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ABSTRAK

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) akibat severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) menyebabkan kerusakan paru dan
mortalitas bagi penderitanya. Di awal pandemi COVID-19, penggunaan obat antihipertensi RAS blocker diduga berperan dalam keluaran yang
kurang baik pada pasien COVID-19 dengan hipertensi karena secara teoritis akan meningkatkan ekspresi ACE2 dan memperbanyak jalan masuk
virus ke dalam organ. Beberapa penelitian terkini menyatakan sebaliknya. Studi preliminary menunjukkan penurunan mortalitas dan luaran
kritis pasien dengan terapi ARB. Candesartan dalam studi in-vitro dapat mengurangi badai sitokin pada COVID-19 dan berpotensi mengurangi
efek destruktif lain dari infeksi SARS-CoV-2. Candesartan dapat menekan inflamasi berlebih dan mengurangi stres oksidatif, sehingga berpotensi
bermanfaat dalam terapi infeksi akut SARS-CoV-2. Candesartan juga bermanfaat mengurangi komplikasi jangka panjang, bermanfaat untuk
fungsi paru dan organ-organ lainnya.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) due to severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) infection causes lung damage
and mortality. At early COVID-19 pandemic stage, use of RAS blocker as antihypertensive drugs was discouraged because it potentially increases
the expression of ACE2, therefore increase viral entry into organs. Nevertheless, recent researches suggests otherwise. Preliminary studies
has shown reduction in mortality and critical outcomes of patients with ARB therapy. Candesartan in-vitro wasable to reduce cytokine storm
in COVID-19 and potentially reduce other destructive effects of SARS-CoV-2 infection by surpressing excessive inflammation and reducing
oxidative stress; potentially benefits acute treatment of SARS-CoV-2 infection. Candesartan also play a role in reducing long-term complications
of the disease, improving lung function as well as other organs. Amelia Handoko, Gembong Satria Mahardhika, Haidar Zain. Candesartan as
a Potential Therapy to Prevent Severe COVID-19.
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PENDAHULUAN

Pada bulan Maret 2020, WHO mendeklarasikan
terjadinya pandemi global coronavirus disease
2019 (COVID-19) yang bermula dari Kota
Wuhan, Provinsi Hubei, Republik Rakyat
Tiongkok, pada akhir tahun 2019 lalu." Gejala
severe acute respiratory syndrome coronavirus
2019 (SARS-CoV-2) tidak selalu sama; pada
beberapa orang tidak terdapat gejala, namun
pada sebagian pasien lainnya dapat terjadi
acute respiratory disease syndrome (ARDS) yang
berujung pada kematian.

Saat  menginfeksi manusia, SARS-CoV-2
berikatan  dengan  reseptor angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2) yang banyak
ditemukan di epitel alveolus. Ribonucleic
acid (RNA) dari SARS-CoV-2 pada sitoplasma
alveolus memicu sekresi interferontype | dan
type Il (IFN-I dan IFN-IIl) dan berbagai sitokin

pro-inflamasi seperti interleukin (IL)-1 dan
ILl-18. Proses ini kemudian menginduksi
peningkatan ekspresi interferon-stimulated
genes dan nuclear factor-kB-regulated genes
(NFxB) serta rekrutmen baik sel imun efektor
maupun regulator? Makrofag alveolus turut
merespons dengan melakukan fagositosis
epitel terinfeksi atau mengalami apoptosis,
sehingga terjadi peningkatan produksi sitokin
pro-inflamasi dan kemotaktik, seperti IL.-6 dan
IL-8. Hal ini menginduksi invasi neutrofil dan
sel natural killer (NK) pada sel terinfeksi. Selain
proses inflamasi, terjadi juga peningkatan
faktor prokoagulasi, protease, dan reactive
oxygen species (ROS). Serangkaian kejadian ini
akan meningkatkan permeabilitas vaskular,
merusak pneumosit, dan  mencetuskan
trombosis. Peningkatan permeabilitas vaskular
dapat mengakibatkan penumpukan eksudat
kaya protein di paru yang mengganggu

proses perfusi dan ventilasi, sehingga terjadi
hipoksemia dan berujung pada ARDS?

