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ABSTRAK

Latar Belakang :Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) menjadi pandemi sejak awal
tahun 2020 di seluruh dunia termasuk Indonesia. Penularan terjadi antara manusia ke
manusia melalui droplet yang keluar saat batuk atau bersin serta melalui sentuhan dengan
benda mati. Penelitian terkait obat-obatan dalam menangani pasien Covid-19 terus ber-
lanjut hingga saat ini. Adanya obat baru tersebut tentunya tidak hanya efektifitas yang
dicari melainkan aspek keamanan perlu dipertimbangkan oleh karena itu kita dituntut un-
tuk lebih mengetahui lebih banyak efek samping dari obat. Maka penelitian ini dilakukan
untuk mengetahui gambaran dan frekuensi efek samping antiviral pada penderita Covid-
19.

Metode : Penelitian bersifat cross-sectional retrospektif dengan mengambil data dari
rekam medis pasien covid-19 dewasa di Rumah Sakit X Bali, Indonesia, pada periode ta-
hun 2020. Data selanjutnya dilakukan penghitungan skor algoritma Naranjo yang dico-
cokan dengan skala potensi efek samping. Data yang diambil adalah jenis antiviral, profil
pasien Covid-19, efek samping yang muncul, serta LOS pasien COVID-19.

Hasil : Terdapat 3 macam antiviral yang digunakan selama tahun 2020 yaitu hidroksi-
klorokuin, Oseltamivir dan favipiravir. Efek samping kemungkinan besar rasa tidak nya-
man di perut (probable) pada Hidroksiklorokuin, Oseltamivir, Favipiravir berturut-turut ;
34%, .37% dan 25%. ESO mual pada Hidroksiklorokuin, Oseltamivir, Favipiravir berturut
-turut ; 23%, 22%, 17%. Efek samping possible (skala Naranjo 4) pusing dan tidak napsu
makan. ESO pusing pada Hidroksiklorokuin, Oseltamivir, Favipiravir berturut-turut ; 8%,
13%, 17% sedangkan ESO tidak adanya napsu makan Hidroksiklorokuin, Oseltamivir,
Favipiravir berturut-turut ; 12%, 15%, 8%. Skala Naranjo 0 (doubtful) berupa kulit ber-
sisik (Xerosis cutis) yaitu pada obat favipiravir.

Kesimpulan ; Penggunaan antivirus dapat menimbulkan berbagai macam efek samping
akan tetapi tidak ditemukan efek samping pada pasien covid-19 yang fatal pada penelitian
ini.

Kata Kunci : Efek samping, antiviral, covid-19

ABSTRACT

Background : Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) broke into a pandemic since the
beginning of 2020 all over the world, including Indonesia. Transmission occurs between
humans through droplets coming out by coughing, sneezing, and through contact with in-
animate objects. Research related to drugs in dealing with Covid-19 patients continues to
this day. The existence of the new drug is not only sought for effectiveness, but also the
safety aspect of the drug. Therefore, we are required to know more about the efficacy and
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side effects of the drug. The purpose of this study is to determine the description and the
frequency of antiviral side effects in patients with Covid-19.

Method: This is a retrospective cross-sectional study by obtaining data from the medical
records of adult Covid-19 patients at X Hospital Bali, Indonesia, in the period of 2020.
The calculation of the total score and the Naranjo Algorithm matched to the scale of the
potential side effects Naranjo. The data taken are the type of antiviral, Covid-19 patients’
profile, side effects that occurred on patients, and the Covid-19 patients’ LOS.

Result : There are three kinds of antiviral have been used in 2020 ; Hydroxychloroquen,
Oseltamivir and Favipiravir. In the research found a probable side effect as discomfort in
the stomach (probable) namely Hydroxychloroquen, Oseltamivir, Favipiravir respectively;
34%, 37%, and 25%. Side effect as nausea namely Hydroxychloroquen, Oseltamivir, Fav-
ipiravir respectively; 23%, 22%, 17%. Possible side effect (Naranjo Scale) as dizzy loss of
appetite namely Hydroxychloroquen, Oseltamivir, Favipiravir, and as loss of apptetite
namely Hydroxychloroquen, Oseltamivir, Favipiravir namely ; 12%, 15%, 8%. Doubtful

effect (Naranjo scale) as xerotis cutis only happened in used of favipiravir (1 patient).
Conclution: None of fatal side effect found in this research for those antivirus.

Keyword : side effect, covid-19

LATAR BELAKANG

Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) adalah strain baru
dari coronavirus yang menyebabkan infeksi
akut pernafasan yang dikenal dengan enyakit
coronavirus 2019 (COVID-19).! SARS-CoV-
2 adalah single-strand RNA virus yang dimil-
iki oleh genus virus Betacoronavirus dengan
~79% persamaan dengan SARS-CoV, and
~50% persamaan dengan Middle East syn-
drome pernapasan corona virus (MERS-
CoV).! Virus pertama kali ditemukan pada
Desember 2019 di Wuhan China, dan pada
Maret 11, 20202 World Health Organization
(WHO)mentakan COVID-19 sebagai pan-
demic (Lai CC et al, 2020 ; WHO, 2020).
Manifestasi klinis COVID-19 sangat be-
ragam; kebanyakan berupa gangguan gejala
sedang dan self-limiting (81%), tapi sedikit
pasien (5%) yang umumnya dengan sistem
daya tahan tubuh menurun , contohnya pada
orang lanjut usia, memiliki beberapa penyakit
penyerta akan berubah menjadi severe pneu-
monia, kerusakan multiorgan hingga ke-
matian. *Pengobatan untuk coronavirus sam-
pai saat ini belum ada terapi yang specifik.
Beberapa obat dengan indikasi lain sebe-
lumnya telah digunakan untuk pengobatan
COVID-19, atau obat baru yang dikem-
bangkan juga dalam tahap trial di beberapa
negara. Efektifitas dan keamanan dari bebera-
pa obat tersebut masih berupa tahap prelimi-
nary pada pasien-pasien dalam jumlah terten-
tu, dan beberapa dirancang sebagai design
penelitian open-label dan non-randomized.
Terdapat empat pengelompokan COVID-19
berdasarkan beratnya kasus untuk memper-
mudah dalam pemberian tatalaksana terapi
antara lain tanpa gejala, gejala ringan atau

