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Abstrak

Lupus nephritis is a serious complication of systemic lupus erythematosus (SLE) and attacks the kidneys. Lupus
nephritis is an autoimmune disease that is initially mediated by autoantibodies and then forms bonds between
immune complexes and tissues, causing damage to organs and cells. Lupus nephritis is characterized by
persistent proteinuria. As many as 37-82% of children with SLE develop lupus nephritis. The target of therapy
for SLE patients is to prevent recurrence and organ damage and minimize drug side effects. Preventing
recurrence in SLE patients requires immunosuppressive drugs that suppress immune system dysregulation.
Providing immunosuppressant therapy in the form of steroids, MMF and chloroquine has proven to be safe.
Administration of very high doses of methylprednisolone up to 1000 mg a day intravenously aims to suppress
immune cell activity. Not only that, giving immunosuppressant therapy in combination can speed up the
remission process, such as giving MMF and chloroquine which have been proven safe. MMF at doses up to
1g/day provides good effectiveness. Meanwhile, chloroquine has been approved by the FDA as a therapy for
lupus nephritis and was previously often used as an antimalarial. Chloroquine can reportedly prevent kidney
damage by suppressing the action of immune cells.
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Abstrak

Lupus nefritis merupakan komplikasi serius dari systemic lupus erythematosus (SLE) dan menyerang organ
ginjal. Lupus nefritis adalah penyakit autoimun yang awalnya dimediasi oleh autoantibodi kemudian
membentuk ikatan antara kompleks imun dengan jaringan sehingga menyebabkan organ dan sel mengalami
kerusakan. Lupus nefritis ditandai dengan munculnya proteinuria yang persisten. Sebanyak 37-82% pada
anak-anak dengan SLE berkembang menjadi lupus nefritis. Target terapi pasien SLE adalah mencegah
terjadinya kekambuhan dan kerusakan organ serta meminimalisir efek samping obat. Mencegah kekambuhan
pada pasien SLE perlu diberikan obat-obat imunosipresif yang menekan disregulasi sistem imun. Pemberian
terapi imunosupresan berupa steroid, MMF dan klorokuin terbukti aman. Pemberian metilprednisolon dengan
dosis sangat tinggi hingga 1000 mg sehari secara intravena bertujuan untuk menekan aktivitas sel imun.
Tidak hanya itu, pemberian terapi imunosupresan secara kombinasi memberikan mempercepat proses remisi,
seperti dengan pemberian MMF dan klorokuin yang sudah terbukti aman. MMF dengan dosis hingga 1g/hari
memberikan efektivitas yang baik. Sementara klorokuin, telah disetujui FDA sebagai terapi lupus nefritis yang
sebelumnya sering digunakan sebagai antimalaria. Klorokuin dilaporkan dapat mencegah kerusakan ginjal
dengan menekan kerja dari sel-sel imun.
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1. Pendahuluan

Lupus nefritis merupakan komplikasi serius dari systemic lupus erythematosus (SLE) dan
menyerang organ ginjal. Lupus nefritis adalah penyakit autoimun yang awalnya dimediasi oleh
autoantibodi kemudian membentuk ikatan antara kompleks imun dengan jaringan sehingga
menyebabkan organ dan sel mengalami kerusakan (1,2). Lupus nefritis ditandai gejala klinis,
tetapi jarang dilakukan pada praktik klinis (5). Tingkat morbiditas dan mortalitas pada pasien
lupus nefritis cukuplah tinggi. Sekitar 50-70% pada orang dewasa dan 37-82% pada anak-anak
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dengan SLE berkembang menjadi lupus nefritis. Sementara itu, tanda klinis lupus nefritis yang
muncul hanya terjadi pada 25-40% pasien (6).

