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Abstrak

Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit autoimun, kronis disertai inflamasi dan kaku
sendi. Salah satu kelompok obat yang penting dalam terapi RA adalah imunosupresan seperti
golongan DMARD (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs) dan glukokortikoid.
Pemilihan dan penggunaan obat yang tepat dan rasional akan menentukan keberhasilan
pengobatan walaupun efektivitas dari obat pada pasien sangat bervariasi. Maka dari itu
perlu dilakukan penelitian terkait pengkajian terapi imunosupresan pada pasin RA. Tujuan
studi ini untuk mengetahui pola penggunaan imunosupresan pada pasien RA di instalasi
rawat jalan salah satu rumah sakit di Kota Semarang periode Januari — Desember 2022.
Penelitian ini merupakan penelitian non-eksperimental (observasional) bersifat deskriptif
dan retrospektif yang memenuhi kriteria inklusi. Penelitian ini menggunakan teknik
purposive sampling. Pengambilan data melalui catatan rekam medis pasien kemudian
dianalisis secara deskriptif. Total sampel dalam studi ini sejumlah 100 pasien. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa imunosupresan yang paling banyak diresepkan untuk pasien
RA adalah golongan DMARD sintetik konvensional (csDMARD) yaitu methotrexate (MTX)
mencapai 94 pasien dengan dosis terapi yang paling banyak diresepkan 7,5 mg/minggu
secara per oral (61 pasien). Kombinasi MTX+sulfasalazine termasuk dalam peresepan
imunosupresan dengan persentase tertinggi mencapai 23% diikuti MTX monoterapi 20%.
MTX menjadi pilihan utama untuk terapi RA baik dalam bentuk monoterapi maupun
kombinasi.

Kata kunci: DMRAD, imunosupresan, MTX, rheumatoid arthritis

PENDAHULUAN

Penyakit autoimun adalah penyakit dimana sistem kekebalan tubuh penderitanya menyerang
sel, jaringan dan organ tubuh penderitanya sendiri. Sampai saat ini autoimun belum menjadi penyakit
yang disadari masyarakat karena selain gejalanya tidak spesifik, juga karena penyakit tersebut banyak
jenisnya (sekitar 80 ragam). Salah satu yang memiliki angka kejadian cukup tinggi di Indonesia adalah
rheumatoid arthritis (RA) mencapai 25,6% hingga 35,8%. Penelitian menunjukkan RA
mempengaruhi hingga 1% dari populasi global (Finckh dkk., 2022). RA merupakan penyakit jangka
panjang (kronis) yang menyebabkan peradangan pada sendi. Peradangan terjadi sebagai akibat
penumpukan antibodi spesifik RA yang disebut rheumatoid factor (rf). Peradangan ini dapat mengalami
perburukan sehingga mempengaruhi kenampakan maupun fungsi sendi dan bagian tubuh lainnya. Di
bagian tangan, RA dapat menyebabkan kelainan bentuk pada persendian jari berupa benjolan yang
dikenal sebagai nodul rheumatoid yang dapat terbentuk di beberapa lokasi pada tubuh. (Chauhan dkk.,
2022).

RA dikenal dengan penyakit rematik di Indonesia. Pada umumnya rematik dianggap kondisi
sepele karena tidak menimbulkan kematian. Namun bila tidak segera ditangani dapat mengganggu
dan membatasi aktivitas kegiatan sehari-hari penderita. Kualitas hidup pasien RA menjadi rendah
dibandingkan dengan manusia normal (Aletaha dan Smolen, 2018).

