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MOTO

Dia tidak dapat dicapai oleh penglihatan mata, sedang Dia dapat melihat segala
penglihatan itu dan Dialah Yang Maha Halus lagi Maha Mengetahui”
(QS Al An’am : 103)

“Ada kuasa yang lebih besar dari rencana manusia. Semua tepat sesual porsmya
semua lewat sesuai mampunya. Sang pencipta, luar biasa ya”

“When you feel like giving up, remember why you hell down so strong in the first
place. Keep your head up, keep your hearth strong”
(No Name)

: Departemen Agama Republik Indonesia. 2009. Al Qur’an Terjemah dan Tafsir untuk Wanita.
Bandung : Jabal
** FP, Marchella. 2018. Nanti Kita Cerita Tentang Hari Ini. Jakarta: POP Publisher
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RINGKASAN

Penggunaan Kortikosteroid pada Pasien Dewasa Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) Nefritis di RSUD dr. Saiful Anwar Malang: Atika
Najma Furaida: 152210101149; 2020; 101 Halaman; Fakultas Farmasi,
Universitas Jember

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) merupakan suatu penyakit autoimun
kompleks yang ditandai dengan adanya pembentukan autoantibodi dan melibatkan
banyak sistem organ di dalam tubuh. Pasien SLE membutuhkan pengobatan dan
perawatan secara tepat dan benar dalam menjalani terapi. Setiap individu akan
mendapatkan terapi yang berbeda-beda bahkan beberapa pasien harus
mendapatkan pengobatan lebih dari satu macam obat. Kortikosteroid telah
menjadi pengobatan utama pada sebagian besar pasien SLE, seiring dengan
semakin luas penggunaannya serta penggunaan kortikosteroid dalam jangka
panjang, dengan dosis tinggi, atau ketika kortikosteroid digunakan bersamaan
dengan obat lainnya, maka berpotensi menimbulkan permasalahan atau yang
dikenal dengan istilah Drug Related Problems (DRPs). Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk mengetahui karakteristik pasien, profil pengobatan yang diterima
pasien dan profil penggunaan kortikosteroid serta mengetahui potensi terjadinya
DRPs pada pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang. Penelitian ini
merupakan penelitian non-eksperimental dengan menggunakan metode deskriptif.
Pengambilan data dilakukan secara retrospektif yaitu menggunakan data rekam
medik pasien. Jumlah data yang diambil yaitu data 45 pasien dewasa SLE lupus
nefritis yang memenubhi kriteria inklusi.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien SLE lupus nefritis di RSUD
dr. Saiful Anwar Malang periode 1 Januari-31 Desember 2018 didominasi oleh
pasien perempuan (91,11%) dengan usia 26-45 tahun (55,56%). Pada karakteristik
penyakit penyerta yang lebih sering dialami pasien adalah hipertensi dengan
persentase 12,96%. Pola penggunaan obat pada pasien SLE lupus nefritis terdiri
atas dua bagian terapi yaitu terapi utama dan terapi lain. Tiga terapi tertinggi yang
digunakan pada pasien dewasa SLE lupus nefritis di RSUD dr. Saiful Anwar
Malang vyaitu, terapi yang digunakan pasien SLE lupus nefritis seperti
kortikosteroid (88,9%), imunosupresan (71,1%), kemudian terapi sistem
kardiovaskular (64,4%). Tiga jenis obat kortikosteroid tertinggi sebagai terapi
untuk SLE lupus nefritis yang diterima pasien SLE lupus nefritis di RSUD dr.
Saiful Anwar Malang vyaitu metilprednisolon tablet 16 mg (44,4%),
metilprednisolon tablet 8 mg (31,1%), dan pulse metilprednisolon 500 mg
(26,7%).

Pada penelitian ini dilakukan pembahasan drug related problems
penggunaan kortikosteroid pada pasien dewasa SLE lupus nefritis. Pada aspek
potensi interaksi obat, potensi interaksi dengan tingkat keparahan major terbanyak
yaitu pada interaksi antara metilprednisolon dengan obat golongan flurokuinolon
(levofloxacin dan ciprofloxacin) (29,6%), potensi interaksi obat dengan tingkat
keparahan moderate yang terbanyak terjadi pada interaksi antara metilprednisolon
dengan diazepam (22,2%). Sedangkan potensi interaksi dengan tingkat keparahan
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minor terbanyak terjadi pada interaksi antara metilprednisolon dengan furosemide
(44,4%). Selanjutnya tidak ditemukan drug related problems pada aspek dosis
terlalu tinggi maupun dosis terlalu rendah pada dosis pemberian kortikosteroid
untuk pasien dewasa SLE lupus nefritis RSUD dr. Saiful Anwar Malang.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) merupakan suatu penyakit autoimun
kompleks yang ditandai dengan adanya pembentukan autoantibodi dan melibatkan
banyak sistem organ di dalam tubuh. Penyebab terjadinya SLE belum diketahui
secara pasti (Fauci dkk., 2013). Hiperaktivitas pada sel-T dan sel-B yang
berdampak pada meningkatnya produksi autoantibodi patogenik diketahui terjadi
pada pasien dengan diagnosis SLE. Selain itu, beberapa faktor lain yang
menyebabkan terjadinya penyakit ini adalah faktor genetik, lingkungan, dan
hormon seks (Setiati dkk., 2014).

Menurut penelitian yang pernah dilakukan oleh Danchenko dkk (2013),
penyakit SLE lebih sering dialami oleh ras non-Caucasian, seperti Afrika-
Amerika, Hispanik, dan Asia. Perbandingan terjadinya SLE pada wanita Afrika-
Amerika dengan ras Caucasian adalah 4:1. Hal ini menunjukkan bahwa faktor
genetik memiliki kecenderungan terhadap morbiditas SLE. Selain faktor
ras/golongan, faktor gender dan usia sangatlah berpengaruh. Rentang usia pada
pasien SLE sangat luas mulai dari pasien anak usia 2 tahun hingga pada pasien
lansia. Kasus SLE lebih sering terjadi pada wanita dengan persentase sekitar 80-
90% dari total jumlah kasus. Kasus SLE banyak dialami oleh wanita usia subur
disebabkan adanya faktor hormonal dan umumnya terjadi pada rentang usia 15-44
tahun (Danchenko dkk., 2013).

Data prevalensi SLE di setiap negara berbeda-beda. The Lupus Foundation
of America memperkirakan sekitar 1,5 juta kasus SLE terjadi di Amerika dari
setidaknya 5 juta kasus di dunia. Di Indonesia sendiri, menurut Yayasan Lupus
Indonesia, jumlah penderita SLE secara tepat belum diketahui, tetapi diperkirakan
sama seperti jumlah penderita SLE di Amerika yaitu 1,5 juta kasus dan terdapat
100 ribu kasus baru yang diperkirakan terjadi setiap tahun (Kemenkes RI, 2017).
Menurut Pusat Data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, dari sekitar 1,5

juta orang Indonesia yang terkena penyakit SLE, sangat sedikit yang menyadari
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bahwa dirinya menderita penyakit tersebut. Hal ini disebabkan karena tanda dan
gejala pada pasien SLE sangatlah beragam, dimana gejala yang paling sering
dilaporkan oleh pasien SLE adalah demam, ruam kulit karena fotosensitif, sendi
yang bengkak atau nyeri, kelelahan, dan gangguan ginjal (Gallop dkk., 2012).
Gejala-gejala tersebut dapat menetap selama lebih dari enam minggu hingga
beberapa tahun. Hampir 35% pasien SLE dewasa di Amerika memiliki
komplikasi lupus nefritis pada diagnosis awal dengan 95% muncul setelah lima
tahun didiagnosis SLE dan 92% muncul setelah sepuluh tahun menderita SLE
(Hahn dkk., 2012). Manifestasi klinis dari lupus nefritis bermacam-macam, dari
mulai tidak ada gejala (diketahui dari biopsi ginjal rutin), muncul trace proteinuria
hingga proteinuria yang serius, dan sindrom nefrotik akut yang berpotensi
menyebabkan gagal ginjal akut (Jakes dkk., 2012). Sedangkan kriteria lupus
nefritis menurut American College of Rheumatology (ACR) adalah munculnya
proteinuria yang terus-menerus hingga >0,5g/hari atau >3+, munculnya casts
seperti sel darah merah, tubular granul, atau campurannya (Van Vollenhoven
dkk., 2014).

Berdasarkan data Sistem Informasi Rumah Sakit (SIRS) online, pada tahun
2016 diketahui terdapat 2.166 pasien rawat inap yang didiagnosis menderita SLE
dan 550 pasien di antaranya meninggal dunia. Tren ini meningkat jika
dibandingkan dengan tahun 2014, sehingga perlu mendapatkan perhatian yang
lebih serius karena sekitar 25% pasien SLE rawat inap di Indonesia berakhir
dengan kematian (Kemenkes RI, 2017). Dari data tersebut diketahui terdapat 8
rumah sakit yang melaporkan adanya kasus penyakit SLE dimana salah satunya
adalah RSUD dr. Saiful Anwar Malang yang telah melaporkan adanya kenaikan
jumlah pasien SLE sebesar 14,5% pada tahun 2016 (Kemenkes RI, 2017).
Berdasarkan studi pendahuluan yang telah dilakukan, dijumpai bahwa kasus SLE
dengan lupus nefritis merupakan kasus terbanyak yang terjadi pada penyakit SLE.
Hal ini menjadi pertimbangan untuk melakukan evaluasi pengobatan pada pasien
SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang.

Pasien SLE membutuhkan pengobatan dan perawatan secara tepat dan benar

dalam menjalani terapi. Pengobatan pada pasien SLE secara umum bertujuan
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untuk mengatasi gejala dan induksi remisi serta mempertahankan remisi selama
mungkin pada perkembangan penyakit. Manifestasi klinis yang sangat bervariasi
pada pasien SLE menyebabkan pengobatan dilakukan berdasarkan manifestasi
yang muncul pada masing-masing individu. Setiap individu akan mendapatkan
terapi yang berbeda-beda bahkan beberapa pasien harus mendapatkan pengobatan
lebih dari satu macam obat. Golongan obat yang dapat dipakai dalam terapi SLE
antara lain adalah imunosupresif non-biologis, obat anti-malaria, kortikosteroid,
obat anti-inlamasi non steroid, terapi biologis, dan imunoglobulin (Ministry of
Health Spanish, 2015; Gordon dkk., 2018).

Kortikosteroid adalah sejenis hormon yang merupakan senyawa regulator
seluruh sistem homeostatis tubuh. Kortikosteroid dalam dunia kedokteran
merupakan pengobatan andalan terhadap penyakit radang yang lebih serius antara
lain yang terjadi pada SLE dan berbagai gangguan vaskulitis, seperti poliartritis
nodosa, granulomatosis, dan giant cell arthritis. Kortikosteroid telah menjadi
pengobatan utama pada sebagian besar pasien SLE selama lebih dari setengah
abad. Kortikosteroid dipilih sebagai pilihan pengobatan pertama karena dapat
digunakan baik dalam kondisi SLE akut maupun sebagai pemeliharaan remisi.
Seiring dengan semakin luas penggunaannya serta penggunaan kortikosteroid
dalam jangka panjang, dengan dosis tinggi, atau ketika kortikosteroid digunakan
bersamaan dengan obat lainnya, berpotensi menimbulkan permasalahan atau yang
dikenal dengan istilah Drug Related Problem (DRP) (Stojan, 2017). Sehingga
perlu dilakukan evaluasi pada penggunaan obat golongan kortikosteroid agar
tujuan terapi pada pasien dapat dicapai.

Berdasarkan latar belakang di atas, peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian tentang studi penggunaan dan melakukan analisis DRP terhadap obat
golongan kortikosteriod yang diterima oleh pasien SLE lupus nefritis di RSUD dr.

Saiful Anwar Malang.
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1.2

Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah pada penelitian

ini adalah sebagai berikut :

a.
b.

1.3

Bagaimanakah karakteristik pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang?
Bagaimanakah profil pengobatan yang diterima pasien SLE di RSUD dr.
Saiful Anwar Malang?

Bagaimanakah profil penggunaan obat kortikosteroid pada pasien SLE di
RSUD dr. Saiful Anwar Malang?

Bagaimanakah kajian drug related problem (interaksi obat, dosis terlalu
tinggi, dosis terlalu rendah) pada penggunaan obat kortikosteroid yang
diterima oleh pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang?

Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka tujuan pada penelitian ini

adalah sebagai berikut :

1.4

a. Mengetahui karakteristik pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar.

b. Mengetahui profil pengobatan yang diterima pasien SLE di RSUD dr.
Saiful Anwar Malang.

c. Mengetahui profil penggunaan obat kortikosteroid pada pasien SLE di
RSUD dr. Saiful Anwar Malang.

d. Mengetahui hasil kajian DRP (interaksi obat, dosis terlalu tinggi, dosis
terlalu rendah) pada penggunaan kortikosteroid yang diterima oleh
pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang.

Manfaat Penelitian

Berdasarkan tujuan penelitian diatas, maka manfaat penelitian ini adalah

sebagai berikut :
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a. Bagi peneliti
Dapat memperoleh pengetahuan dan pengalaman tentang bagaimana
melakukan suatu kajian terhadap penggunaan obat berdasarkan pendekatan
DRP serta dapat digunakan sebagai pembanding dan pelengkap untuk
penelitian selanjutnya.

b. Bagi Rumah Sakit
Dapat memberikan informasi ilmiah terkait karakteristik pasien SLE, profil
penggunaan obat kortikosteroid dan DRP terkait pada pasien SLE sehingga
diharapkan hal tersebut dapat dijadikan sebagai bahan evaluasi dan masukan

dalam upaya peningkatan kualitas pelayanan pasien SLE di rumah sakit.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

2.1.1. Definisi

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) adalah suatu kelainan autoimun
multisistem kronik yang manifestasi klinis dan prognosisnya sangat beragam dan
luas dimana memerlukan keterlibatan tenaga medis dalam melakukan proses
penyembuhannya (Cojocaru dkk., 2011). Abnormalitas imunologi yang
merupakan penyebab terjadinya SLE meliputi kemampuan untuk menghasilkan
autoantibodi patogenik, hilangnya regulasi sel B dan sel T, serta defective
clearance dari autoantigen dan kompleks imun. Gejala umum yang muncul pada
penyakit ini tidak spesifik tergantung pada masing-masing penderita. Penyakit
SLE dapat bermanifestasi hingga sangat parah (severe), dimana dapat terjadi
kerusakan organ vital yang pada akhirnya membutuhkan biaya pengobatan cukup
besar (Cojocaru dkk., 2011).

