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Pendahuluan

Di negara maju dengan sistem asuransi kesehatan dan jaminan sosial (dukungan pembiayaan penuh),
sangat jarang spondilitis ankilosis [1] (AS) dapat mencapai remisi. Di negara berkembang tanpa asuransi
kesehatan dan jaminan sosial (tanpa dukungan pembiayaan) bicara tentang remisi mungkin tidak pada
tempatnya. Di dunia ketiga hanya sedikit yang mampu membeli Biologic Response Modifiers (Remicade®
= Infliximab; Enbrel® = Etanercept; Kineret® = Anakinra; Humira®= Adalimumab; Mabtera® = Rituximab).
Protokol “Step-down Bridge” menggunakan kombinasi 6 imunosupresan intravena dan oral (SBP-6-IMNSs)
untuk pengobatan AS yang refrakter terhadap AINS (Nr-AS) merupakan alternatif baru yang lebih murah.
SBP-6-IMNs terdiri dari terapi intravena (1V), oral dan lokal (intra-artikular dan intralesi).

AS yang refrakter terhadap AINS adalah AS yang laju endap darah (LED) [2,3], C-Reactive Protein (CRP)
[2,3,4] dan Skor BASDAI-nya [5] tidak membaik atau memburuk secara bermakna meskipun telah diterapi
dengan paling sedikit 2 AINS yang berbeda dalam kurun waktu sedikitnya 2 bulan. AINS COX1 dan
COX2 serta terapi fisik merupakan standar terapi untuk AS. Sulfasalazin hanya memberikan efek positif
yang bervariasi pada sendi perifer untuk jangka waktu singkat [7]. AINS tidak menghentikan atau
memperlambat progresivitas dari AS pada Nr-AS, tetapi diketahui menimbulkan toksisitas terhadap
gastrointestinal [8] dan renal [9] dengan tingkat dropout yang tinggi. Metotreksat (MTX) [10,11],
Metilprednisolon (MPS) IV [12] dan Siklofosfamid (CyP)[13], Siklosporin oral (CyS) [14] dan
Mycophenolate Mofetil [15] (MMF) dalam terapi obat tunggal menunjukkan efikasi yang bervariasi dalam
pengobatan AS. Meski demikian, terapi kombinasi mungkin dibutuhkan saat mengobati AS dengan MTX
[11].

Tujuan

Tujuan terapi dengan SBP-6-1MNs adalah menekan pembentukan auto-antibodi pada penyakit autoimun.
Penekanan pembentukan auto-antibodi pada penyakit autoimun serupa seperti pada pasien transplantasi.
Dosis rendah Siklosporin (CyS) atau Mycophenolate Mofetil (MMF) dapat menekan pembentukan antibodi
terhadap organ transplan.

Pada AS dengan LED, CRP, dan BASDAI skor tinggi (> 4), inflamasi autoimun harus ditekan seluruhnya
sesegera mungkin. Terapi IV SBP-6-1MNs relatif cepat dalam menekan inflamasi autoimun dengan
menormalkan angka LED, CRP dan BASDAI < 1 dan mencapai keadaan disease in control (DiC=Remissi
di bawah SBP=6-IMNs dicapai dalam waktu 2-4 bulan) serta selanjutnya remisi dengan obat oral
(Remission with oral drugs, RworalDs) dicapai dalam waktu 5.5-7.5 bulan sejak terapi dimulai.

DiC didefinisikan jika setelah terapi dengan SBP-6-IMNs, CRP < 3 mg/L, LED < 25 mm/1 jam pada
wanita dan < 15 mm/1 jam pada pria, BASDAI < 1, BASFI [16] < 2*, BAS-G [17] < 1 dan BASMI [18]
membaik secara bermakna atau tidak lebih buruk dibanding baseline (p < 0,05).

*Tidak mungkin mencapai BASFI < 1 pada AS dengan BASRI 3 -4 [19,20].