Salah satu kelompok obat yang penting dalam terapi RA adalah golongan imunosupresan baik
DMARDs (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs) maupun golongan glukokortikoid
(Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2021). Mekanisme aksi DMARDs adalah memperlambat
perkembangan penyakit dengan mengurangi dan menghentikan peradangan dengan menekan
aktivitas imun (imunosupresif). Kelompok obat ini diklasifikasikan menjadi 2 yaitu conventional
synthetics DMARD (csDMARD) dan biology DMARD (bDMARD). csDMARD seperti
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methotrexate (MTX), siklosporin, leflunomide, hydroxychloroquine (HCQ), dan sulfasalazine
merupakan pilihan pertama terapi RA (Aletaha dan Smolen, 2018). Terapi dengan DMARDSs ini
bertujuan untuk mencegah terjadinya kerusakan sendi, tulang, dan tulang rawan lebih lanjut. Hal ini
didukung oleh pengamatan Vikasari dkk (2019) yang dilakukan di salah satu rumah sakit di Bandung
pada pasien rawat jalan dimana MTX merupakan pilihan utama untuk mencegah terjadinya remisi
dan menurunkan risiko efek samping (Vikasari dkk., 2019).

Golongan imunosupresan yang lain adalah glukokortikoid seperti prednisone, prednisolone,
dexamethasone dan hydrocortisone. Glukokortikoid memiliki dua peran utama dalam pengobatan
RA, sebagai terapi penghubung untuk DMARDs sampai efeknya dimulai dan sebagai terapi
tambahan untuk RA aktif yang tetap ada meskipun menggunakan DMARDs. Efektivitas dari obat
pada pasien sangat bervariasi. Beberapa jenis obat mungkin bekerja lebih baik untuk pasien tertentu
daripada yang lain (Radu dan Bungau, 2021). Sama halnya dengan studi yang telah dilaksanakan
Vikasari dkk (2019), walaupun glukokortikoid bukan lini pertama untuk pengobatan RA namun
sebagian besar pasien memperoleh terapi methylprednisolone baik tunggal maupun dalam bentuk
kombinasi dengan DMARD:s lain (Vikasari dkk., 2019).

Obat kortikosteroid dan nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) digunakan untuk
mengendalikan gejala RA sedangkan pengendalian aktivitas penyakit dilakukan dengan
menggunakan DMARDs seperti MTX dan agen biologis seperti rituximab dan tocilizumab
(Puspitasari dkk., 2014). Bagaimanapun tetap perlu dilakukan penelitian terkait pengkajian terapi
imunosupresan pada pasien RA karena pemberian terapi antar pasien sangat beragam tergantung
berbagai faktor klinis yang menyertai penderita.

Penelitian ini merupakan studi pendahuluan yang bertujuan mengetahui pola penggunaan
imunosupresan sehingga peneliti mendapatkan gambaran obat — obatan dan dosis terapi yang
diberikan kepada pasien RA yang menjalani rawat jalan di salah satu rumah sakit di Kota Semarang
(Rumah Sakit “X”) untuk selanjutnya sebagai dasar evaluasi pengobatan pasien pada penelitian
berikutnya.

METODOLOGI

Penelitian ini merupakan penelitian non-eksperimental (observasional) bersifat deskriptif dan
retrospektif yang memenuhi kriteria inklusi. Pengumpulan sampel dilakukan menggunakan teknik
purposive sampling. Data penelitian diperoleh melalui catatan rekam medis dan pemakaian obat
pasien RA pada electronic prescribing periode Januari — Desember 2022. Selanjutnya dilakukan
analisis data secara deskriptif. Studi ini telah mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan (KEPK) Stifar Yayasan Pharmasi Semarang dengan Nomor 513/YP-
NA/KEPK/STIFAR/EC/VI1/2023.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Data yang digunakan dalam penelitian ini sejumlah 100 pasien yang dikelompokkan
berdasarkan jenis kelamin dan usia. Tabel 1 menunjukkan data dari pasien yang terdiagnosis RA di
instalasi rawat jalan Rumah Sakit “X” Kota Semarang periode Januari — Desember 2022.