SLE dapat menyerang beberapa organ maupun sistem organ seperti
persendian, kulit, otak, hati, paru-paru, pembuluh darah, dan ginjal (De Zubiria
Salgado dan Herrera-Diaz, 2012). Prevalensi SLE dan kemungkinan menjadi
lupus nephritis sangat bervariasi di berbagai wilayah di dunia dan berbagai ras dan
etnis (C. Magee dkk., 2017). Hampir 50% dari pasien SLE memiliki gangguan
fungsi ginjalnya atau terjadi proteinuria, hematuria, dan muncul casts di awal
perjalanan penyakitnya berkembang lebih jauh menjadi ketidaknormalan fungsi
ginjal. Lupus nefritis merupakan manifestasi yang paling besar pengaruhnya
terhadap morbiditas dan mortalitas dari pasien SLE (Okpechi dkk., 2015).
Manifestasi ginjal pada lupus nephritis adalah variabel yang mencakup spektrum
luas dari lesi histopatologi. Histopatologi yang mendasarinya dikaitkan dengan
prognosis dan respon terhadap terapi yang berbeda, dan tidak dapat diprediksi
hanya berdasarkan manifestasi klinis. Dengan demikian, biopsi ginjal diperlukan

untuk menilai tingkat keparahan penyakit dan untuk memprediksi hasil jangka
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pendek dan jangka panjang yang terkait dengan terapi pada lupus nefritis (Dipiro
dkk., 2017).

2.1.2.Epidemiologi

Prevalensi adalah jumlah keseluruhan penyakit pada suatu wilayah pada
periode tertentu. SLE dapat terjadi pada berbagai populasi ras dan etnik di dunia.
SLE telah ditemukan di lima benua di dunia, walaupun SLE lebih sering terjadi di
Eropa, Amerika, Afrika, dan Asia dibandingkan dengan Australia.

Dari penelitian Gill dkk pada tahun 2003 dilaporkan terdapat prevalensi 200
kasus per 100.000 wanita dengan usia 18 hingga 65 tahun di Inggris (Gill dkk.,
2003). Di Amerika Serikat, SLE dilaporkan lebih umum pada wanita, terutama
wanita kulit hitam, daripada pada pria kulit putih. Salah satu studi retrospektif
yang dilakukan di Amerika Serikat, menunjukkan bahwa diagnosis untuk penyakit
SLE 23 kali lebih sering pada wanita kulit hitam daripada pada pria kulit putih.
Prevalensi penyakit ini juga lebih tinggi pada orang Amerika keturunan Hispanik
dan Asia. Di negara Jerman prevalensi SLE pada tahun 2002 adalah 36,7 /
100.000, dengan rasio pasien perempuan terhadap laki-laki adalah 4: 1 (Kuhn
dkk., 2015).

Dibandingkan dengan pasien anak dengan diagnosis SLE yang bukan kulit
hitam, beberapa pasien anak ras kulit hitam lebih banyak mengalami kelainan
jantung akibat SLE. Sebanyak 15-20% SLE terjadi sebelum usia dewasa (< 15
tahun) dan sebanyak 2-20% SLE terjadi setelah usia 50 tahun. Suatu penelitian
terhadap penyakit SLE pada anak di China menyebutkan bahwa angka prevalensi
SLE pada anak perempuan semakin meningkat sebanding dengan usianya, yaitu
pada usia 1 tahun sebesar 0,65% per 100.000 populasi, pada usia 7 tahun sebesar
6,7% per 100.000 populasi, dan pada usia 15 tahun sebesar 34,6% per 100.000
populasi (Hikmah dan Prihaningtyas, 2018).

Tingkat kelangsungan hidup pada pasien SLE telah meningkat secara
signifikan dalam beberapa dekade terakhir (perbandingan tahun 1955 vs 2003:
tingkat kelangsungan hidup selama 5 tahun vyaitu 5% vs 95%; tingkat

kelangsungan hidup selama 10 tahun vyaitu 0% vs 92%), peningkatan ini
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dikarenakan adanya diagnosis sebelumnya dan peningkatan manajemen terapinya
(Kuhn dkk., 2015) sedangkan pada penelitian Jakes dkk pada 2012 dijelaskan
bahwa tingkat kelangsungan hidup masyarakat di beberapa negara di Asia
berkisar antara 65-98% pada rentang 5 tahun, dan 50-84% pada rentang 10 tahun.
Dari nilai tersebut diketahui penyebab dan kontributor kematian di negara-negara
Asia adalah infeksi (sebanyak 12-80%) dan penyakit SLE (sebanyak 3-98%),
dimana kedua penyakit tersebut merupakan kontributor utama kematian yang
melibatkan sistem saraf ginjal dan pusat sebagai organ utama yang terlibat pada
saat kematian (Jakes dkk., 2012).

2.1.3.Etiologi

Penyebab SLE hingga saat ini belum diketahui dengan pasti, namun diduga
adanya interaksi faktor genetik dan faktor lingkungan dapat menimbulkan SLE.
Penyebab SLE bersifat multifaktorial. Adanya faktor genetik, lingkungan,
imunologis, dan infeksi juga memegang peranan dalam proses terjadinya SLE.
Adanya faktor genetik akan meningkatkan reaktivitas sel B dan menyebabkan
produksi antibodi, sehingga antibodi tersebut dapat menyebabkan kerusakan
organ. Adanya faktor genetik juga dapat merangsang sel T serta sel penyaji
(Antigen Precenting Cell /APC) untuk memproduksi sitokin. Adanya antigen,
endogen serta eksogen dapat mengaktifkan APC dan menyebabkan sel B semakin
reaktif sehingga dapat memproduksi antibodi. Antibodi yang terbentuk tersebut
disebut dengan autoantibodi yang dapat menyebabkan kerusakan organ pada
pasien SLE (Hikmah dan Prihaningtyas, 2018).

Pada faktor genetik, jumlah dan usia anggota keluarga, serta usia pasien
yang menderita penyakit autoimun menentukan frekuensi autoimun pada keluarga
yang kemudian menyebabkan terjadinya SLE. Pada pasien anak, ketidaknormalan
genetik pada seseorang akan memicu perkembangan penyakit autoimun, namun
paparan lingkungan (antigen) juga memiliki peran terhadap kecenderungan
genetik untuk memunculkan terjadinya SLE. Selain itu, memiliki riwayat keluarga
dengan penyakit autoimun merupakan faktor risiko terjadinya SLE, seperti halnya

penyakit autoimun lainnya (Hikmah dan Prihaningtyas, 2018).
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Pada individu yang secara genetik rentan mengalami SLE, faktor
lingkungan dapat sebagai pemicu terjadinya penyakit ini sehingga dapat
mempengaruhi keterlibatan organ spesifik. Asap rokok memiliki banyak
komponen, seperti hidrazin, yang dapat mempengaruhi sistem kekebalan tubuh.
Perokok kronis dan mantan perokok aktif cenderung lebih mengalami
peningkatan titer antibodi anti-dsDNA. Sinar ultraviolet dapat menyebabkan
keratinosit pada kulit yaitu melepaskan bahan nuklir yang kemudian dapat
merangsang sistem kekebalan tubuh untuk memproduksi autoantibodi oleh sel-B
(Dipiro dkk, 2017).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Hikmah dkk tahun 2018 mengatakan
bahwa adanya peran faktor lingkungan, seperti infeksi, diet, stres yang berat,
paparan sinar ultraviolet, antibiotik, dan obat-obatan tertentu menjadi pemicu
terjadinya SLE pada pasien yang memiliki kerentanan genetik (Hikmah dan
Prihaningtyas, 2018).

2.1.4. Patofisiologi
a. Patofisiologi SLE

SLE merupakan penyakit autoimun. Autoimunitas adalah kegagalan suatu
organisme untuk mengenali bagian dari dirinya, yang membuat respon
kekebalan melawan sel dan jaringan miliknya sendiri. Beberapa penyakit yang
dihasilkan dari kelainan respon kekebalan ini dinamakan penyakit autoimun.
SLE merupakan penyakit kelainan sistem imun (Hikmah dan Prihaningtyas,
2018). Patofisiologi SLE dikaitkan dengan terjadinya abnormalitas pada
aktivasi dan pensinyalan limfosit T dan B. Jumlah sel plasma meningkat pada
SLE aktif dan sel-sel ini menghasilkan autoantibodi, yang dapat menyebabkan
kerusakan jaringan (Dipiro dkk, 2017).
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Gambar 2. 1 Patofisiologi Penyakit SLE
Sumber (Dipiro dkk, 2016)

Interaksi antara gen dengan lingkungan menghasilkan respons imun

abnormal yang menyebabkan terbentuknya autoantibodi patogen dan kompleks
imun yang tersimpan dalam jaringan, yang kemudian mengaktifkan
komplemen hingga menyebabkan peradangan, dan dari waktu ke waktu akan
menyebabkan kerusakan organ yang bersifat permanen. Kompleks imun
terbentuk ketika antibodi antinuklear (ANA) berikatan dengan bahan inti dalam
darah dan jaringan, kemudian dapat menumpuk di ginjal, kulit, SSP, dan organ
lainnya (Dipiro dkk, 2017).

Abnormalitas sel-T akan mempengaruhi gangguan imun pada SLE.
Terdapat peningkatan jumlah sel T helper tipe 2 dan 17 serta berkurangnya
fungsi sel-T. Sitokin yang diproduksi oleh sel-T, seperti tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a), interferon-gamma, dan interleukin-10, yang teraktivasi dapat
merangsang sel B. Sitokin memiliki banyak peran dalam SLE. Antibodi sel-T
akan mengurangi produksi interleukin-2, yang dapat meningkatkan risiko
infeksi dengan mekanisme mengurangi aktivitas sel-T sitotoksik dan
meningkatkan masa hidup sel-T autoreaktif. Peningkatan produksi sel-T dari
interkeukin-17 molekul CD44 dapat menyebabkan kerusakan pada ginjal dan
organ lainnya. Sel dendritik yang mempresentasikan antigen diperlukan untuk

aktivasi sel imun adaptif, dan produksi sitokin inflamasi. Sel dendritik


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

11

plasmacytoid yang terakumulasi pada berbagai organ seperti kulit dan ginjal
akan mengeluarkan interferon-a (Dipiro dkk, 2017).

Adanya kecenderungan sel-B untuk memberikan respon yang berlebihan
terhadap stimulasi sistem imun akan memproduksi auto-antibodi yang
menyerang tubuh sendiri (autoantibodi patogen) yang kemudian memicu
respon peradangan kembali. Hal ini diperkuat dengan adanya stimulator B-
limfosit (BLyS) yang dikenal sebagai faktor pengaktifan sel-B dimana
berperan dalam peningkatan kelangsungan hidup sel-B (Dipiro dkk, 2017).

b. Patofisiologi SLE Lupus Nefritis
Lupus nephritis diawali oleh deposisi glomerulus kompleks imun yang

memicu kaskade inflamasi termasuk aktivasi reseptor Fc dan komplemennya,
pengerahan sel inflamasi dan akhirnya terjadi fibrosis. Paparan mediator
inflamasi yang bersirkulasi dan aktivasi kaskade komplemen memulai program
inflamasi yang melibatkan upregulasi molekul adhesi pada sel endotel, aktivasi
sel ginjal intrinsik, induksi kemokin dan perekrutan sel inflamasi yang
melepaskan sitokin dan molekul lain. Kompleks imun yang mengendap di
ruang subendotel akan merusak sel-sel endotel dan merupakan ciri dari lupus
nefritis kelas Il dan IV (kelas LN yang sudah mengalami proliferasi sel).
Cedera podosit menyebabkan proteinuria dan penurunan produksi membran
basal glomerulus, yang membahayakan pembuluh darah. Trombosis
mikrovaskuler dan kematian sel endotel berkontribusi pada hipoksia ginjal
yang, pada gilirannya, menyebabkan atrofi tubular. Peradangan progresif
membentuk seperangkat mediator inflamasi yang semakin beragam yang
memperkuat cedera. Aktivasi sel endotel dan aktivasi sel dendritik ginjal
bersifat reversibel pada nefritis tahap awal, tetapi aktivasi jalur fibrotik dan sel
otot-otot miofibroblast, dan hilangnya podosit secara progresif. Kemudian jika
pada membran basemen glomerulus terjadi ruptur, kompleks imun dapat
mempengaruhi keseluruhan glomerulus. akhirnya menyebabkan kerusakan
ginjal yang tidak dapat dibalikkan. Kerusakan yang tidak dapat dibalikkan
merupakan ciri dari LN kelas V (Davidson dan Aranow, 2010). Gambaran

patofisiologi lupus nefrtitis dapat dilihat pada gambar 2.2 berikut.
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Gambar 2.2 Patofisiologi Lupus Nefritis
Sumber : (Davidson dan Aranow, 2010)

2.1.5. Manifestasi Klinis

SLE adalah gangguan autoimun yang ditandai oleh peradangan
mikrovaskuler multisistem dengan berbagai macam antibodi, terutama antibodi
antinuklear (ANA). SLE mempengaruhi sistem kekebalan tubuh, sehingga
mengurangi kemampuan tubuh untuk mencegah dan melawan infeksi. Infeksi
yang paling umum antara lain saluran pernapasan, saluran kemih, dan kulit
dimana tidak memerlukan rawat inap apabila diberikan pengobatan dengan
segera. Pada pasien SLE sering mengalami kondisi khusus karena berkaitan
dengan kondisi medis yang mungkin timbul selama perjalanan penyakit. Kondisi-
kondisi ini termasuk osteoporosis atau diabetes yang diinduksi steroid, penyakit
kardiovaskular, dan penyakit ginjal. Apabila SLE sudah komplikasi maka akan
menyebabkan kematian (Cojocaru dkk., 2011).
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Menurut penelitian (Cojocaru dkk., 2011) pasien SLE dapat mengalami

berbagai variasi dalam manifestasi klinis penyakit ini. Di antaranya adalah :

a.