tidak berkomplikasi, gejala sedang atau mod-
erat, gejala berat atau pneumonia berat. Pada
kasus tanpa gejala terapi pengobatan yang
diberikan adalah vitamin C yang diberikan
dengan frekuensi tiga kali sehari selama 14
hari. Pada gejala ringan diberikan terapi pen-
gobatan untuk gejala simptomatis berupa par-
asetamol, vitamin C (3 x 1 tablet selama 14
hari) klorokuin fosfat (2 x 500 mg selama 5
hari atau hidroksiklorokuin 1 x 400 mg sela-
ma 5 hari), azitromisin (1 x 500 mg untuk 3
hari) serta apabila diperlukan diberikan anti-
virus yaitu oseltamivir (2 x 75 mg atau favipi-
ravir 2 x 600 mg selama 5 hari (BPOM,
2020).

Pada gejala sedang diberikan terapi pen-
gobatan untuk gejala simptomatis berupa par-
asetamol, vitamin C (diberikan secara IV
selama perawatan) klorokuin fosfat (2 x 500
mg selama 5 hari atau hidroksiklorokuin 1 x
400 mg selama 5 hari), Azitromisin (1 x 500
mg untuk 3 hari) serta apabila diperlukan
diberikan antivirus yaitu oseltamivir (2 x 75
mg atau favipiravir 2 x 1600 mg hari pertama
dilanjutkan dengan 2 x 600 mg pada hari ke
dua hingga lima. Pada gejala berat diberikan
terapi pengobatan suportif dan pengobatan
komorbid yang ada, vitamin C (diberikan
secara [V selama perawatan) klorokuin fosfat
(2 x 500 mg selama 3 hari dilanjutkan 2 x
250 mg mg pada hari keempat hingga kese-
puluh atau hidroksiklorokuin 1 x 400 mg
selama 5 hari), azitromisin (1 x 500 mg untuk
3 hari) serta apabila diperlukan diberikan an-
tivirus yaitu oseltamivir (2 x 75 mg atau favi-
piravir 2 x 1600 mg hari pertama dilanjutkan
dengan 2 x 600 mg pada hari ke dua hingga
lima (BPOM, 2020).

Adanya obat baru tersebut tentunya
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tidak hanya efektifitas yang dicari melainkan
aspek keamanan perlu dipertimbangkan oleh
karena itu kita dituntut untuk lebih menge-
tahui lebih banyak mengenai farmakodinamik
dan farmakokinetik dari obat. Selain efek
yang diharapkan pada saat pemberian obat
kepada pasien, dapat pula terjadi reaksi yang
tidak diinginkan, dengan kata lain adverse
drug reaction (ADR). Adverse drug reaction
dapat timbul dari yang paling ringan hingga
dapat menjadi sangat berat yang dapat men-
imbulkan kematian (Wu et al, 2020 ;
Gruchalla R, 2003). Adverse drug reaction
yang terjadi dapat memperburuk penyakit
dasar yang akan diobati, menambah permasa-
lahan baru dan bahkan kematian. Keracunan
dan syok anafilaktik merupakan contoh ADR
yang berat yang dapat menyebabkan ke-
matian,sedangkan sebagai contoh yang ringan
adalah rasa gatal. dan mengantuk. Jenis ADR
sangatlah banyak, dari yang dapat di-
perkirakan akan timbul sampai yang tidak
kita perkirakan yang potensial membaha-
yakan keselamatan jiwa pasien (Gruchalla R,
2000) Karena hal ini cukup sering didapatkan
di klinik, amatlah penting artinya bagi kita
untuk mengetahui penatalaksanaan serta
pencegahan apabila terdapat reaksi akibat
ADR. Melihat beberapa fenomena diatas
terkait beberapa efek samping yang muncul
dari penggunaan suatu obat, apalagi obat ter-
sebut digunakan sebagai terapi COVID-19
yang digunakan di Indonesia maka dari itu
peneliti tertarik untuk mengetahui berapa
angka kejadian efek samping yang muncul
dari penggunaan antiviral pada pasien
COVID-19 di Rumah Sakit X Bali.

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan
Januari — Maret 2021 di RS X Bali termasuk
dengan menggunakan rancangan penelitian
cross-sectional yang bersifat retrospektif.
Pada penelitian ini menggunakan jenis obser-
vational deskriptif karena hanya ingin mem-
peroleh informasi mengenai gambaran atau
deskripsi  tentang  karakteristik  objek
penelitian tanpa dilakukan suatu pengujian
dan penafsiran.

Populasi, Sampel, Sampling

Populasi pada penelitian ini yaitu semua
pasien yang terkonfirmasi covid-19 periode
tahun 2020. Sampel merupakan semua pasien
yang memenuhi kriteria inklusi pada

penelitian ini yaitu pasien terkonfirmasi covid
-19 yang dirawat di RS Siloam dengan gejala
sedang-berat, Pasien yang menerima terapi
menggunakan antivirus (Hidroksiklorokuin,
Oseltamivir dan Favipiravir) sedangkan untuk
kriteria ekslusi yaitu semua pasien yang pu-
lang paksa ataupun dirujuk ke RS lain.

