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Abstrak

Hidroksiklorokuin merupakan obat yang memiliki banyak tujuan terapi. Pada penggunaan
hidroksiklorokuin pada waktu yang lama (>5 tahun) dan/penggunaan hidroksiklorokuin pada
dosis akumulatif yang besar (>1000 g) dapat meningkatkan risiko terjadinya retinopati.
Penulisan ini bertujuan untuk mengetahui kejadian retinopati pada penggunaan
hidroksiklorokuin dalam waktu yang singkat (<5 tahun) pada dosis normal dan/ pada pemakaian
dosis akumulatif <1000g. Hal ini menjadi penting untuk diketahui karena retinopati yang
disebabkan penggunaan hidroksiklorokuin bersifat irreversibel dan sampai saat ini belum
terdapat obat yang dinyatakan efektif untuk mengobati retinopati akibat penggunaan
hidroksikloroin. Metode yang digunakan pada penelitian ini merupakan penelusuran pustaka
yang dirangkum dalam bentuk serial kasus. Dari hasil penelusuran pustaka tersebut didapatkan
hasil bahwa pasien dapat mengalami retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin dapat
terjadi pada durasi penggunaan hidroksiklorokuin dalam kurun waktu yang lebih pendek
(<5 tahun), bahkan dilaporkan dapat terjadi dalam 2 bulan, dan juga retinopati dapat terjadi
pada dosis akumulatif hidroksiklorokuin <1000 g.

Kata kunci: Retinopati, Hidroksiklorokuin, Lama penggunaan, Dosis akumulatif.

PENDAHULUAN

Hidroksiklorokuin merupakan obat yang telah banyak digunakan dalam pengobatan
malaria, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, kanker, penyakit yang
berkaitan dengan inflamasi (Cavalli et al., 2020) dan saat ini sedang banyak diteliti
mengenai efektivitasnya pada pasien COVID-19.

Pada penggunaan waktu yang lama dan/ dengan dosis akumulatif yang besar
penggunaan hidroksi klorokuin dilaporkan dapat meyebabkan adverse drug reactions
yaitu terjadinya retinopati (Marmor et al., 2016). Retinopati merupakan kerusakan pada
retina yang dapat menyebabkan gangguan penglihatan. Retinopati yang disebabkan dari
penggunaan hidroksiklorokuin bersifat irreversibel dan dapat terus berkembang
memperburuk kondisi retina bahkan setelah pengobatan dihentikan (Michaelides, 2011).
Prevalesi retinopati yang disebabkan penggunaaan hidroksiklorokin ditemukan sebesar
7,5 % (Melles & Marmor, 2014).

Risiko toksisitas hidroksiklorokuin berupa retinopati meningkat menjadi hampir 1%
pada peggunaan dosis kumulatif >1.000 g, dan penggunaan hidroksiklorokuin dalam
jangka waktu 5 tahun sampai 7 tahun pada dosis normal. Mekanisme terjadinya retinopati
pada pasien yang menggunakan hidroksikorokuin masih belum diketahui secara pasti
(Phillips & Chun, 2014).

Penulisan mengenai mini review mengenai retinopati pada penggunaan
hidroksiklorokuin bertujuan untuk mengetahui adakah laporan kejadian retinopati yang
yang terjadi pada dosis akumulatif yang lebih rendah dan penggunaan hidroksiklorokuin
pada durasi waktu yang lebih singkat dapat menyebabkan retinopati. Retinopati menjadi
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perhatian penting bagi tenaga kesehatan karena retinopati yang disebabkan
hidoksiklorokuin bersifat irreversibel dan hingga saat ini belum terdapat terapi yang
diklaim efektif mengobati toksisitas tersebut, sehingga pengecekan risiko retinopati saat
fase awal terapi menjadi hal yang tidak dapat diabaikan.

METODE

Metode yang digunakan pada penulisan ini adalah metode penelusuran kepustakaan
(literature review) dimana prosesnya dimulai dengan mengumpulkan, mempelajari dan
mengkaji secara mendalam terkait sumber-sumber informasi berupa buku, jurnal ilmiah,
research report dan sejenisnya hingga diperoleh informasi yang relevan dengan masalah
yang akan diteliti, dalam penulisan ini ialah mengenai laporan kejadian (case report),
pemilihan case report didasarkan karena peneliti belum menemukan penelitian mengenai
topik ini pada hirarki penelitian yang lebih tinggi.