Manifestasi Konstitusional

Gejala umumnya meliputi demam, malaise, arthralgia, mialgia, sakit
kepala, dan kehilangan nafsu makan dan berat badan. Kelelahan,
demam, artralgia, dan perubahan berat badan yang tidak spesifik adalah
gejala yang paling umum dalam kasus baru atau SLE aktif kambuh
berulang.

Manifestasi Muskoloskeletal

Keterlibatan sistem muskuloskeletal sangat umum pada pasien dengan
SLE. Pasien yang paling sering membutuhkan penanganan medis yaitu
pasien dengan kondisi nyeri sendi, dengan sendi tangan dimana akan
mempengaruhi pergelangan tangan, meskipun setiap sendi lain juga
berisiko. Nyeri sendi adalah salah satu alasan paling umum untuk
presentasi klinis awal pada pasien dengan SLE Arthralgia, arthritis,
osteonekrosis (nekrosis tulang avaskular), dan miopati adalah
manifestasi utama SLE.

Manifestasi Hematologis

Pasien penderita SLE memiliki kelainan pada sistem kekebalan tubuh.
Anemia, trombositopenia, limfofenia, serta leukopenia sering terjadi
pada pasien penderita SLE.

Manifestasi Endokrin

Disfungsi tiroid lebih sering terjadi pada pasien SLE dan umumnya
memiliki dasar genetik. Sebesar 3-24% pasien penderita SLE juga
memiliki penyakit autoimun tiroid.

Manifestasi Obstreksi

SLE menyebabkan peningkatan laju kematian janin dalam rahim.
Wanita dengan SLE beresiko tinggi mengalami keguguran, lahir dengan

kondisi bayi meninggal serta retardasi janin.
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Manifestasi Vaskular

Vaskulitis merupakan peradangan pada pembuluh darah yang
disebabkan oleh interaksi kompleks antara sel kekebalan, sel endotel,
desposisi autoantibodi serta kompleks kekebalan pada tubuh.
Manifestasi ini dihubungkan dengan gambaran Klinik, histopatologi

serta kriteria arteriografi.

. Manifestasi Jantung

Cedera vaskular pada SLE dapat memengaruhi plak aterosklerosis.
Telah dicatat bahwa terjadi peningkatan faktor risiko insiden untuk
aterosklerosis. Pasien SLE yang mengalami nyeri dada harus diperiksa
dengan cermat.

Manifestasi Gastrointestinal

Sakit di bagian perut pada pasien SLE sangat signifikan karena
disebabkan oleh peritonitis, pankreatitis, serta infark pada usus. Mual
dan dispepsia merupakan gejala umum pada pasien SLE dan kadang
sulit dibuktikan sebagai bagian dari manifestasi gastrointestinal.
Manifestasi Paru

Manifestasi paru pada SLE dapat berkembang menjadi penyakit akut
atau bahkan penyakit komplikasi. Nyeri dada pleuritik dengan atau
tanpa efusi pleura adalah manifestasi paling umum dari penyakit paru
akut pada pasien SLE.

Manifestasi Ginjal

Gagal ginjal dan sepsis adalah dua penyebab utama kematian pada
pasien SLE. Meskipun hanya 50% pasien SLE terbuksi secara Kklinis
mengalami manifestasi ginjal, namun studi biopsi menunjukkan bahwa
hampir seluruh pasien SLE mengalami manifestasi ini.

Manifestasi Neuropsikiatri

Umumnya 75% pasien SLE juga mengalami manifestasi neuropsikiatri

yang dapat melibatkan semua bagian dari sistem saraf.
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Manifestasi Dermatologis
SLE pertama kali dideskripsikan sebagai kondisi dermatologis.
Manifestasi kulit pada pasien SLE terdiri dari 4 kriteria antara lain

adalah ruam malar, fotosensitivitas, ruam discoid, alopecia.

2.1.6.Penegakan Diagnosis

Kriteria klasifikasi yang paling banyak digunakan untuk SLE adalah yang

diusulkan oleh American College of Rheumatology (ACR). Versi pertama kriteria
diterbitkan pada tahun 1971 dan direvisi pada 1982 dan 1997. Terdapat 11 kriteria

awal yang efektif dalam menetukan apakah pasien tersebut dapat di diagnosis
SLE atau tidak. (Yu dkk., 2014).
Menurut The American College of Rheumatology, diagnosis SLE

ditegakkan apabila ditemukan empat atau lebih gejala dari beberapa kriteria
berikut ini (Yu dkk., 2014) :

a.

Kriteria Ruam Malar

Ditandai dengan adanya eritema (kemerahan) datar/meninggi atau
menimbul pada daerah pipi dan cenderung menyebar ke lipatan
nasolabial.

Kriteria Ruam Diskoid

Adanya eritema (kemerahan) yang meninggi/emimbul dengan
adherent keratonic scaling, atropic scarring, follicular plugging. Pada
lesi lama dapat terjadi parut atrofi.

Kriteria Fotosensitivitas

Munculnya ruam kulit saat terpapar dengan sinar matahari berdasarkan
laporan atau pemeriksaan dokter.

Kriteria Ulkus Mulut

Adanya luka di mulut atau di orofaring dan biasanya tidak nyeri.
Kriteria Arthritis (Radang Sendi)

Adanya radang sendi pada dua atau lebih sendi perifer, yang ditandai

dengan gejala tenderness, bengak, atau efusi.
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Kriteria Serositis

1. Pleuritis : riwayat pleuritic pain atau terdapat efusi pleura pada
pemeriksaan dokter

2. Perikarditis : dibuktikan dengan EKG atau terdapat -efusi
pericardial pada pemeriksaan dokter.

Keterlibatan Ginjal

Ditemukan protein di dalam urin (proteinuria) persisten >0,5 g/hari

atau >+3 jika pemeriksaan kuantitatif tidak dilakukan atau Cellular

cast: eritrosit, Hb, granular, tubular atau campuran.

Keterlibatan Saraf

Kejang tanpa pengaruh obat atau gangguan metabolik (uremia,

ketoasidosis, atau ketidakseimbangan elektrolik) atau sebaliknya.

Kelainan Darah

Terdapat salah satu dari : Ditemukan anemia hemolitik (penurunan

kadar Hb dalam darah akibat proses hemolitik) diikuti dengan

retikulositosis atau leukopenia (penurunan kadar leukosit dalam darah)

<4000/mm?® pada 2 atau lebih pemeriksaan atau limfopenia (penurunan

kadar limfosit dalam darah) <1500/mm? pada 2 atau lebih pemeriksaan

atau trombositopenia <100.000/mm? tanpa ada pengaruh obat.

Kelainan Imunologis

Terdapat salah satu dari : Antibodi terhadap DNA positif atau antibodi

terhadap nuclear antigen positif atau hasil tes sifilis positif palsu dan

menjadi positif setidaknya selama 6 bulan dan dikonfirmasi dengan

ditemukannya T.palidum atau antibodi treponema.

. Tes ANA

Hasil pemeriksaan tes ANA positif dan tidak dalam pengaruh obat.
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2.1.7.Klasifikasi Lupus Nefritis
Lupus nefritis biasanya terjadi pada pasien Afrika-Amerika dan Hispanik

daripada dialami oleh pasien kulit putih dan lebih banyak pada perempuan
daripada laki-laki. Menurut International Society of Nephrology (ISN) dan Renal
Pathology Society (RPS) tahun 2003, sistem klasifikasi lupus nefritis berdasarkan
temuan histologis dibedakan menjadi enam kelas (Tabel 2.1). Bila biopsi tidak
dapat dilakukan oleh karena berbagai hal, maka klasi=ikasi lupus nefritis dapat
dilakukan penilain berdasarkan panduan WHO.KIasifikasi ini bertujuan untuk
meng-interpretasi dari biopsi ginjal yang dilakukan pada pasien serta
mengkorelasikan temuan patofisiologis dengan gejala klinis, pemilihan terapi, dan
prognosisnya (Weening dkk., 2004).

Tabel 2.1 Klasifikasi Lupus Nefritis Berdasarkan ISN/RPS 2003
Sumber : (Dipiro dkk., 2017)

Kelas Keterangan
Kelas | Lupus nefritis dengan mesangial minimal
Kelas Il Lupus nefritis dengan proliferatif mesangial
Kelas I LN fokal (kurang dari 50% glomeruli yang terlibat)
Kelas IV LN difus/menyebar (50% atau lebih dari glomeruli terlibat)
e LN menyebar segmental (1V-S) atau global (1V-G)
Kelas V Membraneus Lupus Nefritis (MLN)
Kelas VI LN sklerosis lanjut (setidaknya 90% glomeruli sklerosis global

tanpa aktivitas residual)

a. Kelas |
Kelas | didefinisikan sebagai lupus nefritis mesangial yang sedikit dengan

akumulasi kompleks imun pada kompleks mesangial yang diidentifikasi
dengan imunofluoresensi, imunofluoresensi dan mikroskop elektron, atau tanpa
perubahan mikroskopis cahaya yang bersamaan (Weening dkk., 2004). Kelas |
juga didefinisikan ketika glomeruli tampak normal pada mikroskop cahaya
tetapi memiliki deposit kompleks imun mesangial pada imunofluoresensi,
kadang-kadang dengan pola “"rumah penuh" (Gambar 2.4a,b). Kelas | jarang
didiagnosis dan manifestasi klinisnya sangat ringan atau tidak ada (Moroni
dkk., 2016).
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Gambar 2.3 Lupus Nefritis Kelas I. (a). dengan mikroskop cahaya, glomerulus terlihat normal.
(b). dengan imunofluoresens, terdapat sedikit imunodeposit mesangial. Sumber (Moroni
dkk., 2016)

b. Kelas I
Kelas Il ditandai dengan perubahan glomerulus terbatas pada daerah

mesangial. Terdapat peningkatan sel mesangial dan matriks mesangial dengan
pola segmental atau global (Gambar. 2.5a,b). Adanya beberapa endapan
subepitel atau subendotelial pada immunofluorescence atau pada mikroskop
elektron tidak berperan pada diagnosis kelas |1, kecuali jika penebalan dinding
kapiler diamati pada mikroskop cahaya. Daerah tubulo-interstitial  dan
pembuluh darah umumnya normal. Sebagian besar pasien dengan kelas Il
merupakan pasien dengan fungsi ginjal normal dan memiliki manifestasi urin
asimptomatik seperti hematuria mikroskopis dan atau proteinuria non-nefrotik
(Moroni dkk., 2016).

(b)

Gambar 2.4 Lupus Nefritis Kelas Il. (a). dengan mikroskop cahaya, terlihat mesangial
hiperselularity ringan, (b). dengan imunofluoresens, terlihat deposit imun pada
mesangial pola global. Sumber (Moroni dkk., 2016)

c. Kelaslll
Kelas 11l didefinisikan sebagai nefritis lupus fokal yang melibatkan kurang

dari 50% dari semua glomeruli. Glomeruli yang terkena biasanya terdapat lesi

proliferatif endokapiler segmental atau glomerulus parut yang tidak aktif,
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dengan atau tanpa nekrosis dan kapres dinding kapiler, dengan deposit
subendotelial (biasanya dalam distribusi segmental). Untuk menilai luasnya
lesi, glomeruli dengan lesi aktif dan sklerotik akan diperhitungkan. Perubahan
mesangial fokal atau difus (termasuk proliferasi mesangial atau deposit imun
mesangial) dapat menyertai lesi glomerulus fokal. Lesi mirip vaskulitis yang
ditandai dengan nekrosis kapiler segmental tanpa adanya proliferasi
endokapiler pada kelas 111 ini jarang terjadi. Diagnosis spesifik kombinasi kelas
I11 dan kelas V membutuhkan keterlibatan membran setidaknya 50% dari luas
permukaan kapiler glomerulus dan setidaknya 50% dari glomeruli dengan

mikroskop cahaya atau imunofluoresensi (Gambar 2.6) (Weening dkk., 2004).

b

Gambar 2.5 Lupus Nefritis Kelas Ill. (a) dengan mikroskop cahaya, terlihat area
segmental dari hiperselular berat dan nekrosis kapiler. (b) dengan
imunofluoresens, terlihat deposit imun granular pada membran basemen
glomerular dan deposit imun pada mesangial kasar. Sumber (Moroni dkk., 2016)

d. Kelas IV
Kelas IV atau biasa disebut "difus lupus nefritis” didefinisikan oleh adanya

lesi proliferatif pada lebih dari 50% glomeruli. Kelas IV kemudian dibagi lagi
menjadi lupus nephritis segmental difus (kelas IV-S) ketika >50% dari
glomeruli yang terlibat memiliki lesi segmental, dan difus lupus nefritis global
(kelas 1V-G) ketika >50% dari glomeruli yang terlibat memiliki lesi global.
Besarnya endapan subendotelial menentukan keparahan penebalan dinding
kapiler glomerulus biasanya terdapat pada kelas IV bersama dengan semua
jenis lesi aktif (Gambar.2.7a.b). Bahkan dalam glomeruli yang berbeda, jenis
dan tingkat keparahan lesi yang aktif bervariasi. Lupus nefritis interstisial fokal

atau difus dengan edema dan tubulitis sering dikaitkan dengan lesi glomerulus


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

20

yang parah. Lesi vaskular sering terjadi dan dapat berkisar dari deposit imun
vaskular hingga mikroangiopati trombotik, tetapi jarang terjadi arteritis
nekrotikans. Ketika terdapat deposit subepitel di lebih dari 50% dari dinding
kapiler, maka akan didiagnosis campuran kelas IV dan V. Kelas IV-S, kelas
IV-G umumnya memiliki proteinuria yang lebih parah, disfungsi ginjal,

anemia, hipo-komplemenemia, titer antibodi anti dSDNA (Moroni dkk., 2016)

a. b.

