elSSN 2337-5949
Terakreditasi Nasional: SK Dirjen Penguatan Riset dan Pengembangan
KemenRistekdikti RI No. 28/E/KPT/2019

e-CliniC. 2022;10(1):56-62
DOI: https://doi.org/10.35790/ecl.v10i1.37631
Auvailable from: https://ejournal.unsrat.ac.id/index.php/eclinic

Ocular Manifestations in Systemic Lupus Erythematosus
Manifestasi okular pada sistemik lupus eritematosus

Ade J. Nursalim,! Enricco H. Mamuaja,> Wenny Supit,! Elbetty Simanjuntak,! Stevanus
J. Loho,! Christian M. Komaling*

!Departemen limu Kesehatan Mata RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou - Fakultas Kedokteran
Universitas Sam Ratulangi, Manado, Indonesia
2Departemen llmu Kesehatan Kulit dan Kelamin RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou - Fakultas
Kedokteran Universitas Sam Ratulangi, Manado, Indonesia

Email: dr.adejn@gmail.com

Received: January 8, 2022; Accepted: February 2, 2022; Published on line: February 4, 2022

Abstract: Systemic Lupus erythematosus (SLE) is a connective tissue disorder that attacks several
organs of the body, including the eyes. Ocular manifestation of this disease could be a sign of SLE
activity and can cause decreased vision function to blindness. SLE can also affect extraocular
tissue, anterior segment, posterior segment, and the optic nerve. The assessment of eye
abnormalities that may arise due to SLE should alert the ophthalmologists. Treatment can be either
local or systematic. The systematic management includes antimalarial agent, corticosteroids,
immunomodulators, and biological agents. Cooperation among divisions and other medical fields
is needed in the treatment of SLE. This paper aims to present the ocular manifestations of SLE,
and is expected to improve the diagnostic quality, especially in terms of early diagnosis and
appropriate treatment.

Keywords: systemic lupus erythematosus; ocular manifestation

Abstrak: Sistemik lupus eritematosus merupakan kelainan jaringan ikat yang yang menyerang
beberapa organ tubuh termasuk mata. Gangguan pada mata ini dapat menjadi tanda keaktifan SLE,
dan menyebabkan penurunan fungsi penglihatan hingga kebutaan. SLE dapat memengaruhi
jaringan ekstraokular, segmen anterior, segmen posterior, dan saraf optik. Pengkajian kelainan
mata yang mungkin timbul akibat SLE ini perlu mendapat perhatian oleh dokter mata. Tatalaksana
dapat berupa tatalaksana lokal maupun sistemik. Tatalaksana sistemik berupa obat-obatan anti
malaria, kortikosteroid, imunomodulator, dan agen biologis. Kerjasama antar divisi dan bidang
kedokteran lainnya diperlukan dalam penanganan SLE. Tulisan ini bertujuan untuk menge-
mukakan manfestasi klinis SLE pada mata dan diharapkan dapat meningkatkan kualitas diagnostik
terutama dalam hal diagnosis dini dan tatalaksana yang cepat dan tepat.

Kata kunci: sistemik lupus eritematosus; manifestasi okular

Pendahuluan

Systemic lupus eritematosus (SLE)
adalah kelainan jaringan ikat yang meme-
ngaruhi beberapa organ tubuh, termasuk
mata.1® Kondisi ini tidak lepas dari meka-
nisme penyakit yang berhubungan dengan
faktor genetik, epigenetik, imunoregulator,
lingkungan, dan infeksi.® Produksi auto-
antibodi yang menyerang antigen nuklear
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dan sitoplasmik pada akhirnya merusak
beberapa organ.’

