

Semua pasien yang dicurigai mengalami NPSLE harus dipertimbangkan untuk
menjalani pemeriksaan diagnostik seperti pasien non-LES dengan manifestasi
klinis yang sama. Dalam praktek klinis, diagnosis NPSLE ditegakkan dengan
pemeriksaan sesuai kasusnya, meliputi pemeriksaan Kklinis, laboratorium,
elektrofisiologi, dan neuroimaging tertentu. Pemeriksaan antibodi aPL
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memberikan informasi diagnostik yang penting pada NPSLE, khususnya pada
pasien dengan manifestasi fokal seperti serebrovaskular dan kejang.!

Tabel di bawah ini menunjukkan pemeriksaan yang dapat dilakukan untuk
membantu diagnosis NPSLE maupun mencari diagnosis bandingnya.?

Tabel 7.3 Pertimbangan pemeriksaan untuk manifestasi tertentu NPSLE?

Fokal

Difus

Sistem saraf pusat

Pemeriksaan yang
diperlukan

Sistem saraf pusat

Pemeriksaan yang
diperlukan

Meningitis aseptik Pungsi lumbal (LP) dan MRI Acute confusional LP dan MRI untuk
Tes serolog infeksi state eksklusi infeksi
Tes neuropsikiatri
Penyakit EKG, ekokardiografi, dopler Ansietas Menyingkirkan
serebrovaskular karotis gangguan tiroid,dll
MRA dan LP (jika curiga
vaskulitis sistem saraf pusat)
Sindrom demielinasi  LP dan MRI Disfungsi kognitif Pemeriksaan
Pertimbangkan tes untuk neuropsikiatri

multipel sklerosis

Nyeri kepala MRI, LP Gangguan mood Evaluasi psikiatri
Movement disorders: ~ MRI, laboratorium (elektrolit,dll) Psikosis Evaluasi psikiatri
Chorea

Mielopati Gad-enhanced MR, LP, dan

analisis cairan serebrospinal

Gangguan kejang

MRI, EEG, LP

Penting untuk eksklusi
gangguan struktur otak,
kelainan inflamasi, metabolik
atau infeksi

Sistem saraf perifer

Pemeriksaan yang diperlukan

AIDP

EMG, NCV, dan LP

Gangguan otonom

Tes otonom, EMG, NCV

Mononeuropati
(tunggal atau multipel)

EMG dan NCV

Miastenia gravis

CT eksklusi gangguan tiroid,
pemeriksaan antibodi spesifik
(AchR, MuskK, LRP4)

Pleksopati

MRI

Polineuropati

EMG, dan NCV

Neuropati kranial

MRI, evoked potential

LP: lumbal puncture, Gad: Gadolinium, MRI: magnetic resonance imaging, EKG:
electrocardiogram, MRA: magnetic resonance angiography, EEG: electroencephalogram,
EMG: electromyography, NCV: nerve conduction velocity, CT: computed tomography,
AchR: acetylcholine receptor antibody, MuSK: muscle specific kinase antibody, LRP4:
low density lipoprotein receptor-related protein 4 antibody
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2. Tatalaksana NPSLE direkomendasikan sesuai manifestasi klinis
dan patogenesis yang mendasarinya dengan pertimbangan para
ahli secara multidisiplin (I/A).

Patogenesis NPSLE tidak dapat dijelaskan dengan proses tunggal, banyak

faktor yang terlibat, meliputi proses inflamasi dan kerusakan vaskular, dengan
berbagai faktor genetik, lingkungan, dan neuroendokrin yang mempengaruhi.

Patogenesis NPSLE dapat dilihat dari skema berikut:!

Genetik, lingkungan,
infeksi, hormon

Sindrom Klinis

Sistem saraf pusat

Mekanisme vaskular

- Cedera vaskular yang

diperantarai

Patogenesis }—J

i (LAC,
ACA, dan B2GP1)

« Deposisi komplemen
« Akselerasi

aterosklerosis

- Koagulopati
« Kompleks imun

Iskemik

Vaskulitis

Neuroinflamasi

« Integritas sawar darah

otak

« Autoantibodi terhadap

komponen sel neuron
atau lainnya

- Deposisi komplemen
- Sitokin/kemokin

proinflamasi

. itis aseptik
« Penyakit serebrovaskular
« Sindrom demielinasi

« Nyeri kepala

+ Gangguan gerak

« Mielopati

+ Gangguan kejang

« Acute confusional state

« Gangguan cemas

+ Disfungsi kognitif

+ Gangguan mood

« Psikosis

Sistem saraf perifer

« Sindrom Guillain-Barre

« Gangguan otonom

+ Mononeuropati
tunggal/multipel

+ Miastenia gravis

« Neuropati kranial

+ Pleksopati

+ Polineuropati

Sindrom lainnya

Bagan 7.1 Patogenesis NPSLE dan garis besar tatalaksananya’

Dua jalur utama patogenesisnya adalah:!3!!

e Jalur autoimun / inflamasi.

Ditandai dengan disfungsi otak akibat adanya autoantibodi atau mediator
inflamasi dengan kompleks imun yang masuk melalui sawar darah otak
yang rusak, migrasi intrathecal, maupun produksi lokal. Disfungsi neuron
dapat diinduksi langsung oleh mediator inflamasi ini atau secara tidak
langsung melalui aktivasi sel neuron yang lain. Kelainan klinis yang terjadi
pada akibat mekanisme ini pada umumnya bersifat difus seperti psikosis,
gangguan mood, gangguan Kognisi, dan acute confessional state.

¢ Jalur trombotik/iskemik.
Kerusakan vaskuler atau oklusi ditandai dengan adanya proses trombosis
dari pembuluh darah besar atau kecil (mikroangiopati) intracranial
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yang dimediasi oleh autoantibodi, kompleks imun, deposisi komplemen,
leukoaglutinasi, dan aterosklerosis yang terakselerasi. Manifestasi dengan
aPL positif meliputi penyakit serebrovaskular, chorea, kejang, mielopati,
dan sebagainya dapat disebabkan kelainan jalur ini.

Mekanisme patogenesis yang terjadi pada NPSLE bersifat multipel dan saling
berhubungan, dapat terjadi dalam waktu bersamaan dan dapat menyebabkan
gangguan difus maupun fokal dari sistem saraf pusat dan perifer.3!

Faktor yang berasosiasi dengan patogenesis NPSLE dapat dilihat pada Tabel
7.4 berikut:”

Tabel 7.4 Faktor yang berkaitan dengan pathogenesis NPSLE’

Genotip FeyRllla, FeyRIllb

Genotip ITGAM

Rasio albumin cairan serebrospinal/serum
S100 calcium-binding protein B

Aktivasi mikroglia

Genetik

Disfungsi blood-
brain barrier dan lesi

serebrovaskular
Interaksi sel endotel-imun yang abnormal
Antifosfolipid (aPL)
Protein anti-ribosomal P
Reseptor Anti-N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)
0 Anti-aquaporin 4
Autoantibodi

Anti-endothelial

Anti-ubiquitin carboxyl hydrolase L1 (UCH-L1)
Anti-glyceraldehyde 3-posphate dehydrogenase (GAPDH)
Anti-C1q

C3/AP50

C4 dan C5

Faktor inflamasi: TNF-a, TWEAK, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10, BAFF
Kemokin: MCP-1/CCL2, IP-10/CXCL10, G-CSF, GM-CSF

Aktivasi komplemen

Sitokin

Glukokortikoid dan imunosupresan diindikasikan untuk NPSLE yang didasari
prosesinflamasi/imun, seperti acute confusional state (ACS) meningitis aseptik,
myelitis, neuropati kranial dan perifer, dan psikosis, setelah menyingkirkan
kemungkinan penyebab lain non-LES. Sedangkan terapi antitrombotik/
antikoagulan diindikasikan bila manifestasinya berhubungan dengan antibodi
aPL, khususnya pada penyakit serebrovaskular trombotik.?
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Secara lebih detail pendekatan diagnosis dan tatalaksana NPSLE dapat dilihat
pada alur berikut®

Terdapat gejala neuropsikiatri
Pasien memiliki LES atau suspek LES

I

Lakukan evaluasi multidisiplin

2. Pemeriksaan: 4. Pertimbangkan
1. Eksklusi penyebab lain: + Laboratorium dasar menggunakan penunjang
« Infeksi + APLAs 3. Pemeriksaan spesifik | 1ain jika masih belum jelas
« Obat-obatan * MRI konvensional untuk gejala NP yang
+ Keganasan + Pungsi lumbal dengan muncul
+ Neuroendokrin analisis CSF Note: pertimbangkan pencitraan
Evaluasi keparahan LES femkian i peneiraan aval sk

4—| Terapi hidroksiklorokuin dan berhenti merokok

Suspek NPSLE
Apa penyebab gejala neuropsikiatri?
Note: Pertimbangkan terapi simtomatik untuk spesifik: anti i atau

_| NPSLE inflamasi NPSLE iskemik
Terapi sesuai
dengan aktivitas 4———{ Gejala ringan | Gejala berat | f_{ Vaskulitis serebral |4———| Aterotrombosis |
LES
]

Pulse glukokortikoid dosis tinggi (500-1000 Kontrol faktor risiko kardiovaskular secara intensif.
mg/hari) selama 3 hari dan CYC IV setiap bulan| Pencegahan sekunder: statin (target LDL <70mg/dL) atau
(0,5-1 g/m2) selama 6 bulan AACEI, kontrol aktivitas penyakit
Evaluasi ulang Antiplatelet (ASA/CPG)
) Antikoagulan/trombolitik
Respons Klinis Respons klinis Tidak ada respons sesuai indikasi
komplit tidak komplit klinis/perburukan/kambuh

CYC IV setiap 3 bulan (0,5-1
g/m2) selama 18 bulan

Antikoagulan Imunosupresan
I—H oral jangka (sesuai

RTX panjang i i LES)
Respons Tidak ada respons 475 mamalmingau )
komplit Kiinis/perburukan/kambuh [ ] 9 99
atau 1 g/2 minggu (x2)

I

Terapi pemeliharaan selama 1 tahun:
Glukokortikoid PO dan AZA 2 mg/kg/hari atau MMF
2-3 glhari atau Siklosporin A 2-6 mg/kg/hari

Bila tidak
respon

Plasmafaresis (1-1,5 total volume plasma)
(x3-6) atau IVIG 2g/kg 2-5 hari

Bila tidak
respon

| Transplantasi sel punca autolog |

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor, APLAs:antiphospholipid antibodies, ASA:
acetylsalicylic acid, APS: antiphospholipid syndrome, AZA: azatioprin, CPG: clopidogrel,
CSF: cerebrospinal fluid, 1V: intravenous, IVIG: intravenous immunoglobulin, LDL: low-density
lipoprotein, LES: lupus eritematosus sistemik, MMF: mycophenolate mofetil, MRI: magnetic
resonance, NP: neuropsikiatri, NPSLE: neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, PO:
per oral, RTX: rituximab

Bagan 7.2 Pendekatan diagnosis dan terapi pasien kecurigaan NPSLE
(modifikasi dari Magro-Checa dkk dan Patel dkk)*?
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Tatalaksana NPSLE direkomendasikan sesuai manifestasi Klinis
dan patogenesis yang mendasarinya dengan pertimbangan para
ahli secara multidisiplin (III/D).

Selain terapi utama sesuai patofisiologi yang mendasari, terapi suportif umum
dan terapi simtomatik seperti antikonvulsan, antidepresan, antipsikotik, dan
sebagainya perlu dipertimbangkan untuk diberikan sesuai indikasi, seperti

terlihat pada tabel berikut:

Tabel 7.5 Tatalaksana umum dan spesifik dari NPSLE*2

NPSLE

Terapi umum

Terapi spesifik pada LES

Penyakit .
serebrovaskular (CVD)

Trombolitik (stroke iskemik) atau
bedah (stroke hemoragik) sesuai
indikasi

Pada stroke iskemik/TIA, agen
antiplatelet sebaiknya diinisiasi
dalam 24-48 jam

Antikoagulan bila terdapat atrial
fibrilasi atau ditemukan sumber
kardioemboli

Pertimbangkan endarterektomi
jika ada stenosis arteri karotis
berat ipsilateral (270%)
Pencegahan sekunder:
modifikasi faktor risiko
kardiovaskular (hipertensi,
dislipidemia, hiperglikemi,
merokok), kontrol berat badan
dan aktivitas fisik.

Bila antibodi aPL persisten, terapi
antikoagulan oral lebih efektif
daripada aspirin untuk pencegahan
sekunder CVD iskemik/trombotik
Pada CVD iskemik/trombotik yang
memenuhi kriteria APS:

- Lebih disarankan warfarin
intesitas tinggi (target INR 3.1-
4.0) dibanding intensitas sedang
(INR 2.0-3.0) meski risiko
perdarahan meningkat.

- Terapi antikoagulan jangka
panjang disarankan.

Aktivitas penyakit secara umum

sebaiknya dikontrol dengan

glukokortikoid dengan atau tanpa
kombinasi agen imunosupresif.

Gangguan kejang .

Antiepilepsi bila terdapat risiko
tinggi: kejang ke-2 >24 jam
setelah kejang pertama, jejas
otak serius, kelainan struktur
otak (MRI), gangguan neurologis
fokal, kelainan EEG (epilepsi)
Konsultasi ke spesialis untuk
inisasi dan/atau titrasi terapi
antiepilepsi (kejang umum
biasanya diterapi dengan
fenitoin, barbiturat; kejang
komplek parsial dengan
karbamazepin, clonazepam,
asam valproat, gabapentin)

Pertimbangkan terapi antiepilepsi
jika terdapat risiko tinggi kejang
berulang: aktivitas penyakit

tidak terkontrol, antibodi aPL,
riwayat/sedang menderita CVD,
keterlibatan ginjal berat
Glukokortikoid dengan atau tanpa
terapi imunosupresan (azatioprin,
siklofosfamid) sebaiknya
dipertimbangkan untuk mengontrol
aktivitas LES secara umum
berkaitan dengan kejang atau
kejang berulang

Antikoagulan tambahan
dipertimbangkan pada aPL positif
dengan kejang persisten meski
aktivitas LES lain sudah terkontrol
dengan imunosupresan.
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NPSLE Terapi umum Terapi spesifik pada LES

Gangguan kognitif + Obati tiap faktor sekunder/yang « Aspirin pada pasien positif aPL
memperberat (ansietas, depresi) positif atau lansia dengan diabetes

+ Kontrol ketat faktor risiko + Grup psikoedukasi dapat
kardiovaskular (rokok, hipertensi, memperbaiki fungsi memori, dan
dislipidemi, diabetes melitus), kemampuan menjalankan aktivitas
latihan fisik rutin sehari-hari

* Intervensi psikososial + Glukokortikoid dan/atau

+ Penghambat acetyl- imunosupresif dipertimbangkan
cholinesterase (donepezil) dan untuk mengontrol LES dan aktivitas
memantine (penghambat non NPSLE mayor
kompetitif reseptor NDMANR2)  + Terapi antikoagulan pada pasien
untuk disfungsi kognitif ringan APS
dan demensia

Movement disorder + Terapi simtomatik (antagonis + Glukokortikoid dengan atau tanpa
dopamin) imunosupresan untuk mengontrol
aktivitas penyakit LES

+ Antiplatelet dan/atau antikoagulan
pada pasien aPL positif khususnya
ketika ada manifestasti aPL/APS

lain.

Acute confusional state + Terapi suportif (hidrasi, mobilisasi * Glukokortikoid dan imunosupresan
dini, pelepasan restrain, (azatioprin, siklofosfamid) efektif
lingkungan dengan stimulasi pada pasien ACS terkait LES
cukup) (respon hingga 70%)

+ Koreksi faktor pencetus atau + Pada kasus refrakter atau kambuh,
yang memperberat terapi rituksimab (anti-CD20

+ Kontrol agitasi dengan mAb) atau plasma exchange
haloperidol dan antipsikotik (beserta siklofosfamid 1V) dapat

atipikal (ketika penyebab telah dipertimbangkan.
diidentifikasi)

Gangguan psikiatri + Agen antidepresif dan/atau + Glukokortikoid jangka pendek
antipsikotik sesuai indikasi (0.5mg/kg) dapat memperbaiki
standar depresi namun efeknya bervariasi

Terapi kognisi perilaku
biofeedback-assisted berdampak
baik pada gejala depresi

+ Pada psikosis akut dan aktivitas
NPSLE umum, kombinasi
glukokortikoid dan imunosupresan
(siklofosfamid diikuti rumatan
azatioprin) cukup efektif
(berespons 60-80%)

Jika refrakter terhadap terapi
standar NPSLE, rituksimab
menghasilkan perbaikan yang
cepat dan signifikan (psikosis,
gangguan mood)
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NPSLE Terapi umum Terapi spesifik pada LES

Mielopati + Terapi induksi: kombinasi
metilprednisolon (MP) IV dan
siklofosfamid IV lebih efektif
dibanding MP IV tunggal atau
glukokortikoid dosis rendah

+ Perlu terapi rumatan dengan
imunosupresan intensitas rendah
untuk mencegah kekambuhan (50-
60%)

+ Pada myelitis berat yang tidak
respon dengan imunosupresan
standar, rituksimab perlu
dipertimbangkan

+ Terapi antikoagulan dapat
dipertimbangkan pada pasien APL
positif /APS yang tidak respon
terhadap terapi imunosupresan.

Neuropati kranial + Glukokortikoid dosis tinggi
(neuropati optik) (MP IV) tunggal atau dengan
kombinasi terapi imunosupresan
(siklofosfamid) terbukti efektif
¢ Kekambuhan mungkin muncul dan
memerlukan terapi imunosupresan
jangka panjang
+ Terapi antikoagulan dapat
dipertimbangkan pada pasien aPL
positif yang tidak respon dengan
imunosupresan

Neuropati perifer + Glukokortikoid tunggal atau
kombinasi dengan imunosupresan
(azatioprin, siklofosfamid) efektif
pada kasus sedang-berat (respon
60-80%)

+ Pada NPSLE berat yang refrakter
terhadap terapi imunosupresif,
terapi rituksimab dapat
memberikan perbaikan

+ IVIG atau plasma exchange dapat
dipertimbangkan pada kasus
berat yang tidak respon dengan
imunosupresan

aPL: antiphospholipid, APS: antiphospholipid syndrome, TIA: transient ischemic attack, IVIG:
intravenous immunoglobulin
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Manifestasi Kardiopulmonal

No

Rekomendasi

LOE

GOR

LOA

Obat antiinflamasi nonsteroid (I/B), kolkisin (II/B) atau
glukokortikoid oral (II/B) dapat direkomendasikan pada
perikarditis lupus yang ringan.

1/11

9,4

Glukokortikoid  dosis  tinggi dipertimbangkan pada
perikarditis lupus yang berat disertai tamponade jantung.

I11

9,7

Imunoglobulin intravena, metotreksat, azatioprin, dan
mikofenolat mofetil dapat dipertimbangkan pada pasien LES
dengan perikarditis rekuren.

11

9,5

Glukokortikoid dosis tinggi dikombinasikan dengan CYC,
dilanjutkan dengan MPAA sebagai terapi pemeliharaan,
direkomendasikan pada miokarditis lupus yang berat.

9,6

Glukokortikoid ~dikombinasikan dengan MPAA dapat
dipertimbangkan pada miokarditis lupus yang tidak berat.

IV

9,5

Rituksimab dipertimbangkan pada pasien miokarditis lupus
yang refrakter terhadap terapi lainnya.

11

9,6

Glukokortikoid ~ dikombinasikan dengan MPAA dan
antikoagulan direkomendasikan pada endokarditis Libman-
Sacks yang berat.

11

9,5

Glukokortikoid dosis tinggi dikombinasikan dengan
CYC, dilanjutkan dengan MPAA atau AZA sebagai terapi
pemeliharaan, direkomendasikan pada pneumonitis lupus
akut yang berat.

11

9,5

Glukokortikoid dikombinasikan dengan MPAA atau AZA
dapat dipertimbangkan pada pneumonitis lupus akut yang
tidak berat.

9,5

10

Glukokortikoid dosis tinggi dan CYC direkomendasikan pada
pasien LES dengan diffuse alveolar hemorrhage (DAH).

9,6

11

Rituksimab dan plasmafaresis dipertimbangkan pada pasien
LES yang mengalami diffuse alveolar hemorrhage (DAH)
dengan kondisi tertentu.

11

9,5

Manifestasikardiak ditemukan pada >50% pasien LES, dan menjadi penyebab utama
kematian pada kelompok pasien ini. Lupus dapat menyerang berbagai struktur
anatomi jantung dan bermanifestasi dalam bentuk perikarditis, miokarditis,
penyakit valvular, penyakit jantung koroner, aritmia, dan gagal jantung.!

Keterlibatan perikardium umum terjadi pada pasien LES. Perikarditis merupakan
manifestasi kardiak tersering yang ditemukan. Hingga 50% pasien mengalami
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efusi perikardium pada suatu waktu selama perjalanan penyakit mereka.??
Gejala perikarditis meliputi nyeri dada, sesak napas, palpitasi, dan kelelahan.
Pada pemeriksaan fisik dapat ditemukan friction rub.! Gejala ini dapat ditemukan
pada 25% pasien LES, sedangkan sisanya tidak bergejala.® Diagnosis perikarditis
ditegakkan apabila ditemukan salah satu dari kriteria berikut: nyeri perikardial,
ditemukannya perikardial friction rub pada pemeriksaan fisik, adanya efusi
perikardium pada pencitraan, atau konfirmasi elektrokardiografi.**

1.

Obat antiinflamasi nonsteroid (I/B), Kkolkisin (II/B) atau
glukokortikoid oral (II/B) dapat direkomendasikan pada
perikarditis lupus yang ringan.

Obat antiinflamasi nonsteroid dapat dipertimbangkan pada pasien LES
perikarditis ringan tanpa gangguan ginjal atau perdarahan gastrointestinal.®’
Berdasarkan meta-analisis oleh Papageorgiou dkk kolkisin efektif dalam
menekan rekurensi perikarditis terutama pada pasien dengan penyakit
jantung dan/atau setelah tindakan intervensi kardiak.® Pada pasien LES,
pemberian kolkisin efektif dalam memperbaiki gejala dan menekan kebutuhan
steroid. Penggunaan jangka panjang tidak jarang dibutuhkan terkait risiko
rekurensi yang meningkat pada pasien LES.>!° Kolkisin sebaiknya diberikan
sebagai terapi tambahan selain obat antiinflamasi non-steroid atau steroid
untuk meningkatkan respons terapi dan menekan angka rekurensi. Kolkisin
sebaiknya dihindari pada pasien dengan gangguan ginjal dan hati yang berat,
atau pada pasien hamil atau menyusui.'! Glukokortikoid direkomendasikan
pada pasien yang memiliki kontraindikasi atau tidak respons terhadap
pemberian OAINS dan kolkisin.? Pada pasien LES, manifestasi perikarditis
dapat disertai gangguan pada sistem organ lain sehingga dosis steroid yang
diberikan disesuaikan dengan penilaian aktivitas penyakit pasien.

Glukokortikoid dosis tinggi dipertimbangkan pada perikarditis
lupus yang berat disertai tamponade jantung (III/C).

Komplikasi perikarditis yang jarang terjadi meliputi perikarditis konstriktif,
perikarditis purulen, dan tamponade jantung.!' Tamponade jantung jarang
ditemukan pada pasien LES dengan angka Kkejadian sebesar 1%-2%.2
Beberapa laporan kasus menunjukkan respons positif terhadap pemberian
glukokortikoid dosis tinggi pada pasien LES dengan tamponade jantung.!?
Pemberian steroid intravena hingga 1 gram per hari selama 3 hari tidak jarang
dibutuhkan pada kondisi berat yang disertai tamponade jantung.>** Tindakan
invasif seperti perikardiosentesis dapat dipertimbangkan pada kondisi

101



tamponade jantung dengan gangguan hemodinamik'® meskipun relatif jarang
dibutuhkan.31516

Imunoglobulin intravena, metotreksat, azatioprin, dan
mikofenolat mofetil dapat dipertimbangkan pada pasien LES
dengan perikarditis rekuren (I1I/C).

Pemilihan steroid-sparing agent pada pasien LES dengan perikarditis
berdasarkan aktivitas penyakit keseluruhan dan adanya keterlibatan organ
lainnya. Pemberian steroid-sparing agent dapat dipertimbangkan pada pasien
LES dengan perikarditis rekuren.? Perikarditis rekuren didefinisikan sebagai
perikarditis yang terjadi setidaknya enam minggu setelah episode pertama.'”
Azatioprin merupakan agen imunosupresan yang paling banyak diteliti.
Pemberian azatioprin berhubungan dengan kondisi remisi yang stabil pada
>50% pasien setelah steroid dihentikan.’® Imunoglobulin intravena (IVIG)
merupakan pilihan steroid-sparing agent yang bekerja cepat, aman, dan
efektif untuk perikarditis rekuren. Suatu telaah sistematik dari laporan kasus
menunjukkan 73% pasien tanpa episode rekuren dalam durasi pemantauan
selama kurang lebih 33 bulan, dan hanya 17% pasien yang masih mendapat
terapi glukokortikoid.® Efek samping yang dilaporkan sangat jarang.
Keterbatasan penggunaan IVIG terletak pada biaya dan metode pemberiannya
yang memerlukan perawatan di rumah sakit.

Glukokortikoid dosis tinggi dikombinasikan dengan CYC,
dilanjutkan dengan MPAA sebagai terapi pemeliharaan,
direkomendasikan pada miokarditis lupus yang berat (I111/C).

Miokarditis merupakan bentuk keterlibatan miokardium pada LES. Pada
pasien LES, disfungsi miokardium dapat disebabkan oleh penyakit jantung
koroner akibat aterosklerosis dini, hipertensi, gagal ginjal, penyakit katup
dan toksisitas obat, seperti siklofosfamid dan klorokuin. Angka kejadian
miokarditis pada LES berkisar 7%-10% kasus.*®

Pasien dengan miokarditis lupus dapat menunjukkan gejala gagal jantung,
termasuk takikardia dan sesak napas saat istirahat. Gejala atipikal lain berupa
nyeri dada, demam, dan/atau mioperikarditis. Hipokinetik global pada
ekokardiografi tanpa bukti penyakit jantung koroner mendukung diagnosis
miokarditis lupus.?® Miokarditis pada lupus dapat berprogresi menjadi
disfungsi ventrikel, kardiomiopati dilatasi dan gagal jantung.'®

Miokarditis lupus yang berat ditandai dengan gagal jantung atau penurunan
volume pengisian ventrikel, perubahan kinetika jantung pada pemeriksaan
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ekokardiografi, aritmia atau kelainan konduksi, dan/atau edema miokard
difus berdasarkan hasil pemeriksaan MRI jantung.?! Pada kasus miokarditis
lupus yang berat, pemberian glukokortikoid pulse intravena diikuti dengan
glukokortikoid oral (setara prednison 1 mg/kgBB/hari) dapat diberikan.
Hingga saat ini, studi RCT terkait miokarditis lupus masih belum memadai
sehingga pemilihan terapi berdasarkan pengalaman klinis dan laporan kasus
yang ada. Studi retrospektif kasus kontrol terhadap 25 pasien menunjukkan
pemberian terapi imunosupresan yang agresif menekan progresivitas
miokarditis lupus tanpa adanya perbedaan in-hospital mortality.*

Glukokortikoid dikombinasikan dengan MPAA dapat dipertim-
bangkan pada miokarditis lupus yang tidak berat (IV/D).

Pada kondisi miokarditis lupus yang tidak berat, glukokortikoid dapat
diberikan pada dosis 0.5 mg/kgBB/hari setara prednison dan dikombinasikan
dengan MPAA.2!

Rituksimab dipertimbangkan pada pasien miokarditis lupus
yang refrakter terhadap terapi lainnya (11I/C).

Rituksimab dapat dipertimbangkan pada kondisi LES yang refrakter dengan
terapi imunosupresan lain. Pada kasus miokarditis lupus, studi retrospektif
yang dilakukan oleh Wang dkk. memperlihatkan efek rituksimab dalam
memperbaiki fungsi ejeksi ventrikel kiri, gerakan dinding jantung, dan
perubahan elektrokardiografi pada pasien pasca terapi.® Laporan kasus
lainnya juga memperlihatkan keberhasilan terapi dengan rituksimab pada
kasus miokarditis lupus refrakter.?*

Glukokortikoid dikombinasikan dengan MPAA danantikoagulan
direkomendasikan pada endokarditis Libman-Sacks yang berat
(111/C).

Endokarditis Libman-Sacks yang berat ditandai dengan adanya disfungsi
katup yang berat, gagal jantung, bukti adanya emboli, adanya vegetasi dan
ketidakstabilan vegetasi, dan/atau kebutuhan perawatan di rumah sakit.
Pada kondisi yang berat, diberikan glukokortikoid oral 40-60 mg/hari
setara prednison dikombinasikan dengan MPAA dan antikoagulan. Pada
beberapa kasus endokarditis Libman-Sacks yang disertai adanya antibodi
antiphospholipid tanpa adanya gambaran lupus aktif, aspirin dosis rendah
(bila ditemukan penebalan katup) atau antikoagulan (untuk vegetasi pada
katup) dapat diberikan.?!
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10.

Glukokortikoid dosis tinggi dikombinasikan dengan CYC,
dilanjutkandengan MPAAatauAZA sebagai terapipemeliharaan,
direkomendasikan pada pneumonitis lupus akut yang berat

(111/C).

Pneumonitis lupus yang berat umumnya dilaporkan bila dijumpai hipoksemia,
gagal napas, adanya kebutuhan ventilasi invasif, penyakit paru interstisial
yang progresif cepat, luas keterlibatan paru pada HRCT toraks > 20%, dan/
atau kebutuhan perawatan di rumah sakit atau ICU. Pada pasien dengan
pneumonitis lupus akut yang berat, penggunaan glukokortikoid pulse
intravena dilanjutkan dengan glukokortikoid oral setara prednison 1 mg/
kgBB/hari diperlukan untuk menekan proses inflamasi akut yang dapat
mengancam nyawa. Kombinasi glukokortikoid dengan CYC sebagai terapi
induksi disarankan terkait kemampuannya dalam mengendalikan inflamasi
berat dan progresivitas penyakit secara cepat. Setelah fase induksi, terapi
dilanjutkan dengan MPAA atau AZA sebagai pilihan terapi pemeliharaan untuk
mempertahankan remisi dan mencegah relaps jangka panjang. Pendekatan ini
bertujuan untuk mencapai kontrol inflamasi optimal pada fase akut sekaligus
meminimalkan toksisitas jangka panjang dari terapi imunosupresif intensif.?!

Glukokortikoid dikombinasikan dengan MPAA atau AZA dapat
dipertimbangkan pada pneumonitis lupus akut yang tidak
berat (IV/D).

Padakasus pneumonitislupus akutyangtidak berat, pendekatanimunosupresif
dengan kombinasi glukokortikoid dan MPAA atau AZA dapat dipertimbangkan.
Pilihan terapi antara MPAA dan AZA disesuaikan dengan klinis pasien, riwayat
tolerabilitas, serta ketersediaan obat.?!

Glukokortikoid dosis tinggi dan CYC direkomendasikan pada
pasien LES dengan diffuse alveolar hemorrhage (DAH) (11/B).

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) merupakan komplikasi paru yang serius
dan mengancam jiwa pada pasien LES, meskipun jarang (<5% kasus).”
Pasien yang mengalami DAH menunjukkan gejala sesak napas, batuk, dan
demam, dan terkadang disertai hemoptisis, dengan perkembangan gejala
yang cepat dalam hitungan jam atau beberapa hari. Metilprednisolon pulse
500-1.000 mg IV selama 3 hari, dilanjutkan glukokortikoid oral (1 mg/kg/hari
setara prednisone) dapat dipertimbangkan pada kondisi DAH. Penggunaan
glukokortikoid direkomendasikan hingga perdarahan berhenti. Penggunaan
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11.

siklofosfamid berhubungan dengan tingkat kesintasan yang lebih baik (71%
vs 49%).2¢ Kombinasi glukokortikoid dan siklofosfamid berhubungan dengan
angka keberhasilan yang lebih tinggi dan waktu pemulihan yang lebih cepat,
terutama pada DAH berat yang membutuhkan ventilasi mekanik.?”

Rituksimab dan plasmafaresis dipertimbangkan pada pasien
LES yang mengalami diffuse alveolar hemorrhage (DAH) dengan
kondisi tertentu (I1I/C).

Penggunaan rituksimab atau plasmafaresis dapat dipertimbangkan
pada pasien LES dengan DAH yang refrakter terhadap pengobatan awal.
Plasmafaresis dapat dipertimbangkan pada pasien LES dengan DAH berat
yang disertai sindrom antifosfolipid atau gagal napas refrakter yang tidak
responsif dengan imunosupresi lain.?#?° Rituksimab dapat digunakan pada
kasus refrakter terhadap glukokortikoid dan siklofosfamid.?

Daftar Pustaka

1.

Zagelbaum Ward NK, Linares-Koloffon C, Posligua A, Gandrabur L, Kim WY, Sperber
K, et al. Cardiac Manifestations of Systemic Lupus Erythematous: An Overview of the
Incidence, Risk Factors, Diagnostic Criteria, Pathophysiology and Treatment Options.
Cardiol Rev. 2022 Jan 3;30(1):38-43.

Kawano Y, Pabon MA, Feldman CH, Cuddy S, Lilly LS, Garshick MS, et al. Evaluation
and Management of Pericarditis in Rheumatic Diseases. ] Cardiovasc Pharmacol. 2024
Jun;83(6):491-502.

Tincani A, Rebaioli CB, Taglietti M, Shoenfeld Y. Heart involvement in systemic lupus
erythematosus, anti-phospholipid syndrome and neonatal lupus. Rheumatology. 2006
Oct;45(suppl_4):iv8-13.

Petri M, Kim MY, Kalunian KC, Grossman ], Hahn BH, Sammaritano LR, et al. Combined
Oral Contraceptives in Women with Systemic Lupus Erythematosus. N Engl ] Med. 2005
Dec 15;353(24):2550-8.

Adler Y, Charron P, Imazio M, Badano L, Barén-Esquivias G, Bogaert ], et al. 2015 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases. Eur Heart]. 2015
Nov 7;36(42):2921-64.

Imazio M, Demichelis B, Parrini I, Giuggia M, Cecchi E, Gaschino G, et al. Day-hospital
treatment of acute pericarditis. ] Am Coll Cardiol. 2004 Mar;43(6):1042-6.

Imazio M, Adler Y. Treatment with aspirin, NSAID, corticosteroids, and colchicine in
acute and recurrent pericarditis. Heart Fail Rev. 2013 May 4;18(3):355-60.
Papageorgiou N, Briasoulis A, Lazaros G, Imazio M, Tousoulis D. Colchicine for
prevention and treatment of cardiac diseases: A meta-analysis. Cardiovasc Ther. 2017
Feb 13;35(1):10-8.

Morel N, Bonjour M, Le Guern V, Le Jeunne C, Mouthon L, Piette J-C, et al. Colchicine:
a simple and effective treatment for pericarditis in systemic lupus erythematosus? A
report of 10 cases. Lupus. 2015 Dec 10;24(14):1479-85.

105



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Narang VK, Bowen ], Masarweh O, Burnette S, Valdez M, Moosavi L, et al. Acute
Pericarditis Leading to a Diagnosis of SLE: A Case Series of 3 Patients. ] Investig Med
High Impact Case Reports. 2022 Jan 3;10.

Imazio M, Lazaros G, Brucato A, Gaita F. Recurrent pericarditis: new and emerging
therapeutic options. Nat Rev Cardiol. 2016 Feb 11;13(2):99-105.

Zashin S], Lipsky PE. Pericardial tamponade complicating systemiclupus erythematosus.
] Rheumatol. 1989 Mar;16(3):374-7.

Castier MB, Albuquerque EMN, Menezes MEFCC, Klumb E, Albanesi F° FM. Cardiac
tamponade in systemic lupus erythematosus. Report of four cases. Arq Bras Cardiol.
2000 Nov;75(5):446-8.

Rosenbaum E, Krebs E, Cohen M, Tiliakos A, Derk C. The spectrum of clinical
manifestations, outcome and treatment of pericardial tamponade in patients with
systemic lupus erythematosus: a retrospective study and literature review. Lupus. 2009
Jun 11;18(7):608-12.

Doria A, laccarino L, Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Turriel M, Petri M. Cardiac involvement in
systemic lupus erythematosus. Lupus. 2005 Sep 1;14(9):683-6.

Dein E, Douglas H, Petri M, Law G, Timlin H. Pericarditis in Lupus. Cureus. 2019 Mar 1;

Kim Y], Lovell ], Diab A, Magder LS, Goldman D, Petri M, et al. Incidence and Factors
Associated With Recurrent Pericarditis in Lupus. JAMA Netw Open. 2025 Feb
25;8(2):e2461610.

Vianello F, Cinetto F, Cavraro M, Battisti A, Castelli M, Imbergamo S, et al. Azathioprine
in isolated recurrent pericarditis: A single centre experience. Int ] Cardiol. 2011
Mar;147(3):477-8.

Imazio M, Lazaros G, Picardi E, Vasileiou P, Carraro M, Tousoulis D, et al. Intravenous
human immunoglobulins for refractory recurrent pericarditis. ] Cardiovasc Med. 2016
Apr;17(4):263-9.

Miner J], Kim AHJ. Cardiac Manifestations of Systemic Lupus Erythematosus. Rheum Dis
Clin North Am. 2014 Feb;40(1):51-60.

Arnaud L, Ruiz-Irastorza G, Aranow C, Bernatsky S, Dall'Era M, Adelowo O, et al.
ERN ReCONNET-SLICC-SLEuro expert consensus on the therapeutic management
of rare systemic lupus erythematosus manifestations. Lancet Rheumatol. 2025
Jul;7(7):e505-18.

Zhang L, Zhu Y-L, Li M-T, Gao N, You X, Wu Q-], et al. Lupus Myocarditis. Chin Med ]
(Engl). 2015 Oct 5;128(19):2588-94.

Wang CR, Tsai YS, Li WT. Lupus myocarditis receiving the rituximab therapy-a
monocentric retrospective study. Clin Rheumatol. 2018;37(6):1701-1707.

Aggarwal P, Singh S, Suri D, Rawat A, Narula N, ManojKumar R. Rituximab in childhood
lupus myocarditis. Rheumatol Int. 2012 Jun 6;32(6):1843-4.

Al-Adhoubi NK, Bystrom ]. Systemic lupus erythematosus and diffuse alveolar
hemorrhage, etiology and novel treatment strategies. Lupus. 2020 Apr 9;29(4):355-63.
Ednalino C, Yip ], Carsons SE. Systematic Review of Diffuse Alveolar Hemorrhage in
Systemic Lupus Erythematosus. JCR J Clin Rheumatol. 2015 Sep;21(6):305-10.

Kazzaz NM, Coit P, Lewis EE, McCune W], Sawalha AH, Knight JS. Systemic lupus
erythematosus complicated by diffuse alveolar haemorrhage: risk factors, therapy and
survival. Lupus Sci Med. 2015 Sep 23;2(1):e000117.

106



28.

29.

30.

Cetin G, Ozkan T, Turgut S, Karatoprak C, Kazancioglu R. Diffuse Alveolar Hemorrhage
in Systemic Lupus Erythematosus Treated with Double Filtration Plasmapheresis.
Bezmialem Sci. 2018 Sep 21;6(3):228-32.

Claridge S, Das P, Dorling A, Robson M. Plasmapheresis as rescue therapy for systemic
lupus erthyematosus-associated diffuse alveolar haemorrhage. BM] Case Rep. 2011
Mar 15;2011:bcr0220113893.

Tse JR, Schwab KE, McMahon M, Simon W. Rituximab: an emerging treatment for
recurrent diffuse alveolar hemorrhage in systemic lupus erythematosus. Lupus. 2015
Jun 19;24(7):756-9.

107



Manifestasi Gastrointestinal

No

Rekomendasi LOE GOR LOA

Glukokortikoid dosis tinggi (I1I/B) dikombinasi dengan AZA
(Iv/D) / MPAA (1l1/C) /CYC (1II/C) direkomendasikan pada
pasien lupus dengan vaskulitis mesenterik.

1/
v B/C/D 95

Glukokortikoid dosis tinggi dikombinasikan dengan CYC,
dilanjutkan dengan MPAA sebagai terapi pemeliharaan
direkomendasikan pada enteritis atau pankreatitis lupus
yang berat.

111 C 9,5

Glukokortikoid dan MPAA dapat dipertimbangkan pada kasus

enteritis atau pankreatitis lupus yang tidak berat. v b 95

Glukokortikoid dosis tinggi (II/B) dikombinasi dengan AZA
(Iv/D) / MPAA (III/C) /CYC (III/C) direkomendasikan pada
pasien lupus dengan vaskulitis mesenterik.

Lupus mesenteric vasculitis atau vaskulitis mesenterik lupus ditemukan pada
29%-56% pasien lupus dengan nyeri abdomen akut. Pemeriksaan computed
tomography (CT) abdomen menjadi baku emas diagnosis dengan ditemukan
adanya penebalan difus dinding usus, pelebaran usus, edema mesenterik,
asites, atau ditemukannya “comb sign”, temuan yang ditandai pembengkakan
pembuluh darah mesenterik yang mengalami inflamasi. Vaskulitis mesenterik
berkaitan dengan komplikasi berat, seperti perforasi, infark abdomen,
dan perdarahan, yang meningkatkan angka mortalitas hingga 50%. Gejala
vaskulitis mesenterik mencakup nyeri abdomen akut, mual, muntah,
anoreksia, rasa begah setelah makan, diare, hematemesis, dan melena.!
Setelah diagnosis ditegakkan, glukokortikoid dosis tinggi menjadi lini pertama
pengobatan.?? Agen imunosupresif diperlukan pada beberapa kondisi, yaitu
respons yang inadekuat terhadap GC serta episode vaskulitis mesenterik yang
rekuren.* Penebalan dinding usus lebih dari 9 mm pada pemeriksaan CT scan
berhubungan dengan risiko rekurensi yang lebih besar.’ Pada pasien dengan
risiko tinggi rekurensi, agen imunosupresan sebaiknya diinisiasi lebih awal.
Siklofosfamid menunjukkan keberhasilan pada beberapa laporan kasus, serta
memiliki kecenderungan untuk mencegah rekurensi.®’ Tindakan pembedahan
menjadi pilihan pada kondisi yang tidak menunjukkan respons segera dengan
pemberian imunosupresan.!

108



Glukokortikoid dosis tinggi dikombinasikan dengan CYC,
dilanjutkan dengan MPAA sebagai terapi pemeliharaan
direkomendasikan pada enteritis atau pankreatitis lupus yang
berat (I11/C).

Enteritis lupus merupakan peradangan usus pada pasien LES, yang biasanya
melibatkan usus halus dan menimbulkan gejala pencernaan seperti nyeri
perut akut, diare, mual/muntah, dan/atau distensi abdomen. Enteritis lupus
yang berat ditandai dengan adanya perforasi atau iskemia usus, perdarahan
saluran cerna, infeksi berat akibat translokasi bakteri usus, luas dan derajat
keterlibatan pada pemeriksaan pencitraan, hipoalbuminemia berat, dehidrasi
berat, gangguan elektrolit yang signifikan, penurunan asupan oral dan
kebutuhan perawatan di rumah sakit.?

Pankreatitis lupus yang berat ditandai dengan peningkatan kadar amilase
atau lipase, gagal organ dan hipotensi, derajat luasnya kerusakan dari hasil
pencitraan, pankreatitis nekrotikan, insufisiensi pankreas, kebutuhan nutrisi
parenteral jangka panjang, skor Ranson yang tinggi dan kebutuhan perawatan
di rumah sakit.?

Pada kondisi enteritis atau pankreatitis lupus yang berat, terapi agresif
diperlukan untuk menghentikan proses inflamasi aktif dan mencegah
komplikasi yang mengancam nyawa, seperti perforasi usus atau nekrosis
pankreas. Pada kondisi ini, kombinasi glukokortikoid pulse intravena dengan
CYC direkomendasikan sebagai terapi induksi.?

Glukokortikoid dan MPAA dapat dipertimbangkan pada kasus
enteritis atau pankreatitis lupus yang tidak berat (IV/D).

Pada kondisi enteritis atau pankreatitis lupus yang tidak berat, glukokortikoid
dapat diberikan pada dosis 0.5-1 mg/kgBB/hari setara prednison dikombinasi
dengan MPAA.® Terapi ini direkomendasikan pada pasien tanpa tanda-
tanda klinis berat seperti perforasi saluran cerna, pankreatitis nekrotikan,
gangguan elektrolit berat, sepsis, atau kebutuhan nutrisi parenteral jangka
panjang. Pendekatan ini sesuai untuk pasien dengan gejala gastrointestinal
ringan hingga sedang, stabil secara hemodinamik, dan tidak menunjukkan
progresivitas cepat atau keterlibatan organ yang mengancam jiwa.
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BAB VIII
LES Renal /Nefritis Lupus

Manajemen Nefritis Lupus Fase Induksi

No Rekomendasi LOE GOR LOA
Pada pasien LES yang tidak diketahui memiliki penyakit
ginjal, direkomendasikan skrining proteinuria (protein urin
1 24 jam ATAU spot urine protein-creatinine ratio [uPCR] ATAU IV D 9,6
urin rutin) minimal setiap 3-6 bulan, ATAU jika mengalami
flare ekstra-renal.
Biopsi ginjal direkomendasikan dalam kondisi tertentu
jika terdapat kecurigaan atau bukti keterlibatan ginjal
yaitu:
1) Proteinuria 20,5 g/24 jam (atau uPCR 2500 mg/g)
a. . ; . c 1\ D 9,5
yang menetap dengan/tanpa disertai sedimen urin
aktif (hematuria/piuria/silinder), ATAU
2 2) Penurunan fungsi ginjal atau LFG persisten yang tidak
bisa dijelaskan. Kecuali bila terdapat kontraindikasi
Pasien nefritis lupus dalam remisi yang dicurigai
mengalami kekambuhan nefritis, ATAU pasien yang
b. diterapi optimal = 6 bulan dan mengalami resisten, IV D 9,6
direkomendasikan dalam kondisi tertentu untuk biopsi
ginjal ulang.
Pasien nefritis lupus direkomendasikan untuk melanjutkan
3 HCQ atau menginisiasi HCQ (bagi yang belum mendapat), I A 9,8
kecuali terdapat kontraindikasi.
Terapi imunosupresan dipertimbangkan diberikan untuk
4 pasien nefritis lupus kelas [ /Il dengan podositopati signifikan IV D 9,5
pada hasil biopsi ginjal atau proteinuria nefrotik.
Terapi induksi untuk pasien nefritis lupus kelas I1I/IV + V:
Direkomendasikan dalam kondisi tertentu terapi GC
dengan pulse metilprednisolon 250-1000 mg intravena
a selama 1-3 hari, dilanjutkan dengan terapi GC oral setara I B 94
" prednisolon <0,5 mg/kg/hari (dosis maksimal 40 mg/ ’
hari) dengan tapering sampai mencapai target dosis
5 <5mg/hari dalam 6 bulan.
Direkomendasikan terapi fase induksi lini pertama:
b. kombinasi GC ditambah MPAA ATAU dosis standar CYC [ A 9,4
intravena ATAU CNL
c Direkomendasikan alternatif terapi fase induksi: I A 95

kombinasi pulse CYC intravena dosis rendah dengan GC.
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Rekomendasi LOE GOR LOA

Pada pasien nefritis lupus kelas V murni:

Direkomendasikan dalam kondisi tertentu terapi induksi

& Jini pertama: GC pulse IV ditambah MPAA ATAU CNL I B 96
Direkomendasikan dalam kondisi tertentu alternatif
p, terapi induksi: GC pulse IV ditambah azatioprin (AZA) B 96

ATAU dosis standar pulse CYC ATAU MPAA dosis rendah
ditambah takrolimus.

