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Latar belakang. Artritis idiopatik juvenil (AI]) sistemik merupakan penyakit inflamasi sistemik yang tidak hanya melibatkan sendi tetapi
juga keterlibatan sistemik dan merupakan tipe terberat dari AlJ. Tatalaksana standar yang diberikan sering tidak memberikan respons klinis
optimal sehingga meningkatkan morbiditas dan mortalitas. Pemberian agen biologis seperti tocilizumab atau anakinra merupakan pilihan
agen biologis untuk tatalaksana AlJ sistemik.

Tujuan. Mengumpulkan bukti ilmiah tentang efektivitas pemberian tocilizumab dibandingkan anakinra dalam tatalaksana AIJ sitemik.
Metode. Pencarian artikel dilakukan secara daring menggunakan instrumen kata kunci yang sesuai melalui basis data Pubmed, Cochrane dan
Google Scholar pada bulan Februari 2022.

Hasil. Penelusuran dilakukan dan didapatkan dua artikel dengan kohort retrospektif. Remisi klinis pada kelompok tocilizumab berkisar
sekitar 44-45%, sedangkan pada kelompok anakinra berkisar 25-38%.

Kesimpulan. Tocilizumab memberikan respons klinis yang lebih baik dibandingkan anakinra dalam tatalaksana AlJ sistemik. Sari Pediatri
2022;24(4):273-8

Kata kunci: artritis idiopatik juvenil sistemik, tocilizumab, anakinra

Evidence based case report
Comparison of Clinical Response Between Tocilizumab and Anakinra in
the Management of Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis

Edy Novery, Rizqi Amalia, Dina Muktiarti, Nia Kurniati

Background. Systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) is a systemic inflammatory disease that involves not only joints but also systemic
involvement and the most severe type of JIA. The standard treatment often did not provide an optimal clinical response, thereby increasing
morbidity and mortality. Administration of biologic agents such as tocilizumab or anakinra is the biologic agent options for the management
of sJTIA.

Objective. To evaluate scientific evidence comparing the effectiveness of tocilizumab versus anakinra in the management of sJIA.
Methods. A systematic online literature search using online engine database. This method used an appropriate keywords instrument in
Pubmed, Cochrane and Google Scholar databases in February 2022.

Results. Exploring scientific databases were conducted and found two articles with a retrospective cohort. The clinical remission of tocilizumab
arm group ranged from 44-45%, whereas anakinra arm group ranged from 25-38%.

Conclusion. Tocilizumab had a better clinical response than anakinra in the management of systemic JIA. Sari Pediatri 2022;24(4):273-8
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rtritis idiopatik juvenil (Al]) adalah penyakit

artritis inflamasi yang awitannya terjadi

sebelum seseorang mencapai usia enam belas

ahun, persisten terjadi minimal selama enam
minggu dan penyebab artritis lain telah disingkirkan.
Artritis idiopatik juvenil terjadi pada 1-3 dari 1000
anak dan dewasa muda. Kriteria klasifikasi yang sering
digunakan untuk AIJ adalah kriteria klasifikasi menurut
International League of Associations for Rheumatology
(ILAR), yang mencakup tujuh tipe berbeda. Klasifikasi
ini dinilai berdasarkan karakteristik klinis pada
pasien."* Artritis idiopatik juvenil sistemik terjadi pada
10-20% dari semua tipe AlJ. Artritis idiopatik juvenil
sistemik berbeda secara klinis dari tipe AIJ lainnya dan
merupakan tipe yang paling berat dengan morbiditas
dan mortalitas yang tinggi. Hal ini disebabkan karena
morbiditas tidak hanya pada sendi tetapi juga disertai
gejala sistemik, berupa demam, ruam, pembesaran
kelenjar getah bening, hepatosplenomegali, serositis,
bahkan dapat menyebabkan macrophage activation
syndrome."?

Tatalaksana yang diberikan untuk AlJ sistemik
meliputi pemberian obat anti-inflamasi non-steroid
(OAINYS), kortikosteroid, dan disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs). Namun, tata laksana
ini tidak memberikan respons optimal pada sebagian
kasus, sehingga diperlukan tata laksana lanjutan berupa
pemberian agen biologis seperti anti IL-1 (anakinra) dan
anti IL-6 (tocilizumab).