Mengacu data pada Tabel I, pasien RA lebih banyak terjadi pada pasien perempuan (83%)
daripada laki-laki (17%). Hal tersebut menunjukkan kesamaan dimana faktor risiko RA banyak
terjadi pada perempuan mencapai tiga kali lebih besar daripada laki-laki (Arthritis Foundation,
2021). Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang telah dilakukan di Brazil yang menyatakan
bahwa dari 98 pasien RA yang diteliti, 87 diantaranya adalah perempuan dan 11 orang adalah laki-
laki (Almeida dkk., 2014). Hal tersebut dikaitkan dengan beberapa faktor diantaranya daya tahan
tubuh, perbedaan genetik dan perbedaan hormon. Hormon estrogen dapat merangsang produksi
TNF-a yang merupakan sitokin utama dalam patogenesis RA. Semakin tinggi usia perempuan
semakin banyak resiko terkena RA (Ankoor Shah, E. dan William St. Clair, 2012).

Berdasarkan demografi usia menggambarkan bahwa persentase tertinggi usia yang terserang
RA antara 56 — 65 tahun (46%). Penyakit RA mulai menyerang perempuan pada usia antara 30 — 60
tahun dan pada laki-laki di atas usia 45 tahun (Arthritis Foundation, 2021). Insiden penyakit ini akan
semakin meningkat sejalan bertambahnya usia pada perempuan dan rata-rata usia yang terkena RA
adalah 47,5 tahun (rentang antara 22 sampai 83 tahun) (Almeida dkk., 2014). Penyakit RA bisa
terjadi pada usia < 65 tahun karena RA merupakan penyakit autoimun yang bisa terjadi pada usia
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berapapun. Sistem imun seharusnya membuat antibodi untuk menyerang virus dan bakteri namun
pada penderita RA menyerang jaringan di sekeliling sendi dan menyebabkan kerusakan disekitar
tendon RA (Ankoor Shah, E., dan William St. Clair, 2012).

Tabel 1. Distribusi Jenis Kelamin Dan Usia Pasien RA Di Instalasi Rawat Jalan Rumah
Sakit “X” Kota Semarang Periode Januari — Desember 2022

. Jenis Kelamin . Persentase (%)
Usia (tahun) Perempuan Laki-Laki Jumlah Pasien (n = 100)
17-25 1 0 1 1
26-35 3 3 6 6
3645 12 2 14 14
46 —55 18 1 19 19
56 — 65 37 9 46 46
> 65 12 2 14 14
Jumlah 83 17 100 100

Menurut hasil penelitian dari 100 sampel yang diambil dari rekam medis pasien RA di rawat
jalan, menunjukkan bahwa terapi imunosupresan yang diberikan sangat bervariasi baik dalam jenis
obat maupun dosis terapi yang diberikan. Pada Tabel 2 memaparkan tentang profil jenis dan dosis
imunosupresan yang diberikan kepada 100 pasien di instalasi rawat jalan Rumah Sakit “X” Kota
Semarang periode Januari — Desember 2022. Hasil Analisa data menunjukkan bahwa terapi
imunosupresan yang diberikan kepada pasien antara lain golongan glukokortikoid oral
(methylprednisolone dan prednisone) dan csDMARD oral meliputi MTX, sulfasalazine,
leflunomide, siklosporin dan HCQ. Sejumlah 94 pasien mendapatkan peresepan MTX. Hal ini
mengindikasikan bahwa MTX merupakan imunosupresan yang paling banyak diresepkan untuk
penderita RA. Obat kedua dengan jumlah peresepan terbanyak adalah sulfasalazine (53 pasien)
diikuti dengan leflunomide dan methylprednisolone (MP) masing-masing 24 pasien. Selanjutnya
prednisone 10 orang, siklosporin 5 orang dan terakhir HCQ sebanyak 4 orang.