Pengumpulan Data

Variabel yang diambil untuk penelitian
ini adalah karakteristik pasien (jenis kelamin
dan usia), obat antiviral yang digunakan, efek
samping yang muncul terkait penggunaan
antiviral, clinical outcome pasien COVID-19,
serta Length of Stay (LOS) pasien terkonfir-
masi COVID-19. Analisa data lalu dilakukan
secara deskriptif dengan menghitung jumlah
dan persentase.

Analisis Data

Instrumen penelitian menggunakan for-
mulir  Algoritme Naranjo dan lembar
pengumpulan data. Peneliti membaca rekam
medis pasien yang menggunakan obat antivi-
rus dan memberikan poin sesuai dengan Al-
goritma Naranjo. Setiap poin pada pertanyaan
akan dijumlahkan dan dilakukan pencocokan
dengan Skala Algoritme Naranjo yaitu skor 0
(Doubtful) yang berarti bukan merupakan
efek samping, 1-4 (Possible) mungkin meru-
pakan efek samping, 5-8 (Probable) kemung-
kinan besar terjadi efek samping dari obat
yang dicurigai dan > 9 (Definite) pasti terjadi
kejadian efek samping.

Etika Penelitian

Pelaksanaan penelitian ini memper-
hatikan etik yang berlaku di rumah sakit ter-
sebut.Pengambilan data rekam medis pasien
dilakukan setelah mendapatkan izin dari
Komite Etik RS X Bali No 397/PT.SIH/MED
-SHBL/X11/2020.

HASIL

Tabel 1. Jenis Kelamin Pasien Covid

Jenis Ke- Jumlah Persentase
lamin (%)
Laki-laki 238 64%
Perempuan 132 36%

Total 470 100%
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Tabel 2. Umur Pasien Covid

Tabel 4. Profil Sociodemografi Terhadap
Clinical Outcome Pasien Covid-19

Usia Jumlah  Persentase
(%)
0-5 tahun 10 2,7%
6-11 tahun 1 0,27%
12-16 tahun 1 0,27%
17-25 tahun 15 4,05%
26-35 tahun 72 19,45%
36-45 tahun 62 16,75%
46-55 tahun 78 21,08%
56-65 tahun 79 21,35%
66-75 tahun 36 9,73%
76-86 tahun 15 4,05%
86-95 tahun 1 0,27%

Tabel 3. Profil Sociodemografi Terhadap

Lama Perawatan Pasien Covid-19

Indi- Clinical  Out- To- Sig.
kator come tal (P-
Val-
ue)
Sembuh  Mening
n (%) gal
n (%)
Gender
Pria 238 28 (5%) 266  0.30
V)
wanit P g% 140 >
a 132
Umur
1-18 ta- 13 0 13
0
hun (100%) 20%) 94
19-38 92
tahun  (98%) 12 (8%) 144  0.00
23 88 0
39-58 132 26%
tahun  (92%) (26%) 8
59-78 65 (74%) 2 (25%)
tahun 6 (75%)
79-93
tahun

Indi- Lama  Perawa- To- Sig.
kator tan tal  (P-
Val-
ue)
<14 >14 hari
hari n (%)
n (%)
Jenis
Kelamin =156 10(s%) 196 058
1 0
Pria (95%) 6 (5%) 19 6
Wani 113
t (95%)
Umur
1-18 ta- 11 1(1%) 12
0
hun (99%) 1 (1%) 03
19-38 97
tahun  (99%) °(6%) 144 (2).08
39-58 135 8(10%) 78
tahun  (94%) 0 (0%) 7
59-78 70
tahun  (90%)
79-93 7
tahun  (100%
)
Chi-
Square
Test

Tabel 5. Profil Efek Jenis Antiviral terhadap

Lama Perawatan

Jenis Antiviral Lama Perawa- Total
tan
<14  >14 hari
hari n (%)
n (%)
Hidrosi- 86 7 (8%) 93
klorokuin 200  (92%)
mg
(Hyloquen®™) 3(5%) 59
.. 56
Oiigam1V1r 200 (95%)
(Tamiflu®) 0 27
Favipiravir 200 27
mg (Avigan®) (100
%0)

Tabel 6. Profil Efektivitas Jenis Antivirus
Terhadap Clinical Otcome Pasien covid-19
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Jenis Anti-  Clinical Out- To-
viral com tal
Sembuh Men
n (%) o
n
(%)
Hidroksi- 93(100%) O 93
klorokuin (0%)
200 mg
&Hyloquen 59 (92%) 64
) 5
.. 8%)
Oseltamivir (
200 mg 27 (87%) 31
(Tamiflu® 4
) (13
Favipiravir %)
200 mg
(Avigan™)

Tabel 7. Profil Efek Samping Obat Antivirus

Hidroksi-
klorokuin

200 mg (%)

Oselta-
mivir
150 mg
(%)