Target terapi fase induksi pasien lupus nefritis kelas I1I/IV
+ V adalah mencapai respons komplit dalam 6 bulan ATAU
minimal mencapai respons parsial dalam 6 bulan ATAU
penurunan uPCR 25% dalam 3 bulan dan 50% dalam 6 bulan.

11 C 95

Pada pasien lupus nefritis yang tidak respons optimal
dengan terapi induksi, direkomendasikan penggantian di Il B 9,6
antararejimen lini pertama (MPAA atau CNI atau CYC).

Pilihan alternatif yang direkomendasikan untuk pasien
nefritis lupus dengan respons suboptimal terhadap terapi
induksi: (a) penambahan CNI ke MPAA atau sebaliknya; ATAU
(b) penambahan rituksimab ke rejimen standar; ATAU (c)
penambahan belimumab ke MPAA, atau belimumab ke CYC
dosis rendah.

I B 9,6

Pada pasien nefritis lupus dengan gambaran risiko tinggi
progresivitas penyakit dan luaran ginjal yang buruk
seperti di bawah ini:
e Gangguan atau perburukan laju filtrasi glomerular (LFG)
¢ Proteinuria nefrotik
e Gambaran histologi risiko tinggi: kresen, nekrosis
fibrinoid, mikroangiopati  trombotik, inflamasi
tubulointerstisial berat I A 9,5
¢ Refrakter terhadap terapi induksi
e Relaps penyakit yang sering direkomendasikan
mendapat terapi induksi agresif dengan GC pulse IV
dikombinasi dengan:
(a) CYC intravena dosis standar; ATAU
(b) kombinasi dosis rendah MPAA dan CNI; ATAU
(c) MPAA/ CYC dosis rendah dan belimumab

Pada pasien LES yang tidak diketahui memiliki penyakit ginjal,
direkomendasikan skrining proteinuria (protein urin 24 jam
ATAU spot urine protein-creatinine ratio [uPCR] ATAU urin
rutin) minimal setiap 3-6 bulan, ATAU jika mengalami flare
ekstra-renal (IV/D).

Nefritis lupus/lupus nephritis (LN) didefinisikan sebagai manifestasi klinis
dan laboratorium yang memenuhi kriteria ACR yaitu proteinuria >0,5 g/24
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jam atau >3+ pada pemeriksaan dipstick, dan/atau silinder selular termasuk
eritrosit, hemoglobin, granular, tubular, atau kombinasinya. Rasio protein/
kreatinin urin sewaktu (uPCR) >500 mg/g (setara dengan rasio albumin/
kreatinin urine >300 mg/g) dapat menggantikan proteinuria >0,5 g/24 jam.
Sedimen urin aktif (eritrosit >5/LPB atau leukosit >5/LPB tanpa adanya
infeksi) dapat menggantikan pemeriksaan silinder seluler.”* Rekomendasi
APLAR terbaru merekomendasikan follow up yang sering (misalkan setiap 1-4
minggu) pada tahap awal untuk pasien nefritis lupus aktif, dengan penyesuaian
interval follow up sesuai respons klinis dan komplikasi. Pasien nefritis lupus
yang stabil dapat di follow up setiap 3-6 bulan.?

A. Biopsi ginjal direkomendasikan dalam Kkondisi tertentu jika
terdapat kecurigaan atau bukti keterlibatan ginjal yaitu: (IV/D)
1) Proteinuria=0,5g/24 jam (atau uPCR 2500 mg/g) yang menetap
dengan /tanpa disertai sedimen urin aktif (hematuria/piuria/
silinder), ATAU
2) Penurunan fungsi ginjal atau LFG persisten yang tidak bisa
dijelaskan. Kecuali bila terdapat kontraindikasi
B. Pasien nefritis lupus dalam remisi yang dicurigai mengalami flare
nefritis, ATAU pasien yang diterapi optimal 26 bulan dan mengalami
resisten direkomendasikan dalam Kkondisi tertentu untuk biopsi
ginjal ulang (IV/D).

Biopsi ginjal sebaiknya dilakukan pada pasien dengan dugaan keterlibatan
ginjal karena parameter Kklinis dan laboratoris tidak dapat memprediksi
gambaran histopatologi secara akurat. Indikasi biopsi ginjal adalah proteinuria
20,5 g/24 jam (uPCR 2500 mg/g) yang menetap dengan/tanpa sedimen urin
aktif; atau penurunan fungsi ginjal yang menetap atau tidak dapat dijelaskan.?
Jika memungkinkan, biopsi ginjal ulangan dilakukan pada kasus perburukan
atau refrakter terhadap imunosupresan atau agen biologi (ditandai dengan
kegagalan penurunan proteinuria 250%, proteinuria persisten >1 tahun, dan/
atau penurunan Laju Filtrasi Glomerulus/LFG), dan kekambuhan. Tujuannya
adalah melihat perubahan atau progresi kelas histologi, perubahan indeks
kronisitas dan aktivitas, memberi informasi tentang prognosis, dan mendeteksi
proses patologi lainnya.?

Tujuan pemeriksaan histopatologi adalah menegakkan diagnosis serta
menentukan indeks aktivitas, indeks kronisitas, dan prognosis. Klasifikasi
nefritis lupus dapat ditentukan menurut Revised International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2018 dan World Health
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Organization (WHO). Klasifikasi ISN/RPS dapat digunakan untuk membantu
penentuan terapi.*®

Tabel 8.1 Klasifikasi nefritis lupus menurut Revisi ISN/RPS 2018*

Kelas Deskripsi Keterangan
Kelas | Nefritis lupus mesangial Glomerulus normal dengan mikroskop cahaya, terlihat deposit
minimal imun mesangial dengan imunofluoresen
Kelas Il Nefritis lupus mesangial Hiperselularitas mesangial (terdapat empat atau lebih nukleus
proliferatif yang sepenuhnya terletak di dalam matriks pada area mesangial,
namun tidak termasuk regio hilus) murni derajat berapa pun atau
ekspansi matriks mesangial dengan mikroskop cahaya disertai
deposit imun mesangial
Beberapa deposit subepitel atau subendotel isolated tampak
dengan imunofluoresen atau mikroskop elektron, tetapi tidak
dengan mikroskop cahaya
Kelas Il Nefritis lupus fokal Istilah crescent digunakan untuk menggambarkan suatu lesi
(Glomerulonefritis endo- yang terdiri atas hiperselularitas ekstrakapiler, yang tersusun
atau ekstrakapiler fokal, dari campuran sel dengan proporsi bervariasi. Fibrin dan matriks
segmental, atau global fibrosa dapat ditemukan; kriteria keterlibatan ditetapkan apabila
aktif atau tidak aktif 10% atau lebih dari kapsula Bowman terlibat.
yang melibatkan <50% Crescent seluler: Lesi yang ditandai dengan lebih dari 75% terdiri
glomerulus, khususnya atas sel dan fibrin, serta kurang dari 25% matriks fibrosa.
dengan deposit imun - - - - - -
subendotel fokal dengan/  Crescent fibrosa: Lesi yang ditandai dengan lebih dari 75%
tanpa perubahan matriks fibrosa serta kurang dari 25% sel dan fibrin.
mesangial) Crescent fibroseluler: Lesi yang ditandai dengan 25%-75% terdiri
atas sel dan fibrin, sedangkan sisanya berupa matriks fibrosa.
Kelas IV Nefritis lupus difus Adhesi: Suatu area dengan kontinuitas terisolasi dari material
(Glomerulonefritis endo- matriks ekstraseluler antara tuft glomerulus dan kapsul, meskipun
atau ekstrakapiler fokal, segmen di bawahnya tidak menunjukkan sklerosis yang nyata.
Sigfme"ta': atsu Elf;bal Nekrosis fibrinoid: Lesi yang ditandai dengan adanya fibrin yang
akiif atau fidak a t; , berhubungan dengan disrupsi membran basal glomerulus dan/
yang melibatkan) 250% atau lisis matriks mesangial; lesi ini tidak mensyaratkan adanya
glomerulus, khususnya karyorrhexis
dengan deposit imun — — — —
subendotel difus, dengan/ Moquam sistem skor aktllwtas dgn kron|5|ta§ nefr.ms lupus
tanpa perubahan mesangial ~ dari NIH (Tabel 8.3) sebaiknya digunakan, dibanding dengan
penggunaan parameter A, C, dan A/IC
Kelas V'  Nefritis lupus membranosa  Deposit imun subepitel segmental atau global atau sequelae
morfologisnya tampak dengan menggunakan mikroskop cahaya
dan imunofluoresen atau mikroskop elektron, dengan/tanpa
perubahan mesangial
Dapat terjadi bersama dengan nefritis lupus kelas Il atau IV
Menunjukkan kelainan sklerosis melanjut
Kelas VI Nefritis lupus sklerotik lanjut  290% sklerosis glomerulus aktif tanpa aktivitas residual
Lesi Tentukan apakah inflamasi  Tidak adanya nilai batas (cutoff) untuk pelaporan tingkat
tubuloin-  interstisial muncul dengan  keparahan lesi tubulointerstisial.
terstisial  atau tanpa adanya fibrosis

interstisial
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Pasien nefritis lupus direkomendasikan untuk melanjutkan HCQ
atau menginisiasi HCQ (bagi yang belum mendapat), kecuali jika
terdapat kontraindikasi (I/A).

Terapi imunosupresan dipertimbangkan diberikan untuk pasien
nefritis lupus kelas I/II dengan podositopati signifikan pada hasil
biopsi ginjal atau proteinuria nefrotik (IV/D).

Studi kohort dan tinjauan sistematis menunjukkan prognosis kelas III/IV
lebih buruk dari kelas histologi yang lain. Namun, karena keterbatasan bukti,
pemberian terapi GC oral dosis ringan-sedang (prednisolon 0,25-0,5 mg/kg/
hari) dan imunosupresan dapat diberikan pada pasien nefritis lupus kelas
I/1I dengan podositopati signifikan pada hasil biopsi ginjal atau proteinuria
nefrotik berdasarkan pendapat para ahli.®” Podositopati adalah kerusakan
pada podosit (sel epitel khusus pada glomerulus yang berfungsi untuk filtrasi)
yang dapat menyebabkan proteinuria atau sindroma nefrotik.** Podositopati
signifikan dapat dilihat dengan bantuan mikroskop elektron pada hasil biopsi
ginjal. Manifestasi klinis lupus podositopati menyerupai sindroma nefrotik.
Pada biopsi dan imunofloresens (IF), lesi menyerupai minimal change disease
(MCD) atau focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) dan dari pemeriksaan
IF tidak didapatkan deposit kompleks imun. Tatalaksana lupus podositopati
sama untuk MCD.®

Terapi induksi untuk pasien nefritis lupus kelas III/IV + V:

A. Direkomendasikan dalam kondisi tertentu terapi GC dengan
pulse metilprednisolon 250-1000 mg intravena selama 1-3 hari,
dilanjutkan dengan terapi GC oral setara prednisolon <0,5 mg/kg/
hari (dosis maksimal 40 mg/hari) dengan tapering sampai mencapai
target dosis <5mg/hari dalam 6 bulan (II/B).

B. Direkomendasikan terapi fase induksi lini pertama: kombinasi GC
ditambah MPAA ATAU dosis standar CYC intravena ATAU CNI (I/A).

C. Direkomendasikan alternatif terapi fase induksi: kombinasi pulse
CYC intravena dosis rendah dengan GC (I/A).

Pada pasien nefritis lupus dengan lesi proliferatif (berdasarkan ISN/RPS
2003, gambaran lesi aktif pada kelas IIl atau 1V, dengan atau tanpa diikuti
kelas V), tatalaksananya dibagi menjadi dua fase, yaitu fase induksi dan fase
pemeliharaan.® Fase induksi bertujuan untuk mengendalikan inflamasi ginjal
dan mencapai remisi, sedangkan fase pemeliharaan bertujuan untuk mencapai
respon komplit ginjal dan mencegah kekambuhan.
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Pilihan pertama untuk terapiinduksi pasien Asia dengan nefritis lupus kelas I11/
IV +V adalah kombinasi glukokortikoid (GC) dosis sedang sampai tinggi dengan
salah satu dari: (1) mycophenolic acid analogues (MPAA) (mycophenolate
mofetil [MMF] atau mycophenolic acid [MPA]); (2) siklofosfamid (CYC)
intravena dosis standar (0,5-1 g/m? setiap bulan sebanyak 6 kali); atau (3)
calcineurin inhibitor (CNI) (takrolimus). Rejimen GC yang digunakan pada
LN bervariasi pada beberapa uji klinik. Beberapa RCT terbaru menggunakan
dosis prednisolon oral yang lebih rendah pada fase induksi LN.*** Sebagian
protokol RCT nefritis lupus terbaru menggunakan pulse metilprednisolon
intravena diikuti prednisolon oral yang lebih rendah diikuti tapering secara
cepat.'*? Dosis GC yang dapat digunakan pada fase induksi adalah pulse
metilprednisolon 250-1000 mg intravena selama 1-3 hari, dilanjutkan dengan
terapi GC oral setara prednisolon <0.5 mg/kg/hari (dosis maksimal 40 mg/
hari) dengan tapering sampai mencapai target dosis <5mg/hari dalam 6
bulan.’-!? Pada rekomendasi KDIGO 2024 terdapat protokol penurunan dosis
glukokortikoid (tapering off) sampai dosis minimal. Pemilihan skema dosis
tinggi, sedang, dan rendah tergantung respon klinis pasien setelah pemberian
pulse metilprednisolon intravena.®

Tabel 8.4 Regimen tapering off dosis glukokortikoid®

Skema dosis tinggi  Skema dosis sedang  Skema dosis rendah

Nol atau 0,25-0,5g/  0,25-0,5 g/harihingga 3  0,25-0,5 g/hari hingga 3
Pulse metilprednisolon IV hari hingga 3 hari hari seringkali diserta- hari biasanya disertakan
sebagai terapi inisial  kan sebagai terapi inisial sebagai terapi inisial

Setara prednison oral (/hari)

Minggu 0-2 0,8-1,0 mg/kg (maks ~ 0,6-0,7 mg/kg (maks 0,5-0,6 mg/kg (maks

80 mg) 50 mg) 40 mg)
Minggu 3-4 0,6-0,7 mglkg 0,5-0,6 mg/kg 0,3-0,4 mglkg
Minggu 5-6 30 mg 20 mg 15mg
Minggu 7-8 25mg 15mg 10 mg
Minggu 9-10 20 mg 12,5mg 7,5mg
Minggu 11-12 15mg 10 mg 5mg
Minggu 13-14 12,5mg 7,5mg 2,5mg
Minggu 15-16 10 mg 7,5mg 2,5mg
Minggu 17-18 7,5mg 5mg 2,5mg
Minggu 19-20 7,5mg 5mg 2,5mg
Minggu 21-24 5mg <5mg 2,5mg
Minggu >25 <5mg <5mg <2,5mg
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Beberapa RCT menunjukkan non-inferioritas MPAA terhadap pulse CYC IV
dosis standar.’*'” Terlebih lagi, MPAA menunjukkan efikasi yang sama dengan
CYC oral pada sebuah RCT yang kecil, dan beberapa studi observasional atau
retrospektif menunjukkan efikasi yang sama antara MPAA dengan CYC pulse
IV pada LN.!®-22 Sebuah meta-analisis dari 45 uji klinik mengonfirmasi efikasi
yang sama antara MPAA dan CYC IV pada LN.?

Kombinasi GC/CNI saat ini adalah salah satu pilihan lini pertama untuk
terapi fase induksi LN. Walaupun siklosporin A memiliki efikasi yang sama
dengan pulse CYC IV pada sebuah RCT, siklosporin A bukan CNI terpilih untuk
terapi LN karena efek samping kosmetik dan komplikasi hiperlipidemia dan
peningkatan tekanan darah yang lebih tinggi.24-27 Beberapa RCT dengan
subjek yang besar pada LN menunjukkan non- inferioritas takrolimus
terhadap MPAA atau CYC IV dosis standar pada efikasi 6 bulan.”'?2° Tinjauan
sistematis dan meta-analisis yang dilakukan pada periode waktu yang berbeda
mengonfirmasi non-inferioritas bahkan superioritas takrolimus terhadap
CYC pada LN.3*-32 Bahkan pada meta-analisis yang sama, takrolimus sama
efektifnya dengan MPAA.3°3? Rejimen triple imunosupresan yang terdiri dari
voclosporin ditambah MPAA dosis standar dan glukokortikoid diuji coba pada
studi fase 2 (Aurinia Urinary Protein Reduction Active-Lupus with Voclosporin
[AURA-LV]) dan fase 3 (Aurinia Renal Response in Active Lupus with Voclosporin
[AURORA 1]) studi multinasional yang melibatkan pasien dengan LFG >45 ml/
min per 1,73 m2 Perbaikan klinis pada minggu ke-24 dan 52 lebih tinggi pada
kelompok yang diberikan GC + MPAA + Voklosporin dibandingkan dengan GC
+ MPAA + plasebo.®!!

Siklofosfamid (CYC) dosis rendah (EURO-LUPUS) (500 mg IV setiap 2 minggu
sebanyak 6 dosis) diikuti oleh azatioprin (AZA) telah diteliti dalam RCT di
Eropa dibandingkan dengan pulse CYC IV dosis standar.3*** Hasil menunjukkan
CYC dosis rendah memiliki efikasi yang sama dengan rejimen dosis standar
(NIH) dalam 10 tahun dalam hal peningkatan dua kali lipat kreatinin serum,
penyakit ginjal stadium akhir, dan kematian. Efek samping seperti infeksi
berat lebih rendah pada rejimen CYC dosis rendah.® Terlebih lagi, kadar
hormon anti-Mullerian yang merupakan pertanda cadangan ovarium tidak
dipengaruhi oleh CYC dosis rendah dibandingkan dengan rejimen CYC dosis
standar.®* Namun, karena terbatasnya data penggunaan rejimen CYC dosis
rendah pada pasien Asia, rejimen ini merupakan pilihan terapi lini kedua pada
situasi khusus seperti pasien berisiko tinggi komplikasi infeksi tetapi tanpa
faktor prognosis yang buruk.?’
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Pada pasien nefritis lupus kelas V murni:

A. Direkomendasikan dalam kondisi tertentu terapi induksi lini perta-
ma: GC pulse IV ditambah MPAA ATAU CNI (II/B).

B. Direkomendasikan dalam kondisi tertentu alternatif terapi induksi:
GC pulse IV ditambah azatioprin ATAU dosis standar pulse CYC ATAU
MPAA dosis rendah ditambah takrolimus (II/B).

Nefritis lupus kelas V murni (membranosa murni) hanya menyumbang
1/5 kasus dari seluruh kasus LN, sehingga RCT besar terbatas.*® Terapi fase
induksi pilihan pertama pada nefritis lupus kelas V murni dengan proteinuria
nefrotik atau uPCR 22000 mg/g dengan hipoalbumin adalah kombinasi GC
dengan MPAA atau CNI, berdasarkan non-inferioritas MPAA terhadap CYC
atau takrolimus pada analisis subgroup dalam beberapa RCT besar dan
bukti dari studi observasional.#4%1%3°-2 Studi observasional yang lebih lama
menunjukkan efikasi dan keamanan yang sama kombinasi GC dengan CYC IV
dosis standar atau AZA pada LN membranosa murni.*3-*¢

Target terapi fase induksi pasien nefritis lupus kelas III/IV £+ V
direkomendasikan mencapai respons komplit dalam 6 bulan
ATAU minimal mencapai respons parsial dalam 6 bulan ATAU
penurunan uPCR 25% dalam 3 bulan dan 50% dalam 6 bulan

(111/C).

Studi kohort LN di Eropa menunjukkan kegagalan mencapai uPCR <700-800
mg/gpadabulanke-12 berhubungan dengan prognosis yanglebih buruk dalam
10 tahun.*’*® Hal ini dikonfirmasi dengan studi longitudinal pasien LN di Asia
yang menunjukkan pencapaian uPCR <750 mg/g pada 18 bulan memberikan
prediksi luaran yang paling baik dalam 10 tahun.!® Rekomendasi APLAR
terbaru untuk target terapi LN adalah penurunan uPCR 25% dalam 3 bulan
pertama, 50% dalam 6 bulan, dan < 750 mg/g dalam 12 bulan. Rekomendasi
KDIGO tahun 2024 menganjurkan pasien LN kelas III/IV £ V mencapai respons
komplit dalam 6 bulan atau minimal mencapai respons parsial dalam 6 bulan
sesuai definisi berikut:®
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Tabel 8.4 Kriteria respon klinis*

Panduan Kriteria respon komplit Kriteria respon sebagian Kriteria tidak respon
KDIGO Penurunan proteinuria ke Penurunan >50% UPCR Gagal mencapai remisi
<500 mg/g yang diukur yang diukur dari urin tam- komplit atau parsial dalam
sebagai uPCR dari urin pung 24 jam; jika terdapat ~ waktu 6-12 bulan setelah
tampung 24 jam; proteinuria rentang nefrotik, ~ mulai terapi
penurunan hingga <3000
Stabilisasi atau perbaikan  mg/q: Stabilisasi atau per-
fungsi ginjal (+10%-15% baikan fungsi ginjal (+10%-
dari baseline); 15% dari baseline);
Tercapai dalam waktu 6-12  Tercapai dalam waktu 6-12
bulan setelah terapi, tetapi  pylan
dapat lebih dari 12 bulan
ACR UPCR <200 mg/g; kreat- UPCR 200-2000 mg/g, Tidak ada perubahan atau
inin serum normal, atau estimasi LFG sesuai level perburukan dari proteinuria;
peningkatan 25% nilai baseline atau meningkat penurunan estimasi LFG
estimasi LFG bila abnormal ~ 25% jika abnormal saat NL ~ 225%; sedimen urin aktif
saat NL flare; sedimen urin  flare; sedimen urin tidak
tidak aktif aktif
EULAR/ UPCR < 500mg/g; LFG Penurunan UPCR 250%, Penurunan proteinuria
ERA-EDTA dalam 10% normal sebel-  lebih rendah dari rentang <50% atau proteinuria

umnya

nefrotik; LFG mendekati
normal (dalam 10% baseline
sebelumnya) dalam 12
bulan pemberian terapi

nefrotik yang persisten; LFG
abnormal (>10% penurunan
dari baseline sebelumnya)

Keterangan: ACR, American College of Rheumatology; EULAR/ERA-EDTA, European
League Against Rheumatism/European Renal Association-European Dialysis and
Transplant Association; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; LFG, laju
filtrasi glomerular; NL, nefritis lupus; UPCR, urinary protein-creatinine ratio

Pada pasien nefritis lupus yang tidak respons optimal dengan
terapi induksi, direkomendasikan penggantian di antara
rejimen lini pertama (MPAA atau CNI atau CYC) (1I/B).

Pilihan alternatif yang direkomendasikan untuk pasien
nefritis lupus dengan respons suboptimal terhadap terapi
induksi: (a) penambahan CNI ke MPAA atau sebaliknya; ATAU
(b) penambahan rituksimab ke rejimen standar; ATAU (c)
penambahan belimumab ke MPAA, atau belimumab ke CYC
dosis rendah (11/B).

Data retrospektif menunjukkan MPAA non-inferior atau bahkan superior
terhadap CYC pada kasus LN proliferatif yang berat>* CNI juga
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10.

menunjukkan efikasi yang sama dengan MPAA atau CYC pada RCT dan studi
observasional.”124-26 Qleh karena itu, penggantian antar rejimen yang berbeda
(MPAA/CNI/CYC) dapat dipertimbangkan pada pasien dengan respons sub-
optimal terhadap terapi induksi.

Rituksimab telah lama digunakan secara off-label untuk menangani LN
refrakter.’? Beberapa studi observasional retrospektif melaporkan efikasi
rituksimab pada 50-80% pasien LN Asia dengan hasil yang kurang baik
terhadap terapi induksi.>**> Data-data terakhir menunjukkan penambahan
belimumab ke MPAA atau CYC dosis rendah meningkatkan perbaikan LN
dalam 2 tahun (BLISS-LN).5¢ Sebuah studi perpanjangan BLISS-LN selama 28
minggu menunjukkan peningkatan respons renal pada kelompok belimumab
dibandingkan plasebo.’” Maka dariitu, penambahan rituksimab dan belimumab
dapat menjadi terapi alternatif untuk pasien LN dengan respons sub-optimal.

Pada pasien nefritis lupus dengan gambaran risiko tinggi
progresivitas penyakit dan luaran ginjal yang buruk seperti di
bawabh ini:
¢ Gangguan atau perburukan laju filtrasi glomerular (LFG)
¢ Proteinuria nefrotik
¢ Gambaran histologi risiko tinggi: kresen, nekrosis fibrinoid,
mikroangiopati trombotik, inflamasi tubulointerstisial berat
¢ Refrakter terhadap terapi induksi
¢ Relaps penyakit yang sering direkomendasikan mendapat terapi
induksi agresif dengan GC pulse IV dikombinasi dengan: (I/A)
(a) CYCintravena dosis standar; ATAU
(b) kombinasi dosis rendah MPAA dan CNI; ATAU
(c) MPAA/CYC dosis rendah dan belimumab.

Gambaran Klinis seperti di atas yang menunjukkan prognosis LN yang buruk
telah ditunjukkan dalam beberapa studi observasional.5®¢° Siklofosfamid
IV dosis standar telah digunakan pada kasus nefritis lupus yang agresif atau
relaps, berdasarkan pengalaman panjang sebagai terapi LN yang berat.®-%
Bukti dari 2 RCT terbaru tentang belimumab (BLISS-LN) dan voklosporin
(AURORA-1), CNI generasi baruy, jika dikombinasi dengan terapi standar pada
fase induksi, menunjukkan peningkatan respons renal setelah 104 dan 52
minggu secara berturut-turut, tanpa peningkatan risiko efek samping yang
serius.!**® Belimumab juga telah menunjukkan efektivitas yang sama pada
kelompok pasien Asia pada studi BLISS-LN.%
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Terapi LES nefritis fase induksi ‘

( Kelas lllV £V )

*Gambaran risiko tinggi:

Kelas V murni
« Penurunan LFG

YA

1.GC + CYC IV dosis standar
2.GC + CNI + MPAA
3.Belimumab + terapi standar

(

\

risiko tinggi*

. ia nefrotik

« Histologi: kresen, nekrosis,
fibrinoid, mikroangiopati
trombotik, inflamasi

Optimalisasi inhibisi

TIDAK

berat

« Refrakter fase induksi RAS

« Sering relaps

l

MPAA) GC +CYC IV dosis standaD

Imunosupresan lini ke-1:

<Gc+cm> <5c+
l

GC + MPAA atau CNI

J Alternatif terapi:

Pertimbangkan:
1.Penggantian terapi lini ke-1

ATAU

2. Terapi tambahan:
a) CNI + MPAA

b) Anti-CD20

c) Belimumab

a) GC + AZA

TIDAK

Evaluasi respon klinis

b) GC + CYC IV dosis standar
¢) GC + MMF dosis rendah + TAC

YA

Terapi pemeliharaan

GC: glukokortikoid; 1V: intravena; CYC: siklofosfamid; CNI: calcineurin inhibitor,
MPAA: mycophenolic acid analogue; RAS: renin angiotensin system; AZA:
azatioprin; TAC: takrolimus.

Bagan 8.1 Algoritma terapi nefritis lupus fase induksi?
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Tabel 8.5 Terapi farmakologi nefritis lupus sesuai klasifikasi kelas

Nefritis lupus Rekomendasi terapi

Kelas I/l Tanpa podositopati signifikan atau proteinuria nefrotik : Terapi sesuai dengan
manifestasi LES nonrenal

Dengan podositopati signifikan atau proteinuria nefrotik: glukokortikoid oral dosis
ringan-sedang (0,25-0,5 mg/kg/hari) dan AZA 1-2 mg/kg/hari atau MPAA atau
inhibitor kalsineurin

Kelas IlI/IV (+V) Ease induksi:
MPAA (MMF 2-3 g/hari atau MPA 1,44-2,16 g/hari) ATAU
CYC 500-1000 mg/mZ/bulan IV (x6) atau CYC 500 mg/2 minggu (x6) (alternatif)
ATAU
CNI (Takrolimus 3 mg/hari)

DAN

Metilprednisolon pulse 500-1000 mg IV (x1-3); dilanjutkan prednisolon 0,5 mg/kgBB/
hari PO (dosis maksimal 40 mg/hari); selanjutnya diturunkan bertahap sampai <5
mg/hari dalam 6 bulan

Bila tidak ada perbaikan setelah 3 bulan, maka lakukan:
1. penggantian imunosupresan

MPAA - CYC (dosis rendah atau tinggi) ATAU
CYC > MPAA

DAN
Glukokortikoid pulse IV (x3); dilanjutkan glukokortikoid oral harian

2. penambahan imunosupresan
CNI ke MPAA atau sebaliknya
ATAU
Rituksimab (375 mg/m? sebanyak 4x) ke rejimen standar
ATAU
Belimumab (10 mg/kg/4 minggu) ke MPAA atau CYC dosis rendah

DAN
Glukokortikoid

Fase lanjutan (bila ada perbaikan setelah 6 bulan; lama terapi fase lanjutan

minimal 3 tahun dan/atau 1 tahun setelah remisi):
MMF 1-2 g/hari atau MPA dosis setara ATAU

AZA 2 mg/kgBB/hari ATAU
Inhibitor kalsineurin (takrolimus, siklosporin) ATAU
CYC tiap 3 bulan
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Tabel 8.5 Terapi farmakologi nefritis lupus sesuai klasifikasi kelas (lanjutan)

Nefritis lupus

Rekomendasi terapi

Kelas V

(tanpa perubahan
proliferatif atau
dengan proteinuria
nefrotik

>3 g/24 jam)

Fase induksi:

MPAA (MMF 2-3 g/hari atau MPA 1,44-2,16 g/hari selama 6 bulan) ATAU

CNI (Takrolimus 3 mg/hari)

ATAU

CYC 500-1000 mg/m2/bulan IV (x6) atau CYC 500 mg/2 minggu (x6) (alternatif)
ATAU

AZA 2 mglkgBB/hari

ATAU

MPAA dosis rendah plus Takrolimus

DAN (tapering off )
Prednisolon 0,5 mg/kg/hari selama 6 bulan

Bila tidak ada perbaikan setelah 6 bulan, maka berikan: CYC 500-1000 mg/
m2/bulan (x6)

DAN

Glukokortikoid pulse IV; dilanjutkan prednisolon 0,5-1,0 mg/kg/hari

Fase lanjutan (bila ada perbaikan setelah 6 bulan):
MMF 1-2 g/hari ATAU

AZA 2 mg/kg/hari ATAU

CYC tiap 3 bulan

Kelas VI

Terapi sebagai penyakit ginjal kronik
*Jika sudah end-stage kidney disease (ESKD) dilakukan terapi pengganti ginjal
(hemodialisis, dialisis peritoneal, transplantasi ginjal)

Keterangan: Penurunan dosis glukokortikoid perlu dimulai setelah 2 minggu. Bila pasien
menunjukkan perbaikan, dosis diturunkan sampai mencapai target <20 mg/hari setelah 3
bulan dan <5 mg/hari setelah 6 bulan.
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Manajemen Nefritis Lupus Fase Pemeliharaan

No

Rekomendasi

LOE

GOR

LOA

Terapi imunosupresan dipertimbangkan untuk tetap
diberikan pada nefritis lupus kelas I/1I dengan podositopati
yang signifikan atau proteinuria rentang nefrotik.

1\Y

9,5

Terapi pemeliharaan dengan imunosupresan
direkomendasikan pada nefritis lupus kelas I11/IV V.

9,6

MPAA, AZA, atau CNI yang dikombinasikan dengan
prednisolone dosis rendah direkomendasikan sebagai pilihan
utama dalam terapi pemeliharaan nefritis lupus.

9,6

CNI dan AZA direkomendasikan sebagai pilihan terapi
pemeliharaan pada pasien nefritis lupus yang merencanakan
kehamilan.

9,7

Pasien nefritis lupus yang sudah mendapatkan terapi
agen biologi (belimumab dan rituksimab) sebelumnya,
direkomendasikan untuk dapat dilanjutkan, sesuai dengan
respon dan aktivitas residual ginjal.

9,5

Dalam terapi pemeliharaan, jika pasien mengalami
kekambuhan, direkomendasikan terapi yang sama seperti
pada terapi fase induksi atau terapi alternatif.

9,6

Terapi pemeliharaan direkomendasikan pemberiannya dalam
waktu 3-5 tahun untuk mencapai respon komplit ginjal.

9,5

Hemodialisis, dialisis peritoneal, dan transplantasi ginjal
direkomendasikan sebagai terapi pengganti ginjal pada
pasien dengan nefritis lupus yang sudah mengalami gagal
ginjal stadium akhir.

9,6

Transplantasi ginjal direkomendasikan untuk dilakukan saat
gejala ekstrarenal pada LES tidak aktif selama 6 bulan.

9,6

10

Transplantasi ginjal preemptif direkomendasikan untuk
penderita nefritis lupus yang mengalami kehilangan fungsi
ginjal secara progresif dan mengalami gagal ginjal stadium
akhir (eGFR <15 ml/menit/1.73m?).

9,4

Terapi imunosupresan dipertimbangkan untuk tetap diberikan
pada nefritis lupus kelas I/II dengan podositopati yang signifikan

atau proteinuria rentang nefrotik (IV/D).

Studi kohort dan tinjauan sistematis menunjukkan prognosis nefritis
lupus kelas 11I/IV lebih buruk dari kelas histologi yang lain. Namun karena
keterbatasan bukti, pemberian terapi imunosupresan dapat diberikan pada
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pasien nefritis lupus kelas [ /Il dengan podositopati signifikan atau proteinuria
rentang nefrotik berdasarkan pendapat para ahli.”%”

Terapipemeliharaandenganimunosupresandirekomendasikan
pada nefritis lupus kelas III/1V £V (I/A).

Nefritis lupus merupakan manifestasi yang sering didapatkan dan termasuk
dalam manifestasi LES derajat aktivitas berat.®® Pemantauan terhadap
tatalaksana nefritis lupus harus dilakukan untuk mencapai respon komplit
ginjal, mempertahankan fungsi ginjal dalam jangka panjang, mencegah
kekambuhan, dan meningkatkan kesintasan.®”-’° Strategi pemberian
tatalaksana nefritis lupus dilakukan berdasarkan Kklasifikasi gambaran
histopatologi yang didapatkan pada lesi ginjal.”®

MPAA, AZA, atau CNIyang dikombinasikan dengan prednisolone
dosis rendah direkomendasikan sebagai pilihan utama dalam
terapi pemeliharaan nefritis lupus (I/A).

Pada akhir fase induksi hanya 10-40% penderita nefritis lupus yang mencapai
respon komplit berdasarkan parameter klinis, dan sebanyak 20% penderita
nefritis lupus mengalami remisi berdasarkan gambaran histopatologinya.?7-73
Pada 15-43% kasus, kejadian relaps dapat terjadi dalam waktu 3 tahun.3%7+7
Kejadian relaps pada nefritis lupus dapat meningkatkan progresivitas
kerusakan ginjal sehingga menjadi gagal ginjal stadium akhir. Sebanyak 10-
20% penderita nefritis lupus akan mengalami gagal ginjal stadium akhir/
end stage renal disease (ESRD).”*7¢ Oleh karena itu, dibutuhkan suatu terapi
pemeliharaan yang berkelanjutan untuk mencegah kekambuhan sehingga
dapat mencapai respon komplit ginjal.

Terapi obat imunosupresif yang menjadi pilihan dalam fase pemeliharaan
adalah Mycophenolic Acid Analog (MPAA) seperti mikofenolat mofetil (MMF)
dengan dosis 1-2 gr/hari, atau asam mikofenolat (MPA) dengan dosis
720-1440 mg/hari, atau azatioprin sebanyak 2 mg/kg/hari. Sebuah studi
dilakukan pada tahun 2004 membandingkan siklofosfamid IV terhadap MMF
oral atau azatioprin untuk pemeliharaan LN dalam waktu 3 bulan pertama.
Hasil studi tersebut menunjukkan adanya penurunan efek samping yang
signifikan pada pasien yang mendapatkan terapi MMF atau azatioprin, disertai
dengan peningkatan fungsi ginjal, dibanding dengan kelompok pasien yang
mendapatkan terapi siklofosfamid.**’>”7 Suatu studi kohort terhadap 227
penderita nefritis lupus dengan etnis berbeda diterapi menggunakan MMF
dan azatioprin kemudian dilakukan follow up dalam waktu 3 tahun, hasilnya
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didapatkan pasien yang mendapatkan terapi MMF mengalami flares up dan
penurunan fungsi ginjal sebanyak 16% dibandingkan azatioprin sebanyak
32%, dengan perbedaan yang signifikan (p=0,003). Penelitian RCT lain
terhadap 105 penderita nefritis lupus yang menggunakan terapi MPAA dengan
azatioprin didapatkan bahwa, azatioprin memiliki efek samping yang lebih
berat dibandingkan dengan MPAA. MPAA dikontraindikasikan penggunaannya
pada kehamilan dan saat program perencanaan kehamilan.3*””

CNI dan AZA direkomendasikan sebagai pilihan terapi pemeli-
haraan pada pasien nefritis lupus yang merencanakan kehamilan

(1/A).

Azatioprin dan penghambat kalsineurin (CNI) dapat digunakan pada kondisi
nefritis lupus dengan kehamilan.? Azatioprin adalah pro-drug yang diabsorpsi
sebagai modifikasi dari 6-merkaptopurin. Dalam tubuh, azatioprin dengan
cepat diubah menjadi 6-merkaptopurin oleh glutation hati dan eritrosit.”®
Merkaptopurin diubah secara biologis menjadi nukleotida merkaptopurin
(tiosin monofosfat, tioguanin dan nukleotida 6-tioguanin) yang berfungsi
untuk menghambat sintesis dan pemanfaatan prekursor RNA dan DNA,
sehingga menghentikan proliferasi limfosit.”® Kandungan azatioprin dan hasil
metabolitnya yang melewati sawar plasenta sangat rendah sekitar 1-5%
dan 1-2% dari kadar konsentrasi kandungan azatioprin dalam tubuh ibu.”%8
Data penelitian kohort yang dilakukan terhadap wanita hamil penyandang
LES, penerima organ transplan, dan penderita inflammatory bowel disease
menunjukan bahwa tidak didapatkan adanya kelainan kongenital yang
didapatkan. Suatu penelitian retrospektif lainnya terhadap 178 wanita hamil
dengan LES, dimana 87 subjek penelitian menggunakan azatioprin, dan 91
lainnya menggunakan jenis obat serupa, hasil penelitiannya menunjukkan
bahwa, tidak adanya kelainan kongenital yang dijumpai di kedua kelompok
perlakuan, serta angka kelahiran hidup, berat badan bayi lahir rendah <2500
gr, dan usia kehamilan yang tidak jauh berbeda diantara dua kelompok
tersebut.?! Azatioprin dapat digunakan pada masa kehamilan, namun harus
berhati-hati jika diberikan dalam dosis >2 mg/KgBB/hari.?? Beberapa jenis
obat yang termasuk dalam kelompok penghambat kalsineurin (CNI) adalah
siklosporin (CYA), takrolimus (TAC), dan voklosporin, CNI menghambat
aktivitas kalsium/kalmodulin fosfatase kalsineurin untuk menghambat
aktivasi sel T.2# CNI merupakan terapi alternatif yang diberikan pada pasien
LES hamil dengan aktivitas penyakit persisten (terutama nefritis lupus) dan
tidak repon terhadap azatioprin.®*
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Sikolsporin merupakan generasi pertama dari CNI, mekanisme kerjanya
adalah menghambat aktivitas dari ligan CD40 untuk menghambat kemotaksis
neutrofil dan menginduksi apoptosis sel T serta mencegah stimulasi sel
dendritik. Suatu laporan kasus yang menunjukkan seorang pasien LES berusia
28 tahun yang diberikan terapi siklosporin (4 mg/kgBB/per hari) selama
hamil dan setelah persalinan memiliki aktivitas penyakit yang terkendali dan
riwayat persalinan yang baik. Laporan kasus lain menunjukkan, dari lima
pasien LN yang menerima siklosporin selama kehamilan, dua di antaranya
memiliki riwayat persalinan dengan kondisi klinis yang baik, parameter
ginjal dan imunologi yang stabil, lalu setelah dievaluasi dalam waktu 35 bulan
selanjutnya, tidak dijumpai adanya tanda-tanda flare pada nefritis lupus. Suatu
penelitian retrospektif pada 14 pasien LES hamil didapatkan tidak dijumpai
adanya komplikasi baik pada ibu maupun janin. Oleh karena itu, siklosporin
dapat diberikan pada pasien LES dengan kehamilan.®

EULAR menjelaskan bahwa penggunaan takrolimus pasien LES dengan
kehamilan tidak menimbulkan efek malformasi kongenital, dan dapat
dilanjutkan penggunaannya selama kehamilan dengan dosis yang rendah.®
Suatu penelitian yang mengumpulkan sampel darah tali pusat yang diambil
saat persalinan dari pasien yang mendapatkan takrolimus didapatkan
konsentrasi kadar takrolimus yang melewati plasenta sebesar 20%,
sedangkan kadar takrolimus yang disekresikan dalam ASI sebesar 0,3%.
Hasil tersebut menunjukan profil keamanan dari takrolimus untuk digunakan
selama kehamilan dan menyusui.¥” Sebuah penelitian yang menggunakan
takrolimus sebagai adjuvan atau terapi alternatif dari steroid pada sembilan
pasien hamil dengan nefritis lupus yang sedang mengalami flare, didapatkan
enam pasien mengalami remisi lengkap dan tiga pasien lainnya mengalami
remisi parsial. Penelitian lainnya yang mencatat 100 kehamilan pada 84
wanita yang menerima takrolimus (dosis harian mulai dari 11,7 mg hingga
12,8 mg) menemukan bahwa sebanyak 71 pasien mengalami keberhasilan
dalam persalinan, sementara itu, komplikasi janin yang terjadi seperti
hipoksia, hiperkalemia, dan disfungsi ginjal, sama seperti efek samping yang
ditimbulkan oleh penggunaan imunosupresan jenis lainnya.®®

Voklosporin merupakan CNI yang baru dikembangkan untuk digunakan
sebagai tatalaksana pada kasus nefritis lupus yang aktif. Voklosporin
memiliki keunggulan dibandingkan dengan obat golongan CNI lainnya yaitu
voklosporin memiliki profil farmakokinetik yang konsisten dibandingkan
obat CNI lainnya, memiliki kontrol yang lebih baik terhadap lipid dan glukosa
dibandingkan obat CNI lainnya, serta tidak memengaruhi konsentrasi asam
mikofenolat.®” Uji fase Il yang dilakukan terhadap voklosporin didapatkan

128



bahwa penggunaan voklosporin yang dikombinasikan dengan mofetil
mikofenolat dan ditambahkan steroid dosis rendah akan menghasilkan
respon ginjal yang lebih baik dibandingkan dengan penggunaan mofetil
mikofenolat dan steroid dosis rendah saja.!* Penelitian lainnya menyebutkan
bahwa kejadian remisi pada nefritis lupus dapat dicapai secara signifikan
pada minggu ke 24 setelah diberikan voklosporin dosis rendah 23,7 mg yang
ditingkatkan sampai mencapai dosis tinggi 39,5 mg dibandingkan dengan
kelompok yang mendapatkan terapi mofetil mikofenolat dan steroid saja.”
Namun penggunaan voklosporin pada ibu hamil hingga saat ini belum ada data
sehingga masih perlu diteliti lebih lanjut.

Pasien nefritis lupus yang sudah mendapatkan terapi
agen biologi (belimumab dan rituksimab) sebelumnya,
direkomendasikan untuk dapat dilanjutkan, sesuai dengan
respon dan aktivitas residual ginjal (I/A).

Suatu observasi lanjutan dari studi BLISS-LN dan beberapa studi observasi
jangka panjang rituksimab pada nefritis lupus menunjukkan keamanan dan
efikasi dalam penggunaan jangka panjang.*® Studi yang dilakukan oleh BLISS-
LN untuk menilai keamanan dan efikasi penggunaan belimumab terhadap
kemajuan terapi pada kasus nefritis lupus yang dilakukan dalam waktu
28 minggu menghasilkan peningkatan respon primer ginjal dari plasebo
ke belimumab dari 60% menjadi 67%, belimumab ke belimumab dari 70%
menjadi 75%. Respon komplit ginjal, plasebo ke belimumab dari 36% menjadi
48%, belimumab ke belimumab dari 48% menjadi 62%.> Suatu penelitian
kohort prospektif multisenter lainnya didapatkan terapi pemeliharaan
menggunakan rituksimab jangka panjang memiliki efikasi tinggi dan aman jika
diberikan pada pasien nefritis lupus yang kambuh atau sulit disembuhkan.**

Dalam terapi pemeliharaan, jika pasien mengalami
kekambuhan, direkomendasikan terapi yang sama seperti
pada terapi fase induksi atau terapi alternatif (II/B).