Penghambat renin-angiotensin system (RAS)
memiliki potensi untuk mengatasi ARDS.
Baik angiotensin converting enzyme inhibitor
(ACEl) maupun angiotensin receptor blocker
(ARB), keduanya berperan menghambat
aktivasi NFkB pada monosit dan rekrutmen
neutrofil di paru, sehingga tidak terjadi aktivasi
kaskade inflamasi.* Secara spesifik ARB bekerja
menghambat angiotensin Il berikatan dengan
reseptor AT1R dan menurunkan aktivitas
jaras ACE-Angll-AT1R, menghambat sekresi
sitokin pro-inflamasi TNF-a, IL-1f, dan IL-6
jaringan ataupun plasma, menghambat
efek vasokonstrisi dan agregasi platelet
yang dihasilkan oleh tromboxane A2, serta
meningkatkan kerja ACE2 dan AT2R yang
melindungi paru darikerusakan.>® Candesartan
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terbukti  berpengaruh  mengurangi  stres
oksidatif pada jantung dan pembuluh darah,
menghambat inflamasi dan remodelling, serta
memperbaiki fungsi endotel, in-vitro ataupun
in-vivo.!

Beberapa ARB yang beredar di Indonesia
sebagai obat antihipertensi antara lain
irbesartan, candesartan, telmisartan, losartan,
dan valsartan.

1. Renin-Angiotensin System (RAS)

RAS merupakan sistem yang berperan dalam
regulasi tekanan darah, elektrolit, dan volume
cairan tubuh® RAS dianggap sebagai sistem
endokrin, parakrin, dan intrakrin® Di dalam
tubuh, diketahui terdapat tiga jenis RAS, di
antaranya intracellular RAS yaitu produksi
angiotensin Il dalam skala intrasel, local RAS
yaitu angiotensin Il yang dihasilkan oleh
beberapa organ dan jaringan, serta circulating
RAS yang bekerja secara sistemik melalui jaras
ACE-Angll-AT1R? Jaras ACE-Angll-AT1R ini
terdiri dari angiotensinogen yang dirilis oleh
hati, kemudian diubah menjadi angiotensin
| (Ang ) oleh enzim renin yang dihasilkan sel
jukstaglomerular di ginjal, yang kemudian
diubah menjadiangiotensin Il oleh angiotensin
converting enzyme (ACE) dan akan melakukan
tugasnya sebagai vasokonstriktor saat melekat
pada reseptor angiotensin Il tipe 1 (AT1R).?

Komponen lain dalam RAS, vyaitu ACE2,
mengimbangi jaras ACE-Angll-AT1R dengan
mengubah Ang | menjadi Ang 1-9 dan Ang
Il menjadi Ang 1-7.8 Berbeda dari ACE-Angll-
AT1R, Ang 1-7, dan Ang 1-9 memberikan efek
protektif dengan berikatan ke reseptor Mas
dan reseptor angiotensin Il tipe 2 (AT2R), secara
berurutan. Penurunan ACE2 berhubungan
dengan peningkatan Ang Il dan aktivasi jaras
Ang II/AT1R, sedangkan peningkatan ACE2
mendegradasi Ang |, membatasi kerja ACE,
menurunkan Ang Il, menghasilkan Ang 1-7
dan Ang 1-9, sehingga menimbulkan efek
protektif berupa antiinflamasi, antioksidan,
antifibrosis, antitrombosis, dan vasodilatasi.””

ACE2 merupakan carboxypeptidase yang
mengubah Ang | menjadi Ang 1-9, juga
mengubah Ang Il menjadi 1-7. ACE2 bersifat
protektif pada kejadian ARDS. Kehilangan ACE2
pada paru akibat SARS-CoV diduga sebagai
mekanisme  krusial penyebab  kerusakan
alveolus dan vaskular pasien COVID-19 karena
edema paru akibat peningkatan permeabilitas
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vaskular.'”* Hal ini terjadi simultan dengan
peningkatan Ang Il yang juga berperan dalam
patogenesis ARDS." Ang Il juga berperan
dalam regulasi apoptosis pneumosit tipe 2,
fenomena yang terjadi pada fase lanjutan
ARDS melalui sistem ligan Fas/Fas.> Ang Il
juga memengaruhi progresi ARDS ke fase
fibrotik. Melalui AT1R, Ang Il memilki sifat
mitogen pada fibroblas manusia dewasa
dan menstimulasi pelepasan autokrin TGF-8
(sitokin profibrotik).'®