Tabel I1. Profil Jenis Dan Dosis Imunosupresan Yang Diberikan Kepada Pasien RA Di
Instalasi Rawat Jalan Rumah Sakit “X” Kota Semarang Januari — Desember

2022
Terapi Dosis Jumlah Total pasien
1 x 2,5 mg/minggu PO 1
1 x 5 mg/minggu PO 9
1 x 7,5 mg/minggu PO 61
MTX 1 x 10 mg/minggu PO 17 %
1 x 12,5 mg/minggu PO 3
1 x 15 mg/minggu PO 3
1 x 500 mg/hari PO 15
. 2 x 500 mg/hari PO 14
Sulfesalazine 2 x 1000 mg/hari PO 19 53
3 x 500 mg/hari PO 5
1 x 2 mg/hari PO 1
1 x 4 mg/hari PO 18
MP 2 x 4 mg/hari PO 1 24
1 x 8 mg/hari PO 2
2 x 8 mg/hari PO 2
2 x 25 mg/hari PO 3
Siklosporin 1 x 25 mg/hari PO 1 5
2 x 50 mg/hari PO 1
. 1 x 5 mg/hari PO 9
Prednisone 2% 5 mg/hari PO 1 10
Leflunomide 1 x 20 mg/hari PO 24 24
HCQ 1 x 200 mg/hari PO 4 4

Keterangan: PO (per oral)
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Berdasarkan pedoman American College of Rheumatology (ACR) 2021 untuk pengobatan RA
mengklaim bahwa MTX merupakan terapi lini pertama untuk RA baik sebagai monoterapi maupun
kombinasi dengan obat RA yang lain. Hal ini disebabkan karena MTX memiliki profil efikasi dan
keamanan yang baik, pemberian yang fleksibel serta biaya yang terjangkau. Pemberian rute oral
MTX lebih mudah diterima pasien dibandingkan rute pemberian lainnya (Fraenkel dkk., 2021).
Sebuah tinjauan sistematis baru — baru ini dari 73 uji klinis yang menilai kemanjuran dan keamanan
MTX menunjukkan bahwa MTX memiliki profil paling aman dan kemanjuran tertinggi diantara
DMARD sintetik konvensional (csDMARD) lainnya (Alfaro-Lara dkk., 2019).

Dosis MTX yang diberikan kepada pasien dalam studi ini pada rentang 2,5 — 15 mg per
minggu, dimana dosis 7,5 mg per minggu paling banyak diresepkan untuk penderita RA (61 orang).
Hal ini sesuai dengan rekomendasi dari Perhimpunan Reumatologi Indonesia (2021) bahwa rentang
dosis MTX yang diberikan antara 7,5 — 25 mg per minggu (Perhimpunan Reumatologi Indonesia,
2021). Sejalan dengan Arthritis Foundation, hampir 90% pasien RA mendapatkan terapi MTX
dengan dosis awal 7,5 — 10 mg per minggu secara per oral (Arthritis Foundation, 2021).

DMARD:s sintetik konvensional (csDMARD) urutan kedua yang paling banyak diresepkan
adalah sulfasalazine. Sulfasalazine efektif dalam pengobatan RA. Beberapa mekanisme kerja yang
masuk akal telah diamati secara in vitro, seperti penghambatan NF-kB dan pembentukan osteoklas
melalui efek modulasi pada aktivator reseptor NF-kB (RANK), osteoprotegerin (OPG), dan ligan
RANK. Selain itu, sulfasalazine dapat menghambat ekspresi tumor necrosis factor (TNF)-alpha dan
dapat mengurangi sekresi sitokin inflamasi seperti interleukin (IL)-8 serta dapat menekan fungsi sel
B. Mekanisme tambahan yang telah disarankan adalah peningkatan produksi adenosin di lokasi
peradangan yang mirip dengan cara kerja metotreksat (Michael, H. dan Weisman, 2019). Menurut
European League Against Rheumatism (EULAR), sulfasalazine harus dipertimbangkan sebagai
bagian dari strategi pengobatan pertama jika pasien kontraindikasi atau intoleransi awal dengan MTX
(Smolen, 2020).

