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Abstrak

Penderita LES sangat rentan terhadap infeksi, bervariasi dari infeksi bakteri dan virus hingga infeksi oportunistik dengan
gejala normal atau abnormal. Hingga saat ini infeksi menjadi salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada
pasien LES. Tujuan: untuk mengetahui jenis infeksi dan patogen yang sering menginvasi pasien LES sekaligus
membahas faktor resiko infeksi dan strategi pencegahan infeksi pada pasien LES. Metode: pencarian literatur
menggunakan basis data Publish or Perish, PubMed, Google Scholar, Research Gate, ScienceDirect, dan Springer Link.
Kata kunci yang digunakan adalah “infection” AND “Systemic Lupus Erythematosus”. Hasil: sebanyak 1.064 pasien
LES dengan infeksi dilaporkan pada seluruh penelitian yang disertakan. Infeksi saluran pernapasan menjadi jenis
penyakit infeksi yang paling banyak ditemui. Bakteri merupakan patogen utama dari infeksi yang dilaporkan pada
seluruh penelitian. Herpes Zoster menjadi penyakit infeksi virus yang paling sering ditemui pada seluruh penelitian.
Simpulan: Infeksi tetap menjadi komplikasi serius pada pasien LES. Optimalisasi terapi, vaksinasi, dan skrining infeksi
dapat mengurangi risiko infeksi

Keywords: Lupus eritematosus sistemik (LES), infeksi; pencegahan

organ yang parah seperti gagal ginjal, hipertensi paru,

PENDAHULUAN
Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan

penyakit autoimun yang melibatkan banyak sistem
secara kompleks dan memiliki heterogenitas klinis yang
luas. Etiologinya belum diketahui hingga saat ini.
Banyak faktor seperti imunologi, endokrin, genetik, dan
lingkungan yang berperan dalam etiopatogenesisnya.!
Faktor tersebut memicu respons imun yang
mengakibatkan produksi autoantibodi patogen yang
berlebihan oleh sel B dan disregulasi sitokin yang
menyebabkan kerusakan jaringan dan organ.?
Heterogenitas klinis dan serologis dari penyakit
LES ini menjadikannya tantangan besar untuk mencapai
diagnosis yang akurat. Spektrum fitur klinis yang luas,

mulai dari gangguan kulit ringan hingga gangguan

dan gagal jantung.’ Beberapa standar klasifikasi untuk
LES dapat digunakan sebagai metode diagnostik yang
berbeda pada pasien LES. Tiga kriteria klasifikasi yang
paling umum untuk LES adalah sebagai berikut: 1. ACR
(American College of Rheumatology) tahun 1997; 2.
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Centers) tahun 2012; dan 3. EULAR/ACR (European
League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology) tahun 2019.*

Menurut beberapa penelitian, wanita terutama
wanita usia subur, memiliki risiko LES 5 sampai 10 kali
lebih besar dibandingkan dengan pria. Resikonya
menurun setelah menopause, tetapi masih dua kali lebih
besar dibandingkan dengan pria.'> Beberapa studi dan
meta-analisis telah menunjukkan bahwa LES pada pria

lebih jarang, namun perjalanannya lebih parah dan
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cepat pada pria sehingga berakhir dengan prognosis
yang buruk.'*

Aktivitas penyakit yang tinggi, disregulasi
imun, defisiensi imun akibat obat, dan kegagalan organ
akibat kerusakan yang tidak dapat dipulihkan menjadi
beberapa faktor yang memicu peningkatan risiko
infeksi. Penderita LES sangat rentan terhadap infeksi,
bervariasi dari infeksi bakteri dan virus hingga infeksi
oportunistik dengan gejala normal atau abnormal.
Selain itu, pasien dengan LES lebih rentan terhadap
infeksi yang ditemukan di rumah sakit.® Dalam sebuah
penelitian terhadap hampir 175.000 pasien LES yang
dirawat inap di AS pada tahun 2016, penyebab utama
kematian di rumah sakit adalah infeksi (38,18%),
diikuti oleh penyakit jantung (12,04%).”