Pada penderita nefritis lupus yang sudah mencapai remisi komplit maupun
parsial, kemudian mengalami kekambuhan, maka harus diberikan terapi
yang sama seperti pada fase awal untuk mencapai respon yang baik seperti
saat awal, atau menggunakan terapi alternatif yang direkomendasikan.
Kejadian flares up pada nefritis lupus sering dilaporkan pada 10-50% kasus,
sedangkan kejadian kambuh pada nefritis lupus didapatkan pada 39%-64%
kasus yang mengalami remisi komplit maupun parsial. Kejadian flares up dan
kambuh pada nefritis lupus akan meningkatkan resiko prognosis yang buruk
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bagi kelangsungan hidup penderita nefritis lupus. Jika pada fase awal pasien
mendapatkan terapi siklofosfamid, maka terlebih dahulu harus dilakukan
perhitungan jumlah paparannya sebelum diberikan kembali. Kerusakan
ovarium sering dikaitkan dengan faktor usia dan jumlah paparan dengan dosis
kumulatif siklofosfamid >8 g/m? dan akan meningkatkan resiko terjadinya
keganasan pada jumlah dosis paparan >36 g. Sehingga pada pasien nefritis
lupus yang sudah mendekati jumlah dosis paparan seperti ini, sebaiknya
penggunaan siklofosfamid dihindari. Jika pasien mengalami kekambuhan
saat hamil, maka terapi yang direkomendasikan adalah hidroksiklorokuin,
azatioprin, atau CNL®

Terapi pemeliharaan direkomendasikan pemberiannya dalam
waktu 3-5 tahun untuk mencapai respon komplit ginjal (II/C).

Terdapat beberapa rekomendasi yang menerangkan batas waktu optimal
pemberian terapi pemeliharaan pada nefritis lupus proliferatif, rekomendasi
dari European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)/ERA-
EDTA tahun 2019 menerangkan bahwa sebagian besar pasien nefritis
lupus mengalami relaps dan flare dalam waktu 5-6 tahun pertama setelah
mendapatkan terapi induksi. Oleh karena itu, untuk sebagian besar pasien
direkomendasikan tidak menghentikan penggunaan imunosupresan sebelum
waktu tersebut. Pemberian imunosupresan dilakukan selama 3- 5 tahun, dan
penghentian terapi dapat dipertimbangkan pada pasien yang telah mencapai
respon komplit ginjal. Dosis glukokortikoid (GC) harus dikurangi terlebih
dahulu, sedangkan pengurangan dosis imunosupresan dilakukan secara
bertahap setelahnya sampai waktu penghentian.’a systematic literature
review was performed. Members of a multidisciplinary Task Force voted
independently on their level of agreeement with the formed statements.
Results The changes include recommendations for treatment targets, use of
glucocorticoids and calcineurin inhibitors (CNIs Demikian pula rekomendasi
yang dibuat oleh Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) tahun
2024 juga menerangkan bahwa penggunaan imunosupresan pada fase
pemeliharaan sebaiknya dilakukan minimal 3 tahun.®

Hemodialisis, dialisis peritoneal, dan transplantasi ginjal
direkomendasikan sebagai terapi pengganti ginjal pada pasien
dengan nefritis lupus yang sudah mengalami gagal ginjal
stadium akhir (II/B).

Studi terbaru menunjukkan bahwa risiko gagal ginjal stadium akhir (ESRD)
pada LN telah menurun hingga <10% dalam 15 tahun.’>*® Namun pada
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10.

sebagian besar pasien nefritis lupus dapat berkembang menjadi kerusakan
ginjal yang ireversibel dan meningkatkan morbiditas serta mortalitas.”’-%°
Pada penderita nefritis lupus yang sudah melakukan terapi penggantian
ginjal, derajat aktivitas penyakit menjadi lebih rendah dan kondisi flares up
lebih jarang terjadi pada sebagian pasien. Dalam sebuah studi retrospektif
komparatif, angka harapan hidup pasien yang menjalani terapi penggantian
ginjal dengan hemodialisis dan dialisis peritoneal memiliki angka yang
serupa, sebaliknya pasien yang menjadi terapi penggantian ginjal dengan
transplantasi ginjal memiliki tingkat kelangsungan hidup 10 kali lipat lebih
tinggi dibandingkan hemodialisis dan dialisis peritoneal.®®!°! Data dari United
States Renal Data System menunjukkan, terdapat penurunan angka kematian
sebesar 70% pada pasien nefritis lupus ESRD yang menjalani transplantasi
ginjal dibandingkan dengan yang tidak dilakukan transplantasi ginjal.!??

Transplantasi ginjal direkomendasikan untuk dilakukan saat
gejala ekstrarenal pada LES tidak aktif selama 6 bulan (I1/C).

Transplantasi ginjal menjadi terapi pengganti ginjal yang lebih dipilih
dibandingkan dengan terapi pengganti ginjal lainnya. Transplantasi ginjal
dapat dilakukan saat gejala ekstrarenal sudah tidak aktif selama 6 bulan.
Tingkat kelangsungan hidup pasien yang menjalani transplantasi ginjal
lebih tinggi yaitu 94% dibandingkan dengan hemodialisis sebesar 76% dan
peritoneal dialisis sebesar 42%.%1%3

Transplantasi ginjal preemptif direkomendasikan untuk
penderita nefritis lupus yang mengalami kehilangan fungsi
ginjal secara progresif dan mengalami gagal ginjal stadium
akhir (eGFR <15 ml/menit/1.73m?) (1I/C).

Pada pasien dengan LN yang mengalami kehilangan fungsi ginjal secara
progresif dan mendekati ESRD (eGFR 15 ml/menit/1.73m?) direkomendasikan
melakukan transplantasi ginjal preemptif (transplantasi ginjal yang dilakukan
lebih awal sebelum dilakukan hemodialisis atau dialisis peritoneal) daripada
dialisis atau transplantasi non- preemptif.'%*
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Terapi LES nefritis fase pemeliharaan

« Terapi pemeliharaan dilanjutkan setidaknya selama 3

tahun sebelum dilakukan pengurangan dosis

- Periode waktu terapi pemeliharaan dapat

dipertimbangkan lebih lama pada kasus risiko

Glukokortikoid + azatioprin

Glukokortikoid + MPAA dosis rendah

MPAA dapat dilanjutkan pada pasien yang
mendapat terapi MPAA saat fase induksi

Biologik

Terapi biologik dapat dilanjutkan jika
sudah didapatkan sebelumnya,
dengan melihat respon dan aktivitas
residual ginjal

Kehamilan

(Glukokortikuid + azatioprir)

Glukokortikoid + CNI )

« Glukokortikoid (prednisone < 5 mg) dapat dilanjutkan
+ Keputusan untuk menghentikan dan menurunkan dosis GC disesuaikan dengan kondisi perorangan

GC: glukokortikoid; CNI: calcineurin inhibitor; MPAA: mycophenolic acid analogue

Bagan 8.2 Algoritma terapi nefritis lupus fase pemeliharaan?
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Manajemen Nefritis Lupus Tambahan

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Terapi penghambat Angiotensin Converting Enzyme (ACE)

1 Aatau Angiotensin Receptor Blockers (ARB) direkomendasikan
untuk semua pasien nefritis lupus dengan atau tanpa
hipertensi.

Terapi penghambat sodium-glucose transport protein 2
2 (SGLT2) pada pasien nefritis lupus dapat dipertimbangkan  III C 9,3
pada kondisi tertentu.

3 Terapi antikoagulan direkomendasikan untuk pasien dengan

bukti histopatologi adanya nefropati antifosfolipid. HI c 9,6

4 Pengendalian tekanan darah direkomendasikan untuk

mencegah progresivitas gangguan ginjal pada nefritis lupus. I A 97

Terapi tambahan pada nefritis lupus/lupus nephritis (LN) antara lain diet, perbaikan
gaya hidup dan obat-obatan tertentu yang dapat mempertahankan progresivitas
kerusakan pada ginjal. Diet yang dianjurkan pada LN adalah rendah protein dan
rendah garam yang dapat membantu mengurangi hiperfiltrasi glomerulus dan
mempertahankan fungsi ginjal serta memperbaiki homeostatis asam basa.!%°
Perbaikan gaya hidup terutama adalah berhenti merokok, menghindari obat-obat
yang bersifat nefrotoksik dan juga mempertahankan indeks masa tubuh yang
ideal.’® Terapi tambahan lain adalah sebagai berikut:

1. Terapi penghambat Angiotensin Converting Enzyme (ACE) atau
Angiotensin Receptor Blockers (ARB) direkomendasikan untuk
semua pasien nefritis lupus dengan atau tanpa hipertensi (I/A).

Penggunaan penghambat Angiotensin Converting Enzyme (ACE) atau
Angiotensin Receptor Blockers (ARB) pada nefritis lupus sebagai proteksi
renal dengan menghambat sistem renin angiotensin dapat mempertahankan
fungsi ginjal melalui penurunan tekanan intraglomerolus.’® Penelitian pada
LES juga menunjukkan bahwa menghambat sistem renin angiotensin ini
dapat memperlambat timbulnya nefritis, berkurangnya proteinuria, dan
mempertahankan fungsi ginjal dan mengurangi flare pada ginjal.}*”1%8
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Terapi penghambat sodium-glucose transport protein 2 (SGLT2)
pada pasien nefritis lupus dapat dipertimbangkan pada kondisi
tertentu (I11/C).

Penggunaan penghambat sodium-glucose transport protein 2 (SGLT2) pada LN
masih dapat dipertimbangkan pada pasien LN dengan penyakit ginjal kronis
(PGK) dan proteinuria yang persisten.!® Studi penggunaan obat ini pada
LN masih sangat terbatas saat ini. Ada 3 studi dengan subjek yang sedikit
dilaporkan memberikan hasil yang bermakna berupa penurunan proteinuria,
dan mempertahankan laju filtrasi glomerulus.'’'? Pemberian penghambat
SGLT2 pada LN tidak memiliki efek terhadap aktivitas penyakit lupus dan
dianjurkan dimulai setelah fungsi ginjal stabil dengan obatimunosupresan yang
sesuai, dan dikombinasi dengan penghambat ACE atau ARB.!” Penggunaan
penghambat SGLT2 sebaiknya diberikan pada pasien dengan eGFR >20mL/
min/1.73 m? dan tidak boleh diberikan pada pasien sudah menjalani dialisis.

Terapi antikoagulan direkomendasikan untuk pasien dengan
bukti histopatologi adanya nefropati antifosfolipid (III/C).

Terapi antikoagulan diindikasikan pada pasien LN dengan bukti nefropati
antifosfolipid (trombosis arteri renal atau lesi glomerular mikroangiopati
trombosis).> Pada sebuah studi multisenter retrospektif pasien LN dengan
lesi mikroangiopati trombosis dan antibodi antifosfolipid positif, penggunaan
antikoagulan berhubungan dengan respons renal yang komplit dibandingkan
yang tidak menggunakan antikoagulan.'® Pasien dengan sindroma nefrotik
yang persisten dan antibodi antifosfolipid yang positif memiliki risiko yang
signifikan terhadap kejadian tromboemboli, sehingga antikoagulan perlu
dipertimbangkan pada pasien-pasien ini.}**11°

Pengendalian tekanan darah direkomendasikan untuk mencegah
progresivitas gangguan ginjal pada nefritis lupus (I/A).

Hipertensi merupakan faktor risiko progresi gagal ginjal kronis. Rekomendasi
target tekanan darah pada pasien gagal ginjal kronis non diabetes dengan pro-
teinuria adalah kurang dari 130/80 mmHg.!¢ Belum ada studi RCT tentang
kontrol tekanan darah pada LN, namun suatu studi melaporkan kontrol ketat
tekanan darah, bersamaan dengan ketaatan pada diet dan obat, serta berhenti
merokok berpengaruh terhadap penurunan proteinuria.!’” Suatu studi retro-
spektif juga melaporkan pada pasien LN membranous, kontrol tekanan dar-
ah yang baik berhubungan dengan risiko lebih rendah terhadap peningkatan
kreatinin, ESRD dan kematian.!'®
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BAB IX
LES pada Kondisi Khusus

Antiphospolipid Syndrome (APS)

No

Rekomendasi

LOE GOR LOA

Skrining Antibody Anti phospholipid (aPL) (dua kali
pemeriksaan dengan interval 12 minggu) pada LES
direkomendasikan untuk dilakukan pada semua pasien LES.

A

91

Pengulangan aPL direkomendasikan pada kondisi tertentu
pada pasien LES dengan manifestasi trombosis atau dengan
risiko tinggi trombosis.

9,5

Penegakan diagnosis APS pada pasien LES direkomendasikan
menggunakan kriteria berdasarkan ACR/EULAR 2023
Classification Criteria for Antiphospholipid Syndrome.

9,5

Pada pasien APS klinis dengan hasil pemeriksaan aPL
negatif secara persisten atau seronegative APS (SNAPS),
dipertimbangkan = pemeriksaan  biomarker  antibodi
antifosfolipid lainnya.

II

9,4

Hasil profil aPL positif pada saat kejadian trombosis
akut atau selama periode awal pemberian antikoagulan
direkomendasikan untuk diinterpretasi dengan cermat dan
hati - hati.

111

9,4

Pada pasien LES dengan APS yang mengalami trombosis
vena atau arteri akut direkomendasikan untuk diberikan
terapi trombosis akut pada umumnya sesuai dengan
patologi penyakit, mengendalikan aktivitas penyakit dan
meminimalisasi efek samping pengobatan.

II

9,6

Pada pasien LES tanpa riwayat trombosis dan komplikasi
kehamilan

Pemberian Low dose Aspirin (LDA)/aspirin dosis
rendah (75-100 mg/hari) direkomendasikan sebagai
tromboprofilaksis primer pada pasien dengan profil aPL
tinggi.

9,5

Pemberian Low dose Aspirin (LDA)/aspirin dosis
rendah (75-100 mg/hari) dipertimbangkan sebagai
tromboprofilaksis primer pada pasien dengan profil aPL
rendah.

9,3
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No Rekomendasi LOE GOR LOA
Profilaksis sekunder pada pasien LES dengan APS dan
mengalami trombosis vena pertama kali
a Pemberian terapi  Vitamin K Antagonist  (VKA) I 96
" direkomendasikan dengan target INR 2-3. ’
Direct oral anticoagulants (DOAC) tidak direkomendasi-
kan digunakan terutama pada pasien dengan Kketiga
b. aPL positif, namun dapat dipertimbangkan pada pasien I 9,5
yang gagal mencapai target dengan terapi VKA atau yang
memiliki kontraindikasi tertentu.
8 Direct oral anticoagulants (DOAC) dipertimbangkan pada
c. pasien yang gagal mencapai target dengan terapi VKA Il 9,4
atau yang memiliki kontraindikasi tertentu.
Pada pasien LES dengan trombosis vena pertama yang
d. tidak diprovokasi, antikoagulan direkomendasikan I 9,5
dilanjutkan dalam jangka panjang.
Pada pasien LES dengan trombosis vena pertama yang
diprovokasi, direkomendasikan untuk melanjutkan
e. terapi antikoagulan sesuai dengan durasi yang IV 9,5
direkomendasikan oleh rekomendasi internasional
untuk pasien tanpa APS.
Profilaksis sekunder pada pasien LES dengan APS dan
mengalami trombosis arteri pertama kali
Direkomendasikan pengobatan dengan VKA daripada
a. . 1l 9,4
pengobatan dengan LDA saja.
Pengobatan VKA dengan target INR 2-3,atau INR 3-4, atau
9 pengobatan VKA dengan target INR 2-3 ditambah dengan
b. LDA, direkomendasikan dengan mempertimbangkan [ 9,5
risiko individu mengalami perdarahan dan trombosis
berulang.
DOAC tidak direkomendasikan digunakan pada pasien
c. . - 1 9,3
dengan ketiga aPL positif.
Pasien LES hamil dengan APS direkomendasikan pemberian
10 LDA dan unfractionated heparin (UFH) atau low molecular 11 9,6
weight heparin (LMWH).
Pada pasien LES dengan APS dengan trombosis refrakter dan
11 gagal dengan terapi VKA dipertimbangkan pemberian B cell Il 9,5

depletion (rituksimab).
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No

Rekomendasi LOE GOR LOA

12

Penegakan diagnosis definitif Catastrophic APS (CAPS)

direkomendasikan bila didapatkan keempat komponen

kriteria CAPS berdasarkan International Consensus Statement I A 9,5
on Classification Criteria and Treatment Guidelines for

Catastrophic Antiphospholipid Syndrome 2003.

13

Pada pasien CAPS, terapi lini pertama direkomendasikan
menggunakan kombinasi glukokortikoid dan heparin, I A
ditambah plasmaferesis atau imunoglobulin intravena.

9,6

14

Pada pasien CAPS, terapi antiplatelet dapat dipertimbangkan
pada kondisi tertentu dengan kontraindikasi pemberian I B 9,4
antikoagulan, sebagai terapi tambahan.

15

Terapi deplesi sel B (rituksimab) atau penghambat
komplemen (eculizumab) dapat dipertimbangkan sebagai I B 9,4
terapi pasien CAPS refrakter.

SkriningAntibody Antiphospholipid (aPL) (duakalipemeriksaan
dengan interval 12 minggu) pada LES direkomendasikan untuk
dilakukan pada semua pasien LES (I/A).

Data dari Lupus Registry di dunia, didapatkan insiden trombosis pada LES
sekitar 3/100.000 orang per tahun dengan prevalensi 144/1.000.000 orang
pada populasi umum. Dalam keadaan trombofilik, pasien LES dengan keadaan
hiperkoagulabilitas dapat berkembang menjadi trombosis vaskuler (vena
atau arteri), keguguran, penyakit kardiovaskular dini ataupun penyakit
serebrovaskular.? Salah satu studi kohort selama 20 tahun pada pasien LES
didapatkan insiden kejadian trombosis arteri per tahunnya per 100 pasien LES
adalah antara 0 - 5.19 (95%CI 1.90 - 11.29) dengan insiden trombosis arteri
pada satu tahun pertama setelah diagnosis LES ditegakkan adalah 2.42 (95%CI
1.25 - 4.22), sedangkan insiden trombosis vena per tahun per 100 pasien LES
adalah antara 0 - 2.01 (95% CI 0.97 - 3.70).?

Antibodi antifosfolipid (aPL) yang spesifik dalam APS antara lain adalah: Lupus
Anticoagulant (LA), IgG atau [gM antibody f-2-glikoprotein I (3-2GPI), dan IgG
atau IgM antibody Anticardiolipin (aCL). Antibodi ini berkontribusi sangat
besar kejadian trombosis pada LES. Antibodi ini dapat meningkatkan kejadian
trombosis melalui aktivasi trombosit, aktivasi sel endotel, dan peningkatan
produksi tissue factor, yang mana semua ini meningkatkan risiko terbentuknya
plak arterosklerosis.>” Sebuah meta analisis menilai tentang hubungan antara
aPL dan kejadian trombosis vena pada 2249 pasien LES, didapatkan hasil
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risiko terjadinya trombosis vena dengan LA sekitar enam kali lebih besar
(OR 5,61; 95% CI; 3,80-8,27), dan risiko terjadinya trombosis vena dengan
aCL adalah sekitar dua kali lebih besar (OR 2,17; 95% CI; 1,51-3,11). Studi ini
menunjukan risiko trombosis yang tinggi pada pasien LES dengan aPL positif,
sehingga skrining aPL sebagai faktor risiko terjadinya trombosis pada pasien
LES direkomendasikan dilakukan pada semua pasien LES.® Kriteria klasifikasi
APS menyatakan aPL yang terdeteksi pada dua atau lebih pemeriksaan dengan
jarak minimal 12 minggu, karena hasil aPL positif dapat ditemukan sementara
akibat kondisi inflamasi akut setelah kejadian trombosis.**°

Pengulangan aPL direkomendasikan pada kondisi tertentu
pada pasien LES dengan manifestasi trombosis atau dengan
risiko tinggi trombosis (I/A).

Mekanisme terjadinya trombosis pada LES disebabkan multifaktorial, seperti
inflamasi dan aktivitas penyakit LES, faktor - faktor trombotik lainnya
(protein C, protein S, defisiensi antitrombin, hiperhomosistein, mutasi faktor
V Leiden/FVL, methylenetetrahydrofolate reductase/MTHFR dan mutasi gen
protrombin G20210A atau antibodi pro trombosis lainnya), faktor risiko
tradisional (hipertensi, diabetes melitus dan dislipidemia), dan obat - obatan
(glukokortikoid).!12

Beberapa kondisi pasien LES berisiko tinggi trombosis adalah LES dengan
kehamilan, valvular heart diseases, pulmonary arterial hypertension (PAH),
gangguan ginjal, sebelum menjalani terapi hormonal atau pemakaian
kontrasepsi hormonal, pasien LES yang mengalami infeksi berat, atau pasien
LES yang akan mengalami prosedur pembedahan atau pasien LES yang
memiliki faktor risiko tradisional terjadinya trombosis (pasien LES dengan
hipertensi, diabetes melitus dan dislipidemia).'3-1#

Inflamasi kronis yang terjadi pada LES merupakan salah satu faktor penting
terjadinya trombosis dan meningkatkan risiko terjadinya arteriosklerosis
dini. Inflamasi mengaktifkan prokoagulan pada sistem koagulasi, melalui
inhibisi antikoagulasi dan menekan proses fibrinolisis, sehingga menyebabkan
hiperkoagulabilitas. Sebuah metaanalisis tentang prediktor utama kejadian
kardiovaskular akibat trombosis pada pasien LES disebabkan melalui
mekanisme multifaktorial, termasuk faktor risiko tradisional dan spesifik
penyakit (aktivitas penyakit). Setelah dilakukan pemantauan rata-rata selama
8 tahun, didapatkan 25.4% dari 17.187 pasien mengalami kejadian trombosis
kardiovaskular. Prediktor penting yang mempengaruhi kejadian trombosis
kardiovaskular pada LES dibagi menjadi faktor risiko tradisional, seperti jenis
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kelamin laki-laki (OR 6,2, C195% 1,49-25), hiperlipidemia (OR 3,9, C195% 1,57-
9,71), riwayat penyakit jantung sebelumnya (OR 3,6, CI 95% 1,15-11,32) dan
hipertensi (OR 3,5, C1 95% 1,65-7,54), dan faktor risiko terkait LES antara lain
adalah adanya auto-antibodi (OR 5,8 dan 5,0, C195% 3,28-7,78) dan gangguan
neurologis (OR 5,2, CI 95% 2,0-13,9).1? Selain faktor risiko tradisional dan
aktivitas penyakit, glukokortikoid sebagai pengobatan LES, terutama pada
penggunaan dosis harian glukokortikoid yang tinggi, dikaitkan dengan risiko
trombosis, dimana penggunaan glukokortikoid dapat memediasi terjadinya
kerusakan endotel dan mengakselerasi terjadinya trombosis.?’ Sehingga pada
pasien LES yang memiliki resiko tinggi terjadinya trombosis atau pasien LES
yang sedang mengalami kejadian trombosis akut direkomendasikan untuk
dilakukan pemeriksaan ulang aPL.

Penegakan diagnosis APS pada pasien LES direkomendasikan
menggunakan Kkriteria berdasarkan ACR/EULAR 2023
Classification Criteria for Antiphospholipid Syndrome (1/A).

Sindrom antifosfolipid (APS) adalah sindrom penyakit autoimun sistemik
yang ditandai dengan trombosis vena, trombosis arteri atau trombosis
mikrovaskular, kehamilan morbiditas, atau manifestasi non-trombosis pada
pasien dengan aPL yang persisten. Klasifikasi APS untuk identifikasi kelompok
penelitian homogen saat ini berbasis pada kriteria Sapporo yang diterbitkan
pada tahun 1991 dan direvisi pada tahun 2006. Kriteria Sapporo yang
direvisi untuk APS membutuhkan gambaran klinis trombosis atau morbiditas
kehamilan dan tes laboratorium LAC, IgG/IgM aCL, dan/atau IgG/IgM ap2GPI
dengan setidaknya dilakukan 2 kali tes aPL dalam rentang waktu setidaknya
12 minggu.”!

Kriteria klasifikasi ACR dan EULAR mengenai APS tahun 2023, mencakup
kriteria awal yaitu setidaknya salah satu tes profil aPL positif dalam waktu
3 tahun setelah teridentifikasi kriteria klinis aPL, diikuti dengan beberapa
kriteria tambahan yang dikelompokkan ke dalam enam domain klinis
(tromboemboli vena makrovaskular, trombosis arteri makrovaskular,
mikrovaskular, obstetrik, katup jantung, dan hematologi) dan dua domain
laboratorium (LAC, IgG/IgM aCL, dan/atau IgG/IgM aB2GPI). Pasien yang
diklasifikasikan sebagai APS adalah pasien dengan skor tiga dari setiap domain
klinis dan domain laboratorium berdasarkan kriteria ACR/EULAR tahun 2023
(Lampiran 5). Hasil validasi penelitian kohort terhadap kriteria APS baru vs
kriteria klasifikasi Sapporo yang direvisi tahun 2006 memiliki hasil spesifisitas
99% vs 86%, dan sensitivitas 84% vs 99%.2?
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Pada pasien APS klinis dengan hasil pemeriksaan aPL negatif
secara persisten atau seronegative APS (SNAPS), dipertimbang-
kan pemeriksaan biomarker antibodi antifosfolipid lainnya

(11/C).
Pada pasien yang mengarah pada APS tetapi pada saat dilakukan pemeriksaan
ditemukan aPL yang negatif secara persisten disebut dengan seronegative APS
(SNAPS). SNAPS merupakan diagnosis eksklusi dan harus dicurigai pada pasien
dengan riwayat klinis APS, seperti pada pasien yang mengalami trombosis vena
atau arteri berulang, keguguran berulang atau trombositopenia berulang yang
tidak dapat dijelaskan, dengan hasil aPL negatif secara persisten (setidaknya
diuji dalam dua kali pemeriksaan) dan penyebab trombosis lainnya sudah
disingkirkan, seperti trombofilia genetik (mutasi faktor V dan faktor II),
kanker aktif, trauma, operasi besar atau bedridden yang lama. Dan khususnya
terbukti pada pasien muda tanpa faktor risiko kardiovaskular yang pasti
(misalnya obesitas, diabetes, hipertensi, dislipidemia) serta segala bentuk
koagulopati lainnya telah disingkirkan terlebih dahulu (protein C, protein S
dan antitrombin), selain itu riwayat medis pasien juga harus diselidiki secara
cermat untuk menyingkirkan kemungkinan aPL positif sebelumnya.??

Berdasarkan penelitian yang ada didapatkan lebih dari 30 spesifik autoantigen
pada non kriteria aPL antara lain adalah fosfolipid yang berbeda, phospholipid
binding protein yang berbeda, dan faktor - faktor koagulasi?**® Terdapat
studi observasional kohort pasien APS bertujuan untuk menilai prevalensi
dan signifikansi secara klinis dari tujuh antibodi yang termasuk dalam non
kriteria APS, diantaranya adalah anti-phosphatidylserine/ prothrombin (aPS/
PT) antibodies 1gG/1gA/1gM, anti-phosphatidylethanolamine antibodies (aPE)
IgG/1gA/IgM, anti-Annexin V antibodies (aAnnexinV) IgG/IgA/ IgM, anti-
phosphatidylserine antibodies (aPS) IgM, aPS 1gG, antibodies directed against a
mixture of phospholipids (APhL) IgG, dan APhL IgM. Studi tersebut melibatkan
175 pasien dengan APS (115 pasien dengan seropositif APS/SPAPS, dan 60
pasien dengan APS seronegatif /SNAPS), 122 pasien dengan autoimun lainnya
(sebagai kontrol penyakit), dan 50 pasien sehat sebagai kontrol, didapatkan
aAnnexinV menunjukan prevalensi yang paling tinggi pada SNAPS (43.3%),
diikuti oleh APhL IgM (21.7%), aPE (16.7%) dan aPS/PT (16.7%). APhL IgG,
aPS/PT, dan aPS IgG menunjukan hubungan yang positif kejadian trombosis
pada pasien APS [APhL IgG: OR=2.26, 95% CI 1,18-4,34, p=0.013; aPS/PT:
OR=2.48, 95% CI: 1,32-4,69, p=0.004; aPSIgG: OR=1.90,95% CI 1,01-3,60,
p=0.046). Pada penelitian ini didapatkan bahwa pemeriksaan non kriteria APL
dapat meningkatkan akurasi diagnosis APS, meskipun didapatkan beberapa
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kekurangan seperti tidak mengikutsertakan pasien trombosis berulang dan
resiko morbiditas kehamilan tanpa APS sebagai kontrol, serta jumlah pasien
SNAPS yang relatif kecil. Meskipun begitu biomarker APhL IgG, aPS/PT, dan
aPS IgG merupakan biomarkers yang potensial untuk memprediksi resiko
trombosis pada pasien APS.?

Sebuah meta analisis pada 1853 pasien dengan APS, didapatkan prevalensi
aPS/PT IgG saja, IgM saja, dan IgG/M masing-masing adalah 50,0%, 45,0%,
dan 65,0%. Ketika prevalensi aPS/PT dihitung pada aPL homogen, didapatkan
tingkat prevalensi aPS/PT IgG/M yang jauh lebih tinggi pada pasien positif
Lupus Antikoagulan (LAC) (84,5%) dan pada mereka yang positif ketiga jenis
antibodi pada aPL (83,4%). Metaanalisis ini menunjukan tingkat positif aPS/
PT yang tinggi pada pasien dengan APS (terutama pada mereka yang positif
LAC) tetapi penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memastikan apakah tes
ini mungkin berguna dalam kriteria klasifikasi laboratorium APS, atau masuk
dalam kriteria SNAPS.?

Hasil profil aPL positif pada saat kejadian trombosis
akut atau selama periode awal pemberian antikoagulan
direkomendasikan untuk diinterpretasi dengan cermat dan
hati - hati (III/C).

Infeksi terutama infeksi virus, dapat menyebabkan peningkatan produksi
aPL. Studi yang dilakukan pada pasien APS yang terinfeksi SARS-CoV2,
menunjukan peningkatan insiden trombosis arteri dari 18.6% menjadi
21.6%, walaupun insiden trombosis vena relatif stabil, tidak menunjukan
perubahan.?” Mekanisme aksi mimikri molekuler adalah mekanisme yang
terjadi di mana agen infeksius memiliki kesamaan struktural dengan (2-
glikoprotein I, yang menyebabkan produksi aPL patogenik. Infeksi dapat
mengaktifkan autoreaktivitas dari limfosit, yang dapat menimbulkan APS
dalam kondisi genetik dan lingkungan tertentu.?® Meskipun infeksi dapat
memicuataumemperburuk APS, pentinguntuk menyadaribahwa tidak semua
infeksi menyebabkan manifestasi klinis yang signifikan dari APS. Infeksi
dapat mencetuskan atau memperburuk APS. Pada sebuah studi retrospektif
terdapat sekitar 10,7% (55/513) pasien LES memiliki APS vaskular dengan
aPL positif dan selama pemantauan tersebut, enam belas pasien dari lima
puluh lima pasien (29.1%) yang sebelumnya aPL positif menjadi aPL negatif.
Terapi imunosupresif diprediksi sebagai salah satu faktor yang diprediksi
menyebabkan aPL negatif pada pasien LES (OR 5,211, 95%CI 1,341, 20,243),
sedangkan diagnosis APS sebelum LES (OR 0,078, 95%CI 0,008, 0,799) dan
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profil aPL triple-positif (OR 0,264, 95%CI 0,115, 0,609) merupakan prediktor
negatif untuk terjadinya profil aPL menjadi negatif.?®

Beberapa tinjauan sistematis menyatakan deteksi LA selama kejadian
tromboemboli akut dipertimbangkan untuk diinterpretasi dengan baik, karena
pada umumnya pada saat kejadian tromboemboli, pasien mendapatkan terapi
dosis penuh heparin dan/atau antagonis vitamin K (VKA). Reaktan fase akut
(FVIII) dapat meningkat selama kejadian akut trombosis. Deteksi LA pada
pasien yang mendapatkan VKA jangka panjang sulit diinterpretasi karena
waktu pembekuan basal yang memanjang. Terapi warfarin dapat menurunkan
tingkat aktivasi protein C dan protein S. Unfractionated Heparin (UHF) atau Low
Molecular Weight Heparin (LMWH) dapat mempengaruhi tes antitrombin dan
LA. Agar tidak terjadi salah interpretasi, dianjurkan untuk melakukan prosedur
laboratorium 1 hingga 2 minggu setelah penghentian pengobatan atau ketika
nilai INR kurang dari 1,5. Pada saat VKA dihentikan, direkomendasikan untuk
diganti menggunakan LMWH, dengan dosis terakhir LMWH yang diberikan
sebelum pengambilan darah pada lebih dari 12 jam, atau jika nilai INR antara
1,5-3,0, dipertimbangkan melakukan pengenceran plasma pasien dengan
PNP perbandingan 1:1.*° Keputusan untuk melakukan pemeriksaan pada
fase akut ataupun menunda pemeriksaan, harus dipertimbangkan dengan
cermat dan hati-hati, jilka memang diperlukan dan relevan secara klinis serta
mempengaruhi pengambilan keputusan dalam manajemen pasien, maka
pemeriksaan deteksi LA dipertimbangkan untuk dilakukan pada fase akut
trombosis.®! Informasi tentang kondisi klinis pasien seperti penyakit hati,
kehamilan, atau peradangan sistemik harus diinformasikan ke laboratorium
untuk memastikan interpretasi tes yang akurat.*?

Pada pasien LES dengan APS yang mengalami trombosis vena
atau arteri akut direkomendasikan untuk diberikan terapi
trombosis akut pada umumnya sesuai dengan patologi penyakit,
mengendalikan aktivitas penyakit dan meminimalisasi efek
samping pengobatan (II/B).

Pendekatan untuk pengobatan simptomatik trombosis akut pada pasien
LES bergantung pada sifat patologi penyakit, mengontrol aktivitas penyakit
dan meminimalisasi efek samping pengobatan. Jika itu adalah sindrom
koroner akut atau penyakit jantung aterosklerotik terkait angina stabil, maka
direkomendasikan terapi terarah sesuai pedoman ACC/AHA.*3* Jika terdapat
angina Prinzmental akibat vasospasme, maka direkomendasikan pemberian
vasodilator®® Jika terdapat bukti vaskulitis pembuluh darah kecil, sedang
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atau besar, direkomendasikan pemberian steroid dan imunosupresan sesuai
dengan protokol pengobatan untuk jenis vaskulitis tertentu. Penatalaksanaan
stroke akut (AHA/ASA), iskemia tungkai akut (AHA/ACC), dan manifestasi
tromboemboli vena akut (CHEST) pada LES tidak berbeda dengan terapi
standar pada populasi umum *36-3

Sebuah penelitian berbasis data rawat inap nasional di Amerika Serikat dari
tahun 2005 hingga 2014 dan mengidentifikasi pasien STEMI dan NSTEMI
dengan dan tanpa LES. Sebanyak 321.048 pasien STEMI dirawat, yang mana
1.001 (0,31%) adalah pasien LES dan dari 572.971 pasien NSTEMI dirawat,
2.134 (0,37%) di antaranya adalah LES. Pada pasien dengan STEMI, 882 pasien
LES dan non-LES dirawat dengan kecenderungan mendapatkan tatalaksana
terapi yang sama. Mortalitas selama rawat inap adalah 9,1% vs 11,8%, OR
0,75, p = 0,07, dengan strategi revaskularisasi, tingkat pengobatan yang
diberikan, dan efek samping mayor yang serupa. Demikian pula, pada pasien
dengan NSTEM], 1.770 pasien LES dan 1.775 pasien non-LES dirawat dengan
kecenderungan yang sama. Mortalitas di rumah sakit adalah 4,1% vs 4,50%,
OR 0,90, p = 0,51, dengan operasi bypass arteri koroner, tingkat pengobatan,
dan efek samping mayor sebagian besar serupa, tetapi tingkat intervensi
koroner perkutan lebih tinggi pada LES (32,9% vs 29,6%, OR 1,16, p = 0,04).
Untuk STEMI dan NSTEM], biaya rumah sakit dan lama tinggal di rumah sakit
serupa antara kelompok LES dan non-LES. Dari basis data administratif ini
dapat disimpulkan, strategi revaskularisasi dan outcome Kklinis dari sindrom
koroner akut pada pasien LES adalah serupa dengan pasien non-LES.* Terapi
antikoagulasi dengan intensitas yang lebih tinggi dengan target INR 3-4 atau
ASA dosis rendah yang ditambahkan dengan VKA dengan target INR 2-3 telah
direkomendasikan pada pasien APS (dengan atau tanpa LES) dengan trombotik
vena atau trombotik arteri berulang (Tabel 9.1). Pada pasien LES seringkali
memiliki penyakit ginjal atau gagal ginjal kronis, sehingga dibutuhkan
pengurangan dosis atau menghindari obat - obat tertentu. Mengenai durasi
pengobatan antikoagulan yang optimal, tidak ada bukti atau pedoman pasti
yang tersedia saat ini.’
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Tabel 9.1 Rekomendasi terapi pada pasien LES dengan trombosis akut®

Skenario Klinis

Rekomendasi

Pasien LES dengan APS dengan kejadian
trombosis vena pertama kali

Vitamin K antagonist (VKA) dengan target INR
2-3

Pasien LES dengan APS, sedang dalam terapi
VKA dan kejadian trombosis vena berulang
atau mengalami trombosis arteri

VKA dengan target INR >3
Atau VKA dengan target INR 2-3 di
kombinasikan dengan LDA per hari

Pasien LES dengan trombosis vena dan arteri
yang tidak memenuhi kriteria APS

Tatalaksana terapi sesuai dengan tatalaksana
terapi trombosis vena atau arteri pada

populasi umum

Sebuah studi kohort retrospektif pada pasien LES yang mengalami trombosis
akut dengan/atau tanpa APS menunjukan bahwa gangguan vaskular (39,3%
vs 6,7%), gangguan neurologis (46,4% vs 14,7%), dan aborsi (28,6% vs 5,3%)
secara signifikan lebih tinggi pada pasien LES dengan APS dibandingkan
dengan pasien LES tanpa APS (P < 0,001). Tromboemboli terjadi pada 20%
pasien LES tanpa APS, dan pada kelompok pasien LES tanpa APS menunjukan
SLEDAI yang secara signifikan lebih tinggi (median = 15 vs 10, P < 0,001) pada
kelompok yang mengalami tromboemboli dibandingkan dengan kelompok
yang tidak terjadi tromboemboli. Skor SLEDAI secara signifikan lebih tinggi
pada pasien LES dengan APS dibandingkan pada pasien LES tanpa APS (P
< 0,001)." Etiologi dan patogenesis trombosis pada LES sangat rumit dan
belum sepenuhnya dijelaskan. Penelitian terkini melaporkan bahwa faktor
penyebab trombosis pada lupus sebagian besar terkait dengan beberapa
faktor seperti cedera endotel vaskular yang disebabkan oleh autoantibodi,
neutrophil extracellular traps (NETS), scavenger receptors, defisiensi protein
C, dan pengobatan glukokortikoid. Oleh karena itu sangatlah penting untuk
memberikan steroid dan/atau imunosupresan untuk dapat mengontrol
aktivitas penyakit. Namun pada pasien LES yang mengalami trombosis akut
yang disertai atau dipicu oleh infeksi yang berat, pemberian imunosupresan
harus dipertimbangkan dengan hati - hati. Hingga saat ini bukti - bukti RCT
yang dapat menunjukan pentingnya pemberian imunosupresan pada pasien
LES saat kejadian trombosis akut masih sangat sedikit dan sebagian besar
merupakan masih berupa pendapat para ahli.>**?

152



7. Pada pasien LES tanpa riwayat trombosis dan komplikasi
kehamilan:

a.

Pemberian low dose aspirin (LDA)/aspirin dosis rendah (75-100
mg/hari) direkomendasikan sebagai tromboprofilaksis primer
pada pasien dengan profil aPL tinggi (I/A)

Salah satu meta-analisis yang diambil dari 5 studi kohort pada 497
subyek dan 79 subyek dengan kejadian trombosis pertama (terpantau
3.469 subyek), bertujuan untuk menilai apakah aspirin memiliki efek
perlindungan yang signifikan terhadap risiko trombosis pertama di antara
pasien dengan aPL atau tidak, mendapatkan bahwa hasil risiko trombosis
pertama dari apapun jenis aPL yang diobati dengan LDA versus mereka
yang tidak diobati dengan aspirin adalah HR 0,43 (95% CI 0,25-0,75).
Analisis sub-kelompok menunjukkan efek perlindungan aspirin terhadap
trombosis arteri (HR: 0,43 [95% CI: 0,20-0,93]), tetapi bukan trombosis
vena (HR: 0,49 [95% CI: 0,22-1,11]). Analisis sub-kelompok menurut
penyakit yang mendasarinya mengungkapkan efek perlindungan aspirin
terhadap trombosis arteri untuk LES (HR: 0,43 [95% CI: 0,20-0,94]) dan
subjek dengan aPL asimtomatik (HR: 0,43 [95% CI 0,20-0,93]).***

Pengobatan dengan LDA untuk pasien LES dengan profil aPL tinggi
didukung oleh subanalisis dari delapan penelitian yang sebagian besar
adalah studi observasional dan meta-analisis. Salah satu meta-analisis
dari 11 studi primer (10 observasional dan 1 intervensi), 1208 pasien
dengan 139 kejadian trombosis pertama kali pada pasien dengan
profil aPL positif dan mendapatkan pengobatan aspirin, serta tidak
mendapatkan terapi aspirin, didapatkan bahwa risiko trombosis pertama
pada pasien yang mendapatkan terapi aspirin (n = 601) adalah pooled
OR 0,50 (95% CI: 0,27 - 0,93) dibandingkan dengan mereka yang tidak
mendapatkan terapi aspirin (n = 607), dengan heterogenitas yang
signifikan di seluruh penelitian (12 =46%, p = 0,05). Analisis subkelompok
menunjukkan efek perlindungan aspirin terhadap trombosis arteri (OR:
0,48 [95% CI: 0,28-0,82]) tetapi bukan trombosis vena (OR: 0,58 [95% CI:
0,32-1,06]). Analisis subkelompok menurut penyakit yang mendasarinya
mendapatkan efek perlindungan yang signifikan dari aspirin untuk
individu aPL positif namun asimtomatis (OR: 0,50 [0,25-0,99]), untuk LES
(OR: 0,55 [0,31-0,98]), dan APS (OR: 0,25 [0,10-0,62]). Meta-analisis ini
menunjukkan bahwa risiko kejadian trombosis pertama secara signifikan
menurun dengan LDA di antara individu aPL tanpa gejala, pasien dengan
LES atau APS obstetrik.*>#¢
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Pemberian low dose aspirin (LDA)/aspirin dosis rendah (75-100
mg/hari) dipertimbangkan sebagai tromboprofilaksis primer pada
kondisi tertentu dengan profil aPL rendah (I/A).

Manajemen hiperkoagulabilitas pada pasien LES cukup kompleks, karena
inflamasi yang terjadi pada LES sendiri dianggap sebagai salah satu
faktor risiko terjadinya hiperkoagulabilitas. Selain melakukan modifikasi
faktor risiko tradisional terjadinya trombosis (menurunkan berat badan,
menghentikan merokok, gaya hidup sehat), serta mengevaluasi faktor
risiko keluarga dan faktor risiko didapat lainnya (riwayat keganasan,
riwayat penyakit hepar, penggunaan obat-obatan), manajemen aktivitas
dari LES juga penting dalam menurunkan risiko trombosis pada kasus
hiperkoagulabilitas pada LES.*1143

Sebuah studi observasional selama 5 tahun pada pasien LES yang
bertujuan untuk menilai faktor risiko kejadian trombosis pada 272
pasien LES yang dibagi menjadi 3 kelompok (107 pasien dalam kelompok
aPL negatif, 81 pasien dengan aPL positif dan tanpa klinis trombosis,
serta 84 pasien dengan APS (berdasarkan kriteria Sapporo)). Pada
penelitian ini mendapatkan bahwa prevalensi kejadian trombosis secara
signifikan lebih tinggi ketika keseluruhan jenis aPL, aCL, af2GPI dan
LAC hadir dibandingkan dengan hanya pada pasien yang positif aCL
saja. Selama pemantauan, 7,5% dari kelompok aPL negatif menjadi aPL
positif, dan 2,8% dari kelompok ini mengalami komplikasi trombosis.
Pada kelompok aPL positif, kejadian trombosis terjadi pada 1,9% dari
mereka yang menerima profilaksis antitrombotik dan 6,9% dari mereka
yang tidak menerima profilaksis primer. Sedangkan pada kelompok
APS, meskipun dengan terapi antikoagulan, kejadian trombosis terjadi
kembali pada 8,3% pasien. Temuan ini menunjukkan bahwa keberadaan
aPL yang konstan dan meningkat serta riwayat trombosis sebelumnya
merupakan prediktor positif untuk perkembangan komplikasi trombosis
pada pasien LES. Kurangnya data yang tersedia pada pasien LES dengan
profil aPL rendah menunjukan bahwa pemberian aspirin dosis rendah
tetap memberi dampak penurunan risiko kejadian trombosis, sehingga
pemberian LDA dipertimbangkan pada pasien dengan profil aPL rendah
tanpa riwayat trombosis ataupun tanpa riwayat komplikasi kehamilan.*4

Sebuah studi meta-analisis 1.334.446 pasien dari 13 clinical trial
mengenai penggunaan LDA untuk pencegahan primer kejadian
kardiovaskular mendapatkan bahwa penggunaan LDA meningkatkan
risiko perdarahan intrakranial (8 trial, dengan RR 1,37; 95% CI, 1,13 -
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1,66; terdapat penambahan 2 perdarahan intrakranial per 1000 orang),
dengan peningkatan RR terbesar pada perdarahan subdural/ekstradural
(4 trial, dengan RR 1,53; 95% CI, 1.08 - 2.18) dan pengurangan risiko
perdarahan intraserebral dan subaraknoid. Pasien dengan ras/etnis
Asia dan indeks massa tubuh rendah terkait dengan peningkatan risiko
perdarahan intraserebral pada penggunaan LDA jika dibandingkan
dengan kontrol.***®

Berdasarkan EULAR anjuran pemberian LDA dipertimbangkan pada
pasien LES dengan titer aPL rendah.*® Terapi LDA sebagai profilaksis
dikaitkan dengan peningkatan risiko perdarahan intrakranial pada
subyek sehat.**#

Saat ini masih terjadi kontroversi pendapat apakah semua pasien LES
dengan profil aPL rendah dan tidak ada riwayat trombosis klinis, dengan
atau tanpa faktor risiko hiperkoagulasi/trombosis harus menerima LDA.

Tabel 9.2 Definisi titer antibodi antifosfolipid (aPL)

Jenis Titer aPL Definisi

Profil aPL Terdapat = 2 pemeriksaan titer aPL positif dengan jarak antar pemeriksaan
berisiko tinggi minimal 12 minggu
- hasil positif pada LA (yang diukur menurut pedoman ISTH), atau
- aPL positif ganda (kombinasi LA, IgG/IgM aCL atau IgG/IgM anti BGP1)
atau
- aPL positif tripel (ketiga subtipe positif), atau
- adanya titer aPL yang tinggi secara terus-menerus.

