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STUDI KASUS: EFEK SAMPING DIABETES MELITUS, HIPERTENSI,
DAN INFEKSI PADA PASIEN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
(SLE) DENGAN PENEKAN IMUN METILPRENISOLON
CASE STUDY: DIABETES MELLITUS, HYPERTENSION, AND
INFECTION ADVERSE EFFECTS IN SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS (SLE) PATIENT WITH METHYLPRENISOLON
IMMUNE SUPPRESANT
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Program Studi Profesi Apoteker Universitas Padjadjaran!, Instalasi Farmasi
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Abstrak

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) merupakan penyakit autoimun kompleks
yang menyerang berbagai sistem tubuh. Penyakit ini ditandai dengan
pembentukan autoantibodi patogenik terhadap asam nukleat dan protein
pengikatnya akibat adanya intoleransi terhadap komponen tubuh. Pasien SLE
membutuhkan penekan imun untuk mengurangi inflamasi akibat autoantibodi
tersebut serta digunakan berkepanjangan untuk mencegah perburukan kondisi dan
mengurangi resiko kekambuhan. Salah satu obat penekan imun yang menjadi
tatalaksana penyakit SLE ialah kortikosteroid seperti metilprednisolon (MP).
Sayangnya, walaupun terdapat penggunaan regimen obat MP, namun penggunaan
MP jangka panjang dapat meningkatkan resiko munculnya berbagai Efek
Samping Obat (ESO). Efek samping MP yang dialami salah satu pasien di Rumah
Sakit (RS) Fatmawati meliputi diabetes, hipertensi, dan infeksi. Dari hasil studi
kasus tersebut, mekanisme ESO yang terjadi meliputi efek mineralokortikoid dan
juga glukokortikoid dari kortikosteroid. Kerusakan organ dan perubahan fisiologi
tubuh merupakan mekanisme utama dari efek tersebut. Upaya meminimalisasi
ESO pada penggunaan MP jangka panjang meliputi penggunaan dosis minimal
yang efektif, prinsip tappering off, dan penggunaan steroid-sparing-agent perlu
diupayakan untuk meminimalisasi efek samping tersebut.

Kata kunci: Systemic Lupus Erythematosus (SLE); Metilprednisolon (MP); Efek
Samping Obat (ESO).

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disease that
attacks various body systems. This disease is characterized by the formation of
pathogenic autoantibodies against nucleic acids and their binding proteins due to
intolerance to body components. SLE patients require immunosuppressants to
reduce inflammation due to these autoantibodies and are used for a long time to
prevent worsening of the condition and reduce the risk of recurrence. One of the
immunosuppressant drugs that is used to treat SLE is corticosteroids such as
methylprednisolone (MP). Unfortunately, even though there is a regimen of MP
drugs, long-term use of MP can increase the risk of various Adverse Drug Effects
(ADEs) appearing. The side effects of MP experienced by one of the patients at
Fatmawati Hospital include diabetes, hypertension, and infection. From the
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results of the case study, the mechanism of AED that occurs includes the effects of
mineralocorticoids and glucocorticoids from corticosteroids. Organ damage and
changes in body’s physiology are the main mechanisms of these effects. Efforts to
minimize ESO in long-term MP use include the use of the minimum effective dose,

the principle of tapering off, and the use of steroid-sparing agents that need to be

attempted to minimize these side effects.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus (SLE); Methyprenisolon (MP),

Adverse Drug Effects (ADEs).

Pendahuluan

Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) merupakan penyakit autoimun
kompleks yang menyerang berbagai
sistem tubuh akibat autoantibodi
yang menyerang komponen tubuh
sendiri’.

Pengelolaan SLE
berpedoman pada Systemic Lupus

Erythematosus  Disease  Activity
Index (SLEDAI) dengan
kortikosteroid seperti Metil

Prednisolon (MP) sebagai salah satu

regimennya (gambar 1)>3. MP
digunakan pada terapi awal dan
untuk

terapi pemeliharaan

mengurangi  inflamasi  sistemik,

mencapai dan  mempertahankan

remisi, serta mengurangi resiko

kekambuhan?®-. Kortikosteroid
seperti MP harus digunakan secara
hati-hati dengan dosis minimal yang
efektif karena berkaitan dengan efek
samping dan kerusakan organ seperti

infeksi, diabetes, hipertensi, katarak,

osteoporosis, dan sindrom Cushing.

