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ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune inflammatory disease with unknown
causes and extensive clinical manifestations and diverse disease pathways. The clinical manifestations of SLE are very
diverse, including the involvement of the nervous system and psychiatric syndrome (neuropsychiatric).

Aims: To describe clinical neuropsychiatric manifestations of patients with SLE in Soetomo General Hospital
Surabaya.

Methods: This was a cross-sectional study based on medical record data on all SLE patients treated at Dr. Soetomo
Hospital Surabaya, from January-December 2017. Neuropsychiatric manifestations assessment were based on the
nomenclature of the American College of Rheumatology (ACR) in 1999.

Results: There were 49 patients, mostly women (98%) with mean age 30,8+10,2 years old. Neurological manifestation
was the 3™ most common diagnosis (43%) after hematologic disorder (73.5%) arthritis (53.1%). The manifestations of
neuropsychiatric manifestation were mainly seizures (40.8%), headache (34.7%,), cerebrovascular disease (26.5%), acute
confusional state (20.4%), cognitive dysfunction (6.1%), and polyneuropathy (8.2%).

Discussion: The most common neuropsychiatric clinical features in SLE patients are seizures, headache,
cerebrovascular disease, and acute confusional state.

Keywords: Lupus neuropsychiatry, prevalence, systemic lupus erythematosus

ABSTRAK

Pendahuluan: Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit inflamasi autoimun kronik yang belum
diketahui penyebabnya dengan perjalanan penyakit yang luas. Manifestasi klinis LES sangat beragam, antara lain
keterlibatan sistem saraf dan sindrom psikiatri (neuropsikiatri).

Tujuan: Untuk mengetahui manifestasi neuropsikiatrik pasien dengan LES di RSUD Dr. Soetomo, Surabaya.

Metodologi: Penelitian potong lintang berdasarkan data rekam medik terhadap semua pasien LES yang dirawat di
RSUD Dr. Soetomo, Surabaya, pada bulan Januari hingga Desember 2017. Manifestasi neuropsikiatrik dinilain berdasarkan
nomenklatur American College of Rheumatology (ACR) tahun 1999.

Hasil: Didapatkan 49 subjek yang hampir semuanya (98%) adalah perempuan dengan rerata usia 30,8+10,2 tahun.
Gangguan neurologis merupakan ketiga tersering (43%) setelah gangguan hematologi (73,5%) dan artritis (53,1%).
Manifestasi neuropsikiatri terutama kejang (40,8%), nyeri kepala (34,7%), penyakit serebrovaskular (26,5%), keadaan
konfusi akut (20,4%), dan polineuropati (8,2%).

Diskusi: Manifestasi klinis neuropsikiatri yang paling banyak dialami oleh pasien LES adalah kejang, nyeri kepala,
penyakit serebrovaskular, dan keadaan konfusi akut.

Kata kunci: Lupus eritematosus sistemik, manifestasi klinis, neuropsikiatri
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PENDAHULUAN

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan

yang salah satunya adalah keterlibatan sistem saraf
dan sindrom psikiatri (neuropsikiatri).

penyakit inflamasi autoimun kronik dengan penyebab
yang belum diketahui, memiliki manifestasi klinis
yang luas dan perjalanan penyakit yang beragam.'?
Penyakit ini dapat menyebabkan inflamasi dan
merusak berbagai organ tubuh, seperti persendian,
kulit, ginjal, jantung, paru-paru, pembuluh darah,
dan otak.** Manifestasi klinis LES sangat beragam,
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Manifestasi neuropsychiatric systemic lupus
erythematosus (NPSLE) meliputi sindroma psikiatri
dan neurologis yang melibatkan sistem saraf pusat,
perifer, dan otonom pada pasien LES yang penyebab
lain telah disingkirkan.® Mekanisme patogenesis
utama yang menyebabkan keterlibatan gangguan
sistem saraf pada LES ada 2, yaitu autoimun dan
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vaskuler. Proses autoimun atau inflamasi karena
autoantibodi atau mediator inflamasi akibat gangguan
pada sawar darah otak atau pembentukan intratekal
dari kompleks imun dan munculnya mediator
inflamasi. Mekanisme patogenesis yang kedua,
yaitu jejas vaskuler dan oklusi berupa proses
trombotik pembuluh darah intrakranial besar maupun
kecil akibat jejas vaskuler yang dimediasi oleh
autoantibodi, kompleks imun, leukoaglutinasi, dan
mempercepat terjadinya aterosklerosis.®

