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Abstrak

Artritis reumatoid (AR) adalah suatu penyakit autoimun yang bersifat sistemik dan 
kronik yang manifestasi utamanya melibatkan persendian. Keterlambatan dalam 
terapi AR akan menimbulkan risiko terjadinya kerusakan dan gangguan fungsi 
sendi secara permanen, hingga meningkatnya risiko mortalitas. Diagnosis sedini 
mungkin yang diikuti dengan terapi yang tepat, akan mencegah berbagai komplikasi 
akibat AR ini, dengan target untuk mencapai kondisi remisi atau minimal aktifitas 
penyakit rendah. Terapi utama AR saat ini adalah kelompok obat disease modifying 
anti-rheumathic drugs (DMARDs), dengan metotreksat (MTX) sebagai pilihan 
pertama. Berbagai studi telah melaporkan berbagai faktor yang berperan terhadap 
keberhasilan terapi MTX, antara lain faktor usia yang lebih muda, jenis kelamin 
laki-laki, indeks massa tubuh yang normal, tidak merokok, onset mulai terapi yang 
cepat, faktor peradangan (LED/CRP) dan faktor serologi (RF/anti-CCP) negatif.
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic and chronic autoimmune disease with joint 
manifestations. Delays in RA treatment will pose a risk of permanent joint damage 
and increased mortality risk. Diagnosis as early as possible, followed by appropriate 
therapy, will prevent various complications due to RA, aiming to achieve a condition 
of remission or minimal low disease activity. The treatment choice for RA is currently 
a group of disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), with methotrexate 
(MTX) as the first choice. Various studies have reported various factors that play a 
role in the success of MTX treatment, including younger age, male sex, normal body 
mass index, not smoking, early treatment, number of joints involved, inflammatory 
factors (LED/CRP) and negative serological factors (RF/anti-CCP).
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Pendahuluan

 Artritis reumatoid (AR) adalah suatu 
penyakit autoimun yang bersifat sistemik dan 
kronik yang manifestasi utamanya melibat-
kan persendian. Penyakit AR yang tidak dit-
erapi dengan adekuat akan mengakibatkan 
kerusakan sendi secara permanen dan keti-
dakmampuan atau keterbatasan fungsi sendi 
tersebut, serta berimbas secara ekonomi dan 
sosial karena keterbatasan dalam aktifitas se-
hari-hari. AR juga diketahui berperan pada 
peningkatan risiko mortalitas, terutama ber-
kaitan dengan kejadian kardiovaskular.1,2 

 Prevalensi AR secara global yang di-
laporkan bervariasi di tiap negara, yaitu di 
kisaran 0,5-1% dari total populasi. Sedang-
kan di Cina, Filipina dan Indonesia kurang 
dari 0,4%. (Suarjana I Nyoman 2014). Jum-
lah pasien AR di Indonesia belum diketahui 
dengan pasti, namun saat ini diperkirakan ti-
dak kurang dari 1,3 juta orang menderita AR 
di Indonesia dengan perhitungan berdasarkan 
angka prevalensi AR di dunia antara 0,5-1%, 
dari jumlah penduduk Indonesia 268 juta jiwa 
pada tahun 2020. Data yang ada dari studi di 
beberapa daerah seperti di daerah Bendungan 
Jawa Tengah didapatkan prevalensi AR yaitu 