Strategi pencarian jurnal dilakukan menggunakan bahsa inggris dengan kombinasi
MesH dari kata kunci “Hydroxycholoquin”, ’retinopathy”, didapatkan 48 jurnal dalam
bentuk case report, jurnal tersebut kemudian dipilih sesuai dengan topik sehingga
terkumpul 9 jurnal yang dianggap dapat mewakili dari keseluruhan jurnal yang
melaporkan kejadian retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin. Kriteria inklusi yang
digunakan vyaitu elektronik jurnal internasional yang terbit antara tahun 2015-2020,
menggunakan bahasa inggris, jenis penelitian case report dan luaran klinik yang dilihat
adalah retinopati.

PEMBAHASAN

Hasil rangkuman case report yang menjadi bahan analisa kejadian retinopati pada
penggunaan hidroksiklorokuin ditunjukkan pada tabel 1.
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1. Karakteristik subjek

Dari data yang dikumpulkan didapatkan 14 pasien yang akan dianalisis, semua
pasien berjenis kelamin wanita, dan rentang usia didominasi usia lanjut (lansia) , usia
lanjut merupakan usia yang paling banyak dilaporkan pada case report yang
didapatkan sebesar (11) 78 %, definisi lansia berdasarkan klasifikasi World Health
Organization (WHO) adalah kelompok populasi yang memiliki usia > 60 tahun.
Berdasarkan tujuan terapi penggunaan hidroksiklorokuin antara lain digunakan dalam
pengobatan systemic lupus erythematosus (3) 21.5 %, rheumatoid arthritis (4)28,5 %,
kanker (5) 35,7 %.

2. Dosis

Pada umumnya dosis yang disarankan digunkan adalah <5.0 mg/kg/bb. (Marmor
et al., 2016). Drug Information Handbook menetapkan dosis yang disarankan pada
terapi systemic lupus erythematosus sebesar 200-400 mg/hari, dan tidak
diperkenankan >400 mg/hari, untuk dosis yang disarankan pada pasien rheumatoid
arthritis pada penggunaan awal disarankan 400-600 mg/hari, ketika kondisi klinik
pasien yang diharapkan tercapai dosis dapat diturunkan 50 % yaitu sebesar 200-400
mg/hari, (Aberg et al, 2009) untuk pasien kanker paru-paru dosis yang dianjurkan
sebesar 1000 mg/ hari jika dikombinasikan degan erlotinib 150 mg. (C. Verbaanderd
etal.. 2017)

Dari data di atas semua pasien systemic lupus erythemasus mendapatkan dosis
yang sesuai, tidak ada yang penggunaanya melebihi 400 mg/hari, pada pasien
rheumatoid arthritis mendapatkan dosis yang sesuai dengan dosis yang disarankan
tidak ada yang melebihi 600 mg/hari. Pada penggunaan obat kanker paru diatas pasien
tidak ada yang melebihi dosis yang disarankan (>1000 mg/hari).

3. Lama penggunaan obat dan akumulasi dosis
Adverse drug reaction merupakan kondisi/kejadian obat yang tidak diharapkan
terjadi pada dosis normal. Salah satu adverse drug reaction dari penggunaan
hidroksiklorokuin adalah retinopati. Retinopati merupakan kondisi diamana terjadi
kerusakan pada retina mata, yang dapat menyebabkan gangguan penglihatan, untuk
mekanisme hidroksiklorokuin dapat menginduksi terjadinya retinopati belum dapat
diketahui dengan jelas (Phillips & Chun, 2014).
Lama penggunaan obat dan akumulasi merupakan hal yang sangat diperhatikan dalam
memantau terjadinya adverse drug reaction pada penggunaan hidroksiklorokuin.

1) Lama Penggunaan

Lama penggunaan merupakan hal yang sangat diperhatikan dalam memantau
terjadinya retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin, berdasarkan literatur
pengguanaan hidroksiklorokuin lebih dari 5 tahun pada dosis normal dapat
meningkatkan terjadinya resiko retinopati (Marmor et al., 2016).

