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Abstrak

Osteoartritis (OA) adalsh penyakit rematik yang paling sering ditemukan
masyarakat dan menimbulkan dampak kesehatan yang besar. OA mempeng:

aktivitas sehari-hari, pekerjaan dan sosial. Patogenesisnya diyakini tidak han|
proses degeneratif saja, namun juga melibatkan berbagai unsur dalam prosé
inflamasi, terutama sinovitis serta keterlibatan tulang subkondral.

Tujuan terapi osteoartritis adalah untuk mengurangi nyeri dan memperbaiki
dari sendi yang terkena osteoartritis. Pengobatan rasa nyeri umumnya dilakuké
dengan pemberian Non Steroid Anti Inflammatory Drug (NSAID). Disampil
dampak efek samping terhadap gastrointestinal serta kardiovaskuler . Diacerein
bisa menjadi harapan baru terhadap penatalaksanaan Osteoarthritis di mal
mendatang.

Mekanisme Kerja Diacerein adalah dengan penghambatan IL-1 B yang d
menghambat proscs inflamasi dan perbaikan kartilago dengan cara upregulati
produksi grouth factor.

PENDAHULUAN

Osteoartritis (OA) adalah penyakit rematik yang paling sering ditemukan
masyarakat dan menimbulkan dampak kesehatan yang besar. OA mempengar
aktivitas sehari-hari, pekerjaan dan sosial. OA juga memberikan dampak ekona
yang besar untuk biaya pengobatan dan ekibat penurunan produktivitas pasien
Prevalensi OA meningkat seiring dengan bertambahnya usia. Di Jakarta, laporan d
RSCM, kekerapannya i 56,7%. Insidensnya pada usia kurang dari 20 ta
hanya sckitar 10% dan meningkat menjadi Icbih dari 80% pada usia di atas 55 tahi
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osteoartritis adalah untuk mengurangi nyeri dan memperbaiki fungsi
jang terkena oOsteoartritis. Pengobatan rasa nyeri umumnya dilakukan
iberian Non Steroid Anti Inflammatory Drug (NSAID). Disamping
k samping terhadap gastrointestinal serta kardiovaskuler, Diacerein ini
di ggﬁgggggugaﬂ-

. ukin-1

kerusakan rawan sendi dapat dimulai dari Pembentukan rawan sendi
l, misalnya akibal trauma atau proses inflamasi dan dapat juga
anya stress abnormal terhadap rawan sendi normal, Inisiasi ini
Aktivasi kaskade inflamasi atau degradasi enzymatik terhadap rawan

| penting pada proses patofisiologi dan penghancuran rawan sendi

,.w:,:» IL-I pada proses inflamasi ini juga akan menyebabkan

n. Selanjutnya akan terjadi kerusakan sel dan mulai terjadi
ibran fosfolipid hingga terbentuknya prostaglandin E2 (PGE2) yang
llntor inflamasi.
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Aktivasi Menginduksi Aktivasi aktivasi
Monosit/makrofag  Proliferasi condracyt
Fibroblas
vV A% Gambar 2. Struktur diacerein
Inflamasi Pembentukan Kerusakan
Pannus Kartilago tulang i diwceretn

| metabolit aktifnya adalah rhein dengan taksiran bioavailabilitas di
’ asentrasi maksimum rhein dalam plasma (Cmax) adalah
rian diacerein oral 50 mg dalam waktu 2,2 jam. Konsent
thein dalam plasma adalah 21,3 mg/L/jam dengan distril
32 L. Waktu paruh (t,;) diacerein adalah 4,3 jam den
1,6 Ljam dan klirens ginjal (CLr) 0,13 Ljam.

Gambarl. Peran Diacerein pada penghambatan interleukin-1 pada osteoarthriti

Melihat pentingnya peran IL-1 pada mekanisme kerusakan rawan sendi, i
hambatan terhadap sitokin tersebut diyakini diyakini dapat mengurangi &
menghambat proses patologi pada OA. Diacerein dengan zat aktifnya rii
3%%«5wni53»~5&2«-3&§0>r5§§5. an|
dalam menghambat sintesis IL-1.

bolisme menjadi konjugat glucourono dan sulpho. Farmakokin
jlsh pemberian oral dosis tunggal sebanding dosis terapinya pada pa
Absorbsi diacerein secara sistemik terhambat jika diguns
kan dan hal ini dihubungkan dengan penyerapan yang lamb
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Farmakodinamik diacerein

diacerein dan thein secara in vitro menurunkan dos:
menginduksi produksi MMP-13 pada tulang subkondr
dihambat oleh ERK % dan p33. Pada osteoclast aks
hepsin K. Obat ini blok in vitro efek 11

Pada percobaan binatang dan manusia in vivo, diacerein menghambat kerja |
dan ekspresi kolagenase, mengurangi aktivitas fibrinolitik pada cairan sinovil
fibroblas sinovial, menghambat produksi anion superoxide, pelepasan

lisosomal dan kemotaksis. 3

Mekanisme kerja diacerein
IL-1p didapatkan pada membran sinovial, cairan sinovial pada sendi osteod
juga pada kondrosit dan matriks ekatraseluler pada osteoartritis, Diduga

mekanisme kerja diacerein dengan metabolit aktifnya rhein down regulate pro
dan aktivitas pro inflamasi, pro katsbolik, sitokin-sitokin IL-1p pada
superfisial dan lapisan dalam kartilago juga pada membran sinovial, seme
diacerein menstimulasi produksi TGF-p dan komponen-komponen mi
ekstraseluler seperti proteoglikan, agrecan, agrecan core protein, hyaluronic.
dan kolagen tipe I1. 1

