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ABSTRAK

PENGARUH TERAPI KOMBINASI HIDROKSIKLOROKUIN
TERHADAP HASIL PEMERIKSAAN LABORATORIUM RUTIN
PADA PASIEN LUPUS ERITEMATOSUS SISTEMIK (LES)

(Alvin Grisiandy Dharmaputra, 11 November 2024, 101 halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit
autoimun kompleks yang mengalami peningkatan prevalensi dalam beberapa
dekade terakhir. Pengobatan dari LES saat ini hanya mampu mengontrol dan
mengendalikan aktivitas penyakit. Hidroksiklorokuin (HCQ), kortikosteroid (KS),
dan imunosupressan merupakan basis utama dari terapi jangka panjang dari LES.
Penelitian masih terus berlanjut tentang efektivitas dari jenis kombinasi dari ketiga
obat ini terhadap pasien lupus, namun tidak terdapat penelitian yang meninjau
pengaruh dari pengobatan ini terhadap nilai laboratorium pasien LES.

Metode penelitian: Penelitian ini memiliki desain analitik observasional dengan
pendekatan cross sectional. Sampel penelitian ini adalah pasien LES dewasa yang
menerima pengobatan kombinasi HCQ. Sampel dibagi dalam 2 kelompok yaitu
kelompok kombinasi HCQ+KS dan HCQ+KS+imunosupressan. Data laboratorium
berupa hematologi rutin dan kimia rutin diambil pada bulan 0 dan 3 bulah setelah
terapi. Data dianalisis dengan uji numerik berpasangan.

Hasil: Terdapat 110 sampel yang memenuhi kriteria inklusi dengan derajat aktivitas
terbanyak adalah sedang. Sebanyak 41 sampel mendapat HCQ+KS dan 69
mendapat HCQ+KS+imunosupressan. Terapi HCQ+KS berpengaruh terhadap
hemoglobin, hematokrit, dan leukosit. Sedangkan HCQ-+KS+imunosupressan
berpengaruh terhadap hemoglobin, hematokrit, leukosit, AST dan ALT. Terdapat
perubahan pada nilai laboratorium pada kedua kelompok sebelum dan sesudah
terapi.

Kesimpulan: Terapi kombinasi HCQ+KS+imunosupressan memiliki pengaruh
yang lebih luas dibandingkan dengan kombinasi HCQ+KS dengan mayoritas
pasien mengalami perbaikan pada nilai laboratorium sehingga diperlukan
pemantauan berkala dengan pemeriksaan laboratorium rutin setiap 3 bulan.

Kata kunci: Lupus Eritematosus Sistemik, Hidroksiklorokuin, Imunosupressan,
Pemeriksaan hematologi rutin, Pemeriksaan kimia rutin.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF HYDROXYCHROLOQUINE COMBINATION
THERAPY ON ROUTINE LABORATORY TEST RESULTS IN
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE) PATIENTS

(Alvin Grisiandy Dharmaputra, 20" November 2024, 101 Pages)

Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a complex autoimmune
disease with an increasing prevalence over the past few decades. Current treatments
for SLE focus on controlling and managing disease activity. Hydroxychloroquine
(HCQ), corticosteroids (CS), and immunosuppressants form the cornerstone of
long-term SLE therapy. While studies continue to explore the effectiveness of
various combinations of these drugs in SLE patients, there is a lack of research
examining the effects of these treatments on laboratory values of SLE patients.

Research Method: This study used an observational analytic design with a cross-
sectional approach. The sample consisted of adult SLE patients receiving
combination therapy involving HCQ. The sample was divided into two groups: the
HCQ+CS combination group and the HCQ+CS+immunosuppressant combination
group. Routine hematology and chemistry laboratory data were collected at baseline
(the first time patients receive therapy at RSMH) and three months after therapy.
The data were analyzed using paired numerical tests.

Results: A total of 110 samples met the inclusion criteria, with the majority having
moderate disease activity. Forty one samples received HCQ+CS, and sixty nine
samples received HCQ+CS+immunosuppressants. The HCQ+CS therapy show
significant effects on hemoglobin, hematocrit, and leukocytes, while the
HCQ+CS+immunosuppressant therapy shows significant effects on hemoglobin,
hematocrit, leukocytes, AST, and ALT. Laboratory values in both groups showed
changes before and after therapy.