Jenis Skor
Efek
Sam
ping
Obat

Favipi-
ravir Na-
200 mg ranj
(%) 0

Rasa 34% 37 % 25% 6
Tidak
Nya-
man
di

Perut
Mual  23%

22% 17% 6

Pus- 8% 13% 17% 4

ing

Tidak
Nap-
su
maka
n

12% 15 % 8% 4

In- - - 25% 0
somn

ia

Kulit - -
ber-
sisik
Tidak
ada
Kelu-
han

8% 0

23% 13% -

PEMBAHASAN

Pasien terdiagnosa COVID-19 di Rumah
Sakit Siloam Bali dari bulan Januari 2020-
Desember 2020 tercatat sebanyak 370 pasien
yang menjalani rawat inap, dan yang masuk
kriteria inklusi-eksklusi penelitian ESO
terkait antivirus sebanyak 347 pasien. Hal ini
dikarenakan terdapat 23 pasien yang
mendapatkan outcome pulang paksa atau
dirujuk ke RS lain dengan alasan tertentu.
Hasil pengamatan pada penelitian ini menun-
jukan angka kejadian pasien yang terkonfir-
masi COVID-19 banyak diderita oleh pria
dibandingkan dengan wanita (Tabel 1). Se-
buah studi karakteristik klinis dari Tiongkok
menemukan bahwa 58% dari pasien adalah
laki-laki (Guan et al 2020). Penjelasan awal
untuk kesenjangan gender meliputi: pria
membawa beban lebih besar terkait penyakit
kronis (misalnya stroke, sebagian besar pen-
yakit jantung, sebagian besar kanker, dan dia-
betes), yang merupakan faktor risiko ke-
matian pada pasien yang terinfeksi COVID-
19; selain itu pria memiliki kebiasaan yang
kurang sehat daripada wanita dalam gaya
hidup. Pria menunjukkan prevalensi faktor
risiko yang lebih tinggi seperti merokok, dll;
dan, sistem kekebalan pria dan wanita bekerja
dengan cara yang sedikit berbeda, dan per-
empuan memiliki respons kekebalan yang
lebih kuat.

European Heart Journal Konsentrasi
Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
plasma lebih tinggi pada pria daripada
wanita, kemungkinan mencerminkan ekspresi
jaringan yang lebih tinggi dari reseptor ini
untuk infeksi coronavirus SARS. ACE2 dapat
ditemui dalam beberapa organ termasuk paru-
paru Ini bisa menjelaskan mengapa pria
mungkin lebih rentan terhadap infeksi dari
SARS-CoV-2 (Samaa er al/, 2020). ACE2
adalah reseptor pada permukaan sel yang
berikatan dengan coronavirus baru dan
memungkinkannya  untuk masuk dan
menginfeksi sel (Reuter, 2020). Kebiasaan
merokok berkaitan dengan peningkatan ek-
spresi ACE2 (reseptor SARS-CoV-2), se-
hingga hal ini salah satu penyebab angka ke-
jadian covid pada pasien pria lebih tinggi
dibandingkan pasien wanita. Hal ini didukung
oleh teori bahwa lansia berjenis kelamin laki-
laki lebih beresiko tinggi terinfeksi COVID-
19 dan mengalami perburukan kondisi ketika
memiliki penyakit penyerta disebabkan kare-
na pria cenderung memiliki lebih banyak ke-
biasaan buruk dari pada wanita (seperti
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merokok, minum minuman keras, dan lebih
banyak penyakit yang mendasari), yang juga
menjadi alasan mengapa pria dengan COVID
-19 lebih berpotensi meninggal (Qin C et al,
2020) (Tabel 4).

Data tersebut diperkuat lagi oleh be-
berapa kasus di berbagai negara seperti
China konfrmasi kasus pada perempuan
yakni hanya sebesar 48% dari konfrmasi
kasus 55.924. Adapun di Indonesia tercatat
47% konfrmasi pasien perempuan dari kon-
frmasi total kasus 47.896 (UN Women,
2020)

Berdasarkan klasifikasi tingkat kepara-
han, pasien pria cenderung mengalami gejala
simtomatis dan gejala berat dibandingkan
dengan pasien wanita (Karlberg et al, 2004).
Perbedaan jenis kelamin merupakan salah
satu alasan terjadinya tingkatan kasus covid-
19 dari tingkat keparahan hingga kematian
( Wei X et al, 2020). Kromosom X diketahui
membawa sejumlah besar gen kekebalan
tubuh di tubuh manusia (Klein and Flanagan ,
2016). Pada wanita yang dikenanl dengan
kromosom XX membawa lebih besar gen
imunitas dibandingkan dengan gen kromo-
som pada pria (XY). Hal ini menyebabkan
reaksi imunitas pada kromosom wanita dapat
memperpanjang respon imun terhadap infeksi
dan respon imun spesifik (respon imun innate
dan adaptive) (Klein and Flanagan , 2016).
Selain itu juga hormon oestrogen yang ter-
dapat pada wanita dapat menekan fase
eskalasi pada respon imun peningkatan
pelepasan cytokine, sehingga badai cyfokine,
dimana badai cyfokine inilah yang berperan
pada keparahan pasien COVID-19
(Taghizadeh-Hesary, 2020)

Pada tabel 3, lama perawatan dan jenis
kelamin didapatkan nilai sig.P > 0.05, yang
berarti bahwa tidak ada hubungan antara jenis
kelamin pasien COVID-19 dan lama perawa-
tan. Data yang tersaji tidak melibatkan pasien
yang rujuk ke RS rujukan ataupun pasien
yang dinyatakan meninggal dunia. Penelitian
terkait hubungan jenis kelamin dan lama
perawatan terkait pasien COVID-19 masih
sedikit, sehingga dibutuhkan data yang lebih
banyak. Rata-rata lama hari perawatan di be-
berapa penelitian di Cina yaitu 10 -13 hari
(Guan, W et al., 2020). Meskipun demikian
lama perawatan pasien COVID-19 di-
pengaruhi oleh berbagai macam faktor antara
lain ; waktu terpapar virus COVID-19,
jumlah /oad virus yang masuk ke tubuh, wak-
tu onset masuk ke rumah sakit dan berbagai

faktor yang mempengaruhi keadaan spesifik
di suatu negara tersebut (Thai, P ef al., 2020)