Hingga saat ini infeksi menjadi salah satu
penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada pasien
LES.® Oleh karena itu, tulisan ini bertujuan untuk
mengetahui jenis infeksi dan patogen yang sering
menginvasi pasien LES. Dalam tinjauan literatur ini,
kami fokus pada penelitian yang telah dipublikasikan
dalam 10 tahun terakhir mengenai insidensi infeksi
Hingga saat ini infeksi menjadi salah satu penyebab
utama morbiditas dan mortalitas pada pasien LES.®
Oleh karena itu, tulisan ini bertujuan untuk mengetahui
jenis infeksi dan patogen yang sering menginvasi pasien
LES. Dalam tinjauan literatur ini, kami fokus pada
penelitian yang ggtelah dipublikasikan dalam 10 tahun
terakhir mengenai insidensi infeksi pada pasien LES,
yang memuat informasi mengenai jumlah pasien yang
terinfeksi, jenis infeksi dan jenis patogen yang menjadi
penyebab infeksi. Tinjauan ini juga membahas faktor
resiko infeksi dan strategi pencegahan infeksi pada

pasien LES.

METODE

Pencarian literatur menggunakan basis data
Publish or Perish, PubMed, Google Scholar, Research
Gate, ScienceDirect, dan Springer Link. Kata kunci
yang digunakan adalah “infection” AND “Systemic

Lupus Erythematosus”. Kriteria inklusi pada tinjauan
literatur ini adalah artikel yang membahas tentang
berbagai jenis infeksi yang dialami pasien LES dan juga
patogen yang menjadi penyebabnya, artikel merupakan
literatur primer dalam bentuk teks lengkap, publikasi
tahun 2014-2024. Kriteria eksklusi adalah artikel
dengan pembahasan diluar topik penelitian, bukan
literatur primer dan hanya menyediakan abstrak,
periode publikasi diluar waktu yang telah ditentukan.
Setelah terkumpul, artikel akan diseleksi dengan dua
langkah. Pertama, disaring berdasarkan judul dan
abstrak. Kedua, disaring berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi. Data yang diekstraksi dari setiap artikel
meliputi penulis dan tahun publikasi, negara dan desain
penelitian, periode penelitian, jumlah pasien LES
dengan infeksi, jenis infeksi, serta jenis patogen

penyebab infeksi.

HASIL

Setelah melalui proses identifikasi, skrining, dan
penyesuaian didapatkan 9 artikel yang memenuhi
kriteria inklusi untuk diteliti. Selanjutnya dilakukan
ekstraksi data yang disajikan dalam (Tabel 1). Dari
penelitian yang diinklusi, 2 penelitian merupakan studi
kohort prospektif, 2 penelitian studi kasus 85ontrol, 2
penelitian studi potong lintang, 1 penelitian studi
analisis retrospektif, 1 penelitian studi kohort
retrospektif dan 1 penelitian skrining retrospektif.
Penelitian dilakukan di China (n=4), Mesir (n=2),
Belanda (n=1), India (n=1), dan Malaysia (n=1).
Periode penelitian berkisar antara 1 tahun hingga 10
tahun. Sebanyak 1.064 pasien LES dengan infeksi
dilaporkan pada seluruh penelitian yang disertakan.
Infeksi saluran pernapasan menjadi jenis penyakit
infeksi yang paling banyak ditemui. Bakteri merupakan
patogen utama dari infeksi yang dilaporkan pada
seluruh penelitian.”'” Herpes Zoster menjadi penyakit
infeksi virus yang paling sering ditemui pada seluruh

penelitian,'*1-14
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Tabel 1. Hasil Tinjauan Pustaka