Gambar 2.6 Lupus Nefritis Kelas IV. (a). dengan mikroskop cahaya, terlihat glomerulus
dengan hiperselular endokapiler global yang menyolok, dinding kapiler
terlihat sangat tebal, (b). dengan imunofluoresens, terlihat deposit imun yang
kasar, granular, dan memanjang pada membrane basemen glomerulus di
posisi subendotelial, terdapat pula deposit mesangial. Sumber (Moroni dkk.,
2016)

e. KelasV
Kelas V didefinisikan sebagai lupus nefritis membran (Gambar. 2.8a)

dengan deposit imun subepitel granular kontinu atau segmental, terkadang juga
dengan deposit imun mesangial yang bersamaan. Setiap derajat hiperselularitas
mesangial dapat terjadi pada kelas V. Deposit imun subendothelial yang
tersebar dapat diidentifikasi dengan imunofluoresensi atau mikroskop elektron.
Jika terdapat pada mikroskop cahaya, endapan subendotelial memerlukan
diagnosis gabungan lupus nefritis kelas 11l dan V, atau kelas IV dan V,
tergantung pada distribusinya. Ketika lesi membran terdistribusi secara difus
(melibatkan >50% dari berat >50% glomeruli dengan mikroskop cahaya atau
imunofluoresensi) maka akan dikaitkan dengan lesi aktif kelas 11l atau 1V
(Gambar 2.8b), kedua diagnosis harus dilaporkan pada garis diagnostik. Ketika
kelas V berevolusi menjadi kronis, biasanya terdapat perkembangan
glomerulosklerosis segmental atau global tanpa superimposisi lupus nefritis

proliferatif. Namun, jika bekas luka glomerulus dinilai sebagai sekuel lesi
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glomerulus proliferatif, nekrotikan, atau crescentic sebelumnya, kemudian
penunjukan gabungan dari kelas 111 dan lupus nefritis kelas V, atau kelas V dan
lupus nefritis kelas V harus diterapkan, tergantung pada distribusi jaringan
parut glomerulus (Weening dkk., 2004)

(@) (b)

Gambar 2.7 Lupus Nefritis Kelas V. (a). dengan deposit imun subepitel granular kontinu
atau segmental, (b) dengan mikroskop cahaya atau imunofluoresensi) lesi
membran terdistribusi secara difus (melibatkan >50% dari berat >50%
glomeruli). Sumber (Weening dkk., 2004)

f. Kelas Vi
Kelas VI (lupus nefritis stadium lanjut) memperlihatkan adanya biopsi

dengan >90% glomerulosklerosis global (Gambar 2.9) dan di mana terdapat
bukti klinis atau patologis bahwa sklerosis disebabkan oleh lupus nefritis.
Seharusnya tidak ada bukti penyakit glomerulus aktif yang sedang
berlangsung. Kelas VI mungkin merupakan stadium lanjut dari kelas 11, kelas
IV, atau kelas V lupus nephritis yang kronik. Tanpa bantuan biopsi ginjal
sekuensial, hampir tidak mungkin untuk menentukan dari mana lesi glomerulus
sklerotik berkembang (Weening dkk., 2004)
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Gambar 2.8 Lupus Nefritis Kelas VI, terlihat adanya glomeruli yang sklerosis secara
global dengan atrofi tubular yang menyebar, fibrosis interstitial, dan
arteriosclerosis. Sumber (Weening dkk., 2004)

2.1.8. Aktivitas Penyakit SLE
Penentuan aktivitas SLE melalui pemantauan jangka panjang memiliki

peran sangat penting dalam menentukan jenis dan dosis obat serta mencegah
timbulnya penyakit yang semakin parah. Mengingat SLE memerlukan pengobatan
jangka panjang, maka dibutuhkan perangkat yang dapat mengevaluasi penyakit
SLE. Terdapat berbagai sistem skor yang dapat digunakan untuk menilai aktivitas
SLE, antara lain: the Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), the European Consensus Lupus
Activity Measurement (ECLAM) dan the British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG). Sistem skor yang paling banyak digunakan adalah SLEDAI (Setiati
dkk., 2014). Pada sistem skor SLEDAI terdapat 24 variabel yang menggambarkan
8 sistem organ. Skor ini mencatat manifestasi penyakit dalam waktu 10 hari
sebelum waktu pengukuran. Masing-masing variabel diberi bobot nilai yang
bervariasi, tergantung dari beratnya manifestasi klinis yang terjadi bila organ
tersebut terganggu. Skor maksimum SLEDAI adalah 105 (Saleh, 2013).

Agar terapi pengobatan dapat berjalan dengan baik, aktivitas penyakit SLE
secara luas dikategorikan sebagai SLE ringan (mild), SLE sedang (moderate) atau
SLE berat (severe). SLE kategori ringan (mild) yaitu kondisi penyakit SLE yang
stabil secara klinis tanpa keterlibatan organ yang mengancam jiwa dan tidak

menyebabkan terjadinya kerusakan yang signifikan pada jaringan parut. Skor
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SLEDAI untuk pasien tersebut adalah 1-5. Pasien dengan kategori penyakit SLE
sedang (moderate) memiliki manifestasi yang lebih serius, dimana apabila tidak
diobati akan menyebabkan kerusakan kronis yang signifikan pada jaringan parut
kronis. Skor untuk pasien tersebut ketika menggunakan alat penilaian formal akan
mencakup skor SLEDAI dalam kisaran 6-10. Pada SLE berat (severe)
didefinisikan sebagai SLE sistemik yang sudah parah dimana terdapat aktifitas
organ yang mengancam jiwa dan membutuhkan terapi immunosupresan yang
kuat. Skor untuk pasien tersebut ketika menggunakan alat penilaian formal akan
mencakup skor SLEDAI antara 11-20 (Gordon dkk., 2018).

2.1.9. Terapi
Pada penelitian (Van Vollenhoven dkk., 2014) dilakukan prinsip treat-to-

target pada penerapan manajemen SLE. Prinsip treat-to-target adalah prinsip
terapi dimana setiap individu mendapatkan terapi yang berbeda sesuai dengan
kondisi dan manifestasinya. Prinsip ini telah berhasil diterapkan pada banyak
penyakit. Mengidentifikasi target terapi yang tepat secara sistematis telah berhasil
menghasilkan peningkatan pelayanan terapi untuk pasien dengan penyakit-
penyakit tertentu seperti SLE.

Tujuan pengobatan SLE adalah sebagai remisi atau pengendalian aktivitas
penyakit serta pencegahan kerusakan organ lebih lanjut dengan pemakaian obat
dosis ringan/rendah (Kuhn dkk., 2015). Manajemen terapi pasien SLE menurut
rekomendasi dari European League Against Rheumatism (EULAR) dan
Pharmacotherapy Handbook 10" Edition antara lain:

a.  Obat Anti-malaria
Obat anti-malaria telah digunakan untuk pengobatan lupus sejak lama.

Mekanisme kerja obat golongan ini adalah dengan peningkatan pH
intralisosomal dimana menyebabkan gangguan pada pemrosesan antigen
afinitas rendah, dan tidak memengaruhi respons imun terhadap peptida
afinitas tinggi seperti antigen bakteri. Sehingga, obat anti-malaria mampu
untuk menghasilkan imunomodulasi yang cukup tanpa penekanan imun.
Menurut jurnal yang dituliskan oleh Visser dkk pada tahun 2017, golongan

anti-malaria aman dan efektif dalam mengobati manifestasi muskuloskeletal
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dan mukokutan pada SLE dan mengurangi risiko flare. Selain itu golongan
anti-malaria dapat mengurangi kerusakan organ apabila digunakan dalam
jangka panjang serta mengurangi risiko trombosis, aterosklerosis dan
osteoporosis. Beberapa obat anti-malaria yang digunakan pada pasien SLE
diantaranya hydroxychloroquine (HCQ), chloroquine (CQ), dan quinacrine
atau mepacrine. Hydroxychloroquine biasanya digunakan melalui rute per
oral dengan dosis 200400 mg perhari (Ministry of Health Spanish, 2015;
Visser dkk., 2017).

Immunosupresan
Mekanisme kerja obat golongan ini adalah dengan menggandakan

efek supresif pada sistem kekebalan tubuh (mis., pengurangan sel-T dan
proliferasi sel-B; disrupsi pada DNA dan RNA). Beberapa obat
imunosupresan antara lain azatioprin, siklofosfamid dan mycophenolate
dapat digunakan untuk terapi pasien SLE . Dosis obat-obat imunosupresan
yaitu siklofosfamid 1-3 mg/kg perhari secara per oral atau 0.5-1 g/m?
diberikan secara intravena setiap bulan dengan atau tanpa kortikosteroid,
azathioprin diberikan secara per oral dengan dosis 1-3 mg/kg perhari,
mycophenolate melalui rute per oral dengan dosis 1-3 g perhari (Maidhof
dan Hilas, 2012). Pada guideline disebutkan bahwa obat-obatan tersebut
telah membuktikan keamanan dan khasiat untuk terapi pasien SLE.
Metotreksat bisa menjadi pilihan pertama pada terapi SLE sedangkan
siklofosfamid diberikan pada pasien dengan kasus SLE lebih parah
(Ministry of Health Spanish, 2015).

Glukokortikoid
Kortikosteroid  sebenarnya terdiri atas glukokortikoid dan

mineralokortikoid, tetapi dalam pemakaian sehari-hari sering disinonimkan
dengan glukokortikoid. Kortikosteroid akan disekresi oleh korteks adrenal
akibat rangsangan pada aksi hipotalamus-hipofisa-adrenal (HHA) dan
mempunyai peranan penting dalam pemeliharaan homeostasis tubuh. Pada
keadaan normal, sekresi kortikosteroid mengikuti irama sikardian, namun
pada kondisi stres akan terjadi peningkatan rangsangan pada aksis HHA

sehingga produksi kortikosteroid akan meningkat (Setiati dkk., 2014).
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Mekanisme kerja kortikosteroid yaitu memberikan berbagai efek pada
sistem kekebalan tubuh (misalnya yaitu menghalangi aktivasi sitokin dan
menghambat interleukin, interferon ¥ dan tumor necrosis factor a). Contoh
obat golongan kortikoid yaitu prednisone yang diberikan melalui rute per
oral dengan dosis 0.5-2 mg/kg per hari, methylprednisolone diberikan
dengan dosis 500-1,000 mg perhari selama 3 sampai 6 hari (acute flare)
secara intravena (Maidhof dan Hilas, 2012). Meskipun kortikosteroid telah
digunakan dalam terapi SLE sejak 1950-an, dosis optimal belum ditentukan.
Dosis tinggi yang diberikan dalam rejimen pemberian secara intravena
digunakan untuk mengobati flare dan dengan cepat mengurangi peradangan.
Dosis harus perlahan diturunkan ke dosis efektif terendah (Dipiro dkk.,
2017).

. Obat Anti Inflamasi Non Steroid

Obat golongan ini memiliki mekanisme yaitu mem-block sintesis
prostaglandin melalui penghambatan enzim siklooksigenase, memproduksi
antiinflamasi, analgesik, dan efek antipiretik (Maidhof dan Hilas, 2012).
Obat antiinflamasi nonsteroid digunakan sebagai pengobatan lini pertama
untuk pasien dengan artritis, keluhan muskuloskeletal, demam, dan serositis.
Pada pasien dengan antibodi antifosfolipid dapat menggunakan dosis
aspirin. Efek samping yang mungkin muncul akibat penggunaan NSAID
adalah dapat menurunkan fungsi ginjal, yang dapat mempersulit evaluasi
pada pasien lupus nefritis sehingga meningkatkan potensi kejadian kelainan
jantung pada pasien yang sudah berisiko tinggi. Efek samping lainnya antara
lain iritasi dan pendarahan, hepatotoksisitas, perdarahan gastrointestinal,
meningitis aseptik, toksisitas ginjal dan hati, serta hipertensi, sehingga harus
dipertimbangkan sebelum diberikan NSAIDs untuk terapi SLE pada pasien
(Dipiro dkk, 2017).

Terapi Biologis
Stimulator B-limfosit (BLyS) adalah sitokin yang penting untuk

kelangsungan hidup, pematangan, dan diferensiasi sel B. Mekanisme

kerjanya yaitu dengan memblok ikatan BlyS ke reseptor pada sel B,
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menghambat kelangsungan hidup sel B, dan mengurangi diferensiasi sel B
menjadi penghasil imunoglobulin sel plasma (Dipiro dkk., 2017). Agen
biologi yang digunakan sebagai terapi SLE antara lain belimumab, RTX,
infliximab, etanercept, abatacept, dan tocilizumab. Belimumab adalah
antibodi monoklonal fully human IgG1-A yang berikatan dengan soluble
BLyS, yang mencegah BLyS dari pengikatan pada reseptor sel B dan
apoptosis limfosit B. Belimumab merupakan agen biologis pertama yang
secara khusus disetujui untuk digunakan sebagai terapi SLE. Belimumab
efektif pada pasien SLE aktif yang tidak mengalami perubahan pada
pengobatan standar. Belimumab telah terbukti efektif dalam pengobatan
manifestasi kulit dan muskuloskeletal pada pasien SLE (Ministry of Health
Spanish, 2015).

f.Imunoglobulin
Imunoglobulin digunakan pada berbagai penyakit autoimun seperti

SLE. Pemberian imunoglobulin manusia (lgs) dosis tinggi secara intravena
memiliki sifat imunomodulasi dengan potensi nilai terapeutik yang baik.
Golongan ini dapat diberikan sebesar 1-2 g/kg/hari selama 2 hari berturut-
turut atau 0,4 g/kg/hari selama 5 hari, dan dapat diberikan berulang dalam
setiap bulan sebagai terapi perawatan. Masalah biaya perawatan serta
kurangnya rekomendasi penggunaan menyebabkan Igs dibatasi dalam
penggunaannya, serta tidak disetujui untuk SLE oleh badan pengatur Food
and Drug Administration (FDA), Badan Obat Eropa (EMA), Badan Produk
Obat dan Perangkat Medis Spanyol (AEMPS), tetapi cukup sering
digunakan, terutama dalam situasi trombositopenia berat, dan memberikan
hasil yang menguntungkan (Visser dkk., 2017).

Selain penggolongan obat SLE diatas, The British Society For Rheumatology

menyebutkan strategi pengobatan SLE berdasarkan tingkat keparahan (derajat

aktivitas SLE) dalam Tabel 2.2 (Gordon dkk., 2018) :
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Tabel 2.2 Strategi Pengobatan untuk SLE Ringan, Sedang, Berat

Item SLE Ringan SLE Sedang SLE Berat
SLEDAI <6 SLEDAI 6-12 SLEDAI >12
Manifestasi Kelelahan, ruam malar, Demam, ruam di Ruam permukaan

ulserasi mulut, arthralgia,

mialgia

permukaan tubuh,
vaskulitis kulit,
alopecia dengan
peradangan di kepala,
radang sendi, peuritis,

perikarditis, hepatitis

tubuh, miositis,
pleuritis parah /
perikarditis dengan
efusi, asites, enteritis,

myelopati.