Pemakaian agen biologis merupakan pengobatan
terbaru dan memberikan luaran remisi lebih baik. Kedua
agen biologis ini bekerja pada titik tangkap yang berbeda
pada respons inflamasi limfosit T yang dilaporkan
sebagai mekanisme AlIJ sistemik.>* Anakinra lebih
dahulu ada sebagai agen biologis sebelum tocilizumab.?
Laporan dari berbagai penelitian menunjukkan
pemberian tocilizumab memberikan respons klinis yang
lebih baik dibandingkan anakinra.**

Laporan kasus berbasis bukti ini bertujuan melihat
efektivitas pemberian tocilizumab dibandingkan
anakinra untuk tatalaksana AlJ sistemik di Indonesia.

Ilustrasi kasus
Anak lelaki, usia 3,5 tahun, dibawa ke Klinik Alergi-

Imunologi dengan keluhan nyeri sendi dan demam
yang terjadi sejak 12 bulan sebelum masuk rumah sakit.
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Keluhan disertai dengan timbulnya ruam yang hilang
timbul terutama saat sedang demam. Tidak ada riwayat
trauma ataupun kontak dengan penderita tuberkulosis
sebelumnya. Berat badan pasien menurun sejak lima
bulan sebelum masuk rumah sakit. Pasien sudah
berobat ke RS lain dan diberikan obat penahan nyeri
dan kortikosteroid dengan dosis 1 miligram per berat
badan (mg/kgBB/hari). Riwayat penyakit autoimun
pada keluarga disangkal.

Pada pemeriksaan fisis didapatkan pasien tampak
sakit sedang, demam, konjungtiva pucat, moon face,
dan bengkak di kedua lutut dan sendi-sendi kecil pada
jari-jari tangan dan kaki. Pemeriksaan antropometri
menunjukkan gizi kurang dan perawakan pendek.
Pada leher didapatkan pembesaran kelenjar getah
bening yang multipel, tidak nyeri tekan dengan
ukuran bervariasi. Tidak ditemukan pembesaran hati
dan lien. Pemeriksaan penunjang awal didapatkan
anemia, trombositosis, leukositosis, laju endap darah
(LED) tinggi, dan c-reactive protein (CRP) meningkat.
Pemeriksaan ekokardiografi didapatkan gambaran efusi
perikardium minimal. Pemeriksaan ronsen dada dalam
batas normal. Hasil tes Mantoux 0 mm. Pemeriksaan
mata dalam batas normal.

Pada tatalaksana awal, pasien mendapat OAINS,
kortikosteroid masih dilanjutkan, metotreksat, dan
asam folat. Tiga bulan setelah tata laksana diberikan,
keluhan nyeri sendi dan demam masih ditemukan
pada pasien. Karena dinilai klinis belum perbaikan,
dosis metotreksat dinaikkan sampai dosis maksimal
pemberian oral (15 mg/m*/minggu). Setelah dua bulan
pemberian oral metrotreksat yang terakhir, keadaan
klinis pasien masih belum perbaikan. Pemeriksaan
laboratorium masih menunjukkan anemia ringan,
trombositosis, peningkatan LED, dan CRP tinggi.
Penilaian skor aktivitas penyakit dengan menggunakan
Juvenile idiopathic arthritis disease activity score JADAS)
masih menunjukkan derajat aktivitas tinggi dan kadar
IL-6 tinggi dengan nilai IL-6 96,32 pg/mL (nilai normal
<7,00 pg/mL). Dengan pertimbangan keadaan klinis,
aktivitas penyakit, dan hasil pemeriksaan laboratorium,
maka diputuskan untuk pemberian agen biologis.

Pertanyaan klinis

Bagaimana efektivitas pemberian tocilizumab
dibandingkan anakinra pada pasien anak AIJ sistemik ?
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Populasi (P) : Pasien anak dengan

AlJ sistemik
Intervensi (I) : Tocilizumab
Pembanding (C) : Anakinra
Hasil (O) : Remisi klinis

Metode Pencarian Literatur

Pertanyaan klinis di atas dijawab dengan pencarian
literatur melalui Pubmed dan Cochrane dengan kata
kunci “Systemic juvenile idiopathic arthritis” AND
“Tocilizumab” AND ”Anakinra” AND “Clinical
Outcome”. Setelah artikel didapatkan, dilakukan
seleksi dengan kriteria inklusi, yaitu artikel dalam
bahasa Inggris, publikasi kurang dari lima tahun, studi
observasional, penelitian klinis, telaah sistematik, atau
meta-analisis, serta kriteria eksklusi yaitu artikel ganda
dan tanpa full text (Gambar 1). Setelah melalui proses
seleksi dengan membaca judul dan abstrak, dua artikel
yang relevan dipilih dan dilakukan penilaian secara
kritis dengan alat penilaian dari laman Oxford Centre for
Evidence-based Medicine (www.cebm.net) untuk jenis
atau desain studi yang sesuai.