Profil aPL Bila didapatkan IgG dan/atau IgM antibodi antikardiolipin (aCL) dalam serum
berisiko sedang  atau plasma yang:
—tinggi - Titer IgG fosfolipid (GPL) >40 unit atau

- Titer IgM fosfolipid (MPL) >40 unit, atau

- > persentil ke-99, diukur dengan ELISA terstandarisasi.

IgG dan/atau IgM Antibodi beta2 glikoprotein | dalam serum atau plasma
dalam titer > persentil ke-99, diukur dengan ELISA terstandarisasi

Profil aPL Antibodi aCL terisolasi atau antibodi beta2 glikoprotein | didapatkan dengan
berisiko rendah titer rendah — sedang, terutama jika hasil profil aPL hanya positif sementara

155



*Profil aPL signifikan B N N N N "
secara Kiinis didefinisikan Pasien dengan profil aPL yang signifikan secara Jika pasien mempunyai riwayat trombosis, lihat

sebagai aPL yang posiif Kklinis* algoritma tromboprofilaksis sekunder
secara persisten (LA, aCL, 1

atau B2GPI) berdasarkan
kiiteria klasifikasi

Jika pasien mempunyai riwayat morbiditas
obstetrik, lihat algoritma pasien obstetrik dengan
APS atau positif aPL

Tidak terdapat riwayat trombosis atau morbiditas
obstetrik

EULAR

Low Dose Aspirin (LDA)/aspirin dosis rendah

(75-100mg) bila pasien memiliki risiko tinggi
trombosis

Apakah terdapat bukti bahwa penyakit autoimun
pasien sebagai penyebab trombosis?

Apakah pasien memiliki faktor risiko
penyakit kardiovaskular?

Lanjutkan . Pertimbangkan pemberian statin . . Lanjutkan
I L sebagai penyebab trombosis
memantau faktor - Modifikasi faktor risiko (merokok, " o memantau faktor
o " - Sebaiknya diberikan HCQ (pada kasus .
risiko obesitas, diet) risiko

- Lanjutkan terapi penyakit autoimun

yang sudah dikonfirmasi LES)

Bagan 9.1 Algoritma pengobatan tromboprofilaksis primer
pada individu dengan positif aPL*

8. Profilaksis sekunder pada pasien LES dengan APS dan
mengalami trombosis vena pertama Kkali.

a.

Pemberian terapi Vitamin K Antagonist (VKA) direkomendasikan
dengan target INR 2-3 (I/A).

Pada pasien LES dengan APS dan trombosis vena pertama, setelah
diberikan terapi awal dengan UFH atau LMWH, dan bridging terapi
direkomendasikan dengan menggunakan heparin dan VKA hingga
mencapai target INR 2-3. Data dari RCT pada 114 pasien yang diikuti
selama rata-rata 2,7 tahun, trombosis berulang terjadi pada 6 dari 56
pasien (10,7%) pada kelompok yang mendapatkan terapi warfarin
intensitas tinggi, dan pada 2 dari 58 pasien (3,4%) pada kelompok
yang mendapatkan warfarin intensitas sedang (HR untuk kelompok
intensitas tinggi, 3,1; 95% CI, 0,6 - 15,0). Risiko perdarahan mayor terjadi
pada tiga pasien pada kelompok yang mendapatkan terapi warfarin
intensitas tinggi dan empat pasien pada kelompok yang mendapatkan
warfarin intensitas sedang (HR 1,0; 95% CI, 0,2 - 4,8). Pada penelitian
ini didapatkan warfarin intensitas tinggi tidak lebih unggul dari warfarin
intensitas sedang sebagai tromboprofilaksis pada pasien dengan APS
dan riwayat trombosis sebelumnya.***° Hal yang sama juga didapatkan

156



pada tiga penelitian lainnya menunjukkan tidak ada manfaat tambahan
dari target INR 3-4 vs INR 2-3. Namun, terdapat keterbatasan penelitian
dimana seringkali gagal mencapai target INR pada kelompok intensitas
tinggi.5!-5® Data tentang perdarahan sering tidak dilaporkan untuk pasien
dengan trombosis vena secara khusus. Perlu dilakukan antisipasi, dimana
risiko perdarahan akan lebih tinggi pada pasien yang mendapatkan terapi
antikoagulan yang intensitas tinggi.*®

Directoral anticoagulants (DOAC) tidak direkomendasikan
digunakan terutama pada pasien dengan ketiga aPL positif tidak
direkomendasikan digunakan terutama pada pasien dengan ketiga
aPL positif (I/A).

Directoral anticoagulants (DOAC) dipertimbangkan pada pasien
yang gagal mencapai target dengan terapi VKA atau yang memiliki
kontraindikasi tertentu (III/D).

Meskipun penggunaan DOAC semakin luas dalam pencegahan trombosis
sekunder pada populasi umum, ada bukti terbatas tentang efektivitas dan
keamanannya pada pasien APS. Dalam analisis post-hoc pasien dengan
APS yang termasuk dalam tiga RCT dabigatran versus warfarin, dan dalam
satu RCT rivaroxaban versus warfarin pada pasien dengan APS trombosis
vena, tidak ada perbedaan dalam hasil antara pengobatan dengan DOAC
dan VKA untuk trombosis vena, tetapi buktinya masih dibatasi oleh sampel
yang kecil, tidak ada representasi pasien berisiko tinggi dengan APS dan
waktu follow up yang singkat.>** RCT rivaroxaban versus warfarin baru-
baru ini pada pasien APS dengan ketiga aPL positif dihentikan sebelum
waktunya karena kejadian tromboemboli yang berlebihan (sebagian
besar trombosis arteri) pada kelompok yang mendapatkan rivaroxaban.*
Oleh karena itu, rivaroxaban tidak direkomendasikan penggunaannya
pada pasien dengan ketiga aPL positif. EULAR dan British Society
for Hematology (BSH) serta International Society on Thrombosis and
Hemostasis (ISTH) menyetujui bahwa DOAC dapat dipertimbangkan pada
pasien selain aPL tripel positif yang stabil dengan DOAC atau kesulitan
mencapai target INR 2-3 meskipun patuh dengan VKA atau yang memiliki
kontraindikasi terhadap VKA. Beralih dari pengobatan dengan VKA ke
DOAC karena kepatuhan yang rendah terhadap VKA atau pemantauan
INR yang sulit.*64
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Pada pasien LES dengan trombosis vena pertama yang tidak
diprovokasi, antikoagulan direkomendasikan dilanjutkan dalam
jangka panjang (I/A).

Penggunaan antikoagulan jangka panjang pada pasien dengan APS
didukung oleh dua studi komparasi langsung skala kecil. Studi kohort
retrospektif pada 412 pasien dengan episode pertama tromboemboli
vena, risiko kekambuhan adalah 29% pada pasien dengan aCL dan
14% pada mereka yang aCL negatif (P = 0,0013). Pada mereka yang
memiliki aCL positif, terdapat peningkatan risiko terjadi trombosis
berulang selama 6 bulan pertama setelah penghentian antikoagulan.
Risiko trombosis berulang meningkat sesuai dengan peningkatan titer
antibodi.’” Pada satu RCT didapatkan hubungan yang kuat antara LA dan
venous thromboembolism (VTE) (OR 9,4; 95%ClI, 2,1 - 46,2) dan 9 hingga
65 pasien dengan VTE memiliki kadar LA positif (14%; 95% CI, 7% -
25%). Tidak ada hubungan antara keberadaan aPL dan VTE (OR 0,7; 95%
Cl, 0,3 - 1,7) karena hasil aPL positif pada pasien tanpa VTE cukup tinggi.
Tak satu pun dari 16 pasien dengan VTE dan aPL mengalami VTE kembali
saat menerima terapi warfarin.®® Kedua studi tersebut menunjukkan
risiko trombosis vena berulang yang lebih rendah diantara pasien dengan
APS yang mendapatkan terapi antikoagulan oral jangka panjang. Namun,
penelitian tersebut menggunakan proporsi pasien dengan trombosis
yang kecil, sehingga rekomendasi tidak berdasarkan eviden langsung.*®

Pada pasien LES dengan trombosis vena pertama yang diprovokasi,
direkomendasikan untuk melanjutkan terapi antikoagulan
sesuai dengan durasi yang direkomendasikan oleh rekomendasi
internasional untuk pasien tanpa APS (IV/D).

Padapasien LES dengan APSyang mengalamitrombosisvenapertamayang
diprovokasi, terapi antikoagulan direkomendasikan dilanjutkan sesuai
dengan jangka waktu yang direkomendasikan pedoman internasional
pada pasien tanpa APS. Antikoagulan yang lebih lama dipertimbangkan
pada pasien dengan profil aPL berisiko tinggi secara persisten atau
memiliki faktor risiko lain untuk kekambuhan. EULAR mengeluarkan
rekomendasi berdasarkan pada pendapat ahli karena panel tidak dapat
mengidentifikasi penelitian yang secara langsung membahas tentang
durasi pengobatan setelah trombosis vena yang diprovokasi.*® Panel
merekomendasikan durasi antikoagulan menurut pedoman internasional
untuk pasien tanpa APS, karena manfaat antikoagulan jangka panjang
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pada populasi ini tidak jelas yaitu selama 3 bulan atau diberikan dalam
waktu yang lebih lama (6, 12 atau 24 bulan).?®

Bukti terbatas mengenai strategi terapeutik untuk pasien yang memiliki
trombosis vena berulang meskipun target INR 2-3 sangatlah sedikit, dan
utamanya hanya dari laporan kasus. Evaluasi intensitas antikoagulan dan
kepatuhan terhadap pengobatan, konseling pasien, pemantauan INR yang
seringatau program pemantauan mandiri penting dalam mengoptimalkan
manajemen terapi antikoagulan. Kepatuhan pasien yang mengalami
kejadian trombosis vena berulang, penambahan LDA, peningkatan target
INR menjadi 3-4 atau beralih ke LMWH dipertimbangkan berdasarkan
karakteristik dan profil individu (intoleransi/kontraindikasi aspirin,
harga dan efek samping penggunaan LMWH secara berkelanjutan), masih
ada keterbatasan bukti ilmiah untuk menentukan efikasi dan keamanan
terapi pada kelompok pasien ini.*¢

9. Profilaksis sekunder pada pasien LES dengan APS dan
mengalami trombosis arteri pertama kali.

a.

Direkomendasikan pengobatan dengan VKA daripada pengobatan
dengan LDA saja (II/B).

Penggunaan VKA direkomendasikan dibandingkan dengan LDA saja
didukung oleh data dari studi observasional yang menunjukkan risiko
yang lebih rendah untuk kejadian trombosis berulang pada pasien
APS dan riwayat trombosis arteri sebelumnya (terutama stroke) yang
mendapatkan pengobatan VKA dibandingkan dengan yang mendapatkan
LDA saja. Dari 1770 pasien The Antiphospholipid Antibodies and Stroke
Study (APASS), 720 pasien (41%) diklasifikasikan sebagai aPL-positif
dan 1050 pasien (59%) sebagai aPL-negatif. Tidak ada peningkatan
risiko kejadian trombo-oklusif yang terkait dengan status aPL dasar pada
pasien yang diobati dengan warfarin (RR, 0,99; 95% CI, 0,75-1,31; P =
0,94), atau aspirin (RR 0,94; 95% C10,70-1,28; P = 0,71).%°

Pengobatan VKA dengan target INR 2-3, atau INR 3-4, atau
pengobatan VKA dengan target INR 2-3 ditambah dengan LDA,
direkomendasikan dengan mempertimbangkan risiko individu
mengalami perdarahan dan trombosis berulang (I/A).

Pasien dengan APS dengan trombosis arteri memiliki risiko kekambuhan
yang lebih tinggi dibandingkan dengan mereka yang memiliki trombosis
vena, dan kecenderungan kekambuhan di vascular bed (arteri) yang
sama.**®® Tinjauan sistematis sebelumnya termasuk terutama studi
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observasional yang dilaporkan bahwa kejadian berulang terjadi lebih
sering pada pasien dengan APS yang diobati dengan VKA dengan target
INR 2-3 dibandingkan dengan INR 3-4, hanya 3,8% kejadian trombosis
berulang yang terjadi pada INR >3,0. Kematian akibat trombosis berulang
lebih tinggi daripada kematian akibat perdarahan (dilaporkan 18 pasien
versus 1 pasien).**¢! Data gabungan dari dua studi retrospektif dan dua
RCT menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan secara
statistik dalam kekambuhan trombosis antara pengobatan dengan VKA
dengan target INR 3 - 4 dan pengobatan dengan target INR 2 - 3 (RR
0.46, 0.06 - 3.52), pada studi ini menggabung kejadian trombosis, baik
itu trombosis vena atau arteri, dan kejadian trombosis arteri adalah
minoritas.’*-*262 Dalam satu trial khusus pada pasien dengan trombosis
arteri, tidak ada perbedaan kekambuhan antara mereka yang diobati
dengan target INR 2-3 atau INR 3-4 meskipun hasil tersebut tidak
signifikan secara statistik (HR 3.1, 0.3-30.0), walaupun sampelnya kecil
dan kelompok pencapaian target INR 3-4 rendah, karena keterbatasan ini
pendekatan INR intensitas yang lebih tinggi lebih dipilih oleh beberapa
center.*%0

DOAC tidak direkomendasikan digunakan pada pasien dengan
ketiga aPL positif (111/C).

Berdasarkan hasil dari TRAPS Trial, rivaroxaban tidak boleh digunakan
pada pasien triple aPL-positif dengan APS.*%% Selain itu, uji coba
apixaban yang sedang berlangsung pada APS (Apixaban for the Secondary
Prevention of Thromboembolism among patients with the Anti phosPholipid
Syndrome ((ASTRO-APS)) (ClinicalTrials. govidentifier: NCT02295475)
dilakukan modifikasi setelah evaluasi data awal, penelitian ini tidak
mengikutsertakan pasien dengan trombosis arteri. Berdasarkan data ini
dan data dari beberapa laporan kasus yang melaporkan kekambuhan
trombosis arteri pada pasien dengan APS yang diobati dengan DOAC,
penggunaan DOAC saat ini tidak rekomendasikan pada pasien APS
dengan kejadian trombosis arteri.*¢¢3

Bukti tentang manajemen trombosis arteri berulang meskipun dalam
pengobatan VKA masih sangat terbatas. Panel pada rekomendasi EULAR
setuju bahwa setelah mengevaluasi faktor risiko lain untuk trombosis
(misalnya, faktor risiko kardiovaskular tradisional, kanker, keadaan
trombofilik lainnya) dan memantau kepatuhan terhadap pengobatan
VKA, dipertimbangkan peningkatan target INR menjadi 3-4, atau INR 2-3
dengan penambahan LDA, atau beralih ke LMWH.*

160



10.

‘ Pasien dengan profil aPL yang signifikan |

1

Terdapat riwayat trombosis |

Profil aPL positif tripel
. . (trombosis vena atau
Trombosis arteri " "
trombosis arteri)
Untuk trombosis arteri:

« Pengobatan dengan VKA (warfarin)
dengan target INR 2-3 ditambah dengan

Trombosis vena

Pengobatan dengan VKA
(warfarin) atau UFH/LMWH

DOAC dapat dipertimbangkan untuk diberikan jika: LDA (setelah mempertimbangkan risiko
- Pasien sudah stabil dengan DOAC EULAR perdarahan individu) atau dengan
« Kepatuhan yang rendah terhadap VKA atau tidak EULAR, pemberian UFH/LMWH
dapat melakukan monitoring INR BSH, - Diperti 1 untuk i target
- Alergi serius atau memiliki efek samping terhadap ISTH INR 3-4 pada individu dengan risiko tinggi
pemberian VKA trombosis berulang
1

| DOAC tidak direkomendasikan |

Bagan 9.2 Algoritma pengobatan tromboprofilaksis sekunder pada pasien APS*

Pasien LES hamil dengan APS direkomendasikan pemberian
LDA dan unfractionated heparin (UFH) atau low molecular
weight heparin (LMWH) (11/B)

Pada pasien LES-APS obstetrik, digunakan regimen gabungan LDA dan
Heparin (UFH atau LMWH). Pada pasien Obstetrik APS (tanpa kejadian
trombosis sebelumnya) dan profil aPL tinggi direkomendasikan pemberian
profilaksis LDA dan heparin, pemberian dosis LDA sebaiknya dimulai sebelum
masa konsepsi, dan heparin (UFH atau LMWH) harus segera ditambahkan
segera setelah kehamilan terkonfirmasi dan dipertahankan hingga 6 minggu
pertama masa nifas, karena periode pasca persalinan merupakan keadaan
hiperkoagulabilitas.*®®*%> Terapi LMWH lebih dipilih karena lebih praktis
dibandingkan dengan penggunaan UFH.*® Jika terdapat riwayat kejadian
trombosis, dosis LMWH terapeutik harus diberikan.®® Warfarin kompatibel
dengan pemberian ASI dan dapat menggantikan LMWH setelah melahirkan.®’
Delapan penelitian pada 395 pasien hamil dengan APS obstetrik yang diobati
dengan LDA + UFH (n=132 pasien), LDA (n=115), LDA + LMWH (n=100), LDA +
glukokortikoid (n=29), LDA + UFH + IVIG (n=7), atau yang tidak diobati (n=12),
memberikan hasil tidak ada perbedaan di antara pengobatan yang muncul
dalam hal pencegahan fetal growth retardation (FGR), tetapi perkiraannya
sebagian besar tidak tepat, dan sebagian besar penelitian berisiko tinggi/tidak
jelas terhadap bias. Peningkatan risiko kematian janin atau neonatal ditemukan
untuk monoterapi LDA dibandingkan pada kelompok yang diterapi dengan
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LDA + heparin, dan untuk tanpa pengobatan dibandingkan dengan LDA +
glukokortikoid. Risiko kelahiran prematur lebih tinggi untuk LDA + UFH + IVIG
dibandingkan dengan LDA atau LDA + heparin, dan untuk LDA + glukokortikoid
dibandingkan dengan LDA atau LDA + LMWH. Tidak ada pengobatan yang
dikaitkan dengan peningkatan risiko pendarahan, trombositopenia, atau
osteopenia.®® Penggunaan IVIG dibandingkan dengan terapi konvensional
pada tiga studi intervensional dalam skala kecil, didapatkan penggunaan
IVIG tidak meningkatkan proporsi kelahiran hidup. Namun penggunaan
IVIG diekspektasikan mempunyai benefit walaupun dalam skala kecil pada
kasus APS obstetrik.®>’* Panel EULAR menyetujui untuk mempertimbangkan
pemberian IVIG pada kasus tertentu yang telah gagal dengan pengobatan
lainnya.** Kejadian APS-berhubungan dengan luaran obstetrik yang buruk,
LDA + LMWH sesuai dosis profilaksis (dilanjutkan sampai 6 minggu pasca
persalinan).”?

*Profil aPL signifikan
secara Klinis didefinisikan o
sebagai aPL yang positif Klinis’

secara persisten (LA, aCL,
atau B2GPI) berdasarkan
kriteria klasifikasi

Pasien dengan profil aPL yang signifikan secara

Pasien sedang hamil

{

‘ Riwayat APS obstetrik ‘

| |

aPL karier asimtomatis

Riwayat APS trombosis

LDA LDA
+ +
UFH/LMWH dosis profilaksis UFHILMWH dosis terapi Profil aPL risiko tinggi
LDA ¢ (LA positif atau aPL
positif double)

Resume kembali (stop atau

Lanjutkan UFH/LMWH
selama 6-12 minggu
postpartum

melanjutkan kembali)
pemberian antikoagulan
dosis terapi setelah

melahirkan (postpartum)

Bagan 9.3 Algoritma pengobatan untuk pasien obstetrik dengan APS
atau aPL positif*

Pasien LES dengan APS- dengan riwayat trombosis yang mendapatkan
terapi VKA dan sedang hamil, pemberian terapi VKA di stop dalam fase awal
kehamilan, sebelum kehamilan berusia 6 minggu dan digantikan dengan
LMWH atau UFH dosis terapi, dikarenakan sifat teratogenik dari VKA.**"2
Dalam studi metaanalisis dari total 11 studi, yang terdiri dari total 2.101
pasien, angka kelahiran hidup pada wanita hamil dengan APS lebih tinggi pada
pemberian aspirin dikombinasikan dengan LMWH dibanding dengan aspirin
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11.

saja (RR 1,29; 95% CI 1,22-1,35; P <0,001). Konsentrasi D-dimer dalam plasma
digunakan dalam memperkirakan angka kelahiran hidup, dimana didapatkan
kelahiran hidup lebih tinggi pada pasien dengan kadar D-dimer dibawah
baseline, dibandingkan pada pasien yang kadar D-dimer diatas baseline (RR
1,16; 95% CI 1,09-1,23; P <0,001). Analisis subkelompok dari angka kelahiran
hidup dilakukan berdasarkan perjalanan pengobatan, dan hasilnya konsisten
dengan hasil keseluruhan. Pada studi ini menyimpulkan bahwa pemberian
aspirin yang dikombinasikan dengan LMWH untuk APS dapat meningkatkan
angka kelahiran hidup, dan deteksi kadar D-dimer pada wanita hamil APS
dapat memprediksi komplikasi kehamilan dan memandu dalam penggunaan
antikoagulan.”® Walaupun pasien sedang dalam terapi aspirin dan LMWH,
komplikasi kehamilan seperti eklamsia dan kelahiran prematur masih harus
diawasi dengan baik, serta pada pasien dengan APS dengan riwayat trombosis,
penggunaan antikoagulan dosis terapi harus segera di resume (dilanjutkan
atau diganti) untuk mencegah trombosis post partum.*

Pada pasien LES dengan APS dengan trombosis refrakter dan
gagal dengan terapi VKA dipertimbangkan pemberian B cell
depletion (rituksimab) (III/C).

Salah satu studi retrospektif di satu rumah sakit meneliti penggunaan B cell
depletion (rituksimab) pada APS yang dievaluasi pada 800 pasien LES yang
menjalani rawat inap, 6 dari 63 kasus APS terkait LES mendapatkan terapi
rituksimab, semuanya perempuan berusia 37,7 + 9,0 tahun dengan 1 dengan
katastropik LES dan 16 kejadian trombotik. Indikasi terapi rituksimab adalah
kegagalan warfarin meskipun INR mencapai target, dengan durasi rata-rata
17,3 £ 11,2 bulan antara satu episode kekambuhan trombotik dengan episode
lainnya. Setelah mendapatkan terapi rituksimab, tidak ada yang mengalami
episode trombosis ulangan selama periode follow up (39,3 + 20,9 bulan), dan
penurunan aktivitas lupus (SLEDAI-2K, 9,7 £ 5,5 hingga 5,3 * 2,2). Komplikasi
infeksi yang terjadi diantaranya, bronkitis dan infeksi saluran kemih. Dalam
studi ini menunjukan tidak ada kejadian trombosis berulang setelah terapi
rituksimab, yang menyiratkan pertimbangan lebih lanjut dari uji coba
skala besar dengan lebih banyak kelompok etnis, dan multi center, untuk
mengevaluasi peran terapeutik rituksimab pada pasien APS terkait LES.”*

Pasien dengan APS refrakter terhadap terapi konvensional serta pasien
dengan manifestasi APS non-klasik mungkin memiliki pendekatan pengobatan
alternatif. Beberapa data penelitian yang merangkum yang tersedia dari model
in vitro dan hewan serta studi klinis tentang peran pendekatan pengobatan
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12.

potensial baru terhadap antikoagulan oral baru dan agen imunoregulasi:
diantaranya adalah direct thrombin atau inhibitor faktor Xa, penghambatan
komplemen, terapi peptida, nuclear factor kB and p38 mitogen-activated kinase
inhibitors, defibrotide, abciximab, inhibitor mTOR, dan terapi target potensial
lainnya. Studi prospektif multicenter besar dari pasien APS diperlukan untuk
menilai keberhasilan terapi dan profil keamanan dari alternatif pengobatan
potensial ini.*”®

Penegakan diagnosis definitif Catastrophic APS (CAPS)
direkomendasikan bila didapatkan keempat komponen
kriteria CAPS berdasarkan International Consensus Statement
on C(lassification Criteria and Treatment Guidelines for
Catastrophic Antiphospholipid Syndrome 2003 (1/A).

Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) adalah bentuk antiphospholipid
syndrome (APS) yang langka dan berat yang dikaitkan dengan angka kematian
yang tinggi. Kondisi ini lebih sering ditemukan di unit perawatan intensif, dan
terkadang membingungkan dengan kondisi serius lainnya yang menunjukkan
fenotipe klinis dan biologis yang serupa. CAPS didefinisikan oleh Ronald
Asherson pada tahun 1992, sebagai suatu kondisi yang ditandai dengan
beberapa kejadian oklusi vaskular setidaknya tiga kejadian berbeda umumnya
pembuluh darah kecil, dalam jangka pendek <7 hari, dikonfirmasi oleh
histopatologi, dan keberadaan aPL persisten selama 12 minggu, biasanya pada
titer yang tinggi.”®’”

Penegakan diagnosis CAPS definitif apabila didapatkan keempat kriteria
sebagai berikut: (1) terdapat bukti oklusi vaskular melibatkan 3 atau lebih
organ, sistem dan atau jaringan, (2) kejadian simultan dalam jangka waktu
kurang dari 1 minggu, (3) pemeriksaan histopatologi terkonfirmasi oklusi
pembuluh darah kecil pada = 1 organ/jaringan (4) hasil laboratorium
terkonfirmasi adanya antibodi antifosfolipid persisten = 12 minggu.”®

Probable CAPS apabila terdapat satu dari Kriteria berikut:’®

- Keempat kriteria diatas, namun hanya mengenai 2 organ, sistem dan atau
jaringan terkena.

- Keempat kriteria diatas, kecuali konfirmasi laboratorium paling tidak 6
minggu jaraknya dari kematian pasien yang tidak diperiksa aPL sebelum
terdiagnosis CAPS.

- Kriteria 1,2,4 diatas.

- Kriteria 1,3,4 dan kejadian oklusi ketiga lebih dari seminggu tetapi kurang
dari 1 bulan, meski diterapi antikoagulan.
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13. Pada pasien CAPS, terapi lini pertama direkomendasikan
menggunakan kombinasi glukokortikoid dan heparin,
ditambah plasmaferesis atau imunoglobulin intravena (I/A).

Terdapat empat penelitian utama pada pasien CAPS Registry. Meta-analisis
(n=357) mengungkapkan mortalitas yang jauh lebih rendah pada kelompok
yang menerima terapi kombinasi ini dibandingkan dengan mereka yang
menerima perawatan lain (OR 0,51; 95% CI 0,27-0,95). Tidak ada penelitian
yang mengevaluasi efek berbahaya dari kombinasi terapi ini pada CAPS.”8-8!

Kurangnya manfaat terapi glukokortikoid pada pasien CAPS, ditambah dengan
efek samping yang ada membuat glukokortikoid tidak direkomendasikan
sebagai terapi lini pertama tunggal. Pada pasien dengan LES aktif bersamaan
dengan autoimun trombositopenia atau vaskulitis pembuluh darah kecil, tetap
dapat diindikasikan mengingat manfaatnya dalam kondisi ini. Glukokortikoid
ketika diberikan tidak sebagai terapi tunggal namun dikombinasikan dengan
obat lain. Lima penelitian pada registry pasien CAPS terdiri dari 308/332
pasien menyimpulkan bahwa tidak ada perbedaan dalam mortalitas (OR: 0,97;
95% CI 0,56-1,66). Selain itu, tidak ada penelitian yang mengevaluasi efek
berbahaya glukokortikoid pada pasien CAPS, namun glukokortikoid memiliki
banyak efek samping, seperti imunosupresi, gangguan mood, hiperglikemia,
dan retensi cairan.”#8-8

Tidak ada data yang cukup untuk menganalisis subkelompok berdasarkan
antikoagulan yang digunakan. Penggunaan DOAC masih membutuhkan
pemantauan ketat karena efektivitasnya dalam CAPS tidak diketahui. Dari dua
penelitian yang diambil dalam sebuah metaanalisis dengan 325 pasien CAPS,
didapatkan mortalitas yang secara signifikan lebih rendah pada pasien yang
diberi antikoagulan (OR: 0,18; 95% CI 0,09-0,38).78#! Estimasi komparatif tidak
tersedia untuk hasil lainnya. Kejadian perdarahan tidak dilaporkan dalam
penelitian tersebut. Pada pasien tanpa CAPS yang menerima antikoagulan,
risiko perdarahan bervariasi dan bergantung pada ada atau tidaknya
faktor risiko perdarahan seperti dosis antikoagulan, defek hemostatik, usia,
komorbiditas, dan kegagalan fungsi hati.®*

Tidak ada bukti yang cukup berupa perbandingan langsung antara IVIG dan
plasmaferesis sebagai pengobatan lini pertama untuk membuktikan efek klinis
sebelum beralih dari plasmaferesis ke IVIG atau sebaliknya. Risiko kejadian
disfungsi organ dan defisit neurologis yang permanen lebih tinggi pada
penyintas yang mendapat terapi plasmafaresis terkait dengan risiko dimana
peluang bertahan hidup lebih tinggi tetapi dengan beberapa derajat gangguan
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kronis. Pasien CAPS dengan anemia hemolitik mikroangiopati memerlukan
pertimbangan kuat untuk dilakukan plasmafaresis.®> Pada meta-analisis
dari enam penelitian yang sebagian besar pasien berasal dari CAPS Registry
hasilnya didapatkan tingkat kematian yang lebih rendah pada kelompok
yang menerima plasmaferesis dibandingkan dengan yang tidak (OR: 0,68;
95% CI 0,41-1,12), meskipun hasil ini tidak signifikan.”>-** Data luaran pasien
penyintas (hidup) dari 24 pasien memiliki kemungkinan mengalami disfungsi
organ permanen (OR: 5,01; 95% CI 0,72-34,75) dan defisit neurologis
permanen (OR: 8,00; 95% CI 0,25-255,75), dengan kemungkinan pemulihan
total yang lebih rendah (OR: 0,27; 95% C1 0,04-1,85). Tidak ada penelitian yang
melaporkan efek berbahaya plasmaferesis pada CAPS. Efek samping umum
dari plasmaferesis meliputi demam (7,7%), urtikaria (7,4%) dan hipokalsemia
simptomatik (7,3%). Kejadian tidak diharapkan pada 36% dari seluruh pasien.
Angka kematian diperkirakan 0,03-0,05%.%

Tren penurunan angka kematian pada CAPS dengan IVIG mendukung
rekomendasipadakondisitertentusebagaiterapilini pertamayang dikombinasi
dengan terapi CAPS lainnya. Belum ada bukti yang cukup membandingkan
IVIG dan plasmaferesis sebagai pengobatan lini pertama. Subkelompok pasien
CAPS dengan autoimun trombositopenia harus lebih dipertimbangkan terapi
IVIG mengingat bukti manfaatnya pada trombositopenia imun.?’ Hindari IVIG
pada pasien CAPS usia lanjut dan pasien dengan insufisiensi ginjal karena
peningkatan risiko efek samping ginjal. Meta analisis dari enam penelitian
mengungkapkan tingkat kematian yang lebih rendah pada kelompok yang
menerima IVIG (OR: 0,86; 95% CI 0,50-1,48), meskipun tidak signifikan.”®-8*
Tidak ada penelitian yang secara khusus mengevaluasi efek berbahaya IVIG
pada CAPS. Reaksi tidak diharapkan terjadi pada 5-15% pasien, berupa fTu-
like syndrome dan reaksi anafilaktoid atau anafilaksis. Reaksi lain yang lebih
lambat berupa kejadian tromboemboli, meningitis aseptik, cedera ginjal akut,
dan hemolisis.®®
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14.

s ~
‘‘‘‘‘‘‘ Semua CAPS
Heparin
* Dosis Terapeutik .
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1 Plasma exchang H IV Immunoglobulin TMA /,

[} 1.5x volume plasma H \

12-24 jam infus E
A\ Plasma-Albumin atau 4% Albumin | ¥ ;

ot aeloma 2.3 ¢ 0.4g/kg/hari selama 4-5 minggu
N\ xperhariselama 23 minggu | o050 /kg selama 2.5 hri,

\\__fl

.............
CAPS primer -

= Trombositopenia

*,, imunberat .+

............
.
0 .
. ey
---------

Siklofosfamid

Rituksimab

Jika CAPS berat dan terkonfirmasi LES Agen antiplatelet Dosis 375mg/m2 sebanyak 4x dalam seminggu
750mg/m2 sebulan 80-100 mg perhari sebagai tambahan atau
Lini kedua atau antikoagulan 2x 500-1000mg dengan interval 7-14 hari

500mg setiap 2 minggu selama 3-6 bulan

Lini ketiga Eculizumab Hidroksoklorokuin?
900-1200 mg perminggu pada fase akut Defibrotid?
Kemudan 900 mg diberikan setiap 2 minggu sirolimus?

CAPS: catastrophic antiphospholipid syndrome, IV: intravenous, TMA: thrombotic microangiopathy

Bagan 9.4 Pilihan terapi yang ada untuk CAPS, regimen terapi dibagi menjadi
terapi lini pertama, terapi add-on, atau terapi pada CAPS yang refrakter®

Pada pasien CAPS, terapi antiplatelet dapat dipertimbangkan
pada kondisi tertentu dengan kontraindikasi pemberian
antikoagulan, sebagai terapi tambahan (II/B).

Pasien yang terdapat kontraindikasi terapi antikoagulan karena adanya
kondisi selain perdarahan, direkomendasi terapi antiplatelet sebagai
alternatif.”® Antiplatelet sebagai pengobatan lini pertama pasien dengan CAPS,
direkomendasikan bersyarat, sebagai terapi tambahan.®® Tiga penelitian yang
sebagian besar subjeknya berasal dari registry CAPS (262/275) menunjukkan
mortalitas yang lebih rendah pada kelompok penerima agen antiplatelet (OR:
0,79; 95% CI 0,36-1,73).79828¢ Tidak ada penjelasan dari semua penelitian
terkait jenis antiplatelet yang digunakan, namun pada beberapa penelitian
menyebutkan penggunaan aspirin. Penelitian tersebut tidak mencatat kejadian
perdarahan. Penelitian lain menunjukkan bahwa mengonsumsi 325 mg aspirin
setiap hari membawa risiko absolut terjadinya perdarahan gastrointestinal
tahunan sebesar 1%.%* Risiko perdarahan mayor lebih tinggi pada pasien yang
menggunakan antiplatelet dikombinasikan dengan terapi antikoagulan.’*
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15. Terapi deplesi sel B (rituksimab) atau penghambat komplemen
(eculizumab) dapat dipertimbangkan sebagai terapi pasien
CAPS refrakter (II/B).

Faktor pencetus terjadinya CAPS antara lain adalah penghentian antikoagulan
pada pasien terdiagnosis APS, infeksi berat ataupun pada pasien APS yang
akan menjalani prosedur pembedahan. Pada pasien beresiko terjadinya CAPS,
direkomendasikan untuk diagnosis dini dan manajemen pengendalian infeksi,
meminimalisasi penghentian antikoagulan atau penggunaan antikoagulan
dosis rendah pada pasien perioperatif. Untuk kasus CAPS refrakter, terapi B
cell depletion (rituksimab) atau complement inhibition (eculizumab) dapat
dipertimbangkan berdasarkan data dari laporan kasus.**®> Jumlah pasien
yang mendapat terapi rituksimab dan eculizumab pada CAPS sangat sedikit,
sehingga terdapat ketidakpastian mengenai potensi konsekuensi jangka
panjang dan biaya terapi, penggunaan rituksimab atau eculizumab dapat
dipertimbangkan sebagai pilihan terapi kasus CAPS refrakter.”

Kriteria CAPS definitif atau probable

y
Kombinasi pengobatan:

« Antikoagulan (UFH/LMWH)

+ Glukokortikoid

« IVIG dan/atau plasma exchange

/\

Perbaikan klinis Refrakter/berulang

| l

« Turunkan dosis
glukokortikoid

« Lanjutkan antikoagulan
jangka panjang

« Pertimbangkan
pemberian steroid-
sparing agent

Pertimbangkan
menambahkan terapi
imunosupresan seperti
rituksimab atau eculizumab

Bagan 9.5 Algoritma terapi CAPS
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Kehamilan dan Kontrasepsi

No

Rekomendasi

LOE

GOR

LOA

Sebelum  memutuskan  untuk  hamil, pasien  LES
direkomendasikan untuk melakukan stratifikasi risiko dan
konseling.

9,7

Kehamilan pada pasien LES direkomendasikan dilakukan
setelah 6 bulan dalam remisi atau aktivitas rendah.

9,7

Seluruh pengelolaan pasien LES selama periode kehamilan
dan laktasi direkomendasikan untuk dapat melibatkan tim
multidisiplin.

9,7

Pasien LES yang telah mendapat terapi HCQ, direkomendasikan
untuk tetap diberikan HCQ selama kehamilan dan menyusui.

9,7

Aspirin dosis rendah direkomendasikan pada pasien LES
dengan kehamilan.

9,6

Imunosupresan yang dapat diberikan selama kehamilan adalah
azatioprin, CNI, atau sulfasalazin.

9,2

Terapi agen biologi, seperti belimumab dan rituksimab
direkomendasikan dalam kondisi tertentu pada pasien LES
dengan kehamilan dan menyusui dengan pengawasan yang
ketat.

11

9,3

Pemeriksaan aktivitas penyakit, pemeriksaan penunjang
lainnya termasuk antibodi antifosfolipid, dan doppler janin
direkomendasikan dilakukan sesuai usia kehamilan.

9,7

Pemeriksaan ekokardiografi janin serial untuk ibu dengan
antibodi anti-Ro/SSA atau anti-La/SSB positif direkomendasikan
untuk mendeteksi congenital heart block.

9,7

10

Metode persalinan dipertimbangkan berdasarkan pertimbangan
obstetrik, klinis dan komorbiditas pasien.

11

9,7

11

Menyusui pada pasien LES direkomendasikan tetap dilakukan,
dengan mempertimbangkan aktivitas penyakit dan pemilihan
obat.

9,7

12

Pemilihan kontrasepsi dipertimbangkan berdasarkan aktivitas
penyakit dan risiko trombosis pasien.

9,7

13

Penggunaan Assisted Reproductive Technology (ART), seperti
In Vitro Fertilization (IVF) atau stimulasi ovarium, dapat
dipertimbangkan pada pasien LES yang sedang merencanakan
kehamilan.

11

9,2
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Sebelum memutuskan untuk hamil, pasien LES direkomen-
dasikan untuk melakukan stratifikasi risiko dan konseling

(11/B).

Kehamilan pada pasien dengan LES memerlukan perencanaan yang cermat
untuk meminimalkan risiko komplikasi maternal dan janin. Stratifikasi
risiko sangat penting, terutama pada pasien dengan nefritis lupus, sindroma
antifosfolipid (APS), atau riwayat komplikasi kehamilan seperti preeklamsia.
Nefritis lupus (NL) merupakan salah satu faktor risiko utama terhadap
komplikasi kehamilan pada pasien LES. Menurut studi oleh Otaduy dkk pasien
dengan nefritis lupus memiliki risiko yang lebih tinggi terhadap flare selama
kehamilan (25,8% pada kelompok NL vs 10,9% tanpa NL, p = 0,041). Risiko
preeklamsia juga meningkat signifikan pada pasien dengan NL (18,8% vs 6,3%,
p = 0,047). Studi ini menunjukkan pentingnya kontrol aktivitas nefritis lupus
sebelum konsepsi untuk mengurangi risiko komplikasi maternal dan janin.!

Sindroma antifosfolipid sering ditemukan pada pasien LES, secara signifikan
meningkatkan risiko trombosis dan komplikasi obstetrik. Dalam sebuah studi,
APS sekunder meningkatkan risiko kehilangan janin hingga tiga kali lipat
(OR: 2,97; p = 0,049). Selain itu, APS dikaitkan dengan peningkatan risiko
preeklamsia (OR: 3,98; p = 0,02) dan kelahiran prematur (OR: 2,49; p = 0,049).
Pencegahan dengan aspirin dosis rendah dan heparin sering direkomendasikan
untuk pasien dengan APS yang ingin hamil.?

Riwayat komplikasi obstetrik, seperti preeklamsia, juga merupakan faktor
risiko yang signifikan. Sebuah penelitian menunjukan hipertensi kronis
berhubungan dengan peningkatan risiko preeklamsia (p = 0,004) dan
komplikasi lainnya, termasuk kelahiran prematur (p = 0,019). Hal ini
menggarisbawahi pentingnya evaluasi tekanan darah dan fungsi ginjal sebelum
kehamilan. Manajemen prekonsepsi yang melibatkan tim multidisiplin sangat
penting untuk memastikan kontrol penyakit sebelum konsepsi.? Pasien dengan
nefritis lupus aktif atau APS harus mendapatkan pengobatan yang memadai
untuk menurunkan risiko komplikasi selama kehamilan.

Kehamilan pada pasien dengan LES merupakan tantangan klinis yang
memerlukan perencanaan matang. Konseling menyeluruh mengenai dampak
penggunaan obat terhadap konsepsi, perkembangan janin, dan laktasi menjadi
komponen penting dalam meminimalkan risiko maternal dan perinatal. Studi
oleh Murashima dkk (2024) menyoroti bahwa banyak pasien dengan LES yang
khawatir akan dampak obat pada perkembangan janin dan hasil kehamilan.
Pasien yang aktif menggunakan obat saat merencanakan kehamilan seringkali
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membutuhkan informasi lebih lanjut mengenai risiko kekambuhan penyakit
dan kemungkinan efek obat terhadap janin.*

Pasien dengan LES memiliki risiko komplikasi maternal dan janin yang lebih
tinggi, seperti intrauterine growth restriction (IUGR) dan kelahiran prematur.
Sebuah studi menemukan bahwa pasien LES memiliki risiko lebih tinggi untuk
preterm birth (14,5% dibandingkan 7,3% pada populasi tanpa LES) dan IUGR
(8,0% dibandingkan 2,7%). Hal ini menyimpulkan pentingnya konseling
sebelum kehamilan untuk memastikan pasien menggunakan obat-obatan yang
aman selama konsepsi dan kehamilan.®

Menurut penelitian Chandramouli dkk (2022), penggunaan obat-obatan
teratogenik seperti metotreksat, mikofenolat mofetil, dan siklofosfamid pada
wanita dengan LES meningkatkan kebutuhan akan konseling kontrasepsi
secara menyeluruh. Studi ini menunjukkan bahwa wanita yang menggunakan
obat teratogenik memiliki peluang lebih tinggi untuk menerima konseling
kontrasepsi (OR: 2,01; 95% CI: 1,23-3,26). Konseling ini sangat penting
untuk mencegah kehamilan yang tidak direncanakan selama pengobatan aktif
dengan obat-obatan yang dapat membahayakan janin.°

Selain konseling mengenai kehamilan, pasien LES yang merencanakan
menyusui juga memerlukan edukasi mengenai keamanan penggunaan obat
selama laktasi. Beberapa obat, seperti hidroksiklorokuin, dinyatakan aman
digunakan selama menyusui, sementara obat lain seperti mikofenolat mofetil
harus dihindari. Pendekatan multidisiplin yang melibatkan reumatolog,
spesialis fetomaternal, dan farmakolog klinis berguna untuk memastikan
pasien menerima informasi yang memadai dalam membuat keputusan yang
tepat terkait kesehatan ibu dan janin.

Adapun hal-hal yang perlu diperiksakan saat sebelum memulai kehamilan
adalah sebagai berikut:

178



Tabel 9.3 Komponen yang diperiksakan pada pasien LES sebelum memulai
kehamilan

Aspek yang Diperiksa Detail Pemeriksaan
Aktivitas Penyakit o Evaluasi riwayat penyakit dan flare sebelumnya
o Kondisi penyakit saat ini (remisi/aktif)
Keterlibatan Organ Pemeriksaan fungsi jantung, paru, dan ginjal
Riwayat Pengobatan o Evaluasi obat yang digunakan saat ini dan sebelumnya

o |dentifikasi obat yang tidak aman untuk kehamilan (misal:
MPAA, MTX, CYC)

Profil Serologi o Pemeriksaan anti-dsDNA, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, antibodi
aPL (LAC, aCL, anti-B2GPl)
o Komplemen C3, C4

Komorbiditas Medis Deteksi kondisi seperti hipertensi, diabetes, dislipidemia, dan
autoimun lain
Riwayat Obstetri Riwayat kehamilan sebelumnya, termasuk komplikasi (abortus,

preeklampsia, NLE, APS)
Tekanan Darah dan Urinalisis  Deteksi proteinuria, hematuria, dan tekanan darah tinggi

Laboratorium Umum Hitung darah lengkap

Ureum & kreatinin

Enzim hati

Pemeriksaan organ lain sesuai manifestasi (misal CK jika

ada miositis)

Kehamilan pada pasien LES direkomendasikan dilakukan
setelah 6 bulan dalam remisi atau aktivitas rendah (1I/B).

Kehamilan pada pasien lupus eritematosus sistemik (LES) memerlukan
perencanaan yang cermat untuk meminimalkan risiko komplikasi maternal
dan janin. Penelitian menunjukkan bahwa remisi atau aktivitas penyakit
rendah selama setidaknya 6 bulan sebelum kehamilan secara signifikan
menurunkan risiko flare, dan komplikasi obstetri.”

Menurut rekomendasi Society for Maternal-Fetal Medicine 2023, remisi lupus
sebelum konsepsi merupakan prediktor utama hasil kehamilan yang lebih
baik. Pasien dengan aktivitas penyakit rendah atau dalam remisi selama 6
bulan memiliki risiko yang lebih rendah terhadap eksaserbasi penyakit selama
kehamilan.® Aktivitas penyakit yang tidak terkontrol pada saat konsepsi dapat
meningkatkan risiko flare lupus hingga dua tahun setelah kelahiran. Hal ini
menekankan pentingnya kontrol yang baik sebelum kehamilan.’

Selain itu, studi yang dilakukan oleh Saavendra dkk menunjukkan bahwa
lupus aktif selama kehamilan dikaitkan dengan peningkatan risiko komplikasi
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obstetri, termasuk preeklamsia dan kelahiran prematur. Sebaliknya, lupus
yang remisi menghasilkan hasil kehamilan yang lebih baik.!® Penelitian lain
oleh Elahi dkk mendukung temuan ini, dimana pasien dengan nefritis lupus
aktif menunjukkan hasil maternal dan janin yang lebih buruk dibandingkan
dengan mereka yang dalam remisi sebelum kehamilan.!!

Secarakeseluruhan, manajemen LES sebelum kehamilan harus difokuskan pada
pencapaian remisi klinis yang stabil setidaknya selama 6 bulan. Pendekatan
ini membutuhkan kerjasama multidisiplin antara ahli reumatologi, ahli
nefrologi, dan spesialis fetomaternal untuk memastikan stabilisasi penyakit
dan mengurangi risiko komplikasi.