Terapi awal tanpa

ada kontraindikasi

Glukokortikoid

atau prednisolon per oral

topikal

< 20mg sehari untuk 1-2

Prenisolon <5mg/hari,
metil prednisolon i.v
<250 3x1,

Prednisolon
0,5mg/hari, metil

prednisolon i.v.

minggu, metil prednisolon i.m  500mg 3x1, azatioprin
metil prednisolon 80- 80-120mg, azatioprin ~ 2-3mg/kg/hari,
120mg, hidroklorkuinon  1,5-2,0mg/kg/hari, mikofenolat 2-
<6,5mg/kg/hari, metotreksat 10- 3gr/hari,
metotreksat  7,5-15mg/  25mg/minggu, siklofosfamid
minggu. mikofenolat 2- <2,5/kg/hari,
3gr/hari, hidroklorkuinon
siklofosfamid < <6,5/kg/hari
2,0mg/kg/hari,
hidroklorkuinon
6,5mg/kg/hari
Dosis Prednisolon <7,5mg/hari, Prednisolon Prednisolon
Pemeliharaan hidroklorkuinon <7,5mg/hari, <7,5mg/hari,
200mg/hari azatioprin mikofenolat
50-100mg/hari, 1,0-1,5gr/hari,
metotreksat azatioprin
10mg/minggu, 50-100mg/hari,
mikofenolat 1gr/hari, siklosporin

siklosporin
50-100mg/hari,
hidroklorkuinon
200mg/hari

50-100mg/hari,
hidroklorkuinon
200mg/hari.

*SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
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Sedangkan pengobatan pada terapi SLE lupus nefritis (LN) sama seperti
SLE tetapi dibedakan berdasarkan kelas atau tingkat keparahan lupus nefritisnya.
Berikut merupakan algoritma pengobatan SLE lupus nefritis berdasarkan Dipiro
dkk tahun 2017.

SLE

A

Tarapi nonfarmakologiz (hindan azap rokok, kurangi paparan matahari,
pencegahan osteoporosiz, modifikasi resike CVD

5SLE dengan organ spesifik I
1
El—
W W W
MSAID, golongan Lupus Mefritis Lupus Neurcpsikiatri Lupus Eritematosus Kutaneus
—» antimalaria glakokortikoid llr l
L] ¥ v Golangan Kartikosteroid topikal,

Helas I Helas ITT dan IV Kelas v antimalaria penghambat calcinaurin

dan 1T dan kelas V' dengan topikal
b kombinasi kelas I

Tanggapan o akl . +
5 Antikonvulsan,
I \L‘ antideprasan,
Colongan antimalaria antipsikotik, GC, CYS,
= ATA
¢r ¢ ‘l’ Tanggapan
barkelanjutan
Terapi indiksi Tarapi induksi Tanggapan
GC + MMF/ICYS GC =+ MMF berkelanjutan
Belimumab, MTX,
s C¥S, MMF, AZA v ‘If
nL Terapi pemeliharaan
MIXAZA Antimalarial, MTX,
Tanggapan ¢ —3>  retincid, MMF, thalidomid
berkelamjutan o

T

Tanggapan berkelanjutan

—?

H

Tanggapan barkelanjutan

y

Eituximab, penghambat caleineurin, IVIG, plasmapherasis

FNEAID: MNon Staroid Anti Inflamatory Drugs; GC: Glucocortikeids; MMF: Michophenolat Mofetil,
CY8: Cyclophosphamide; MTX: Methotrexate; AZA: Azathioprine

Gambar 2.9 Algoritma Pengobatan SLE Lupus Nefritis
Sumber (Dipiro dkk., 2017)

Pemberian terapi LN kelas 1 dan Il umumnya diberikan angiotensin
converting enzyme inhibitor (ACEI) atau angiotensin receptor blocker (ARB)
untuk pengontrolan tekanan darah. Hal ini dikarenakan pasien LN kelas | dan Il

umumnya memiliki prognosis baik dan jarang membutuhkan terapi yang agresif,
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terapi yang diberikan ditujukan untuk manifestasi SLE diluar ginjal. Pasien LN
kelas 1 dan Il dengan proteinurea >0,5g/hari tidak membutuhkan terapi
imunosupresan maupun kortiksteroid secara langsung dan biasanya diterapi
pemeliharaan dengan pengontrolan tekanan darah dan blockade sistem
angiotensin aldosterone renin (Salgado dan Herrera-Diaz, 2012).

Lupus nefritis yang berproliferasi (kelas 11l dan 1V) menunjukkan
manifestasi yang lebih serius sehingga membutuhkan terapi imunosupresan yang
lebih agresif untuk mencegah hilangnya progesifitas fungsi renal dan
meminimalkan morbiditas dan mortalitas. Pasien LN yang telah berproliferasi
aktif diterapi awal dengan IV pulse kortikosteroid diikuti dengan kortikosteroid
oral dosis tinggi atau dengan siklofosfamid, MMF, dan azatioprin (Salgado dan

Herrera-Diaz, 2012).

CPA IV pulse 500 mg/m®? minggm

MMEF 2-3 g/ hari selama 6 bulan®

selama 3 bulan ditkuti pembenian

dan MMEF/AZA atau CPA TV pulse 300-
MP Pulse IV 3 har lahu prednison 0,3 1000 mg/m®bulan selama 6 bulan
- 1 mgkghan dan ditappering dosis dan

setelah beberapa minzgu hingga
dosis terkecil efektif {1 mgkg/han
bila crescent sudah terlihat)

MP Pulse IV 3 hari lalu prednison 0.5 -
1 mg/kg/han dan ditappering dosis
setelah beberapa minggu hingga dosis
terkecil efektif (1 mgkg'han bila
crescent sudah terlihat)

=

Membaik Tidak Membaik Tidak
[ I [ [
-2 g/ari -2 g/hari MMF 2-3 ghari
MMF 1-2 g/hari CPA IV Pulse MMF 1-2 g'hari MMF 2-3 ghan
atau dan atan selama 6 bulan
AZA?2 . AZA2 dan
mg/kg'hari +/- I:TP Pugﬁil'\- mg/kg/hari +/- MP pulse IV
dosis harian ~ u;}re. son dosis harian laly prednison
prednison T prednison harian
| |
Membaik Tidak

Desis pemeliharaan : MMF

1-2 g/hari
ghan calcineurin inhibitor
atan da
AZA 2 mg/kg/hari +/- dosis .
2hE Prednison

kecil prednison harian

Rituximab atau

Gambar 2.10 Rekomendasi Terapi pada Pasien SLE lupus Nefritis kelas Il dan 1V menurut
American Collage of Rheumatology (ACR). Sumber (Dipiro dkk., 2017)
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Lupus nefritis kelas V atau membraneus LN (MLN) sering terjadi dengan
disertai lesi proliferasi yang membutuhkan terapi sama dengan lupus nefritis
Kelas 111 dan IV. Terapi untuk MLN masih kontroversial karena penurunan fungsi
ginjal lebih rendah daripada LN kelas Il dan 1V, dimana prognosis jangka
panjang yang dirasakan lebih baik. Hal ini dapat dikatakan bahwa MLN sering
disertai dengan proteinuria pada nefrotik yang meningkatkan resiko tromboemboli
dan komplikasi kardiovaskular. Terapi pada LN kelas V murni membraneus
disertai dengan proteinuria pada nefrotik adalah kombinasi prednisone
(0,5mg/kg/hari) dan MMF (2-3 g/hari). Suatu studi retrospektif pada pasien LN
kelas V yang menggunakan MMF 2-3 g/hari dengan prednisone (27 mg/hari)
selama 6 bulan menunjukkan perbaikan yang hampir sama dengan menggunakan
IV siklosporin (0,5-1,0 mg/kg IV tiap bulan) dengan prednison (Hahn dkk., 2012).

Jenis kortikosteroid sangatlah beragam. Pada setiap jenisnya akan memiliki
kandungan yang berbeda, dimana apabila pada guideline dengan yang terdapat di
pasaran berbeda maka dosis harus di konversi atau di sesuaikan terlebih dahulu.
Konversi (berdasarkan potensi antiinflamasi) dijelaskan dengan banyak variasi
dalam berbagai literatur. Salah satu konversinya (Tabel 2.3) menggunakan potensi

anti-inflamasi untuk mengkonversi antara senyawa kortikosteroid yang berbeda:

Tabel 2.3 Konversi Kortikosteroid Berdasarkan Potensi Antiinflamasi

Jenis Kesetaraan dosis Potensi Potensi
Kortikosteroid antiinflamasi mineralokortikoid
Kortison 100 mg 0,8 0,8
Hidrokortison 80 mg 1 1
Prednison 20 mg 4 0,6
Prednisolon 20 mg 4 0,6
Triamsinolon 16 mg 5 0
Metilprednisolon 16 mg 5 0,25
Betametason 3,2 mg 25 0
Deksametason 3,2 mg 25 0

Fludrokortison - 0 125
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2.2 Studi Penggunaan Obat dan Drug Related Problems (DRPs)

Menurut World Health Organization (WHO) penggunaan obat didefinisikan
sebagai proses pemasaran, distribusi, penulisan dan pembuatan resep, serta
penggunaan obat-obatan dalam masyarakat, dengan pembahasan lebih lanjut pada
konsekuensi medis, sosial, dan ekonomik yang dihasilkan. Dari definisi diatas
dapat diketahui bahwa fokus dari studi penggunaan obat adalah  untuk
mengetahui faktor yang berpengaruh dan terlibat dalam proses peresepan,
peracikan, pemberian, dan penggunaan obat (Strom dkk, 2000).

Studi tentang penggunaan obat tidak hanya mencakup aspek medis dan
nonmedis yang memengaruhi penggunaan obat, tetapi juga dampak penggunaan
obat di semua tingkatan. Pembahasan tentang bagaimana penggunaan suatu obat
adalah terkait dengan efek penggunaan obat, menguntungkan atau merugikan,
yang biasanya diketahui dengan penelitian analitik pharmacoepidemiology.
Tujuan umum dari studi penggunaan obat adalah untuk mengidentifikasi dan
analisis masalah dalam kaitannya dengan kepentingan, penyebab, dan
konsekuensi; penetapan dasar pengambilan keputusan tentang solusi masalah;
penilaian efek dari tindakan yang diambil (Strom dkk, 2000).

Manfaat yang dapat diperoleh dari studi penggunaan obat antara lain
adalah sebagai berikut:

a. Dapat digunakan untuk memperkirakan jumlah pasien yang
terkena efek penggunaan obat tertentu dalam jangka waktu
tertentu.

b. Menggambarkan tinggkat penggunaan suatu obat pada saat /
daerah tertentu misalnya penggunaan obat di suatu negara,
wilayah, masyarakat serta rumah sakit.

c. Memperkirakan tentang sejauh mana suatu obat- obatan digunakan
dengan benar.

d. Dapat menentukan profil pengunaan suatu obat pada kondisi

tertentu.
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e. Dapat digunakan untuk mengamati perbandingan antara pola
penggunaan obat untuk pengobatan suatu penyakit dengan
guideline terapi suatu penyakit.

f. Dapat digunakan untuk penerapan indikator kualitas untuk pola
pemanfaatan suatu obat (Wettermark dkk, 2016).

Rasionalitas merupakan aspek terpenting dalam penggunaan obat. Maksud
dari rasionalitas penggunaan obat adalah pasien dapat menerima obat yang sesuai
dengan kebutuhan klinis mereka, memenuhi persyaratan dosis yang sesuai dengan
masing-masing individu, dalam jangka waktu yang cukup, dan dengan biaya yang
terjangkau bagi pasien (WHO, 2012). Menurut Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia tahun 2011, pengobatan dikatakan tidak rasional apabila diberikan tidak
tepat secara medik, yaitu tidak sesuai dengan indikasi, diberikan dalam dosis yang
tidak tepat, cara dan lama pemberian yang tidak sesuai hingga kurang tepatnya
pemberian informasi mengenai pengobatan yang diberikan. Contoh pengobatan
yang tidak rasional dapat dijumpai pada kasus peresepan obat, seperti indikasi
yang tidak jelas; dosis, cara pemakaian, dan ketidaksesuaian lama pemberian obat;
serta peresepan obat dengan harga terlampau mahal. Pengobatan yang tidak
rasional tentu menimbulkan masalah yang mengakibatkan dampak negatif yang
diterima oleh pasien lebih besar dibanding manfaatnya, seperti masalah terkait
obat atau drug related problems. Masalah terkait obat atau disebut Drug Related
Problems (DRPs) adalah suatu keadaan yang melibatkan terapi obat dimana
berpotensi mengganggu tujuan atau hasil pengobatan yang diharapkan pasien
(Van Mil dkk., 2004). Menurut (Cipolle dkk., 2012) DRPs dapat dibagi menjadi
tujuh kelompok utama, antara lain :

a. Terapi Obat Tidak Dibutuhkan/ Unnecessary Drug Therapy

Merupakan suatu kejadian apabila pasien menerima terapi obat tetapi tidak

sesuai dengan indikasi yang sedang terjadi, pasien mengalami duplikat

terapi, atau pasien yang seharusnya tidak menerima terapi.
b. Tambahan Terapi yang Dibutuhkan/ Needs Additional Drug Therapy
Tambahan terapi yang dibutuhkan terjadi ketika pasien memerlukan terapi

tambahan untuk mengurangi gejala yang semakin parah. Selain itu, juga


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

33

pada kondisi mendis yang memerlukan tambahan terapi untuk
mendapatkan efek yang sinergis.

c. Obat Tidak Efektif/ Ineffective Drug
Obat Tidak Efektif terjadi apabila obat yang digunakan sebagai terapi
tidak memberikan efek, bisa disebabkan oleh dosis yang tidak tepat.

d. Dosis Terlalu Rendah/Subtherapeutic Dosage
Dosis  subterapetik/Subtherapeutic dosage dapat ditemukan pada
pemberian obat dengan dosis dibawah atau kurang dari dosis yang
dianjurkan untuk sebuah indikasi.

e. Dosis Terlalu Tinggi/Overdosage
Dosis berlebih/Overdosage dapat ditemukan pada pemberian obat dengan
dosis diatas batas maksimal dari dosis yang dianjurkan untuk sebuah
indikasi.

f. Reaksi Obat yang Tidak Dikehendaki/Adverse Drug Reaction
Reaksi obat yang tidak dikehendaki/Adverse drug reaction adalah gejala
tidak dikehendaki (interaksi) yang muncul pada pasien yang ditimbulkan
oleh obat yang diterima dimana dapat terjadi pada dosis yang biasanya

digunakan manusia untuk profilaksis, diagnosis atau terapi penyakit, dll.

g. Kepatuhan Pasien/ Noncompliance
Terjadi ketika pasien tidak mengerti tentang bagaimana ketentuan
penggunaan obat, pasien tidak menggunakan obat, pasien lupa meminum
obat, pasien sulit menelan/ tidak dapat menggunakan obat sendiri secara

tepat.