Akan tetapi dari data di atas ditemukan pasien dapat mengalami retinopati pada
penggunaan hidroksiklorokuin dosis normal dengan watu penggunaan <5 tahun
sebesar 43%, bahkan ada yang melaporkan dalam jangka waktu 2 bulan
penggunaan saja pasien dilaporkan mengalami retinopati, pada pasien yang
mendapatkan toksisitas retinopati dalam jangka waktu 2 bulan dapat dikatakan
toksisitas yang onsetnya sangat cepat. Hal ini disebabkan pada penelitian tersebut
peneliti menggunakan multicolor imaging dalam pendeteksiaanya, multicolor
imaging merupakan cara non invasive yang secara bersama memberikan
reflektansi pada 3 individual laser yang menghasilakan sebuah gambaran
komposit. Sehingga memungkinkan untuk menganalisis perubahan pada retina
pada berbagai level. Akan tetapi laporan kasus mengenai toksisitas retinopati yang
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mengunakan multicolor imaging pada penggunaan hidroksiklorokuin belum
banyak tersedia (Stern et al., 2017). Multicolor imaging dapat menjadi pilihan
untuk pendeteksian dini toksisitas retinopati,

2) Akumulasi dosis
Akumulasi dosis hidroksiklorokuin merupakan jumlah kumulatif dosis
hidroksiklorokuin yang digunakan pasien selama perawatan, perhitungan dosis
kumulatif digunakan dengan perhitungan sebagai berikut,

Dosis kumulatif = Dosis Hidroksiklorukuin dalam 1 hari x lama pemakaian (dalam
hari). 1)

Akumulasi dosis merupakan hal yang sangat penting dalam menetukan
toksisitas retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin, Karena sebuah literatur
menunjukkan bahwa pasien yang mengalami toksisitas retinopati terjadi jika dosis
tersebut >1000 mg .

Dari data di atas yang penulis dapatkan kelompok pasien yang mengalami
toksisitas retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin >1000 g ditemukan
sebesar 43 %, jika dibandingkan dengan kelompok pasien yang mengalami
retinopati pada dosis <1000 g 57 %, jumlah toksisitas retinopati pada dosis <1000
g ini cukup tinggi, hal ini harus menjadi perhatian tenaga kesehatan bersama
bahwa pasien tidak perlu mendapatkan dosis >1000 g untuk mengalami toksisitas
retinopati, pada dosis yang lebih kecil toksisitas retinopati mungkin saja dapat
terjadi. Hal ini harus menjadi suatu peringatan tenaga kesehatan dalam melakukan
monitoring toksisitas yang mungkin terjadi selama terapi. Pasien yang
menggunakan hidroksiklorokuin sebaiknya melakukan skrining rutin tahunan
mata untuk mendeteksi level retinopati secara dini sehingga langkah pencegahan
dapat dilakukan dan kerusakan retina dapat diminimalkan (Marmor et al., 2016).

Penulisan mini literatur dalam bentuk case series ini diharapkan dapat memberikan
gambaran awal mengenai retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin pada durasi
waktu yang lebih singkat dan dosis akumulasi yang lebih kecil, sampai saat ini penulis
belum menemukan data yang menerangkan mengapa toksisitas ini dapat terjadi, peneliti
menyadari masih terdapat kekurangan pada penulisan artikel ini karena masih sedikitnya
subjek yang dicantumkan dan hanya melibatkan jenis kelamin perempuan pada
kebanyakan kelompok usia lanjut saja serta kekurangan lainnya penulisan artikel ini masih
menggunakan satu data based pencarian, untuk lebih memastikan hal tersebut masih
diperlukan studi literatur lebih dalam pada populasi yang lebih luas, untuk lebih menggali
masalah retinopati pada penggunaan hidroksiklorokuin yang digunakan pada waktu
singkat (< 5 tahun) pada dosis normal dan atau pada penggunaan dosis akumulasi yang
lebih kecil (<1000 g), sehingga selanjutnya dapat dilakukan pencegahan lebih awal
kejadian retinopati pada penggunaan hidroksiksiklorokuin.

KESIMPULAN

Dari data di atas terdapat pasien yang mengalami retinopati pada penggunaan
hidroksiklorokuin pada dosis normal dalam jangka waktu kurang dari 5 tahun, dan
ditemukan kejadian retinopati pada penggunaan dosis kumulatif <1000 g. Sehingga
disarankan penelitian selanjutnya yang memuat uji klinis dengan strata yang lebih tinggi/
atau penelitian serial kasus pada jumlah subjek yang lebih besar yang melibatkan
penggunaan hidroksiklorokuin dengan durasi lebih singkat dan dosis akumulasi yang
lebih kecil.
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