Diacerein dan rhein bekerja pada IL-1p level membran pre sel dan level men
pro sel tetapi tidak mempengaruhi level gen. Pada level pro membran diacerein
thein down regulate aktivitas IL-1p dengan menurunkan reseptor IL-1 (IL-1r)
permukaan sel dan meningkatkan sintesis reseptor antagonis (IL- Ira) pada kondi
Pada level post membran diacerein dan rhein down regulate IL-1B menging
ﬂsaﬁl_ggggﬁigrggg |
menginduksi sinyal transduksi kinase ERK 1/ ERK 2 dan aktivasi NF-xp dan

tanpa menimbulkan efek pada c-fos dan c-jun level protein, NF-xf dan J
berimplikasi pada transkripsi gen-gen pro inflamasi, pro katabolik termasuk C
NOS dan MMPs. Ekpresi kode gen untuk sitokin inflamasi seperti 1L-1B, 1L-6
TNF-a dan beberapa MMPs, termasuk MMP-1 kolagenase dan MMP-13 juga d
aktivitas NF-xf. IL-1f menginduksi produksi NO pada kondrosit dan berperan |
apoptosis kondrosit pada osteoartritis. Diacerein dan rhein menghambat akti}
NF-kP dengan cara menghambat degradasi inhibitor xf-alpha (I-xPa) (Gambar 3
Gambar 4), ]

Gambar 4: Diacerein level post membran

Dengan menghambat IL-1p maka diacerein dan rhein dapat mempengaruhi sil
kejadian inflamasi, produksi matriks kartilago, enzim-enzim degradasi

deling tulang subkondral pada sendi osteoartritis sementara itu diacerein di
menstimulasi perbaikan kartilago dengan cara upregulating produksi Growth fal
kartilago seperti TGF-Bl dan TGF-B2. Pada penelitian yang menggunakan ki

e
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Penelitian Tentang Diacerein

Bermacam penelitian dilakukan untuk mengetahui manfaat diacerein pada pend e Discase z%w_a.&oasa.a. Drugs : Efektifitas dar
osteoartritis panggul. Dilakukan studi nmo_n_oo_s yang berkesinambungan Rgumrioloy),

pada penderita osteoartritis panggul selama 3 | ifitas dan keamanan Diacerein pada penderita Osteourthiritis, Temu [lmiat

A8-50

s K. Tandon VR, et al, Diacersin: A New Symptomatic Slow Acting Drug fo
Scince, 2006;8:173-175

n K, Leeb Pb!ifr&%.&&i,ﬁ.:ﬁf%gg

tahunnya pada akhir tahun ketiga. Untuk pertama kalinya didapat efek | 5 4 ..
-_ﬁ_.m_m--___ pada penelitian diacerein dibandingkan dengan plasebo Efek obat in il osteoarthritis, Arch Internal Med. 2006;166:1899-1906
2 Sesl aki i

rritis panggul didokumentasikan pada 30 penel . Definition of Hip Osteoarthritis for Epidemiological Studies. Ann Rheum Dig
Didapatkan bashwa penggunaan diacerein lebih bermanfaat dibanding plasebo 633
n "M, Manag f Limb jtis. Sharma L, F. Ostecarhtrits
NSAID tenoxicam. Disoerein juga efektif untuk memodifikasi gejala dan sta B umeanion 108 sheumtology.1* diionMoshy. Philadelphia 2007.232:246
pada penderita osteoartritis lutut. 3 o riritis: Prosés it it Dalam: tadi B

u

£ miah Reumatologi. Jakarta: _rl!-__.-ue:lsi Indonesia Cabang Jakarta

Penelitian yang dilakukan oleh Rintelen B dan kawan-kawan melakukan K

terhadap 23 uji klinis acak dengan kontrol (RCT-randomized controlled | o aatiial e o O /007 861

walaupun hanya 19 yang memenuhi syarat. Hasil yang dipublikssikan menunp . " Prakash, A, Sen, R, Wadha, S, 2007. Diacerein: A New Diseast

bahwa diacerein lebih superior dibandingkan plasebo dan sama efektifnya di rcoarthritis, IJPMR, 18(2);48-52

NSAID. Penelitian menunjukkan adanya keunggulan dalem efek mengurang| E

nyeri dan efek tersebut yang masih tampak hingga 3 bulan setelah obat tel

dihentikan. Hal ini dikenal sebagai carry-over effect. Berbagai penelitian Il

secara_individual memperlihatkan beragam hasil baik efek simptomatik mi

perlambatan cacat struktural. Kombinasi diacerein dan pengobatan-standar e S T &z

lebih efektif dalam mengurangi nyeri dan perbaikan fungsi sendi pada osteos Rheutn Dis, 2010:69(3)483-9

lutut dan panggul dalam satu penelitian selama 6 bulan. "H;nSo gieal M t of O s, 2nd ed, Caddo, OKla
, Berdah L, et al. Evaluation of the structure-modifying effects of diacereir

, Henriksen DB, et al. Effects m_. ibuprofen on molecular markers cartilage

45.55
(P Osteoarthritis. In Luggen A, Meiner §, eds. Care of the Older Adult With Arthritis,

Kesimpulan: . HIODIAH, 8 three-year, placebo-controlled trial. Arthritis & Rheumatism.

Pemehaman patogenesi rtitis yang tidak hanya proses deg .H : h D, et al: Development of criteria for the classification of osteoarthritis of
3 pada diacerein, Fihwitis Rheum 1986,29:1039-1049

tetapi juga proses inflamasi, membuka harapan becs pude [ Bacureig " Miman RD, Osieoarthritis, In: Robbin L, ed.Clinical Care in the Rheumatic Discase

menghambat proses patologi dan penghilangan simptom nyerinya. 3 Jynia: American College of Rheumatology; 2001:113-119
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