2.3 Rekam Medik

Menurut PERMENKES No 269/MENKES/IN1/2008 rekam medik adalah
suatu berkas yang berisikan catatan dan dokumentasi mengenai identitas pasien,
pemeriksaan, pengobatan, tindakan dan pelayanan lain yang telah diberikan

kepada pasien. Rekam medik dapat dibuat secara tertulis di dalam kertas atau
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secara elektronik dimana harus lengkap dan jelas. Isi yang terdapat di dalam
rekam medik harus lengkap sesuai dengan kondisi pasien (Kemenkes RI, 2008).

Rekam medik merupakan salah satu sumber data yang sangat vital dalam
penyelenggaraan sistem informasi manajemen di rumah sakit dan sangat penting
dalam proses pelaksanaan fungsi-fungsi manajemen. Agar penyelenggaraan
rekam medik dapat dilaksanakan dengan baik maka harus dilengkapi dengan
pedoman organisasi maupun pedoman pelayanan rekam medis tentang tata cara
penyelenggaraan rekam medis yang harus dilaksanakan dan dipatuhi oleh seluruh
tenaga kesehatan baik medis, para medis maupun non medis di suatu rumah sakit
(Ramadheni dan Imamukhlisa, 2015).

Menurut International Federation Health Organization (1992:2), rekam
medik disimpan untuk beberapa tujuan yaitu bertujuan sebagai fungsi komunikasi
antara tenaga medis dan pasien, kesehatan pasien yang berkesinambungan,
sebagai evaluasi terhadap kesehatan pasien, sebagai rekaman bersejarah, fungsi
medikolegal, sebagai tujuan statistik dan tujuan penelitian serta pendidikan,
dimana pada tujuan penelitian dan pendidikan dapat membantu melakukan

penelitian tentang kesehatan.

2.4 Rumah Sakit Umum Daerah dr. Saiful Anwar

Menurut WHO (World Health Organization), rumah sakit adalah bagian
integral dari suatu organisasi sosial dan kesehatan dengan fungsi menyediakan
penyembuhan penyakit (kuratif), pencegahan.penyakit (preventif), dan.pelayanan
paripurna (komprehensif) yang menyediakan pelayanan rawat inap, rawat jalan,
dan gawat darurat kepada masyarakat (Kemenkes RI, 2016).

RSUD dr. Saiful Anwar berlokasi di JI. Jaksa Agung Suprapto No.2, Klojen,
Kec. Klojen, Kota Malang, Jawa Timur 65112 dan telah berdiri sejak tahun 1947.
Berdasarkan Keputusan Menteri Kesehatan RI No. 51/Menkes/SK/I11/1979
tanggal 22 Pebruari 1979, menetapkan RSUD dr. Saiful Anwar sebagai rumah
sakit rujukan. Pada tahun 2002 Berdasarkan PERDA No. 23 Tahun 2002 RSU

Saiful Anwar ditetapkan sebagai Unsur Penunjang Pemerintah Provinsi setingkat
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dengan Badan. Pada bulan April 2007 dengan Keputusan Menteri Kesehatan RI
No0.673/MENKES/SK/V1/2007 RSUD dr. Saiful Anwar ditetapkan sebagai
Rumah Sakit kelas A (RSUD dr. Saiful Anwar, 2019)

Sebelum perang dunia ke I, RSUD dr. Saiful Anwar (pada waktu itu
bernama Rumah Sakit Celaket), merupakan rumah sakit militer KNIL, yang pada
pendudukan Jepang diambil alih oleh Jepang dan tetap digunakan sebagai rumah
sakit militer. Kemudian pada tanggal 12 Nopember 1979, oleh Gubernur Kepala
Daerah Tingkat | Jawa Timur, Rumah Sakit Celaket diresmikan sebagai Rumah
Sakit Umum Daerah dr. Saiful Anwar (RSUD dr. Saiful Anwar, 2019).

Pelayanan farmasi di RSUD dr. Saiful Anwar merupakan kegiatan terpadu
dengan filosofi asuhan kefarmasian (Pharmaceutical care) yang bertujuan untuk
mengindentifikasi, mencegah, menyelesaikan permasalahan terkait obat Drug
Related Problems dan masalah yang berhubungan dengan kesehatan, serta
menjamin mutu setiap tahap proses penggunaan sediaan farmasi dan alat
kesehatan di rumah sakit. Instalasi Farmasi juga ditunjang dengan sistem
komputerisasi menggunakan Aplikasi Inventori dan Aplikasi Klaim (RSUD dr.
Saiful Anwar, 2019)

RSUD dr. Saiful Anwar memiliki beberapa jenis layanan yang dapat
membantu meningkatkan pelayanan rumah sakit diantaranya adalah :
a. Instalasi rawat jalan yang terdiri dari klinik anak, klinik bedah, klinik
mata, Klinik general checkup, klinik kebidanan dan kandungan, klinik
THT, klik paru, klinik gigi dan mulut, klinik saraf, klinik jiwa, klinik
koplementer, klinik onkologi, klinik estetika dan klinik VCT.

b. Instalasi rawat inap terdiri dari kelas 1, kelas 2 dan kelas 3.

c. Instalasi gawat darurat

d. Utama graha puspa husada terdiri dari VVIP A, VVIP B, VVIP C, dan
VIP A

e. Lain lain yang terdiri dari layanan unggulan RSSA, Pelayanan
Informasi Obat dan Unit Transfusi Darah

Instalasi  Farmasi  adalah  unit  pelaksana  fungsional yang

menyelenggarakan seluruh kegiatan pelayanan kefarmasian di Rumah Sakit.
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Menurut PERMENKES RI Nomor 72 tahun 2016 tentang standar pelayanan
kefarmasian di rumah sakit disebutkan bahwa Penyelenggaraan Pelayanan
Kefarmasian di Rumah Sakit harus menjamin ketersediaan Sediaan Farmasi, Alat
Kesehatan, dan Bahan Medis Habis Pakai yang aman, bermutu, bermanfaat, dan
terjangkau. Sehingga instalasi farmasi adalah satu-satunya unit di rumah sakit
yang bertugas dan bertanggungjawab sepenuhnya pada pengelolaan semua aspek
yang berkaitan dengan obat/perbekalan kesehatan yang beredar dan digunakan di
rumah sakit tersebut. Segala pelayanan kefarmasian tersebut diberikan baik untuk
pasien rawat inap, rawat jalan maupun unit termasuk poliklinik rumah sakit
(Kemenkes RI, 2016).
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian non eksperimental (observasional)
deskriptif dengan rancangan penelitian case control yang bersifat retrospektif,
dimana dilakukan penelusuran data selama 1 tahun ke belakang yakni tahun 2018.
Penelitian dilakukan dengan penelusuran informasi melalui rekam medik pasien
SLE RSUD dr. Saiful Anwar Kabupaten Malang.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di instalasi rekam medik Rumah Sakit Umum Daerah
dr. Saiful Anwar Malang mulai Oktober-Desember 2019, setelah itu dilanjutkan

dengan analisis data yang dilakukan di Fakultas Farmasi Universitas Jember.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian

Pada penelitian ini, populasi yang dimaksud adalah pasien penderita SLE di
RSUD dr. Saiful Anwar Malang pada tahun 2018. Sampel merupakan bagian dari
populasi yang dipilih untuk digunakan pada penelitian. Teknik pengambilan
sampel yang dilakukan pada penelitian ini yaitu menggunakan teknik total
sampling. Total sampling adalah teknik pengambilan sampel di mana seluruh
populasi yang memenuhi kriteria inklusi digunakan sebagai subjek penelitian
(Etikan dkk., 2016).

Pada penelitian ini, sampel yang digunakan adalah seluruh pasien dengan
diagnosis akhir SLE yang memenuhi Kriteria inklusi. Kriteria inklusi pada
penelitian ini adalah pasien dewasa dengan diagnosis utama SLE dengan atau
tanpa penyakit penyerta sesuai dengan ketentuan ICD.10 WHO edisi 2016 yang
terkode M32.1 dan mempunyai data rekam medik lengkap meliputi data identitas

pasien (inisial nama, usia, tanggal MRS/KRS, diagnosis utama, diagnosis
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penyerta, riwayat penyakit terdahulu, riwayat pengobatan, riwayat alergi, terapi
obat golongan kortikosteroid yang diterima pasien (nama obat, cara pemberian,
frekuensi pemberian, dosis), serta data pendukung (tanda vital pasien, data klinis
pasien, data laboratorium). Sedangkan Kkriteria eksklusi pada penelitian ini
merupakan pasien SLE dengan data rekam medik yang tidak lengkap, tidak
terbaca, data pasien SLE bukan kategori usia dewasa, serta data rekam medik
yang tidak memiliki ICD.10 edisi 2016 yang tidak terkode M32.1.

3.4 Definisi Operasional

Definisi operasional pada penelitian ini meliputi:

a. Karakteristik pasien adalah karakteristik pasien dengan diagnosis SLE di
RSUD dr. Saiful Anwar Malang tahun 2018 yang meliputi usia, jenis
kelamin, riwayat alergi, jenis asuransi dan penyakit penyerta.

b. Profil pengobatan yang diterima pasien SLE merupakan golongan obat-
obat yang diterima oleh pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar, yang
berisi golongan obat, jenis obat yang diterima, serta frekuensi pemberian
obat pada pasien SLE di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

c. Profil penggunaan obat kortikosteroid adalah profil penggunaan obat
golongan kortikosteroid yang diterima oleh pasien SLE di RSUD dr.
Saiful Anwar Malang tahun 2018 yang meliputi golongan obat, hama
obat, kekuatan obat, rute pemberian, frekuensi pemberian dan
banyaknya pasien yang menggunakan obat kortikosteroid.

d. Studi penggunaan obat adalah studi penggunaan obat golongan
kortikosteroid yang diterima oleh pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar
Malang tahun 2018 yang kemudian dilakukan kajian Drug Related
Problems (DRPs). Pada penelitian ini, kajian DRPs dibatasi pada tiga
dari tujuh komponen yang meliputi dosis terlalu tinggi (overdosage),
dosis terlalu rendah (subtherapeutic dosage), serta reaksi obat yang

tidak dikehendaki (adverse drug reaction).
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e. Dosis terlalu rendah (subtherapeutic dosage) adalah masalah terkait
penggunaan obat golongan kortikosteroid karena pemberian dosisnya
yang terlalu rendah dari aturan pemakaian seharusnya.

f. Dosis terlalu tinggi (overdosage) adalah masalah terkait penggunaan
obat golongan kortikosteroid karena pemberian dosisnya melebihi aturan
pemakaian seharusnya.

g. Reaksi obat yang tidak dikehendaki (adverse drug reaction) adalah
gejala tidak dikehendaki yang muncul pada pasien akibat penggunaan
obat golongan kortikosteroid, termasuk didalamnya terdapat interaksi
obat yang terjadi.

h. Sumber literatur ilmiah yang digunakan sebagai pedoman untuk
pembanding dalam menentukan ada atau tidaknya kejadian DRPs pada
pasien SLE antara lain Stockley’s Drug Interactions, British National
Formulary 70 Edition, Drug Information Handbook, serta Guideline
therapy SLE yang dikeluarkan oleh berbagai asosiasi di antaranya
adalah Pharmaceutical Handbook 10" Edition, The EULAR
Recommendations for management of Systemic Lupus Erythematosus,
Clinical Practice Guideline on Systemic Lupus Erythematosus in the
Spanish serta The British Society for Rheumatology Guideline for the

Management of Systemic Lupus Erythematosus in Adults.

3.5 Metode Pengumpulan dan Pengolahan Data

Pada penelitian ini, data diperoleh dari sumber data sekunder, yaitu dari data
rekam medik. Tata cara pengumpulan data yaitu dengan mencari informasi pasien
dengan diagnosis akhir SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang. Selanjutnya
rekam medik pasien dengan diagnosis SLE yang memenuhi kriteria inklusi
dikumpulkan kemudian data yang diperlukan dipindahkan ke dalam lembar
pengumpul data.

Data yang telah terkumpul dan tercatat di lembar pengumpul data sebagai

data sekunder kemudian diolah secara tabulasi ke dalam Microsoft Excel yang
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kemudian dianalisis secara deskriptif terkait dengan karakteristik, profil

penggunaan obat termasuk golongan kortikosteroid serta potensi DRP yang

mungkin muncul pada penggunaannya.

3.6 Teknik Analisis Data

Seluruh data yang telah diiput ke dalam Microsoft Excel selanjutnya akan

dianalisis secara deskriptif dengan penjelasan sebagai berikut:

3.6.1 Karakteristik Pasien
Karakteristik pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang dapat diketahui

dengan mengelompokkan data pasien berdasarkan jenis kelamin, usia, dan status

pasien, riwayat alergi, dan penyakit penyerta.

a.

Jenis kelamin pada pasien SLE dapat terjadi pada pasien pria maupun
wanita, kemudian dari total pasien SLE dapat diketahui persentase
pasien perempuan maupun laki-laki.

Usia pasien yang digunakan dalam penelitian ini adalah usia dewasa,
menurut World Health Organization tahun 2018 dan Departemen
Kesehatan RI, usia pasien digolongkan berdasarkan usia produktif
(remaja dan dewasa) serta lansia. Kategori usia remaja akhir adalah
mulai 18 hingga 25 tahun, dewasa mulai 26 hingga 45 tahun, sedangkan
rentang usia lansia awal yaitu usia 46-55 tahun, dan untuk rentang usia
lansia akhir adalah > 56 tahun.