Hasil penelusuran literatur

Setelah penelusuran literatur secara sistematis,
didapatkan dua buah artikel yang relevan terhadap

pertanyaan klinis (Tabel 1). Penelitian pertama
merupakan penelitian kohort oleh Kearsley-Fleet dkk’
untuk melihat efektivitas tocilizumab dibandingkan
anakinra pada 76 pasien dengan AlJ sistemik; penelitian
kedua merupakan penelitian kohort oleh Horneff dkk®
pada 245 pasien dengan Al] sistemik dengan tujuan
yang sama.

Penilaian estimasi impact secara keseluruhan
dilakukan hanya pada studi yang menggunakan
tocilizumab sebagai index tests, dan respons klinis sebagai
referensi standar yang dilakukan perhitungan untuk
menentukan apakah tocilizumab merupakan terapi
pilihan efektif untuk tatalaksana AlJ sistemik.

Pembahasan

Artritis idiopatik juvenil sistemik merupakan tipe AlJ
terberat. Angka morbiditas dan mortalitas disebabkan
Al]J sistemik cukup besar. Mortalitas pada AlJ sistemik
terjadi sekitar 10-25%. Pada kasus AlJ sistemik
yang tidak berespons dengan pengobatan standar
dan aktivitas penyakit tinggi sejak awal manifestasi
klinis, merupakan alasan untuk lebih agresif dalam
tata laksana Al]J sistemik. Tata laksana yang bisa
dipertimbangkan adalah pemberian agen biologis,
bahkan dapat dipertimbangkan untuk diberikan sejak
awal terdiagnosis.””

Interleukin-1 (IL-1) dan IL-6 merupakan dua
sitokin utama yang berperan penting dalam patogenesis

A A A
Systemic juvenile N Tocilizumab N Anakinra N Clinical
idiopathic arthritis | 1 D D Outcome
Kriteria inklusi Pubmed = 8
Artikel bahasa i ' Cochrane = 1
: Publlﬂiasiagséi:igns Google Scholar =4 Kiriteria eksklusi
. . < o Artikel tanpa full text
e Studi observasional, > |« .
uji klinis, telaah ! o Artikel ganda
sistematis, meta-
analisis Total artikel relevan = 2

Gambar 1. Alur pemilihan literatur

Sari Pediatri, Vol. 24, No. 4, Desember 2022

275



Edy Novery dkk: Respons klinis pemberian tocilizumab dibandingkan anakinra dalam tata laksana AlJ sistemik

Tabel 1. Telaah kritis

Artikel (tahun)  Kearsley-Fleet dkk’

Horneff dkk®

(2019) (2017)

Desain Kohort retrospektif Kohort retrospektif

Penelitian

Tingkatan bukd  2b 2b

Validity Randomisasi Randomisasi
Randomisasi tidak dilakukan karena penelitian ini Randomisasi tidak dilakukan karena penelitian ini
merupakan kohort retrospektif. merupakan kohort retrospektif.
Karakeeristik Subyek Karakteristik Subyek
Karakeeristik kedua kelompok tidak berbeda Karakeeristik kedua kelompok tidak berbeda tersaji
tersaji dalam tabel karakteristik subyek pada data  dalam tabel karakteristik subyek pada data lampiran
lampiran artikel. Pasien dengan AlJ sistemik, usia artikel. Pasien dengan AlJ sistemik, usia 2—11 tahun,
3—12 tahun, dengan jumlah pasien 76 pasien. dengan jumlah pasien 245 pasien.
Perlakuan Perlakuan
Kedua kelompok diperlakukan sama selain Kedua kelompok diperlakukan sama selain
intervensi yang diberikan intervensi yang diberikan
Analisis Analisis
Analisis dilakukan pada seluruh subyek Analisis dilakukan pada seluruh subyek
Penyamaran Penyamaran
Tidak memungkinkan dilakukan penyamaran, Tidak memungkinkan dilakukan penyamaran,
terapi diberikan sesuai protokol terapi diberikan sesuai protokol
Pemantauan Pemantauan
Pemantauan dilakukan hingga kahir Pemantauan dilakukan hingga kahir menyelesaikan
menyelesaikan protokol sesuai strafikasi risiko protokol sesuai strafikasi risiko
Kesimpulan : Sahih Kesimpulan : Sahih