Berdasarkan hasil penelitian length of
stay (gambar 3), pasien menjalani rawat inap
dalam rentang waktu 9-14 hari. Perjalanan
penyakit dimulai dengan masa inkubasi yang
lamanya sekitar 3-14 hari (median 5 hari).
Penelusuran rekam medis pasien COVID-19
gejala paling umum COVID-19 adalah
demam, batuk kering, dan badan lemas Kelu-
han lain yang dialami pasien antara lain sesak
nafas, sakit tenggorokan, pilek, nafsu makan
berkurang, diare, hingga berkurangnya sen-
sasi penciuman dan perasa. Pada masa inilah
leukosit dan limfosit masih normal atau sedi-
kit menurun dan pasien tidak bergejala. Pada
fase berikutnya (gejala awal), virus menyebar
melalui aliran darah, diduga terutama pada
jaringan yang mengekspresi ACE2 seperti
paru-paru, saluran cerna dan jantung. Gejala
pada fase ini umumnya ringan. Serangan
kedua terjadi empat hingga tujuh hari setelah
timbul gejala awal. Pada saat ini pasien masih
demam dan mulai sesak, lesi di paru membu-
ruk, limfosit menurun. Penanda inflamasi
mulai meningkat dan mulai terjadi
hiperkoagulasi. Jika dak teratasi, fase selan-
jutnya inflamasi makin tak terkontrol, terjadi
badai cytokine yang mengakibatkan ARDS,
sepsis, dan komplikasi lainnya (Huang, C et
al., 2020 ; Guan W] et al, 2020 ; Chen ] et al,
2020 ; Wang D, et al., 2020). Oleh karena itu,
pasien yang memutuskan untuk menjalani
isolasi mandiri dihimbau untuk segera
melaporkan kondisinya jika terjadi per-
burukan.

Berdasarkan data terdapat LOS < 7 hari,
pasien yang perawatan < 7 hari adalah pasien
yang memilih untuk isolasi mandiri dirumah
atau pasien yang tidak mengalami gejala se-
dang atau parah, dan dilanjutkan untuk rawat
jalan pada saat selesai menjalani isolasi man-
diri 14 hari. Pasien yang meninggal dan rujuk
tidak dimasukan dalam grafik LOS.

Pada pasien tersebut diatas didapatkan
peningkatan sel T CD38+HLA-DR+ (sel T
terak vasi), terutama sel T CD8 pada hari ke 7
-9. Selain itu didapatkan peningkatan an body
secreting cells (ASCs) dan sel T helper fo-
likuler di darah pada hari ke-7, tiga hari sebe-
lum resolusi gejala. Peningkatan IgM/IgG
SARS-CoV-2  secara  progresif  juga
ditemukan dari hari ke-7 hingga hari ke-20.
Perubahan imunologi tersebut bertahan hing-
ga 7 hari setelah gejala beresolusi. Ditemukan
pula penurunan monosit CD16+CD14+
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dibandingkan kontrol sehat. Sel natural killer
(NK) HLA-DR+CD3-CD56+ yang terak vasi
dan monocyte chemoa ractant protein-1
(MCP-1; CCL2) juga ditemukan menurun,
namun kadarnya sama dengan kontrol sehat.
Pada pasien dengan manifestasi COVID-19
yang tidak berat ini dak ditemukan pening-
katan kemokin dan sitokin proin amasi, mes-
kipun pada saat bergejala (Chai H, 2020).

Pada kondisi pasien berat (>14 hari)
Penelitan di Cina mendapatkan hitung lim-
fosit yang lebih rendah, leukosit dan rasio
neutro l-limfosit yang lebih nggi, serta per-
sentase monosit, eosinofil, dan basofil yang
lebih rendah pada kasus COVID-19 yang be-
rat. Sitokin proin amasi yaitu TNF-qo, IL-1
dan IL-6 serta IL-8 dan penanda infeksi seper
prokalsitonin, ferri n dan C-reactive protein
juga didapatkan lebih nggi pada kasus dengan
klinis berat. Sel T helper, T supresor, dan T
regulator ditemukan menurun pada pasien
COVID-19 dengan kadar T helper dan T reg-
ulator yang lebih rendah pada kasus berat
(Qin C, et al, 2020). Laporan kasus lain pada
pasien COVID-19 dengan ARDS juga
menunjukkan penurunan limfosit T CD4 dan
CD8. Limfosit CD4 dan CDS tersebut berada
dalam status hiperaktivasi yang ditandai
dengan tingginya proporsi fraksi HLA-
DR+CD38+. Limfosit T CDS8 didapatkan
mengandung granula sitotoksik dalam kon-
sentrasi nggi (31,6% posi f perforin, 64,2%
positif granulisin, dan 30,5% positf granulisin
dan perforin). Selain itu ditemukan pula pen-
ingkatan konsentrasi Th17 CCR6+ yang pro-
in amasi (Xu Z et al, 2020). ARDS (acute
respiratory distress syndrome) merupakan
penyebab utama kematian pada pasien
COVID-19. Penyebab terjadinya ARDS pada
infeksi SARS-CoV-2 adalah badai cyfokine,
yaitu respons inflamasi sistemik yang dak
terkontrol akibat pelepasan cytokine proin-
flamasi dalam jumlah besar ( IFN-a, IFN-y,
IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10 IL-12, IL-18,
IL-33, TNF-0, dan TGFp) serta kemokin da-
lam jumlah besar (CCL2, CCL3, CCLS,
CXCL8, CXCL9, dan CXCL10) (Huang C et
al, 2019 ; Li X et al, 2020). Granulocyte-
colony simulating factor, interferon-y- induci-
ble protein 10, monocyte chemoattractant
protein 1, dan macrophage inflammatory pro-
tein 1 alpha juga didapatkan peningkatan.
Respons imun yang berlebihan ini dapat me-
nyebabkan kerusakan paru dan fibrosis se-
hingga terjadi disabilitas fungsional (Wu Z,
2020 ; Li X et al, 2020)

Berdasarkan table 4diketahui terdapat
238 (95%) pasien pria dengan clinical out-
come sembuh, sedangkan 132 (94%) pasien
wanita lebih sedikit tingkat kesembuhan
dibandingkan dengan pasien pria. Adanya
nilai sig.P > 0.05 antara pasien pria dan
wanita menyatakan bahwa tingkat kesem-
buhan tidak dipengaruhi oleh jenis kelamin.
Nilai sig.P terkait umur pasien dengan clini-
cal outcome bernilai < p (0.000). Hal ini di-
artikan bahwa terdapat korelasi (hubungan)
tingkat kesembuhan dengan umur pasien
COVID-19. Semakin meningkat usia pasien
maka tingkat kematian yang terjadi akan se-
makin tinggi.