Munculnya SLE dilatarbelakangi oleh faktor genetik yang dapat dipicu oleh kondisi
lingkungan (4). Abnormalitas sistem imun dapat berupa (1) sel T dan sel B yang menjadi
autoreaktif, (2) pembentukan sitokin dan mediator inflamasi yang berlebihan, (3) hilangnya
regulasi kontrol pada sistem imun diantaranya adalah hilangnya kemampuan membersihkan
antigen maupun sitokin dalam tubuh, menurunnya kemampuan mengendalikan proses
apoptosis, dan sel T yang mengenali molekul tubuh sebagai antigen. Akibat dari abnormalitas
imun ini terbentuk berbagai antibodi yang dikenal sebagai autoantibodi. Antibodi yang terbentuk
dapat membentuk kompleks imun, kompleks imun ini akan terdisposisi pada jaringan atau organ
tertentu yang akhirnya akan menimbulkan gejala inflamasi atau kerusakan jaringan (2,7). SLE
memiliki risiko kematian yang tinggi hingga 67% (8). Tingkat keparahan dan manifestasi penyakit
tersebut dapat diberikan terapi farmakologis yang sesuai dan berlangsung seumur hidup. Target
terapi pasien SLE adalah mencegah terjadinya kekambuhan dan kerusakan organ serta
meminimalisir efek samping obat. Mencegah kekambuhan pada pasien SLE perlu diberikan obat-
obat imunosipresif yang menekan disregulasi sistem imun, seperti glukokortikoid, metotreksat,
azatriopin, mikofenolat dan siklofosfamid (9). Penelitian mengenai profil terapi imunosupresan
pada pasien lupus nefritis sebagai terapi yang sangat penting karena tingkat mortalitas yang
cukup tinggi. Terapi tersebut tidak boleh terputus untuk mencegah kekambuhan (10). Oleh sebab
itu, dilakukan penelitian ini untuk menganalisis profil terapi imunosupresan pada pasien lupus
nefritis sehingga dapat digunakan sebagai bahan evaluasi penggunaan obat di rumah sakit. Selain
itu, dapat digunakan untuk mempertimbangkan persediaan obat-obat imunosupresan mengingat
lupus nefritis merupakan penyakit yang jarang namun membunuh dengan cepat bila tidak
ditekan progresivitas penyakitnya.

2. Metode
Hasil penelitian ini diperoleh berupa data demografi pasien dan profil terapi berupa jenis terapi
imunosupresan beserta regimen dosisnya.

3.1 Demografi Pasien

Dari 21 sampel diperoleh data demografi berupa jenis kelamin, usia, BMI (Body Mass Index) dan
kondisi kekambuhan/relaps, seperti pada Tabel 1. Jenis kelamin pasien yaitu laki-laki (52%) yang
lebih banyak dibanding perempuan. Pada beberapa penelitian menyatakan bahwa dari 37- 82%
anak-anak yang terdiagnosis lupus nefritis sebanyak 80% pasien adalah perempuan (5,6).
Sementara itu, rasio terjadinya lupus nefritis di Indonesia antara perempuan dan laki-laki sebesar
3:1 (11). Usia pasien paling banyak pada rentang 12-18 tahun (52%). Usia pasien lupus nefritis
pada anak ditemukan dalam rentang usia 6-18 tahun. Ini sesuai dengan studi Sinha and Raut
(2014) dan Oktadianto et al. (2014) bahwa insiden terjadinya lupus mulai muncul pada usia rata-
rata antara 10 - 12 tahun serta jarang terjadi di bawah usia 5 tahun (5,11). Pada referensi lain juga
menyebutkan sekitar 15-20% lupus nefritis terjadi sebelum usia 16 tahun yaitu kisaran usia 6-16
tahun (12). Perkembangan penyakit lupus nefritis dari 21 pasien terdapat 6 pasien yang
mengalami relaps, sementara lainnya adalah pasien yang baru didiagnosa lupus nefritis.

Tabel 1. Demografi Pasien Lupus Nefritis

Demografi Pasien Sampel (N=21)
Jumlah Persentase
(orang) (%)
Jenis Laki-laki 11 52
kelamin Perempuan 10 48
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Rentang 6<12 tahun 10 48
usia 12-18 tahun 11 52
BMI Underweight 6 29
(Body Healthy weight 12 57
Mass Overweight 3 14
Indeks)

Kondisi Pasien relaps 6 29
penyakit  Pasien baru 15 71

3.2 Profil Terapi Imunosupresan

Profil terapi lupus nefritis pada anak yang didapatkan merupakan terapi kombinasi yaitu
glukokortikoid, mikofenolat mofetil (MMF) dan juga klorokuin, seperti Tabel 2.