Ang Il yang telah berikatan dengan AT1R juga

Gambar 1. Kaskade sistem renin-angiotensin'’

Gambar 2. Efek pro-inflamasi dari angiotensin Il (Ang 11)."”

akan menginduksi sintesis prostaglandin dan
vascular endothelial cell growth factor (VEGF),
sehingga terjadi peningkatan permeabilitas
vaskular.”” Di samping itu, terjadi aktivasi faktor
transkripsi, seperti activating protein-1 (AP-
1) dan NF-kB, sehingga terjadi ekspresi gen
yang terlibat dalam inflamasi dan kerusakan
jaringan.'”'®

2. Agen Penghambat RAS dan COVID-19

Di awal pandemi COVID-19, penggunaan
obat antihipertensi ACEl atau ARB diduga
berkontribusi  dalam luaran kurang baik




pada pasien COVID-19 dengan hipertensi.®
Hipotesis ini didasarkan pada telaah ilmiah
bahwa penggunaan antihipertensi golongan
penghambat RAS dapat mengganggu
aktivitas jaringan dan meningkatkan ekspresi
ACE2 jaringan jantung, arteri, ginjal, dan
paru. Secara teoritis, peningkatan ekspresi
ACE2 pada membran akibat obat-obatan
dapat meningkatkan kesempatan entry virus
ke dalam organ, namun inhibisi RAS secara
bersamaan berkontribusi terhadap proteksi
organ.?'-%

Diskusi peran ACE2 dalam patogenesis
COVID-19 menjadi rumit karena di samping
berperan sebagai reseptor entry dari SARS-
CoV-2, ACE2 juga merupakan protein
yang berinteraksi dengan peptida apelin,
protein pendamping bagi transporter BOAT1
(SLC6A19) yang sejauh ini diketahui berperan
sebagai regulator negatif dari RAS.** Seperti
pada infeksi SARS-COV, infeksi SARS-CoV-2
akan menurunkan regulasi cell-surface ACE2
yang kemudian menurunkan aktivitas ACE2
pada organ yang terinfeksi. Penurunan cell-
surface ACE2 tampak seperti penurunan risiko
invasi lanjutan oleh virus, namun mekanisme
ini secara simultan melemahkan inhibisi RAS
pada organ terinfeksi.?® Sebuah studi in vivo®
pada tikus putih menunjukkan deplesi ACE2
memperburuk proses inflamasi paru akibat
aspirasiasam, sepsis, dan endotoksin. Inflamasi
paru berat akibat aspirasi asam ditemukan
pada tikus putih yang secara genetik tidak
banyak mengekspresikan ACE atau reseptor
Ang Il tipe TA. Abnormalitas ini kemudian
dapat diperbaiki oleh losartan, mensugesti
adanya aktivasi RAS lokal yang berkontribusi
terhadap kejadian inflamasi paru?? Ang I
akan mengaktifkan jaras yang selanjutnya
menimbulkan vasokonstriksi dan efek-efek lain
dari pengaktifan AT1R seperti retensi sodium
termasuk hipertensi. Ziegler, et al,*® baru-baru
ini melaporkan terdapat peningkatan regulasi
ACE2 yang distimulasi interferon, yakni sitokin
antivirus, pada paru, hidung, dan usus halus
yang merupakan sel-sel target SARS-CoV2.
Peningkatan regulasi ACE2 merupakan
respons proteksi jaringan terinduksi interferon,
namun juga dipakai simultan SARS-CoV-2
sebagai entry yang berujung pada penurunan
cell-surface ACE2 dengan lebih bermakna.
Secara teoritis, suplementasi ACE2 eksogen
dapat bermanfaat dalam  menginhibisi
interaksi virus dengan ACE2 endogen dan
mempertahankan fungsi proteksi terhadap
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jaringan.

