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ABSTRAK

Gejala COVID-19 sangat bervariasi dari ringan hingga berat. Selain faktor komorbiditas, reaksiimun yang berbeda-beda antar pasien juga menjadi
faktor yang memengaruhi berat-ringannya gejala COVID-19. Kenaikan kadar sitokin diduga menjadi faktor yang memperberat gejala COVID-19.
Dalam artikel ini, akan dibahas aspek respons imun serta sitokin yang memengaruhi gejala COVID-19, serta beberapa pengobatan imunologi

yang sedang diteliti untuk COVID-19.
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ABSTRACT

Symptoms in COVID-19 patients vary widely from mild to severe. In addition to comorbidities, different immune reactions among patients
are also a factor that affects the severity of COVID-19 symptoms. The increase in cytokine levels is thought to be a factor that aggravates the
symptoms of COVID-19. In this article, we will discuss aspects of the immune response and cytokines that affect the symptoms of COVID-19, as
well as some of the immunological treatments currently being studied for COVID-19. Nugroho Nitiyoso. Immunity Aspects of COVID-19
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PENDAHULUAN

Pada awal pandemi COVID-19, bervariasinya
gejala pasien menjadi misteri bagi para dokter.
Menurut CDC (Centers for Disease Control),
dari semua pasien COVID-19 bergejala, 81%
mengalami gejala ringan-sedang (tanpa
pneumonia atau pneumonia ringan), 14%
mengalami gejala berat (dispnea, hipoksia,
atau keterlibatan lebih dari 50% paru pada
pencitraan), dan 5% mengalami gejala kritis
(gagal napas, syok, gagal fungsi multiorgan).’
Komorbiditas ~ pasien  diketahui  secara
bermakna berdampak terhadap outcome
COVID-19.2 Selain itu, respons imun pasien
juga kemudian diketahui berpengaruh
terhadap gejala.®?

HUBUNGAN GEJALA COVID-19 DENGAN
KADAR SITOKIN

Penelitian  pertama yang mengevaluasi
hubungan antara gejala COVID-19danrespons
imun, yang diukur dari kadar sitokin, dilakukan
oleh  Wang (2020) yang mengobservasi
3939 pasien COVID-19; disimpulkan bahwa
pada semua pasien COVID-19, baik gejala
ringan, sedang, maupun berat, terdapat
peningkatan kadar IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, dan
IFN-y2 Informasi lebih lanjut didapatkan dari

penelitian Kwon (2020) yang menyimpulkan
bahwa pada pasien COVID-19 gejala berat,
terdapat peningkatan kadar IL-6, IL-10, dan
IFN-y secara bermakna dibandingkan pasien
COVID-19 gejala ringan.® Informasi yang lebih
rinci didapatkan dari penelitian Nagant (2020)*
dan Dhar (2021),° yang memperoleh simpulan
serupa, yaitu pada pasien COVID-19 gejala
berat, terdapat peningkatan kadar IL.-6 dan
IL-10 secara bermakna dibandingkan pasien
COVID-19 gejala ringan.

PERJALANAN GEJALA DAN SITOKIN PADA
COVID-19

Pada pasien COVID-19 gejala berat, biasanya
gejala  tidak langsung menjadi  berat,
melainkan diawali dengan gejala ringan,
yang perlahan-lahan menjadi berat/ Pada
penelitian Wang (2020) disebutkan bahwa
pasien yang masuk rumah sakit karena gejala
berat, rata-rata masuk pada hari ke-8 sejak
gejala muncul® Di Belgia, pada pasien yang
gejalanya terus memberat hingga meninggal,
rata-rata kematian terjadi pada hari ke-12 sejak
munculnya gejala.’

Menariknya, kadar sitokin juga cenderung
serupa, pada pasien dengan gejala berat,
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kadar sitokin juga tidak langsung meningkat
sejak awal, melainkan naik secara perlahan-
lahan.’® Pada pasien COVID-19 gejala ringan,
kadar IL-6 meningkat perlahan-lahan sejak hari
munculnya gejala hingga mencapai puncak
rata-rata pada hari ke-7, kemudian menurun.'

