Jurnal Sains dan Kesehatan

JURNAL SAINS & . . .
KESEHATAN Journal homepage: https://jsk.farmasi.unmul.ac.id

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): Review

Gusti Ayu Putu Laksmi Puspa Sari

Magister Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Surabaya, Surabaya
*E-mail: ayulaksmi9999@gmail.com

Abstract

The first cases of COVID-19 were reported in December 2019 when a group of patients was admitted to
hospitals in Wuhan, the capital of Hubei province in China, caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Initially, the outbreak of SARS-CoV-2 was confined to Hubei province, but
it rapidly spread to many other countries, compelling the World Health Organization to officially declare a
global pandemic on March 11, 2020. In general, coronaviruses cause widespread respiratory,
gastrointestinal, and central nervous system diseases in humans and other animals, threatening human
health and causing economic loss. There are many controversies surrounding this disease, such as
management therapy, and prevention. Therefore, i conducted a review of current literatures related to
COVID-19. In this literature review, the causative agent, virology, transmission, pathogenesis, risk factors,
symptoms, treatment and management of the disease, are all reviewed.
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Abstrak

Kasus pertama COVID-19 dilaporkan pada Desember 2019 ketika sekelompok pasien dirawat di rumah
sakit di Wuhan, ibukota provinsi Hubei di Cina, yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Awalnya, berjangkitnya SARS CoV-2 hanya terbatas di
provinsi Hubei, tetapi menyebar dengan cepat ke banyak negara lain, dan Organisasi Kesehatan Dunia
secara resmi mendeklarasikan pandemi global pada 11 Maret 2020. Secara umum, coronavirus
menyebabkan penyakit sistem pernapasan, pencernaan, dan sistem saraf pusat yang meluas pada manusia
dan hewan lain, mengancam kesehatan manusia dan menyebabkan kerugian ekonomi. Masih banyak
kontroversi seputar penyakit ini, termasuk tata laksana hingga pencegahan. Oleh karena itu, saya
melakukan telaah terhadap studi-studi terkait COVID-19. Dalam ulasan literatur ini, penyebab, virologi,
transmisi, patogenesis, faktor resiko, gejala dan pilihan terapi/pengobatan semuanya ditinjau.
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m Pendahuluan

Kasus pertama COVID-19 dilaporkan pada 8
Desember 2019 ketika sekelompok pasien yang
dirawat di rumah sakit di Wuhan, ibukota provinsi
Hubei di Cina, dengan diagnosis awal pneumonia
dari etiologi yang tidak diketahui [1] Pada 7
Januari, hasil swab tenggorokan pasien
menunjukkan etiologi coronavirus baru, awalnya
disebut 2019-nCoV oleh WHO, kemudian
berganti nama menjadi Coronavirus Disease
(COVID-19) yang disebabkan oleh virus Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) [2]. WHO menyatakan pneumonia
virus ini sebagai wabah pada 30 Januari 2020.
Pada 11 Maret 2020 karena logaritmik global
perluasan kasus, COVID-19 dinyatakan sebagai
pandemi oleh WHO [3].

Coronaviruses (CoVs) adalah keluarga besar
virus yang beragam secara fenotip dan genotip.
CoVs adalah  virus  dengan keluarga
Coronaviridae  Subfamili  Orthocoronavirinae
yang dapat menyebabkan penyakit pada burung,
mamalia dan manusia. Gejala COVID-19
dilaporkan berkisar dari ringan sampai parah yang
dapat menyebabkan kematian [4]. Asal usul
genom SARS-CoV-2 telah dikaitkan dengan
kelelawar yang serupa dengan SARS-CoV-1 dan
Virus MERS-CoV. SARS-CoV2 berasal dari
keluarga beta Coronavirus, merupakan RNA
positif sense, untai tunggal, virus yang diselimuti
dengan diameter 50-200 nm, dengan protein
permukaan seperti yang ditunjukkan pada Fig.
1[3].

ly -
‘ Hemagglutinin
- H. Esterase (HE)

Figure 1. Model 3-D dari virion SARS-CoV-2 dan diagram
skematik protein dan genom strukturalnya [3].
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m Virologi