Seluruh pengelolaan pasien LES selama periode kehamilan
dan laktasi direkomendasikan untuk dapat melibatkan tim
multidisiplin (II/B).

Pasien dengan LES memerlukan pendekatan holistik dan kolaboratif, terutama
selama periode kehamilan hingga laktasi, untuk mengurangi risiko komplikasi
maternal dan neonatal. Studi menunjukkan bahwa pengelolaan pasien LES
selama kehamilan membutuhkan kerjasama erat antara spesialis reumatologi,
kebidanan, dan neonatologi. Kolaborasi ini bertujuan untuk memberikan
konseling prakonsepsi, pemantauan perkembangan janin, serta mitigasi risiko
komplikasi seperti preeklamsia, restriksi pertumbuhan janin, dan kelahiran
prematur. Pendekatan multidisiplin berperan penting dalam mengoptimalkan
kesehatan maternal dan neonatal, terutama dalam mencegah komplikasi
lupus neonatal dan masalah jantung kongenital yang dapat timbul akibat
autoantibodi maternal.'?

Dalam penelitian oleh Bikdeli dkk (2023), evaluasi risiko yang melibatkan
tim multidisiplin memberikan dasar dalam pengambilan keputusan
untuk pengelolaan kehamilan yang aman. Pendekatan ini membantu
mengidentifikasi pasien berisiko tinggi, menilai aktivitas penyakit LES, serta
mengatur intervensi medis yang sesuai untuk meminimalkan komplikasi."®
Sebuah tinjauan sistematis menegaskan bahwa kerjasama tim multidisiplin
adalah pendekatan terbaik untuk merawat pasien LES. Tim ini mencakup ahli
reumatologi, spesialis kebidanan, psikolog, dan perawat yang bekerja sama
untuk memberikan pendidikan pasien, pemantauan penyakit, dan manajemen
komplikasi kehamilan.!*

Pendekatan multidisiplin dalam persiapan kehamilan bertujuan memastikan
bahwa penyakit LES dalam keadaan stabil sebelum konsepsi. Kolaborasi
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antara ahli reumatologi dan dokter kandungan penting untuk mengatur
terapi yang aman dan menyelaraskan pengambilan keputusan antara ibu dan
tim medis untuk menghindari komplikasi maternal maupun fetal.'> Dalam
manajemen LES, peran spesialis neonatologi sangat penting untuk memantau
kesehatan bayi baru lahir, terutama jika terjadi lupus neonatal atau komplikasi
akibat autoantibodi maternal. Integrasi perawatan antara tim kebidanan,
reumatologi, dan neonatologi memungkinkan deteksi dini serta intervensi
yang tepat guna memastikan hasil terbaik bagi ibu dan bayi.

Perawatan pasca persalinan pada pasien dengan LES juga membutuhkan
pendekatan multidisiplin untuk mencegah kekambuhan penyakit dan
komplikasi lain. Pasien yang mengalami flare aktif selama kehamilan atau
pasca persalinan harus menjalani pengawasan ketat dengan pengobatan yang
sesuai, seperti penggunaan imunosupresan atau glukokortikoid dengan dosis
efektif terendah untuk mengontrol aktivitas penyakit. Selain itu, pasien yang
menerima terapi low molecular weight heparin (LMWH) selama kehamilan
disarankan untuk melanjutkan profilaksis tromboemboli vena (VTE)
selama enam minggu pasca persalinan. Penggunaan long-acting reversible
contraception (LARC) seperti implan progestin atau alat kontrasepsi dalam
rahim sangat dianjurkan karena efektivitasnya dalam mencegah kehamilan
tidak terencana, terutama pada pasien dengan LES aktif atau risiko trombosis
tinggi.!o1
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Tabel 9.4 Pemantauan kehamilan pada pasien LES*81

No

Pemeriksa

Waktu Pemeriksaan

Hal yang dipantau

1

Dokter Spesialis
Kebidanan dan
Kandungan (bila
memungkinkan,
pasien dirujuk
di subspesialis
fetomaternal)

Kunjungan pertama
(trimester 1)

Anamnesis, pemeriksaan fisik kebidanan, USG
trimester 1

Evaluasi kehamilan (kolaborasi dokter
kebidanan dan penyakit dalam)

Pemeriksaan laboratorium (Bila kehamilan
boleh dilanjutkan): darah perifer lengkap,
urinalisis (bila protein positif pada dipstick test,
lakukan pemeriksaan rasio protein/kreatinin
atau albumin/kreatinin), fungsi ginjal (ureum,
kreatinin, asam urat), fungsi hari (SGOT, SGPT,
albumin), ferritin, dan jika memungkinkan zink
serum.

Jadwal ANC UK 11-14 minggu : USG skrining trimester |
- Sampai UK 28 UK 18-22 minggu : FAS
minggu : 2-4 minggu  Selama kehamilan : evaluasi pertumbuhan
sekali janin 20-24 minggu : doppler arteri uterine
- UK 28-34 minggu:  (memantau resiko preeklampsia)
tiap 2 minggu Bila anti-Ro/La positif, dilakukan pemeriksaan
- UK >34 minggu : fetal echocardiography pada usia kehamilan
tiap minggu 18-26 minggu

*Bila terdapat penyulit,

ANC dilakukan lebih

UK 18-24 minggu : DPL, urinalisis, fungsi ginjal,
fungsi hati, komplemen, hsCRP, zink serum,

sering ferritin, profil nutrisi
2 Dokter Kunjungan pertama Anamnesis, pemeriksaan fisik, komplemen (C3,
Spesialis lImu C4), antibodi anti ds-DNA, antibodi SS-A, SSB,

Penyakit Dalam
(Subspesialis

antibody ACA, LA, B2GPI, darah lengkap, kimia
darah (enzim hati, kreatinin)

Reumatologi)

Tiap bulan hingga Anamnesis, pemeriksaan fisik, komplemen,
postpartum kreatinin, SGPT, albumin, urin rutin dan rasio
ureum/kreatinin urin
3 Dokter Spesialis Jika terdapat tanda Konsultasi untuk terapi dan perencanaan untuk

Anak (Subspesialis CHB
Kardiologi)

terminasi (waktu dan cara)

Keterangan: ACA:Anti cardiolipin; ANC:Antenatal care; FAS:Fetal Anomaly Scan;
hsCRP: high sensitivity c-reactive protein; LA:Lupus Antikoagulan ; UK:Usia Kehamilan;
B2GPI:beta 2 glikoprotein1; CHB: congenital heart block.

Pasien LES yang telah mendapat terapi HCQ, direkomendasikan
untuk tetap diberikan HCQ selama kehamilan dan menyusui

(1/A).

Penggunaan hidroksiklorokuin (HCQ) pada wanita hamil dengan kondisi
autoimun, seperti LES atau sindrom antifosfolipid (APS), menunjukkan
manfaat signifikan dalam mengurangi aktivitas penyakit dan meningkatkan
hasil kehamilan.®® Studi prospektif mengevaluasi keamanan HCQ pada
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kehamilan. Hasil penelitian ini menunjukkan tidak adanya peningkatan risiko
kelainan kongenital atau komplikasi kehamilan lainnya pada wanita yang
menerima HCQ selama kehamilan. Meskipun ditemukan peningkatan lingkar
kepala bayi yang signifikan secara statistik, hasil ini tidak memiliki dampak
klinis yang merugikan, dan penggunaan HCQ tetap dianggap aman dalam dosis
terkendali.?!

Selanjutnya, penelitian retrospektif oleh Mekinian dkk (2015) menunjukkan
bahwa penambahan HCQ dalam pengelolaan sindrom antifosfolipid refrakter
selama kehamilan secara signifikan mengurangi risiko keguguran dari 81%
menjadi 19%. Penelitian ini mendukung peran HCQ sebagai terapi tambahan
yang efektif dalam meningkatkan hasil obstetri pada pasien APS.? Selain itu
sebuah studi mengevaluasi efek HCQ pada kehamilan yang disertai masalah
sistem imun. Hasilnya menunjukkan bahwa HCQ tidak meningkatkan risiko
preeklampsia, kelahiran prematur, atau pertumbuhan janin terhambat,
sehingga HCQ dianggap sebagai terapi yang aman dan efektif untuk mengurangi
risiko komplikasi kehamilan pada dosis rendah.”

Studi meta-analisis menunjukkan bahwa penggunaan tambahan HCQ
menurunkan risiko aktivitas lupus tinggi selama kehamilan (RR 0,74; p=0,03)
dan insidensi preeklamsia pada pasien LES (RR 0,51; p=0,002), tetapi tidak
signifikan pada APS atau aPL (RR 0,66; p=0,34) maupun pada risiko IUGR
secara keseluruhan.?* Studi lain juga menemukan bahwa penggunaan HCQ
sebagai terapi tambahan dapat meningkatkan angka kelahiran hidup secara
signifikan (OR 3,29; p=0,004) dan menurunkan risiko kehilangan janin (OR
0,30; p=0,004), meskipun tidak memengaruhi risiko persalinan prematur (OR
0,43, p=0,16) atau restriksi pertumbuhan janin (OR 0,22; p=0,55).° Secara
keseluruhan, datailmiah mendukungkelanjutan penggunaan HCQ sebelum dan
selama kehamilan untuk mengontrol aktivitas penyakit pada pasien dengan
gangguan autoimun serta meningkatkan hasil obstetri, termasuk mengurangi
risiko keguguran dan komplikasi neonatal. Penggunaan HCQ harus tetap
diawasi dengan ketat, terutama dalam hal dosis, untuk memastikan keamanan
maternal dan fetal.

Aspirin dosis rendah direkomendasikan pada pasien LES
dengan kehamilan (II/B).

Penggunaan aspirin dosis rendah telah terbukti efektif dalam mencegah
preeklamsia pada wanita dengan risiko tinggi. Menurut US Preventive Services
Task Force,pemberianaspirin 81 mg/haridisarankan dimulaisetelah 12 minggu
kehamilan untuk mengurangi risiko preeklamsia serta dampak buruk pada ibu
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dan janin. Studi ini menunjukkan bahwa aspirin memiliki efek signifikan dalam
menurunkan angka kejadian preeklamsia, kelahiran prematur, dan restriksi
pertumbuhan janin tanpa peningkatan risiko perdarahan atau komplikasi
lainnya.?® Studi retrospektif lainnya di Cina menemukan bahwa pemberian
aspirin dosis rendah 75 mg/hari sebelum 16 minggu kehamilan pada
kehamilan berisiko tinggi secara signifikan menurunkan insiden preeklamsia
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Efek profilaksis ini lebih efektif jika
aspirin diberikan lebih awal, sebelum usia kehamilan 16 minggu.?’

Rekomendasi serupa juga diberikan oleh ACOG Committee Opinion (2018),
yang menyarankan profilaksis aspirin dosis rendah (81 mg/hari) dimulai
antara 12 hingga 16 minggu kehamilan dan dilanjutkan hingga persalinan
pada wanita dengan risiko tinggi preeklamsia, seperti riwayat preeklamsia
sebelumnya, hipertensi kronik, diabetes, penyakit autoimun, atau kehamilan
ganda. Penggunaan aspirin dosis rendah telah terbukti aman dan terkait
dengan penurunan risiko morbiditas dan mortalitas maternal-fetal yang
signifikan.” Penelitian meta-analisis juga menunjukkan adanya efek protektif
dari aspirin dalam mencegah terjadinya risiko preeklamsia dan retardasi janin
jika diberikan sebelum minggu ke-20 usia kehamilan.?>** Secara keseluruhan,
data ilmiah mendukung bahwa pemberian aspirin dosis rendah harus dimulai
sebelum konsepsi atau paling lambat pada awal trimester pertama (sebelum
16 minggu) untuk mencegah preeklamsia dan komplikasi terkait, terutama
pada wanita dengan faktor risiko tinggi. Penggunaan aspirin dapat dilanjutkan
hingga 6-12 minggu pasca persalinan. Terapi ini merupakan strategi profilaksis
yang aman dan efektif dalam meningkatkan hasil kehamilan.

Imunosupresan yang dapat diberikan selama kehamilan adalah
azatioprin, CNI, atau sulfasalazin (I/A).

Imunosupresan yang terbukti aman selama kehamilan adalah azatioprin
(AZA) dan inhibitor kalsineurin (termasuk siklosporin dan takrolimus),
asalkan digunakan dengan pemantauan ketat. Obat-obatan ini efektif untuk
mengontrol aktivitas LES selama kehamilan dengan risiko minimal terhadap
janin.2! Studi oleh Ponticelli dkk (2015) menjelaskan bahwa azatioprin dan
inhibitor kalsineurin dapat digunakan sebagai pilihan terapi imunosupresif
selama kehamilan. AZA secara umum dianggap aman untuk digunakan selama
kehamilan pada wanita dengan penyakit autoimun. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa risiko anomali kongenital pada janin yang terpapar
AZA selama kehamilan serupa dengan populasi umum.??** Namun, terdapat
kemungkinan peningkatan kejadian kelahiran prematur, berat badan lahir
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rendah (BBLR), dan keterlambatan pertumbuhan intrauterin. Beberapa
kekhawatiran juga muncul terkait potensi gangguan neurokognitif dan
peningkatan risiko infeksi maternal-fetal, khususnya infeksi sitomegalovirus
(CMV).3® Penting untuk dicatat bahwa hasil buruk ini mungkin lebih disebabkan
oleh kondisi penyakit ibu dan aktivitas penyakit dibandingkan dengan paparan
AZA itu sendiri. Dibandingkan dengan obat imunosupresan lain seperti
metotreksat dan siklofosfamid, AZA dianggap relatif aman selama kehamilan,
bersama dengan siklosporin, hidroksiklorokuin, dan steroid.** Inhibitor
kalsineurin, seperti takrolimus dan siklosporin terbukti efektif dan aman
dalam mengelola kehamilan tidak terencana dengan lupus aktif, terutama
pada pasien dengan riwayat nefritis lupus, menghasilkan hasil kehamilan yang
sehat tanpa flare lupus. Studi yang dilakukan oleh Vasi dkk (2024) mendukung
penggunaan inhibitor kalsineurin sebagai opsi yang layak untuk kehamilan
pada pasien LES, bahkan ketika stabilisasi penyakit sebelum kehamilan tidak
tercapai.®®

Sulfasalazine (SSZ) dikategorikan sebagai obat kategori B kehamilan FDA. Hal
ini menunjukkan bahwa umumnya dianggap aman untuk digunakan selama
kehamilan, terutama untuk mengelola eksaserbasi lupus. Sementara penelitian
terbatas menunjukkan tidak ada efek teratogenik utama yang terkait dengan
penggunaan SSZ pada wanita hamil, kekhawatiran tetap mengenai dampak
potensialnya pada kesehatan janin, sebagaimana dibuktikan oleh kasus
anemia hemolitik janin terkait dengan terapi SSZ ibu.’® Penanganan LES
selama kehamilan sangat penting karena meningkatnya risiko eksaserbasi
penyakit, yang dapat menyebabkan komplikasi bagi ibu dan janin.3”3
Oleh karena itu, sementara SSZ mungkin merupakan pilihan pengobatan
yang layak, pemantauan yang cermat dan pertimbangan keadaan pasien
individu sangat penting untuk mengurangi risiko dan memastikan hasil yang
menguntungkan.”?

Dengan demikian, azatioprin, inhibitor kalsineurin, atau sulfasalazine
merupakan pilihan terapi imunosupresif yang aman dan efektif selama
kehamilan pada pasien lupus, dengan catatan penggunaan harus disertai
pemantauan ketat untuk memastikan hasil yang optimal bagi ibu dan janin.

Sementara itu, penggunaan obat-obatan teratogenik seperti mikofenolat
mofetil, siklofosfamid, metotreksat, dan leflunomid harus dihindari selama
kehamilan karena risiko malformasi janin yang signifikan. Obat-obatan ini
telah terbukti meningkatkan kejadian cacat lahir dan komplikasi kehamilan,
terutama jika digunakan pada trimester pertama.** Obat-obat ini harus
dihentikan sebelum kehamilan yang direncanakan atau segera setelah

185



kehamilan dicurigai. Azatioprin dan penghambat Kkalsineurin dianggap
kompatibel dengan kehamilan dalam dosis biasa dan dapat digunakan
sebelum dan selama kehamilan serta laktasi. Glukokortikoid non-fluorinasi,
termasuk metilprednisolon dan prednison, dinonaktifkan oleh plasenta dan
dapat digunakan jika diperlukan untuk indikasi maternal selama kehamilan.
Penambahan aspirin dapat dipertimbangkan sekitar minggu ke-12 kehamilan
untuk pencegahan preeklampsia.! Penggunaan mikofenolat mofetil dan
siklofosfamid pada trimester pertama dikaitkan dengan malformasi janin,
seperti gangguan pertumbuhan intrauterin dan kelahiran prematur.*?

Secara keseluruhan, rekomendasi ilmiah mendukung bahwa obat teratogenik
seperti mikofenolat mofetil, siklofosfamid, metotreksat, dan leflunomid harus
dihindari pada pasien lupus selama kehamilan. Sebagai alternatif, azatioprin
dan inhibitor kalsineurin (siklosporin, takrolimus) dapat digunakan untuk
mengontrol aktivitas penyakit dengan pengawasan ketat terhadap ibu dan
janin guna memastikan keamanan dan keberhasilan kehamilan.

Terapi agen biologi, seperti belimumab dan rituksimab
direkomendasikan dalam kondisi tertentu pada pasien LES
dengan kehamilan dan menyusui dengan pengawasan yang
ketat (I11/C).

Keamanan penggunaan terapi agen biologis pada pasien LES yang sedang hamil
dan menyusui merupakan aspek penting yang memerlukan perhatian khusus.
Beberapa agen biologis, seperti belimumab, rituksimab, dan anifrolumab, telah
dievaluasi dalam konteks kehamilan dan menyusui. Data terkini menunjukkan
bahwa belimumab dapat digunakan dengan kehati-hatian selama kehamilan,
dengan beberapa penelitian menunjukkan tidak adanya peningkatan risiko
signifikan terhadap malformasi janin atau komplikasi maternal.**-*> Namun,
studi tambahan masih diperlukan untuk memastikan profil keamanannya
secara menyeluruh. Untuk rituksimab, meskipun sebagian besar kehamilan
menghasilkan kelahiran hidup normal, obat ini dapat melewati plasenta pada
trimester kedua dan ketiga, sehingga berpotensi menyebabkan limfopenia
janin.*-*¢ Oleh karena itu, penggunaannya selama kehamilan harus disertai
pemantauan ketat, dan vaksin hidup harus dihindari pada bayi hingga usia
enam bulan. Sebaliknya, data untuk anifrolumab selama kehamilan sangat
terbatas sehingga penggunaannya disarankan untuk dihentikan sebelum
konsepsi 450

Pada masa menyusui, data untuk belimumab dan rituksimab relatif lebih
mendukung. Konsentrasi belimumab dan rituksimab yang terdeteksi dalam
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ASI sangat rendah, dengan Relative Infant Dose (RID) di bawah ambang
batas 10%, sehingga paparan bayi dianggap minimal.>*-** Selain itu, tidak
ada efek samping yang signifikan yang dilaporkan pada bayi yang disusui,
seperti perubahan jumlah sel B atau efek imunologis lainnya.>* Meskipun
demikian, data untuk anifrolumab selama laktasi belum tersedia, sehingga
keputusan penggunaannya harus mempertimbangkan keseimbangan risiko
dan manfaat secara individual. Secara keseluruhan, meskipun beberapa agen
biologis memiliki potensi untuk digunakan selama kehamilan dan menyusui,
pemantauan yang ketat dan konsultasi dengan spesialis tetap diperlukan
untuk mengoptimalkan keamanan ibu dan bayi.

Mengingat masih terbatasnya data terkait keamanan penggunaan terapi agen
biologis pada pasien LES dengan kehamilan maupun menyusui, penggunaan
terapi tersebut memerlukan perhatian dengan mempertimbangkan risiko dan
keuntungan dari penggunaan terapi tersebut. Berikut ini adalah pertimbangan
penggunaan agen biologis pada pasien LES dengan kehamilan dan menyusui.

Tabel 9.5 Rekomendasi penggunaan belimumab dan rituksimab pada pasien
LES menjelang dan selama kehamilan

Kondisi Klinis Belimumab Rituksimab
Pasien sedang program Direkomendasikan Bisa direkomendasikan jika penyakit
hamil, penyakit aktif atau untuk dilanjutkan saat berat dan hanya respons terhadap
stabil hanya dengan program hamil rituksimab
biologik

Penyakit dalam remisi atau  Tidak perlu digunakan Tidak perlu digunakan
stabil dengan terapi lain

Kehamilan terkonfirmasi Direkomendasikan Bisa digunakan jika ada penyakit
untuk dihentikan saat berat yang mengancam nyawa atau
kehamilan terkonfirmasi  organ vital

Flare sedang-berat selama  Tidak direkomendasikan  Bisa digunakan jika tidak ada pilihan
kehamilan memulai belimumab lain dan manfaat > risiko, khususnya
pada trimester awal

Sedang menyusui Data terbatas, boleh Ekskresi ke ASI rendah, boleh
dipertimbangkan digunakan dalam kasus yang
dengan diskusi risiko- membutuhkan terapi dengan
manfaat mempertimbangkan risiko-manfaat

Secara umum, profil keamanan obat-obatan yang dapat digunakan selama
konsepsi, kehamilan, hingga laktasi dirangkum dalam tabel berikut ini:
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8. Pemeriksaan aktivitas penyakit, pemeriksaan penunjang
lainnya termasuk antibodi antifosfolipid, dan doppler janin
direkomendasikan dilakukan sesuai usia kehamilan (II/B).

Pemantauan serologi pada pasien LES yang hamil sangat penting. Hal ini
digunakan sebagai penilaian kerentanan komplikasi kehamilan dan flare
pada pasien LES. Komplemen serologi yang bisa menjadi penanda komplikasi
kehamilan yaitu C3 dan C4. Di antara 172 pasien LES yang hamil, ditemukan
12,2% mengalami flare dan 19,1% mengalami komplikasi kehamilan seperti
keguguran dan hipertensi. Ditemukan adanya penurunan yang signifikan
kadar C3 dan C4 pada pasien LES yang hamil dan mengalami komplikasi atau
flare.*' Studi oleh Yang dkk (2015) menunjukkan bahwa proteinuria dan serum
kreatinin adalah parameter penting dalam memantau fungsi ginjal selama
kehamilan pada pasien LES. Aktivitas nefritis lupus yang tidak terkontrol
sebelum atau selama kehamilan dapat meningkatkan risiko komplikasi
seperti prematuritas, retardasi pertumbuhan intrauterin, dan preeklamsia.
Pemeriksaan rutin terhadap fungsi ginjal, termasuk kadar kreatinin dan
evaluasi proteinuria, direkomendasikan untuk memastikan kehamilan yang
lebih aman.*®

Studi oleh Hong dkk (2019) menekankan bahwa perubahan dalam penanda
serologi (anti-dsDNA, C3/C4) dapat muncul sejak dini dalam kehamilan dan
berhubungan dengan flare lupus. Profil longitudinal dari transkriptom darah
pada pasien lupus menunjukkan adanya ekspansi tanda-tanda inflamasi
dan imunologi yang berkorelasi dengan peningkatan aktivitas penyakit,
terutama pada pasien yang mengalami komplikasi seperti preeklamsia atau
kelahiran prematur.®” Penelitian oleh Skorpen dkk (2017) menunjukkan
bahwa pemantauan aktivitas penyakit melalui indeks khusus seperti Lupus
Activity Index in Pregnancy (LAI-P) sangat bermanfaat dalam mengevaluasi
progresivitas penyakit pada berbagai trimester. Pemantauan berkala ini
memungkinkan intervensi dini yang efektif untuk mencegah flare dan
komplikasi postpartum.>

Pemeriksaan rutin terhadap aktivitas penyakit lupus, fungsi ginjal (melalui
serum kreatinin dan proteinuria), serta marker serologi (anti-dsDNA,
C3/C4) merupakan bagian penting dari manajemen pasien lupus selama
kehamilan. Pemantauan berkala membantu dalam mendeteksi flare lebih dini,
mengidentifikasi risiko nefritis lupus, serta mengurangi komplikasi maternal
dan fetal. Pendekatan ini memungkinkan penanganan yang optimal dan hasil
kehamilan yang lebih baik bagi ibu dan janin.
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Antibodi antiphospholipid (aPL) memainkan peran signifikan dalam
memengaruhi luaran kehamilan pada pasien LES. Adanya keberadaan
aPL, aktivitas penyakit pada saat konsepsi, dan flare penyakit LES selama
kehamilan telah terbukti berkaitan dengan komplikasi obstetri, seperti abortus
dan kelahiran prematur.>® Pemeriksaan lupus antikoagulan dan antibodi
anticardiolipin yang dilakukan pada beberapa kesempatan dapat memperkuat
hubungan signifikan antara aPL dan risiko abortus pada pasien LES. Meskipun
pasien LES dengan aPL positif umumnya memiliki riwayat obstetrik yang
lebih buruk, beberapa studi menunjukkan tidak adanya perbedaan signifikan
pada luaran perinatal lainnya, seperti berat lahir dan restriksi pertumbuhan
intrauterin.®® Temuan ini menegaskan pentingnya evaluasi aPL dalam
manajemen kehamilan pasien LES. Pembahasan lebih lanjut mengenai
manajemen pasien lupus dengan APS akan dibahas lebih detail pada sub bab
mengenai APS tersebut.

Pemeriksaan doppler ultrasonografi juga penting untuk mendeteksi kelainan
pada janin pasien LES yang sedang hamil. Sebuah penelitian menunjukkan
bahwa pemeriksaan doppler pada arteri umbilikalis dan uterina efektif dalam
mendeteksi janin dengan pertumbuhan terhambat pada trimester ketiga.
Analisis menunjukkan bahwa pulsatility index (P1) pada arteri umbilikalis yang
tinggi berkorelasi dengan risiko gangguan perinatal seperti distres janin dan
kebutuhan perawatan intensif neonatal. Hasil ini menegaskan peran doppler
dalam evaluasi suplai darah plasenta dan prediksi luaran janin.® Pemeriksaan
menggunakan ultrasonografi doppler arteri dapat memprediksi kelainan
autoimun pada janin. Indeks Fetal Pulmonary Doppler seperti acceleration time
(AT) dan rasio acceleration time/ejection time (AT /ET) mampu memprediksi
kemungkinan kematian dari bayi baru lahir dan kematangan organ paru pada
bayi pasien LES.6!

Suatu studi meta-analisis membuktikan bahwa doppler ultrasonografi pada
arteri umbilikalis, arteri serebral central, dan cerebroplacental ratio (CPR)
menambah nilai prognostik signifikan dalam memprediksi luaran perinatal
yang buruk pada janin yang mengalami pertumbuhan terhambat. Pemeriksaan
doppler membantu mengidentifikasi perubahan hemodinamik akibat
insufisiensi plasenta, yang sering terjadi pada trimester ketiga.®* Penelitian
oleh Novac dkk (2018) menunjukkan bahwa kombinasi biometri fetus dan
parameter doppler pada arteri umbilikalis, uterina, dan rasio serebroplasental
sangat efektif dalam mendeteksi insufisiensi plasenta dan pertumbuhan janin
terhambat (IUGR). Pemeriksaan ini memberikan metode non-invasif yang
berulang untuk memantau perkembangan janin dan memprediksi luaran
perinatal.®®
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Pemeriksaan ultrasonografi doppler pada trimester ketiga memiliki peran
krusial dalam mendeteksi insufisiensi plasenta dan pertumbuhan janin yang
terhambat. Parameter seperti PI pada arteri umbilikalis, cerebroplacental ratio
(CPR), dan evaluasi biometri janin membantu mengidentifikasi gangguan
suplai darah yang berisiko terhadap luaran perinatal yang buruk. Dengan
pemantauan rutin, intervensi medis dapat dilakukan secara optimal untuk
meminimalkan risiko morbiditas dan mortalitas janin.

Tabel 9.7 Pemeriksaan penunjang yang direkomendasikan pada pasien LES
selama kehamilan

No Jenis Pemeriksaan Fungsi

1 Komplemen (C3 atau C4) Memonitor aktivitas penyakit lupus dan mengidentifikasi flare.

2 Anti-dsDNA Memonitor aktivitas penyakit lupus dan mengidentifikasi flare.

3 Proteinuria dan serum Memantau fungsi ginjal dan mendeteksi nefritis lupus aktif.

kreatinin

4 Antibodi antifosfolipid Mengidentifikasi risiko kegagalan kehamilan terkait sindrom
antifosfolipid.

5 Ultrasonografi doppler Mendeteksi insufisiensi plasenta dan gangguan pertumbuhan
janin.

6  Biometri fetus Memantau perkembangan janin dan mendeteksi pertumbuhan

janin terhambat.

Pemeriksaan ekokardiografi janin serial untuk ibu dengan an-
tibodi anti-Ro/SSA atau anti-La/SSB positif direkomendasikan
untuk mendeteksi congenital heart block (11/B).

Penelitian menunjukkan bahwa ibu yang memiliki antibodi anti-Ro/SSA
atau anti-La/SSB berisiko tinggi terhadap perkembangan blok jantung
kongenital pada janin. Dalam suatu studi, ekokardiografi janin serial,
terutama pada periode antara minggu ke-18 hingga ke-26 kehamilan, sangat
direkomendasikan untuk mendeteksi tanda-tanda awal blok atrioventrikular
yang dapat berkembang menjadi blok jantung total jika tidak ditangani
secara tepat waktu. Strategi pemantauan ini memungkinkan intervensi dini,
termasuk pemberian anti-inflamasi atau imunoglobulin intravena untuk
mencegah progresi penyakit.® Dalam penelitian yang dilakukan, 80% wanita
dengan antibodi anti-Ro/La positif direkomendasikan untuk melakukan
ekokardiografi pada minggu 16-28 kehamilan. Hasil ekokardiografi dinilai
efektif untuk mendeteksi tanda-tanda congenital heart block (CHB). Wanita
yang janinnya terdeteksi beresiko mengalami CHB melalui ekokardiografi
disarankan untuk mengonsumsi HCQ dan deksametason.®
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Dalam studi kasus oleh Lai dkk (2015), ekokardiografi janin berperan dalam
mengidentifikasi bradikardia janin pada usia kehamilan 19 minggu akibat
adanya antibodianti-SSA/SSB maternal. Pemantauan berkelanjutan diperlukan
untuk mendeteksi dan mengevaluasi etiologi blok jantung kongenital, yang
sering kali berhubungan dengan kerusakan miokardium janin akibat aktivitas
autoimun maternal.®® Melakukan pemeriksaan antibodi anti SSA/SSB sangat
penting guna mencegah lupus neonatal. Pengobatan awal dengan HCQ atau
IVIG dinilai cukup efektif untuk mencegah terjadinya CHB.®

Pemeriksaan ekokardiografi janin serial merupakan alat penting untuk
memantau perkembangan konduksi jantung pada janin yang terpapar antibodi
anti-Ro/SSA atau anti-La/SSB. Deteksi dini tanda-tanda gangguan konduksi
jantung, seperti perpanjangan interval gelombang PR atau bradikardia,
memungkinkan intervensi dini untuk mencegah kondisi yang lebih parah dan
memastikan hasil kehamilan yang optimal.

Metode persalinan dipertimbangkan berdasarkan pertim-
bangan obstetrik, klinis dan komorbiditas pasien (I1I/C).

Pasien dengan LES memerlukan manajemen obstetrik yang ketat selama
kehamilan, terutama dalam menentukan metode persalinan. Berdasarkan
studi yang tersedia, komplikasi LES seperti preeklamsia, kelahiran prematur,
dan retardasi pertumbuhan janin intrauterin sering kali meningkatkan risiko
pada ibu dan janin. Sebuah tinjauan literatur oleh menyoroti bahwa LES dapat
memengaruhi pilihan metode persalinan melalui peningkatan risiko hipertensi,
proteinuria, dan kelahiran prematur. Dalam situasi ini, perencanaan metode
persalinan perlu mempertimbangkan status klinis ibu serta kondisi janin
untuk memastikan hasil terbaik.®® Berdasarkan analisis terbaru ditemukan
resiko kehamilan seperti preeklamsia dan kejadian abortus yang tinggi pada
pasien LES. Kemudian peningkatan kejadian kelahiran prematur sehingga
terjadi BBLR, bayi memerlukan NICU, kemudian bayi lahir dengan skor APGAR
<7. Monitoring rutin pada ibu LES, dapat membantu luaran yang lebih baik.*

Penelitian retrospektif menunjukkan hubungan antara faktor klinis pasien LES,
seperti kadar anti-dsDNA yang tinggi, proteinuria, dan inflamasi aktif, dengan
risiko hasil kehamilan yang buruk. Kondisi ini menjadi dasar pertimbangan
klinis dalam memilih metode persalinan, terutama saat risiko preeklamsia
atau komplikasi obstetrik lainnya meningkat.”” Dengan demikian, metode
persalinan pada pasien LES ditentukan dengan mempertimbangkan faktor-
faktor Klinis seperti aktivitas penyakit, fungsi ginjal, keberadaan komplikasi
obstetri, serta komorbiditas yang terkait untuk memastikan hasil optimal
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bagi ibu dan bayi. Persalinan normal dianjurkan jika kondisi ibu dan janin
stabil, tidak ada komplikasi obstetri, dan tidak ada kontraindikasi medis
untuk persalinan per vaginam. Persalinan melalui operasi sesar dilakukan
berdasarkan indikasi obstetri, seperti gagal persalinan, distres janin, atau
komplikasi lainnya, bukan karena diagnosis LES semata.

Menyusui pada pasien LES direkomendasikan tetap dilakukan,
dengan mempertimbangkan aktivitas penyakit dan pemilihan
obat (II/B).

Penelitian oleh Li dan Wang (2022) menunjukkan bahwa pasien LES memiliki
tingkat inisiasi dan durasi menyusui yang lebih rendah dibandingkan ibu
tanpa LES. Studi ini menemukan bahwa ketakutan akan efek obat pada bayi
menjadi penyebab utama rendahnya tingkat menyusui di antara ibu dengan
LES. Faktor klinis lainnya seperti aktivitas penyakit, skor penyakit LES, dan
kondisi psikososial turut memengaruhi keputusan menyusui. Oleh karena itu,
diperlukan edukasi intensif dan program pendampingan bagi ibu dengan LES
untuk meningkatkan praktik menyusui yang optimal.”* Pada studi sebelumnya,
disebutkan bahwa menyusui pada pasien LES beresiko untuk meningkatkan
aktivitas penyakit. Penelitian selanjutnya menyebutkan bahwa tidak ada
hubungan antara durasi menyusui pada pasien LES dengan peningkatan
aktivitas penyakit. Faktor yang menyebabkan hal ini terjadi adalah adanya
konsumsi HCQ yang efektif. Oleh karena itu, perlu monitoring penggunaan
obat pada pasien LES yang menyusui.”

Penelitian oleh Manisha (2020) menjelaskan bahwa menyusui dapat
dilanjutkan dengan aman pada pasien dengan penyakit ginjal kronis dan
komorbiditas lainnya, termasuk LES, asalkan penggunaan obat-obatan
diperhatikan. Mayoritas obat ditemukan dalam jumlah yang minimal pada
ASI dan tidak membahayakan bayi. Oleh karena itu, pemantauan ketat
terhadap terapi obat menjadi penting untuk memastikan keamanan ibu
dan bayi selama laktasi.”®> Sebuah studi prospektif menemukan bahwa
keterlambatan laktogenesis terkait dengan rendahnya tingkat menyusui
penuh dan durasi menyusui yang lebih pendek. Faktor klinis seperti BBLR,
kenaikan berat badan ibu yang tidak memadai, serta kondisi kesehatan ibu
dapat memengaruhi keberhasilan laktasi. Bagi pasien LES, kondisi ini perlu
mendapat perhatian khusus, mengingat adanya potensi flare atau gangguan
aktivitas penyakit yang dapat memperburuk Kketerlambatan laktasi.”*
Berdasarkan studi-studi tersebut, menyusui pada pasien LES dapat dilakukan
dengan mempertimbangkan beberapa faktor klinis dan komorbiditas. Tidak
ada bukti kuat yang menunjukkan bahwa menyusui memicu flare LES secara
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langsung. Namun, pemantauan ketat terhadap aktivitas penyakit, edukasi
terkait penggunaan obat yang aman selama laktasi, dan dukungan psikososial
diperlukan untuk memastikan keberhasilan laktasi serta kesehatan ibu dan
bayi.

Pemilihan kontrasepsi dipertimbangkan berdasarkan aktivitas
penyakit dan risiko trombosis pasien (1I/B).

Pemilihan metode kontrasepsi untuk pasien LES dan APS sangat kompleks.
Estrogen dalam kontrasepsi hormonal meningkatkan risiko trombosis dan
oleh karena itu dikontraindikasikan pada pasien dengan antibodi antifosfolipid
(aPL) positif. Alternatif yang lebih aman adalah kontrasepsi progestin-only
seperti progesterone intrauterine devices (IUD) atau metode long-acting
reversible contraception (LARC).”® Pemilihan metode kontrasepsi pada pasien
LES dan APS harus berbasis pada kondisi klinis pasien, aktivitas penyakit, dan
risiko trombosis. Kontrasepsi hormonal yang mengandung estrogen sebaiknya
dihindari pada pasien dengan aPL positif, sementara metode progestin-only
atau IUD dapat menjadi pilihan aman. Konseling pasien mengenai risiko dan
manfaat kontrasepsi sangat diperlukan untuk meminimalisir komplikasi.

Hipertensimerupakansalahsatukontraindikasiyangpalingbanyakdialamioleh
orang yang mengkonsumsi pil kontrasepsi. Pada penelitian yang sebelumnya
dibuktikan dari beberapa orang yang mengonsumsi pil kontrasepsi kombinasi,
mengalami peningkatan tekanan darah hingga 170/100, dan peningkatan
insiden penyakit sebanyak 4-18%.7® Masalah pembuluh darah merupakan
faktor morbiditas dari pasien LES. Kerusakan pada jaringan pembuluh darah
menyebabkan tingginya risiko aterosklerosis dan hipertensi pada pasien
LES. Kerusakan endotel yang diakibatkan oleh disregulasi proinflamasi pada
jaringan menyebabkan kematian sel-sel yang berakibat pada nekrosis.”” Pasien
LES juga beresiko mengalami trombosis. Komplemen seperti C3dg dan C4d
cenderung tinggi pada pasien LES. CB-CAPs mengaktivasi perlekatan C4d
dengan eritrosit dan plasma pada pasien LES menyebabkan adanya aktivitas
trombosis.”® Dengan resiko hipertensi dan trombosis yang dimiliki oleh pasien
LES serta efek samping yang didapatkan oleh konsumsi pil kontrasepsi, maka
penggunaan kontrasepsi, terutama hormonal, pada pasien dengan LES harus
dilakukan dengan pemantauan rutin. Hal ini bertujuan untuk mendeteksi dini
efek samping seperti hipertensi, tanda-tanda trombosis, dan potensi flare
penyakit.

Kontrasepsi merupakan hal yang krusial bagi pasien LES. Sangat penting
baik bagi dokter maupun pasien untuk mengatur kehamilan pada saat yang
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diinginkan dan aktivitas penyakit dalam kondisi sangat rendah. Beberapa obat
menmiliki tingkat kegagalan yang tinggi dan seringkali menyebabkan trombosis,
dan myocardial heart block. Beberapa rekomendasi obat yang bisa digunakan
yaitu kontrasepsi yang mengandung progestin. Akan tetapi, terkadang pasien
menghentikan konsumsi obat akibat pendarahan yang hebat.”

a) Alat kontrasepsi dalam rahim (AKDR) direkomendasikan pasien
LES.

Studi oleh Fatma dkk (2015) membandingkan AKDR tembaga (Cu-IUD)
dengan AKDR Levonorgestrel (LNG-IUS) pada wanita pasca-terminasi
kehamilan. Hasilnya menunjukkan bahwa kedua metode ini sama-sama
aman dan efektif dalam memberikan kontrasepsi jangka panjang. Namun,
penggunaan LNG-IUS lebih disukai karena mampu mengurangi durasi
dan intensitas perdarahan. Hal ini menjadikannya pilihan yang lebih
baik bagi pasien dengan risiko perdarahan berat, termasuk pasien yang
menerima antikoagulasi.® Studi lainnya menyoroti AKDR Levonorgestrel
sebagai metode efektif untuk mengurangi dismenore dan perdarahan
menstruasi yang berlebihan. Levonorgestrel-IUD tidak hanya efektif
sebagai kontrasepsi, tetapi juga membantu dalam mengelola perdarahan
berat yang sering dialami pasien dengan gangguan koagulasi atau yang
menjalani terapi antikoagulasi.?!

Penelitian oleh Christelle dkk (2022) membahas intervensi untuk
mencegah dan menangani perdarahan berat yang terjadi pada pengguna
AKDR. Dengan dukungan terapi yang tepat, AKDR Levonorgestrel
menjadi lebih aman dan dapat dioptimalkan sebagai pilihan utama
bagi pasien dengan risiko perdarahan.®? AKDR Levonorgestrel memiliki
tingkat keefektifitasan yang tinggi dalam metode kontrasepsi serta
memiliki beberapa keuntungan dalam hal non-kontrasepsi. Dalam bidang
ginekologi, AKDR Levonorgestrel berfungsi dalam mencegah pendarahan
menstruasi yang hebat, dismenorea, dan hiperplasia endometrium.®
Berdasarkan studi-studi tersebut, AKDR Levonorgestrel terbukti lebih
disarankan bagi pasien LES, terutama mereka dengan perdarahan berat
akibat antikoagulasi, karena kemampuannya untuk mengurangi intensitas
perdarahan. Sementara itu, AKDR tembaga juga dapat digunakan
pada pasien dengan stabilitas penyakit yang baik dan risiko koagulasi
minimal. Kombinasi efektivitas kontrasepsi dan penanganan perdarahan
menjadikan AKDR, khususnya dengan Levonorgestrel, sebagai pilihan
yang aman dan efektif bagi sebagian besar pasien LES.
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b) Pil kombinasi estrogen-progesteron direkomendasikan pada pasien

LES dengan penyakit stabil dan antibodi antifosfolipid negatif.

Sindrom antifosfolipid (APS) adalah kaitan antara trombosis dan/
atau morbiditas kehamilan dengan antibodi antifosfolipid (aPL) (lupus
antikoagulan [LA], antibodi anticardiolipin [aCL], dan/atau antibodi
anti-2-glikoprotein-I [af2GPI]). Lupus eritematosus sistemik adalah
penyakit autoimun kronis dengan ciri klinis yang bervariasi, mulai
dari keterlibatan sendi dan kulit yang ringan hingga manifestasi yang
mengancam jiwa pada ginjal, hematologi, dan/atau sistem saraf pusat.®*
Pasien dengan APS positif sebaiknya memilih terapi hormon yang tidak
memiliki resiko trombosis. Sedangkan, pasien LES dengan penyakit
stabil dan antibodi antifosfolipid negatif, memiliki alternatif lebih banyak
dibandingkan pasien yang positif.

Salah satu jenis terapi hormon yang digunakan adalah terapi hormon
kombinasi. Terapi hormon kombinasi merujuk pada produk-produk yang
mengandung estrogen dan progestin, yang dapat diberikan dalam produk
yang sama (transdermal, transvaginal, oral, dan intramuskular) atau bisa
juga dua produk yang digunakan secara bersamaan (misalnya, oral dan
implan subdermal atau intrauterin). Jenis progestogen yang digunakan
dalam metode kombinasi dapat memengaruhi risiko trombotik.
Progestogen generasi ketiga dan keempat seperti desogestrel, gestodene,
drospirenon, dan asetat siproteron dikaitkan dengan risiko VTE yang
lebih tinggi.®®

Pil atau implan yang hanya berisikan progesteron lebih direkomen-
dasikan untuk pasien LES dengan risiko trombosis atau APS.

Pasien LES dengan sindrom antifosfolipid (APS) atau antibodi
antifosfolipid (aPL) positif membutuhkan metode kontrasepsi yang tidak
meningkatkan risiko trombosis. Progesteron-only contraceptives, seperti
implan subdermal atau alat kontrasepsi dalam rahim (AKDR) yang
mengandung levonorgestrel direkomendasikan karena risiko trombosis
yang lebih rendah dibandingkan kontrasepsi kombinasi. Penting untuk
menghindari kontrasepsi yang mengandung estrogen karena dapat
meningkatkan risiko kejadian trombotik pada pasien dengan APS atau
aPL positif.”> EULAR merekomendasikan bahwa kontrasepsi progestin-
only, seperti depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) atau implan
progesteron, adalah pilihan aman untuk pasien LES, terutama dengan
risiko trombosis atau APS. Metode ini tidak memengaruhi risiko trombotik
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d)

dan dapat menjadi alternatif aman untuk menghindari komplikasi terkait
estrogen pada pasien dengan penyakit stabil tetapi berisiko tinggi
trombosis.?

Oleh karena itu, progesteron-only menjadi rekomendasi utama dalam
manajemen kontrasepsi bagi pasien dengan risiko trombosis tinggi.
Studi menunjukkan bahwa penggunaan kontrasepsi yang hanya
mengandung progesteron, seperti implan subdermal atau suntikan
DMPA, aman digunakan oleh pasien LES dengan risiko trombosis atau
APS.®7 Menghindari estrogen penting untuk meminimalkan risiko
kejadian trombotik, sementara progesteron-only contraceptives tidak
menyebabkan peningkatan aktivitas penyakit atau risiko trombosis pada
pasien yang rentan.

Kontrasepsi darurat dengan pil progestin tunggal dapat digunakan
secara aman oleh pasien LES untuk mencegah kehamilan yang tidak
direncanakan.

Progesteron adalah hormon steroid seks endogen alami yang
disekresikan oleh ovarium. Hormon ini berinteraksi dengan reseptor
spesifiknya di saluran reproduksi, kelenjar payudara, dan sistem saraf
pusat. Progesteron dan progestin telah digunakan selama beberapa
dekade untuk kontrasepsi, pemeliharaan kehamilan dengan ancaman
keguguran, terapi simptomatik pasca-menopause, amenore sekunder,
dan perdarahan uterus abnormal.®8 Kebanyakan wanita dengan komorbid
selalu diberikan rekomendasi untuk mengonsumsi kontrasepsi progestin
tunggal. Meskipun begitu, tetap ada beberapa hal yang diawasi pada saat
pengawasan untuk mengurangi efek samping obat. Efek samping yang
didapatkan ketika mengonsumsi progestin tunggal yaitu pendarahan
pada waktu yang tidak diinginkan, terlebih pada orang yang mengonsumsi
obat-obatan untuk hiperkalemia seperti angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEi), angiotensin II receptor blockers (ARB), potassium-
sparing diuretic.%
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Tabel 9.8 Rangkuman profil keamanan alat kontrasepsi untuk pasien LES

No

Jenis Alat Kontrasepsi

Profil Keamanan

1

Alat Kontrasepsi Dalam
Rahim (AKDR) - tembaga
atau levonorgestrel

Aman untuk sebagian besar pasien LES, termasuk yang
menggunakan imunosupresi. Levonorgestrel AKDR dapat
mengurangi perdarahan berat.