RworalDs didefinisikan jika status seperti pada DiC dipertahankan dengan terapi oral dari SBP-6-IMNs
selama paling sedikit 2 tahun, dimana kekambuhan dini (early flares) segera ditekan dengan pemakaian
ulang terapi IV.

Kekambuhan (flare) didefinisikan jika artritis aksial atau perifer muncul kembali pada > 1 sendi dengan
ketidaknormalan dari kadar CRP dan LED serta BASDAI > 1.

Rasionalisasi

Prinsip yang mendasari pemakaian dini dari SBP-6-IMNs pada Nr-AS didasari oleh riwayat alamiah dari
AS [21]: penyakit ini menunjukkan progresi perubahan radiologis yang berkelanjutan dan linier serta dalam
waktu 10 tahun meningkat menjadi 35%; progresi segmen servikal secara radiologis merupakan fungsi
dari durasi penyakit, keparahan pada segmen lumbar dan panggul, serta riwayat iritis; suatu studi
pengamatan prospektif menunjukkan bahwa erosi telah sembuh dan ankilosis sendi yang progresif telah
dihentikan oleh SBP-5-IMNs [22]; saat terjadi kerusakan sendi yang tidak terpulihkan, pilihan yang ada
hanyalah bedah sendi aksial dan perifer atau penggantian sendi perifer total seperti penggantian panggul
dan/atau lutut total.

Faktor prognosis

Faktor prognosis yang paling penting pada Nr-AS adalah terapi, derajat BASRI-s dan BASRI-h terlepas
dari durasi penyakit. Meski progresi derajat BASRI-s dan BASRI-h bisa terjadi dalam waktu cepat atau
lambat, hasil dari terapi tetap terlepas dari durasi penyakit. Nr-AS yang naif terhadap imunosupresan
jangka pendek, menengah dan panjang dapat mencapai remisi tanpa obat (Remission without Drug, RwD)
dalam waktu 3.5 - 4.5 tahun sejauh derajat BASRI-s dan BASRI-h < 2.

RwD didefinisikan jika status seperti DiC dipertahankan dengan terapi oral pada RworalDs dimana dosis
obat diturunkan secara bertahap dalam 1 tahun atau setelah satu tahun berikutnya tanpa obat dan
kekambuhan.

Kekambuhan dini (dengan onset 1 minggu) selama DiC, RworalDs, masa 2 tahun sebelum RwD, dan pada
RwD harus segera ditekan dengan penggunaan ulang dari terapi IV. Hanya dibutuhkan waktu antara 1 — 2
minggu untuk menekan kekambuhan dini dan 1 — 2 bulan untuk tapering-off terapi oral. Kekambuhan yang
full-blown memerlukan keseluruhan jadwal pengobatan SBP-5-1MNs.

Jika LED, CRP dan BASDAI tetap tidak menjadi normal dengan terapi, penyakit akan berkembang dari AS
tidak-terkalsifikasi (ncAS) menjadi AS terkalsifikasi (CAS) atau dari BASRI < 2 menjadi BASRI > 2.
Inflamasi autoimun dari AS terkalsifikasi (CAS) dapat ditekan ke arah DiC dan RworalDs, tetapi tidak
menjadi RwD dengan SBP-5-1IMNs [22]. Hasil terbaik yang dapat dicapai pada ncAS refrakter-AINS
dengan RwD masih dapat dicapai setelah pengobatan 3.5 — 4.5 tahundengan SBP-6-1MNSs.

Kontraindikasi

kontraindikasi pemakaian terapi tunggal atau kombinasi untuk Nr-AS dengan imunosupresan seperti
Cyclophosphamide (CyC), Methylprednisolone (MPS), 5-Fluorouracl (5FU), Methotrexate (MTX) IV dan
Mycophenolate Mofetil (MMF) serta Cyclosporine (CyS) oral sangatlah jelas. Lembar informasi yang ada
di kemasan masing-masing imunosupresan dari produsennya sudahlah jelas.