Importance Remisi klinis pada kelompok tocilizumab = 45%  Remisi klinis pada kelompok tocilizumab = 44%

Remisi klinis pada kelompok anakinra =25%
Tidak ada perbedaan antara terapi tocilizumab
dan anakinra pada pencapaian penilaian aktivitas
penyakit minimal OR 1,1 (IK 95%, 0,4-3,5)
dengan nilai p = 0,8

Kesimpulan : Angka kejadian remisi pada
kelompok yang mendapat tocilizumab lebih tinggi
dibandingkan kelompok anakinra, meskipun
secara statistik tidak bermakna.

Remisi klinis pada kelompok anakinra = 38%
Tidak ada perbedaan antara terapi tocilizumab
dan anakinra pada pencapaian penilaian aktivitas
penyakit minimal OR 1,73 (IK 95%, 0,55-5,44)
dengan nilai p = 0,349

Kesimpulan : Angka kejadian remisi pada
kelompok yang mendapat tocilizumab lebih tinggi
dibandingkan kelompok anakinra, meskipun secara

statistik tidak bermakna.

Applicability Apakah sama dengan kondisi pasien? Ya
Apakah intervensi bisa dilakukan di tempat saya
bekerja? Ya
Apakah keuntungan lebih besar dibandingkan

kerugian? Ya

Apakah sama dengan kondisi pasien?

Ya

Apakah intervensi bisa dilakukan di tempat saya
bekerja? Ya

Apakah keuntungan lebih besar dibandingkan

kerugian? Ya

OR, odds ratio. 1K, interval kepercayaan
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Al] sistemik. Pada awal onset sakit, respons imun
innate memegang peranan penting dalam patogenis
Al]J sistemik dan IL-1 merupakan sitokin utama yang
dihasilkan. Pada tahap lanjut, onset sakit lebih dari
3-6 bulan, IL-6 memegang peranan penting karena
merupakan sitokin utama yang dihasilkan. Pada tahap
ini respons imun adaptif lebih berperan.”’

Tocilizumab merupakan antibodi monoklonal,
anti-IL-6. Tocilizumab bekerja dengan cara berikatan
dengan reseptor IL-6 sehingga mampu meneckan
aktivitas IL-6 yang berperan dalam patogenesis AlJ
sistemik.* Anankinra merupakan antagonis reseptor IL-
1. Anakinra di rancang dengan teknik deoxyribonucleic
acid (DNA) rekombinan. Anakinra menghambat
aktivitas IL-1 dengan menghambat secara kompetitif
ikatan IL-1 pada reseptornya sehingga akan mencegah
transduksi sinyal intrasel dan terbukti bermanfaat untuk
mengatasi inflamasi pada AlJ sistemik.'®"

Tocilizumab merupakan pilihan terapi agen biologis
yang dapat digunakan untuk tatalaksana AlJ sistemik
yang tidak respons terhadap terapi standar. Penelitian
tentang respons terapi tocilizumab sebagai terapi pilihan
Al]J sistemik telah banyak dilaporkan.>'

Kedua artikel yang ditelaah menyatakan tocilizumab
memberikan efektivitas yang baik dalam tatalaksana AIJ
sistemik.>® Pemberian agen biologis baik tocilizumab
dan anakinra diberikan bersamaan dengan pemberian
metotreksat. Pemberian metotreksat bersamaan
dengan agen biologis bertujuan untuk mempercepat
mendapatkan remisi klinis, menjaga kadar agen
biologis tetap dalam dosis terapetik dalam plasma, dan
menurunkan risiko terbentuk antibodi terhadap agen
biologis tersebut.'"!?

Kedua artikel yang ditelaah menyatakan bahwa
tocilizumab lebih unggul dibandingkan anakinra
dalam tatalaksana AlJ sistemik. Kearsley-Fleet dkk®
menyimpulkan bahwa tocilizumab lebih konsisten
untuk mencapai aktivitas penyakit minimal pada tahun
pertama sejak diberikan dibandingkan anakinra. Pada
penelitian ini ada tiga luaran utama yang dinilai, yaitu
proporsi mencapai aktivitas penyakit minimal, proporsi
mencapai penyakit inaktif secara klinis (remisi klinis),
dan proporsi mencapai respons American College
Rheumatology Pediatry (ACR Pedi) 90.° Penyakit dengan
aktivitas minimal didefinisikan bila penilaian global
dokter tentang aktivitas penyakit tidak lebih dari 3,4 cm
(visual analog scale (VAS) skala 0-100 mm), penilaian
global oleh pasien (atau orangtua) tentang aktivitas
penyakit tidak lebih dari 2,1 cm (VAS skala 0-100
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mm), dan maksimal hanya satu sendi yang aktif. Pasien
didefinisikan mencapai penyakit inaktif secara klinis bila
tidak ada sendi yang aktif, tidak ada manifestasi sistemik,
tidak ada uveitis, penilaian global oleh dokter dengan
nilai nol, dan nilai LED normal.>"