Lupus pertama kali dilaporkan oleh
Rogerius sebagai lesi fasial erosif yang
menyerupai gigitan serigala. Momen ini
kemudian menjadi sejarah awal penamaan
penyakit ini sebagai lupus yang dalam
bahasa latin berarti serigala.” Manifestasi
mata pada SLE pertama kali dilaporkan oleh
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Semon dan Wolff pada tahun 1933 dalam
bentuk koroiditis dan eksudat subretinal
yang berisi limfosit serta beberapa leukosit
polimorfonuklear dan mononuklear pada
pemeriksaan histologik.®

Penyakit SLE dilaporkan mengenai
sekitar 1- 241 kasus per 100.000 penduduk
di seluruh dunia. Penduduk Amerika Utara
memiliki prevalensi SLE tertinggi menurut
sebuah studi epidemiologi.®** Jenis kelamin
perempuan diketahui memiliki kecende-
rungan sembilan Kkali lebih banyak terkena
penyakit ini dibandingkan laki-laki.? Mani-
festasi oular pada SLE mencakup 1/3 dari
keseluruhan pasien SLE.?

Identifikasi manifestasi okular dapat
membantu deteksi dini SLE. Manifestasi
okular juga berhubungan dengan morbiditas
pada SLE. Deteksi dini dapat membantu
untuk meningkatkan kecepatan terapi dan
memperbaiki kualitas hidup pasien.

Patogenesis

Mekanisme perjalanan penyakit dari
SLE bersifat multifaktorial dan terhubung
satu sama lain. SLE merupakan suatu
kelainan dimana interaksi faktor pejamu
(kerentanan genetik, keadaan hormonal) dan
faktor lingkungan (radiasi UV, virus, medi-
kasi) akhirnya menyebabkan terjadinya
gangguan kerusakan imunologik pada organ
target tubuh.?

Beberapa penelitian terakhir menekan-
kan pentingnya peran sel dendritik plasma-
sitoid (SDP) dan sinyal interferon (IFN) tipe
1 (IFN-o dan IFN-B) dalam patogenenesis
SLE dan LE kutan. IFN tipe 1 ditemukan
paling meningkat pada pasien SLE serta
dapat dideteksi juga pada darah dan kulit
pasien LE kutan. Selain IFN tipe 1, SDP juga
didapatkan dalam jumlah besar pada lesi kulit
pasien LE kutan. Sebagian besar IFN tipe 1
dihasilkan oleh SDP sebagai respon terhadap
stimulasi DNA dan RNA melalui toll-like
receptors (TLR) 7 dan 9.12%3

Predisposisi genetik bukan satu-satunya
faktor yang berperan dalam menyebabkan
SLE. Induksi autoimun yang terjadi umum-
nya dipicu oleh paparan lingkungan, seperti
obat-obatan, virus, sinar UV, dan rokok.
Radiasi UV merupakan salah satu faktor

lingkungan yang paling penting dalam fase
induksi SLE, terutama pada LE kutan. Sinar
UV menyebabkan autoimunitas dan hilang-
nya toleransi tubuh melalui apoptosis
keratinosit.> Radiasi UVB menyebabkan
perpindahan autoantigen (Ro/SS-A, LA/SS-
B) dan kalretikulin dari dalam keratinosit
epidermis ke permukaan sel. Beberapa
sitokin proiinflamasi termasuk TNF-a, IL-1,
IFN-y, HMGBI1 (high-mobility group box
1), dan IL-18 dicetuskan oleh radiasi UV.
Radiasi UV terhadap keratinosit menyebab-
kan pelepasan kemokin seperti CCLS5,
CCL20, CCL22, CCL27, dan CXCL8 yang
kemudian dapat mengaktivasi sel T auto-
reaktif dan IFN tipe 1 sehingga menghasil-
kan sel dendritik yang memainkan peran
sentral dalam patogenesis lupus. Penelitian
Lee (2018)* melaporkan bahwa perokok
berisiko tinggi mengalami SLE dibanding-
kan dengan bukan perokok atau mantan
perokok.

Obat-obatan yang bersifat fotosensiti-
sasi dapat mencetuskan terjadinya LE kutan
melalui peningkatan apoptosis keratinosit,
paparan terhadap peptida intrasel sebelum-
nya pada permukan sel epidermis, dan
peningkatan sitokin proinflamasi yaitu tumor
necrosis factor (TNF)-a dan IFN tipe 1 (IFN-
1). Beberapa agen infeksius, terutama virus,
dapat menginduksi SLE dan LE kutan. Pada
pasien SLE sering terjadi serokonversi
menjadi virus Epstein-Barr akibat defek pada
kontrol infeksi laten virus Epstein-Barr
karena perubahan respon sel T.1?