NPSLE cukup memberatkan dalam hal
kualitas hidup, komorbiditas psikologis, dan bahkan
mortalitas. hidup yang lebih rendah
ditemukan pada pasien LES dengan manifestasi

Kualitas

neuropsikiatrik, termasuk disfungsi neurologis,
psikologis-emosional, atau disfungsi kognitif,
dibandingkan pasien LES tanpa manifestasi

neuropsikiatrik. Tingkat kematian pada pasien
NPSLE juga meningkat 10 kali lipat dibandingkan
dengan pasien LES lainnya.’

pasien NPSLE di
pasien LES cukup sulit karena spektrum gejala

Mendiagnosis antara

pendataan untuk meningkatkan kesadaran dokter
akan diagnosis NPSLE, hingga mampu melakukan
manajemen terapi dengan baik.

TUJUAN

Mengetahui gambaran manifestasi klinis
pasien NPSLE di RSUD Dr. Soetomo, Surabaya.

METODE

Penelitian potong lintang terhadap semua
pasien LES yang mengunjungi Poli Reumatologi
RSUD Dr. Soetomo, Surabaya selama Januari hingga
Desember 2017. Kriteria inklusi adalah pasien LES
yang pernah dan sedang mengalami manifestasi
neuropsikiatrik yang diagnosisnya tertulis di rekam
medik.

Analisis dilakukan secara deskriptif meng-
gunakan SPPS versi 22. Manifestasi neuropsikiatrik
pada penelitian ini menggunakan nomenklatur ACR
tahun 1999 (Tabel 1).° Subjek dapat memiliki lebih
dari 1 tipe kejadian manifestasi NPSLE, namun
episode NPSLE yang berulang dengan manifestasi
yang sama hanya dicatat sekali.

Tabel 1. Sindrom Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus menurut ACR (1999)°

Sindrom Neuropsikiatrik

Sistem Saraf Pusat

Sistem Saraf Perifer

Sindrom neurologis dan fokal Meningitis aseptik

Penyakit serebrovaskular

1.
2.
3. Sindrom demielinisasi
4.

Nyeri

kepala (termasuk migren dan

1. Polineuropati

2. Pleksopati

3. Mononeuropati (tunggal/multipleks)
4

. Sindrom Guillain-Barre

hipertensi intrakranial ringan)

. Mielopati
. Kejang
Sindrom psikiatri dan difus . Keadaan konfusi akut
. Gangguan cemas

. Disfungsi kognitif

LW D= 9 N

. Gangguan mood
5. Psikosis

. Gangguan gerak (korea)

(9}

. Gangguan otonom

N

. Miastenia gravis

1

. Neuropati kranial

ACR: American College of Rheumatology.

neuropsikiatrik yang cukup luas dan sebagian besar
tidak spesifik.”* Pada tahun 1999, American College
of Rheumatology (ACR) mengeluarkan klasifikasi
dalam mendiagnosis NPSLE yang meliputi 12
manifestasi sistem saraf pusat dan 7 manifestasi
sistem saraf perifer.” Oleh karena itu, diperlukan
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HASIL

Dari 620 pasien LES pada tahun 2017, terdapat
49 subjek (7,9%) dengan manifestasi neuropsikiatrik.
Rerata usia subjek adalah 30,8+10,2 tahun dengan
mayoritas perempuan (98%). Gambar 1 menunjukkan
distribusi kriteria diagnosis subjek saat didiagnosis
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LES pertama kali. Gangguan neurologis dan Manifestasi neurologis pada sistem saraf
antinucleus antibody (ANA) yang positif merupakan pusat tersering subjek adalah kejang (40,8%),
ketiga tersering (43%) setelah gangguan hematologi nyeri kepala (34,7%), penyakit serebrovaskular
(73,5%) dan artritis (53,1%). (26,5%), dan gangguan kognitif (6,1%). Adapun
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Gambar 1. Grafik Distribusi Kriteria LES dengan Manifestasi Neuropsikiatrik
(ANA: antinucleus antibody)

Tabel 2. Perbandingan Frekuensi Manifestasi Neuropsikiatrik dengan Penelitian Lain
Hajighaemi dkk Monahan dkk Putra dkk Ahn dkk

Manifestasi Klinis Penelitian Ini

(2016)" 2017)" 2017y’ (2018)"