Kriteria eksklusi
Pasien dengan riwayat tuberkulosis, hepatitis B atau C, AIDS, gout atau penyakit autoimun lainnya tidak
dapat mengikuti pengobatan.

Prinsip terapi

Prinsip terapi dari SBP-6-IMNs adalah untuk mencapai penekanan total inflamasi autoimun (DiC) dalam
kurun waktu yang paling singkat (2 — 4 bulan), sebelum BASRI > 2 atau kalsifikasi terlihat pada foto
rontgen ( AS terkalsifikasi = cAS). Jika LED > 40 mm/1 jam Westergren (pria > 30 mm) dan BASDAI >
4, maka

SBP-6-1IMNs digunakan secara empiris pada Nr nc dan cAS untuk mencapai DiC dan RworalDs.



Namun demikian, variasi individual dari angka normal LED dapat membingungkan seperti pada beberapa
pasien kadarnya dapat normal atau bahkan subnormal pada penyakit yang ringan sampai sedang. Secara
spesifik ini terjadi pada AS lama yang kronik. Setelah terapi 1 minggu, LED mungkin meningkat ke kadar
abnormal sebelum turun kembali ke normal atau bahkan turun ke kadar subnormal. Juga kadar LED normal
dengan BASDAI > 4 merupakan indikasi untuk terapi dengan SBP-6-IMNs.

Metode

Terapi standar harian IV 5X per minggu terdiri dari:

CyC + MPS + 5FU* harian + MTX mingguan + tanpa kortikosteroid oral (Metilprednisolon, Prednison
atau Prednisolon)

Atau CyC + 5FU* + MTX mingguan tanpa MPS IV dan kortikosteroid oral

MTX IV mingguan lebih disukai karena preparat MTX oral memiliki bioavailabilitas yang lebih rendah

[23]. Jumlah maksimum sesi intravena harian adalah 5 kali per minggu untuk mencegah dosis kumulatif
mingguan yang tinggi dan efek samping.

Pada AS refrakter-CyC, Ifosfamid adalah suatu analog yang menggantikan CyC. Pada kasus-kasus
resisten, pasien tidak lagi imuno-naif terhadap CyC IV + MPS + MTX mingguan. Walau demikian, pasien-
pasien ini masih imuno-naif terhadap kombinasi baru Ifosfamide + 5FU V. Ini dapat kembali
menimbulkan remisi pada AS yang refrakter terhadap CyC + MPS + MTX mingguan (komunikasi pribadi).

Dosis intravena

1. CyC [24] 25 —100 mg per sesi +

2. MPS [25]* 0 — 125 mg per sesi

2. MTX[10,11]** 5 — 15 mg per sesi sekali seminggu +
3. BFU*** 25 —100 mg per sesi) +

Dosis minimum perlu digunakan pada pasien yang sensitif atau pada mereka dengan berat badan yang
sangat rendah (< 35 Kg). Pasien yang sensitif mungkin menderita efek samping dengan dosis 100 mg CyC
dan 5FU, 15 mg MTX, dan 125 mg MPS, tapi tidak pada dosis 75, 50 atau 25 mg CyC, 5FU atau dosis 5
mg MTX.

* Pasien dengan Diabetes Melitus dan/atau riwayat melena dan/atau hematemesis tidak diberikan
Metilprednisolon intravena.

** Asam Folat Oral atau Asam Folinat dapat diberikan sebagai tambahan untuk mengurangi efek samping
Metotreksat.

***Berdasarkan efikasi empiris dari 5FU pada RF+ RA

Sebenarnya metilprednisolon tidak mutlak dibutuhkan untuk mencapai DiC dan RworalDs pada Nr-AS,
tetapi secara relatif dibutuhkan untuk tapering-off dan mencapai DiC pada pasien yang masih
menggunakan kortikosteroid oral saat datang. Akan tetapi kombinasi CyC + 5FU + MPS + MTX mingguan
(SBP-6-1MNs) memberikan: efikasi yang lebih cepat, mengurangi jumlah total frekuensi sesi intravena;
mengurangi ketergantungan pada kortikosteroid yang masih diminum pasien saat datang.