2 Pil Kombinasi Estrogen- Dapat digunakan pada pasien LES dengan aktivitas penyakit
Progesteron rendah dan aPL negatif. Tidak disarankan pada pasien dengan

aPL positif atau penyakit aktif.

3 Injeksi kombinasi Estrogen-  Dapat digunakan pada pasien LES dengan aktivitas penyakit
Progesteron rendah dan aPL negatif. Tidak disarankan pada pasien dengan

aPL positif atau penyakit akif.

4 Pil Progesteron saja Direkomendasikan untuk pasien dengan risiko trombosis atau
APS. Lebih rendah risiko dibanding kontrasepsi estrogen-
progesteron.

5 Implan Progesteron Aman, tetapi data terbatas untuk pasien LES.
Direkomendasikan untuk pasien dengan risiko trombosis
rendah.

6  Suntik Depot Aman untuk pasien LES tanpa risiko osteoporosis. Tidak
Medroxyprogesterone direkomendasikan pada pasien dengan risiko osteoporosis atau
Acetate (DMPA) aPL positif.

7 Kontrasepsi Darurat Pil progestin tunggal aman digunakan untuk mencegah

kehamilan yang tidak direncanakan.

8 Metode Penghalang Aman untuk semua pasien LES. Tidak melindungi dari
(kondom/diaphragm) kehamilan secara efektif jika digunakan sendiri tanpa metode

tambahan.

9 Patch dan Cincin Vaginal Tidak direkomendasikan pada pasien LES dengan aPL positif

Estrogen-Progesteron

atau penyakit aktif, karena paparan estrogen yang lebih tinggi.

13. Penggunaan Assisted Reproductive Technology (ART), seperti

In Vitro Fertilization (IVF) atau stimulasi ovarium, dapat
dipertimbangkan pada pasien LES yang sedang merencanakan
kehamilan (I11/C).

Pasien dengan LES menghadapi tantangan khusus dalam perencanaan
kehamilan karena risiko flare penyakit dan komplikasi obstetri. Dalam
beberapa kasus, mereka juga mengalami subfertilitas akibat penyakit itu
sendiri atau efek terapi, seperti siklofosfamid. Oleh karena itu, penggunaan
assisted reproductive technology (ART), termasuk fertilisasi in vitro (IVF) dan
stimulasi ovarium, menjadi opsi yang penting untuk dipertimbangkan dalam
strategi reproduksi yang aman dan efektif. ART mencakup prosedur yang
melibatkan manipulasi sel telur, sperma, atau embrio untuk meningkatkan
peluang kehamilan, yang paling umum adalah IVF dan stimulasi ovarium.
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IVF melibatkan stimulasi ovarium, pengambilan oosit, pembuahan in vitro,
dan transfer embrio ke dalam uterus. Beberapa pendekatan ART dapat
menggunakan protokol hormonal berbeda yang mempengaruhi kadar
estrogen dan risiko sistemik, yang perlu disesuaikan dengan kondisi medis
seperti LES.%

Teknologi ART menjadi relevan untuk pasien LES yang mengalami gangguan
kesuburan karena usia atau terapi sebelumnya (misalnya siklofosfamid),
keinginan menunda kehamilan sampai penyakit dalam remisi, serta pasien
dengan penyakit stabil yang ingin segera hamil namun mengalami kesulitan
fertilitas alami. Kohort terbaru menunjukkan peningkatan kebutuhan ART
terkait tren penundaan kehamilan dan usia ibu yang semakin lanjut.”

Sebelum pelaksanaan ART seperti IVF atau stimulasi ovarium, pasien dengan
LES harus memenuhi beberapa syarat klinis untuk meminimalkan risiko
komplikasi obstetri dan flare penyakit. Pasien sebaiknya berada dalam
kondisi remisi atau aktivitas penyakit rendah selama minimal 6 bulan. Hal ini
penting untuk mencegah flare akibat peningkatan estrogen selama stimulasi
ovarium.”® Risiko flare, terutama selama stimulasi ovarium terjadi akibat
adanya peningkatan kadar hormon estrogen—hormon yang diketahui dapat
memperburuk aktivitas LES melalui aktivasi reseptor estrogen alfa (ERa) dan
peningkatan mediator inflamasi seperti TNF-a dan autoantibodi anti-dsDNA.”
ART disarankan hanya dilakukan saat penyakit dalam kondisi remisi atau
stabil minimal selama 6 bulan untuk mencegah flare. Berdasarkan pedoman
dari ACR tahun 2020, upaya pencegahan flare sebelum tindakan ART dengan
meningkatkan dosis steroid pada pasien LES tidak direkomendasikan. Panduan
ACRmenyatakan secara eksplisitbahwa tidak ada penelitian yang mengevaluasi
pemberian prednison secara profilaksis (pencegahan) untuk mencegah flare
LES selama ART. Sebagai gantinya, panduan merekomendasikan pemantauan
ketat pasien dan penanganan flare LES jika terjadi.”

Terkait penggunaan obat-obatan, ACR juga tetap merekomendasikan
kelanjutan terapi imunosupresif dan/atau biologik yang diperlukan (kecuali
siklofosfamid/CYC yang berdampak langsung pada folikel yang sedang
matang) pada pasien yang kondisinya stabil saat tujuan stimulasi ovarium
adalah pengambilan oosit untuk kriopreservasi (pembekuan). Jika kehamilan
memang direncanakan, hanya obat-obatan yang kompatibel dengan kehamilan
yang boleh dilanjutkan.?

Risiko lain atas tindakan ART adalah trombosis, terutama pada pasien dengan
antibodi antiphospholipid (aPL) atau sindrom antifosfolipid (APS). Protokol
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stimulasi ovarium dapat meningkatkan risiko hiperkoagulasi dan trombosis
vena dalam atau arteri, yang berpotensi fatal jika tidak dicegah. Oleh karena
itu, pencegahan trombosis melibatkan skrining ketat terhadap status aPL dan
penggunaan antikoagulan profilaksis, seperti heparin berat molekul rendah
(LMWH), yang telah terbukti mengurangi risiko trombosis selama siklus ART.?
Selain itu, aktivitas organ berat seperti nefritis atau gangguan hematologis
harus sudah terkontrol.

Manajemen kesehatan reproduksi, termasuk indikasi dan pelaksanaan ART,
pada pasien LES sangat kompleks karena melibatkan interaksi antara penyakit
aktif/stabil, penggunaan obat, potensi risiko (seperti trombosis atau flare), dan
kebutuhan reproduksi pasien. Oleh karena itu, kolaborasi erat dan komunikasi
yang baik antar berbagai spesialis (reumatolog, endokrinologi reproduksi/
infertilitas, obstetri-ginekologi, maternal-fetal, dll.) bersama dengan pasien
adalah landasan utama untuk mencapai hasil yang optimal dan aman.
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Vaksinasi

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Pasien LES direkomendasikan menerima vaksinasi sesuai
indikasi dengan mempertimbangkan manfaat dan risiko.

Pasien LES yang mendapat terapi glukokortikoid dan/atau

imunosupresan:
Vaksinasi influenza tetravalen direkomendasikan untuk

a. oo I B 9,6
diberikan.
Vaksinasi ~ pneumokokus  direkomendasikan  untuk

b. . 1 C 9,5
diberikan.

2 Vaksinasi recombinant  varicella ~ zoster  virus

c. direkomendasikan pada pasien yang berusia >18 tahun  II B 9,4
untuk diberikan.
Vaksinasi human papiloma virus (HPV) direkomendasikan

d untuk diberikan pada keadaan tertentu pada pasien berusia I C 9.4

<45 tahun dan belum pernah mendapat vaksin human
papiloma virus sebelumnya.

Vaksinasi hepatitis A, hepatitis B, meningitis, tetanus toksoid
3 (TT), dan vaksin non-live attenuated lain pada pasien LES I B-D 9,5
direkomendasikan sesuai dengan populasi umum.

Vaksinasi menggunakan vaksin jenis live attenuated tidak

4 direkomendasikan pada pasien LES. \Y D 9,6
Pasien LES yang mengonsumsi glukokortikoid, metotreksat,
5 IVIG, dan rituksimab direkomendasikan diberikan dengan I AC 96

memerhatikan dosis obat, jenis vaksin, dan waktu pemberian
vaksinasi.

Pasien dengan Autoimmune Inflammatory Rheumatic Diseases (AIIRD) termasuk
didalamnya Lupus Eritematosus Sistemik (LES) memiliki risiko infeksi yang lebih
tinggi dibandingkan dengan populasi umum yang disebabkan oleh gangguan fungsi
sistem imun, terutama pada penderita LES yang menjalani terapi imunosupresan,
seperti Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARDs) dan glukokortikoid.!
Kerentanan terhadap infeksi pada pasien reumatik autoimun dipengaruhi oleh
disfungsi sistem imun, tingkat keparahan penyakit, komorbiditas, serta pengobatan
dengan imunosupresan.? Furer dkk melaporkan bahwa pasien dengan penyakit
reumatik autoimun memiliki peningkatan risiko infeksi yang sebenarnya dapat
dicegah melalui vaksinasi, termasuk infeksi influenza, pneumokokus, herpes zoster,
dan human papillomavirus (HPV).> Pemberian vaksin diharapkan dapat mencegah
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terjadinya infeksi bakteri, virus dan lain lainnya menjadi sangat penting pada
penderita dengan autoimun, terutama pada pasien autoimun seperti LES.3*

Pengambilan keputusan bersama mengenai vaksinasi antara dokter dan pasien
menjadi kunci keberhasilan implementasi vaksinasi yang aman dan efektif.

1.

Pasien LES direkomendasikan menerima vaksinasi sesuai
indikasi dengan mempertimbangkan manfaat dan risiko (II/A).

Risiko infeksi pada pasien LES meningkat 2-6 kali lipat untuk infeksi berat,
tuberkulosis, pneumonia, dan herpes zoster dibandingkan dengan populasi
umum atau kelompok kontrol yang sehat. Metaanalisis yang dilakukan Pego-
Reigosa dkk melaporkan bahwa pasien LES memiliki risiko infeksi berat
sebesar 2,96 kali dibandingkan individu normal.® Risiko infeksi yang dominan
pada pasien LES adalah pneumonia (2,58 kali), herpes zoster (2,5 kali), dan
tuberkulosis (6,11 kali). Risiko infeksi herpes zoster pada pasien LES berusia
18-24 tahun 8,78 kali lebih tinggi dibandingkan individu sehat, namun lebih
rendah 2,33 kali dibandingkan usia tua.® Infeksi (pneumonia) dan sepsis
merupakan penyebab utama kematian pasien LES di samping gagal ginjal dan
penyakit kardiovaskular.”

Prevalensi HBV kronis karier pasien LES di Jepang, Israel, Taiwan, dan Cina
masing-masing adalah 0,8%; 0,9%; 3,5%-4,2%; dan 2,3%-3,1%. Tingkat
infeksi HCV di antara pasien LES dilaporkan sebesar 1,1%-16,5% jauh lebih
tinggi daripada individu sehat. Herpes zoster lebih sering terjadi setelah
usia 50 tahun, tetapi merupakan patogen virus yang paling umum pada
pasien LES. Insiden herpes zoster lebih tinggi pada pasien LES dibandingkan
dengan individu sehat yang sesuai usia. Infeksi tersebut terjadi terutama pada
mereka yang diberikan siklofosfamid, azatioprin, atau setidaknya 60 mg/hari
prednison. Pada infeksi sitomegalovirus, >90% pasien LES didapatkan hasil
seropositif dimana hal tersebut lebih tinggi dibandingkan individu sehat yang
berkisar 60%-70%. Tuberkulosis terjadi pada 10,0%-11,4% pasien LES di
Asia®

Pasien LES memiliki risiko tinggi mengalami kekambuhan (flare) setelah
terinfeksi influenza. Sebuah studi menemukan bahwa risiko flare berat yang
menyebabkan rawat inap meningkat lebih dari 25 kali lipat dalam 7 hari
pertama setelah infeksi influenza, dibandingkan periode lainnya dalam tahun
tersebut. Hal ini ditunjukkan oleh rasio insidensi (IR) sebesar 25,75 dengan
interval kepercayaan 95% antara 17,63 hingga 37,59. Risiko ini meningkat
tanpa memandang usia, jenis kelamin, pengobatan yang digunakan, maupun
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adanya penyakit penyerta. Influenza harus dianggap sebagai salah satu pemicu
penting flare pada semua pasien LES.

European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 2019 menyarankan
agar pasien dengan LES menerima vaksinasi sesuai dengan indikasi standar
dengan mempertimbangkan manfaat dan risiko secara cermat. Beberapa
studi menunjukkan bahwa vaksin non-live attenuated umumnya aman untuk
diberikan dan ditoleransi dengan baik. Vaksin influenza dan pneumokokus
tetap efektif pada pasien LES yang menjalani terapi imunosupresif. Vaksinasi
sebaiknya diberikan pada periode remisi (penyakit tidak aktif) atau derajat
aktivitas rendah. Vaksin hidup yang dilemahkan umumnya harus dihindari
atau dipertimbangkan dengan sangat hati-hati tergantung pada status
imunosupresi pasien. Pedoman EULAR menekankan pentingnya evaluasi
status vaksinasi secara tahunan dan pengambilan keputusan bersama antara
tenaga kesehatan dan pasien. Rekomendasi ini sejalan dengan panduan dari
American College of Rheumatology (ACR) yang juga mendukung vaksinasi pada
pasien LES untuk mengurangi morbiditas dan mortalitas akibat infeksi tanpa
meningkatkan aktivitas penyakit.>*°

Pada pasien LES yang mendapat terapi glukokortikoid dan/

atau imunosupresan:

a. Vaksinasi influenza tetravalen direkomendasikan untuk diberikan
(11/B).

b. Vaksinasi pneumokokus direkomendasikan untuk diberikan (II/C).

c¢. Vaksinasi recombinant varicella zoster virus direkomendasikan
pada pasien yang berusia >18 tahun untuk diberikan (II/B).

d. Vaksinasi Human Papiloma Virus (HPV) direkomendasikan untuk
diberikan pada keadaan tertentu pada pasien berusia <45 tahun
dan belum pernah mendapat vaksin HPV sebelumnya (II/C).

Tujuan dari vaksinasi influenza adalah untuk merangsang respon imun
sehingga tercapai imunogenisitas vaksin yang optimal dengan tetap
mempertimbangkan aktivitas penyakit. Vaksinasi influenza disarankan pada
pasien LES karena berisiko lebih tinggi terkena infeksi influenza dibanding-
kan dengan populasi umum. Vaksin ini telah terbukti dapat menurunkan
insiden infeksi, mengurangi komplikasi pneumonia, serta menurunkan
angka kematian terkait influenza. Pasien LES yang sedang mengkonsumsi
imunosupresan dianjurkan untuk menerima vaksin influenza baik tipe
trivalent maupun quadrivalent>* Studi yang dilakukan oleh Yingyounyong
dkk'!' berupa open-labeled RCT terhadap 109 pasien LES, menunjukkan
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bahwa subjek yang diberikan boster vaksin influenza quadrivalent inactivated
(diberikan duakali dengan interval 4 minggu) memiliki titer hemaglutinasiyang
lebih tinggi dibandingkan dengan yang menerima dosis standar. Pada pasien
LES yang sedang dalam pengobatan rituksimab, vaksin influenza tetap dapat
diberikan sesuai jadwal yang telah ditetapkan. Pemberian vaksin influenza
dapat meningkatkan respons imun, terutama apabila diikuti pemberian dosis
booster kedua. Efek samping vaksin influenza pada pasien LES secara umum
serupa dengan yang terjadi pada populasi sehat.3*

Beberapa kondisi khusus yang perlu dipertimbangkan sebelum melakukan
vaksinasi influenza pada pasien LES, antara lain adalah derajat aktivitas
penyakit dan penggunaan metotreksat.

1) Derajat Aktivitas Penyakit
Vaksinasi influenza sebaiknya diberikan pada pasien LES dengan penyakit
yang stabil, yaitu dalam kondisi remisi atau memiliki aktivitas penyakit
yang rendah. Pada pasien dengan tingkat aktivitas sedang hingga
tinggi, pemberian vaksin sebaiknya ditunda hingga penyakit mencapai
fase remisi atau aktivitas rendah untuk menghindari risiko flare dan
memastikan respons imun yang optimal.*

2) Penggunaan Metotreksat

Pasien LES yang akan menerima vaksin influenza dianjurkan untuk
menghentikan sementara penggunaan Metotreksat selama 2 minggu
setelah vaksinasi. Beberapa studi observasional menunjukkan bahwa
Metotreksat secara signifikan dapat menurunkan imunogenitas vaksin
meskipun tidak sepenuhnya menghilangkannya. Penghentian sementara
Metotreksat selama 2 minggu setelah dilakukan vaksinasi diharapkan
dapat meningkatkan respon imun terhadap vaksin influenza. Pasien
LES tetap dapat melanjutkan penggunaan DMARDs konvensional
selain metotreksat, seperti siklosporin-A, azatioprin, sulfasalazin,
hidroksiklorokuin, asam mikofenolat, dan mikofenolat mofetil dengan
tetap mempertimbangkan kondisi klinis pasien secara keseluruhan.*

Pasien LES yang mengkonsumsi obat imunosupresan memiliki risiko lebih
tinggi mengalami infeksi pneumokokus. Saat ini terdapat dua jenis vaksin
pneumokokus yang tersedia, yaitu PPSV23 (vaksin polisakarida pneumokokus)
dan PCV13 (vaksin konjugasi pneumokokus). Vaksinasi pneumokokus dapat
diberikan dengan menggunakan vaksin konjugat pneumokokus (PCV13
atau PCV15) yang kemudian diikuti dengan pemberian vaksin polisakarida
pneumokokus (PPSV23) dua bulan setelahnya. Menurut rekomendasi terbaru
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dari Centers for Disease Control and Prevention (CDC), strategi vaksinasi
pneumokokus yang dianjurkan adalah pemberian PCV15 diikuti oleh
PPSV23, atau pemberian PCV20 tunggal yang saat ini telah disetujui untuk
digunakan di Amerika Serikat. Vaksin PCV20 berpotensi menggantikan
pendekatan dua dosis ini pada orang dewasa dalam waktu dekat, karena telah
terbukti efektif dalam menghasilkan respon imun yang adekuat.>*1?

Tabel 9.9 Vaksinasi Pneumokokus?®

Riwayat vaksinasi Vaksinasi yang bisa diberikan
sebelumnya
Tidak pernah divaksin - Berikan PCV13 diikuti oleh PPSV23 dosis pertama setelah 8
atau tidak diketahui minggu.

- Berikan PPSV23 dosis kedua paling tidak 5 tahun setelah PPSV23
dosis pertama

- Berikan PCV20 dosis tunggal

Hanya satu dosis - Berikan PCV13 paling tidak 1 tahun setelah PPSV23 dosis
PPSV23 pertama.
- Berikan PPSV23 dosis kedua paling tidak 5 tahun setelah PPSV23
dosis pertama dan paling tidak 8 minggu setelah PCV13
Hanya satu dosis PCV13 - Berikan PPSV23 dosis pertama paling tidak 8 minggu setelah
PCV13
- Berikan PPSV23 dosis kedua paling tidak 5 tahun setelah PPSV23
dosis pertama

Satu dosis PPSV23 dan  Berikan PPSV23 dosis kedua paling tidak 5 tahun setelah PPSV23

satu dosis PCV13 dosis pertama dan paling tidak 8 minggu setelah PCV13
Dua dosis PPSV23 Berikan PCV13 paling tidak 1 tahun setelah PPSV23 dosis kedua
tanpa PCV13

Vaksin herpes Zoster rekombinan bersifat non-live attenuated dan aman pada
pasien LES remisi atau derajat aktivitas rendah. Pemberian vaksin herpes
zoster rekombinan dianjurkan bagi pasien LES yang berusia 218 tahun yang
sedang mengonsumsi obat imunosupresan. Pasien LES memiliki risiko
lebih tinggi untuk mengalami herpes zoster dibandingkan populasi umum.*
Penelitian yang dilakukan oleh Jin Kyun Park dkk terhadap 65 pasien LES
menunjukkan bahwa vaksin subunit herpes zoster mampu menginduksi
respons imunitas humoral dan seluler terhadap infeksi herpes zoster dengan
profil keamanan yang baik.!* Penelitian berskala lebih besar masih dibutuhkan
untuk memastikan efektivitas vaksin dalam mencegah kejadian herpes zoster
pada pasien LES. Meskipun penelusuran literatur belum menemukan publikasi
yang secara khusus mengevaluasi vaksin rekombinan zoster (RZV) pada
pasien dengan AIIRD di bawah usia 50 tahun, vaksin ini telah terbukti aman
dan efektif pada kelompok pasien imunosupresi lainnya, seperti penerima
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transplantasi ginjal, transplantasi sel punca autologus, dan pasien dengan
keganasan hematologi.’>'” Berdasarkan rekomendasi dari Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), vaksin RZV dianjurkan bagi individu berusia
18-50 tahun yang mengalami gangguan imunitas serta masyarakat umum
berusia 250 tahun.*

Vaksin herpes zoster rekombinan adalah non-live attenuated vaccine yang
mengandung adjuvan telah mendapatkan izin edar di Eropa sejak Maret
2018 dan tersedia di Indonesia. Vaksin ini diberikan dalam dua dosis
intramuskular dengan interval 2 hingga 6 bulan. Studi menunjukkan bahwa
RZV memiliki efektivitas dan keamanan yang lebih baik dibandingkan
dengan vaksin hidup yang dilemahkan khususnya pada populasi lanjut usia.
Walaupun data mengenai keamanan dan efektivitasnya pada pasien LES masih
terbatas, sifatnya sebagai vaksin non-live attenuated menjadikan RZV lebih
direkomendasikan dibandingkan vaksin hidup pada pasien yang menerima
imunosupresan. Vaksinasi herpes zoster menawarkan perlindungan selama
sekitar lima tahun pada pasien dengan penyakit autoimun. Dalam studi
berskala kecil pada pasien LES yang mendapat terapi glukokortikoid, vaksin
ini terbukti bersifat imunogenik dan aman. Selama pengamatan 42 hari setelah
vaksinasi, tidak ditemukan efek samping serius, termasuk pada pasien yang
sedang menggunakan terapi biologik.?

Penelitian RCT pada 65 pasien LES stabil yang pernah menggunakan
imunosupresan 24 minggu terbukti aman. Vaksin subunit herpes zoster (injeksi
0,5 cc intramuskular) diberikan 2x pada minggu ke-0 dan ke-8. Antibodi anti-
glikoprotein E (humoral) dan respons seluler spesifik glikoprotein E diperiksa
pada minggu ke-0, ke-8, ke-12, ke-34, dan ke-60. Vaksin subunit herpes zoster
menghasilkan respons imun humoral dan seluler yang kuat serta memiliki
profil keamanan yang baik pada pasien LES. Sebanyak 98% pasien vaksin
menunjukkan respons humoral positif sedangkan kelompok plasebo 0%
(p<0,0001). Lebih banyak kejadian lokal (reaksi di tempat suntikan, demam,
dan kelelahan) pada kelompok vaksin, tetapi tidak ada perbedaan dalam
aktivitas penyakit LES atau flare.!*

Penelitian Park dkk!* secara double blind RCT terhadap 65 pasien LES stabil
(219 tahun) yang telah menggunakan imunosupresan minimal 4 minggu
diberikan vaksin herpes zoster sebanyak 2x pada bulan ke-0 dan ke-2. Empat
minggu setelah dosis kedua, 98% pasien di kelompok vaksin menunjukkan
respons imun humoral positif dibandingkan 0% pada kelompok plasebo
(p<0,0001). Respons imun seluler positif ditemukan pada 67% pasien yang
divaksinasi dibandingkan 18% pada kelompok plasebo. Vaksin subunit herpes
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zoster dengan adjuvan aman dan efektif dalam merangsang respons imun
humoral dan seluler pada pasien LES tanpa meningkatkan aktivitas penyakit
atau risiko flare.

Vaksinasi terhadap HPV direkomendasikan bagi pasien LES yang berusia
26 - 45 tahun yang mengkonsumsi obat imunosupresan dan belum
pernah menerima vaksinasi sebelumnya. Pasien yang mengkonsumsi obat
imunosupresan memiliki risiko lebih tinggi mengalami displasia serviks dan
kanker serviks.'® Dua studi pada pasien muda dengan LES (dengan rata-rata
usia masing-masing 38 tahun dan 26 tahun) menunjukkan bahwa vaksinasi
HPV bersifat imunogenik dan dapat ditoleransi dengan baik. Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) merekomendasikan vaksinasi
HPV untuk individu berusia 11-26 tahun. Bagi individu yang berusia 26-45
tahun yang belum pernah menerima vaksinasi sebelumnya, vaksinasi tetap
direkomendasikan berdasarkan penilaian risiko individual. Manfaat vaksinasi
di atas usia 45 tahun dianggap lebih rendah karena kemungkinan besar pasien
telah terpapar HPV sebelumnya.?*

Vaksinasi hepatitis A, hepatitis B, meningitis, tetanus toksoid
(TT), dan vaksin non-live attenuated lain pada pasien LES
direkomendasikan sesuai dengan populasi umum (II/B).

a. Hepatitis A dan Hepatitis B

Vaksin Hepatitis A direkomendasikan untuk pasien LES dalam kondisi
risiko dan situasi tertentu. Imunisasi booster atau imunisasi pasif
diindikasikan pada pasien-pasien tertentu, terutama pasien HAV-
seronegatif dan akan bepergian ke atau tinggal di daerah endemis.® Data
mengenai efikasi vaksinasi hepatitis B (HBV) pada pasien LES masih
terbatas namun konsentrasiantibodi pasca vaksinasi dianggap berkorelasi
baik dengan perlindungan terhadap infeksi. Vaksinasi hepatitis B bersifat
imunogenik pada sebagian besar pasien dengan penyakit reumatik
autoimun. Dua studi open-label berskala kecil melaporkan respons
humoral yang suboptimal terhadap vaksin HBV pada pasien reumatik
autoimun yang diobati dengan DMARDs biologik. Pemberian vaksinasi
HBV dengan dosis tinggi tidak terbukti meningkatkan respons humoral
secara signifikan.?

Vaksinasi HBV sebaiknya diberikan kepada pasien yang memiliki risiko
tinggi, seperti pasien HBV-seronegatif yang bepergian ke atau tinggal di
negara endemis, dan pasien dengan risiko tinggi terpapar HBV (misalnya,
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petugas medis, kontak rumah tangga atau pasangan seksual dari orang
yang diketahui memiliki infeksi HBV kronis, pengguna narkoba suntikan,
pria yang berhubungan seks dengan pria). Jika terjadi paparan terhadap
HBV (misalnya melalui tusukan jarum, laserasi, gigitan atau kontak
mukosa) dan pasien belum divaksinasi atau memiliki respons vaksin
yang tidak adekuat, maka pemberian vaksinasi booster atau imunisasi
pasif dengan imunoglobulin hepatitis B diindikasikan, sesuai dengan
rekomendasi CDC.1%0

Meningitis

Meningokokus B dan Meningokokus ACWY

Vaksin meningitis direkomendasikan untuk pasien LES terutama
dalam situasi di mana pasien memiliki risiko infeksi yang meningkat,
seperti pada kondisi hiposplenia atau asplenia atau selama menjalani
terapi imunosupresan. Vaksin meningokokus harus dimasukkan dalam
rejimen vaksinasi untuk pasien dengan LES, terutama bagi mereka
yang rentan terhadap infeksi yang disebabkan oleh bakteri, seperti
Neisseria meningitidis. Vaksinasi meningitis juga dianggap penting
dan direkomendasikan pada pasien LES terutama pasien yang akan
melaksanakan ibadah haji dan mengunjungi daerah risiko tinggi terhadap
infeksi meningokokus.?

Tetanus Toksoid

Pasien LES dianjurkan untuk menerima vaksin tetanus toksoid
sebagaimana pada populasi umum. Vaksin tetanus toksoid merupakan
vaksin yang mengandung toksoid (racun bakteri tetanus yang telah
dilemahkan) yang berfungsi merangsang pembentukan antitoksin, yaitu
antibodi spesifik terhadap toksin Clostridium tetani. Berbeda dengan
pemberian immunoglobulin tetanus pasif, vaksin tetanus toksoid
merangsang sistem imun pasien untuk membentuk antibodi sendiri
sebagai respons terhadap toksoid tersebut. Pasien LES menunjukkan
imunogenisitas yang memuaskan untuk vaksinasi toksoid tetanus yang
sebanding dengan kontrol sehat. Efikasi vaksinasi diasumsikan menurun
pada pasien LES yang diberikan rituksimab berdasarkan ekstrapolasi
data dari vaksin lain. Imunisasi pasif dengan imunoglobulin tetanus harus
dipertimbangkan jika terjadi paparan tetanus berisiko tinggi pada pasien
yang diobati dengan rituksimab.>18
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d. Haemophilus Influenza B

Vaksinasi Haemophilus Influenza B (HiB) aman diberikan pada pasien
LES. Penelitian Battafarano dkk, pada 73 pasien LES didapatkan 64
subjek (88%) yang mendapatkan vaksinasi HiB memiliki kadar antibodi
protektif. Vaksin tersebut ditoleransi dengan baik dan tidak berpengaruh
terhadap aktivitas penyakit.??

e. Inactivated polio

CDC merekomendasikan IPV (inactivated poliovirus vaccine) pada pasien
imunodefisiensi termasuk LES. Orang dengan imunodefisiensi mungkin
tidak merespons vaksin secara penuh, tetapi vaksin ini aman dan mungkin
memberikan perlindungan. Vaksin polio oral tidak direkomendasikan
pada pasien LES karena merupakan vaksin live-attenuated.?

f.  Tifoid Injeksi

Vaksinasi tifoid pada LES direkomendasikan untuk diberikan dalam
bentuk inactivated bukan dalam bentuk oral terkait keamanannya. Vaksin
inaktif yang tersedia adalah dalam bentuk injeksi.?

Vaksinasi menggunakan vaksinasi jenis live attenuated tidak
direkomendasikan pada pasien LES (IV/D).

Vaksin hidup dibuat dari mikroorganisme hidup atau virus yang dilemahkan,
yang menyebabkan hilangnya virulensinya tetapi tetap mempertahankan
kemampuannya untuk menginduksi kekebalan yang protektif dan tahan lama.
Pemberian vaksin hidup mengandung risiko potensial infeksi invasif pada
pasien yang mengalami imunosupresi. Risiko infeksi lebih tinggi pada vaksin
hidup dengan potensi replikasi tinggi (misalnya vaksin yellow fever) daripada
pada vaksin dengan risiko replikasi rendah (vaksin oral tifoid, vaksin varicella/
herpes zoster). Dalam sebagian besar pedoman internasional, vaksin hidup
dikontraindikasikan selama pengobatan dengan imunosupresan.?

Vaksinasi Yellow Fever harus dihindari pada pasien LES karena berisiko
memicu infeksi Yellow Fever akibat sifatnya sebagai vaksin hidup. Bagi pasien
LES yang harus bepergian ke negara-negara endemis dapat dipertimbangkan
penangguhan sementara terapi imunosupresan untuk memungkinkan
pemberian vaksin secara aman atau dilakukan pemeriksaan serologi untuk
menilai status kekebalan pada pasien yang sebelumnya mungkin terpapar
virus. Durasi penangguhan terapi imunosupresan harus disesuaikan dengan
farmakokinetik masing-masing agen yang digunakan tentunya dengan
mempertimbangkan manfaat vaksin dan kemungkinan flare.?
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CDC menyatakan salah satu kontraindikasi vaksin dengue fever pada anak-
anak adalah pasien yang mendapatkan imunosupresan.?* Guidelines APLAR
2019 maupun ACR 2022 tidak menjelaskan atau merekomendasikan vaksin
dengue fever untuk pasien autoimun.>* Serum dari pasien LES yang seronegatif
terhadap dengue menunjukkan kemampuan menetralkan tiga serotipe virus
dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3), dengan efek yang terutama bergantung
pada antibodi IgG. Temuan ini menunjukkan adanya antibodi cross-reactive
pada pasien LES yang dapat menjelaskan mengapa kasus dengue berat jarang
ditemukan pada pasien LES.” Vaksin dengue harus menghasilkan antibodi
netralisasi yang kuat terhadap semua serotipe dengue untuk mencegah efek
antibody-dependent enhancement (ADE). Vaksin Dengvaxia menunjukkan
bahwa status serologi dengue sangat memengaruhi efektivitas dan keamanan
vaksin. Strategi baru seperti penggunaan adjuvan yang menargetkan sel Tfh
sedang diteliti untuk meningkatkan respons imun pada individu seronegatif.?°

Vaksin live-attenuated MMR juga tidak direkomendasikan pada pasien LES.
Bila harus diberikan pada kondisi tertentu sebaiknya dalam kondisi pasien
LES stabil dan imunosupresan yang rendah. Apabila sangat diperlukan, maka
pemberiannya dianjurkan pemberiannya dalam keadaan sudah remisi tanpa
penggunaan imunosupresan dan mempertimbangkan keamanan pasien
untuk menghentikan obat 4 minggu sebelum hingga 4 minggu sesudah
pemberian vaksin. Jika vaksin hidup diindikasikan pada pasien yang menjalani
pengobatan imunosupresif, penilaian risiko/manfaat secara individual harus
dilakukan. Penilaian tersebut mencakup aktivitas penyakit, pengobatan,
potensi replikasi vaksin, dan risiko infeksi. Penilaian risiko oleh ahli penyakit
menular atau vaksinasi dianjurkan.?® Pada pasien LES yang sedang menjalani
terapi imunosupresan, pemberian vaksin MMR direkomendasikan secara
bersyarat. Penundaan vaksinasi dianjurkan dengan mempertimbangkan
durasi terapi imunosupresan yang optimal, baik sebelum maupun sesudah
vaksinasi, dengan interval waktu ideal hingga empat minggu pasca vaksinasi.
Pasien dengan tingkat imunosupresi yang rendah terutama yang memiliki
risiko tinggi terkena virus campak (seperti pelancong atau individu yang
akan bepergian ke wilayah endemis) dapat dipertimbangkan untuk menerima
vaksin MMR.* Menurut CDC, pasien yang menerima imunoglobulin intravena
(IVIG) dosis tinggi sebaiknya menunda vaksinasi selama 8 hingga 11 bulan,
tergantung pada dosis IVIG yang diberikan. Namun, dalam situasi darurat,
seperti saat terjadi wabah campak, pemberian vaksinasi lebih awal dapat
diprioritaskan, mengingat bahwa kekebalan parsial dinilai lebih bermanfaat
dibandingkan tidak memiliki perlindungan sama sekali.* Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa vaksinasi MMR pada dewasa dengan AIIRD tetap
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menunjukkan efektivitas dan imunogenisitas yang baik, bahkan pada
pasien yang sedang menjalani terapi dengan conventional synthetic DMARD
(csDMARD) dan biologic DMARD (bDMARD).* Batasan imunosupresan yang
rendah menurut CDC adalah prednison < 20mg/hari, metotreksat < 0,4mg/
kgBB/minggu, azatioprin <3 mg/kgBB/hari, dan 6-merkaptopurin < 1,5mg/
kgBB/hari.?

Vaksin influenza, polio, maupun tifoid saat ini sudah tersedia dalam bentuk
vaksin inaktif yang aman diberikan pada pasien LES. Vaksinasi ketiga vaksin
tersebut direkomendasikan menggunakan vaksin inaktif bukan vaksin hidup
yang dilemahkan. Vaksin hidup yang dilemahkan sebaiknya dihindari pada
pasien yang menjalani terapi imunosupresan karena berisiko menyebabkan
infeksi seperti pada populasi penderita LES yang rentan. Pada kondisi
tertentu di mana manfaat vaksinasi dinilai lebih besar dibandingkan risiko
kekambuhan (flare) LES, pemberian vaksin hidup tetap dapat dipertimbangkan
dengan pendekatan yang sangat hati-hati. Beberapa vaksin virus hidup yang
dilemahkan (live attenuated vaccine) seperti untuk polio oral, tifoid oral,
dan influenza intranasal sebaiknya tidak diberikan pada pasien LES, namun
diberikan alternatifnya yang berupa vaksin yang sudah tidak aktif.?

Pasien LES yang mengonsumsi glukokortikoid, metotreksat,
IVIG, dan rituksimab direkomendasikan diberikan dengan
memperhatikan dosis obat, jenis vaksin, dan waktu pemberian
vaksinasi (II/A-C).

a.  Glukokortikoid

Terdapat beberapa rekomendasi mengenai penggunaan atau penundaan

glukokortikoid saat pasien LES menjalani vaksinasi, yaitu:

1) Pasien LES yang mengkonsumsi glukokortikoid setara prednison
<10 mg per hari direkomendasikan untuk menerima vaksin hidup
yang dilemahkan (non-live attenuated vaccination).*

2) Pasien LES yang mengkonsumsi glukokortikoid setara prednison
10-20 mg per hari direkomendasikan untuk menerima vaksin hidup
yang dilemahkan (non-live attenuated vaccination) berdasarkan
penilaian kondisi klinis.*

3) Pasien LES yang mengkonsumsi glukokortikoid setara prednison =
20 mg per hari direkomendasikan untuk menunda pemberian vaksin
hidup yang dilemahkan (non-live attenuated vaccination) kecuali
vaksin influenza yang tetap dapat dipertimbangkan untuk diberikan
sesuai kondisi klinis.*
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Mengingat pentingnya vaksinasi influenza dilakukan secara tepat waktu
maka pada pasien yang mengkonsumsi prednisone setara = 20 mg per
hari, pemberian vaksin influenza tetap dianjurkan dengan pendekatan
individualisasi. Vaksin selain influenza, direkomendasikan agar ditunda
hingga dosis glukokortikoid diturunkan <20mg per hari guna memastikan
efikasi vaksin yang optimal.*

Wang dkk? menilai respons terhadap vaksin pneumokokus bisa
menurun pada pasien yang menerima glukokortikoid dosis tinggi namun
tetap layak diberikan karena masih dapat memberikan perlindungan
sebagian. Evaluasi harus bersifat individual dengan mempertimbangkan
dosis, durasi, dan kondisi penyakit dasar serta terapi lain yang sedang
dijalani. Dosis tinggi glukokortikoid (setara prednisone =20 mg/hari)
dapat menurunkan respon imun terhadap vaksin termasuk vaksin
pneumokokus.

Borba dkk?* menilai efektivitas dan keamanan vaksin influenza A (H1N1)
2009 pada pasien LES yang menjalani berbagai terapi. Sebanyak 555
pasien LES dan 170 orang sehat menerima satu dosis vaksin tanpa adjuvan.
Kelompok terapi (480 subjek) selanjutnya dikategorikan berdasarkan
jenis obat klorokuin, prednison 220 mg/hari, imunosupresan, dan
kombinasi obat. Titer antibodi dan tingkat serokonversi dievaluasi
sebelum dan 21 hari setelah vaksinasi. Respons imun terhadap vaksin
HIN1 menurun pada pasien LES yang menjalani terapi imunosupresif
tetapi penggunaan obat antimalaria seperti klorokuin dapat membantu
mengembalikan efektivitas vaksin.

Metotreksat

Pasien LES yang mendapat pengobatan metotreksat boleh diberikan
vaksinasi Non-Live Attenuated Vaccine. Sebaiknya metotreksat (MTX)
dihentikan selama dua minggu setelah pemberian vaksin Non-Live
Attenuated Vaccine. Data dari RCT menunjukkan penghentian MTX
sementara meningkatkan imunogenisitas vaksin influenza tanpa
meningkatkan flare. Penilaian risiko flare dan pengambilan keputusan
bersama dengan pasien dianjurkan saat memutuskan apakah
metotreksat harus diberhentikan. Vaksin Live Attenuated Vaccine tidak
direkomendasikan pada pasien LES yang mendapatkan MTX.*

Rituksimab

Pasien LES yang mendapat pengobatan rituksimab boleh diberikan
vaksinasi Non-Live Attenuated Vaccine dengan memperhatikan beberapa
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hal. Vaksinasi sebaiknya dilakukan sebelum pengobatan rituksimab agar
mendapatkan imunogenitas yang tinggi. Sesuai rekomendasi EULAR, jika
vaksinasi tidak memungkinkan dilakukan sebelum rituksimab, maka
waktu optimal vaksinasi adalah setidaknya 6 bulan setelah pemberian
rituksimab dan minimal 4 minggu sebelum siklus rituksimab berikutnya.
Hal tersebut ditujukan untuk meminimalkan dampak rituksimab
terhadap respons imun humoral terhadap vaksin karena rituksimab
secara signifikan mengurangi produksi antibodi terhadap vaksin seperti
influenza dan pneumokokus.® Adapun rekomendasi ACR, vaksin
non-live attenuated vaccine seperti influenza, pneumokokus, tetanus,
HAV, HBV, dan HPV boleh diberikan meskipun pasien sedang dalam
pengobatan dengan rituksimab, tetapi efektivitasnya kemungkinan
akan lebih rendah dibandingkan jika diberikan sebelum terapi. Waktu
optimal vaksinasi setidaknya 6 bulan setelah pemberian rituksimab
dan minimal 2 minggu sebelum siklus rituksimab berikutnya. Penelitian
menunjukkan rituksimab juga diketahui menghambat respons terhadap
vaksin pneumokokus polisakarida (PPSV23).%%

IVIG

Pasien LES yang mendapat pengobatan IVIG (immunoglobulin
intravena) direkomendasikan penundaan vaksinasi Non-Live Attenuated
Vaccine maupun Live Attenuated Vaccine. IVIG dapat mengandung
antibodi antivirus yang dapat mengganggu replikasi vaksin hidup dan
menurunkan efektivitas vaksin hidup, Penundaan ini bertujuan untuk
meningkatkan efektivitas vaksin sehingga imunogenitas vaksinasi dapat
tercapai. Dalam hal darurat tertentu misalnya wabah campak, vaksinasi
diberikan setelah 8-11 bulan sejak diberikan IVIG dengan ketentuan dosis
300-400 mg/kgBB ditunda 8 bulan, 1 g/kg ditunda 10 bulan, dan 2 g/kg
ditunda 11 bulan.*

222



Tabel 9.10 Daftar Obat Imunosupresan yang berhubungan dengan efektivitas
vaksin*

Obat imunosupresan

Cs-DMARDs

Metotreksat

Leflunomid

Azatioprin

Mikofenolat mofetil/asam mikofenolat

Penghambat kalsineurin (siklosporin, takrolimus, voklosporin)
Siklofosfamid

b-DMARDs

o Penghambat Kostimulasi sel T (CTLA4-Ig/ abatacept)

o Anti CD-20 (rituksimab)

o Penghambat BLyS/BAFF (belimumab, tabalumab)

o Penghambat Reseptor interferon a (anifrolumab)

tsDMARDs

o Penghambat JAK (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib, ruxolitinib)

Keterangan: TNF: Tumor Necrosis Factor; IL: Interleukin; BAFF: B-cell activating factor; BLyS: B
lymphocyte stimulator; JAK: Janus Kinase

Tabel 9.11 Jenis-jenis vaksinasi*

Jenis Vaksin
Non-Live Attenuated Vaccine Live- Attenuated Vaccine
Influenza Influenza (intranasal)
Dosis standar, dosis tinggi, adjuvan MMR
Pneumokokus Rotavirus
PPSV23, PCV13 Tifoid (oral)
Vaksin yang lain: Varicella
Haemophilus influenza B Yellow fever
Hepatitis A
Hepatitis B
Human Papillomavirus
Inactivated polio
Meningokokus B
Meningokokus ACWY
Tetanus toxoid/Td/Tdap
Tifoid (injeksi)

Rekombinan Zoster (subunit)
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Tabel 9.12 Daftar Istilah*

Istilah

Definisi

Adjuvan

Bahan yang digunakan dalam beberapa vaksin untuk membantu menciptakan
respons imun yang lebih kuat pada pasien yang menerima vaksin.

Imunogenisitas

Kemampuan vaksin untuk memicu respons imun.

Reaktogenesitas

Gejala khas efek samping ringan yang umum terjadi (misalnya demam, nyeri pada
lengan, nyeri otot) yang terjadi segera (beberapa hari) setelah pemberian vaksin,
baik di tempat suntikan maupun secara sistemik.

Serokonversi Menunjukkan bahwa vaksin telah berhasil memicu tubuh untuk memproduksi
antibodi terhadap patogen.

Seroproteksi Kondisi kadar antibodi dalam tubuh cukup tinggi untuk memberikan perlindungan
dari infeksi.

Titer Ukuran kuantitatif dari antibodi di dalam darah yang digunakan untuk mengevaluasi

tingkat kekebalan terhadap penyakit tertentu.

Tabel 9.13 Penggunaan vaksinasi untuk pasien LES*

Vaksin Tipe Penggunaan Skema Dosis
Influenza Inaktivasi Semua LES sesuai ketentuan  Setiap tahun
Pneumokokus - Konjugat Semua LES sesuai ketentuan ~ Sesuai tabel 9.9
VPC13
Pneumokokus - Inaktivasi Semua LES sesuai ketentuan  Sesuai tabel 9.9
PPSV23
Hepatitis B Subunit Serologi negatif Hepatitis B 0, 1, dan 6 bulan
atau anti-HBc positif dengan Periksa anti-HBs 1-2 bulan
viral load negatif setelah dosis terakhir
Revaksinasi jika titer <10 [U/L
Hepatitis A Inaktivasi Semua LES sesuai ketentuan 0 dan 6 bulan
HPV Subunit Pasien LES < 45 tahun 0, 2, dan 6 bulan
Tetanus/difteri ~ Toksid Semua LES sesuai ketentuan  Setiap 10 tahun
Poliomyelitis Inaktivasi Pasien yang belum atau belum 0, 1, dan 6-12 bulan
(parenteral) lengkap vaksinasinya Booster tunggal 210 tahun
setelah skema selesai
Herpes zoster ~ Subunit/rekombinan  Semua LES 218 tahun 2x pemberian

Pada bulan ke-0 dan antara
bulan ke-2 sampai bulan
ke- 6
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Perioperatif

No Rekomendasi LOE GOR LOA
Pada pasien LES yang menjalani operasi elektif,
1 direkomendasikan dilakukan pada kondisi remisi atau I A 9,6
aktivitas penyakit derajat ringan.
Pada pasien LES yang akan menjalani prosedur operasi
elektif direkomendasikan mendapat penyesuaian dosis
2 . . . A . II-IIT B-C 9,5
obat rutin untuk menghindari komplikasi intraoperasi
dan pasca operasi.
1. Pada ©pasien LES yang menjalani operasi elektif,

direkomendasikan dilakukan pada kondisi remisi atau aktivitas
penyakit derajat ringan (I/A).