Jenis asuransi yang dimaksud dalam penelitian ini adalah pasien dengan
status pembayaran umum, atau BPJS, atau asuransi lainnya.

Riwayat alergi yang dimaksud adalah pasien memiliki riwayat alergi
makanan, minuman maupun obat obatan tertentu.

Penyakit penyerta adalah pasien yang didiagnosis penyakit lain selain
penyakit SLE.
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3.6.2 Profil Pengobatan Pasien SLE

Profil Pengobatan yang diterima pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar
Malang dapat diketahui dengan mencatat pengobatan yang diterima pasien yang
meliputi:

a. Golongan dan nama obat yang telah diterima pasien SLE.

b. Kekuatan obat yang diterima pasien SLE.

c. Frekuensi pemberian obat dalam satu hari pemakaian.

3.6.3 Profil Penggunaan Obat Kortikosteroid
a. Jenis obat kortikosteroid yang diterima pasien SLE.
b. Rute pemberian yang diterima pasien (peroral serta parenteral).
c. Kekuatan obat yang diterima pasien SLE.
d. Frekuensi pemberian kortikosteroid dalam satu hari pemberian.

e. Jumlah pasien yang menerima kortikosteroid pada penyakit SLE.

3.6.4 Studi Penggunaan Obat dengan Kajian DRPs
Studi penggunaan obat pada pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang
tahun 2018 dapat diketahui dengan melakukan kajian DRPs pada data yang
tersedia yang dapat dijelaskan sebagai berikut:
a. Dosis Terlalu Rendah (Subtherapeutic Dosage)
Pada DRP subtherapeutic dosage digunakan literatur pembanding
British National Formulary 70 Edition, Drug Information Handbook,
dan Guideline Therapy Corticosteroids in SLE untuk melihat apakah
terdapat masalah atau tidak. Seperti contohnya di dalam standar
EULAR, dosis penggunaan prednisone dikatakan terlalu rendah apabila
diberikan < 7,5 mg perhari.
b. Dosis Terlalu Tinggi (Overdosage)
Untuk melihat apakah terdapat DRP overdosage pada penggunaan obat
golongan kortikosteroid, maka digunakan buku acuan British National
Formulary 70 Edition, Drug Information Handbook dan Guideline
Therapy Corticosteroids in SLE sebagai pedoman literatur. Seperti
contohnya di dalam standar EULAR, dosis penggunaan prednisone

dikatakan terlalu tinggi apabila digunakan > 100 mg dalam sehari.
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c. Reaksi Obat yang Tidak Dikehendaki (Adverse Drug Reaction)
DRP Adverse drug reaction untuk penggunaan obat golongan
kortikosteroid dapat dikaji dengan pembanding literatur Stockley’s Drug
Interactions dan Medscape Drugs Interaction Checker.

Seluruh data yang telah diolah akan dianalisis secara deskriptif, yang

kemudian ditampilkan dalam bentuk tabel persentase dan didukung oleh narasi.

3.7 Etika Penelitian

Etika penelitian bertujuan untuk melindungi kerahasiaan data milik
responden. Data hasil penelitian dari responden akan dijaga selama penelitian
berlangsung dan tidak akan dipergunakan selain untuk keperluan penelitian.
Ethical clearance pada penelitian ini dikeluarkan oleh Komisi Etik Penelitian
Kesehatan RSUD dr. Saiful Anwar Malang sebagaimana tercantum pada

Lampiran 3.3

3.8 Kerangka Penelitian

a. Alur Perizinan

y N

Pengajuan penerbitan surat pengantar untuk melakukan penelitian dari Fakultas
Farmasi Universitas Jember dalam rangka untuk melakukan studi pendahuluan dan
penerbitan ethical clearance di RSUD dr. Saiful Anwar Malang

Pengajuan Ethical clearance kepada Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUD dr. Saiful
Anwar, Malang

Pengajuan izin penelitian kepada Direktur RSUD dr. Saiful Anwar Malang

Gambar 3. 1 Skema Alur Perizinan


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

43

b. Alur Penelitian

Melakukan studi pendahuluan tentang subjek penelitian

v

Mengambil data dari catatan rekam medik pasien SLE di RSUD dr. Saiful Anwar Malang periode tahun 2018

v

Meneliti data yang memenuhi kriteria

v v

Kriteria Inklusi

I |

Studi penggunaan obat

________________________

¢ ¢ v
Profil penggunaan obat Pendekatan Kajian DRP
dan kortikosteroid

Karakteristik pasien

v

usia, jenis kelamin,
riwayat alergi, status
pembayaran pasien, dan
penyakit penyerta

Golongan + nama obat,
rute pemberian, frekuensi
pemberian, kekuatan obat

dan jumlah pasien yang

menggunakan obat

v v

Mengkaji apakah dalam
penggunaan obat
kortikosteroid ditemukan
adanya potensi DRPs
(interaksi obat, dosis obat
terlalu tinggi, dan dosis
obat terlalu rendah)

y

Analisis data dan pembahasan

v

Kesimpulan dan saran

Gambar 3. 2 Skema Alur penelitian
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa :

a. Karakteristik pasien dewasa SLE lupus nefritis didominasi oleh perempuan
dengan usia 26-45 tahun. Metode pembiayaan yang paling banyak
digunakan adalah BPJS dan diagnosis penyakit penyerta terbanyak yaitu
hipertensi pulmonal.

b. Pada profil pengobatan, golongan obat terbanyak yang digunakan pasien
dewasa SLE lupus nefritis meliputi terapi untuk SLE yaitu golongan
kortikosteroid yaitu metilprednisolon dan golongan imunosupresan yaitu
azathioprin, kemudian terapi kardiovaskular, dan terapi saluran
pencernaan.

c. Pada profil pengobatan golongan kortikosteroid terbanyak yang diterima
pasien dewasa SLE lupus nefritis adalah metilprednisolon tablet 16 mg.

d. Berdasarkan kajian drug related problems (DRPs), potensi interaksi obat
yang paling banyak terjadi adalah pada tingkat keparahan minor yakni
antara metilprednisolon dengan furosemid. Sementara tidak ditemukan
potensi dosis terlalu tinggi ataupun dosis terlalu rendah pada penggunaan

kortikosteroid.

5.2 Saran
Dari hasil penelitian disarankan :

a. Diperlukan peran aktif farmasis dalam pharmaceutical care pasien SLE
lupus nefritis mengingat bervariasinya jenis obat yang digunakan, regimen
dosis yang kompleks, dan besarnya peluang terjadinya drug related
problems.

b. Perlu adanya penelitian yang sama secara prospektif pada periode yang
lebih lama sehingga dapat diketahui kondisi dan proses pengobatan pasien
secara langsung serta untuk mengetahui ada atau tidaknya perbaikan data

klinik pasien.
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Lampiran 4. 1 Pengobatan yang Diterima Pasien Dewasa SLE Lupus Nefritis

Terapi Golongan Nama obat kekuatan Dosis  Rute Jumlah pasien Persentase
Obat yang menerima (%)
Gol. Antibiotik dan Antifungal
Penem Meropenem 500mg 2x1 iv 1 2,2
Florokuinolon Ciprofloxacin 400mg 2x1 po 3 6,7
200mg 2x1 iv 1 2,2
Florokuinolon Levofloxacin 100mg 2x1 iv 1 2,2
250mg 1x1 iv 1 2,2
500mg 1x1 iv 2 4.4
750mg 1x1 iv 2 4.4
Aminoglikosida ~ Amikasin 1000mg 1x1 po 1 2,2
Sefalosporin Ceftriaxone 1gr 2x1 iv 3 6,7
400mg 2x1 iv 1 2,2
Sefalosporin Cefazolin 1gr pre iv 2 4,4
biopsy
Sefalosporin Cefoperazole 1000mg 2x1 iv 1 2,2
Antifungal Fluconazol 200mg 1x1 iv 1 2,2
Antifungal Nystatin drip 4cc 4x4 po 1 2,2
4cc 4x3 po 1 2,2
100.000cc 4x1 po i 2,2
Terapi Sistem Hormonal
Kortikosteroid Metilprednisolon 4mg 1x1 po 9 20,0
amg 2x1 po 1 2,2
8mg 1x1 po 14 31,1
8mg 3x1 po 5 11,1
16mg 1x1 po 3 6,7
16mg 2x1 po 5 11,1
16mg 3x1 po 20 44,4
62,5mg 3x1 iv 1 2,2
62,5mg 2x1 iv 2 4,4
62,5mg 1x1 iv 3 6,7
125mg 3x1 iv 3 6,7
125mg 1x1 iv 3 6,7
Pulse metilprednisolon 1000mg 1x1 iv 1 2,2
750mg 1x1 iv 2 4.4
500mg 1x1 iv 12 26,7
250mg 1x1 iv 1 2,2
Imunosupresan  Siklosporin 25mg 2x1 po 1 2,2
Pro pulse 50mg 1x1 po 1 2,2
siklophospamid 500mg 1x1 Iv 2 4,4
MMF (mycophenolate 750mg 1x1 Iv 5 11,1
mofetil) 1000mg 1x1 iv 2 4,4
1000mg 2x1 po 1 2,2
500mg 2x1 po 1 2,2
Azathioprine 25mg 2x1 po 1 2,2
50mg 2x1 po 17 37,8
50mg 1x1 po 1 2,2
Antimalarial Klorokuin 250mg 1x1 po 7 15,6
drugs 200mg Ix1 po 1 2,2
150mg 1x1 po 2 4,4
50mg 2x1 po 1 2,2
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pereda nyeri
neuropati

Terapi Golongan Nama obat kekuatan Dosis  Rute Jumlah pasien Persentase
Obat yang menerima (%)
Terapi Sistem Kardiovaskular
Angiotensin- Captopril 12,5qgr 2x1 po 2 4,4
Converting 12,5qgr 3x1 po 3 6,7
25mg 3x1 po 9 20,0
25mg Ix1 po 1 2,2
6,25mg 2x1 po 1 2,2
6,25mg 3x1 po 1 2,2
62,5mg 3x1 po 1 2,2
250mg 3x2 po 1 2,2
Antihipertensi Clonidine 0,15mg 3x1 po 1 2,2
Antihipertensi Micardis 80mg 1x1 po 1 2,2
Angiotensin 11 Valsartan 160mg Ix1 po 1 2,2
Receptor Blocker 80mg 1x1 po 6 13,3
16mg Ix1 po 1 2,2
Enzyme Inhibitor  Lisinopril 5mg 1x1 po 3 6,7
10mg Ix1 po 1 2,2
Beta blocker Bisoprolol 25mg 1x1 po 1 2,2
Calcium channel ~ Amlodipine 5mg 1x1 po 3 6,7
blocker 10mg 1x1 po 5 11,1
Nicardipin 5mg Ix1 po 1 2,2
Statin Simvastatin 10mg 1x1 po 1 2,2
20mg 1x1 Po 5 11,1
40mg 1x1 po 1 2,2
Diuretik Furosemid 20mg 1x1 po 2 4,4
20mg 2x1 po 1 2,2
20mg 3x1 po 3 6,7
40mg 3x1 po 4 8,9
40mg 2x1 po 2 4,4
40mg 1x1 po 1 2,2
40mg 3x1 iv 2 4,4
40mg 2x1 iv 2 44
40mg 1x1 iv 2 4.4
Acetazolamid 1x1 po 1 2,2
Spironolakton 25mg 1x1 po 2 4,4
Nitrat ISDN 5mg 2x1 po 1 2,2
Terapi Sistem Saraf
Analgesik/ pct k/p 500mg 3x1 po 18 40,0
Antipiretik 1000mg 3x1 iv 2 4,4
Tramadol 50mg 3x1 po 2 4,4
Analgesik opioid  Codein 10mg 2x1 po 1 2,2
20mg 3x1 po 2 4,4
Analgesik/ Antrain 1gr 1 amp iv 3 6,7
antipiretik
Analgesik/ Novalgin - lamp Injeksi 1 2,2
antipiretik ekstra
Antiansietas Diazepam 5mg Pro v 6 13,3
kejang
Antikonvulsan Asam valproate 250mg 2x1 po 1 2,2
Antipsikosis Haloperidol 0,75mg 2x1 po 1 2,2
Antiepilepsi, dan  Gabapentin 300mg Ix1 po 1 2,2
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Terapi Golongan Obat Nama obat kekuatan Dosis Rute Jumlah Persenta
pasien se (%)
yang
menerima

Terapi Saluran Pencernaan dan Metabolisme
Antagonis Reseptor H, Ranitidine 500mg kip iv 3 6,7
Antasida Antacid done 3x1cth po 1 2,2
Antasida; Antireflux Suclarfat 3x1 cth po 2 4,4
Proton pump inhibitor Omeprazole 40mg 3x1 iv 1 2,2
40mg 2x1 iv 1 2,2
40mg 1x1 iv 14 31,1
40mg 1x1 po 2 4,4
20mg 1x1 po 5 11,1
20mg 1x1 iv 1 2,2
Proton pump inhibitor Lansoprazole 30mg 1x1 iv 14 311
30mg 2x1 iv 1 2,2
50mg 1x1 iv 1 2,2
Insulin detemir Levemir 8 unit sC 1 2,2
10 unit sc 1 2,2
2x1 tab po 1 2,2
Insulin aspart Novorapid 3x6 unit sC 1 2,2
Antidiare Attalpugite 2 tab po 4 8,9
Laksatif (obat pencahar) Lactulose 3x1cth po 1 2,2
3x2cth po 1 2,2
Anti konstipasi Laxadin 3x1cth po 1 2,2
Herbal Herbacer 200mg 1x1 po 1 2,2
Antiemetik Metoclopramide 10mg 3x1 iv 14 31,1
Antiemetik 10mg 1x1 iv 3 6,7
Domperidone 10mg 3x1 po 1 2,2
Nutrisi