Penurunan kadar terapi IV secara bertahap (Tapering Off)

Jika LED turun menjadi < 40, < 30 dan < 25 mm/1 jam (pria < 30, < 20, dan < 15 mm/1 jam), sesi IV
diturunkan masing-masing menjadi 3, 2 dan 1 kali per minggu. Setelah CRP < 3 mg%, BASDAI < 1, dan
LED < 25 (wanita) atau < 15 mm (pria) Nr-AS dikatakan telah mencapai DiC. Kemudian sesi IV
diturunkan menjadi 1 kali tiap dua minggu, 1 kali tiap 4 minggu, 1 kali tiap 8 minggu dan dihentikan. Pada
beberapa pasien dengan AS yang telah lama diderita, dosis final pada minggu ke-12 mungkin dibutuhkan.

Infeksi fokal

Bila LED yang normal telah dicapai, tetapi kadar CRP masih abnormal maka sumber infeksi kronis yang
lain perlu dicari. Umunya CRP akan menjadi negatif setelah 1 — 2 bulan, kecuali bila terdapat infeksi
kronis. Foto sinar-X panoramik dari gigi harus dilakukan mengingat sebagian besar infeksi fokal kronis
terdapat pada struktur gigi. Jika gagal menemukan sumber dari infeksi kronis, maka dapat diberikan



preparat oral kemudian intravena dari antibiotik spektrum luas sefalosporin untuk menurunkan kadar CRP
yang menetap. Derivat Quinolones tidak dipakai karena akan terjadi interaksi dengan Imunosupresan.

Terapi oral

Terapi oral SBP-6-1MNs terdiri dari:

1. Metotreksat 5 — 15 mg per minggu saat terapi intravena dihentikan [10,11] +
2. Siklosporin (CyS)* 50 mg 2 — 3 kali sehari [14] +

3. MMF* [15] 500 mg 2 — 3 kali sehari +

*MMF dan CysS telah diresepkan selama > 10 tahun pada pasien transplantasi dengan efikasi yang baik dan
efek samping yang dapat ditoleransi.

Terapi oral yang dimulai dalam kombinasi dengan terapi intravena harus dilanjutkan sampai paling sedikit
2 tahun setelah terapi IV dihentikan. Hal ini dilakukan untuk mengkonsolidasi dan memelihara LED dan
CRP yang telah normal serta BASDAI < 1 selama masa RworalDs.

Terapi oral MMF + CyS + MTX dalam dosis yang cukup rendah untuk mencegah efek samping, hanya
efektif jika nilai LED dan CRP telah normal dan BASDAI < 1. Terapi oral dimulai bersamaan dengan
terapi intravena untuk loading awal dan mencapai kadar darah efektif minimum saat LED dan CRP telah
normal dan stabil, BASDAI < 1 dan terapi IV dihentikan [22].

Usaha menekan inflamasi autoimun dari Nr-AS dengan LED lebih dari 40mm/1 jam (> 30 mm/ 1 jam pada
pria), CRP >3 mg% dan BASDAI > 4 dengan kombinasi imunosupresan oral dosis rendah cenderung akan
gagal, setidaknya pada dosis rendah oral dari CyS + MMF + MTX yang diberikan dalam batasan yang
tidak menimbulkan efek samping.

Pemberian Siklofosfamid [26] dan Metilprednisolon [27] oral tidak dilakukan dengan alasan lebih sering
menyebabkan efek samping lebih berat dibanding pemberian intravena. Kortikosteroid oral jangka panjang
merusak ginjal penderita nefritis lupus [28]. Hal ini berlaku untuk semua pasien dengan penyakit autoimun
seperti pada Nr-AS. Terapi IV menunjukkan efikasi yang lebih cepat, maksimal dan bertahan lama dengan
efek samping lebih minimal dibanding terapi oral yang memberikan efikasi lebih lambat, minimal dan tidak
tahan lama dengan efek samping yang maksimal.