Manifestasi okular

Manifestasi okular pada SLE dapat
dibagi menjadi manifestasi ekstraokular, seg-
men anterior, dan segmen posterior. Manifes-
tasi okular dapat muncul sebagai manifestasi
tunggal ataupun beberapa sekaligus.

Manifestasi ekstraokular

Manifestasi ekstraokular pada SLE
berupa vaskulitis, miositis dan panikulitis.
Komplikasi yang jarang ini biasa muncul
dengan gejala proptosis, enoftalmos, nyeri
orbital, penurunan visus, kemosis, dan
restriksi gerakan bola mata.? Penurunan
tajam penglihatan disebabkan oleh cidera
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iskemik dari saraf optik dan peningkatan
tekanan bola mata karean glaukoma neo-
vaskular.®

Nyeri orbital juga dapat disebabkan
oleh orbital miositis yang juga menjadi
penyebab restriksi gerakan bola mata,
peradangan periorbital, dan proptosis.’®

Pada SLE, palpebra dapat menunjukkan
lesi atropik, bersisik yang agak menonjol.
Tampilan lesi pada palpebra ini menyerupai
lesi pada area kulit di bagian tubuh lainnya.
Lesi dapat menyerupai blefaritis ataupun
eksema. Komplikasi jangka panjang berupa
madarosis, pembentukan jarringan parut
hingga efek tarikan yang menyebabkan
ektropion/entropion sikatrikal.*®

Manifestasi pada segmen anterior

Keratokonjungtivitis sika merupakan
komplikasi yang sering terjadi pada SLE,
ditandai dengan penurunan fungsi kelenjar
air mata. Keratokonjungtivitis sika juga
dapat merupakan komplikasi Sjogren's
syndrome yang mengenai 8,3% dari keselu-
ruhan pasien SLE. Sndrom ini menunjukkan
tanda-tanda xeropthalmia, disertai dengan
peningkatan faktor rheumatoid dan antibody
anti-LA (SSB).1"18

Kerusakan kornea pada SLE merupa-
kan efek dari perburukan kualitas air mata
yang menyebabkan gesekan berulang pada
kornea dan kurangnya proteksi pada kornea.
Tanda yang dapat diamati ialah terbentuk-
nya abrasi kornea, ulserasi hingga pemben-
tukan jaringan ikat, dan keratitits filament-
tari.2 Kondisi ini diperberat dengan pera-
dangan yang terjadi pada kornea sebagai
efek dari gangguan biomekanikal. Keadaan
ini menyebabkan kornea SLE semakin ren-
tan terhadap cidera dibanding dengan orang
normal.’® Peripheral ulcerative keratitis
(PUK) pada SLE menyebabkan penipisan
lapisan kornea; kondisi ini terjadi pada
daerah limbal kornea yang berhubungan
dengan beberapa penyakit autoimun lain-
nya.?’ Komplikasi ini diperkirakan berhu-
bungan dengan peran interleukin 1, dan
aktivitas proteinase oleh matrix metallo-
proteinase (MMP) vyang berhubungan
dengan stres oksidatif pada kornea.?

Manifestasi SLE pada episklera dan

sklera berupa peradangan dalam bentuk
episkleritis dan skleritis. Episkleritis biasa-
nya menunjukkan gejala nyeri ringan, mata
merah dan lakrimasi. Pada umumnya gejala
episkleritis tidak menunjukkan penurunan
visus yang berarti. Skleritis merupakan
bentuk yang lebih berat yang mengancam
penglihatan, cenderung lebih nyeri disertai
dengan tajam penglihatan yang jauh
menurun, gerakan bola mata yang terbatas
disertai proptosis. Skleritis dapat berupa
skleritis anterior atau posterior, nodular atau
difus. Penurunan tajam penglihatan sering
kali disebabkan oleh salah satu komplikasi
posterior berupa ablasio retina eksudatif dan
cystoid macular edema.'®