Conclusion: The combination therapy of HCQ+CS+immunosuppressants had a
broader impact on five laboratory parameters, while the HCQ+CS combination
affected three parameters. There were changes in laboratory values before and after
treatment, with most patients showing improvement.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Hydroxychloroquine,
Immunosuppressants, Routine Hematology Test, Routine Blood Chemistry Test.
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RINGKASAN

PENGARUH TERAPI KOMBINASI HIDROKSIKLOROKUIN TERHADAP
HASIL PEMERIKSAAN LABORATORIUM RUTIN PADA PASIEN LUPUS
ERITEMATOSUS SISTEMIK (LES)

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, November 2024

Alvin Grisiandy Dharmaputra: Dibimbing oleh Dr. dr. Phey Liana, Sp. PK(K) dan
dr. Nurmalia Purnama Sari, Sp. PK, M. Si. Med

Ringkasan:

Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kompleks yang
mengalami peningkatan prevalensi dalam beberapa dekade terakhir. Pengobatan
dari LES saat ini hanya mampu mengontrol dan mengendalikan aktivitas penyakit.
Hidroksiklorokuin (HCQ), kortikosteroid (KS), dan imunosupressan merupakan
basis utama dari terapi jangka panjang dari LES. Penelitian masih terus berlanjut
tentang efektivitas dari jenis kombinasi dari ketiga obat ini terhadap pasien lupus,
namun tidak terdapat penelitian yang meninjau pengaruh dari pengobatan ini
terhadap nilai laboratorium pasien LES. Penelitian ini memiliki desain analitik
observasional dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian ini adalah
pasien LES dewasa yang menerima pengobatan kombinasi HCQ. Sampel dibagi
dalam 2  kelompok yaitu  kelompok kombinasi HCQ+KS dan
HCQ+KS+imunosupressan. Data laboratorium berupa hematologi rutin dan kimia
rutin diambil pada bulan 0 dan 3 bulah setelah terapi. Data dianalisis dengan uji
numerik berpasangan.

Median usia pada pasien Lupus Eritematosus Sistemik (LES) di RSMH adalah 30
tahun dan hampir seluruh pasien LES di RSMH merupakan perempuan dengan
derajat aktivitas terbanyak adalah sedang baik sebelum menerima terapi dan
sesudah 3 bulan terapi dengan imunosupressan yang paling banyak adalah MMF
dan AZA. 41 sampel mendapat HCQ+KS dan 69 mendapat
HCQ+KS+imunosupressan. terapi HCQ+KS berpengaruh terhadap hemoglobin,
hematokrit, dan leukosit. Sedangkan HCQ+KS+imunosupressan berpengaruh
terhadap hemoglobin, hematokrit, leukosit, AST dan ALT. Terdapat perubahan pada
nilai laboratorium pada kedua kelompok sebelum dan sesudah terapi.

Kata Kunci: Lupus Eritematosus Sistemik, Hidroksiklorokuin, Imunosupressan,

Hematologi rutin, Kimia rutin.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF HYDROXYCHLOROQUINE COMBINATION THERAPHY
ON ROUTINE LABORATORY TEST RESULTS IN SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS (SLE) PATIENTS

Scientific paper in the form of skripsi, November 2024

Alvin Grisiandy Dharmaputra: supervised by Dr. dr. Phey Liana, Sp. PK(K) and dr.
Nurmalia Purnama Sari, Sp. PK, M. Si. Med

Summary:

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disease with an
increasing prevalence over the past few decades. Current treatments can only
control and manage disease activity. Hydroxychloroquine (HCQ), corticosteroids
(CS), and immunosuppressants form the cornerstone of long-term therapy for SLE.
While research continues into the efficacy of various combinations of these drugs,
there is little information on their effects on the laboratory values of SLE
patients.This study used an analytical observational design with a cross-sectional
approach. The research sample consisted of adult SLE patients receiving HCQ
combination therapy. The samples were divided into two groups: HCQ + CS and
HCQ + CS + immunosuppressants. Routine hematology and chemistry laboratory
data were collected at baseline (the first time patients receive therapy at RSMH)
and three months post-therapy. The data were analyzed using paired numerical
tests.

The median age of SLE patients at RSMH (hospital) was 30 years, with nearly all
patients being female. Most patients had moderate disease activity both before and
three months after therapy. Mycophenolate mofetil (MMF) and azathioprine (AZA)
were the most commonly used immunosuppressants in RSMH. 41 of all the samples
received HCQ + CS, and 69 received HCQ + CS + immunosuppressants. The HCQ
+ CS therapy shows significant effects on hemoglobin, hematocrit, and leukocyte.
Meanwhile, the HCQ + CS + immunosuppressant combination shows significant
effects on hemoglobin, hematocrit, leukocyte, AST, and ALT levels. There are
significant changes in laboratory values in both groups before and after therapy.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Hydroxychloroquine,
Immunosuppressants, Routine Hematology Test, Routine Blood Chemistry Test
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Lupus Sistemik Eritematosus (LES) merupakan penyakit autoimun kompleks

dengan manifestasi klinis dan prognosis yang beragam.!

