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ABSTRAK

Artritis rematoid (rheumatoid arthritis, RA) adalah salah satu penyakit autoimun yang prevalensinya tinggi, di Indonesia, yaitu diperkirakan 0,3%. 
Pengobatan RA dapat menjadi tantangan mengingat derajat gejala bisa sangat berbeda antar pasien, serta respons terhadap pengobatan juga 
tidak sama. Selain itu, juga berisiko efek samping. Artikel ini akan membahas pilihan-pilihan pengobatan RA.

Kata kunci: Antibodi monoklonal, artritis rematoid, DMARD.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease with a high prevalence, the estimated prevalence in Indonesia is 0.3%. Treatment of rheumatoid 
arthritis can be challenging due to the variability of symptoms and severity, difference of response to treatment; in addition to side effects risks. 
This literature review will discuss some rheumatoid arthritis treatment options. Nugroho Nitiyoso. Choices of Rheumatoid Arthritis Treatment

Keywords: DMARD, monoclonalantibodies, rheumatoid arthritis

PENDAHULUAN
Artritis rematoid (rheumatoid arthritis, RA) 
adalah penyakit autoimun dengan gejala 
utama nyeri dan peradangan sendi. Etiologi 
penyakit ini belum sepenuhnya diketahui.1 
Nyeri sendi pada RA secara bermakna dapat 
menurunkan kualitas hidup, serta dapat 
mengganggu aktivitas pekerjaan dan sosial.1 
Pada pasien RA juga didapatkan peningkatan 
angka mortalitas yang bermakna.1

Prevalensi RA bervariasi antar negara; di 
Amerika Serikat diperkirakan sekitar 0,5%, di 
Inggris sekitar 0,67%, dan di Jepang sekitar 
0,6%.2–4 Survei prevalensi di Indonesia 
mendapatkan angka sekitar 0,3%.5

PATOFISIOLOGI
Patogenesis RA belum sepenuhnya dipahami. 
Rangsangan eksternal (misalnya merokok, 
infeksi, atau trauma) dapat memicu reaksi 
autoimun, yang mengarah ke hipertrofi 
sinovial dan peradangan sendi kronik 
(intraartikular). Selain itu, rangsangan ini 
juga berpotensi untuk bermanifestasi 
ekstraartikular, diduga terutama pada individu 

yang memiliki faktor genetik.6 Faktor genetik 
dan kelainan sistem kekebalan berkontribusi 
terhadap penyebaran penyakit.6

Hiperplasia sinovial dan aktivasi endotel 
adalah proses patologis awal yang 
berkembang menjadi peradangan kronik 
dan mengakibatkan kerusakan tulang dan 
tulang rawan.6 Sel-sel yang terlibat pada 
peradangan seluler pada patofisiologi RA 
antara lain: sel limfosit T CD4, sel fagosit 
mononuklear, sel fibroblas, sel osteoklas, 
dan sel neutrofil. Sedangkan sel yang terlibat 
pada peradangan humoral adalah sel limfosit 
B yang menghasilkan autoantibodi (faktor 
reumatoid).6

Pada RA, diketahui terjadi peningkatan 
berbagai sitokin, kemokin, dan mediator 
inflamasi sebagai berikut: Tumor Necrosis Factor 
Alpha (TNF-α), Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 
(IL-6), Interleukin-8(IL-8), Transforming Growth 
Factor Beta (TGF-ß), Fibroblast Growth Factor 
(FGF), Platelet Derived Growth Factor (PDGF).6

Pada akhirnya, proses peradangan dan 

proliferasi sinovium (pannus) yang berlebihan 
menyebabkan kerusakan berbagai jaringan, 
termasuk tulang rawan, tulang, tendon, 
ligamen, dan pembuluh darah. Meskipun 
struktur artikular adalah organ utama yang 
terlibat, jaringan lain juga terpengaruh.6