Iridosiklitis pada SLE dilaporkan perta-
ma kali tahun 1963 yang terjadi bilateral.?
Inflamasi dapat disertai dengan terbentuk-
nya hipopion atau fibrinous anterior
uveitis. 2

Manifestasi pada segmen posterior

Retinopati yang terjadi pada SLE
pertama kali muncul sebagai perdarahan
intraretinal yang kecil disertai dengan
gambaran cotton wool spots, hard exudate,
dan mikro aneurisma. Kondisi ini pertama
kali dilaporkan pada tahun 1929. Lupus
retinopati (LR) mengenai 50% pasien pada
zaman sebelum kortikosteroid digunakan
dan menurun menjadi 3-29% setelah peng-
gunaan kortikosteroid, imunosupresan, dan
agen biologis lainnya. Lupus retinopati
terlihat sebagai mikroangiopati, oklusi pem-
buluh darah retina, retinopati hipertensif
yang berhubungan dengan kelainan ginjal
yang disebabkan oleh lupus, Purtscher-like
retinopathy, dan retinopati autoimun. Tajam
penglihatan umumnya baik jika tidak ada
keterlibatan makula.?>2

Purtscher-like retinopathy menunjuk-
kan tanda-tanda infark dari lapisan dalam
retina dengan bercak-bercak keputihan serta
perdarahan dan edema papil. Patofisiologi
yang mendasari ialah penyumbatan mikro-
vaskular retina yang mengakibatkan terjadi-
nya iskemia. Penyumbatan ini terjadi karena
perubahan dari aliran darah pada arteri dan
vena retina yang tampak sebagai central
retinal vein occlusion (CRVO) atau central
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retinal artery occlusion (CRAQ).»%
Obstruksi pembuluh darah ini dapat dikon-
firmasi dengan bantuan pemeriksaan fundus
fluorescein angiography (FFA) dimana dapat
terlihat tanda-tanda delayed atau non-filling
pada pembuluh darah sentral retinal 2?8

Koroidopati bilateral tampak menyeru-
pai central serous chorioretinopathy (CSC).
Kondisi ini disebabkan oleh kecoboran
cairan koroid ke dalam ruangan subretinal
yang mengakibatkan terlepasnya retina.
Umumnya kondisi ini terjadi bilateral pada
68% kasus dan terutama mengenai perem-
puan.?®*° Polaritas gender ini berbeda dengan
CSC yang muncul sebagai kasus idiopatik
dimana umumnya laki-laki lebih banyak
terkena dibandingkan perempuan.!

Gangguan neuro-oftalmologik

Gangguan neuro-oftalmologik pada
SLE disebabkan oleh proses vaso-oklusif
dari pembuluh darah kecil pada saraf perifer
dan otak yang berakibat terjadinya iskemia
yang memicu terjadinya kerusakan saraf.
Hasil pemeriksaan histologik menunjukkan
adanya peradangan dan nekrosis yang
berhubungan dengan vaskulopati berupa
demielinasi dan kematian akson saraf.
Faktor trombogenik pada SLE mendasari
terjadinya iskemia dan nekrosis pada saraf.
Faktor antibodi antifosfolipid menca-kup
antibodi antikardiolipin dan antikoagu-lan
lupus memicu terjadinya proses trombosis
pada arteri dan vena.*? Auto-antibody juga
memengaruhi sistem saraf melalui mekanis-
me yang beragam seperti sitotoksisitas atau
gangguan pada komunikasi intersel.®

Neuritis optik merupakan manifestasi
klinis SLE yang jarang muncul. Keterlibatan
saraf optik dalam kasus SLE hanya sekitar
1% dari keseluruhan kasus. Terapi imuno-
supresif seperti cyclophosphamide atau
azathioprine dan kortikosteroid diketahui
memberikan respon yang baik dalam
tatalaksana neuritis optik ini.>**® Edema
diskus optikus berhubungan dengan gejala
neuroretinitis pada SLE yang disertai dengan
hard exsudate pada makula dan peripapiler.
Tanda lain dari neuroretinitis berupa macular
star juga dapat ditemukan pada kasus
SLE.35’36