LES paling sering
bermanifestasi dan menimbulkan gejala pada ginjal, sistem saraf, persendian, dan
kulit. Dalam beberapa dekade terakhir, terjadi kenaikan insiden dan prevalensi LES
di semua negara karena proses diagnosis dan data internasional yang lebih baik.
Diperkirakan insiden LES global berkisar antara 0,3 hingga 23,2 kasus per 100.000
orang per tahun tergantung dari lokasi geografisnya.” Pada tahun 2017 terdapat
sekitar 1.250.000 pasien LES di Indonesia.’> Artikel Indonesian Rheumatology
Association (IRA) menunjukkan adanya peningkatan kunjungan pasien LES
sebesar 30,3 hingga 58% pada tahun 2017.*

Manifestasi klinis LES terjadi akibat interaksi predisposisi genetik,
lingkungan, imunologi, serta hormonal. Interaksi kompleks faktor faktor tersebut
akan memicu hilangnya toleransi imun terhadap self-antigen. Hal ini disertai
dengan rangsangan sitokin proinflamasi seperti Interferon-1 (IF-1) dan sitokin
lainnya sehingga terjadilah proses autoimun. Proses autoimunitas pada LES akan
menyebabkan timbulnya kerusakan pada DNA sel sehingga memicu apoptosis sel’.
Kerusakan sel pada LES dapat menimbulkan beragam gejala klinis seperti,
kerusakan ginjal, butterfly rash, fotosensitivitas, dan nyeri sendi.?

LES merupakan masalah kesehatan yang penting karena pengobatan dari LES
saat ini hanya mampu mengontrol aktivitas penyakit dan mencegah progesivitas
penyakit sehingga pasien LES tidak bisa kembali normal.® Pengobatan LES
didasari oleh aktivitas penyakit yang dinilai dengan menggunakan Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) dan dibagi menjadi dua fase yaitu
terapi awal dan terapi pemeliharaan. Hal ini bertujuan untuk mencapai kondisi
remisi pada pasien LES atau setidaknya mencapai tahapan aktivitas penyakit

ringan.* Inisiasi dini pengobatan dengan memaksimalkan penggunaan
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imunomodulator (Hidroksiklorokuin dan vitamin D), pemberian glukokortikoid
dan pemberian imunosupresan merupakan hal penting dalam tatalaksana LES.!
Hidroksiklorokuin (HCQ) merupakan basis utama dari terapi jangka panjang
pasien LES.” Hingga saat ini manajemen terapi pengunaan HCQ masih cukup
kontroversial.> Beberapa studi mengatakan hidroksiklorokuin merupakan satu-
satunya obat yang mampu menaikan survival rate pada pasien LES karena efek
antiinflamasi HCQ dapat mencegah kerusakan organ dan mencegah terjadinya
kekambuhan pada LES’. Selain itu, HCQ merupakan obat yang tersedua luas,
murah, dan dapat ditoleransi dengan baik pada sebagian besar pasien LES.? Hal ini
menyebabkan HCQ direkomendasikan pada semua pasien LES kecuali ada
kontraindikasi yang jelas.*> HCQ diperkirakan memiliki peran dalam
menghambat produksi autoantibodi yang merupakan ciri khas LES.!°
Hingga saat ini manifestasi klinis dari LES hanya dapat dikendalikan dan untuk
mencapai hal tersebut pun cukup sulit karena pasien LES sering kali mengalami
kekambuhan, sehingga HCQ saja kurang efektif dalam menangani LES. Hal ini
menyebabkan HCQ sering kali diberikan bersama obat lain seperti kortikosteroid
dan imunosupresan dalam pengobatan LES. Jenis kombinasi yang paling sering
digunakan dalam terapi LES adalah HCQ dengan kortikosteroid, terkadang juga
diberikan imunosupresan seperti metroteksat, azatioprin, dan siklofosfamid untuk
mencegah terjadinya kerusakan organ pada pasien LES.* Kortikosteroid masih
menjadi salah satu obat utama yang diberikan pada SLE.!! Kortikosteroid memiliki
efek antiinflamasi dan imunosupressan. Hal ini dapat terjadi dalam 2 jalur
mekanisme yang berbeda yaitu jalur genomik dan non-genomik.!> Meskipun
demikian, penggunaan kortikosteroid dalam jangka waktu lama dapat

menyebabkan beragam efek samping.'?

Hal ini menyebabkan perlunya obat
kombinasi steroid yang bersifat steroid sparring agent, contohnya HCQ dan
beberapa jenis imunosupressan, namun HCQ masih menjadi pilihan utama karena
tersedia luas dan murah.