Jadwal menuju RwD pada Nr-AS yang immunosuppressant-naive dengan BASRI < 2.

1 -2 bulan terapi IV harian (dibatasi hingga 5 sesi per minggu)

1 -2 bulan sesi 1V dengan frekuensi yang menurun sampai CRP, LED, dan BASDAI < 1 normal*
5,5-7.5 bulan DiC untuk penghentian bertahap dari terapi IV*

2 tahun konsolidasi dari RworalDs.

1 tahun penghentian bertahap obat oral.

1 tahun tanpa obat dan kekambuhan — tercapai suatu RwD (opsional.

Dibutuhkan 2 -4, 5,5-7,5dan 3.5 — 4.5 tahun untuk mencapai masing-masing keadaan DiC, RworalDs
dan RwD.

*Pada kasus-kasus khusus dengan penyakit yang telah berlangsung lama (> 1 — 2 dekade dengan penyakit
aktif yang ringan dan sedang) maka sesi IV mingguan sebanyak 5x harus diteruskan tanpa mengurangi
frekuensinya sampai tercapai DiC.

Pemantauan efek samping

Efek samping tergantung pada dosis harian dan dosis kumulatif. Dosis harian IMNs cukup rendah untuk
tidak menimbulkan efek samping serius. Imunosupresan intravena intensif harian yang berlangsung terus
menerus 5 x per minggu berakhir dengan waktu rata-rata hanya 1 — 2 bulan. Mengingat RworalDs
diperoleh setelah terapi IV 7,5 bulan dengan SBP-6-1MNs, dosis kumulatif total dan masa paparan terhadap
terapi IV terbatas. Hal ini mencegah timbulnya efek samping serius, kecuali efek samping gastrointestinal
(GI) [22].



Pencegahan efek samping gastrointestinal

Sebelum terapi IV dengan Granisetron (Kytril®) intravena, Antagonis reseptor H, dan/atau Proton Pump
Inhibitor, antiemetik dan spasmolitik dapat mengurangi efek samping GIl. Efek samping Gl yang ringan
didapati sebesar 55% pada studi observasi terbuka tahap awal dengan SBP-5-1IMNs [29], tetapi didapati
hanya sebesar 25% pada pemakaian versi kedua SBP-6-IMNs [22]. Hal ini dicapai dengan menggalakkan
pencegahan efek samping Gl seperti anoreksia, mual, muntah dan diare. Antagonis reseptor H, dan/atau
Proton Pump Inhibitor dalam harus diberikan terlebih dahulu secara drip kepada mereka yang memiliki
riwayat ulkus dan perdarahan GI. Anoreksia, mual dan muntah yang ditimbulkan oleh IMNs IV dapat
dikurangi dan dicegah dengan Granisetron.

Pencegahan efek samping hematologi yang tidak diinginkan

Pemantauan efek samping hematologi yang tidak diinginkan dengan prosedur laboratorium baku pada
pemakaian IMNs kombinasi harus dilakukan setidaknya sebulan sekali. Namun jika diperlukan,
pemeriksaan laboratorium dapat dilakukan kapan pun selama masa terapi V.

Pemantauan efek samping Hematologi dan dosis imunosupresan

Lekosit Trombosis Hematokrit CyC + MTX + %FU MPS

> 4000 > 100,000 > 35 100% 100%
4,000-2,500 100,000-50,000 30-35 50% 100%
< 2,500 < 50,000 <30 0% 100%

Efek samping hematologi yang sangat jarang dari SBP-6-1MNs dapat diatasi dengan:

1. Lekosit <1000 dengan Filgrastim (Neupogen®) intravena setiap hari
2. Hematokrit < 25 dengan Recombinant Human Erythropoietin (Recormon®) subkutan
3. Trombosit <50,000) dengan 0,1 — 0,5 cc larutan Epinefrin dalam

100 - 200 cc 0,9% NaCl drip [29] + MPS IV.