Miastenia gravis pernah dilaporkan
sebagai sindroma yang tumpang tindih
dengan SLE. Penyebab yang mendasari
diperkirakan oleh fungsi sel T dalam sistem
autoimun. Tingginya kadar antinuclear
antibody (ANA) juga diperkirakan meme-
gang peranan dalam patofisologi.®’

Gangguan pergerakan bola mata
merupakan salah satu manifestasi neuro-
oftalmologik yang paling sering muncul
pada SLE. Hal ini terjadi karena adanya
gangguan pada sistem motorik bola mata.
Gejala yang lebih kompleks seperti inter-
nuclear ophthalmoplegia (INO), one and a
half syndrome, paralisis N VI (abducens),
atau hanya sekedar gangguan gerakan
bolamata dapat terjadi pada pasien SLE.

Tatalaksana

Tatalaksana SLE bergantung kepada
lokasi dan beratnya penyakit. Upaya ini
dilakukan dengan kolaborasi antar bidang
spesialisasi ilmu kedokteran. Tatalaksana
pada SLE dapat dibedakan menjadi non-
farmakologi dan farmakologi. Secara non-
farmakologi yaitu dengan menghindari
paparan langsung sinar matahari, menggu-
nakan pakaian tertutup, topi lebar, dan
menggunakan tabir surya berspektrum luas
secara teratur (SPF minimal 30). Tabir surya
yang mengandung avobenzon (memblok
UVA-1), titanium dioksida atau zinc oksida
(menghambat UVB dan UVA-1) juga
direkomendasikan. Merokok harus dihenti-
kan karena dapat menyebabkan eksaserbasi
penyakit.1213

Terapi farmakologi sistemik pertama
yang menjadi rekomendasi ialah anti-
malarial oral, dimulai dengan pemberian
hidroksiklorokuin oral 200 mg (6-6,5
mg/kg/hari) sebanyak 2 kali sehari, kemu-
dian dikurangi menjadi 200 mg/hari (3-4
mg/kg/hari) setelah mencapai target terapi.
Klorokuin fosfat juga sama efektifnya,
diberikan dengan dosis 250 mg sebanyak 2
kali sehari, namun hidroksiklorokuin lebih
sering dipilih karena efek samping yang
timbul lebih jarang bila diberikan dengan
dosis tidak melebihi 6,5 mg/kg/bb. Peng-
obatan umumnya diberikan selama 6
bulan.'?'* Pada pasien yang mendapat terapi
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agen antimalaria sebaiknya dilakukan peme-
riksaan oftalmologik secara berkala untuk
menghindari terjadinya retinopati.'* Sebe-
lum memulai terapi dengan hidroksi-
klorokuin dan klorokuin perlu dilakukan
pemeriksaan hitung darah lengkap, tes
fungsi liver, dan tes fungsi ginjal.'?

Pada pasien dengan penyakit kulit yang
berat dapat diberikan metilprednisolon dosis
denyut. Pada kasus subakut, pemberian
glukokortikoid oral dapat digunakan sebagai
terapi suplemental selama fase loading
dengan agen antimalaria.!? Dosis gluko-
kortikoid diturunkan secara perlahan-lahan
karena komplikasi yang dapat timbul seperti
nekrosis tulang avaskular. Pada penyakit
yang melibatkan area skalp, prednisolon
oral merupakan terapi awal yang paling
bermanfaat. Dosis awal dimulai dengan 0,5
mg/kg kemudian diturunkan secara cepat
dalam 6 minggu untuk meminimalisasi
terjadinya skar dan memberikan waktu bagi
terapi agen lain yang bekerja lebih lambat
seperti antimalarial untuk bekerja. Pembe-
rian metilprednisolon 500-1000 mg/hari
selama 2-3 hari dengan dosis denyut juga
dapat diberikan pada lesi yang resisten.*®

Thalidomid oral, metotreksat, dan
mikofenolat dapat diberikan sebagai agen
lini ketiga yang cukup efektif. 3 Thalidomid
50-200 mg/hari cukup efektif pada kasus
refrakter terhadap pengobatan lain, namun
tidak boleh diberikan pada wanita usia
produktif karena efek teratogenik. Bila
digunakan sebagai terapi inisial, angka
keberhasilan mencapai 80-90%. Pemberian
siklofosfamid dosis IV dapat digunakan
dengan dosis 10 mg/kg dengan interval 3-4
minggu. Biasanya diberikan secara kombi-
nasi dengan metilprednisolon V.12