Semua obat yang digunakan dalam terapi LES memiliki mekanisme kerja dan
efek yang berbeda dalam menurunkan aktivitas penyakit, sehingga beberapa

guideline seperti IRA menyarankan pasien LES untuk melakukan pemeriksaan
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laboratorium rutin setiap 3 bulan untuk memantau aktivitas penyakit. Pemeriksaan
ini dapat terdiri dari pemeriksaan hematologi rutin (hemoglobin, hematokrit,
leukosit, dan trombosit) dan kimia rutin (fungsi hati dan fungsi ginjal). Indikator
hematologi seperti leukopenia dan lrombositopenia merupakan salah satu indikator
dalam skor SLEDAIL* Review artikel yang ditulis oleh Santacruz et al. pada tahun
2022 menyebutkan bahwa leukopenia berkorelasi dengan derajat aktivitas LES.'
Sementara itu, beberapa obat yang digunakan dalam pengobatan LES dapat
menimbulkan efek samping berupa gangguan pada hati yang berhubungan dengan
hasil pemeriksaan kimia rutin seperti aspartate aminotransferase dan alanine
aminotransferase.*

Meskipun beberapa indikator hematologi rutin berhubungan dengan aktivitas
penyakit, hingga saat ini belum ada penelitian yang bertujuan khusus dalam menilai
pengaruh terapi kombinasi HCQ terhadap hasil pemeriksaan hematologi rutin.
Penelitian yang banyak dilakukan pada HCQ biasanya berkisar antara hubungan
HCQ dengan aktivitas penyakit LES. Penelitian terdahulu yang dilakukan secara
tidak langsung mencari hubungan nilai hematologi terhadap pemberian HCQ,
namun hasil yang didapat cenderung berbeda antar penelitian. Penelitan Wakiya et.
al. tidak menemukan adanya perubahan signifkan pada leukosit dan trombosit pada
pasien LES dengan terapi kombinasi HCQ.® Sementara itu, penelitian Huang et. al.
menemukan bahwa pasien dengan kadar HCQ rendah memiliki nilai trombosit yang
rendah dengan p <0,001."° Hasil yang cenderung sama juga ditemukan pada
penelitian Blancet et. a/. dimana pasien yang mendapat HCQ dengan skor SLEDAI
tinggi akan memiliki nilai hemoglobin (Hb) dan leukosit yang lebih rendah dengan
nilai p <0,001 dan 0,036.'6

Pemberian terapi kombinasi HCQ secara tidak langsung akan berhubungan
dengan hasil pemeriksaan hematologi dan kimia rutin karena turunnya aktivitas
penyakit. Tidak adanya penelitian yang khusus menilai hubungan tersebut dan
berbedanya hasil penelitian terdahulu membuat peneliti tertarik untuk meneliti
topik ini. Peneliti bertujuan untuk mencari perbedaan hasil pemeriksaan
laboratorium rutin pada pasien LES pada saat baru menerima pengobatan dan 3

bulan setelah diobati. Dengan menemukan perbedaan nilai tersebut peneliti
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berharap dapat mengetahui pengaruh terapi kombinasi HCQ terhadap nilai

hematologi dan kimia rutin pada pasien LES serta efektivitas pengobatan tersebut

terhadap pasien LES.

1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana pengaruh terapi kombinasi hidroksiklorokuin terhadap hasil

pemeriksaan laboratorium rutin pada pasien Lupus Eritematosus Sistemik (LES)?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Menganalisis perbedaan hasil pemeriksaan laboratorium rutin pasien

LES saat awal terapi dan sesudah 3 bulan terapi kombinasi
hidroksiklorokuin

1.3.2 Tujuan Khusus

1.

Mengidentifikasi data demografik pasien LES di RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang

Mengidentifikasi profil hematologi dari pasien LES di RSUP dr
Mohammad Hoesin Palembang pada saat awal terapi dan sesudah 3
bulan terapi kombinasi hidroksiklorokuin

Mengidentifikasi hasil pemeriksaan fungsi hati pasien LES di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang saat awal terapi dan sesudah 3 bulan
terapi kombinasi hidroksiklorokuin

Mengidentifikasi hasil pemeriksaan fungsi ginjal pasien LES di RSUP
dr. Mohammad Hoesin Palembang saat awal terapi dan sesudah 3 bulan

terapi kombinasi hidroksiklorokuin

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

l.

Hasil penelitian dapat digunakan sebagai acuan data untuk penelitian

yang terkait
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2. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai informasi parameter
hematologi, fungsi hati, dan fungsi ginjal pasien LES yang mendapat
terapi kombinasi hidroksiklorokuin

1.4.2 Manfaat Kebijakan/Tatalaksana

1. Hasil penelitian diharapkan dapat membantu klinisi dalam menilai
efektivitas terapi kombinasi yang diberikan pada pasien LES.

2. Hasil penelitian diharapkan dapat membantu klinisi menentukan
rencana pemberian kombinasi hidroksiklorokuin pada pasien LES

1.4.3 Manfaat Subjek/Masyarakat

Hasil penelitian diharapkan dapat membantu pasien LES dalam menilai

efektivitas terapi kombinasi hidroksiklorokuin yang dijalani.
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