Pada studi ini, rentang dosis terapi sulfasalazine yang diberikan dokter antara 500 — 2000 mg
per hari secara per oral. Dosis pemeliharaan pasien dicapai dengan dosis awal sulfasalazine 0,5 g
setiap hari dan meningkatkan dosis dengan kenaikan mingguan 0,5 g hingga dosis pemeliharaan yang
sesuai tercapai. Dosis pemeliharaan dewasa yang biasa adalah 2,0 hingga 3,0 g setiap hari dalam 2
dosis terbagi. Di beberapa negara, pasien menerima 0,5 g dua kali sehari pada hari ke 1 sampai 4, 0,5
g di pagi hari dan 1,0 g di malam hari pada hari ke 5 sampai 8, dan 1,0 g dua kali sehari mulai hari
ke 9 dan seterusnya. Dosis dapat ditingkatkan hingga 3,0 g setiap hari jika tidak ada respon yang
terlihat setelah terapi 2 bulan (Rains dkk., 1995).

Leflunomide merupakan agen imunosupresan yang masuk peresepan setelah MTX dan
sulfasalazine pada studi ini. Mekanisme kerja utama leflunomide adalah mengurangi aktivasi limfosit
T serta menghambat enzim dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) sehingga menghambat sintesis
pirimidin dan menghambat tirosin kinase yang berperan dalam transduksi sinyal pada sel (F C
Breedveld dan J-M Dayer, 2000). Pada uji klinis fase 1l dan 11l dari RA aktif, leflunomide terbukti
meningkatkan pengukuran outcome primer dan sekunder dengan profil keamanan yang memuaskan.
Metabolit aktifnya, A77 1726, pada dosis rendah dapat memberikan efek terapetik, secara reversibel
menghambat DHODH (Mladenovic dkk., 1995).

Leflunomide juga sama efektifnya dan dapat ditoleransi dengan baik seperti sulfasalazine atau
MTX, serta merupakan alternatif yang sesuai untuk agen-agen ini pada pasien dewasa dengan RA
aktif (Prakash dan Jarvis, 1999). Berhubungan dengan efikasi, kesamaan hasil juga ditunjukkan oleh
penelitian di Eropa dan Amerika Utara yang menjelaskan bahwa leflunomide secara signifikan dapat
meningkatkan kualitas hidup pasien RA dibandingkan dengan placebo (Scott, 1999). Efikasi suatu
obat berhubungan dengan dosis yang diberikan oleh para klinisi kepada penderita. Dosis terapi yang
diberikan dalam penelitian ini adalah 20 mg per hari secara per oral. Dosis tersebut sesuai dengan
rekomendasi dari Perhimpunan Reumatologi Indonesia (2021) yang menyatakan bahwa dosis harian
leflunomide adalah 10 — 20 mg per hari secara per oral untuk penderita RA (Perhimpunan
Reumatologi Indonesia, 2021).

Golongan csDMARD lain yang diresepkan untuk pasien RA adalah siklosporin. Siklosporin
bekerja untuk menghambat produksi sitokin yang terlibat dalam regulasi aktivasi sel T. Secara
khusus, siklosporin berfungsi untuk menghambat transkripsi interleukin (IL)-2. Siklosporin
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merupakan salah satu agen imunosupresan yang digunakan apabila pasien intoleran atau
kontraindikasi dengan MTX (Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2021).

Sejumlah 5 pasien dalam penelitian ini mendapatkan dosis terapi siklosporin yang berbeda-
beda yaitu dalam rentang 25 — 100 mg per hari. Siklosporin sering diresepkan pada dosis 1 mg/kgBB
per hari dan disesuaikan untuk memberikan kadar terapeutik dalam darah dari 150 hingga 400 ng/mL,
meskipun konsentrasi target dapat bervariasi tergantung pada protokol Kklinis, risiko penolakan, obat
imunosupresif yang digunakan bersamaan, dan toksisitas (Kahan dkk., 2002). Dosis di bawah 3
mg/kgBB per hari umumnya dianggap sebagai dosis rendah, dan dosis di atas 4 mg/kgBB per hari
sudah dapat dianggap sebagai dosis tinggi tergantung pada penelitian (Flores dkk., 2019).