Tabel 2. Profil Terapi Imunosupresan Lupus Nefritis

Regimen Terapi Jumlah

Pasien
Metilprednisolon 1x500 mg iv 3
Metilpredisolon 1x750 mg iv 4
Metilprednisolon 1x100 mg iv 14
Prednison 1x20 mg po 7
Prednison 1x30 mg po 11
MMF 2x360 mg po 12
MMF 2X540 MG PO 2
Klorokuin 1xmg po 11

Terapi imunosupresan yang diperoleh pasien lupus terdapat golongan glukokortikoid dan
imunosupresan lainnya. Glukokortikoid (GC) dapat memberikan meredakan gejala dengan cepat,
tetapi tujuan jangka menengah dan panjang adalah meminimalkan dosis harian hingga <7,5 mg /
hari setara prednisone atau untuk menghentikannya (9). Pemberian paling banyak adalah
metilprednisolon 1x1000 mg iv yang merupakan pemberian dosis sangat tinggi menggunakan
syringe pump. Pemberian dosis sangat tinggi tersebut adalah upaya dalam mencegah
progresifitas penyakit yang cukup cepat. Efek metilprednisolon dengan dosis sangat tinggi
mampu menekan kerja dari imunitas tubuh yang berlebih. Pemberian dosis metilprednisolon
yaitu lebih dari 250 mg per hari selama tidak lebih dari 5 hari (13). Pasien yang telah memperoleh
metilprednisolon dosis tinggi umumnya akan dilanjutkan dengan pemberian prednisone oral
dosis tinggi sebagai terapi pemeliharaan dan bertujuan mencegah terjadinya kekambuhan/relaps
(14). Pemberian terapi imunosupresan pada penyakit lupus sering kali diberikan dengan
kombinasi imunosupresan lainnya, seperti MMF maupun klorokuin (15).

Mikofenolat mofetil (MMF) adalah imunosupresan kuat dan memiliki efektivitas yang
baik pada lupus ginjal dan non-ginjal (9,16). Regimen dosis yang paling banyak digunakan yaitu
MMF 2x360 mg po. Pemberian dosis tinggi MMF untuk pasien lupus nefritis yaitu bisa sampai
1g/hari. MMF telah terbukti aman sebagai terapi imunosupresan lupus nefritis. Terapi MMF yang
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dikombinasi dengan steroid membuat tingkat remisi lebih tinggi (17). Tidak hanya MMF
imunosupresan lainnya yaitu klorokuin.

Klorokuin telah disetujui oleh FDA sebagai terapi lupus nefritis. Klorokuin sendiri
merupakan obat antimalaria yang dalam mekanismenya mengurangi peradangan masih belum
jelas (18). Pada penelitian ini regimen terapi yang paling banyak digunakan yaitu klorokuin 1x125
mg po. Klorokuin bersifat lipofilik, merupakan basa lemah yang mudah melewati membran sel
dan menjadi vesikel intraseluler asam, termasuk lisosom. Secara Khusus, klorokuin mampu
mengubah stabilitas lisosom, menekan presentasi antigen, menghambat prostaglandin dan
sintesis sitokin, dan memengaruhi sinyal Toll-like receptor (TLR) serta aktivasi leukosit (18,19).
Pemberian klorokuin sebagai terapi lupus dilaporkan dapat melindungi ginjal dari mekanisme
kerusakan melalui penekanan kerja sel-sel imun tubuh (20). Dengan demikian, klorokuin menjadi
salah satu alternatif terapi lupus nefritis yang cukup poten. Lalu, pemberian terapi
imunosupresan secara kombinasi menunjukkan perbaikan kondisi atau kondisi remisi pasien
lebih cepat terjadi bila dibandingkan dengan terapi tunggal (15).

3. Kesimpulan

Profil terapi pasien anak dengan lupus nefritis diberikan terapi imunosupresan yaitu steroid,
MMF dan klorokuin. Terapi kombinasi imunosupresan juga diyakini dapat mempercepat proses
remisi pasien dibandingkan hanya diberikan secara tunggal.
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