Jika terjadi pansitopenia, SBP-6-1IMNs harus dihentikan sementara sub 1, 2 dan 3 di atas harus diberikan
bersama-sama hingga jumlah sel darah kembali normal. Penggunaan kembali SBP-6-1MNs namun dalam
dosis lebih rendah boleh dicoba dengan peningkatan jumlah IMNs satu per satu.

Hitung Lekosit dan trombosit sebesar 500/1 cc dan 2000/1 cc (termasuk Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura = ITP) dan kadar hemoglobin 2,5 mg% (anemia hemolitik lupus) dapat kembali normal dengan
pemakaian obat-obat ini dalam kaitan dengan SBP-6-1MNs tanpa perlu transfusi lekosit, trombosit dan
eritrosit. Alasannya karena trombosit, lekosit dan eritrosit yang ditransfusikan akan dirusak dalam waktu 1
minggu oleh antibodi.

Pencegahan drop-out karena alergi

Riwayat alergi sebelumnya atau alergi yang timbul selama terapi intravena terhadap obat yang digunakan,
harus diberikan drip larutan Epinefrin 0,1-0,5 cc dalam 100 — 200 cc 0,9% NaCl. Kecepatan tetesan yang
sangat lambat ditentukan oleh timbul-tidaknya palpitasi (takikardia) [29] dan ketidaknyamanan pasien.
Seluruh kontraindikasi dan aspek keamanan harus diperhatikan sebelum pemberian Epinefrin intravena.
Alergi yang timbul selama terapi intravena dapat diatasi dengan pemberian larutan Epinefrin yang sama
disisipkan di antara urutan obat, sambil menghentikan penyebab alergi. Setelah Epinefrin diberikan lewat
infus, penyebab alergi dapat diberikan kembali dengan aman. Ini telah menjadi prosedur rutin sehari-hari di
Klinik Rematik di Semarang.

Dropout

Dropout didefinisikan sebagai kasus yang diobati tetapi tidak menyelesaikan SBP-6-1MNs karena alasan
apa pun. Dropout tidak pernah mencapai DiC, RworalDs dan RwD, walau demikian, tetap terjadi perbaikan
yang nyata pada pasien-pasien yang tidak diobati secara reguler ini [22].



Injeksi intra-artikuler dan intralesi

Injeksi lokal terdiri atas kombo lokal 3 obat. Injeksi intraartikular untuk artritis kronik persisten dan injeksi
intralesi untuk enthesitis, bursitis, tendonitis, dan/atau sindrom fibromialgia (sebagai komplikasi AS) harus
diberikan bersamaan dengan terapi intravena + oral. Khusus untuk artritis panggul dan nyeri tendon-
muskular yang menetap dari enthesitis atau Fibromialgia, diperlukan injeksi lokal dengan cocktail ini.
Cocktail ini mengandung Lignocain 20%, Deksametason 20% dan Triamsinolon depo 60%. Efikasi
Lignocain timbul segera dan bertahan 4 jam, efikasi Deksametason timbul setelah 4 jam dan bertahan 4
hari, dan efek Triamsinolon depo mulai timbul setelah 4 hari dan bertahan paling sedikit dua minggu. Perlu
pengalaman untuk mendeteksi tendon yang nyeri dan kaku pada enthesitis dan titik-titik bengkak fokal
yang kecil pada Fibromialgia.

Ko-morbiditas

Ko-morbiditas atau kondisi yang terjadi bersamaan seperti hipertensi, diabetes melitus, arterosklerosis,
neuropati, osteoporosis, dll harus diobati bersamaan dengan Nr-AS. Osteoporosis dapat timbul akibat
penyalahgunaan kortikosteroid atau menopause atau usia lanjut (> 60-70 tahun) atau Nr-AS atau imobilitas
atau kombinasi dari satu, dua, tiga atau empat faktor. Zoledronic Acid [30] intravena dengan suplemen
kalsium dan mineral oral harian dapat mengatasi osteoporosis lebih cepat daripada Bifosfonat oral.
Komplikasi seperti vaskulitis, irritabel colon, retinopati, iridosiklitis, dll harus diobati bersamaan.