Aktivitas imunosupresan siklosporin pada limfosit T pertama kali diteliti oleh Bretscher dkk
(1992) yang menemukan bahwa siklosporin dosis rendah dapat mengaktifkan respon imun yang
diperantai oleh sel (Bretscher dan Havele, 1992). Sejalan dengan hal itu, pada dosis rendah agen ini
juga mampu menghambat aktivitas sel T pengatur secara in vitro namun efek ini lemah dibandingkan
dengan dosis tinggi (Miroux dkk., 2009). Maka dari itu, siklosporin dapat dipertimbangkan untuk
merangsang respon imun dalam kondisi tertentu (Flores dkk., 2019).

Agen csDMARD lain yang diresepkan oleh dokter pada beberapa pasien rawat jalan di rumah
sakit tempat penelitian adalah hydroxychloroquine (HCQ). HCQ adalah obat yang digunakan untuk
malaria, tetapi karena efek imunomodulatornya dengan penurunan sekresi sitokin, dapat menjadi
pilihan alternatif dalam pengobatan RA. Sebuah uji Kklinis terkontrol plasebo multisenter, acak,
tersamar ganda, menilai kemanjuran dan keamanan HCQ pada RA dan menunjukkan bahwa obat ini
efektif dan dapat ditoleransi dengan baik pada pasien yang diikutsertakan dalam penelitian ini (Das
dkk., 2007).

Manfaat utama HCQ adalah obat ini tidak memiliki efek samping mielosupresif, ginjal atau
hati. Namun, pada dosis yang lebih tinggi, mata dapat terpengaruh, dan pra-retinopati dapat
berkembang (Bullock dkk., 2018). Dosis terapi HCQ yang diberikan oleh dokter kepada 4 orang
pasien dalam penelitian ini sebesar 200 mg per hari sekali pemakaian. Pemberian dosis tersebut
sesuai dengan yang direkomendasikan oleh Perhimpunan Reumatologi Indonesia (2021) dimana
dosis terapi HCQ yang disarankan kepada pasien RA rentang 200 — 400 mg/hari (<6,5
mg/kgBB/hari). Memang, dalam penelitian lain, pengobatan dengan HCQ dikaitkan dengan
penurunan kadar serum IFNa pada pasien Systemic Lupus Erythematosus (SLE) (Willis dkk., 2012).
Lebih lanjut, pada pasien dengan RA, pengobatan jangka panjang dengan hidroksiklorokuin (200-
400 mg/hari) dapat menurunkan kadar sirkulasi IL-1 dan IL-6 dan dikaitkan dengan peningkatan laju
endap darah (Schrezenmeier dan Dorner, 2020).

Agen imunosupresan yang diberikan kepada pasien selain csDMARD adalah golongan
glukokortikoid, diantaranya methylprednisolone (MP) dan prednisone. Glukokortikoid juga obat
yang sering digunakan bersama dengan DMARD sebagai bagian dari terapi awal untuk mendapatkan
kontrol penyakit RA dengan cepat yang kemudian dikurangi dosisnya secara bertahap saat DMARD
sudah mulai bekerja. Glukokortikoid diberikan dalam jangka waktu sesingkat mungkin dan dosis
serendah mungkin yang dapat mencapai efek klinis. Data terbaru menunjukkan bahwa pasien yang
pengobatannya dimulai dengan kombinasi MTX dan prednisone, memiliki hasil yang lebih baik
dibandingkan pasien yang hanya menggunakan MTX (Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2021).