PENGOBATAN COVID-19 TERKAIT SISTEM
IMUN

Setelah  diketahui bahwa pada pasien
COVID-19 gejala berat ditemukan
peningkatan  kadar sitokin  pro-inflamasi

yang bermakna, seperti interleukin-6, banyak
penelitian yang mengevaluasi efektivitas
beberapa pengobatan terkait sistem imun
yang mungkin berpotensi memperbaiki
gejala. Dalam artikel ini dibahas beberapa
pengobatan terkait sistem imun antara lain:
corticosteroid sistemik, corticosteroid inhalasi,
IL-6 inhibitor, IL-1 inhibitor, dan colchicine.

CORTICOSTEROID SISTEMIK

Menurut panduan pengobatan COVID-19
dari NIH (National Institute of Health)
USA, corticosteroid — sistemik  (baik  oral
maupun  parenteral)  direkomendasikan
penggunaannya pada pasien COVID-19
yang membutuhkan suplementasi



oksigen, baik bersama remdesivir maupun
tanpa kombinasi dengan remdesivir (bila
remdesivir tidak tersedia).!" Pada panduan
pengobatan COVID-19 di Indonesia, edisi ke-3
(Desember 2020), penggunaan corticosteroid
direkomendasikan untuk pasien COVID-19
gejala berat."”?

ANALISIS

Menurut panduan pengobatan COVID-19 dari
NIH USA, beberapa pilihan dosis ataupun jenis
corticosteroid yang dapat digunakan, antara
lain:™

Dexamethasone 6 mg per hari
Prednisone 40 mg per hari
Methylprednisolone 32 mg per hari
Hydrocortisone 160 mg per hari

Tabel 1. Beberapa penelitian penggunaan corticosteroid sistemik pada COVID-19

CORTICOSTEROID INHALASI

Setelah  corticosteroid  sistemik  diketahui
bermanfaat untuk memperbaiki outcome
pasien COVID-19 gejala berat, peneliti mulai

menaruh  perhatian  pada  corticosteroid
inhalasi, yang diduga juga bermanfaat.
Beberapa penelitian yang mengevaluasi

efektivitas corticosteroid inhalasi pada pasien

umber
RECOVERY, 2020

Vietode
Open-label, controlledTrial

ubjek (n

2104 (dexamethasone),
4321 (terapi standar)

Hasi

Mortalitas 28 hari kelompok dexamethasone lebih rendah
secara bermakna, (RR 0,83; p<0,001)

REACT, 2020 Meta-analysis

7 uji Klinik: Corticosteroid (n = 678), terapi standar (n =
1,025)

Mortalitas 28 hari kelompok corticosteroid lebih rendah
secara bermakna, (p<0,001)

METCOVID, 2020 Randomized, Double-Blind,

Placebo-ControlledTrial

Phase

Ilb, | 194 (Methylprednisolone),

199 (Placebo)

Tidak ada perbedaan mortalitas 28 hari pada kedua
kelompok (p=0,63).

CODEX, 2020'¢

Multicenter, randomized, clinicalTrial

Dexamethasone (n = 151) dan terapi standar (n = 148)

Jumlah hari pasien hidup atau bebas ventilasi mekanik
sampai 28 hari, lebih tinggi secara bermakna pada
kelompok dexamethasone (6,6) dibandingkan terapi
standar (4) (p=0,04)

Tabel 2. Penelitian penggunaan corticosteroid inhalasi pada COVID-19

Metode

Open-label, parallel-group, Phase 2,
randomized controlled trial

Sumber

Ramakhrishnan,
2021 (STOIC)"”

73 (budesonide, 2 x 800
ng, pada 7 hari pertama
COVvID),
standar ; pasien rawat
jalan

Subjek (n)
73

terapi

p=0,007).