Koreksi asam-basa- Infus NaCl 0,9 1000cc 1x1 iv 2 4,4

elektrolit % 1x1
500cc 1x1 iv 2 44
1500cc iv 3 6,7
Cairan transfusi Transfusi 100cc 1x1 iv 1 2,2

albumin

Resusitasi cairan dan Infus NS 500cc 1x1 iv 1 2,2

nutrisi 1000cc 1x1 iv 5 11,1

1500cc 1x1 iv 4 8,9
2000cc 1x1 iv 2 44

Resusitasi cairan iv plug iv 13 28,9

Resusitasi cairan dan [IVFD NS 10cc 1x1 iv 2 44

nutrisi IVFD NS 500cc 1x1 iv 4 8,9

IVFD NS 1000cc 1x1 iv 1 2,2
IVFD NS 1500cc 1x1 iv 2 4.4
Resusitasi cairan dan [IVFD NS 0,9% 20 1x1 iv 2 44
nutrisi tpm
Cairan transfuse Transfusi PRC iv 3 6,7
Darah dan organ pembentuk darah
Antitrombotik Aspirin 8mg 1x1 po 1 2,2
dan antiplatelet
Antikoagulan Trombopop po 1 2,2
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Terapi Golongan Nama obat kekuatan Dosis Rute Jumlah Persentase
Obat pasien yang (%)
menerima
Sistem Pernapasan
Agen mukolitik  NAC 200mg 3x1 po 7 15,6
Ambroxol 30mg 3x1 po 1 2,2
Mucopect 10mg 3x1 po 1 2,2
Antihistamin Dipenhidramin 10mg iv 1 2,2
Cetirizine 10mg 1x1 po 1 2,2
Terapi muskuloskeletal
Xanthine Allopurinol 100mg 1x1 Po 2 44

oxidase inhibitor
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Lampiran 4. 2 Prosedur Pemberian Pulse Metilprednisolon

Indikasi:

84

1. Neuro psikiatri lupus berat (kejang, penurunan kesadaran, mielitis transversa,
cerebrovaskular accident, psikosis, sindrom otak organic, mononeuritis

multipleks)

2. Nefritis lupus WHO kelas 11, 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 obat pulse terapi

2. Sedang mengalami infeksi akut (merupakan kontraindikasi relatif), jika sangat

dibutuhkan, pemberian pulse dilakukan segera setelah pemberian antibiotik
3. Hipertensi (jika tekanan darah sudah diturunkan dengan obat antihipertensi
pemberian pulse dapat dilakukan)

Prosedur tindakan:

1. Periksalah penderita dengan seksama, jika terdapat infeksi, pastikan inisial
antibiotik telah diberikan.
2. Periksa tanda vital dan keadaan pasien sebelum pemberian pulse terapi

3. Jelaskan kepada penderita tentang makna pemberian pulse metilprednisolon dan

kemungkinan efek sampingnya, jika penderita/ keluarga menyetujui mintalah

tanda tangan pada surat persetujuan tindakan (informed consent).
4. Pasang infus pada penderita sesuai prosedur

5. Masukkan methylprednisolon (500 atau 1000 mg) ke dalam NaCl 0,9 % 100 cc

dan diberikan dalam 1 jam

6. Monitor tekanan darah dan tanda vital lain setiap 15 menit selama pemberian

pulse terapi
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

dimonitor

8. Bilas dengan NaCl 0,9% 10-20 cc 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. 3 Rekomendasi tapering dose Terapi SLE Lupus Nefritis

Derajat  Histologi/gambaran Klinis Induksi Pemeliharaan

Proliferative

Ringan - Mesangial LN - Dosis tinggi kortikosteroid - Dosis rendah
. . (0,5-1 mg/ kg/hr prednison kortikosteroid (mis
- Fokal proliferative LN selama 4-6 minggu kemudian Prednison < 0,125
tanpa fak_tor bugs secara bertahap diturunkan mg/kg selang
prognostik dalam 3 bulan sampai 0,125 sehari atau
mg/kg selang sehari) bila tidak ditambah AZA (1-
remisi dalam 3 bulan atau 2 mg/kg/hr)
aktivitas penyakit meningkat Pertimbangkan
dalam tapering kortikosteroid, penurunan
tambahkan obat imunosupresi bertahap lebih
lain lanjut.
- Dosis rendah CYC (500 mg)
setiap 2 minggu selama 3
bulan
- MMF (2-3 gr/hari) minimal 6
bulan
- AZA (1-2 mg/kg/hari)
minimal 6 bulan
- Bila tidak ada remisi setelah
terapi 6-12 bulan, ganti terapi
lain
Sedang - Fokal proliferatif LN - Pulse CYC saja atau - Pulse CYCper tiga
tanpa faktor buruk kombinasi dengan pulse MP bulan selama 1
prognostik untuk 6 bulan pertama ( Total tahun setelah
& pulse). Kortikosteroid 0,5 remisi

- Difus proliferatif LN - :
. I mg/kg/hari selama 4 mingu,
tidak memenubhi kriteria kemudian di kurangi -AZA (1-2

penyakit berat mg/kg/hari)
-Dosis rendah CYC (500 mg)
se[]ap 2 minggu selama 3
bulan dengan kortikosteroid
seperti diatas.

- Bila remisi setelah
6-12 bulan, MMF
diturunkan 1, 0
gr/hari 2x perhari

- MMF ( 3 g/hari)(Atau AZA) selama 6-1 2bulan.
dengan kortikosteroid seper[ ] Pertimbangkan

diatas. Bila tidak ada remisi untuk menurunkan
setelah 6-12 bulan pertama, dosis setiap akhir
ganti terapi lain. tahun bila remisi

atau ganti ke AZA
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Lampiran 4. 4 Lembar DRP Potensi Interaksi Obat

Nama obat Tingkat Jumlah Mekanisme Solusi
keparahan rekam interaksi
medik
Metilprednisolon  Levofloxacin Major 6 Meningkatkan Penghentian
tendinitis dan penggunaan
tendon rupture bersama

KODE PASIEN
RM36B

RM22

RM23

RM24

RM27

RM37B

Metilprednisolon  Ciprofloxacin

KODE PASIEN
RM28
RM30

Metilprednisolon  Simvastatin

KODE PASIEN
RM26

RM28

RMO02

RMO06

RM12

RM37A

Metilprednisolon  Spironolakton

KODE PASIEN
RMO02
RM12

Metilprednisolon  Diazepam

KODE PASIEN
RM20
RM28

floroquinolon
OBAT YANG DITERIMA

MP 3x16mg ; MP 1x 62,5mg iv ; levofloxacin 1x750mg iv

MP 3x16mg po ; levofloxacin 1x750mg iv

MP 3s16mg po ; pulse metilpred 500mg ; levofloxacin 1x750mg iv

MP 3x16mg; MP 1x62,5mg ; pulse MP 1x500mg iv ; levofloxacin 1x500mg iv
MP 2x62,5mg iv ; pulse MP 1x500mg iv ; levofloxacin 1x750mg iv

MP 125mg 3x125mg iv; MP 3x62,5mg iv ; MP 2x62,5mg iv ; MP 1x62,5mg iv ;
MP 3x8mg ; pulse MP 1x500mg iv ; levofloxacin 1x750mg iv

Major 3 Meningkatkan Penghentian
tendinitis dan penggunaan
tendon rupture bersama

floroquinolon
OBAT YANG DITERIMA

MP 3x8mg ; pulse MP 1x750mg ; ciprofloxacin 2x2 400mg iv
MP 3x16mg ; ciprofloxacin 2x400mg iv

Major 6 Metilprednisolon ~ Penghentian
menurunkan efek  penggunaan
dari simvastatin bersama

statin

OBAT YANG DITERIMA

MP 2x16mg po ; pulse MP 1x500mg iv ; simvastatin 1x20mg po
MP 3x8mg po ; pulse MP 1x750mg iv ; simvastatin 1x40mg po

MP 4mg/2hari po; simvastatin 1x10mg po

MP 1x4mg po ; simvastatin 1x20mg po

MP 3x8myg ; simvastatin 1x20mg po

Pulse MP 1x500mg iv; MP; MP 3x16mg po; simvastatin 1x20mg po

Moderate 2 Meningkatkan Monitoring
efek dari pasien
metilprednisolon
dengan efluks
transporter
MDR1

OBAT YANG DITERIMA

MP 4mg/2hari po; spironolakton 1x25mg po

MP 3x8mg po; spironolakton 1x25mg po

Moderate 6 Menurunkan Monitoring
efek dari pasien dan
metilprednisolon pemisahan

waktu
penggunaan

OBAT YANG DITERIMA
MP 1x16mg po; pulse MP 1x750mg iv; diazepam 1x5mg iv jika kejang
MP 3x8mg po; pulse MP 1x750mg iv; diazepam 5mg bila kejang
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Nama obat Tingkat Jumlah Mekanisme interaksi Solusi
keparahan rekam
medik
Metilprednisolon  Diazepam Moderate 6 Menurunkan efek Monitoring
dari pasien dan
metilprednisolon pemisahan
waktu
penggunaan
RM29 Diazepam 1x5mg po; pulse MP 1x500mg iv; MP 1x62,5mg iv; MP 3x16mg po;
RM13 MP 3x16mg po; pulse MP 1x750mg iv, diazepam 5mg bila kejang
RM37B Pulse MP 1x500mg iv; MP 3x125myg iv; MP 3x62,5mg iv; MP 2x62,5mg iv; MP
1x62,5mg iv; MP 3x8mg po; diazepam 1x5mg iv jika kejang
RM38A Pulse MP 1x1000mg iv; MP 3x16mg po; diazepam 5mg iv jika kejang
Metilprednisolon  Fluconazole Moderate 2 Menurunkan Monitoring
metabolism dan pasien
cleareance dari
metilprednisolon
KODE PASIEN OBAT YANG DITERIMA
RM27 MP 2x62,5mg iv; pulse MP 1x500mg iv; fluconazole 1x200mg iv
RM23 Pulse MP 1x500mg iv; MP 3x16mg po; fluconazole 1x200mg iv
Metilprednisolon  Aspirin Moderate 1 Saling Monitoring
meningkatkan pasien
toksisitas dengan
sinergisitas
farmakodinamik
KODE PASIEN OBAT YANG DITERIMA
RM41A MP 1x8mg po; aspirin 1x8mg po
Metilprednisolon  Siklosporin Moderate 2 Menurunkan Monitoring
metabolisme pasien
keduanya dengan
penurunan
kadarnya
KODE PASIEN OBAT YANG DITERIMA
RM32A MP 1x4mg po; pulse MP 1x500mg iv; siklosporin 1x50mg po
RMO09 MP 3x125mg iv; MP 3x16mg po; siklosporin 2x25mg po
Metilprednisolon  Furosemide Minor 14 Meningkatkan Monitoring
hipogkalemia pasien
KODE PASIEN OBAT YANG DITERIMA
RM27 MP 2x62,5mg iv; pulse MP 1x500mg iv; furosemide 1x40mg iv
RM26 MP 2x16mg po ; pulse MP 1x500mg iv; furosemide 3x40mg iv
RM24 MP 3x16mg; MP 1x62,5mg ; pulse MP 1x500mg iv; furosemide 1x20mg iv
RM43A Furosemide 1x40mg po; MP 1x40mg po
RM32A Furosemide 2x40mg iv; MP 1x4mg po; pulse MP 1x500mg iv
RM44A Furosemide 3x20mg iv; pulse MP 1x500mg iv; MP 3x16mg po
RM37A Pulse MP 1x500mg iv; MP 3x16mg; furosemide 3x40mg iv
RMO09 MP 3x16mg po; MP 3x125mg iv;furosemide 1x40mg
RM17 Furosemide 3x40mg iv; pulse MP 1x500mg iv; MP 3x16mg po
RM44B MP 3x16mg po; furosemide 2x40mg po
RM32B Furosemide 1x40mg iv, furosemide 2x40mg po; MP 3x16mg po
RM33B MP 1x125mg iv; furosemide 3x40mg iv
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Nama obat Tingkat Jumlah Mekanisme interaksi Solusi
keparahan rekam
medik
Metilprednisolon  Furosemide Minor 14 Meningkatkan Monitoring
hipogkalemia pasien
RM34B Pulse MP 1x500mg iv; pulse MP 1x250mg iv; MP 3x16mg po; MP
1x125mg iv; furosemide 1x20mg iv
RM37B MP 125mg 3x125mg iv; MP 3x62,5mg iv ; MP 2x62,5mg iv ; MP
1x62,5mg iv ; MP 3x8mg ; pulse MP 1x500mg iv; furosemide
3x40mg iv
Metilprednisolon  Lansoprazole Minor 12 metilprednisolon Monitoring
akan meningkatkan pasien

KODE PASIEN
RM22
RM23
RM24
RM25
RM27
RM28
RMO09
RM14

Metilprednisolon  Lansoprazole

KODE PASIEN
RM40C
RM45C
RM32A
RM38A

Metilprednisolon  Levemir

KODE PASIEN
RM37B

kadar atau efek
lansoprazole
OBAT YANG DITERIMA

MP 3x16mg po; lansoprazole 1x30mg iv

Pulse MP 1x500mg iv; MP 3x16mg po; lansoprazole 1x30mg iv

MP 3x16mg ; MP 1x62,5mg ; pulse MP 1x500mg iv; lansoprazole 1x30mg iv
Pulse MP 1x500mg iv; MP 3x8mg po; lansoprazole 1x30mg iv

MP 2x62,5mg iv; pulse MP 1x500mg iv; lansoprazole 1x30mg iv

MP 3x8mg po; pulse MP 1x750mg iv; lansoprazole 1x30mg iv

MP 3x16mg po; MP 3x125mg iv; lansoprazole 1x30mg iv

MP 3x8mg po; lansoprazole 1x30mg iv

Minor 12 metilprednisolon

akan meningkatkan
kadar atau efek
lansoprazole

Monitoring
pasien

OBAT YANG DITERIMA

MP 2x16mg po; MP 1x8mg po; lansoprazole 1x30mg po

Pulse MP 1x750mg iv; lansoprazole 1x30mg iv

MP 1x4mg po; pulse MP 1x500myg iv; lansoprazole 1x30mg iv
Pulse MP 1x1000mg iv; MP 3x16mg po; lansoprazole 1x30mg iv

Minor 1 metilprednisolon

mengurangi efek
insulin detemir
dengan antagonisme
farmakodinamik.

Monitoring
pasien

OBAT YANG DITERIMA
MP 125mg 3x125mg iv; MP 3x62,5mg iv ; MP 2x62,5mg iv ; MP 1x62,5mgiv ;
MP 3x8mg ; pulse MP 1x500mg iv; levemir 2x1tab po



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