0,34%. Data di Malang menunjukkan pada 
penduduk berusia diatas 40 tahun didapatkan 
prevalensi AR 0,5% di daerah kotamadya dan 
0,6% di daerah kabupaten.3 
 Data nasional tentang AR hingga saat 
ini belum tersedia, tapi berdasarkan Riskes-
das (Riset Kesehatan Dasar) 2018, prevalensi 
penyakit sendi di Indonesia pada penduduk 
usia >15 tahun rata-rata sebesar 7,3%, yang 
berarti di dalamnya penyakit sendi inflamasi 
termasuk AR. Prevalensi tertinggi penyakit 
sendi ini di temukan di Aceh sebesar 13,3% 
diikuti oleh Bengkulu pada peringkat kedua 
dan Bali pada peringkat ketiga. Sedangkan 
berdasarkan jenis kelamin, prevalensi pada 
perempuan lebih tinggi yaitu 8,5% dibanding-
kan pada laki-laki yang sebesar 6,1%. Preval-
ensi ini meningkat sesuai dengan meningkat-
nya usia, dengan prevalensi tertinggi terjadi 
pada usia di atas 75 tahun yaitu 18,9%. Per-
bandingan angka prevalensi penyakit sendi di 
pedesaan lebih tinggi yaitu 7,8% dibanding-
kan dengan perkotaan yaitu 6,9%. Sedangkan 
berdasarkan jenis pekerjaan, angka prevalensi 
tertinggi didapatkan pada pekerjaan sebagai 
petani/buruh yaitu 9,9%.4 
 Artritis reumatoid adalah penyakit po-
liartikular dengan distribusi yang simetris den-
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Kriteria Klasifikasi Skor
Jumlah sendi yang terlibat
 - 1 sendi besar 0
 - 2 – 10 sendi besar 1
 - 1 – 3 sendi kecil (dengan atau tanpa sendi besar) 2
 - 4 – 10 sendi kecil (dengan atau tanpa sendi besar) 3
 - >10 sendi kecil (minimal 1 sendi besar) 5
Hasil pemeriksaan serologis
 - RF negative atau ACPA negatif 0
 - RF positif randah atau ACPA positif rendah 2
 - RF positif tinggi atau ACPA positif tinggi 3
Reaktan fase akut
 - CRP normal dan LED normal 0
 - CRP abnormal atau LED abnormal 1
Durasi gejala
 - < 6 minggu 0
 - ≥ 6 minggu 1
Keterangan: RF = Rheumatoid Factor; ACPA = Anti-Citrullinated Peptide Antibody; CRP= C-Reactive Protein; LED = laju endap darah. 
Pasien diklasifikasikan sebagai AR jika skor ≥ 6/10

gan ciri khas adanya nyeri dan pembengkakan 
pada sendi tangan dan kaki, yaitu di daerah 
sendi pergelangan tangan, metacarpophalan-
geal, metatarsophalangeal, dan proximal in-
terphalangeal, yang disertai adanya kekakuan 
sendi di pagi hari paling tidak dalam waktu 30 
menit atau hingga beberapa jam.5 Distribusi 
sendi yang terlibat berdasarkan keseringannya 
yaitu sendi pergelangan dan jari tangan (75-
95%), sternoklavikular dan manubriosternal 
(70%), siku (40-61%), bahu (55%), pinggul 
(40%), krikoaritenoid (26-86%), vertebra (17-
88%), kaki dan pergelangan kaki (13-90%) 
dan temporomandibular (4.7-84%).6 Penega-
kan diagnosis AR dilakukan dengan pendeka-
tan secara klinis (anamnesis dan pemeriksaan 
fisik) serta pemeriksaan penunjang baik lab-
oratorium maupun radiologi. Kriteria klasifi-
kasi AR tahun 2010 dari ACR/EULAR dapat 
digunakan untuk membantu menegakkan di-
agnosis dalam praktek sehari-hari.3 

Tabel 1. Kriteria Klasifikasi AR Menurut ACR/EULAR 2010.3

 Tata laksana pada AR meliputi tata 
laksana non farmakologis dan farmakolo-
gis. Tata laksana non-farmakologis meliputi 
edukasi, fisioterapi, latihan dan perubahan 
gaya hidup (seperti berhenti merokok, kuran-
gi berat badan yang berlebih). Sedang terapi 
farmakologis meliputi terapi anti-inflamasi 
yang jangka pendek dan terapi dengan kelom-
pok disease modifying anti-rheumatic drug 