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin

Resiko Efek Samping Obat (ESO)
kortikosteroid  meningkat  ketika
obat-obatan digunakan dalam jangka
panjang®.

Di Indonesia, prevalensi SLE
mencapai  0,5%  terhadap total
populasi dengan rata-rata insiden
kasus baru sebesar 10,5%. Tingkat
kematian akibat SLE perlu menjadi
perhatian khusus karena mencapai
angka sebesar 25% dari pasien rawat
inap’. Studi dilakukan pada satu
kasus khusus yang memenuhi
kriteria key person yaitu pasien
pengguna regimen metilprednisolon
dengan efek samping yang beragam.
Tujuan dari penelitian studi kasus ini
adalah  menginterpretasikan  efek
samping dari penggunaan
metilprednisolon, mencari
kesepadanan efek samping serupa
dengan data  prevalensi, dan
mengembangkan generalisasi dengan
kasus.

menelaah mekanisme
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dalam penyusunan petunjuk teknis

penelitian yang terbatas pada upaya penggunaan MP dalam regimen
meminimalisasi  terjadinya  kasus terapi penyakit®?.
serupa yang dapat menjadi panduan
TahapDeraJat Ringan Sedang Berat
Awal Prednisolon oral Prednisolon <0,5 Prednisolon <0,5
<20 mg/hari mg/kgBB/hari dengan mg/kgBB/hari  dan
selama 1-2 atau tanpa injeksi injeksi Metil-
minggu atau Metil-prednisolon prednisolon 500-750
Injeksi <250 mg IV/hari mg IV/hari selama 3
Metilprednisolon selama 3 hari, hari ATAU
80-120 mg DAN Prednisolon  0,75-1
IM/IA, AZA 1,5-2,0 mg/kgBB/hari
DAN mg/kgBB/hari  atau DAN
HCQ <6,5 MTX 10-25 AZA 2-3
mg/kgBB/hari*, mg/minggu atau mg/kgBB/hari  atau
dan/atau, MTX MMF 2-3 g/hari** MMF 2-3 g/hari**
7,5-15 atau MPA 1,44-2,16 atau MPA 1,44-2,16
mg/minggu, g/hari atau g/hari atau
dan/atau, Siklosporin <2,0 Siklosporin <2.5
OAINS  sesuai mg/kgBB/hari, mg/kgBB/hari  atau
gejala DAN CYC [V**
HCQ <6,5 DAN
mg/kgBB/hari HCQ <6,5
mg/kgBB/hari
Pemeliharaan Prednisolon <7,5 Prednisolon <7,5 Prednisolon <7,5
mg/hari, mg/hari, mg/hari,
DAN DAN DAN
HCQ 200 HCQ 200 mg/hari, HCQ 200 mg/hari,
mg/hari, DAN DAN
dan/atau  MTX AZA 50-100 mg/hari AZA 50-100 mg/hari

10  mg/minggu,
DAN
Penggunaan
tabir surya dan
edukasi agar
mengenakan
pakaian  yang
protektif
terhadap
matahari
Keterangan:
Jika keadaan
stabil/remisi,

sinar

atau MTX 10
mg/minggu atau
MMF 1 g/hari* atau
Siklosporin ~ 50-100
mg/hari

Keterangan:

Jika keadaan
stabil/remisi,
ditargetkan untuk
menghentikan seluruh
obat kecuali HCQ

Pada kasus refrakter,
pemberian belimumab

atau MMF 1,0-1,5
g/hari* atau
Siklosporin ~ 50-100
mg/hari

Keterangan:

Jika keadaan
stabil/remisi,
ditargetkan untuk
menghentikan seluruh
obat kecuali HCQ
Jika pasien tidak
merespons baik

dengan imunospresan,

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin
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ditargetkan atau rituksimab dapat dapat
untuk dipertimbangkan. dipertimbangkan
menghentikan pemberian
seluruh obat belimumab atau
kecuali HCQ rituksimab.
Tabel 1 Tatalaksana Terapi SLE*?
Kasus sewaktu tinggi (terakhir 224),
Pasien Ny.X berusia 45 tahun tekanan darah  tinggi  (terakhir

datang ke Instalasi Gawat Darurat
(IGD) RS Fatmawati akibat gejala
pusing dan lemas yang tidak
membaik setelah 1 minggu yang lalu
dan nilai Hb diketahui berada di
angka 4,5. Selain itu pasien juga
mengeluh nyeri menelan. Pasien
diketahui menderita SLE sejak 6
tahun yang lalu sehingga kondisi
berakhir

pusing dan  lemas

didiagnosa  sebagai  Autoimmune
Haemolytic Anemia (AIHA). Pasien
juga  menderita  protein  uria
mesangial minim dengan jumlah
protein pada urin > 0,5 g/24 jam < 1
g/24 jam schingga dikategorikan
SLE renal (lupus nefritis) kelas 1
yang tatalaksana pengobatannya
sama persis dengan pengobatan SLE
non-renal’. Pasien mengkonsumsi
obat cellcept 2 x 500 mg selang
sehari, metil predinisolon 3 x 16 mg,
gliquidon 1 x 30 mg, ramipril 1 x
Smg, dan adalat oros 1 x 30 mg.
Semenjak mengkonsumsi obat MP,

ditemukan kondisi glukosa darah

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin

171/92), dan nyeri menelan.
Berdasarkan gejala tersebut dan
pemeriksaan  penunjang lainnya,
dokter mendiagnosa pasien dengan
Steroid Induced Diabetes Mellitus
(SIDM), hipertensi sekunder, dan
faringitis. Seluruh diagnosa tersebut

dicurigai muncul akibat ES MP.

Hasil dan Pembahasan

Resiko ESO meningkat ketika
obat-obatan digunakan dalam jangka
panjang seperti pada kasus SLE. Dari
100% pasien yang menggunakan
pengobatan terkait glukokortikoid

32,3%  mengalami  hiperglikemi
(18,6% pasien berkembang menjadi
SIDM), 30% mengalami hipertensi,
dan 48,15% mengalami infeksi %1112,
Prevalensi ESO ini perlu ditelusuri
mekanismenya dan  diantisipasi
dengan cara yang tepat agar
meminimalisasi kemunculannya.
Kortikosteroid memiliki efek
mineralokortikoid dengan aldosteron

sebagai  prototipnya dan efek
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glukokortikoid ~ dengan  kortisol
sebagai prototipnya. Efek
glukokortikoid ~ meliputi  khasiat
antiinflamasi, imunosupresi,

antiproliferasi, dan vasokonstriksi.
Efek mineralokortikoid meliputi
pengaturan keseimbangan air dan
elektrolit seperti natrium!?,
Metilprednisolon merupakan salah
satu glukokortikoid potensi sedang
dan  mineralokortikoid

rendah!3-14,

potensi

a. Efek Samping SIDM

Efek  glukokortikoid  dari
metilprednisolon 4 mg dapat
menyebabkan  hiperglikemi  dari
mulai 4 jam setelah penggunaan,
dengan puncak hiperglikemi terjadi
dalam 8 jam setelah penggunaan's.
Dosis steroid sering dinyatakan
sebagai dosis setara prednison untuk
potensi anti-inflamasi. Pada
prednison (steroid kerja intermediet
selain metiprednisolon) 5 mg, 32%
pasien yang mengalami hiperglikemi
persisten menjadi diabetes mellitus
setelah 2-4 minggu penggunaan'®,
Efek glukokortikoid jangka panjang
pada gangguan metabolisme glukosa,
toleransi

gangguan glukosa, dan

diabetes melitus melibatkan

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin
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penurunan sekresi insulin dan juga
resistensi insulin. Resistensi insulin
ketika