Terjadinya proses penuaan pada lansia

menyebabkan perubahan pada fungsi fisiolo-
gis tubuh lansia, hal ini menjadikan lansia
populasi yang rentan dengan kondisi
kesehatan kronis, penyakit seperti diabetes
dan penyakit kardiovaskular atau paru-paru
tidak hanya berisiko lebih tinggi terkena pen-
yakit parah tetapi juga meningkatkan risiko
kematian jika terjadi perburukan ketika lansia
terinfeksi COVID-19 (Sanyaolu, A et al.,
2020). Pada penelitian ini tidak dilakukan
analisa terkait penyakit penyerta yang di
derita oleh pasien lansia yang terkonfirmasi
COVID-19. Belum ada data yang cukup un-
tuk menunjukkan apakah orang dengan dia-
betes dan hipertensi lebih berpotensi untuk
terinfeksi COVID-19 dari pada populasi
umum, akan tetapi masalah utama yang
dihadapi oleh penderita diabetes dan
hipertensi adalah masalah hasil akhir yang
berpotensi mengalami perburukan kondisi,
bukan peluang yang lebih besar untuk tertular
virus melainkan kondisi yang akan memper-
buruk keadaan klinis pasien (Zaki, N et al.,
2020).
Tingginya tingkat kematian Coronavirus ini
diakibatkan oleh beberapa faktor, yaitu faktor
individu dan faktor dari luar individu. Faktor
individu meliputi usia. Secara biologis
penduduk lansia akan mengalami proses pen-
uaan yang ditandai dengan menurunnya daya
tahan fisik. Hal ini dapat menyebabkan tubuh
lebih rentan terhadap penyakit tertentu. Sepa-
ruh lansia Indonesia mengalami keluhan
kesehatan dan persentasenya  semakin
meningkat seiring bertambahnya umur lansia.
Indonesia data yang tercatat sebanyak 40%
korban meninggal berusia lebih dari 60 tahun.
Sementara 56% lainnya terdapat di rentang
umur 50-59 tahun (Bramasta, Dandy Bayu.,
2020).
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Pada Tabel 5 terlihat bahwa jumlah kesem-
buhan < 14 hari lebih tinggi angka kejadian
dengan menggunakan antiviral favipiravir.
Nilai tersebut tidak dapat dibandingkan kare-
na sample atau pasien yang menggunakan
favipiravir masih sedikit. Hal ini dikarenakan
favipiravir ~ (Avigan®)  baru  tersedia
penggunaannya di RS X Bali pada bulan No-
vember 2020. Rejimen dosis yang digunakan
pada penelitian ini adalah: 1) favipiravir:
1.600 mg dua kali sehari pada hari pertama
dilanjutkan 600 mg dua kali sehari mulai hari
kedua sampai terapi dihentikan (hari ke-5).

Berdasarkan meta-analisis Shrestha et al,
2020 dan Udwadia et al 2020 terkait macam
antivirus yang digunakan pada pasien
COVID-19 clinical outcome yang dihasilkan
dengan penggunaan favipiravir lebih cepat
menunjukan perbaikan yang significant
dibandingkan dengan group pasien yang tidak
menggunakan favipiravir.

Hidroksiklorokuin merupakan obat anti-
malaria yang memiliki efek antivirus dengan
mekanisme kerja alkalinisasi fagolisosom
yang menghambat tahapan replikasi virus
dengan cara berinteraksi dengan reseptor vi-
rus dan memiliki efek imunomodulator yang
berkontribusi pada respon antiinflamasi. Hi-
drosiklorokuin efektif mencegah penyebaran
coronavirus-SARS dengan menghalangi pros-
es glycosylase reseptor seluler menjadi
ACE2 (Udwadia et al 2020), dan pengham-
batan pembentukan asam salisilat yang meru-
pakan komponen reseptor SARS-CoV dan
orthomyxovirus (Savarino et al, 2006). Hal
ini berbeda dengan oseltamivir dan favipi-
ravir. Oseltamivir bekerja dengan mengham-
bat pembentukan enzim neuraminidase pada
akhir replikasi virus sehingga virus SARS
tidak berkembang pada inang yang terinfeksi.
Favipiravir bekerja secara intraseluler meng-
hambat pembentukan RNA coronavirus se-
hingga tidak terjadi invasi pada sel tubuh
inang. Oleh karena perbedaan mekanisme
kerja antara jenis antiviral tersebut maka lama
perawatan pada pasien covid dapat bervariasi.
Hidrosiklorokuin dengan hasil paling kecil
untuk lama perawatan < 14 hari.

Efek samping yang teramati sepanjang
pemakaian hidroksiklorokuin adalah rasa tid-
ak nyaman di perut. Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian yang mengatakan, mayoritas
efek samping dari hidrosiklorokuin adalah
rasa tidak nyaman di perut (Devaux CA et al,
2020 ; Chen J et al, 2020 ; Zhonghua Jie et
al, 2020) (tabel 6). Pada beberapa literature

mengatakan penggunaan hidrosiklorokuin
kontraindikasi dengan quinolones, macro-
lides, ondansetron, dan antiarrhythmic, anti-
depressant, and antipsychotic (Zhonghua Jie
et al, 2020) karena dapat memperpanjang
interval gelombang QT yang dapat me-
nyebabkan pasien mengalami bradikardi.