(DMARD). DMARD ini terdiri dari kelom-
pok obat konvensional (pada umumnya di-
minum, seperti metotreksat, sulfasalazin, le-
flunomid) dan kelompok obat biologik (pada 
umumnya diinjeksikan, seperti anti-TNF-α 
dan anti-IL6). Terapi DMARD diberikan 
jangka panjang dengan target bisa mengon-
trol aktifitas penyakitnya (yaitu tercapainya 
kondisi remisi atau minimal aktifitas penyakit 
rendah) selama mungkin, sehingga mencegah 
kerusakan permanen dari sendi.3 
 Saat ini metotreksat (MTX) adalah 
salah satu DMARD yang masih menjadi pi-
lihan pertama dan anchor drugs untuk AR 
karena beberapa alasan. Pertama, sejumlah 
besar pasien (25-40%) secara signifikan per-
baikan dengan MTX monoterapi. Kedua, efek 
samping yang terjadi seperti mual, rambut 
rontok, sariawan dapat diatasi dengan pembe-
rian suplementasi asam folat. Ketiga, bahwa 
modalitas obat AR lain juga mempunyai an-

gka keberhasilan terapi yang lebih baik jika 
dikombinasi dengan MTX.5 
 Faktor-faktor yang mempengaruhi 
prognosis dari penyakit AR adalah overweight 
atau obesitas, jenis kelamin perempuan, per-
okok, onset dimulainya timbul keluhan hing-
ga mendapatkan terapi, aktifitas penyakit, 
jumlah sendi yang terlibat, penanda serologi 
yang positif yaitu rheumatoid factor (RF) dan 
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anti-citrullinated protein antitibody (ACPA), 
penanda inflamasi yaitu LED atau CRP, ker-
usakan sendi (erosi) yang dinilai secara ra-
diologi, dan juga faktor genetik. Terdapat pula 
faktor latar belakang sosial dan kepatuhan pa-
sien dalam melakukan terapi yang akan mem-
pengaruhi keberhasilan pengobatan.7-9 Namun 
apakah faktor- faktor yang mempengaruhi 
prognosis dari penyakit AR juga sama dengan 
faktor-faktor yang mempengaruhi keberhasi-
lan target terapi, yaitu tercapainya low disease 
activity atau tercapainya target remisi, hal ini 
perlu dianalisis lebih lanjut dengan menja-
barkan dari berbagai studi yang telah dipub-
likasikan, berhubungan dengan masalah ini. 

Diskusi

 Berbagai studi yang telah dipub-
likasikan mencoba menilai berbagai faktor 
yang diduga berperan terhadap keberhasilan 
terapi MTX. Hal ini tentu penting untuk bisa 
memprediksi keberhasilan terapi MTX pada 
setiap pasien yang ditemui dalam praktik se-
hari-hari, dan akan lebih baik jika faktor-fak-
tor tersebut dapat dimodifikasi sejak awal ter-
api.

Usia

 Suatu studi potong lintang dilakukan 
Manara, dkk pada pasien AR yang mendapat 
monoterapi MTX, dan dilakukan penilaian re-
spon terapi dengan DAS 28 dan indeks dis-
abilitas. Pada akhir studi, kelompok pasien 
dengan luaran yang lebih buruk, mempunyai 
rata-rata usia yang lebih tua dibandingkan 
kelompok sebaliknya.10 Studi lain juga mel-
aporkan bahwa onset penyakit saat usia tua 
dapat meningkatkan risiko perburukan penya-
kit bahkan angka mortalitas yang lebih tinggi, 
antara lain karena berhubungan juga dengan 
adanya komorbiditas.11 

Jenis Kelamin

 Suatu studi observasional yang dilaku-
kan terhadap pasien AR, mendapatkan hasil 
yang menarik berkaitan dengan jenis kelamin 
pasien. Pada saat laki-laki dan perempuan 
terdiagnosis AR dan dimulai terapi, maka ter-
dapat perbedaan pencapaian target terapi, yai-
tu pada saat laki-laki sudah mencapai low dis-
ease activity atau malah tercapai target remisi, 
pada perempuan malah didapatkan nyeri dan 
gangguan fungsi yang mengalami perburu-
kan.12 Hal ini juga ditemukan pada penelitian 
yang lain, yang diduga berhubungan dengan 

adanya keluhan seperti fibromialgia, osteo-
porosis, atau munculnya gangguan depresi 
karena berhubungan dengan ketidakmam-
puan melakukan kegiatan dan produktifitas 
sehari-hari.13-15