GEJALA DAN TANDA
Gejala utama RA adalah nyeri dan peradangan 
sendi poliartikular, biasanya mengenai jari-jari 
tangan dan kaki. Gejala nyeri dan peradangan 
sendi bisa hilang timbul, umumnya bersifat 
kronik dan progresif. Progresivitas gejala 
sendi tidak hanya pada nyeri, melainkan 
juga kerusakan, deformitas, dan fungsi sendi 
yang makin buruk. Selain gejala sendi, juga 
dapat timbul gejala ekstraartikuler antara lain 
mengenai kulit, jantung, paru, dan mata.6 
Selain kerusakan artikular, mungkin disertai 
gejala konstitusional (misalnya kelelahan, 
malaise, kekakuan di pagi hari, penurunan 
berat badan, dan demam ringan).6 Pasien 
RA dapat melaporkan kesulitan melakukan 
aktivitas hidup sehari-hari, seperti berpakaian, 
berdiri, berjalan, kebersihan pribadi, atau 
penggunaan tangan.
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Pada pemeriksaan fisik, pada sendi-sendi yang 
terkena akan muncul tanda-tanda berikut: 
bengkak, nyeri tekan, hangat, dan penurunan 
range of motion. Sendi-sendi yang sering 
terkena antara lain: metacarpophalangeal 
(MCP), pergelangan, proximal interphalangeal 
(PIP), lutut, metatarsophalangeal (MTP), sendi, 
pergelangan kaki, vertebra servikal, panggul, 
siku, dan temporomandibular.6

Penegakan diagnosis RA menggunakan 
kriteria ACR/ EULAR 2010 (Tabel 1):5

SASARAN PENGOBATAN
Sasaran pengobatan RA adalah untuk 
mencapai kondisi remisi. Definisi remisi 
berbeda-beda, beberapa uji klinik 
menggunakan kriteria berikut:7

1. ACR/EULAR Boolean-based (memenuhi  
       semua kriteria berikut):7

 � Jumlah sendi yang nyeri < 1
 � Jumlah sendi yang bengkak < 1
 � Kadar CRP (C-Reactive Protein)< 1 mg/dL
 � PGA (Patient Global Assessment) < 1 (skor 

1 – 10)
atau

2. Nilai SDAI (Simpli�ed Disease Activity 
 Index < 3,3), komponen SDAI adalah tampak 
pada tabel 2.

Akan tetapi, pasien jarang yang berhasil 
mencapai remisi. Karena itu, uji klinik sering 
menggunakan kriteria ACR20, ACR50, atau 
ACR70, artinya terdapat perbaikan skor ACR 
sebesar 20%, 50%, atau 70%.9

PILIHAN PENGOBATAN
Untuk mencapai sasaran pengobatan, ada 
beberapa pilihan pengobatan, antara lain: 
DMARD, Agen Biologik, Janus Kinase Inhibitor, 
Corticosteroid, dan NSAID.1,5

DMARD (Disease-Modifying Anti-Rheumatic 
Drugs)
Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs 
(DMARD) adalah kelompok obat yang 
memiliki potensi mengurangi kerusakan 
sendi, mempertahankan integritas dan fungsi 
sendi.1,5 Yang termasuk dalam obat-obat 
DMARD adalah methotrexate, leflunomide, 
sulfasalazine, hydroxychloroquine, cyclosporine, 
azathioprine.1,5 Obat-obat DMARD memiliki 
mula kerja panjang dan baru akan memberikan 

efek setelah 1-6 bulan pengobatan, serta 
biasanya memiliki potensi efek samping relatif 
berat, oleh karena itu membutuhkan evaluasi 
dan pemantauan.1,5

DMARD dapat digunakan secara tunggal 
atau dalam kombinasi. Untuk pengobatan 
awal, apabila digunakan secara tunggal, yang 
memiliki efikasi lebih baik adalah methotrexate 
atau leflunomide (efikasi methotrexate 

sebanding dengan leflunomide).10 Apabila 
pengobatan awal methotrexate tidak 
memberikan respons perbaikan yang 
diharapkan setelah titrasi dosis, DMARD 
kombinasi dapat memberikan efikasi lebih 
baik dibandingkan DMARD tunggal.11

Kombinasi methotrexate + leflunomide 
dapat bermanfaat bagi pasien RA yang 
sebelumnya kurang berespons terhadap 

Tabel 1. Kriteria diagnosis menurut kriteria ACR / EULAR 20105

Kategori Skor

Keterlibatan Sendi 1 sendi besar 0

2— 10 sendi besar 1

1-3 sendi kecil (dengan atau tanpa keterlibatan sendi besar) 2

4-10 sendi kecil (dengan atau tanpa keterlibatan sendi besar) 3

Lebih dari 10 sendi (minimal 1 sendi kecil) 5

Serologi (minimal 1 hasil lab diperlukan 
untuk klasifikasi)