Primary endpoint (Kunjungan UGD atau rawat inap terkait COVID-19) terjadi pada 1 subjek
pada kelompok budesonide dan terjadi pada 10 subjek pada kelompok pengobatan standar
(perbedaan proporsi 0,131, p=0,004).

Durasi gejala hingga recovery selama 7 hari (median) pada kelompok budesonide dan selama
8 hari (median) pada kelompok pengobatan standar (perbedaan median 1 hari, logrank test

Hasil

PRINCIPLE, 2021'® | Multicenter, Open-label,

randomized controlled trial

751
800 ng, pada 14 hari
pertama COVID), 1028

(budesonide, 2 x
(HR 1,208; 95%Cl 1,076 - 1,356)

Durasi hingga recovery lebih singkat pada kelompok budesonide dibandingkan terapi standar

terapi standar; pasien
rawat jalan
Tabel 3. Beberapa penelitian penggunaan IL-6 pada COVID-19
Sumber Metode Subjek (n) Hasil

COVACTA,| Phase 3, randomized, controlled trial | 294 (tocilizumab), Penggunaan tocilizumab tidak menghasilkan status klinis yang lebih baik secara
20212 144 (plasebo) signifikan atau kematian yang lebih rendah daripada plasebo pada 28 hari
EMPACTA,| Randomized controlled 249 (tocilizumab), 128 (terapi standar) Ventilasi mekanik atau kematian lebih rendah secara bermakna pada kelompok
20217 trial tocilizumab dibandingkan terapi standar (95% Cl, 13,3 sampai 27,4)
REMAP-CAP, | Randomized controlled 353 (tocilizumab), 48 (sarilumab), 402 (terapi | Meningkatkan survival kelompok interleukin-6 secara bermakna dibandingkan
20212 trial standar) kontrol; hazard ratio 1,61 (95% credible interval, 1,25 sampai 2,08)
RECOVERY,| Randomized, controlled, open-label | 2022 (tocilizumab), 2094 (terapi standar) Angka mortalitas 28 hari lebih rendah secara bermakna pada kelompok tocilizumab
20212 trial dibandingkan terapi standar (p=0,007)

Tabel 4. Beberapa penelitian penggunaan IL-1 inhibitor pada COVID-19

Sumber Metode

Huet, 2020 cohort study

Subjek (n)
52 (anakinra), 44 (historical control)

Hasil

Admisi ke ICU, atau ventilasi mekanik, atau kematian,
lebih rendah pada kelompok anakinra (p<0,0001 )

CORIMUNO-19,

2021% trial

multicenter, open-label, Bayesian randomized clinical

59 (anakinra),
57 (terapi standar)

Anakinra tidak memperbaiki outcome pada COVID-19
ringan-sedang.

Tabel 5. Beberapa penelitian penggunaan colchicine pada COVID-19

Subjek (n)

berat

36 (colchicine), 36 (plasebo); pasien COVID sedang-

Hasil

Colchicine menurunkan lama rawat inap dan
suplementasi oksigen secara bermakna (p=0.003)

Sumber Metode
Lopes, 2020 Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial
COLCORONA, Randomized, double-blind trial
2021%

jalan

2235 (colchicine), 2253 (plasebo); pasien COVID rawat

Penggunaan colchicine bermanfaat menurunkan
kejadian rawat inap atau mortalitas akibat COVID-19
(p=0,04)

RECOVERY, 2021%
trial

Randomized, double-blind placebo-controlled clinical

placebo.

11162 pasien, diacak ke kelompok colchicine atau

Mortalitas 28 hari kedua kelompok tidak berbeda
bermakna  (p=06), sehingga Drug Monitoring
Committee  memutuskan —untuk  menghentikan
rekrutmen subjek.
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COVID-19 dapat dilihat di Tabel 2.