Ketidakmampuan untuk mengurangi dosis glukokortikoid merupakan indikasi kuat bahwa
penggunaan DMARD belum efektif dan harus disesuaikan. Penggunaan glukokortikoid harus
diperhatikan munculnya berbagai efek samping seperti hipertensi, retensi cairan, hiperglikemia,
dislipidemia, osteoporosis, katarak dan kemungkinan terjadinya osteonekrosis dan aterosklerosis dini
(Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2021). Hal ini sejalan dengan pedoman American College of
Rheumatology (ACR) 2015 untuk RA dini dan RA yang sudah kronis merekomendasikan untuk
menambahkan glukokortikoid ke terapi DMARD selama flare penyakit, dengan dosis serendah
mungkin dan dalam waktu sesingkat mungkin (Singh dkk., 2016b). Untuk rekomendasi Amerika,
dosis <10 mg/hari dianggap sebagai dosis rendah, dan glukokortikoid harus dikurangi dalam waktu
kurang dari 3 bulan, sedangkan untuk rekomendasi Eropa, ambang batasnya adalah 7,5 mg/hari, dan
glukokortikoid dapat diresepkan dalam kombinasi dengan csDMARD hingga maksimum 6 bulan,
dengan mengetahui bahwa durasi ini sebagian besar didorong oleh para ahli (Gaujoux-Viala dan
Gossec, 2014).
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Golongan glukokortikoid yang digunakan disini antara lain MP dan prednisone. Rentang dosis
masing — masing obat tersebut yang diberikan kepada pasien untuk MP sebesar 2 — 16 mg/hari
sedangkan prednison adalah 5 — 10 mg/hari. Pada terapi menggunakan MP, sebagian besar pasien
(18 dari 24 penderita) mendapatkan dosis terapi 4 mg per hari dalam sekali pemakaian. Sedangkan
pada pemberian prednisone, sejumlah 9 penderita mendapatkan dosis 5 mg per hari dalam sekali
penggunaan dan satu pasien mendapatkan dosis 10 mg per hari dalam dua dosis terbagi. Dosis —dosis
tersebut masih masuk dalam rentang rekomendasi dosis glukokortikoid untuk pasien RA di Eropa
dan Amerika (Singh dkk., 2016a) (Gaujoux-Viala dan Gossec, 2014).

Tujuan lain dalam penelitian ini adalah mengetahui pola penggunaan imunosupresan pada
pasien RA. Berdasarkan hasil penelitian pada Tabel 3 menunjukkan bahwa penggunaan
imunosupresan paling banyak adalah kombinasi MTX + sulfasalazine (23%) diikuti dengan
penggunaan MTX tunggal sebanyak 20% kemudian kombinasi MTX + MP + sulfasalazine mencapai
8%, dan kombinasi MTX+leflunomide sebesar 7%. Efikasi kombinasi MTX + sulfasalazine
didukung oleh penelitian di Skotlandia yang menerangkan bahwa pemberian kombinasi kedua obat
tersebut selama 18 bulan mampu menurunkan nilai Disease Activity Score (DAS) secara signifikan
dibandingkan dengan penggunaan secara monoterapi dari masing — masing obat MTX dan
sulfasalazine (Capell dkk., 2006).

Hasil yang sama juga diperlihatkan dari penelitian yang dilakukan oleh Schipper dkk tahun
2009, dimana empat studi Randomized Controlled Trial (RCT) diidentifikasi untuk membandingkan
kemanjuran kombinasi MTX+sulfasalazine dengan kemanjuran salah satu obat saja. Dua uji coba
paralel dilakukan dengan pasien yang naif terhadap kedua obat dan dua uji coba tambahan dilakukan
pada kegagalan sulfasalazine. Dalam uji coba dengan pasien yang naif, perubahan DAS rata-rata
untuk kombinasi MTX dan sulfasalazine menunjukkan kemanjuran sub-aditif (tidak memiliki nilai
tambah). Dalam uji coba dengan pasien yang sebelumnya gagal dengan sulfasalazine, perubahan
DAS rata-rata untuk kombinasi MTX dan sulfasalazine menunjukkan kemanjuran aditif (Schipper
dkk., 2009).