Jumlah pasien NPSLE 49 121 98 97 429
Insiden NPSLE 8% 21,7% 39,7% - 38,3%
Meningitis aseptik - 0,8% 0,4% 37,1% 1,4%
Penyakit serebrovaskular 26,5% 38,8% 17,8% 2,1% 4,2%
Nyeri kepala 34,7% 38,8% 4,9% 57,7% 23%
Mielopati 4,1% 5,7% 2% - 0,3%
Kejang 40,8% 26,4% 5,3% 14,4 6,3%
Konfusi akut 20,4% - 1,6% 48,5% 1,7%
Gangguan kognitif 6,1% 11,6% 19,8% 1,1%
Gangguan mood 6,1% 5% 10,5% 73,2% 7,9%
Psikosis 2% 26,4% 3,6% 12,4% 2,3%
Gangguan cemas - 8% 2,4% 48,5% 3,2%
Gangguan gerak (korea) - 3,3% 1,6% 7,2% 0,6%
Sindrom demielinisasi - 7,4% 0,4% 10,3% 0,2%
Neuropati kranial - 16,5% 0,8% 5,2% 1,3%
Sindrom Guillain-Barre 2% - - 30,9% 0,1%
Gangguan otonom 2% 2,5% - 23.7% 0,1%
Polineuropati 8,2% 5% 2% 39,2% 2.5%
Pleksopati - 5,7% - 33% -
Mononeuropati - 5,8% - 51,2% 2,0%
Miastenia gravis - 8,2% - 6,2% -

*Pada penelitian Putra dkk’” keadaan konfusi akut dan disfungsi kognitif digabungkan menjadi satu; NPSLE: neuropsychiatric systemic
lupus erythematosus.
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manifestasi psikiatri berupa keadaan konfusi akut
(20,4%), gangguan mood (6,1%), dan psikosis (2%).
Polineuropati (8,2%), mielopati (4,1%), sindrom
Guillain-Barre (2%), dan gangguan otonom (2%)
merupakan manifestasi neurologis pada sistem saraf
perifer.

Sebanyak 46,9% subjek memiliki lebih dari 1 tipe
kejadian manifestasi NPSLE, sisanya hanya meiliki
1 tipe. Dilakukan pembandingan antara prevalensi
total subjek NPSLE serta
neuropsikiatrik pada penelitian ini dan penelitian lain
(Tabel 2).

PEMBAHASAN

Lupus banyak ditemukan pada perempuan
usia produktif, sesuai hasil pada penelitian ini,
yaitu 98% perempuan dengan rerata usia 30,8
tahun.!* Karakteristik ini tidak jauh berbeda dengan
penelitian Mumtaz dkk yang mendapatkan 96%
subjek perempuan dengan rerata usia 30,99 tahun'*
dan Putra dkk, yaitu 97% perempuan dengan rerata
usia 33 (16-61) tahun.”

Pada penelitian ini, kriteria LES yang paling

setiap manifestasi

sering muncul adalah gangguan hematologi (anemia,

leukopenia, trombositopenia, dan limfopenia),
artritis, dan gangguan neurologi. Manifestasi artritis
yang paling sering adalah nyeri sendi, sedangkan
gangguan neurologi tersering adalah kejang. Ahn
dkk mendapatkan 38,3% pasien NPSLE dengan
kriteria LES yang paling sering muncul, yaitu
tes ANA yang positif, gangguan hematologi, dan
gangguan imunologi.'? Perbedaan juga ditemukan
pada penelitian yang dilakukan oleh Putra dkk yang
mendapatkan data bahwa 97 pasien NPSLE dengan
kriteria LES yang paling sering muncul adalah tes

ANA yang positif, artritis, dan fotosensitivitas.’

Perbedaan hasil penelitian ini dengan penelitian
lain dapat disebabkan karena pada penelitian ini
pemeriksaan tes ANA dan imunologi tidak selalu
didapatkan pada rekam medik subjek, karena RSUD
Dr. Soetomo, Surabaya merupakan rumah sakit
primer yang menerima rujukan dari wilayah lain,
sehingga hasil tes ANA dan imunologi tidak selalu
dibawa oleh pasien. Perbedaan yang lain adalah
pengambilan data manifestasi klinis yang tercatat di
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rekam medik adalah manifestasi klinis yang muncul
sewaktu, sedangkan pada penelitian lain dilakukan
observasi beberapa
kuesioner. Kriteria LES pada pasien NPSLE sangat
beragam dan tidak selalu muncul bersamaan.