Hasil penelitian yang menunjukkan bahwa
corticosteroid inhalasi dapat bermanfaat untuk
memperbaiki outcome pasien COVID-19 ini
menarik, karenameskipun belum masukdalam
panduan COVID-19 baik di Indonesia maupun
di USA, corticosteroid inhalasi disimpulkan
dapat bermanfaat untuk pasien COVID-19
gejala ringan, sehingga menambah pilihan
pengobatan COVID-19 gejala ringan."'® Hal
ini berbeda dengan corticosteroid sistemik
yang direkomendasikan hanya untuk pasien
COVID-19 gejala berat."*?

INTERLEUKIN-6 (IL-6) INHIBITOR

IL-6 inhibitor, misalnya tocilizumab, telah
direkomendasikan  sebagai  pengobatan
COVID-19 gejala berat di Indonesia,”” juga
direkomendasikan  sebagai  pengobatan
COVID-19 gejala berat (dalam kombinasi
dengan  corticosteroid)  oleh  panduan
pengobatan COVID-19 dari NIH USA'"®
Rekomendasi ini disimpulkan dari hasil
beberapa penelitian dalam Tabel 3.

Meskipun ada satu uji klinikyang menunjukkan
bahwa tidak ada perbedaan outcome antara
kelompok tocilizumab vs placebo (COVACTA),°
tiga uji klinik berikutnya, yaitu EMPACTA,*
REMAP-CAP?? dan RECOVERY,” menyimpulkan

DAFTAR PUSTAKA =

bahwa tocilizumab bermanfaat memperbaiki
outcome pasien COVID-19 gejala berat. IL.-6
inhibitor  (tocilizumab)  direkomendasikan
sebagai pengobatan COVID-19 oleh NIH
USA."?

INTERLEUKIN-1 (IL-1) INHIBITOR

Menurut panduan pengobatan COVID-19
dari NIH USA, interleukin-1 inhibitor, misalnya
anakinra, belum direkomendasikan sebagai
pengobatan COVID-19.* Beberapa penelitian
yang mengevaluasi efektivitas IL-1 inhibitor
pada COVID-19 tampak pada Tabel 4.

Meskipun pada tahun 2020, pernah ada
penelitian  kohort yang menyimpulkan
bahwa IL-1 inhibitor efektif memperbaiki
outcome pasien COVID-19,* tetapi uji klinik
(CORIMUNO-19) tahun 2021 menyimpulkan
bahwa penggunaan IL-1 inhibitor tidak
memperbaiki outcome pada COVID-19.2

COLCHICINE

Colchicine adalah obat antiinflamasi yang
diindikasikan  untuk  pengobatan  gout
arthritis. ~ Setelah diketahui bahwa pada
COVID-19 terjadi peningkatan sitokin pro-
inflamasi, banyak peneliti yang tertarik untuk
mengevaluasi  efektivitas  colchicine pada
COVID-19. Berikut beberapa penelitian yang
mengevaluasi  efektivitas  colchicine pada

COVID-19 tampak pada Tabel 5.

Bukti efektivitas colchicine untuk COVID-19
masih inkonklusif, karena meskipun telah
ada uji klinik yang menyimpulkan bahwa
colchicine  efektif memperbaiki  outcome
COVID-19, hasil uji klinik RECOVERY 2021,
dengan jumlah pasien paling banyak di antara
semua uji klinik colchicine pada COVID-19,
justru menunjukkan bahwa penggunaan
colchicine tidak memperbaiki outcome pasien
COVID-19.27-%

SIMPULAN

1. Selain replikasi virus, respons imun
yang berlebihan, yang ditandai dengan
peningkatan kadar interleukin-6 serta
interleukin-10, juga mengakibatkan cedera
dan gejala COVID-19 berat.

2. Beberapa penelitian telah mengevaluasi
obat terkait sistem imun pada COVID-19,
seperticorticosteroidsistemik, corticosteroid
inhalasi, interleukin-6 inhibitor, interleukin-1
inhibitor, dan colchicine.

3. Sampai saat ini, obat antiinflamasi yang
telah direkomendasikan oleh panduan
COVID-19 di USA dan Indonesia adalah
corticosteroid sistemik dan interleukin-6
inhibitor.
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