- Jumlah
Peneliti, . . . Jumlah
Desain Periode pasien LES . . 3
Tahun, . o s . kasus Jenis infeksi Jenis patogen
Negara studi penelitian (m‘fek51/{10n infeksi
infeksi)
Mohamed et Kohort 1 tahun 110/90 233 ISK (74) Bakteri (110)
al, prospektif Infeksi sistemik - E.coli(32)
2014, (virus) (51) - Klebsiella (19)
Mesir’ Infeksi paru (29) - S.aureus (12)
Infeksi kulit (16) - Pseudomonas (10)
Infeksi genitalia (16) - lainnya
ISPA (12) Virus (57)
lainnya (35) - CMV (25)
- EBV(22)
- HCV (@3
- HBV ()
- lainnya
Jamur (35)
- Candida (33)
- Tinea (2)
Parasit (6)
- Entamoeba (4)
- Giardiasis (2)
Luijten et al, Skrining November 70/190 132 Tidak dilaporkan Bakteri (73)
2014, retrospektif | 2010 — - E.coli(14)
Belanda'® Juni 2012 - S. pneumoniae
(In
- S.aureus (8)
- S.pyogenes (3)
- lainnya
Virus (7)
- Herpes zoster
Zhan et al, Kasus 2007 - 334/720 360 Hospital Acquired Bakteri (87)
2017, kontrol 2017 Infection - E.coli (20)
China'! - ISPA (147) - Klebsiella
- Pneumonia pneumoniae (11)
(120) - Acinetobacter
- Bakterimia (51) baumannii (9)
- Infeksi - S.aureus (9)
kulit/jaringan - lainnya
lunak (47) Virus (54)
- Infeksi - Herpes zoster (24)
genitourinary - Cytomegalovirus
(46) (12)
- lainnya (20) - Influenza (10)

Jamur (49)

Herpes simpleks

(6)
Mumps (2)

Candida albicans
(23)

Candida tropicalis
(12)

Candida glabrata
(€)]

Aspergillus
fumigatus (3)
Penicillium
marneffei (2)
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Wu et al, Kasus 2011-2013 117/61 Tidak Pneumonia (60) Tidak dilaporkan
2017, kontrol dilaporkan | Infeksi
China'? kulit/jaringan lunak
(20)
Infeksi virus (18)
ISK (5)
Sepsis (4)
Hou et al, Analisis Januari 72/70 87 Infeksi paru (58) Bakteri (65)
2018, retrospektif | 2015 — ISPA (11) - Gram positif (5)
China'3 Desember ISK (6) - Gram negative (3)
2016 Infeksi kulit (5) - Campuran (5)
Infeksi saluran cerna - Mycobacterium
4) tuberculosis (2)
Infeksi paru & ISK - lainnya
2) Virus (2)
Infeksi paru & - herpes
infeksi kulit (1) Jamur (10)
- Candida albicans
3)
- Aspergillus (1)
- lainnya
Kombinasi bakteri & jamur
(6)
Kombinasi bakteri & virus
“4)
Teh et al, Kohort 5 tahun 125/ tidak 187 Infeksi paru (71) Bakteri
2018, prospektif dilaporkan Bakterimia (42) - S.aureus (15)
Malaysia'4 Infeksi sistemik - Salmonella sp. (9)
(virus) (26) - Klebsiella
ISK (22) pneumonia (7)
Infeksi - E.coli(5)
kulit/jaringan lunak - Mycobacterium
(14) tuberculosis (5)
lainnya - lainnya
Virus
- Herpes zoster (14)
- chickenpox (8)
- lainnya
Jamur
- Candida albicans
@)
Parasit
- B. hominis (1)
Dorgham et Potong April 2015 55/24 Tidak Infeksi paru (22) Bakteri (22)
al, lintang - Januari dilaporkan | Infeksi kulit (19) Virus (6)
2021, 2016 Infeksi orofaring Jamur (15)
Mesir'3 (14) Belum dikonfirmasi (12)
ISK (11)
Lainnya
Rajadhyaksha | Potong 18 bulan 114/ tidak 139 Tuberkulosis (40) Bakteri (22)
et al, lintang dilaporkan Herpes zoster (12) Virus (4)
2020, Kandidiasis (11) Jamur (20)
India'® CAP (9) Tidak terkonfirmasi (32)
ISK (8)
Lainnya
Wang et al, Kohort Januari 67 69 Pneumonia (46) Bakteri (38)
2022, retrospektif | 2013 - Bakterimia (18) Virus (13)
China'’ November Infeksi Jamur (13)
2020 kulit/jaringan lunak | Pneumocystis jirovecii (3)
@) Mycobacterium (2)
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Infeksi sistemik
(virus) (3)
Infeksi SSP (2)
ISK (2)