Berbagai bukti ilmiah'®'9#"? mendukung Ang
Il sebagai faktor kunci terjadinya inflamasi
jaringan sejalan dengan penurunan regulasi
ACE2 karena keterikatannya dengan virus.
Lagipula, entry SARS-CoV-2 tidak hanya
bergantung pada ACE2 saja, namun juga dari
kehadiran protease TMPRSS2. Peningkatan
ekspresi ACE2 akibat obat-obatan menjadi
berbahaya jika organ mengekspresikan
ACE2 dan TMPRSS2 bersamaan. Hal ini dapat
menjelaskan temuan beberapa studi klinis di
Wuhan dan Spanyol bahwa penggunaan ACEI
dan ARB tidak meningkatkan risiko morbiditas
dan  mortalitas pasien terinfeksi  SARS-
CoV-2.5122% bahkan penggunaannya didukung
karena diasosiasikan dengan angka mortalitas
yang lebih rendah dibandingkan kelompok
terapi antihipertensi lainnya.®

Penggunaan agen penghambat RAS dapat
memperbaiki  kondisi  ARDS. Hagiwara®'
mengembangkan model tikus yang dibuat
ARDS menggunakan lipopolisakarida,
kemudian diberi terapi ACEI. Terjadi perbaikan
pada edema interstisial, infiltrasi alveolus
dan pelepasan sitokin. Hal ini diperkirakan
terjadi karena penurunan kadar Ang Il dan
penghambatan jaras NF-kB. Pada model
ARDS lain yang diinduksi ingesti etanol,*
permeabilitas epitel alveolus membaik saat
diberikan lisinopril atau losartan. Kedua obat
ini juga mampu menurunkan kadar TGF-$
pada jaringan paru serta mencegah deplesi
glutathione, sehingga meminimalisir disfungsi
epitel dan stres oksidatif.

3. Angiotensin Receptor Blocker

Studi  preliminary  telah  menunjukkan
penggunaan agen penghambat RAS dapat
menurunkan mortalitas dan luaran kritis
pasien. Sebuah studi klinis oleh Kuba, et
al® membuktikan bahwa losartan dapat
memperbaiki pneumonia yang diinduksi asam
dan menurunkan konsentrasi Ang Il akibat
ikatan SARS dan ACE2 paru pada mencit liar.
Penggunaan ARB lebih disukai karena tidak
semua pasien dapat mentolerir efek samping
batuk kering akibat peningkatan bradikinin
karena penggunaan ACEl. ARB secara khusus
akan mengikat AT1R secara monofasik
dan non-kompetitif. ARB terbukti dapat
mengurangi derajat inflamasi, mempunyai
fungsi proteksiterhadap mitokondria, menjaga
sensitivitas insulin dan metabolisme energji,

serta menstabilkan adanya fungsi kaskade
koagulasi.'*’# Kegunaan ARB tidak sebatas
agen antihipertensi yang ditolerir pasien usia
tua, namun juga sebagai terapi adjuvan bagi
pasien dengan berbagai komorbid lain seperti
diabetes, penyakit ginjal kronik, gagal jantung
kongesti, dan penyakit yang berkaitan dengan
sistem  serebrovaskular yang merupakan
merupakan komorbid penentu luaran yang
kurang baik pada pasien dengan COVID-19.34%
ARB bersifat protektif terhadap cedera paru
berat terkait pneumonia, sepsis, influenza, dan
infeksi SARS-CoV,*® bahkan berperan terhadap
fungsi kognisi, menurunkan inflamasi otak,
bersifat protektif terhadap aliran darah
dan fungsi sawar darah otak, menurunkan
kecemasan dan stres’®” serta bermanfaat
dalam mengembalikan ekspresi dari gen-gen
yang terkait dengan proses penuaan seperti
signaling p53 ke fungsi normalnya.®®