 Dari studi-studi tersebut ada juga di-
uraikan beberapa kemungkinan faktor yang 
berkontribusi meliputi faktor keterlambatan 
pemberian terapi  pilihan, dimana umumnya 
pada perempuan sering terapi awal dimulai 
dengan pemberian hidrosiklorokuin (HCQ) 
sebagai monoterapi atau HCQ dikombinasi 
dengan MTX atau HCQ dikombinasikan den-
gan glukokortikoid, sedangkan pada pria se-
jak awal sudah diberikan metotreksat sebagai 
monoterapi atau dikombinasikan dengan sul-
fasalazin.12 Studi tersebut juga melaporkan 
bahwa pada pasien perempuan, terdapat fak-
tor-faktor lain yang dipertimbangkan dalam 
menentukan modalitas pengobatan seperti 
keinginan untuk mempunyai anak, kehamilan 
dan juga fase menyusui. Beberapa obat terma-
suk MTX memang telah diketahui mempu-
nyai efek teratogenik dan mempunyai potensi 
membahayakan bagi kandungan air susu ibu, 
sehingga seringkali membuat pasien perem-
puan menghindari untuk mendapatkannya.13 
 Di sisi lain juga terdapat studi lain 
yang memaparkan bahwa, aktifitas penyakit 
ini secara spontan mengalami perbaikan pada 
75% perempuan yang sedang hamil, namun 
beberapa saat setelah melahirkan mengala-
mi kekambuhan kembali hampir pada 90% 
penderita. Terdapat beberapa mekanisme 
yang diduga berperan, antara lain adanya 
peran hormon estrogen, kortisol, maupun al-
pha-2-pregnancy associated globulin (PAG) 
yang mengalami peningkatan selama kehami-
lan.13

Indeks Massa tubuh (IMT)

 Berbagai studi melaporkan bahwa 
hampir 60% pasien AR mengalami peningka-
tan berat badan yang dalam hal ini termasuk 
overweight maupun obesitas,16 dan dengan 
kondisi tersebut akan berhubungan dengan 
rendahnya pencapaian low disease activity 
atau remisi, meningkatnya penanda peradan-
gan dan akan meningkatkan pula ketidak-
mampuan melakukan aktivitas sehari-hari.17 
Pada pasien AR, overweight atau obesitas juga 
telah didapatkan berhubungan dengan luaran 
atau prognosis yang buruk termasuk di dalam-
nya perburukan reaksi peradangan dan nyeri 
yang tidak dapat dikontrol.18 Terdapat laporan 
dari suatu penelitian kohort yang menyatakan 
bahwa IMT>25 juga mempengaruhi tidak ter-
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capainya keberhasilan terapi metotreksat.19 
Bahkan terdapat pendapat yang menyatakan 
bahwa obesitas juga mempengaruhi terjadin-
ya kekambuhan atau relaps pada pasien AR.20 
Penelitian lain yang dilakukan di Kanada pada 
pasien yang mempunyai berat badan normal, 
overweight dan obesitas, mendapatkan respon 
terapi di awal tidak berbeda jauh dalam ke-
berhasilan pencapaian remisi, namun setelah 
3 tahun terapi pencapaian keberhasilan remi-
si hanya didapatkan pada 25% pasien over-
weight dan 47% pada pasien yang mengalami 
obesitas.21 

Merokok

 Hubungan kebiasaan merokok dengan 
AR telah banyak diketahui sebagai interaksi 
lingkungan dan genetik yang kuat yang mem-
pengaruhi sistem imun, meskipun patogenesis 
secara pasti masih belum diketahui.22 Selain 
itu juga ditemukan bahwa pasien AR yang 
perokok mempunyai gejala nyeri yang lebih 
berat dibanding yang tidak merokok, mem-
punyai gangguan disabilitas yang lebih be-
rat, mempunyai komplikasi yang lebih besar 
terhadap penyakit kardiovaskular, penyakit 
paru, infeksi bahkan penyakit stroke. Terdapat 
juga laporan dari suatu penelitian kohort yang 
menyatakan bahwa kebiasaan merokok juga 
mempengaruhi tidak tercapainya keberhasilan 
terapi metotreksat.19 Laporan yang lain juga 
mendapatkan data bahwa hanya 20-40% pa-
sien AR yang merokok yang respon terhadap 
terapi dengan metotreksat atau tumor necrosis 
factor inhibitors (TNFi) dalam pengobatan 12 
bulan.23