Virus SARS-CoV-2 secara genetik mirip
dengan SARS Coronavirus tahun 2002 (SARS-
CoV-1). Ada banyak sekali coronavirus yang
menyebabkan flu biasa. Virus korona ini dapat
menjadi infektif ketika mereka mencapai tempat
yang menyediakan lingkungan seluler yang
memadai dan virus dapat berkembang dan
memperoleh serangkaian mutasi genetik yang
menguntungkan. Mutasi ini kemudian dapat
memungkinkan virus untuk lintas spesies dan
menginfeksi dan berkembang di dalam inang
manusia secara efektif [3]. Partikel virus disebut
virion [5]. Genom SARS-CoV-2 memiliki ukuran
sekitar 29 kb yang mengkode empat besar protein
struktural dan lima protein tambahan termasuk
ORF3a, ORF6, ORF7, OR8 dan ORF9 [6].
Setelah urutan dan evolusi analisis filogenetik,
SARS-CoV-2 dianggap sebagai anggota -CoVs.
Termasuk genus dari sub-keluarga Coronavirinae,
keluarga Coronaviridae dan ordo Nidovirales [7].
Keluarga CoV adalah kelas virus RNA single-
stranded enveloped, positive-sense yang memiliki
jangkauan  luas.  Virus-virus  ini  dapat
menyebabkan penyakit pernapasan, enterik, hati,
dan neurologis. CoV secara genotip dan serologis
dibagi menjadi empat subfamili: a, B, y, dan o-
CoVs [8]. p-CoV dan a-CoV dapat menginfeksi
mamalia, sedangkan 6-CoV dan y-CoV dapat
menginfeksi burung, d-coronaviruses menginfeksi
keduanya yaitu mamalia dan aves/burung [9].
Pada manusia, CoV terutama menyebabkan
infeksi saluran pernapasan [10]. Infeksi saluran
pernapasan oleh virus berkembang menjadi
sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS) juga
dapat mengubah lipid yang terlibat dalam proses
inflamasi  [11]. Infeksi CoV pada manusia
disebabkan oleh o- dan B-CoVs. Coronavirus
SARS (SARS-CoV) dan MERS coronavirus
(MERS-CoV) adalah anggota B-CoVs. Analisis
filogenetik menunjukkan bahwa SARS-CoV-2
berbagi 79,5% dan identitas urutan 50% untuk
SARS-CoV dan MERS-CoV [8]. SARS-CoV dan
MERS-CoV membentuk partikel bulat yang
terdiri dari empat protein struktural. Protein Spike
(S) adalah antigen utama yang disajikan di
permukaan SARS-CoV-2. Protein S membentuk
homotrimer transmembran yang menonjol dari
permukaan virus untuk menempel pada reseptor
seluler inang ACE2 melalui reseptor binding
domain (RBD) di S1 subunit, diikuti dengan fusi
subunit S2 ke membran sel. Subunit S1
bertanggung jawab untuk mengikat ke reseptor
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permukaan sel ACE2 dan subunit S2 virus yang
bertanggung jawab fusi ke membran sel [12].
Envelope glycoprotein spike (S) membentuk
lapisan glikoprotein yang menonjol dari amplop.
Dua transmembran tambahan glikoprotein
tergabung dalam virion: amplop (E) dan membran
(M). Di dalam amplop virus berada di
nukleokapsid heliks, yang terdiri dari virus positif-
sense Genom RNA ((+) RNA) yang dienkapsidasi
oleh protein nukleokapsid (N) [13]. Protein
permukaan seperti dimer hemagglutinin-esterase
(HE) ditunjukkan pada Fig. 1. [14]. Protein
membran (M) menentukan bentuk selubung virus
dan membentuk pengatur pusat n-CoV. Protein E
berinteraksi dengan protein M untuk membentuk
selubung virus. Tonjolan besar protein S dari
selubung virus membentuk seperti mahkota.
Protein S adalah penentu penting dari kisaran
inang virus, tropisme jaringan, dan penginduksi
utama respon imun host [7]. Protein struktural
yang dikodekan adalah Spike Glycoprotein (S)
yang terdiri dari tiga S1-S2 heterodimer yang
berikatan dengan reseptor enzim pengonversi
angiotensin 2 (ACE2) pada tipe Il pneumocyte.
Masuknya SARS-CoV-2 ke dalam pneumocyte
tipe Il melalui endositosis dan kemudian
berkembang biak di sitoplasma [3]. Subunit S2
mengandung peptida fusi yang merupakan kunci
masuknya virus ke dalam sel [15]. Kapasitas
protein S1 untuk mengikat ke sel berada di
domain terminal-C sel [16]. Tropisme dan
masuknya Coronavirus tergantung pada interaksi
antara protein S dan reseptor sel inang. Diketahui
bahwa SARS-CoV memasuki sel inang dengan
melibatkan enzim pengubah angiotensin 2
(ACE2). Studi menunjukkan bahwa infeksi virus
SARS-CoV sangat ditentukan oleh interaksi
antara S protein dan ACE2 [17]. Oleh karena itu,
ACE2 memiliki hubungan yang penting dalam
tingkat keparahan infeksi SARS-COV-2 dan
sejauh mana cedera paru yang dialami [18].