terjadi glukokortikoid

menurunkan  afinitas  pengikatan
insulin dan mengganggu kaskade
sehingga

pensinyalan insulin

perpindahan  lokasi  transporter
glukosa GLUT4 ke permukaan sel
dan pengambilan glukosa ke dalam
sel tidak terjadi (gambar 1)!71°,
Penurunan sekresi insulin terjadi
akibat rendahnya produksi insulin-
yang-distimulasi-glukosa dari sel
INS-1E; gangguan, disfungsi, dan
kegagalan sel beta pankreas melalui
penurunan Pancreatic-Duodenal
Homeobox (PDX) sebagai regulator
ekspresi dari beberapa gen kunci sel
B pankreas; mengubah keseimbangan
fungsi sel islet; meningkatkan
pembelahan caspase 3 yang secara
aktif mendorong apoptosis dan
kegagalan sel [ pankreas; serta
beberapa mekanisme minor tidak
langsung lainnya seperti  fluks
kalsium-potasium dan peningkatan
level trigliserida dan NEFA20-24,
Glukokortikoid juga menyebabkan
variabilitas gula darah dan laju

insulin  yang  berperan dalam

perkembangan komplikasi diabetes?>.

39



(_@53’9% »
JEKlin Jurnal Farmasi Klinik Best Practice Volume 4 No 1
Best Practice

J>

0 o oo
- -
- -
1 . I.‘;‘r’
‘GK Iig .

P110/p8S
P13K

Atrogin 1

v v ¥
' SINTESIS GLIKOGEN DEGRADASI PROTEIN ' SINTESIS PROTEIN

Gambar 1. Mekanisme SIDM?®

b. Efek Samping SIH langsung  kortikosteroid terhadap

Angka kejadian hipertensi sistem kardiovaskular melalui efek
meningkat seiring dengan dosis glukokortikoid melibatkan
glukokortikoid kumulatif yang lebih penekanan  produksi  vasodilator,
tinggi?’. Efek ini dapat muncul penekanan sintesis nitrogen oksida,
setelah beberapa hari penggunaan peningkatan regulasi reseptor
kortikosteroid?®. Kortikosteroid angiotensin Il tipe I (AT 1),
menyebabkan  hipertensi  secara peningkatan penyerapan kembali
langsung maupun tidak langsung. natrium di  ginjal, peningkatan
Pengaruh tidak langsung ialah volume plasma, peningkatan
terhadap keseimbangan air dan resistensi perifer total, dan termasuk
elektrolit melalui efek juga sindrom metabolik?%-44,
mineralokortikoid'3. Pengaruh

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin 40
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Gambar 2. Mekanisme STH?®

c. Efek Samping Infeksi

Bukti terkini yang diperoleh
dari studi observasional secara
konsisten menunjukkan peningkatan
risiko infeksi dengan kortikosteroid
karena imunosupresi jangka panjang
terutama pada 3 bulan petama setelah
pengobatan®. Imunosupresi terjadi
adhesi

akibat mencegah leukosit

kepada  endotoksin, = mencegah
aktivasi kaskade komplemen untuk
efek

menimbulkan imun,

menurunkan migrasi
monosit/makrofag di lokasi inflamasi,
sitokin

menurunkan produksi

proinflamasi, menghambat

fagositosis dan pembunuhan patogen

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin

intraseluler oleh  neutrofil dan
penurunan aktivitas bakterisida*®->!.
Kortikosteroid juga menyebabkan
melemahnya kolagen dan protein
pendukung jaringan fibrosa di kulit
dan jaringan lunak serta menghambat

turnover sel epidermis>?>3,

d. Upaya Pencegahan
Penggunaan kortikosteroid
jangka panjang dapat menyebabkan
supresi pada aksis

(HPA).