Penggunaan MTX tunggal menunjukkan persentase tertinggi kedua (20%) yang diresepkan
oleh dokter pada studi ini. Sejak tahun 1990, MTX adalah obat csDMARD pilihan pertama untuk
RA di sebagian besar negara di seluruh dunia. Obat ini juga disebut sebagai obat jangkar (anchor
drug) karena sebagian besar desain uji coba berhubungan dengan respon terhadap MTX (Braun,
2011). Bila diamati pada Tabel 2 tentang profil jenis dan dosis imunosupresan yang diberikan kepada
pasien, DMARD sintetik konvensional (csDMARD) yang paling banyak digunakan yaitu
metotreksat (MTX). Bahkan menurut Perhimpunan Reumatologi Indonesia (2021), rekomendasi
pemberian csDMARD harus segera diberikan setelah diagnosis RA ditegakkan dengan pilihan utama
MTX, kecuali bila terdapat kontraindikasi atau intoleransi, dapat dipilih leflunomide, sulfasalazine,
klorokuin, HCQ, siklosporin, azatioprin.

Walaupun MTX merupakan terapi lini pertama untuk RA, namun efikasi MTX lebih baik pada
saat diberikan dalam bentuk kombinasi. Hal ini didukung dengan beberapa penelitian seperti studi
yang dilakukan pada 102 pasien RA menggambarkan bahwa kombinasi MTX+sulfasalazine+HCQ
lebih efektif daripada MTX monoterapi (O’Dell dkk., 1996). Studi lain menyatakan kombinasi MTX
+ azatioprin, MTX + siklosporin, dan MTX + tocilizumab (8 mg/kg) meningkatkan kemungkinan
penghentian pengobatan karena efek samping (Hazlewood dkk., 2016). Di sisi lain, pada dasarmya
efikasi MTX dipengaruhi oleh heterogenitas antar-individu yang cukup besar dalam respons Klinis,
baik dalam hal kemanjuran maupun toksisitas, dengan respon yang bervariasi dari 50-70% seperti
yang didefinisikan oleh kriteria American College of Rheumatology (ACR) (Smolen dkk., 2017).
Variabilitas antar-pasien dalam efek MTX terkait dengan berbagai faktor yang berkontribusi,
termasuk faktor individu pasien (usia, jenis kelamin, etnis, penyakit penyerta), faktor spesifik
penyakit (durasi penyakit, tingkat keparahan, aktivitas), dan faktor genetik (Bedoui dkk., 2019).
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Tabel I11. Pola Penggunaan Imunosupresan Pada Pasien RA Di Instalasi Rawat Jalan Rumah
Sakit “X” Kota Semarang Periode Januari — Desember 2022

Terapi Jumlah (n=100) Persentase (%)
MTX + Sulfasalazine 23 23
MTX Tunggal 20 20
MTX + MP + Sulfasalazine 8 8
MTX + MP + Siklosporin 2 2
MTX + Prednisone 6 6
MTX + MP + Sulfasalazine + Leflunomide 6 6
MTX + Leflunomide 7 7
MTX + Sulfasalazine + Leflunomide 6 6
MP + Sulfasalazine 1 1
MTX + MP + Sulfasalazine + HCQ 1 1
MTX + MP 6 6
MTX + Sulfasalazine + HCQ 1 1
MTX + MP + Leflunomide 1 1
MTX + Prednisone + Sulfasalazine + Leflunomide 3 3
MTX + Siklosporin 2 2
Sulfasalazine Tunggal 3 3
Siklosporin Tunggal 1 1
Prednisone + Sulfasalazine 1 1
MTX + HCQ 1 1
MTX + Leflunomide + HCQ 1 1

KESIMPULAN

Imunosupresan yang paling banyak diresepkan untuk penyakit RA adalah golongan DMARD
sintetik konvensional (csDMARD) vyaitu methotrexate (MTX) dengan dosis terapi yang paling
banyak diresepkan 7,5 mg/minggu secara per oral. Kombinasi MTX+sulfasalazine termasuk dalam
peresepan imunosupresan dengan persentase tertinggi diikuti MTX monoterapi. MTX menjadi
pilihan utama untuk terapi RA baik dalam bentuk monoterapi maupun kombinasi.
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