Pengukuran Hasil

Pengukuran keadaan klinis dan radiologis seperti BASDAI, BASFI, BASG dan BASMI, BASRI-s [19] dan
BASRI-h [20] pada baseline, juga setiap 2 tahun pengukuran BASRIs dan BASRih diperlukan untuk
memantau perubahan radiologi [31].

SBP-6-IMNs dalam pengobatan AS juga dapat digunakan untuk hampir setiap penyakit autoimun yang
lain. Hampir seluruh kasus dengan inflamasi autoimun seperti reumatoid artritis dengan faktor reumatoid
positif [32], nefritis lupus yang terbukti dengan biopsi [33], artritis reaktif yang refrakter terhadap AINS,
artritis psoriatik, skleroderma progresif sistemik, dil dapat mencapai DiC dan RworalDs. Pada stadium dini
RwD dicapai dengan terapi kombinasi imunosupresan ini [22,29,33]. Pada skleroderma progresif sistemik,
dibutuhkan sedikitnya 2 tahun sebelum tekstur kulit kembali normal dengan terapi oral setelah penghentian
terapi IV (komunikasi pribadi). SBP-5-IMNs dan SBP-6-IMNs sangat efektif pada pasien-pasien yang
immunosuppressant-naive dengan penyakit ncAS.

Ringkasan

Kadar LED dan CRP yang tinggi serta nilai BASDAI > 4, menunjukkan aktivitas dan beratnya penyakit
dan berkaitan dengan keadaan AS. Penekanan LED dan CRP ke kadar normal dan BASDAI menjadi < 1
dengan SBP-6-IMNs menghentikan penyakit baik secara klinis maupun radiologis [22]. Kombinasi
intravena CyC + MPS + MTX atau CyC + 5FU + MTX atau CyC + 5FU + MTX + MPS bertujuan
mengembalikan kadar normal LED dan CRP dan menekan BASDAI menjadi < 1 dalam kurun waktu relatif
singkat.

Kombinasi oral MMF + CyS + MTX bertujuan untuk mempertahankan kadar normal LED, CRP dan
BASDAI < 1 yang telah dicapai dengan terapi IV. Efek samping gastrointestinal ringan umum terjadi,
tetapi efek samping hematologi, renal dan hepar sangat jarang atau mungkin tidak dijumpai. Toksisitas
hematologi mudah diatasi dengan Filgrastim (leukopenia), Recombinant Human Erythropoietin (anemia
berat) dan larutan Epinefrin plus MPS (trombositopenia). Efek samping yang tergantung dosis dan waktu
telah diminimalisir dengan pembatasan dosis kumulatif total selama masa terapi IV yang terbatas dan dosis
mingguan kumulatif yang terbatas. RworalDs pada cAS telah tercapai dan pada ncAS RwD telah tercapai
RwD[22].
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Protokol ini merupakan upaya yang senantiasa berkembang, memerlukan penilaian dinamis secara
berkesinambungan, dan revisi berdasarkan pengalaman baru yang diperoleh pada penelitian
observasi kohort atau terbuka dan dalam uji klinik acak.

Pada AS yang refrakter AINS (COX1/COX2) dan refrakter kombinasi DMARDs (Prednison dosis rendah +
Hidroksiklorokuin + Sulfasalazin + Metotreksat), atau Pengubah Respon Biologik + refrakter Metotreksat-
(Infliximab + Refrakter Metotreksat atau Etanercept + refrakter Metotreksat), Protokol Terapi ini layak
dicoba. Anda akan terkejut dengan hasil jangka pendek, menengah dan panjang yang sangat baik dan efek
samping yang minimum. [22].
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