Kejadian  LES
neuropsikiatrik dikategorikan menurut kriteria ACR

tahun serta menggunakan

dengan  manifestasi
(1999) dengan definisi kasus sebanyak 19 sindrom
neuropsikiatri. Subjek LES dapat menderita lebih dari
satu manifestasi klinis neuropsikiatrik, yang mungkin
terkait dengan LES itu sendiri atau dengan penyebab
non-LES, seperti efek samping terapi, infeksi,
abnormalitas metabolik, atau keadaan sistemik
lainnya, tanpa standar baku untuk mendiagnosis
NPSLE.’

Tabel 2 merupakan perbandingan penelitian ini
dan penelitian lain. Penelitian yang Hajighaemi dkk
merupakan penelitian retrospective cross-sectional
pada tahun 2004 hingga 2010 mendapatkan insiden
NPSLE 21,7%." Adapun penelitian Monahan dkk
tahun 2007 hingga 2015 mendapatkan insiden 39,7%.'

Penelitian Putra dkk merupakan penelitian
deskriptif di Bandung selama bulan Agustus hingga
Oktober 2016 terhadap 97 subjek.” Penelitian di
Korea oleh Ahn dkk pada tahun 1998 hingga 2015
mendapatkan insiden NPSLE sebanyak 38,3%.!
Angka-angka itu jauh lebih tinggi dibandingkan
insiden NPSLE pada penelitian ini, yaitu hanya 8%.
Hal ini bisa disebabkan karena populasi dan wilayah
yang berbeda, termasuk usia onset LES, ras, atau
etnis (ras berkulit gelap seperti Hispanik dan Afrika
berisiko terserang lupus lebih besar dibandingkan
yang berkulit putih seperti Kaukasian)? serta metode
penelitian yang digunakan.

Pada penelitian ini manifestasi yang
mendominasi adalah kejang (40,8%). Penyebab
kejang secara primer bisa diakibatkan karena
aktivitas LES pada sistem saraf, tetapi mungkin juga
bisa diakibatkan secara sekunder seperti hipertensi,
gangguan metabolik, uremia, infeksi, atau efek
samping terapi.'’

Manifestasi klinis kedua tersering adalah
nyeri kepala (34,7%). Hal ini banyak ditemukan
pada penelitian Hajighaemi dkk (38,8%),' Putra
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dkk (57,7%),” dan Ahn dkk (23%)."? Nyeri kepala
pada LES ini bisa disebabkan oleh berbagai macam
mekanisme, terutama disebabkan oleh hipertensi
intrakranial idiopatik.”

Manifestasi lain yang cukup banyak pada
penelitian ini adalah penyakit serebrovaskular
(26,4%), jauh lebih tinggi dibandingkan Putra dkk
yang hanya mendapatkan 2,1%. Hal ini diduga
karena penelitian Putra dkk hanya menggunakan
kuesioner, sedangkan penelitian ini mendapatkan
data yang lebih lengkap berdasarkan rekam medik.
Deteksi penyakit serebrovaskular cukup penting
karena pasien LES memiliki peluang 2 kali lipat
akibat kelainan tersebut.’

Pada penelitian ini keadaan konfusi akut
juga banyak dialami oleh pasien dibandingkan
dengan penelitian lainnya. Perlu dilakukan evaluasi
penyebab sekunder, seperti cedera neurologis fokal,

infeksi, gangguan metabolisme, maupun efek
samping terapi.'¢
Pada penelitian ini perbedaan setiap

manifestasi NPSLE bisa disebabkan karena beberapa
faktor, antara lain sulitnya penentuan manifestasi
neuropsikiatrik pada pasien LES. Dokter harus
mendiagnosis LES terlebih dulu dan mengecualikan
penyakit yang tidak berhubungan dengan LES, efek
samping terapi, dan kondisi yang terkait psikososial.?

Keterbatasan penelitian ini adalah pengambilan
data menggunakan data sekunder berupa rekam
medik di RSUD Dr. Soetomo yang merupakan
fasilitas kesehatan rujukan dari wilayah lain, sehingga
manifestasi awal dan pemantauan pada pasien sering
terlewatkan.

KESIMPULAN

Didapatkan insiden NPSLE 8%,
yang mayoritas (98%) adalah perempuan pada usia
produktif. Manifetasi klinis NPSLE yang paling
banyak ditemukan adalah kejang, nyeri kepala,
penyakit serebrovaskular, dan keadaan konfusi akut.
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