Rekomendasi perioperatif untuk pasien yang dijadwalkan operasi ortopedi atau
operasi lain yang mempunyai risiko serupa seperti laparaskopi (apendektomi,
kolesistektomi) menurut Mexican College of Rheumatology adalah:!

1) Nilai SLEDAI sebelum operasi adalah antara 0-3.

2) Pasienyang mempunyai risiko operasi dengan nilai ASA (American Society
of Anesthesiologist) 1V atau V, sebaiknya tidak dioperasi sampai kondisi
umumnya membaik.

3) Sebelum dilakukan operasi, pasien LES sebaiknya tidak ada tanda dan
gejala infeksi yang aktif.

Pada pasien LES yang akan menjalani prosedur operasi elektif
direkomendasikan mendapat penyesuaian dosis obat rutin
untuk menghindari komplikasi intraoperasi dan pasca operasi
(11-111/B-C).

Pasien yang mendapat obat antiinflamasi non steroid (OAINS) yang bersifat
menghambat COX-2 dapat melanjutkan terapi sedangkan pasien yang
mendapat OAINS yang bersifat menghambat COX-1 harus menghentikan terapi
4-5 kali waktu paruh menjelang operasi dan dapat dimulai kembali 2-3 hari
paska operasi.
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Tabel 9.15 Penyesuaian dosis OAINS pada pasien LES yang mendapat OAINS
penghambat COX 1 sebelum operasi

Jenis OAINS Waktu Paruh (jam) Waktu pemberhentian sebelum operasi
Naproksen 12-15 3 hari

Ibuprofen 1.6-1.9 10 jam

Diklofenac 2 10 jam

Indometasin 4.5 1 hari

Celecoxib 1 Dosis harian dapat dilanjutkan
Piroksikam 50 (14-158) 10 hari

Risiko perdarahan saat operasi meningkat pada pasien yang mendapat
terapi aspirin karena obat ini menghambat agregasi platelet setara dengan
lama umur trombosit (7-10 hari). Hal tersebut menyebabkan aspirin harus
dihentikan 7-10 hari sebelum operasi kecuali pada pasien yang menggunakan
aspirin dengan tujuan untuk pencegahan sekunder kejadian serebrovaskular.
Alternatif pengobatan anti nyeri dan anti radang perioperatif pada kondisi
ini dapat menggunakan paracetamol, prednison dan obat non OAINS seperti
tramadol.? Aspirin dapat dimulai kembali 3 hingga 4 hari pasca operasi.?

Penggunaan antikoagulan seperti warfarin pada pasien sindrom antifosfolipid
dapat dihentikan 5 hari sebelum tindakan dan diganti dengan heparin dengan
berat molekular rendah (low molecular weight heparin/LMWH). Heparin berat
molekul rendah ini dihentikan pada pagi hari sebelum tindakan. Antikoagulan
bisa segera dimulai lagi apabila hemodinamik pasien stabil serta mempunyai
risiko perdarahan yang minimal.?

Pada operasi elektif, glukokortikoid harus diturunkan serendah mungkin pada
periode 2-3 bulan sebelum operasi sampai dengan dosis < 10 mg prednisolon
per hari atau setara. Dosis tersebut harus stabil pada 1-2 minggu sebelum
dan saat operasi dilakukan. Penurunan dosis glukokortikoid jangka pendek
perioperatif akan menyebabkan terjadinya ketidakstabilan hemodinamik atau
hipotensi akibat insufisiensi adrenal. Selain itu ketidakstabilan hemodinamik
juga bisa terjadi karena adanya peningkatan kebutuhan kortisol secara
fisiologis yang diakibatkan oleh stress pada saat operasi. Pada pasien yang
mendapatkan glukokortikoid harian > 20 mg/ hari (belum bisa mencapai
<10 mg/hari) menjelang hari operasi direkomendasikan untuk melanjutkan
dosis tersebut dan tidak perlu diberikan hidrokortison dosis stress profilaksis
maupun pengukuran kadar kortisol.* Rekomendasi ACR 2017 menyebutkan
bahwa operasi elektif lutut dan panggul tidak memerlukan dosis GC tambahan
selama perioperatif. Pada jenis operasi besar atau kondisi stres fisiologis
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(infeksi atau trauma), direkomendasikan pemberian dosis steroid tambahan
untuk mencegah komplikasi insufisiensi adrenal.?

Tabel 9.16 Pemberian stress dose glukokortikoid perioperatif?

Tingkat stres operasi Dosis suplementasi glukokortikoid yang diberikan
Prosedur superfisial Tidak diperlukan
Biopsi kulit Pertahankan dosis harian
Minor:
a. Prosedur dengan anestesi lokal dan durasi  Melanjutkan dosis glukokortikoid harian
<1 jam (contoh: ekstraksi gigi) Pada kondisi mendesak bisa ditambahkan
b. Kolonoskopi, operasi katarak, carpal hidrokortison saat menuju ruang operasi

tunnel syndrome release, tenosinovektomi,
artroplasti lutut

c. Prosedur ortopedi pada kaki (koreksi
hammer toe, toe fusion)

Sedang:? Hidrokortison 50-100 mg IV intraoperatif di ruang

a. Penggantian sendi total satu sisi operasi, dilanjutkan dengan dosis 50 mg/8 jam

b. Rekonstruksi kaki kompleks |V pada 24 jam pertama. Pada hari ke-2 operasi,

c. Operasi vaskular ekstremitas bawah lanjutkan penurunan dosis hingga 24 jam berikutnya

d. Apendektomi tanpa komplikasi atau langsung memulai kembali dosis steroid oral

e. Pengangkatan kandung empedu sebelum operasi

Mayor: Hidrokortison 100 mg IV intraoperatif selama di

a. Trauma multipel ruang operasi, selanjutnya berturut-turut dilakukan

b. Reseksi kolon, penggantian sendi bilateral, penurunan dosis yaitu 100 mg /8 jam IV selama
revisi artroplasti, fusi spinal multipel 24 jam pertama, 50 mg /8 jam IV pada 24 jam

c. Semua operasi yang memerlukan bypass  berikutnya, dan melanjutkan dosis oral steroid
kardiopulmonar sebelum operasi pada hari ke-3.

@Pertimbangkan penggunaan steroid sesuai dosis harian sebelum operasi

a.  Monitor tanda-tanda insufisiensi adrenal (hipotensi) pada periode perioperatif dan
pada saat diperlukan penyesuain dosis stress.

b. Lanjutan ke pemberian per oral tergantung pada apakah pasien sudah dapat
makan dan minum pasca operasi (pada pasien operasi abdomen, mual).

c. Jika terjadi hipotensi pasca operasi, lakukan pelacakan selain insufisiensi adrenal
seperti dehidrasi, penyakit kardiovaskular, emboli paru, atau infeksi.

Pada pasien yang mendapat steroid dosis stress, pengembalian ke dosis
awal sebelum operasi seharusnya dilakukan dalam 48 hingga 72 jam bila
memungkinkan, untuk mencegah infeksi atau gangguan penyembuhan luka.?

Metotreksat dapat dilanjutkan selama periode perioperatif tanpa mengganggu
penyembuhan atau meningkatkan risiko infeksi. Hidroksiklorokuin pada pasien
lupus bisa menurunkan aktivitas penyakit, risiko kardiovaskular, resistensi
insulin, kejadian tromboembolj, risiko infeksi dan mortalitas sehingga dapat
dilanjutkan selama periode perioperative (Tabel 9.17).
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Tabel 9.17 Penyesuaian dosis DMARD pada pasien LES sebelum operasi

Jenis imunosupresan (DMARD) Waku paruh ~ Waktu pemberhentian sebelum operasi

Metotreksat 3-10 jam Pertahankan dosis biasanya

Hidroksiklorokuin 32-50 jam Pertahankan dosis biasanya

Siklosporin 5-18 jam Hentikan 1 minggu sebelum dan setelah
operasi

Azatioprin 1-3 jam Pertahankan dosis biasanya

Mikofenolat mofetil 16-18 jam Hentikan 1 minggu sebelum operasi, mulai

lagi 1-2 minggu setelah operasi

American College of Rheumatology/American Association of Hip and Knee
Surgeons pada tahun 2022 mengeluarkan rekomendasi pada pasien yang
akan menjalani artroplasti tulang panggul atau lutut. Panduan yang diberikan
adalah melanjutkan pemberian DMARD konvensional seperti metotreksat,
hidroksiklorokuin, sulfasalazin, dan di mana obat ini tidak meningkatkan risiko
infeksi serta dapat menimbulkan flare jika dihentikan. Pemberian DMARD
biologi harus dihentikan sebelum operasi karena meningkatkan risiko infeksi.
Sedangkan DMARD sintetik seperti janus kinase inhibitor harus dihentikan 3
hari sebelum operasi karena dapat meningkatkan risiko infeksi. Pasien yang
mendapat glukokortikoid untuk LES, rekomendasi terbaru menyarankan
tetap menggunakan dosis rutin harian dibandingkan menaikkan dosis di hari
operasi.®

Tabel 9.18 Obat-obatan yang masuk dalam panduan ACR 2022 (update)®

Rekomendasi waktu operasi sejak

Interval dosis pemberian obat yang terakhir

Obat dilanjutkan selama operasi

DMARDs: lanjutkan obat-obat di bawah ini selama operasi (pada semua pasien)
Metotreksat setiap minggu kapan saja
Hidroksiklorokuin sekali atau dua kali sehari kapan saja

Terapi spesifik untuk LES berat: lanjutkan obat-obat dibawah ini selama periode perioperatif
serta tetap berkonsultasi dengan ahli reumatologi yang merawat @

Mofetil mikofenolat  dua kali sehari kapan saja
Azatioprin sekali atau dua kali sehari kapan saja
Siklosporin dua kali sehari kapan saja
Takrolimus dua kali sehari (IV atau PO) kapan saja
Rituksimab |V setiap 4 hingga 6 bulan bulan ke 4 hingga 6 ©
Belimumab (SC) setiap minggu kapan saja

233



Rekomendasi waktu operasi sejak

Interval dosis pemberian obat yang terakhir
Belumimab i.v. setiap bulan minggu ke 4 °
Anifrolumab ¢ |V setiap 4 minggu minggu ke 4 °
Voklosporin ¢ dua kali sehari lanjutkan ®

Obat ditunda selama operasi °
Agen biologi: tunda selama operasi

Rituksimab 2 dosis dalam 2 minggu terpisah bulan ke-7
setiap 4-6 bulan

LES tidak berat: tunda terapi 1 minggu sebelum operasi

Mofetil mikofenolat  sehari dua kali satu minggu sdt
Azatioprin sekali atau dua kali sehari satu minggu sdt
Siklosporin dua kali sehari satu minggu sdt
Takrolimus dua kali sehari (IV dan PO) satu minggu sdt
Rituksimab setiap 4 hingga 6 bulan bulan ke-7
Belimumab SC setiap bulan minggu ke-5
Belimumab IV setiap minggu minggu ke-2

DMARDs: disease modifiying antirheumatic drugs; LES: lupus eritematosus sistemik; IV:
intravena; PO: peroral; SC: subkutan; sdt: setelah dosis terakhir

2 LES berat mengindikasikan adanya kondisi yang mengancam organ
b Rekomendasi berubah dibandingkan 2017

¢ Untuk pasien LES yang terapi antirematik-nya dihentikan sebelum operasi, terapi dimulai
kembali ketika luka bekas operasi menunjukan penyembuhan, jahitan sudah dilepas, tidak
ditemukan adanya pembengkakan, kemerahan, rembesan signifikan, maupun tanda infeksi
pasca operasi. Biasanya berlangsung 14 hari pasca operasi.

4 Obat ditambahkan 2022

Rekomendasi terapi obat anti reumatik pada LES yang menjalani operasi

penggantian sendi panggul dan sendi lutut elektif:°

e Melanjutkan dosis metotreksat dan hidroksiklorokuin selama operasi

e  Pada pasien LES tidak berat, menunda pemberian mikofenolat mofetil,
asam mikofenolat, azatioprin, siklosporin, takrolimus 1 minggu sebelum
operasi

e  Pada pasien LES tidak berat, menunda pemberian belimumab maupun
rituksimab sebelum operasi

e Pada LES berat, melanjutkan dosis mikofenolat mofetil, asam mikofenolat,
azatioprin, siklosporin, takrolimus, anifrolumab, dan voklosporin selama
pembedahan @

e Pada LES berat, melanjutkan belimumab dan merencanakan pelaksanaan
operasi pada bulan terakhir dari siklus pengobatan rituksimab ?
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¢ Semua pasien LES yang mendapat terapi glukokortikoid untuk mengatasi
aktifitas penyakitnya, melanjutkan dosis glukokortikoid sebelum operasi
lebih baik dibandingkan menaikkan dosis sampai dengan suprafisiologis
pada hari operasi
2Indikasi berubah dari rekomendasi sebelumnya
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BAB X
Pemantauan LES

No Rekomendasi LOE GOR LOA

Pemantauan pasien LES direkomendasikan meliputi aktivitas
1 penyakit, keterlibatan dan kerusakan organ, efek samping I B 9,6
dan toksisitas obat, penyakit komorbid, serta kualitas hidup.

Waktu pemantauan aktivitas LES direkomendasikan
berdasarkan tingkat aktivitas penyakit.

Tujuan pemantauan aktivitas LES direkomendasikan
3 mencapai remisi atau LLDAS, mencegah kekambuhan, dan  1I B 9,7
menurunkan perburukan kerusakan organ.

Monitor densitas massa tulang / bone mass density (BMD)
4  direkomendasikan untuk mencegah osteoporosis yang I A 9,6
diinduksi glukokortikoid.

Perjalanan LES sangat fluktuatif ditandai dengan periode kekambuhan dan remisi.
Setiap gejala kekambuhan perlu dideteksi dan ditatalaksana dengan cepat dan tepat
untuk mencegah komplikasi yang lebih buruk. Pencapaian ini dilakukan melalui
pemantauan pasien secara berkala dan bersifat jangka panjang. Pemantauan pasien
LES perlu melibatkan kerja sama tim yang terdiri atas dokter di fasilitas kesehatan
primer, dokter spesialis khususnya dengan kompetensi yang sesuai sebagai dokter
pemerhati lupus, paramedis, ahli farmasi, dan keluarga pasien. Pemantauan secara
tim dapat mendeteksi temuan gejala kekambuhan atau toksisitas obat pada tahap
lebih awal serta gejala lain yang memerlukan tatalaksana yang berbeda.?

Pemantauan pasien LES meliputi aktivitas penyakit, keterlibatan dan kerusakan
organ, efek samping dan toksisitas obat, penyakit komorbid, serta kualitas hidup.
Pemantauan dilakukan dengan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan laboratorium
secara berkala (Tabel 10.1). Frekuensi pemantauan didasarkan atas aktivitas
penyakit, tingkat keparahan, keterlibatan organ, serta jenis dan respon terapi.
Pasien LES aktif memerlukan pemantauan setiap empat minggu pada periode
awal dan dilanjutkan setiap tiga bulan seiring dengan perbaikan aktivitas penyakit.
Sebagian besar pasien LES dengan aktivitas ringan tetapi secara serologi aktif,
pemantauan cukup setiap tiga bulan, sedangkan pasien tanpa aktivitas penyakit,
riwayat keterlibatan ginjal sebelumnya, atau riwayat kerusakan organ dapat
dipantau setiap 6-12 bulan.?®
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Tabel 10.1 Poin umum pemantauan pasien LES?

Demam, perubahan berat badan, kelelahan, ruam baru, peningka-

Anamnesis tan kerontokan rambut, nyeri dada pleuritik, nyeri dan radang sendi

Radang sendi, ruam/lesi diskoid, alopesia, ulkus membran mukosa,
Pemeriksaan fisik lesi vaskulitis, pemeriksaan funduskopi, edema, dan temuan lain
sesuai anamnesis review of system

Pemeriksaan penunjang (rutin)  Hematologi, kimia darah, urinalisis, serologi, radiologi

A.

Pemantauan aktivitas penyakit LES

Pemantauan aktivitas penyakit diperlukan untuk menentukan pilihan
terapi pada pasien LES.’ Pemantauan aktivitas penyakit dilakukan dengan
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, dan evaluasi indeks
aktivitas penyakit.>® Hal yang perlu diketahui dari anamnesis adalah riwayat
perburukan gejala atau munculnya gejala baru. Sementara itu, pemeriksaan
fisik terdiri atas tanda vital (tekanan darah, frekuensi denyut nadi, berat
badan) dan pemeriksaan lain sesuai dengan manifestasi klinis pada pasien.
Pemeriksaan penunjang meliputi pemeriksaan hematologi, serologi, urine,
radiologi, dan lain-lain sesuai dengan indikasi (Tabel 10.2).3°> ACR 1997
merekomendasikan jika terdapat Kketerlibatan ginjal maka disarankan
pemeriksaan laboratorium berupa kolesterol, alkalin fosfat, kalsium, fosfor,
natrium, dan kalium dilakukan setiap bulan atau lebih.?

Salah satu instrumen pemantauan aktivitas penyakit LES adalah SLEDAI dan
MEX-SLEDAL Instrumen ini mengelompokkan LES menjadi tanpa aktivitas
(0), aktivitas ringan (1-5), aktivitas sedang (6-10), aktivitas tinggi (11-19),
dan aktivitas sangat tinggi (220). SLEDAI juga digunakan untuk menentukan
luaran penyakit yaitu kambuh (peningkatan skor >3), membaik (penurunan
skor >3), persisten aktif (perubahan skor +1-3), dan remisi (skor 0).5
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Tabel 10.2 Pemantauan pasien LES sesuai aktivitas penyakit3-

Pemeriksaan Pemantauan Pemantauan Kehamilan
(penyakit aktif) (penyakit stabil)

Riwayat Penyakit dan Pemeriksaan

Anamnesis v v riwayat
kehamilan

Pemeriksaan Klinis v e v
Tanda vital v v v
Evaluasi terapi v v v
Pemeriksaan darah

Darah perifer lengkap \ v \

Penapisan anemia S e e

Fungsi ginjal (ureum/kreatinin v v v

serum, eGFR)

Kalsium \e e v

Fungsi hati A \ \

Kreatin kinase e e e

CRP \a e e

Vitamin D3 Ve Setiap tahun \

Fungsi tiroid e e v
Serologi

Anti-dsDNA, komplemen C3/C4 v v v

APL (LA, ACA, anti-beta2- gliko- e e Diulang bila

protein) sebelumnya

()
Antibodi anti-Ro/La, anti-RNP, - - Diulang bila
anti-SM sebelumnya
()

Imunoglobulin A Setiap tahun® \

Test Coombs direk e e e
Urine

Urinalisis (proteinuria, hematuria, \ N \

leukosituria, nitrit untuk mengeksk-

lusi infeksi)

Rasio protein/kreatinin atau protein e e e

24 jam

Urine mikroskopik (dan kultur) \a e \a
Pemeriksaan lain

Mikrobiologi (lainnya) e e \a
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Pemantauan Pemantauan

Pemeriksaan (penyakit aktif) (penyakit stabil) Kehamilan
Biopsi (kulit, ginjal) \e \e \b
Faal paru \e \e e
Neurofisiologi e \e e
EKG \a \a \a
Radiologi
Foto polos toraks \ \e b
Radiologi lain (USG, CT, MRI, BMD) \e \e \b
Skor aktivitas penyakit dan kerusakan
BILAG (Indeks BILAG 2004) atau \a Setiap tahun BILAG2004P°
SLEDAI (SLEDAI-2K atau SELENA \ Setiap tahun SLEPDAI
SLEDAI); MEX-SLEDAI
Indeks Kerusakan SLICC/ACR \e Setiap tahun v

Keterangan: 2 bila terdapat indikasi; ® bila terdapat indikasi dan manfaat lebih
besar dibandingkan dengan risiko; ¢ BILAG2004 untuk kehamilan; ¢ SLEPDAI untuk
kehamilan; LA: Lupus anticoagulant, ACA: Anti Cardiolipin Antibody

Pemantauan Kketerlibatan dan kerusakan organ pada LES

Pasien LES berisiko terhadap kerusakan organ yang disebabkan oleh aktivitas
penyakit, terapi, dan faktor lain. Kerusakan organ dapat bersifat permanen dan
memburuk seiring dengan perjalanan waktu. Risiko kerusakan organ dapat
dipantau melalui instrumen SLICC/ACR Damage. Suatu manifestasi klinis
dianggap sebagai kerusakan jika muncul setelah awitan penyakit lupus dan
menetap minimal selama 6 bulan.**° Pemantauan kerusakan organ dengan
SLICC/ACR dilakukan setiap tahun untuk pasien dewasa dan anak.* Lihat Bab
XIII Lampiran 7

Pemantauan penyakit komorbid pada LES

Pasien LES berisiko tinggi terhadap penyakit komorbid seperti infeksi, penyakit
kardiovaskular pembuluh darah perifer prematur, osteoporosis, nekrosis
avaskular, dan keganasan. Penyakit komorbid perlu dideteksi dan ditatalaksana
sebagai bagian dari penatalaksanaan pasien LES secara terintegrasi. Penyakit
komorbid dapat dicegah dengan memodifikasi faktor risikonya seperti status
vaksinasi, hipertensi, dislipidemia, diabetes, obesitas, kebiasaan merokok,
serta asupan kalsium dan vitamin D. Pasien LES juga memerlukan pemeriksaan
mata setiap 1-5 tahun, terutama menilai efek samping hidroksiklorokuin.
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Evaluasi faktor risiko dilakukan pada saat diagnosis awal dan minimal setiap
tahun setelahnya.®*

Pemantauan efek samping dan toksisitas obat pada LES

Penggunaan terapi LES memerlukan kecermatan untuk memastikan
keamanannya.? Terapi LES berisiko menyebabkan kelainan seperti sitopenia,
kelainan fungsi ginjal, dan kelainan fungsi hati. Risiko kelainan tersebut juga
dapat disebabkan oleh perjalanan penyakit LES itu sendiri sehingga sulit
ditentukan penyebabnya.? Pencatatan regimen obat yang pernah diterima oleh
pasien sangat penting mengingat obat bersifat polifarmasi banyaknya obat
dari sejumlah spesialis akibat keterlibatan berbagai organ dan tingginya risiko

efek samping obat (Tabel 10.3).>

Tabel 10.3 Strategi pemantauan obat pada penyakit LES%1-17

Pemantauan , Pemantauan
Obat . Evaluasi awal
Toksisitas Penilaian sistem  Laboratorium
Salisilat, Perdarahan Tekanan Tekanan darah + DPL dan kreatinin
OAINS saluran cerna, darah, DPL, (secara berkala), serum, SGOT,
hepatotoksisitas,  kreatinin feses gelap/ SGPT
toksisitas ginjal, ~ serum, hitam, dispepsia,
hipertensi urinalisis, mual/ muntah,
SGOT, SGPT  nyeri abdomen,
sesak napas,
edema
Kortikosteroid ~ Hipertensi, Tekanan Poliuria, polidipsi, ¢ Glukosa urine
hiperglike- darah, edema, sesak, (tiap 3-12 bulan)
mia, diabetes, kepadatan tekanan darah atau glukosa
hiperlipidemia, tulang, (secara berkala), darah (tiap tahun)
hipokalemia, glukosa, perubahan fungsi  * Kolesterol total
osteoporosis, kalium, penglihatan, nyeri  (tiap tahun)
nekrosis ava- kolesterol, tulang + Kepadatan tulang
skular, katarak, trigliserida (tiap tahun)

penambahan be-
rat badan, infeksi,
retensi cairan

+ Mata (tekanan
intraokular/
katarak)
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Pemantauan . Pemantauan
Obat .. Evaluasi awal
Toksisitas Penilaian sistem  Laboratorium

HCQ Kerusakan Funduskopi Funduskopidan ~ « SD OCT jika ada
makula irevers-  jika usia lapang pandang makulopati®
ibel, alergi kulit, >40 tahun (dalam 1 tahun
hiperpigmentasi  atau riwayat pertama penggu-
kulit, intoleransi penyakit mata, naan obat)®
saluran cerna DPL, SGOT,

(dosis tinggi) SGPT, albu-
min, kreatinin
serum, panel
kimia

AZA Mielosupresi, DPL, kreat- Gejala mielosu-  + DPL (tiap 4-12
hepatotoksisitas,  inin serum, presi minggu atau 1-2
kelainan limfopro-  SGOT, SGPT, minggu jika ada
liferasi albumin, perubahan dosis)

panel kimia, uji + Kreatinin serum
TPMT® (tiap 6 bulan)
+ SGOT, SGPT

* Pap smear (se-
cara berkala)

CyC Mielosupresi, ke-  DPL, kreatinin ~ Gejala mielosu-  « DPL
lainan mieloprolif- serum, urinal-  presi, hematuria, * Urinalisis (tiap
erasi, keganasan, isis, SGOT/ infertilitas bulan selama
imunosupresi, SGPT pengobatan)
sistitis hemor- + Sitologi urine jika
agik, infertilitas ada hematuria
sekunder * Pap smear (tiap

tahun)

MTX Mielosupresi, DPL, kreatinin  Gejala mielo- * DPL (tiap 2-4
fibrosis hati, serum, SGOT  supresi, sesak minggu dalam 3
sirosis, infiltrat atau SGPT, napas, mual/ bulan pertama dan
pulmonal, albumin, muntah, ulkus setelah perubahan
Fibrosis bilirubin, panel  oral dosis, selanjutnya

kimia, alkalin tiap 8-12 minggu)
fosfatase, * Albumin (tiap 4-12
radiologi toraks minggu)

(dalam 1 ta- + Urinalisis

hun), serologi + Alkalin fosfatase
hepatitis B dan (tiap 12 minggu)
C (pada pasien

berisiko tinggi)
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Pemantauan ) Pemantauan
Obat . Evaluasi awal
Toksisitas Penilaian sistem  Laboratorium
MMF/MPA Hepatotoksisitas, DPL, panel Gejala infeksi » DPL, SGOT/
infeksi (dosis kimia, kreatinin ~ dan hepatotok- SGPT (tiap 2
tinggi) serum, SGOT  sisitas minggu selama 1
atau SGPT, bulan, dilanjutkan
radiografi tiap 1-2 bulan,
toraks dan dilanjutkan
berkala)
Takrolimus Toksisitas ginjal, ~ Tekanan dar-  Sistem saraf + Tekanan darah
hipertensi, ah, DPL, profil (secara berkala)
hiperkoles- lipid, kreatinin + Profil lipid
terolemia, serum, SGOT, + Kreatinin serum
toksisitas saraf, SGPT, biliru- (tiap 2 minggu
diabetes melitus,  bin, albumin, selama 3 bulan
hiperkalemia, alkalin fosfat pertama, dilanjut-
hipomagnesemia, kan tiap 4 minggu)
kardiomiopati + SGOT dan SGPT
Siklosporin Hipertensi, Pemeriksaan * Bilirubin
hiperlipidemia, gingiva, kulit,
hiperplasia tekanan darah
gingiva, toksisitas (secara berkala)
ginjal, disfungsi
hati, hipertrikosis,
hiperurisemia,
parastesia
Rituksimab Reaksi infus, DPL Gejala infeksi * DPL
neutro-penia,
infeksi berat
Belimumab Infeksi, reaksi Riwayat Gejala infeksi, + DPL
infus, hipersensi-  gangguan jiwa  pemeriksaan
tivitas, insomnia,  sebelumnya, psikiatri
depresi, ide DPL

bunuh diri, kega-
nasan, progres-
sive multifocal

leukoencephalop-

athy (PML)
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Pemantauan . Pemantauan
Obat .. Evaluasi awal
Toksisitas Penilaian sistem  Laboratorium
Anifrolumab  Infeksi, reaksi DPL, urinalisis, ~Gejala infeksi + DPL
infus, hipersensi-  SGOT atau terutama saluran
tivitas SGPT napas, saluran
Kreatinin, kencing atau
(tidak dire- herpes Zoster
komendasi un-
tuk nefritis atau
Neuropsikiatrik
LES
Voclosporin Nefrotoksik akut/  DPL, kreatinin ~ Penurunan LFG ¢ DPL, kreatinin,
kronis, Hyperten-  serum, urinali-  ginjal, pening- SGOT, SGPT, kali-
si, neurotoksik, sis, SGOT atau  katan tekanan um, magnesium
liver injury SGPT, tekanan darah
(jaundice) darah
IVIG Acute kidney DPL, kreatinin  Riwayat penyakit « BUN dan kreatinin
injury serum, BUN ginjal serum selama
dan beberapa hari
setelah terapi
Plasmafa- Rebound phe-
resis nomenon, infeksi
di area pema-
sangan akses
vena

Keterangan: AZA: azatioprin, CYC: siklofosfamid, CQ: klorokuin, HCQ: hidroksiklorokuin,
IA: intraartikular, IM: intramuskular, MMF: mofetil mikofenolat, MPA: asam mikofenolat,
MTX: metrotreksat, OAINS: obat antiinflamasi non-steroid, IVIG: intravenous
immunoglobulin; DPL: darah perifer lengkap

2Rekomendasi AAO: pemeriksaan selanjutnya dilakukan setiap tahun setelah lima tahun
penggunaan obat atau lebih awal jika terdapat faktor risiko mayor (lihat Tabel 6.4 pada
Pengelolaan Pasien LES)

®SD OCT = spectral-domain optical coherence tomography

¢TPMT = Thiopurine Methyltransferase
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BAB XI
Prognosis

Selama lima dekade terakhir, angka kesintasan pasien dengan LES dalam 5 tahun
dan 10 tahun meningkat secara global. Peningkatan ini dinilai cukup signifikan
dari 74,8% dan 63,3% pada tahun 1950-an menjadi 94,8% dan 91,4% pada tahun
2000-an. Adapun angka kesintasan 5 tahun di beberapa negara yaitu 92,6% di
Eropa, 88,1% di Amerika Utara, 87,9% di Asia, 86,2% di Amerika Latin dan Karibia,
74,8% di Afrika, dan 59,1% di Oseania.! Tiga negara di Asia yang memiliki angka
kesintasan 5 tahun tertinggi yaitu Cina (98%), Hongkong (97%), dan Korea Selatan
(94%).? Kelainan ginjal menjadi prediktor negatif terhadap angka kesintasan 5
tahun. Sementara itu, kelainan neuropsikiatri menjadi prediktor negatif pada angka
kesintasan 5 tahun dan 10 tahun.!

Sebuah penelitian kohort retrospektif menggunakan data tahun 2014-2019
menunjukan kesintasan lima tahun pasien LES di RS Cipto Mangunkusumo sebesar
88%, dengan rerata kesintasan 56 bulan (95%CI 55-57).% Data Hasan Sadikin Lupus
Registry antara tahun 2008 hingga 2020 menunjukan kesintasan selama 1, 5, dan 10
tahun berturut-turut sebesar 95,6%; 89,7%; dan 82,1%. Infeksi menjadi penyebab
kematian terbanyak (40,8%).*

Perbaikan angka kesintasan ini antara lain disebabkan oleh perbaikan tatalaksana
penyakit dan komorbidnya. Perbaikan tatalaksana meliputi penggunaan
imunosupresan lebih agresif, penggunaan antimalaria, serta penggunaan
kortikosteroid yang lebih rasional untuk menurunkan aktivitas penyakit dan
mencegah kerusakan organ.’

Meskipun angka kesintasannya meningkat, angka mortalitas LES dinilai masih
cukup tinggi. Angka mortalitas LES mencapai 2,6-3 kali lebih tinggi dibandingkan
populasi secara umum.>® Menurut etiologinya, kematian pasien LES karena infeksi
adalah 5 kalj, kelainan ginjal 4-8 kali, kelainan serebrovaskular 2-3 kali, dan kelainan
kardiovaskular 2 kali lebih tinggi dibandingkan dengan populasi umum. Di antara
penyebab kematian tersebut, infeksi dan kelainan kardiovaskular masih cenderung
tinggi di negara-negara Asia dibandingkan dengan Eropa-Amerika.'?

Kerusakan organ merupakan luaran LES yang memengaruhi prognosis jangka
panjang dan meningkatkan risiko mortalitas. Wang dkk (2018) menemukan
peningkatan kerusakan organ dari 13,4% pada awal penelitian menjadi 28,4%
pada tahun keenam penelitian. Kerusakan organ tersering melibatkan sistem
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muskuloskeletal (32,14%), neuropsikiatri (17,86%), paru (10,71%), pembuluh
darah perifer (9,52%), dan mata (9,52%). Onset yang terjadi pada usia >50 tahun
serta adanya kerusakan organ sebelumnya merupakan prediktor yang dapat
digunakan untuk memprediksi kerusakan organ lebih lanjut. Risiko kerusakan
organ pada LES dapat meningkat karena kekambuhan (RR 2,184; p= 0,014).
Kekambuhan seringkali melibatkan renal (30,40%), mukokutaneus (29,52%),
hematologi (14,10%), artikular (12,77%), dan neuropsikiatri (3,52%).”

Mengontrol aktivitas penyakit sampai dengan remisi atau LLDAS, mencegah

kekambuhan, dan menurunkan perburukan kerusakan organ harus menjadi tujuan

penatalaksanaan pasien LES untuk memperbaiki prognosisnya.® Definisi LLDAS’
meliputi:

1.  Skor SLEDAI-2K <4 tanpa disertai aktivitas pada sistem organ mayor (ginjal,
sistem saraf pusat, jantung paru, vaskulitis, demam) dan tanpa adanya anemia
hemolitik atau aktivitas gastrointestinal

2. Tidak ditemukan manifestasi baru dari aktivitas penyakit lupus dibandingkan
dengan penilaian sebelumnya

3. Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-
SLEDAI PGA <1 (skala 0-3)

4.  Dosis prednisolon saat ini <7,5 mg/hari atau setara

5. Pengobatan imunosupresan dan/atau agen biologis yang telah disetujui, dapat
ditoleransi dengan baik pada dosis standar pemeliharaan

Pasien yang mencapai LLDAS terbukti memiliki kualitas hidup yang lebih baik dan
kerusakan organ yang lebih sedikit.® Definisi remisi menurut konsensus Definition
of Remission in SLE (DORIS) adalah tidak ditemukan aktivitas penyakit secara klinis
(cSLEDAI=0) (tanpa melihat hasil anti-dsDNA atau komplemen), PGA <0,5 (0-3),
prednisolon < 5 mg/hari dan stabil dengan obat antimalaria, imunosupresan atau
agen biologik.'
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BAB XII
Sistem Rujukan dan Fungsi Konsultatif

No

Rekomendasi LOE GOR LOA

Pengenalan tanda dan gejala LES, serta menjalankan
sistem rujukan ke fasilitas kesehatan tingkat lanjut (FKTL) IV D 9,5
direkomendasikan untuk dilakukan dokter umum.

Penegakan diagnosis, evaluasi aktivitas dan derajat penyakit,

perencanaan pengobatan, dan pemantauan aktivitas

penyakit direkomendasikan untuk dilakukan oleh dokter IV D 9,7
spesialis penyakit dalam atau subspesialis reumatologi atau

subspesialis lain yang terkait.

LES yang refrakter/mengancam nyawa/kambuh (flare)
direkomendasikan untuk dirujuk ke subspesialisreumatologi IV D 9,8
dan/atau subspesialis yang terkait.

Pasien LES yang sudah mengalami remisi selama 6 bulan
direkomendasikan dalam Kkondisi tertentu untuk dirujuk
balik ke fasilitas kesehatan tingkat pertama (FKTP) yang
memiliki ketersediaan hidroksiklorokuin.

Pasien LES dalam keadaan remisi yang telah dirujuk balik ke
FKTP direkomendasikan untuk dilanjutkan terapinya oleh IV D 9,2
dokter umum.

Pengenalan tanda dan gejala LES, serta menjalankan
sistem rujukan ke fasilitas kesehatan tingkat lanjut (FKTL)
direkomendasikan untuk dilakukan dokter umum (IV/D).

Sebuah studi terbaru menunjukkan bahwa median keterlambatan diagnosis
untuk LES di Eropa adalah 2 tahun dan ~1 tahun di Prancis."? Hal ini sebagian
besar disebabkan oleh kelangkaan penyakit ini, gejala awal yang sangat
beragam atau polimorfik, dan kurangnya biomarker yang sangat spesifik
untuk membantu menegakkan diagnosis. Keterlambatan dalam diagnosis LES
dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain adalah latar belakang etnis dan/
atau latar belakang sosial ekonomi.? Secara umum, diagnosis dini LES sangat
bermanfaat, dengan intervensi dini pada pasien LES dapat meningkatkan
keberhasilan tatalaksana jangka pendek dan jangka panjang. Namun, bukti
yang mendukung asumsi ini, masih sangat terbatas.? Sebuah analisis basis
data administrative pada pasien LES menunjukkan bahwa pasien LES yang
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dapat diagnosis secara dini (onset LES hingga terdiagnosis < 6 bulan) memiliki
tingkat flare dan rawat inap yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien
dengan diagnosis pada fase lanjut (=6 bulan).??

Pada kelompok studi berpasangan dari 4.166 pasien per kelompok, didapatkan
pada kelompok diagnosis dini memiliki tingkat flare ringan dengan nilai RR
0,95 (95% CI 0,93-0,96), mengalami flare sedang dengan RR 0,96 (95% CI
0,94-0,99), dan mengalami flare berat RR 0,87 (95% CI 0,82-0,93), yang lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok diagnosis lanjut. Tingkat rawat inap
yang lebih rendah dengan nilai RR 0,80 (95% CI 0,75-0,85) pada kelompok
diagnosis dini dibandingkan kelompok diagnosis lanjut.?

Studi multisenter yang dilakukan oleh SIG LES oleh India Rheumatology
Association mendapatkan bahwa keterlambatan dalam diagnosis LES
didapatkan pada pasien dengan strata sosial ekonomi rendah dan juga pada
pasien yang mengalami gejala pada satu organ saja, dan tidak dipengaruhi
dengan jarak dengan pusat layanan kesehatan.* Sebuah fokus grup diskusi
yang melakukan identifikasi terhadap hal-hal yang memengaruhi atau
mendisrupsi alur pelayanan pasien untuk menegakan diagnosis LES di
negara-negara Eropa, mendapatkan bahwa kurangnya pelatihan umum atau
layanan primer di bidang penyakit autoimun serta kompleksitas interpretasi
ANA memengaruhi alur rujukan pasien-pasien terduga LES.? Sedangkan di
Amerika Serikat didapatkan bahwa melakukan pemeriksaan ANA seringkali
dikaitkan dengan sumber daya pasien dan sistem asuransi kesehatan yang
memerlukan beberapa jenis pemeriksaan atau persyaratan tertentu untuk
dapat melanjutkan ke pemeriksaan ANA ataupun intervensi tertentu.?°

Kendala signifikan terhadap rujukan tepat waktu adalah kurangnya kesadaran
dokter layanan kesehatan primer tentang reumatologi sebagai spesialisasi
dan kebutuhan spesifik pasien lupus. Kurangnya pengetahuan ini dapat
menyebabkan kesalahan diagnosis dan penatalaksanaan yang tidak tepat oleh
non-spesialis, sehingga menunda perawatan yang tepat. Pada sebuah studi
yang melibatkan 786 dari 833 pasien yang memenuhi kriteria Systemic Lupus
International Collaborating Clinics criteria (SLICC), nilai median keterlambatan
dalam rujukan ke spesialis adalah 1 bulan, dengan rentang keterlambatan
antara 1 hingga 192 bulan. Penyebab utama keterlambatan rujukan adalah
penatalaksanaan LES oleh spesialis lain, bukan oleh ahli reumatologi (93%).
Selain itu, lebih dari 25% praktisi perawatan primer tidak menyadari
reumatologi sebagai spesialisasi, dan persentase pasien yang serupa menerima
diagnosis yang salah dari dokter umum mereka. Rujukan dini (dalam 6 bulan)
dikaitkan dengan prevalensi komplikasi sistemik yang lebih rendah, termasuk
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keterlibatan paru, gastrointestinal, pembuluh darah perifer, sistem saraf pusat,
dan oftalmik. Prediktor signifikan untuk rujukan dini meliputi keluhan berupa
nyeri sendi, rambut rontok, dan penurunan berat badan. Sebaliknya, gejala
seperti Kketerlibatan paru, fenomena Raynaud, dan trombositopenia, lebih
mungkin mengarah pada rujukan ke spesialis lain.°®

Lupus adalah gangguan kompleks dengan presentasi, perjalanan penyakit,
dan prognosis yang bervariasi. Walaupun insidennya yang meningkat tiga
kali lipat selama periode tahun 50-90 an, sebagian besar dokter umum dan
dokter spesialis penyakit dalam tidak memiliki pengalaman yang memadai
dalam penanganan penyakit LES yang mengancam jiwa dengan tingkat
keparahan sedang hingga berat. Berdasarkan ACR 1999, tugas utama dokter
umum dalam diagnosis dan penanganan pasien LES meliputi diagnosis dini,
rujukan yang tepat, pemantauan pasien dengan penyakit ringan dan stabil,
serta kolaborasi dengan spesialis dalam penanganan penyakit LES berat.”8
Berdasarkan pertimbangan tersebut pasien LES membutuhkan pelayanan
berbagai tingkat disiplin ilmu, termasuk dokter umum, Spesialis Penyakit
Dalam, Spesialis Penyakit Dalam Subspesialis Reumatologi atau Subspesialis
lain, serta spesialis lain yang terkait. Mekanisme rujukan pasien LES bisa
terjadi timbal balik antara dokter umum dengan Spesialis Penyakit Dalam/
Subspesialis Reumatologi/ subspesialis lain serta spesialis lain. Dokter umum
melakukan rujukan ke Spesialis Penyakit Dalam/Subspesialis Reumatologi/
subspesialis lain atas indikasi:

1) Memastikan diagnosis LES.

2) Menentukan derajat aktivitas LES.

3) Menilai hasil pemeriksaan penunjang/laboratorium, seperti pemeriksaan
serologi/ imunologi.

Penegakan diagnosis, evaluasi aktivitas dan derajat penyakit,
perencanaan pengobatan, dan pemantauan aktivitas penyakit
direkomendasikan untuk dilakukan oleh dokter spesialis
penyakit dalam atau subspesialis reumatologi atau subspesialis
lain yang terkait (IV/D).

Mengevaluasi aktivitas penyakit pada pasien LES sangat penting untuk
perencanaan pengobatan yang efektif dan meningkatkan luaran pasien.
Penilaian aktivitas penyakit membantu memahami tingkat keparahan
dan perkembangan penyakit, yang selanjutnya memengaruhi keputusan
pengobatan dan strategi manajemen pasien. Mengevaluasi aktivitas penyakit
memungkinkan penyesuaian rencana perawatan. Pasien dengan aktivitas
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penyakit tinggi seringkali memerlukan perawatan yang lebih agresif, dan juga
memerlukan terapi yang lebih intensif untuk mencegah flare dan kerusakan
organ, dibandingkan dengan pasien dengan aktivitas penyakit rendah.

Sebuah studi kohort yang bertujuan untuk membandingkan pendekatan
diagnostik dan strategi pengobatan untuk pasien LES yang ditangani oleh
dokter spesialis reumatologi dibandingkan dengan pasien yang ditangani
oleh dokter spesialis lain mendapatkan dari total 325 pasien LES yang ikut
serta dalam penelitian ini, 227 pasien ditangani secara eksklusif oleh dokter
spesialis reumatologi, 34 pasien ditangani sepenuhnya hanya ditangani oleh
dokter spesialis lainnya seperti nefrologi, hematologi, atau penyakit menular
dan 64 pasien menerima perawatan dari multidisiplin ilmu dokter spesialis
reumatologi dan spesialis lainnya. Pada kelompok non-reumatologi dan
kelompok multidisiplin menunjukkan karakteristik penyakit yang serupa
dengan kelompok reumatologis. Perbedaan signifikan diamati dalam pengujian
diagnostik dan pola pengobatan, dimana Pemeriksaan Antibodi Antifosfolipid
(aPL) pada kelompok pasien non-reumatologi secara signifikan lebih
jarang menjalani pemeriksaan aPL (68%) dibandingkan dengan kelompok
reumatologi (94%), dengan signifikansi statistik P = 0,001. Terapi HCQ secara
substansial lebih jarang pada kelompok non-reumatologi (12%) dibandingkan
dengan kelompok reumatologi (78%), secara signifikansi (P < 0,001). Studi ini
menyimpulkan bahwa, dokter bukan subspesialis reumatologi tidak secara
rutin memeriksa aPL pada semua pasien LES dan jarang meresepkan HCQ.
Temuan ini menyoroti kebutuhan penting untuk meningkatkan komunikasi
dan kesepakatan di antara berbagai spesialis medis yang terlibat dalam
perawatan pasien LES.” Manifestasi klinis LES yang beragam menimbulkan
tantangan dalam penilaian aktivitas penyakit. Indeks yang berbeda mungkin
diperlukan untuk menangkap spektrum penuh aktivitas penyakit di berbagai
sistem organ.*®

Penilaian aktivitas penyakit secara berkala membantu dalam menyesuaikan
pengobatan, seperti glukokortikoid dan imunosupresan, untuk meminimalkan
efek samping dan mempertahankan pengendalian penyakit. Sebuah studi yang
dilakukan pada unit reumatologi di Pisa-Italia, mendapatkan bahwa Health-
Related Quality of Life (HRQoL) pada pasien LES tidak dipengaruhi secara
signifikan oleh perjalanan penyakit jangka panjang. Hal ini menunjukkan
bahwa aktivitas penyakit bukanlah penentu utama persepsi pasien terhadap
status Kesehatan, namun demikian, evaluasi diri pasien terhadap aktivitas
penyakit dipengaruhi oleh pola penyakit dari waktu ke waktu. Periode
aktivitas penyakit relaps dan remisi yang bergantian tampaknya dipengaruhi
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oleh kurangnya evaluasi mandiri pasien terhadap status penyakit mereka pada
pasien yang mengalami remisi atau gejala ringan dalam waktu yang lama.
Jadi, meskipun pengukuran HRQoL objektif mungkin tidak berbeda secara
signifikan di berbagai pola aktivitas penyakit pada LES, persepsi subjektif
terhadap aktivitas penyakit sangat berpengaruh, terutama pada pasien yang
mengalami pola kambuh-remisi.™

Sebuah studi kohort yang bertujuan untuk menilai dampak aktivitas penyakit
di dunia nyata terhadap luaran yang dilaporkan pasien/patient-reported
outcomes (PROs) dan pemanfaatan sumber daya layanan kesehatan/healthcare
resource utilization (HCRU) pada individu dengan LES mendapatkan hasil
bahwa pasien dengan aktivitas penyakit tinggi memiliki kemungkinan 2,6
kali lebih tinggi untuk mengalami flare dalam 12 bulan terakhir, dan pasien
dengan tingkat aktivitas penyakit yang lebih tinggi memiliki 28% lebih banyak
konsultasi layanan kesehatan dan 3,4 kali lipat lebih tinggi untuk kemungkinan
dirawat di rumah sakit dalam 12 bulan dibandingkan dengan mereka yang
tingkat aktivitas penyakitnya rendah.!?