Efek anti-inflamasi yang dimiliki oleh ARB
telah diketahui secara luas melalui fungsi
obat tersebut dalam menormalkan ekspresi
beberapa gen; contohnya peningkatan gen
LCN2/NGAL pada pasien hipertensi, juga
proses fosforilasi STAT1 yang diinduksi oleh
inflamasi dan IL-1B, yang berujung pada fase
predominan M2 dari fenotip makrofag.®
ARB dapat menurunkan proses regulasi
mediator inflamasi, yaitu TLR4, MyD88, dan
ekpresi NF-kappa,”® serta menurunkan sitokin
inflamasi seperti IL-1B3, yang dikode oleh IL-
1B pada organ perifer dan otak*" Efek lebih
menguntungkan dalam hal penurunan
inflamasi yang didapat dari ARB juga dapat
dilihat dari terdapatnya penurunan produksi
TNFo serta peningkatan aktivitas reseptor
AT1R yang memegang peranan penting
pada beberapa penyakit seperti diabetes,
iskemia otak, hipertensi, dan penyakit jantung.
Aktivitas COX2 sebagai enzim pro-inflamasi
yang poten juga terbukti dapat dihambat oleh
ARB* ARB menurunkan peningkatan regulasi
CXCL1 dan CXCL2 yang menghasilkan stres
oksidatif,® termasuk CXCL16 yang diketahui
berperan dalam penyakit metabolik berkaitan
dengan Ang Il dan aterosklerosis.* Pada paru,
ARB menurunkan regulasi kemokin pro-
inflamasi seperti CCL4, CCL7, dan CXCL10,
menurunkan regulasi MCP-1 yang berperan
pada kerusakan jaringan, dan menghambat
aktivitas  rekrutmen  monosit, sehingga
mengurangi kejadian fibrosis paru.#“

Beberapa penelitian sudah membuktikan



dan memanfaatkan efek anti-inflamasi agen
penghambat RAS pada pasien COVID-19
dengan/atau tanpa ARDS, seperti Duarte, et
al® yang menggunakan telmisartandosis 80
mg dua kali sehari selama 14 hari pada 40
pasien terkonfirmasi COVID-19 dibandingkan
kelompok kontrol tanpa perlakuan. Pada hari
ke-delapan, kelompok pasien telmisartan
memiliki kadar penanda inflamasi C-reactive
protein lebih rendah dibandingkan kelompok
kontrol (p<0,05). Pasien yang mendapat
telmisartan juga memiliki durasi perawatan
di rumah sakit lebih singkat (log-rank test
p=0,0124, median time: 15 hari pada kelompok
kontrol vs 9 hari pada kelompok telmisartan)
dan mortalitas pada hari ke-30 lebih rendah
(5,26% vs 11,76%) (p=0,41). Studi in silico oleh
Nejat & Sadr’? mengenai efektivitas losartan
dan imatinib dalam melawan patogenesis
SARS-CoV-2  memiliki hasil yang serupa.
Losartan diklaim dapat menyeimbangkan
pathway ACE2/Ang 1-7/Mas dengan ACE/
Ang lI/AT1R pada jaringan dan mengurangi
proses peradangan pada paru. Berdasarkan
studi bioinformatika tersebut, losartan dan
imatinib dapat menempati dan mendistorsi
ikatan receptor binding domain (RBD) dari
SARS-CoV-2 dengan ACE2 melalui perubahan
bentuk konformer N-terminal o helix tempat
RBD berikatan. Hal ini menurunkan afinitas
SARS-CoV-2 terhadap ACE2.

Penggunaan ARB juga terbukti dapat
menekan terjadinya fibrosis paru yang akan
timbul pada tahap lanjutan COVID-19.4” ARB
dapat menekan ekspresi SOX2 dan HTRAT
yang mempresentasikan signalingTGF-B dan
sintesis matriks protein yang mempromosikan
terjadinya fibrosis vaskular. Fibrosis dapat
menyebabkan hipertensi pulmoner yang
selanjutnya akan berkembang menjadi gagal
nafas irreversible pada pasien ARDS.'%