Onset Mulai Terapi

 Studi potong lintang yang dilakukan 
Manara, dkk mendapatkan data bahwa kece-
patan memulai terapi MTX setelah terdiag-
nosis AR, akan mempengaruhi respon terapi 
MTX baik terhadap aktifitas penyakit maupun 
disabilitas pada pasien.10 Studi lain juga men-
yatakan hal yang hampir sama, bahwa pasien 
dengan faktor prognosis yang buruk sekalipun 
pun jika segera mendapatkan terapi DMARD, 
akan memberikan respon terapi yang baik dan 
akan mengalami perbaikan yang signifikan.24

Keterlibatan Sendi
 
 Terjadinya limitasi dari persendian ti-
dak selalu dilaporkan sebagai prognosis buruk 
dalam perjalanan penyakit AR, namun dalam 
rekomendasi AR salah satu syarat penggu-

naan DMARD konvensional atau DMARD 
biologik adalah faktor limitasi ini (Albrecht 
K & Zink 2017). Terdapat laporan dari suatu 
penelitian yang menyatakan bahwa keterli-
batan sendi lebih dari tiga baik itu dalam hal 
pembengkakan ataupun nyeri tidak  mempen-
garuhi tercapainya keberhasilan terapi me-
totreksat.19

Faktor Peradangan (CRP atau LED)

 Aktifitas penyakit AR juga dapat 
dinilai dari kadar CRP atau LED yang men-
galami peningkatan sesuai dengan peradan-
gan sendi yang terjadi, sebagai acute phase 
reactant.25 Dalam suatu studi yang dilakukan 
di Swedia didapatkan hasil bahwa CRP yang 
rendah mempunyai hubungan yang bermak-
na terhadap respon terapi dalam pengobatan 
MTX.26  Namun terdapat laporan yang berbe-
da dari suatu penelitian kohort yang menya-
takan bahwa faktor peradangan tidak mem-
pengaruhi tercapainya keberhasilan terapi 
metotreksat.19

Faktor Serologi (RF atau ACPA)

 Autoantibodi terhadap AR bisa dide-
teksi melalui pemeriksaan Rheumatoid Factor 
(RF) atau Anti Citrullinated Protein Antibody 
(ACPA). Prognosis buruk biasanya dapat 
dinilai dari kadar ACPA yang meningkat lebih 
dari 3 kali batas normal atau RF>200 U/I.25 
RF dan ACPA saat ini dianggap sebagai pen-
anda yang mengindikasikan prognosis yang 
buruk pada penyakit AR, sehingga digunakan 
sebagai justifikasi dalam pengobatan yang in-
tensif terhadap pasien AR yang seropositif. 
Pasien AR seronegatif memang mempunyai 
respon yang lebih baik dalam pengobatan, na-
mun jika ditatalaksana dengan memadai hasil 
akhir akan sama dengan pasien AR yang sero-
positif.27

Kesimpulan

 Berbagai faktor telah dilaporkan 
mempengaruhi keberhasilan terapi MTX pada 
pasien AR. Faktor-faktor tersebut antara lain 
usia, jenis kelamin, indeks massa tubuh, mer-
okok, onset memulai terapi, faktor peradan-
gan dan faktor serologi. Faktor berat badan 
berlebih, kebiasaan merokok dan kecepatan 
memulai terapi adalah faktor yang bisa di-
modifikasi, sehingga harus menjadi perhatian 
para klinisi sebagai bahan edukasi ke pasien, 
untuk mendapatkan respon terapi MTX yang 
lebih baik dari sejak awal terapi.
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