Sebesar 52% dari subyek penelitian yang
mendapatkan terapi tocilizumab mencapai aktivitas
penyakit minimal, sedangkan anakinra 49%. Kelompok
tocilizumab mencapai remisi klinis sebesar 45%
dibandingkan kelompok anakinra sebesar 25%.

Tocilizumab pada penelitian ini diberikan pada
subyek dengan onset sakit lebih dari satu tahun.
Pemilihan ini senada dengan konsep ‘window of
opportunity’tentang pemilihan terapi agen biologis pada
Al]J sistemik. Pada individu dengan onset sakit lebih dari
6 bulan, pemilihan agen biologis yang tepat diberikan
adalah anti-IL-6. Hal ini terkait dengan produksi sitokin
inflamasi utama yang dihasilkan adalah IL-6, sedangkan
IL-1 lebih dominan pada saat awal (6 bulan pertama)
sejak timbulnya gejala.”®

Efek samping pada pemberian tocilizumab pada
penelitian Kearsley-Fleet dkk’® adalah infeksi, reaksi
hipersentivitas, gangguan hematologi, ataupun
peningkatan enzim hati. Namun, prevalensi yang
dilaporkan sangat kecil dan jarang terjadi.

Penelitian Horneff dkk® dengan mengambil data dari
registri di Jerman melaporkan hasil remisi klinis yang
tidak berbeda jauh dengan penelitian yang dilakukan
oleh Kearsley-Fleet dkk® Aktivitas penyakit dinilai dengan
menggunakan JADAS-10. Bila nilai JADAS-10 <3,8
dianggap sebagai aktivitas penyakit minimal, sedangkan
nilai JADAS-10 <1,0 sebagai remisi klinis.*'

Pada kelompok yang mendapatkan agen biologis
berupa tocilizumab dengan mengalami remisi klinis
sebesar 44%, sedangkan pada subyek yang diberikan
anakinra hanya sebesar 38%.!' Hanya sekitar 8,5%
pada subyek kelompok yang diberikan tocilizumab yang
menunjukkan hasil tidak respons (tidak efektif) terhadap
pemberian tocilizumab sebagai agen biologis pilihan
pertama dan sekitar 21,7% pada subyek kelompok yang
diberikan anakinra.®

Kejadian efek samping serius baik anakinra
ataupun tocilizumab relatif rendah. Kejadian efek
samping serius yang dilaporkan adalah angka kejadian
infeksi, reaksi hipersensitivitas, neutropenia ataupun
trombositopenia.®"® Pada kelompok yang diberikan
tocilizumab angka kejadian efek samping serius OR 0,13
(95% IK, 0,07-0,21) dan pada kelompok anakinra OR
0,15 (95% IK, 0,07-0,21).°
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Kesimpulan

Pemberian agen biologis anti-IL-6 (tocilizumab)
memiliki efektivitas yang lebih baik dalam tatalaksana
Al]J sistemik, meskipun secara statistik tidak bermakna
siginifikan tetapi memiliki angka remisi kilinis yang
lebih tinggi. Efek samping yang ditimbulkan dari
penggunaan agen biologis ini relatif rendah sehingga
aman untuk digunakan walaupun untuk terapi jangka
panjang.

Saran

Diperlukan penelitian lebih lanjut yang mengikuti
pasien secara longitudinal dari sejak awal terdiagnosis
hingga diberikan agen biologis baik anti-IL-1 ataupun
anti-IL-6. Lama pemberian dan efek samping yang
timbul bisa diikuti dengan lebih detil dan mengukur
aktivitas penyakit secara kontinu sehingga bisa melihat
efektivitas lebih lengkap dan komprehensif dengan
mempertimbangkan durasi onset sakit terkait dengan
pemilihan agen biologis dan waktu pemberian agen
biologis dengan lebih tepat.
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