Pernyataan ini agak bertentangan dengan
protokol terapi COVID-19 yang didalamnya
terdapat levofloxacin infus sebagai terapi an-
tibiotik yang di sarankan oleh PDPI
(Perhimpunan Dokter Paru Indonesia). Oleh
karena itu pemilihan pasien yang dapat
menggunakan  hidroksiklorokuin  adalah
pasien-pasien dengan kondisi klinis penyakit
penyerta (DM, HT dan Heart disease) ter-
kontrol = sehingga tidak = menimbulkan
kemungkinan efek samping yang berat.

Pada penelitian ini juga terdapat pen-
gobatan COVID-19 yang sangat bersifat su-
portif: antara lain memberikan oksigenasi
pada pasien yang hipoksia (kekurangan oksi-
gen), infus cairan dan makanan jika dehidrasi
atau tidak bisa makan per oral, vitamin dosis
tinggi untuk menguatkan kekebalan tubuh,
terapi antivirus dan antibiotika untuk menga-
tasi infeksi sekunder dari bakteri lain. Pen-
gobatan suportif yang diberikan pada
penelitian ini berupa pengobatan yang sesuai
dengan gejala pasien antara lain ; antiemetic,
antipiretik (paracetamol iv), probiotik tablet,
multivitamin intravena (cernevit) dan per oral
(vitamin C), kidney protector (acetylsistein
infus), obat batuk, dan dengan atau tanpa obat
-obatan rutin pasien (owned). Selain itu pen-
derita COVID-19 juga diberikan terapi
menggunakan vitamin D serta E untuk
meningkatkan imunitas.

Vitamin D dan vitamin E merupakan
imunomodulator. Imunomodulator adalah
senyawa yang mampu berinteraksi dengan
sistem imun sehingga dapat menaikkan
(imunostimulator) atau menekan
(imunosupresan) respon imun. Pengaruh sen-
yawa tertentu untuk menaikkan maupun
menekan respon imun dapat tergantung pada,
antara lain dosis atau waktu pemberian . Sua-
tu penelitian meta analisis menunjukan bah-
wa kadar vitamin D yang rendah akan beresi-
ko seseorang terkena virus COVID-19 dan
dapat memperburuk keadaan klinis jika sudah
terinfeksi covid-19 (Ghasemian et al, 2020 ;
Munshi, R et al 2020)

Vitamin D berperan sebagai agen yang
menjaga integritas sel epitel sehingga dapat
melindungi sel epitel saluran pernafasan atau-
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ataupun saluran pencernaan. Saat teraktiva-
sinya respon imunitas primer, vitamin D ber-
peran dalam peningkatan imunitas seluler
innate melalui stimulasi ekspresi peptida anti-
mikroba, seperti cathelicidin dan defensins,
mendorong diferensiasi monosit menjadi
makrofag dan dan menurunkan produksi
sitokin pro inflamasi. Vitamin D mampu me-
modulasi respon imun adaptif, dengan
menekan fungsi sel T helper type-1 (Thl)
(Prima E, 2020 ; Tang Y et al, 2020).
Penekanan pada sel T inilah (penghasil pro-
inflammatory cytokine) yang dapat mengham-
bat terjadinya badai cyrokine yang dapat
memperparah penderita COVID-19 (Tang, Y
et al 2020)

Berbeda halnya dengan vitamin D, vita-
min E atau a-tokoferol bekerjasama dengan
selenium bertindak melalui jalur anti-oksidan
yang berfungsi melindungi membran sel dari
patogen yang akan menginfeksi dan menjaga
permeabilitas membran. Peran vitamin E saat
teraktivasinya sistem imunitas primer yang
tidak kalah penting yaitu meningkatkan
produksi IL-2, mempertahan dan meningkat-
kan aktivasi sel NK, dan menurunkan
produksi prostaglandin E2 yang secara tidak
langsung dapat melindungi fungsional dari
sel T (Prima, E., 2020)

Tabel 6 menunjukan clinical outcome
pada masing-masing penggunaan antivirus.
Clinical outcome pada favipiravir mem-
berikan angka kematian tertinggi dari setiap
group. Namun, hal ini tidak dapat dibanding-
kan secara statistik karena jumlah sample
pengguna masing-masing antivirus berbeda.
Distribusi antivirus yang ada di Indonesia
menjadi faktor penting terkait penggunaannya
secara klinis pada pasien. Maka dapat
dikatakan bahwa penggunaan hidroksi-
klorokuin merupakan antivirus awal yang
disetujui oleh perhimpunan dokter paru,
kemudian muncul generasi oseltamivir, dan
favipiravir. Sampai saat penelitian ini be-
rakhir, masih diteliti pengembangan obat
yang terbaik untuk penanganan COVID-19 di
dunia.

Pada hasil penelitian saat ini (tablel 7)
menunjukan group yang menggunakan favi-
piravir tablet mengalami efek samping lebih
kecil dibandingkan dengan group hidrosi-
klorokuin dan oseltamivir. Total skor efek
samping yang ddidapatkan yaitu 6 (probable)
dimana kemungkinan besar rasa tidak nya-
man di perut merupakan efek samping dari
obat yang dicurigai. Data tersebut diperkuat

oleh Khamis et al 2020 yang mengatakan
penggunaan favipiravir tablet pada pasien
terconfirmasi COVID-19 tidak memiliki efek
signifikan yang dapat membahayakan kesela-
matan pasien, termasuk hiperurisemia, abnor-
malitas enzim liver atau perpanjangan gelom-
bang QT.