PEMBAHASAN
1. Infeksi pada penderita LES

Salah satu penyebab paling umum rawat inap,
morbiditas dan kematian pada pasien LES adalah
infeksi.®!®> Pada studi meta-analisis oleh Pego-Reigosa
et al, ditemukan bahwa terjadi peningkatan 2 hingga 6
kali lipat risiko relatif kejadian infeksi pada pasien
dewasa dengan LES dibandingkan dengan populasi
umum.'® Lokasi infeksi yang paling sering terdeteksi
pada pasien LES terjadi di saluran pernapasan, kulit,
saluran kemih dan sistemik.%!1-14-17

Bakteri menjadi patogen paling umum yang
menyebabkan infeksi pada pasien LES, bertanggung
jawab atas sekitar 80% infeksi.*!> Meskipun lebih
sering terjadi pada pasien LES, bakteri penyebabnya
tidak berbeda dari infeksi yang terjadi pada populasi
umum, seperti Staphylococcus aureus, Streptococcus

10,18 Qelain ity

pneumonia dan Escherichia coli.
sehubungan dengan disfungsi limpa, infeksi yang
disebabkan oleh spesies Salmonella lebih sering terjadi
pada pasien LES daripada pada orang normal.®

Infeksi herpes zoster adalah infeksi virus yang
paling sering terjadi pada pasien LES.%!!* Insidensi
tahunan berkisar antara 6,4 hingga 32,5/1000 orang per
tahun. Pada pasien LES, angka reaktivasi herpes zoster
2-3 kali lebih tinggi daripada populasi umum.® Terlepas
dari jumlah pasangan seksual atau penekanan
kekebalan, prevalensi infeksi human papilloma virus
(HPV) pada pasien LES lebih tinggi daripada orang
umum. "

Meskipun relatif jarang terjadi dibandingkan
infeksi bakteri dan virus, infeksi oportunistik juga
menyebabkan morbiditas dan mortalitas yang tinggi.?

Pada penelitian yang dilakukan oleh Tanveer et al,
beberapa isolat jamur yang teridentifikasi menjadi

patogen penyebab infeksi adalah aspergillosis,

Pneumocystis jirovecii, cryptococcus, histoplasmosis
dan blastomycosis. Pada penelitian tersebut juga
ditemukan bahwa pasien laki-laki dengan LES memiliki
peluang lebih tinggi untuk mengalami infeksi jamur
atau oportunistik.*!

Dokter harus menentukan penyebab pasien LES
menderita demam, karena gejala ini terjadi bukan hanya
karena infeksi tetapi juga karena kambuhnya LES. Jika
pasien menderita demam karena infeksi, mereka
memerlukan antimikroba, sedangkan jika pasien
menderita demam karena kambuhnya LES, mereka
memerlukan terapi imunosupresif yang termasuk
steroid.??

Protein C reaktif (CRP) adalah reaktan fase akut
yang ditemukan meningkat pada infeksi namun tidak
responsif terhadap peradangan non-infeksi dan tidak
mencerminkan aktivitas penyakit pada LES.%?? Dalam
penelitian Jung et al (2017) pada pasien Korea dengan
lupus, kadar CRP yang lebih tinggi dari 1,35 mg/dL
menunjukkan adanya infeksi dengan sensitivitas 100%
dan spesifisitas 90%. Jumlah leukosit meningkat pada
LES dengan infeksi, dan normal atau menurun pada
kambuhnya LES.?? Pada LES yang sedang kambuh,
kadar komplemen dan titer antibodi anti-dsDNA
berubah, tetapi perubahannya biasanya kecil pada kadar
yang sudah abnormal.* Oleh karena itu, bila pasien LES
mengalami demam, durasi demam, titer antibodi anti-
dsDNA, jumlah leukosit dan CRP dianggap sebagai
penanda paling andal untuk membedakan antara infeksi
dan aktivitas kambuhnya LES.?>*