RF dan ACPA negatif 0

RF atau ACPA positif rendah 2

RF atau ACPA positif tinggi 3

Reaktan Fase Akut (minimal 1 hasil 
laboratorium diperlukan untuk klasifikasi)

LED dan CRP normal 0

LED atau CRP abnormal 1

Lamanya Sakit Kurang dari 6 minggu 0

6 minggu atau lebih 1

Catatan: Skor maksimal adalah 10. Untuk diagnosis RA diperlukan skor 6 atau lebih. Jika skor kurang dari 6, 
sebaiknya dipantau untuk dinilai lebih lanjut.

(RF: Rheumatoid Factor, ACPA: Anti-citrullinated Protein Antibody, LED: Laju Endap Darah, CRP: C-Reactive Protein)

Tabel 2.1. Skor nyeri tekan dan bengkak di sendi,8

Sendi
Kiri Kanan

Nyeri Bengkak Nyeri Tekan Bengkak

Bahu

Siku

Pergelangan

MCP 1

MCP 2

MCP 3

MCP 4

MCP 5

PIP 1

PIP 2

PIP 3

PIP 4

PIP 5

Lutut

Total Nyeri tekan: Bengkak:

Tabel 2.2 Patient Global Score (dinilai oleh pasien):8

Sangat 
Baik

Sangat 
Buruk

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tabel 2.3 Provider Global Score (dinilai oleh dokter):8

Sangat 
Baik

Sangat 
Buruk

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kadar CRP (C-Reactive Protein) dalam mg/dL.8
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pengobatan DMARD tunggal.11 Penelitian 
lain yang mengevaluasi manfaat 
kombinasi methotrexate + sulfasalazine + 
hydroxychloroquine menyimpulkan bahwa 
kombinasi 3 obat ini dapat bermanfaat bagi 
pasien yang sebelumnya kurang berespons 
terhadap pengobatan methotrexate tunggal.12

Agen Biologi
Agen biologi secara umum terbagi menjadi 
2 golongan obat, yaitu TNF-α inhibitor (Tumor 
Necrosis Factor Alpha Inhibitor) dan agen 
biologi non-TNF.1

TNF-α Inhibitor (Tumor Necrosis Factor Alpha 
Inhibitor)

Agen-agen biologi golongan TNF-α inhibitor 
adalah antibodi monoklonal yang memiliki 
mekanisme kerja serupa, yaitu menghambat 
kerja mediator inflamasi TNF-α. Beberapa 
agen biologi yang termasuk TNF-α inhibitor 
antara lain: adalimumab, golimumab, 
infliximab, certolizumab, dan etanercept.1

Penggunaan agen biologi golongan TNF-α 
inhibitor dapat bermanfaat bagi pasien RA 
yang kurang berespons pada pengobatan 
DMARD.13 Obat-obat golongan TNF-α inhibitor 
dapat digunakan secara tunggal, atau dalam 
kombinasi dengan DMARD, misalnya TNF-α 
inhibitor + methotrexate. Sebuah penelitian 
menyimpulkan bahwa kombinasi TNF-α 

inhibitor + methotrexate dapat bermanfaat 
bagi pasien RA yang kurang respons terhadap 
pengobatan DMARD tunggal.14

Agen Biologi Non-TNF
Berbeda dengan agen biologi TNF-α inhibitor, 
agen biologi non-TNF berasal dari kelompok 
mekanisme kerja yang berbeda-beda (Tabel 
3).

Agen biologi non-TNF dapat digunakan 
secara tunggal, atau dalam kombinasi dengan 
methotrexate. Efikasi dan keamanan beberapa 
agen biologi pernah dievaluasi pada 
sebuah metaanalisis tahun 2019, termasuk 
beberapa agen biologi non-TNF (abatacept 
dan tocilizumab).16 Efikasi dan efek samping 
dibandingkan secara relatif, hasilnya tampak 
pada tabel 4.