Efek samping terkait rasa tidak nyaman
di perut paling tinggi disebabkan oleh antivi-
rus yaitu terjadi pada hidroksiklorokuin (tabel
6). Efek samping ini umumnya terjadi 1-2
hari  setelah  mengkonsumsi  hidroksi-
klorokuin, akan tetapi gejala klinis yang
ditimbulkan oleh COVID-19 salah satunya
adalah rasa mual (saat mereka MRS). Oleh
karena itu peneliti menilai ESO tidak nyaman
di perut beberapa setelah mengkonsumsi anti-
virus yang dicurigai, bahkan ESO tersebut
masih dirasakan setelah pasien akan dis-
charge (KRS). Hal tersebut dikarenakan wak-
tu eliminasi dalam tubuh hidroksiklorokuin
mencapai 40 hari (Thevaraja I et al, 2020 ;
Tett SE, 1993 ; Lemitre F et al, 2012)

Hal serupa terjadi pada penggunaan anti-
virus oseltamivir, 37% pasien mengeluhkan
tidak nyaman di bagian perut dan menyebab-
kan pasien merasa kehilangan napsu makann-
ya. Berbeda dengan hidroksiklorokuin waktu
eliminasi yang dibutuhkan oseltamivir lebih
singkat yaitu sekitar 12-15 jam (Lemitre F ef
al, 2012 ; Mulla H et al, 2013). Oleh karena
itu pasien yang menggunakan oseltamivir
saat discharge (KRS) tidak ditemukan gejala
sisa efek samping yang dirasakan seperti hal-
nya pada hidroksiklorokuin.

Pada penelitian ini juga didapatkan efek
samping obat favipiravir berupa kulit bersisik
(kering) pada satu orang pasien. Kejadian ini
mendapatkan skor Naranjo 0 (doubtful),
dikarenakan berdasarkan literature yang ada
terkait kemungkinan efek samping favipiravir
sangat ditemukan adanya masalah terkait ku-
lit bersisik (xerotis cutis). CPPT (catatan
perkembangan pasien terintegrasi) pasien
tersebut tidak ditemukan assestment berupa
eczema ataupun pruritis dari dokter yang ber-
sangkutan dan penanganan masalah kulit
pasien tersebut diberikan lotion (psyiogel®)
untuk mengatasi kulitnya yang bersisik
(kering terkelupas). Keadaan pasien yang
demikian dimungkinkan merupakan salah
satu manifestasi klinis dari infeksi COVID-19
antara lain ; lesi erythematous, rash dan urti-
caria (Fatemeh Sameni et al , 2020)

Perbedaan efek samping yang dialami
pasien dapat disebabkan oleh beberapa faktor,
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yaitu usia, obat, adanya penyakit penyerta,
dan genetik. Pada pasien geriatrik, kondisi
metabolisme tubuh sudah menurun yang
disebabkan oleh penurunan fungsi organ 30 -
40%.

Faktor obat yaitu sifat dan potensi obat
untuk menimbulkan efek samping seperti
pemilihan obat, jangka waktu penggunaan
obat, dan adanya interaksi antar obat. Masing
-masing obat memiliki mekanisme dan tem-
pat kerja yang berbeda-beda sehingga dapat
menimbulkan efek samping yang berbeda
(Alomar MJ, 2013). Tidak kalah pentingnya
di penelitian ini semua pasien terkonfirmasi
COVID-19 menggunakan antibiotik azithro-
mycin dana tau dengan levofloxacin. Kedua
antibiotik tersebut diketahui memiliki efek
samping juga berupa rasa tidak nyaman di
perut, mual bahkan menyebabkan pasien
muntah (DIH 26™ edition). Sepanjang penga-
matan CPPT (catatan perkembangan pasien
terintegrasi)  pasien COVID-19  tidak
ditemukan tertulis adanya efek samping
setelah beberapa saat pemberian obat
levofloxacin infus maupun azithromycin. In-
teraksi antar kedua obat tersebut disebutkan
dalam beberapa penelitian yaitu perpanjangan
gelombang QT (Rao G et al, 2014 ; Ray WA
et al 1989; Ray WA et al 2012) akan tetapi
hal tersebut tidak terjadi dalam pengamatan
penelitian ini.

Efek samping antiviral yang teramati
sepanjang penelitian ini merupakan efek
samping yang masih bisa ditoleransi oleh
pasien terkonfirmasi COVID-19. Salah satu
penanganan efek samping yang sering diberi-
kan pada pasien adalah obat-obat simtomatis
seperti antiemetic (domperidone atau on-
dansentron), anti analgetik-antipiretik
(paracetamol), anti alergi (difenhidramin-
dexametason) bahkan /otion untuk mengatasi
efek samping pada kulit yang terjadi pada
salah satu pasien yang menggunakan favipi-
ravir tablet. Data terkait efek samping
penggunaan antivirus pada pasien COVID-19
masih perlu pengkajian lebih dalam, sehingga

hal tersebut menjadi keterbatasan pada
penelitian ini.
KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang

didapatkan, terdapat hubungan antara clinical
outcome (kesembuhan pasien) dengan usia
pasien, sedangkan jenis sosiodemografi jenis
kelamin dan usia tidak mempengaruhi length

of stay pasien COVID-19. Hasil pengamatan
efek samping dengan algoritma Naranjo
terkait penggunaan obat antivirus yang ada di
SHDP masuk pada kategori probable (skor 5-
8) dan doubtful (skor 0) untuk efek samping
yang telah teridentifikasi berdasarkan kejadi-
an di beberapa negara.

Saran

Perlu adanya penelitian lebih lanjut
terkait hubungan efek samping yang ditim-
bulkan dengan adanya interaksi obat yang
dibuktikan oleh hasil laboratorium pemerik-
saan kadar obat dalam tubuh pasien yang
dicurigai mengalami efek samping akibat
penggunaan obat antivirus tersebut.
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