2. Faktor resiko infeksi pada penderita LES

Risiko infeksi meningkat pada LES karena
gangguan sistem kekebalan bawaan dan adaptif.
Dengan menyingkirkan mikroba dan menetralkan
antigen self-reaktif, sel T dan sel B berpotensi

memberikan perlindungan dengan melepaskan sitokin
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proinflamasi dan menghasilkan kompleks imun. Setelah
pasien terinfeksi, kelainan imunologi mendorong sel
imun self-reactive untuk mengendapkan antigen asing
dan antigen self-reactive, yang menyebabkan
peradangan dan kerusakan jaringan.8 Ketika reaktivasi
kekebalan yang berlebihan merusak berbagai organ
dengan gejala konstitusional, mekanisme pertahanan
terhadap bakteri, virus, atau jamur menjadi terganggu
pada LES. Fagositosis yang menurun, produksi
interleukin 8 (IL-8) dan IL12 yang berkurang oleh sel-
sel nuklir polimorf, defisiensi komplemen, dan
kemotaksis yang tidak berfungsi, pengenalan membran,
dan perlekatan pada mikroorganisme diketahui dapat
menyebabkan pasien LES rentan terhadap infeksi.?

Pengobatan imunosupresif dan kortikosteroid
dapat mengganggu kekebalan protektif, yang
meningkatkan risiko infeksi pada pasien LES.® Studi
meta-analisis oleh Yuan et al mendukung kesimpulan
penggunaan glukokortikoid dan agen imunosupresif
lainnya merupakan faktor risiko potensial yang
meningkatkan kerentanan pasien LES terhadap
infeksi.?* Resiko infeksi meningkat 2,5 kali lipat pada
penggunaan kortikosteoid jangka panjang, dan
penggunaan  bersamaan  dengan  siklofosfamid
menunjukkan peningkatan yang nyata pada infeksi
serius dibandingkan hanya prednison tunggal.?!

Pada beberapa penelitian sebelumnya, telah
diketahui bahwa aktivitas penyakit berkontribusi
terhadap peningkatan insiden infeksi pada LES. Sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Wang et al yang
menemukan bahwa indeks aktivitas penyakit LES
tampaknya berkontribusi lebih besar terhadap
kerentanan infeksi daripada penggunaan glukokortikoid
dan imunosupresan.!’

Dalam penelitian Dorgham et al ditemukan
hubungan yang signifikan antara infeksi dan aktivitas
penyakit, yang dideteksi oleh LESDAI-2K, dan hasil
yang sama dilaporkan oleh peneliti lain. Dalam

penelitian ini, skor LESDAI-2K pada mereka yang

terinfeksi secara signifikan lebih tinggi daripada mereka
yang tidak terinfeksi. Hasil serupa dilaporkan oleh
beberapa penelitian. Yang lain juga melaporkan
hubungan yang signifikan antara infeksi dan aktivitas
penyakit pada pasien LES yang diukur dengan
pengukuran aktivitas lupus sistemik (SLAM).'

3. Strategi pencegahan infeksi pada penderita LES

Optimalisasi dalam aspek perawatannya sangat
penting untuk mengurangi resiko infeksi. Selain itu juga
penting untuk menelaah faktor resiko infeksi pada
penganganan setiap pasien LES. Penggunaan
imunosupresan harus ditentukan secara bijak. Pedoman
EULAR 2019 menyarankan penggunaan
glukokortikoid jangka panjang harus diminimalkan
hingga dibawah 7,5 mg /hari, dan jika memungkinkan
ditarik.>* Pasien dengan faktor risiko yang tidak dapat
dimodifikasi seperti penyakit ginjal dan paru-paru
memerlukan pengobatan yang agresif dan pemantauan
ketat setelah diduga mengalami infeksi, selanjutnya
harus diberi tahu tentang tanda-tanda infeksi agar dapat
melakukan pengobatan dengan segera.'