hipotalamus-
pituitari-adrenal Itulah
sebabnya penghentian

dilakukan

yang

secara langsung tidak

menjadi pilihan dalam mengatasi
efek karena

samping dapat
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menyebabkan insufisiensi adrenal,
kekambuhan, gejala perburukan, atau
peningkatan toksisitas steroid>*. Oleh
karena itu, dosis minimal
kortikosteroid yang efektif perlu
diupayakan dengan cara yang
bertahap. Tahap pertama dalam
pengupayaan dosis minimal
kortikosteroid yang efektif ialah
frekuensi

melakukan  perubahan

konsumsi obat menjadi dosis tunggal
di pagi hari®*>3
Fase selanjutnya dalam
mengupayakan dosis kortikosteroid
terendah ialah melakukan tappering
off (penghentian perlahan) sebesar 5-
10% per minggu sampai dosis 0,25
mg/kgBB/hari. Penghentian perlahan
dilakukan  ketika pasien telah
menunjukkan perbaikan aktivitas
penyakit (remisi) setelah 1-2 minggu
pemberian kortikosteroid. Metode
penurunan dosis  steroid secara
lambat memiliki resiko insufisiensi
adrenal yang lebih rendah®*3.
Selanjutnya penurunan dosis
dapat dilakukan dengan lebih cepat
sampai tercapai dosis pemeliharaan.
Jika pada proses penurunan dosis
steroid

pasien mengalami

kekambuhan, dosis harus

ditingkatkan kembali kepada dosis

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin
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efektif awal selama beberapa minggu
sebelum proses penurunan dosis
dimulai kembali>*>,

Pengurangan dosis
kortikosteroid pada fase
pemeliharaan dapat dibantu dengan
pemberian imunosupresan lain yang
bertindak sebagai steroid-sparing-
agent. Contoh imunosupresan yang
antara

digunakan lain  golongan

alkylating agent  (siklofosfamid),

penghambat  sintesis  nukleotida
(mofetil mikofenolat (MMF) atau
asam mikofenolat (AMF)), dan
penghambat kalsineurin (siklosporin
dan takrolimus). Selain itu obat ini

digunakan karena memiliki efek

imunosupresi sekaligus
imunomodulasi. MMF  diberikan
secara oral dengan dosis 1-3

gram/hari dalam dua dosis terbagi

dengan  menyesuaikan  bersihan
kreatinin (maksimal 1 g/hari jika
bersihan kreatinin <25 ml/menit).
Efek samping obat ini antara lain
mual, muntah, diare, batuk kering,
infeksi, peningkatan enzim hati, serta
dipsnea. Obat ini
dikontraindikasikan untuk kondisi
leukosit <3500/mm*® atau neutrofil

<1300/mm? dan kehamilan?°.
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Penggunaan obat antimalaria
hidroksiklorokuin (HCQ) dan
klorokouin (CQ) bagi pasien SLE
dapat menurunkan resiko infeksi dari
MM serta mencegah kegagalan
organ dan menurunkan resiko fraktur
dari kortikosteroid*>"-*®, Dosis HCQ
yang dapat diberikan adalah <6,5
mg/kgBB/hari, sedangkan dosis CQ
adalah <3 mg/kgBB/hari**%. CQ
merupakan alternatif apabila HCQ
tidak

tersedia atau tidak dapat

ditoleransi meskipun pada
pemakaian jangka panjang efek
toksisitas  retina  harus  lebih
diperhatikan. Toksisitas retina tidak
dapat diobati, namun pengelihatan
sentral

dapat dipertahankan bila

skrining  tanda-tanda  retinopati
dideteksi sebelum terjadi perubahan
pada lapisan Epital Pigmen Retina

(EPR)®.

Kesimpulan

Efek  samping  diabetes,
hipertensi, dan infeksi yang dialami
salah satu pasien di RS Fatmawati
akibat penggunaan MP terjadi akibat
efek mineralokortikoid dan juga
glukokortikoid dari kortikosteroid.
Kerusakan organ dan perubahan
tubuh

fisiologi merupakan

https://jfklin.rsupfatmawati.co.id/jfklin
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mekanisme utama dari efek tersebut.
Upaya meminimalisasi ESO pada
penggunaan MP jangka panjang
meliputi penggunaan dosis minimal
MP yang efektif. Cara tersebut dapat
dicapai dengan perubahan frekuensi
konsumsi obat MP, penerapan
tappering off MP, pemberian steroid-
sparing-agent, dan penggunaan HCQ
atau CQ.

Ucapan Terima Kasih
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disampaikan kepada RS Fatmawati
dan juga Universitas

(UNPAD) yang telah memfasilitasi

Padjajaran
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