Kesimpulannya, diagnosis LES, evaluasi aktivitas penyakit pada LES merupakan

bagian integral dari optimalisasi strategi pengobatan dan peningkatan luaran

pasien direkomendasikan untuk dilakukan oleh dokter spesialis penyakit

dalam atau subspesialis reumatologi atau subspesialis lain yang terkait.

Evaluasi komprehensif ini tidak hanya membantu dalam menyusun rencana

pengobatan tetapi juga meningkatkan kualitas hidup pasien LES secara

keseluruhan. Dokter umum melakukan rujukan ke Spesialis Penyakit Dalam/

Subspesialis Reumatologi/subspesialis lain atas indikasi:

1) Untuk mendapatkan pedoman serta melanjutkan penatalaksanaan pasien
LES yang sudah mengalami remisi.

2) Untuk menatalaksana LES dengan komplikasi atau LES yang mengancam
kehidupan.

3) Untuk mencegah efek samping penggunaan obat.

4) Pada LES dengan keadaan khusus seperti kehamilan, preoperasi dan lain
lain.

5) Tidak tersedia glukokortikoid atau HCQ di Fasilitas Kesehatan Tingkat
Pertama (FKTP)

LES yang refrakter/mengancam nyawa/kambuh (flare) dire-
komendasikan untuk dirujuk ke subspesialis reumatologi dan/
atau subspesialis yang terkait (IV/D).

Merujuk pasien LES yang mengancam jiwa atau refrakter ke dokter spesialis
reumatologi atau spesialis lain yang berhubungan sangat penting untuk
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mendapatkan penanganan yang optimal dan luaran yang lebih baik. Kriteria
rujukan didasarkan pada tingkat keparahan penyakit, keterlibatan sistem
organ utama, dan adanya komplikasi atau efek samping pengobatan. Dokter
spesialis reumatologi berperan penting dalam mengoordinasikan perawatan,
terutama dalam kasus-kasus di mana penyakitnya parah atau tidak responsif
terhadap pengobatan standar.

Beberapa pedoman diagnosis dan tatalaksana pasien LES merekomendasikan,
pasien LES yang menunjukkan gejala yang memengaruhi sistem organ utama
seperti ginjal, neuropsikiatri, kardiovaskular, atau paru harus dirujuk ke ahli
reumatologi. Manifestasi ini seringkali memerlukan strategi penanganan
dan pengobatan khusus yang berada di luar cakupan perawatan primer.**5
Pasien dengan peningkatan aktivitas penyakit, yang ditandai dengan seringnya
kambuh atau gejala yang menetap meskipun telah menjalani pengobatan,
harus dirujuk. Hal ini termasuk mereka yang tidak mencapai remisi atau
kondisi aktivitas penyakit rendah dengan terapi standar.!'*!® Pada pasien
LES yang mengalami komplikasi atau efek samping akibat pengobatan,
seperti glukokortikoid atau obat imunosupresan, rujukan diperlukan. Hal ini
memastikan bahwa rejimen pengobatan dapat disesuaikan dengan tepat.!**
Kasus LES refrakter yang tidak respon terhadap pengobatan konvensional,
memerlukan intervensi spesialis, karena kondisi ini dapat melibatkan
penggunaan obat biologis, rejimen kombinasi, atau terapi lanjutan lainnya
yang memerlukan evaluasi subspesialis reumatologis dan/atau subspesialis
lainnya yang terkait.!>*

Pasien LES dengan manifestasi organ mayor seringkali memerlukan
imunosupresi induksi yang diikuti dengan terapi pemeliharaan. Pada kasus
LES yang mengancam jiwa atau refrakter, terapi biologis seperti rituksimab
atau belimumab, plasma exchange, dan imunoglobulin intravena dapat
dipertimbangkan. Perawatan ini biasanya diperuntukkan untuk kasus berat
dan memerlukan pengawasan spesialis.!>!® Pendekatan Kkolaboratif dan
multidisiplin yang melibatkan ahli reumatologi, ahli nefrologi, ahli saraf, dan
spesialis lainnya seringkali diperlukan untuk menangani kasus LES yang
kompleks, membutuhkan perawatan komprehensif, dan mengatasi sifat
penyakit yang kompleks.!*

Meskipun kriteria rujukan telah ditetapkan dengan baik, keputusan untuk
merujuk juga harus mempertimbangkan kondisi kesehatan pasien secara
keseluruhan, komorbiditas, dan kondisi pribadi. Rujukan dini dapat mencegah
kerusakan organ ireversibel dan meningkatkan luaran jangka panjang. Namun,
di wilayah dengan akses terbatas ke spesialis, dokter layanan primer mungkin
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perlu menangani kasus ringan bekerja sama dengan ahli reumatologi melalui

telemedicine atau metode konsultasi jarak jauh lainnya. Hal ini menyoroti

pentingnya pendekatan yang fleksibel dan berpusat pada pasien dalam

menangani LES, memastikan bahwa semua pasien menerima perawatan yang

mereka butuhkan terlepas dari keterbatasan geografis atau sumber daya.

Dokter umum melakukan rujukan ke Spesialis Penyakit Dalam/Subspesialis

Reumatologi/subspesialis lain atas indikasi:

1) Peningkatan aktitivtas penyakit/ perburukan kondisi LES.

2) Memerlukan obat tambahan selain glukokortikoid atau hidroksiklorokuin
(HCQ).

3) Tidak tersedia glukokortikoid atau HCQ di Fasilitas Kesehatan Tingkat
Pertama (FKTP)

Pasien LES yang sudah mengalami remisi selama 6 bulan
direkomendasikan dalam kondisi tertentu untuk dirujuk balik
ke fasilitas kesehatan tingkat pertama (FKTP) yang memiliki
ketersediaan hidroksiklorokuin.

Para ahli reumatologi mempertimbangkan berbagai faktor klinis dan non-
klinis ketika memutuskan untuk merujuk pasien lupus remisi kembali ke
layanan kesehatan primer. Secara klinis, fokusnya adalah memastikan pasien
berada dalam kondisi remisi yang stabil, sebagaimana didefinisikan oleh
kriteria DORIS atau Lupus Low Disease Activity State (LLDAS). Faktor non-klinis
meliputi status sosial ekonomi pasien, akses terhadap layanan kesehatan,
dan kemampuan penyedia layanan kesehatan primer untuk mengelola
penyakit secara efektif. Pertimbangan-pertimbangan ini memastikan bahwa
transisi dari layanan kesehatan spesialis ke layanan kesehatan primer tidak
membahayakan luaran kesehatan pasien.

Pendekatan Treat-to-Target (T2T) pada LES merupakan proses bertahap.
Langkah awal adalah pencapaian remisi klinis atau low diseases activity (LDA)
untuk mengendalikan aktivitas penyakit, terlepas dari obat yang digunakan.
Langkah selanjutnya berfokus pada pengurangan atau penghentian dosis
glukokortikoid (GC). Mengidentifikasi target yang perlu dicapai dalam
pengobatan LES seperti remisi dan LDA sangat penting untuk meningkatkan
manajemen LES, yang bertujuan untuk mengurangi progresi kerusakan organ,
perburukan kondisi dan meningkatkan kualitas hidup.’® Faktor klinis utama
untuk dapat menilai apakah pasien LES dapat dirujuk balik ke FKTP adalah
tingkat aktivitas penyakit pasien. Para ahli reumatologi menggunakan definisi
standar remisi atau aktivitas rendah menurut kriteria DORIS dan LLDAS.
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Definisi-definisi ini membantu memprediksi kemungkinan flare dan kerusakan
jangka panjang, sehingga memandu keputusan untuk merujuk kembali ke
layanan kesehatan.!®1?

Sebuah studi mengenai peran penting dokter ahli reumatologi dalam
mengelola pasien dengan LES bahkan ketika penyakit tersebut tampak tenang,
didapatkan dari 142 pasien LES yang teridentifikasi, 70 pasien tetap tidak aktif
(SLEDAI = 0) pada kunjungan ketiga, sementara 72 pasien mengalami flare
(SLEDAI > 0). Mayoritas pasien, 74%, memerlukan beberapa bentuk intervensi
oleh ahli reumatologi, terlepas dari status aktivitas penyakit mereka. Sebagian
besar intervensi berkaitan dengan manajemen LES: 96% pada pasien dengan
flare Klinis, 72% dengan flare serologis, dan 63% bahkan pada pasien dengan
penyakit tidak aktif. Peningkatan pengobatan merupakan intervensi terkait
LES yang paling sering dilakukan pada pasien yang mengalami flare klinis.
Sebaliknya, pasien LES inaktif, penurunan dosis obat merupakan intervensi
yang paling umum. Studi ini menyimpulkan bahwa bahkan setelah periode
inaktivitas penyakit, sebagian besar pasien lupus masih memerlukan
intervensi aktif selama kunjungan klinik rutin berikutnya. Mayoritas intervensi
ini berkaitan langsung dengan penanganan LES, yang menggarisbawahi
pentingnya pemantauan berkelanjutan oleh ahli reumatologi dalam perawatan
lupus. Studi ini menjelaskan penanganan LES merupakan proses berkelanjutan
yang membutuhkan pengawasan ahli reumatologi yang berkelanjutan,
bahkan selama periode penyakit tampak tenang, karena intervensi seringkali
diperlukan dan terutama berkaitan dengan penyakit itu sendiri, namun, jika
pasien tetap stabil dengan intervensi minimal, mereka dapat untuk ditangani
di layanan kesehatan primer.?°

Faktor sosial ekonomi secara signifikan memengaruhi penatalaksanaan LES.
Pasien dari latar belakang sosial ekonomi rendah mungkin memiliki akses
yang lebih terbatas terhadap sumber daya layanan kesehatan, sehingga
memengaruhi kemampuan mereka untuk mempertahankan remisi tanpa
pengawasan spesialis. Jenis sistem layanan kesehatan dan sumber daya yang
tersedia dapat memengaruhi keputusan untuk merujuk. Dalam sistem dengan
akses terbatas ke spesialis atau pengobatan yang mahal, mempertahankan
remisi mungkin lebih menantang.'® Pengetahuan dan kemampuan penyedia
layanan kesehatan primer untuk mengelola LES sangat penting. Ahli
reumatologi mempertimbangkan apakah dokter layanan kesehatan primer
siap untuk menangani potensi komplikasi dan melanjutkan penatalaksanaan
yang efektif.® Berdasarkan beberapa literatur yang ada direkomendasikan
dokter Spesialis Penyakit Dalam/Subspesialis Reumatologi/Subspesialis lain
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direkomendasikan untuk merujuk balik pasien LES ke FKTP pada keadaan:

1) Telah mengalami remisi minimal selama 6 bulan

2) Hanya memerlukan pengobatan glukokortikoid dosis rendah (prednison
< 5 mg/hari atau yang setara) atau hanya memerlukan HCQ.

Pasien LES dalam keadaan remisi yang telah dirujuk balik ke
FKTP direkomendasikan untuk dilanjutkan terapinya oleh
dokter umum (IV/D).

Sebuah studi kohort restrospektif yang melibatkan 324 pasien LES aktif
(didefenisikan berdasarkan SLE disease activity index (SLEDAI)-2K 26 dan/atau
Physician Global Assessment 21.5) yang bertujuan mengidentifikasi prediktor
klinis dan dampak gabungannya terhadap flare-up pada pasien LES yang
berhenti mengonsumsi glukokortikoid (GC). Risiko flare dalam 1 tahun secara
keseluruhan pada pasien LES yang dihentikan pengobatan GC adalah 50% dan
flare berat adalah 25%, dibandingkan dengan pasien yang tidak menghentikan
GC. Pasien yang menghentikan GC memiliki risiko flare keseluruhan yang lebih
tinggi (HR: 1,48; 95% CI: 1,12 hingga 1,96) dan flare berat (HR: 1,52; 95% CI:
1,03 hingga 2,25).

Risiko flare berkurang secara signifikan ketika penghentian GC terjadi selama
remisi (DORIS) atau LLDAS. Secara spesifik, HR untuk flare berat adalah 0,23
(0,12 hingga 0,43) untuk DORIS dan 0,30 (0,18 hingga 0,50) untuk LLDAS.
Hidroksiklorokuin efektif dalam mencegah flare total (HR: 0,37; 0,26 hingga
0,53) dan flare berat (HR: 0,33; 0,21 hingga 0,52). Mikofenolat dan azatioprin
juga mengurangi keseluruhan flare. Mengurangi dosis prednison dari 7,5
mg/hari menjadi 0 selama lebih dari enam bulan meningkatkan luaran
dengan mengurangi flare berat (HR: 0,57; 0,37 hingga 0,90). Penggunaan
hidroksiklorokuin, dan pengurangan dosis GC secara perlahan merupakan
predictor berkurangnya flare paling signifikan. Studi ini menyimpulkan bahwa
mencapai aktivitas penyakit yang rendah atau remisi, menerapkan jadwal
pengurangan dosis GC secara perlahan, dan menggunakan hidroksiklorokuin
merupakan faktor krusial yang meminimalkan risiko flare, sehingga
memudahkan penghentian glukokortikoid yang berhasil pada pasien LES.
Hal ini merupakan tujuan utama dalam manajemen LES. Kemampuan untuk
mengurangi atau menghentikan glukokortikoid tanpa memicu flare sangatlah
penting. Keberhasilan penghentian glukokortikoid, yang seringkali difasilitasi
oleh hidroksiklorokuin, merupakan indikator kunci bahwa pasien dapat
ditangani dilayanan kesehatan primer.2! Selama di FKTP, pasien LES melakukan
kontrol secara teratur setiap bulan, direkomendasikan untuk mendapatkan
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tatalaksana secara non farmakologi seperti:

Edukasi pola hidup sehat/ menghindari paparan sinar matahari
Edukasi tentang kepatuhan pengobatan.

Program diet dan aktivitas fisik.

Monitoring kepatuhan pengobatan oleh petugas FKTP.

Sedangkan tatalaksana secara farmakologi di FKTP meliputi:

¢ Melanjutkan pengobatan sesuai dengan yang direkomendasikan dokter
di FKTL.
e Mencegah terjadinya putus pengobatan.
Pasien dicurigai LES
Fasilitas Kesehatan Tingkat Pertama (FKTP) Terdapat indikasi rujukan
Dokter Umum berikutnya ke FKTL
3
2
Rujuk pertama kali ke FKTL ‘
Alasan merujuk kembali ke FKTL
2 Alasan mengembalikan ke FKTP . o .
+ Menilai kembali aktivitas penyakit
« Pasien LES telah mengalami sefiap 3 bulan
Alasan merujuk ke FKTL remisi minimal selama 6 bulan « Terjadi peningkatan aktivitas
« Pasien LES hanya memerlukan penyakit dibanding sebelumnya
« Mengonfirmasi diagnosis LES . Relaps/flare

« Menentukan derajat aktivitas LES

« Mendapatkan pedoman serta melanjutkan tata obat hidroksiklorokuin hidroksi )
laksana pasien LES yang sudah mengalami remisi ' fOkSlk|0f0.kLlll’.l . o

. Tata laksana LES dengan keterlibatan « Tidak tersedia hidroksiklorokuin di
organ/mengancam nyawa FKTP

. Mencegah efek samping penggunaan obat + Pasien LES dengan kondisi

. Pasien LES dengan kondisi khusus, seperti APS, 4 khusus, seperti APS, kehamilan,
kehamilan, vaksinasi, atau perioperatif vaksinasi, atau perioperatif

obat glukokortikoid < 5 mg
« Keterlibatan sistem/organ

« Memerlukan obat tambahan

prednisolon atau dosis yang setara
« Pasien LES hanya memerlukan

seperti pemeriksaan serologi/imunologi selain glukokortikoid dan/atau

Rujuk balik ke FKTP

o>

Fasilitas Kesehatan Tingkat Lanjutan (FKTL)
Dokter Spesialis Penyakit Dalam / Dokter iali i / Dokter ialis lain

Bila terdapat LES yang
mengancam nyawalrefrakter

y

Fasilitas Kesehatan Tingkat Lanjutan (FKTL)
Dokter iali i / Dokter ialis lain

Bagan 12.1 Alur sistem rujukan dan konsultatif pasien LES
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Penilaian aktivitas penyakit LES (SLEDAI 2000)'

Deskriptor Definisi Skor
Kejang Onset baru. Tidak termasuk penyebab metabolik, infeksi, atau obat-obatan. 8
Psikosis Perubahan kemampuan melakukan aktivitas normal karena gangguan 8

persepsi berat terhadap realita. Termasuk halusinasi, inkoheren, asosiasi
longgar yang nyata, isi pikir yang sempit, cara pikir yang tidak logis,
perilaku aneh yang tidak terkoordinasi atau katatonik. Tidak termasuk
akibat uremia dan obat-obatan.

Sindrom otak Perubahan fungsi mental dengan gangguan orientasi atau memori atau 8

organik fungsi intelektual lainnya disertai onset yang cepat dan karakteristik
klinis yang fluktuatif. Termasuk kesadaran berkabut dengan penurunan
kapasitas konsentrasi dan ketidakmampuan mempertahankan atensi
terhadap lingkungan disertai > 2 keadaan berikut: gangguan persepsi,
bicara tidak koheren, insomnia atau kantuk di siang hari, peningkatan
atau penurunan aktivitas psikomotor. Tidak termasuk penyebab metabolik,
infeksi, dan obat-obatan.

Visual Perubahan retina karena LES (termasuk pembentukan badan sitoid, 8
perdarahan retina, eksudat serosa atau perdarahan koroid, neuritis optik
(tidak disebabkan hipertensi, obat-obatan, atau infeksi).

Nervus kranialis  Onset neuropati sensorik atau motorik yang baru dengan keterlibatan 8
nervus kranialis

Nyeri kepala Nyeri kepala berat dan persisten (dapat berupa migren, tetapi tidak 8

lupus respon dengan analgesik narkotika)

Serebrova- Stroke baru. Tidak termasuk arteriosklerosis. 8

skular

Vaskulitis Ulserasi, gangren, nodul yang nyeri di jari, infark periungual, splinter 8
hemorrhages, vaskulitis dibuktikan dengan biopsi atau angiogram.

Artritis > 2 sendi dengan keluhan nyeri dan tanda inflamasi. (adanya nyeri tekan, 4
bengkak atau efusi)

Miositis Nyeri atau kelemahan otot bagian proksimal yang berhubungan 4
dengan peningkatan kadar kreatinin fosfokinase/aldolase, perubahan
elektromiografi, atau hasil biopsi yang menunjukkan miositis.

Silinder Besi (heme), granular, atau eritrosit cast dalam urin

Hematuria Eritrosit >5/LPB. (Tidak termasuk penyebab lain, seperti batu atau infeksi).

Proteinuria Protein >0,5 gram dari ekskresi urine/24 jam. Onset baru atau kenaikan
>0,5 gram per 24 jam.

Piuria Leukosit >5/LPB. Tidak termasuk penyebab infeksi.

Ruam malar Onset ruam tipe inflamasi yang baru atau berulang.

baru
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Deskriptor Definisi Skor

Alopesia Onset kebotakan abnormal dan difus yang baru atau berulang. 2

Ulkus Onset ulkus oral atau nasal yang baru atau berulang. 2

Pleuritis Nyeri dada pleuritik dengan pleural rub atau efusi atau penebalan pleura. 2

Perikarditis Nyeri perikardial dengan pericardial rub atau efusi (minimal 1), 2
atau dibuktikan dengan EKG atau ekokardiografi.

Kadar Penurunan kadar CH50, C3, atau C4 (hingga di bawah rentang nilai 2

komplemen normal).

rendah

Peningkatan Lebih dari 25% pengikatan dengan pemeriksaan Farr (hingga di atas 2

anti-dsDNA rentang nilai normal yaitu 25%)

Demam Lebih dari 38°C setelah mengeksklusi penyebab infeksi. 1

Trombositope-  Platelet <100.000/mm3 1

nia

Leukopenia Hitung leukosit <3.000/mm? (tidak disebabkan obat-obatan) 1

Keterangan: Pemeriksa menentukan setiap variabel (deskriptor) “ada” atau “tidak ada” pada
pasien; dan skor total didapatkan dari penjumlahan skornya.
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Lampiran 2. Penilaian aktivitas penyakit LES Menggunakan Mexican-SLEDAI
(MEX-SLEDAI)?

Deskriptor Definisi Skor
Gangguan Psikosis. Perubahan kemampuan melaksanakan aktivitas normal akibat gangguan 8
neurologi persepsi yang berat terhadap realita . Termasuk: halusinasi, tidak koheren, asosiasi

longgar, miskin isi pikir, berfikir tidak logis, perilaku aneh/disorganisasi/katatonik.
Eksklusi: uremia dan akibat dari obat.

CVA (Cerebrovascular Accident). Sindrom baru. Eksklusi: arteriosklerosis.
Kejang. Onset baru. Eksklusi metabolik, infeksi, atau akibat dari obat.

Sindrom Otak Organik. Perubahan fungsi mental dengan gangguan orientasi,
memori, atau fungsi intelektual lain dengan onset cepat dan gambaran klinis
fluktuatif. Misalnya: a) kesadaran berkabut dengan penurunan kapasitas
berkonsentrasi dan ketidakmampuan mempertahankan atensi terhadap lingkungan.
Disertai minimal 2 dari b) gangguan persepsi; bicara tidak koheren; insomnia atau
kantuk di siang hari; peningkatan atau penurunan aktivitas psikomotor. Eksklusi
penyebab metabolik, infeksi, atau akibat penggunaan obat.

Mononeuritis. Onset baru dari defisit sensorik atau motorik pada satu atau
beberapa saraf kranial atau perifer.

Mielitis. Onset baru paraplegia dan/atau gangguan kontrol buang air besar/buang
air kecil. Eksklusi penyebab lainnya

Gangguanrenal  Silinder. Granular heme atau eritosit. 6
Hematuria. >5 eritrosit/LPB. Eksklusi penyebab lainnya (batu, infeksi).
Proteinuria. Onset baru, >0,5 g/L pada spesimen acak.
Peningkatan kreatinin (>5 mg/dL).

Vaskulitis Ulserasi, gangren, nodul yang nyeri pada jari, infark periungual, splinter hemorrhag- 4
es. Data vaskulitis dari biopsi atau angiogram.

Hemolisis Hb<12,0 g/dL dan retikulosit terkoreksi >3% 3

Trombositopenia ~ Trombositopenia <100.000/mm?. Tidak disebabkan oleh obat.

Miositis Nyeri dan kelemahan otot proksimal, yang berhubungan dengan peningkatan creat- 3
inine phosphokinase (CPK)

Avrtritis Nyeri lebih dari 2 sendi disertai pembengkakan atau efusi 2

Gangguan Ruam malar. Onset baru atau berulang eritema malar yang menonjol. 2

mukokutan Ulkus mukosa. Onset baru atau berulang ulserasi oral atau nasofaring.
Alopesia. Bercak abnormal kerontokan rambut secara difus atau rambut mudah
rontok.

Serositis Pleuritis. Riwayat nyeri pleuritik atau pleural rub atau efusi pleura pada pemeriksaan 2
fisik.

Perikarditis. Riwayat nyeri perikardial atau terdengar rub.
Peritonitis. Nyeri abdomen difus dengan nyeri lepas (rebound) (eksklusi penyakit
intra-abdomen)

Demam >38°C setelah mengeksklusi penyebab infeksi. Kelelahan yang tidak dapat dijelaskan 1
Kelelahan

Leukopenia Leukosit <4.000/mm?®, tidak disebabkan obat. 1
Limfopenia Limfosit <1.200/mm?, tidak disebabkan obat. 1

Keterangan: Pemeriksa menentukan setiap variabel (deskriptor) “ada” atau “tidak ada” pada
pasien pada saat pemeriksaan atau dalam 10 hari terakhir; dan skor total didapatkan dari
penjumlahan skornya
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Lampiran 3. Protokol pemberian pulse metilprednisolon

A.

Definisi

Pemberian pulse metiprednisolon (MP) adalah suatu prosedur pemberian
obat metilprednisolon dalam dosis tinggi, yang diberikan 1x sehari dengan
cara diinfus selama 3 hari berturut-turut

Indikasi

1.

Lupus neuropsikiatri berat (kejang, penurunan kesadaran, mielitis
transversa, cerebrovascular accident, psikosis, sindrom otak organik,
mononeuritis multipleks)

2. Nefritis lupus WHO kelas 1], IV, atau V dengan progresivitas aktivitas
penyakit

3. Gangguan hematologi (trombositopenia refrakter berat dengan
perdarahan, anemia hemolitik)

4. Hemoragik pulmonal yang berat

5. Vaskulitis generalisata

Kontraindikasi

1. Diketahui hipersensitivitas/alergi terhadap terapi metilprednisolon

2. Sedang mengalami infeksi akut (merupakan kontraindikasi relatif), jika
sangat dibutuhkan, pemberian terapi pulse MP dilakukan segera setelah
pemberian antibiotik

3. Hipertensi (jika tekanan darah sudah diturunkan dengan obat
antihipertensi pemberian pulse MP dapat dilakukan)

Prosedur tindakan:

1. Periksalah penderita dengan seksama, jika terdapat infeksi, pastikan
antibiotik inisial telah diberikan.

2. Periksa tanda vital dan keadaan pasien sebelum pemberian terapi pulse
MP.

3. Jelaskan kepada penderita tentang makna pemberian pulse MP dan
kemungkinan efek sampingnya, jika pasien/keluarga menyetujui mintalah
tanda tangan pada surat persetujuan tindakan (informed consent).

4.  Pasang infus pada penderita sesuai prosedur.

5. Masukkan metilprednisolon (500 atau 1000 mg) ke dalam NaCl 0,9% 100
ml dan diberikan dalam 1 jam.

6. Pantau tekanan darah dan tanda vital lain setiap 15 menit selama

pemberian terapi pulse MP.
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7. Jika didapatkan tekanan darah meningkat atau menurun drastis,
pemberian dihentikan sementara, atasi tekanan darah. Jika tekanan darah

telah teratasi pemberian dapat dilanjutkan dengan kecepatan yang lebih
perlahan, dan tetap dipantau.

8. Bilas dengan NaCl 0,9% 10-20 ml setelah infus selesai.

9. Pemberian diulang pada hari berikutnya dengan cara dan dosis yang sama,
total pemberian 3 hari berturut-turut.
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Lampiran 4. Protokol pemberian siklofosfamid®-°

Kriteria Persiapan

1. Periksa pasien dengan seksama, tanda vital dan keadaan pasien secara
keseluruhan, pastikan tidak ada infeksi pada saat pemberian siklofosfamid.

2. Periksa kembali hasil laboratorium pasien setiap kali akan memberikan terapi
siklofosfamid

3. Siapkan alat dan obat sesuai dengan protokol yang digunakan

Prosedur Tindakan
A. Prosedur terapi sesuai protokol NIH (CYC dosis Standar)
1. Dosisawalssiklofosfamid berdasarkan GFR/perhitungan klirens kreatinin:
a) Jika GFR >30 ml/menit dosis: 750 mg/m? luas permukaan tubuh dan
Jika GFR <30 ml/menit dosis: 500 mg/m? luas permukaan tubuh
b) Atau menggunakan dosis 500-1.000 mg/m? luas permukaan tubuh,
dengan penyesuaian dosis sebagai berikut:
- jika klirens kreatinin 25-50 ml/menit: dosis dikurangi 25%
- jika Klirens kreatinin <25-50 ml/menit: dosis dikurangi 30-
50%
- jika pasien dialisis, obat diberikan 8-12 jam sebelum
hemodialisis
- jika pasien berusia >65 tahun, dosis diberikan separuhnya
2. Berikan premedikasi:
a) Parasetamol 500 mg/tab 2 tablet
b) Deksametason 10 mg/IV
c) Ondansetron (8 mg/IV) atau metoklopramid 10 mg/IV

3. Rehidrasi pasien dengan Dextrose 5% atau NaCl 0,9% sebanyak 750 ml
dalam 1-2 jam (250 ml/jam).

4. Berikan 2-mercaptoethane sulfonate Na (MESNA) dengan dosis 20%
dosis siklofosfamid dalam NaCl 0,9% 50 ml drip IV selama 15 menit
(opsional), untuk mencegah sistitis hemoragik

5. Berikan siklofosfamid dalam 250 ml NaCl 0,9% selama 1-2 jam.

6. Monitor tanda-tanda vital selama pemberian terapi.

7. Ulangi pemberian Mesna sebanyak 3 kali setiap 3 jam dengan dosis yang
sama (opsional).

8. Jika pasien mempunyai masalah gagal jantung pertimbangkan pemberian
furosemid 20-40mg/IV.

9. Jika tidak ada kontraindikasi, anjurkan pasien untuk banyak minum (>2
liter) dalam 24 jam sesudah terapi, dan jangan menahan untuk buang air
kecil.
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10.

11.

12.

13.

14.

Mintakan kepada pasien untuk periksa darah rutin (hemoglobin,
leukosit, hitung jenis leukosit, trombosit, SGPT) dalam 10-14 hari setelah
pemberian terapi siklofosfamid.

Ondansentron 8 mg/tablet PO dapat diberikan 3x sehari selama 1-2 hari
jika terdapat mual.

Dosis untuk terapi berikutnya ditentukan berdasarkan hasil laboratorium
yang diperiksa 10-14 hari setelah pemberian siklofosfamid sebelumnya:

Nilai Leukosit:

a) Jika jumlah leukosit nadir <1.500/mm? (atau nilai absolut neutrofil
<500/mm?) dosis selanjutnya dikurangi sebesar 50 %

b) Jika jumlah leukosit 1.500-4.000/mm?: dosis dipertahankan sama
dengan dosis sebelumnya

c) Jikajumlah leukosit >4.000/mm?3: dosis terapi berikutnya dinaikkan
bertahap dari dosis sebelumnya (10-20%), dosis maksimum 1.000
mg/m? luas permukaan tubuh

Nilai Hemoglobin:

e JikaHb <8.3 g/dL ( tanpa ada penyebab lain anemia): dosis dikurangi
25%

Nilai Trombosit:

e JikaTrombosit<80.000 /mm? (tanpa penyebab lain trombositopenia)
maka dosis dikurangi 50%

Nilai Transaminase/ Bilirubin:

¢ Jikatransaminase > 3x batas atas rujukan: dosis dikurangi 25% dosis
sebelumnya

e Jika bilirubin 3,1-5 g/dL: dosis selanjutnya dikurangi 25% dari dosis
sebelumnya

e  Jika Bilirubin > 5 g/dL: dosis selanjutnya tidak diberikan

Pemberian siklofosfamid ini dilakukan setiap bulan sampai 6 kali (fase

induksi) dilanjutkan dengan setiap 3 bulan sampai minimum 1 tahun

setelah remisi tercapai (rata-rata 6-8 kali pemberian dosis tiap 3 bulan).

Prevensi untuk toksin gonad (opsional): diskusikan hal ini dengan pasien,

karena ada kemungkinan sterilitas yang tidak reversible

a) leuprolide 3,75 mg SC, 2 minggu sebelum tiap dosis (pada
perempuan)

b) testosterone 100 mg IM setiap 2 minggu (pada laki-laki)
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Prosedur terapi sesuai protokol EUROLUPUS (CYC dosis rendah)

1.

10.

11.

Berikan premedikasi:

a) Parasetamol 500 mg/tablet 2 tablet

b) Deksametason 10 mg/IV

c¢) Ondansetron (8 mg/IV) atau metoclopramide 10 mg/IV

Rehidrasi pasien dengan Dextrose 5% atau NaCl 0,9% sebanyak 500 ml
dalam 1 jam.

Berikan MESNA dengan dosis 200 mg dalam NaCl 0,9% 50 ml drip IV
selama 15 menit (opsion al),untuk mencegah sistitis hemoragik

Berikan siklofosfamid 500 mg dalam 250 ml NaCl 0,9% selama 1-2 jam.
Monitor tanda-tanda vital selama pemberian terapi.

Ulangi pemberian MESNA dengan dosis dan cara yang sama setelah 3 jam
dari dosis yang pertama (opsional).

Jika pasien mempunyai masalah gagal jantung pertimbangkan pemberian
furosemide 20-40 mg [V

Jika tidak ada kontraindikasi, anjurkan pasien untuk banyak minum (>2
liter) dalam 24 jam sesudah terapi, dan jangan menahan untuk buang air
kecil.

Pemberian dosis siklofosfamid dengan dosis yang sama (500 mg)
dilakukan setiap 2 minggu selama 6 kali sebagai terapi induksi.

Terapi pemeliharaan dimulai dua minggu setelah terapi siklofosfamid
yang terakhir dengan: azatioprin 50-100 mg/hari atau mofetil mikofenolat
(MMF) 1.000-3.000 mg/hari atau asam mikofenolat (MPA) dengan dosis
setara.

Terapi dilanjutkan sampai 3-5 tahun setelah tercapai remisi.
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Lampiran 5. Jenis obat yang digunakan pada LES beserta dosisnya®

Jenis obat

Dosis

Evaluasi awal

Penggunaan

Steroid oral dosis
rendah:

<5 mg/hari atau
0,1-0,2 mg/kgBB/hari

Tekanan darah, kepadatan
tulang, glukosa, kalium,

Terapi pemeliharaan dan lupus
derajat ringan

Prednisolon kolesterol, trigliserida
Steroid oral dosis 0,2-< 0,5 mg/kgBB/hari Lupus derajat sedang dan berat
sedang:
Prednisolon
Steroid oral dosis 0,5-1 mg/kg/hari Lupus derajat berat
tinggi:
Prednisolon
Injeksi IV 125-250 mg/hari selama Lupus derajat sedang
Metilprednisolon 3 hari
Pulse therapy 250 mg-1 g/hari Lupus derajat berat
Injeksi IV selama 3 hari
Metilprednisolon
OAINS Tergantung jenis Tekanan darah, DPL, kreati-  Artralgia, mialgia, nyeri dada,
nin serum, urinalisis, SGOT,  dan demam.
SGPT
Antimalaria: Funduskopi (usia >40 tahun  Kulit, muskuloskeletal, mialgia,
HCQ <5 mg/kgBB/hari atau riwayat penyakit mata),  demam, fatigue, pleuritis,
cQ <3 mg/kgBB/hari DPL, SGOT, SGPT, albumin,  mencegah perburukan ginjal,
kreatinin serum, panel kimia  steroid-sparing agent
MTX 7,5-25 mg/minggu DPL, kreatinin serum, Artritis, ruam kulit, vaskulitis,
SGOT atau SGPT, albumin,  serositis, miositis, dan gejala
bilirubin, panel kimia, alkalin  konstitusional. Diikuti dengan
fosfatase, radiologi toraks asam folat 1 x 5 mg pada 24
(dalam setahun), serologi jam setelah pemberian MTX
hepatitis B dan C (pada atau 1 mg/hari di luar hari
pasien berisiko tinggi) pemberian MTX.
AZA 2-3 mg/kgBB/hari DPL, kreatinin serum, SGOT,  Lupus derajat sedang, mence-
SGPT, albumin, panel kimia,  gah kekambuhan, sebagai
uji TPMT*** steroid-sparing agent. Dapat
digunakan sebagai terapi
pemeliharaan untuk lupus
derajat berat yang telah remisi/
perbaikan
MMF 2-3 glhari DPL, panel kimia, kreatinin ~ Lupus derajat sedang/berat,
serum, SGOT atau SGPT, mencegah kekambuhan, se-
radiografi toraks bagai steroid-sparing agent
MPA 1,44-2,16 g/hari DPL, panel kimia, kreatinin ~ Diberikan untuk pasien yang
serum, SGOT atau SGPT, intoleran (gangguan saluran
radiografi toraks cerna) terhadap MMF
Siklosporin <2,5 mg/kgBB/hari Tekanan darah, DPL, profil Lupus derajat sedang/berat

lipid, kreatinin serum, SGOT,
SGPT, bilirubin, albumin,
alkalin fosfat

termasuk sitopenia, mencegah
kekambuhan, sebagai ste-
roid-sparing agent
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Jenis obat Dosis Evaluasi awal Penggunaan
Takrolimus 1-3 mg/hari Tekanan darah, DPL, profil Nefritis lupus
lipid, kreatinin serum, SGOT,
SGPT, bilirubin, albumin,
alkalin fosfat
CYC pulse therapy 500 mg setiap 2 ming- ~ DPL, kreatinin serum, Lupus derajat berat, termasuk
injeksi IV gu, diberikan sebanyak urinalisis, SGOT atau SGPT  LES neuropsikiatri, mence-
6 dosis* (dosis rendah)  setiap 1-2 minggu di awal gah kekambuhan, sebagai
atau 500-1000 mg/m? steroid-sparing agent.
setiap bulan dalam 6
bulan** (dosis standar)
Rituksimab 375mg/m? per minggu ~ DPL Lupus derajat sedang dan berat
sebanyak 4 kali refrakter, sebagai steroid-spar-
ing agent.
Belimumab 10 mg/kgBB/4 minggu Riwayat gangguan jiwa Lupus derajat sedang dan berat
sebelumnya, DPL refrakter, mencegah kekam-
buhan sebagai steroid-spar-
ing agent (bukan pada LES
neuropsikiatri)
Anifrolumab 300 mg IV (30 menit) SGOT,SGPT, DPL, Kreatinin  Lupus derajat sedang /berat
tiap 4 minggu refrakter (bukan nefritis/ LES
neuropsikiatri)
Voklosporin 23,7 mg PO 2x sehari Kreatinin, SGOT, SGPT, Nefritis lupus
Jika LFG<45 mL/ tekanan darah
mnt Voclosporin tidak
direkomendasikan
IVIG 400 mg/kgBB/hari sela-  DPL, kreatinin serum, BUN  LES derajat berat refrakter
ma 5 hari setiap bulan (termasuk sindrom antifosfolipid
selama 6-24 bulan atau katastrofik).
2x1 g/kg dilanjutkan 400
mg/kgBB/bulan selama
6 bulan atau sampai
remisi
Plasmaferesis 3x60 mL/kg**** LES derajat berat yang refrak-
ter, TTP, APS katastropik
Tabir surya (UV-A SPF 230 Mencegah ruam kulit akibat
dan UV-B) sinar UV (termasuk lupus dis-

koid dan subacute cutaneous
lupus).

Keterangan: AZA: azatioprin, CYC: siklofosfamid, CQ: klorokuin, HCQ: hidroksiklorokuin, MMF:
mofetil mikofenolat, MPA: asam mikofenolat, MTX: metrotreksat, OAINS: obat antiinflamasi non-
steroid, IVIG: intravenous immunoglobulin, 1A: intraartikular, IM: intramuscular. *EURO Lupus (CYC
dosis rendah); **Berdasarkan rekomendasi British Society for Rheumatology (BSR) (CYC dosis
standar); ***TPMT: Thiopurine Methyltransferase; ****Berdasarkan protokol tersinkronasi dari Lupus
Plasmapharesis Study Group. DPL: Darah perifer Lengkap. SPF: Sun Protection Factors, PO -Per
oral, LFG= laju filtrasi glomerulus
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Lampiran 6. Kriteria APS ACR/EULAR 2023"

Kriteria masuk (a)
Setidaknya memenuhi kriteria klinis berikut (domain 1-6)
plus
Tes antibodi antifosfolipid (aPL) positif
(LAC, atau aCL, atau antibodi IgG/IgM anti B2-glikoprotein-I) dalam tiga tahun kriteria klinis (b)
A 4
Jika tidak ada, jangan diklasifikasikan sebagai APS
Jika ada, masukan kriteria tambahan
A 4
Kriteria klinis dan laboratorium tambahan (a)
Dalam setiap domain, hanya perhitungkan kriteria dengan skor tertinggi untuk diperhitungkan dalam skor total
A 4
Domain Klinis
D1. Makrovaskular (Tromboemboli Vena [VTE]) [skor] § D2. Makrovaskular (Trombosis Arteri [AT]) [skor]
VITE dengan profil risiko tinggi VTE(c) 1 AT dengan risiko tinggi profil CVD(c) 11
VITE tanpa profil risiko tin@i VTE(c) [3] AT tanpa risiko tin@i profil CVD(c) [3]
D3. Mikrovaskular [skor] | D4. Obstetri [skor]
Suspek (satu atau lebih berikut) 2] >3 kematian pre-fetal (<10 minggu) dan/atau 11
Livedo racemosa (pemeriksaan fisik) fetal dini (10 minggu 0 hari - 15 minggu 6 hari)
Lesi livedoid vaskulopati (pemeriksaan fisik) berturut-turut
Nefropati akut/kronis aPL (pemeriksaan fisik/lab) Kematian fetal (16 minggu 0 hari - 33 minggu 1
Perdarahan pulmoner (gejala dan pencitraan) 6 hari) tanpa preeklampsia berat atau insufisiensi
plasenta berat
Terdapat (salah satu atau lebih berikut) [5] Preeklampsia berat (<34 minggu) atau [3]
Vaskulopati livedoid (histopatologi) insufisiensi plasenta berat (<34 minggu) dengan/
Nefropati akut/kronis aPL (histopatologi) Perdarahan tanpa kematian fetal
pulmoner (BAL atau histopatologi) Preeklampsia berat (<34 minggu) dan [4]
Penyakit miokardial (pencitraan atau histopatologi) insufisiensi plasenta berat (<34 minggu) dengan
Perdarahan adrenal (pencitraan atau histopatologi) tanpa kematian fetal
D5. Katup Jantung [skor] J D6. Hematologi [skor]
Penebalan 2] Trombositopenia (20-130x10"9/L) 2]
Vegetasi [4]
A 4
Domain Laboratoris (d)
D7. Pemeriksaan aPL dengan uji fungsional berbasis D8. Pemeriksaan aPL berbasis solid (tes ELISA aCL,
koagulasi (tes lupus antikoagulan [LAC]) [skor] | ELISA antibodi anti B2-glikoprotein-I [persisten]) [skor]
VITE dengan profil risiko tinggi VTE(c) 1] IgM (aCL dan/atau aB2GPI) positif moderat atau tinggi ~ [1]
VITE tanpa profil risiko tinggi VTE(c) [5] 19G (aCL dan/atau ap2GPI) positif moderat 4]
19G (aCL atau aP2GPl) positif tinggi 5]
19G (aCL dan aB2GPI) positif tinggi Ul
A 4
SKOR TOTAL
Klasifikasikan sebagai APS bila memenuhi setidaknya 3 poin domain klinis DAN
setidaknya 3 poin domain laboratoris

Keterangan: aPL: antifosfolipid; LAC: lupus antikoagulan; aCL: anticardiolipin; VTE: venous
thromboembolism; AT: arterial thrombosis; CVD: cardiovascular disease
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Lampiran 7. Instrumen pemantauan kerusakan organ SLICC/ACR*®

Area

Skor Catatan

Mata (salah satu atau kedua mata, berdasarkan penilaian klinis)

Pernah terjadi katarak 1
Perubahan retina atau atrofi optik 1
Neuropsikiatri

Gangguan kognitif 1 Contohnya defisit memori, kesulitan
berhitung, sulit berkonsentrasi, kesulitan
berbicara atau menulis, dan penurunan
tingkat kinerja.

atau psikosis mayor 1

Kejang 1 Bila memerlukan terapi selama 6 bulan

Cerebral vascular accident (CVA)
(pernah) ATAU Reseksi tapi bukan
keganasan

Neuropati kranial atau perifer
Myelitis transversal

12 Skor 2 jika>1

1 Kecuali optik

Renal
Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) < 50%
Proteinuria 24 jam2 3,59

Penyakit ginjal stadium akhir/end stage
renal disease (ESRD)

1 Estimasi atau pengukuran LFG

3 Tanpa memandang dialisis atau transplantasi

Paru
Hipertensi pulmonal

Fibrosis paru
Shrinking lung
Fibrosis pleura
Infark paru

1 Prominen ventrikel kanan, atau P2 yang
keras

Pemeriksaan fisik dan radiografi
Radiografi
Radiografi

- A a

Radiografi atau reseksi tapi bukan karena
keganasan

Kardiovaskular
Angina atau bypass arteri koroner
Infark miokard (pernah)
Kardiomiopati
Penyakit katup

Perikarditis selama 6 bulan atau peri-
kardiektomi

12 Nilai 2 jika > 1
1 Disfungsi ventrikel
1 Murmur diastolik, atau murmur sistolik >3/6

Vaskular Perifer
Klaudikasio selama 6 bulan
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Area Skor Catatan

Kehilangan jaringan minor (ruang pulpa) 1

Kehilangan jaringan yang signifikan 112 Misalnya kehilangan jari atau anggota tubuh;
(pernah) skor 2 jika > 1 lokasi

Trombosis vena dengan pembengkakan, 1

ulserasi atau stasis vena

Gastrointestinal

Infark atau reseksi usus di bawah duode- 1/2 Skor 2 jika > 1 lokasi.
num, limpa, hati, atau kantong empedu,
(pernah), karena sebab apa pun,

Insufisiensi mesenterika 1
Peritonitis kronis 1
Striktur atau operasi gastrointestinal 1
bagian atas (pernah)
Pankreatitis: insufisiensi membutuhkan 1
penggantian enzim atau dengan Pseu-
dokista
Muskuloskeletal
Atrofi atau kelemahan otot 1
Artritis deformasi atau erosif 1 Termasuk deformitas yang dapat direduksi
tetapi tidak termasuk nekrosis avaskular
Nekrosis avaskular 112 Nilai 2 jika > 1
Osteoporosis dengan fraktur atau kolaps 1 tidak termasuk nekrosis avaskular
vertebra
Osteomielitis 1
Tendon ruptur 1
Kulit
Alopesia kronis dengan jaringan parut 1
(scar)

Jaringan parut yang luas atau panikulum 1 Selain pada kulit kepala dan ruang pulpa
Ulserasi kulit selama > 6 bulan 1 Bukan karena trombosis
Kegagalan gonad prematur 1
Diabetes 1 Tanpa memandang pengobatan
Keganasan 112 Eksklusi displasia; skor 2 jika >1 lokasi
SKOR TOTAL SLICC

Keterangan: episode berulang minimal 6 bulan kecuali pada komponen yang memiliki skor 2;
lesi yang sama tidak dihitung 2 kal
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