Perlu dicatat, obat-obatan tertentu seperti IL-2
dosis rendah (Ld-IL2), HCQ, dan IVIG, muncul sebagai
terapi yang menjanjikan untuk mengobati gangguan
autoimun, termasuk LES, tanpa mengganggu respons
imun antiinfeksi. Terapi Ld-IL2 diketahui memiliki
efek yang menguntungkan dengan memulihkan
toleransi kekebalan tanpa memaksakan imunosupresi
sehingga mengurangi risiko infeksi. Beberapa
penelitian sebelumnya menemukan bahwa dengan
terapi Ld-IL2 jumlah dan fungsi sel NK serta serum
komplemen  meningkat, hal ini  berpotensi
meningkatkan kekebalan anti-infeksi.®

Obat antimalaria memiliki potensi sebagai peran
protektif terhadap infeksi pada pasien LES. Selain
bertindak sebagai antimalaria, hidroksiklorokuin
(HCQ) memiliki efek antibakteri yang efektif terhadap
S. aureus, S. typhi, E. coli dan tuberculosis. HCQ juga

memiliki efek antijamur terhadap Histoplasma,
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Cryptococcus dan Aspergillus.®?* Hidroksiklorokuin
merupakan lini pertama yang paling umum dalam
pengobatan LES. Meningkatkan penggunaan HCQ
menjadi peluang untuk mengurangi resiko infeksi pada
pasien LES. Namun penyesuaian dosis HCQ perlu
dilakukan pada pasien dengan penyakit ginjal kronis,
macula atau retina yang sudah ada sebelumnya.’
Hidroksiklorokuin direkomendasikan pada semua
pasien dengan lupus, dengan dosis kurang dari 5 mg/kg
berat badan sebenarnya.?*

Vaksinasi dan skrining infeksi sebelum pemberian
glukokortikoid dan agen imunosupresif lainnya juga
menjadi langkah untuk mencegah infeksi pada pasien
LES."® EULAR 2019 mengeluarkan pembaruan
mengenai rekomendasi vaksinasi untuk pasien dewasa
dengan penyakit radang sendi autoimun. Pedoman ini
menyebutkan sebaiknya vaksin dilakukan saat penyakit
sedang tenang dan diberikan sebelum terapi
imunosupresi. Vaksin non-hidup dapat diberikan
kepada pasien LES selama penggunaan agen
imunosupresan. Vaksin hidup sebaiknya tidak diberikan
pada pasien yang sedang mengalami penekanan
kekebalan.”> Pasien dengan LES harus menerima
vaksinasi HPV sesuai dengan rekomendasi untuk
populasi umum, hal ini berkaitan dengan sebuah
penelitian yang melaporkan bahwa tingginya resiko
wanita dengan LES untuk tertular infeksi HPV genital.
Pemberian vaksin hepatitis A dan B serta herpes zoster
juga disarankan pada pasien LES.?

SIMPULAN

Infeksi merupakan salah satu penyebab umum
morbiditas dan mortalitas pada pasien LES. Lokasi
infeksi yang paling sering terdeteksi pada pasien LES
terjadi di saluran pernapasan, kulit, saluran kemih dan
sistemik. Infeksi bakteri menyebabkan 80% infeksi
pada pasien LES, dengan S. aureus, S. pneumonia, dan
E. coli yang paling yang menjadi patogen terbanyak.

Infeksi herpes zoster lebih umum terjadi pada pasien

LES, dengan angka reaktivasi 2-3 kali lebih tinggi

daripada populasi umum.

Demam merupakan gejala khas yang tidak hanya
terjadi pada infeksi tetapi juga pada kambuhnya LES.
Ketika pasien LES mengalami demam, dokter perlu
menentukan penyebab demam tersebut. Bila pasien
LES mengalami demam, durasi demam, titer antibodi
anti-dsDNA, jumlah leukosit dan CRP dianggap
sebagai penanda paling andal untuk membedakan antara
infeksi dan aktivitas kambuhnya LES.

Aktivitas penyakit yang tinggi, disregulasi imun,
defisiensi imun akibat obat, dan kegagalan organ akibat
kerusakan yang tidak dapat dipulihkan menjadi
beberapa faktor yang memicu peningkatan risiko
infeksi. Namun resiko infeksi dapat dikurangi dan
dicegah dengan mengoptimalkan perawatannya,
melakukan vaksinasi dan skrining infeksi.
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