Skor yang digunakan adalah surface under the 
cummulative ranking curve/ SUCRA (angka 
SUCRA lebih tinggi menunjukkan obat tersebut 
relatif lebih efektif atau relatif lebih aman).16 
Dari hasil penelitian ini, kombinasi tocilizumab 
+ methotrexate mendapatkan angka SUCRA 
(surface under the cumulative ranking curve) 
yang relatif tinggi, dibandingkan dengan 
pilihan-pilihan pengobatan lain, termasuk 
abatacept, menunjukkan bahwa tocilizumab 
lebih efektif dari rituximab.16 Tetapi penelitian 
ini tidak mengevaluasi efektivitas rituximab, 
sehingga belum diketahui perbandingan 
efikasi tocilizumab dengan rituximab.

Efikasi dan keamanan tocilizumab dan 
rituximab pernah dievaluasi dalam sebuah 
penelitian tahun 2014.17 Pada penelitian ini, 
disebutkan bahwa pada kelompok pasien 
yang tidak berespons terhadap pengobatan 
anti-TNF, tocilizumab menghasilkan proporsi 
ACR20 yang lebih tinggi secara bermakna 
dibandingkan rituximab pada 6 bulan (RR 1,79; 
95%CI, 1,01 – 2,18).17

Janus Kinase Inhibitor
Saat ini ada 3 obat golongan Janus Kinase 
Inhibitor yang telah teregistrasi untuk indikasi 
RA, yaitu tofacitinib (FDA & EMA), baricitinib 
(FDA & EMA) dan upadacitinib (FDA).18,19 
Tofacitinib dan upadacitinib bekerja dengan 
cara menghambat kerja enzim Janus Kinase 1 
(JAK1), sedangkan baricitinib bekerja dengan 
cara menghambat kerja enzim Janus Kinase 
2 (JAK2), pada jalur sinyal JAK-STAT.18,19Janus 
Kinase Inhibitor dapat digunakan secara 

Tabel 2.4  Total skor SDAI8

Kategori Rentang Skor Skor

Skor Nyeri Sendi 0 - 28

Skor Bengkak Sendi 0 - 28

Patient Global Score 0 - 10

Provider Global Score 0 - 10

Kadar C-Reactive Protein (mg/dL) 0 - 10

Total 0 - 86

Tabel 2.5 Interpretasi skor SDAI:8

0 – 3,3 Remisi

3,4 – 11 Low activity

11,1 – 26 Moderate activity

26 – 86 High activity

Tabel 3. Beberapa agen biologi non-TNF5,15

Agen Biologi Non-TNF Mekanisme Kerja Dosis

Abatacept Selective co-stimulation inhibitor IV 500 – 1000 mg tiap 4 minggu

Rituximab Anti-CD20 IV 1000 mg setiap 2 minggu

Tocilizumab Anti-interleukin-6 IV 8 mg/kg tiap 4 minggu

Tabel 4. Ranking relatif beberapa pilihan pengobatan RA16

Pengobatan ACR20 ACR50 ACR70 Remisi Efek Samping Efek Samping 
Serius

ABT 0,108 0,239 0,200 - 0,148 0,172

ABT + MTX 0,510 0,564 0,605 0,402 0,549 0,852

ADA 0,392 0,375 0,326 0,617 0,077 0,551

ADA + MTX 0,554 0,722 0,620 0,428 0,606 0,693

cDMARD 0,108 0,084 0,089 0,050 0,862 0,727

CZP 0,818 0,796 0,882 - 0,099 0,051

CZP + MTX 0,833 0,842 0,751 - 0,602 0,365

ETN 0,359 0,307 0,358 0,220 0,295 0,356

ETN + MTX 0,634 0,611 0,597 0,364 0,556 0,506

GOL 0,303 0,332 0,332 0,360 0,747 0,567

GOL + MTX 0,594 0,660 0,561 0,501 0,555 0,186

IFX + MTX 0,547 0,546 0,511 0,385 0,466 0,637

PBO 0,023 0,004 0,005 - 0,613 0,545

TCZ 0,532 0,609 0,470 0,890 0,352 0,346

TCZ + MTX 0,685 0,809 0,693 0,784 0,407 0,445

PBO – plasebo, MTX – methotrexate, IFX – infliximab, ETN – etanercept, ADA – adalimumab, GOL – golimumab, 
TCZ – tocilizumab, ABT – abatacept, CZP – certolizumab pegol, cDMARDs – conventional DMARD.
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tunggal, atau sebagai kombinasi bersama 
DMARD/ methotrexate.20