Penggunaan azatioprin (1,5-2 mg/kg/
hari) dapat menggantikan peran glukokor-
tikoid pada pasien dengan LE kutan yang
berat. Mikofenolat mofetil (2,5-3 gr yang
dibagi dalam dua kali pemberian sehari)
merupakan analog purin yang menyerupai
azatioprin namun dengan jalur inhibisi
limfosit de novo yang lebih spesifik.!?
Metotreksat (7,5-25 mg dengan satu kali
pemberian setiap minggu) efektif pada
kasus LE kutan yang refrakter. Hasil

penelitian menunjukkan bahwa pemberian
metotreksat dengan dosis moderat (15-20
mg setiap minggu) dapat mengontrol
aktivitas kutaneus dan artikular secara
efektif sehingga mengurangi dosis pred-
nison. Imunosupresif lain yang dapat
digunakan adalah sitosin arabinosid (Sitara-
bin) dan siklosporin. Imunoterapi dengan
immunoglobulin 1V dosis tinggi juga dapat
digunakan pada kasus difus yang resisten
atau panikulitis. 113

Pemberian agen non-imunosupresif lain
seperti dapson dengan dosis awal 25 mg yang
diberikan 2 kali sehari, isotretinoin 0,5-2
mg/kg/hari, dan asitretin 10-50 mg/ hari juga
sering digunakan pada kasus yang refrakter
namun efikasinya terbatas oleh karena efek
samping yang ditimbulkan (teratogenisitas,
mukokutaneus menjadi kering, dan hiper-
lipidemia). Obat lain yang juga bermanfaat
dalam LE Kutan ialah emas dan klofazimin.!?

Terapi  biologis seperti anti-TNF
(etanercept, adalimumab, infliximab) dapat
digunakan untuk terapi LE kutan rekalsitran,
terutama LE kutan subakut. IFN-a diketahui
juga memiliki peran penting dalam pato-
genesis LE Kutan dan SLE dengan mening-
katkan sitokin proinflamatori dan kemokin.
Tiga agen biologi yang saat ini sedang
diteliti efikasi dan keamanannya yaitu
antibodi monoklonal anti IFN-a seperti
rontalizumab dan sifalimumab dan antibodi
monoklonal yang berikatan dengan reseptor
IFN tipe 1 (anifrolumab); ketiganya menar-
getkan IFN tipe 1.1

Tatalaksana untuk manifestasi SLE
pada mata dilakukan bersamaan dengan
pengobatan sistemik sesuai dengan pato-
fisiologi penyakit. Kondisi retinopati yang
mencakup kondisi oklusi pembuluh darah
retina dan iskemia dilakukan dengan
menggunakan terapi laser fotokoagulasi.
Pemberian terapi laser diharapkan dapat
menghambat terbentuknya neovaskulari-
sasi. Pemberian antivascular endothelial
growth factor (anti-VEGF) diberikan seba-
gai tatalaksana terbentuknya neovaskulari-
sasi. Pembedahan vitrektomi berguna dalam
menangani  komplikasi neovaskularisasi
seperti perdarahan badan kaca ataupun
ablasio retina traksional.®
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Simpulan.

Sistemik lupus eritematosus memiliki
manifestasi pada mata yang dapat menjadi
tanda keaktifan SLE. Dalam praktik kedok-
teran mata sehari-hari, SLE perlu menjadi
salah satu pertimbangan diagnosis banding
terutama untuk gejala yang berhubungan
dengan SLE. Tatalaksana dilakukan secara
sistemik dan berdasarkan temuan oftalmo-
logik. Kerjasama antar divisi dan bidang
kedokteran lainnya diperlukan dalam pena-
nganan SLE. Tatalaksana sistemik berupa
obat-obatan anti malaria, kortikosteroid,
imunomodulator, dan agen biologis.
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