4. Candesartan sebagai Terapi Menjanjikan
untuk COVID-19

Elkahloun dan Saavedra®* melakukan studi
menggunakan gene set enrichment analysis
(GSEA)  transkriptomik dari sel terinfeksi
SARS-CoV-2, yakni normal primary human
bronchial epithelial (NHBE), sampel autopsi
paru postmortem GSE147507, peripheral blood
mononuclear cells (PBMC), dan bronchoalveolar
lavage fluid (BALF) pasien COVID-19. Pada
sampel terlihat profil inflamasi yang unik,
hampir serupa dengan sampel cedera neuron
diinduksi glutamat yang dapat dinormalisasi
dengan candesartan. Pada sampel terdapat
pelepasan sitokin inflamasi yang berlebihan,
perubahan respons interferon, infiltrasi
makrofagdanneutrofil, peningkatanapoptosis,
dan signaling p53 terkait limfopenia.*°
Analisis gen ontologi menunjukkan ekspresi
profil signifikan termasuk sitokin pro-inflamasi
dan aktivitas kemokin, NF-kappa B complex,
perubahan imunitas bawaan dan adaptif,
serta gen lain yang berpartisipasi dalam
badai sitokin COVID-19. Menariknya, terdapat
korelasi negatif bermakna pada ekspresi
gen-gen tersebut setelah terapi candesartan
yang sebelumnya meningkat pada sampel
transkriptom  SARS-CoV-2: 358 gen pada
NHBE terutama peningkatan ICAM1, IL6, EDNI,
ANXA1, AMPD3, PGF, IER3; 231 gen pada
sampel postmortem terutama EVI2B, FCER1G,
CD53, LCP1, CD68, EMRT, FYB, TLR7, TYROBP;
459 gen pada PBMC terutama peningkatan
GPR34, SERPINET, LILRB4, MRCI, SLCT1AT,
CTSZ, CSFIR, HMOX1, C3ART, IL18, MSRI1,
RGS16;, dan 273 gen pada BALF terutama
peningkatan CFH, PMAIP1, SEMA3A. Gen-
gen ini terkait dengan aktivitas sitokin dan
kemokin, chemokine receptor binding, jaras
signaling dimediasi sitokin, kompleks NF-kB,
respons seluler terhadap interferon tipe |, jaras
signaling interferon tipe |, respons terhadap

interferon y dan virus, seperti CXCL1, CXCL6,
CXCL10, CXCL11, CXCL16, CCL4, ILIRN,
IFITM1, RSAD2, PTGS2, BIRC3, AIF1, dan ASST.
Transkriptom NHBE mencakup ICAM1 yang
merupakan protein penting dalam proses
rekrutmen sel imun terkait inflamasi, termasuk
COVID-19 dan IL-6 yang merupakan sitokin
pro-inflamasi terkait luaran buruk pada pasien
COVID-19.2' Transkriptom sampel postmortem
mencakup CYBB (NOX2), yaitu enzim super-
oksida, yang menghasilkan spesies oksigen
reaktif (ROS) yang berlebihan®?juga TLR7 yang
merupakan toll-like receptor yang esensial
untuk imunitas antiviral termasuk respons
pada SARS-CoV-2. Pada transkriptom PBMC
terdapat HMOX1, yaitu properti antiinflamasi
dan IL18, yakni sitokin pro-inflamasi.>

Candesartan dapat mengurangi badai sitokin
pada COVID-19 dan berpotensi mengurangi
efek destruktif lainnya dari infeksi SARS-
CoV-2 dengan mengurangi inflamasi yang
berlebihan, stres oksidatif. Seperti golongan
ARB lainnya, candesartan dapat mengurangi
fibrosis paru, menormalisasi fungsi
mitokondria, produksi interferon, dan respons
imun bawaan. Candesartan dapat bermanfaat
sebagai terapi infeksi akut SARS-CoV-2
termasuk komplikasi jangka panjangnya,
terutama pada lanjut usia, tidak hanya
terhadap fungsi paru namun juga fungsi otak.

SIMPULAN

Bukti-bukti ilmiah  menunjukkan  agen
penghambat RAS golongan ARB, khususnya
candesartan, sangat menjanjikan sebagai
terapi COVID-19. Penelitian dan studi klinis
lanjutan masih diperlukan untuk mengetahui
saat terbaik memulai terapi dan rentang
terapeutik obat untuk mencapai luaran klinis
yang optimal.
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