Efikasi dan keamanan kombinasi tofacitinib + 
methotrexate pernah dievaluasi pada pasien 
yang tidak berespons dengan pengobatan 
TNF-α inhibitor melalui metaanalisis. Hasilnya, 
secara umum efikasi dan keamanan kombinasi 
tofacitinib + methotrexate sebanding dengan 
kombinasi beberapa agen biologi (abatacept, 
golimumab, rituximab, tocilizumab) + 
methotrexate.21

Efikasi baricitinib pernah dievaluasi dalam 
sebuah metaanalisis tahun 2018. Metaanalisis 
ini mengevaluasi respons pasien RA yang 
sebelumnya gagal dengan pengobatan 
DMARD atau agen biologi, yang kemudian 
mendapatkan pengobatan baricitinib. 
Hasilnya, disimpulkan bahwa pada pasien RA 
yang sebelumnya gagal dengan pengobatan 
DMARD, baricitinib dapat bermanfaat untuk 
memperbaiki skor ACR20 secara bermakna 
pada minggu ke-12 dan ke-24.22

Efikasi upadacitinib, tofacitinib, dan 
adalimumab pernah dievaluasi melalui sebuah 
metaanalisis tahun 2019 pada pasien RA yang 
sebelumnya telah gagal pada pengobatan 
DMARD, kemudian mendapat upadacitinib + 
methotrexate, atau tofacitinib + methotrexate, 

atau adalimumab + methotrexate. Hasilnya, 
dari segi efektivitas (diukur menggunakan 
surface under the cumulative ranking 
curve/ SUCRA), yang paling efektif adalah 
upadacitinib + methotrexate, setelah itu 
tofacitinib + methotrexate, lalu adalimumab + 
methotrexate.23

Keunikan utama Janus Kinase Inhibitor 
(tofacitinib, baricitinib, dan upadacitinib) 
dibandingkan agen biologi adalah cara 
penggunaan obat-obat golongan Janus 
Kinase Inhibitor secara oral, sedangkan 
sebagian besar agen biologi digunakan secara 
intravena atau subkutan.22,23

CORTICOSTEROID
Corticosteroid dapat bermanfaat memperbaiki 
peradangan dan gejala RA, sayangnya 
penggunaan corticosteroid jangka panjang 
berkaitan dengan berbagai efek samping 
yang merugikan.5 Oleh karena itu, sebaiknya 
penggunaannya dibatasi dalam jangka 
pendek.5

NSAID
NSAID dapat bermanfaat memperbaiki 
gejala nyeri, akan tetapi tidak bermanfaat 
untuk memperbaiki perjalanan penyakit.5 
Selain itu, penggunaan NSAID juga berkaitan 
dengan efek samping, oleh karena itu sedapat 

mungkin dibatasi hanya untuk meredakan 
gejala dalam jangka pendek.5

KEJADIAN KARDIOVASKULAR PADA 
RHEUMATOID ARTHRITIS
Sebuah penelitian metaanalisis tahun 2015 
mengevaluasi pengaruh obat-obat golongan 
DMARD, TNF-α inhibitor, corticosteroid, dan 
NSAID terhadap risiko kejadian kardiovaskular 
pada pasien RA.24 Hasilnya, disimpulkan bahwa 
DMARD atau TNF-α inhibitor bermanfaat 
menurunkan risiko kejadian kardiovaskular 
pada pasien RA, sedangkan corticosteroid dan 
NSAID berdampak buruk meningkatkan risiko 
kejadian kardiovaskular pada pasien RA.24

SIMPULAN
1. Sasaran pengobatan RA tidak hanya 

untuk meredakan gejala, melainkan untuk 
mencapai kondisi remisi yang ditandai 
oleh membaiknya gejala, berkurangnya 
peradangan, dan membaiknya kualitas 
hidup pasien.

2. Untuk mencapai sasaran pengobatan, 
beberapa modalitas pengobatan dapat 
digunakan secara tunggal atau dalam 
kombinasi, antara lain: DMARD, agen 
biologi TNF-α inhibitor, agen biologi non-
TNF, Janus Kinase Inhibitor, corticosteroid, 
dan NSAID.
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