m Transmisi

Banyak hewan peliharaan dan liar, termasuk
unta, sapi, kucing, dan kelelawar sebagai host dari
coronavirus. Secara umum, virus korona hewan
tidak menyebar ke manusia. Namun, ada
pengecualian, seperti pada SARS dan MERS,
yang sebagian besar menyebar melalui kontak
dekat dengan orang yang terinfeksi melalui tetesan
pernapasan dari batuk atau bersin [19].

SARS-CoV-2 ditransmisikan dari hewan ke
manusia, dan dari manusia ke manusia. Kontak
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langsung dengan hewan inang perantara atau
konsumsi susu dan daging mentah dihipotesiskan
sebagai rute penularan SARS-COV dan MERS-
CoV [10]. Penularan dari manusia ke manusia
telah diamati terjadi melalui kontak erat [20].
Penularan tersebut diperkirakan terjadi saat
melakukan kontak terutama melalui tetesan
pernafasan (droplet) yang dihasilkan ketika orang
yang terinfeksi batuk atau bersin. Fomites
mungkin merupakan sumber transmisi yang besar,
karena SARS-CoV telah ditemukan bertahan
hingga 96 jam dan coronavirus lainnya hingga 9
hari [2]. Transmisi jarak dekat (misalkan pada
Percakapan) udara dan rute transmisi jarak lebih
jauh (lebih dari beberapa meter), airborne droplets
kemudian dapat menetap di permukaan (fomites)
dari mana mereka dapat disentuh dan dibawa pada
tangan yang mengarah ke rute transmisi inokulasi
mandiri lebih lanjut [21]. Inilah sebabnya
mengapa sering mencuci tangan dan menjaga
jarak setidaknya satu meter dianggap sebagai
bentuk kewaspadaan utama terhadap tertularnya
infeksi [22]. Selain itu, beberapa penelitian telah
mengemukakan bahwa transmisi melalui udara
adalah transmisi utama dalam kasus yang
dipelajari di Rumah Sakit Prince of Wales Hong
Kong [22]. Menurut pedoman terbaru dari otoritas
kesehatan Cina, SARS-CoV-2 memiliki tiga rute
transmisi utama: 1) transmisi langsung, 2)
transmisi aerosol, 3) transmisi kontak. Penularan
langsung terjadi ketika tetesan pernafasan (seperti
yang diproduksi ketika orang yang terinfeksi
batuk atau bersin) dicerna atau dihirup oleh orang-
orang di dekatnya dalam jarak dekat (sekitar 6
kaki); aerosol penularan terjadi ketika tetesan
pernapasan bercampur ke udara, membentuk
aerosol dan menyebabkannya infeksi ketika
dihirup ke paru-paru; dan transmisi kontak terjadi
ketika subjek menyentuh permukaan atau benda
yang terkontaminasi virus. Individu dapat
terinfeksi ketika mereka selanjutnya menyentuh
mulut, hidung, atau mata mereka. Selain tiga rute
ini, satu studi juga menunjukkan sistem
pencernaan sebagai potensi rute transmisi untuk
infeksi SARS-CoV-2 [19]. SARS-CoV-2 telah
terdeteksi pada kotoran (feses) pasien COVID-19
[22]. Tingkat diagnosis penyakit coronavirus 2019
(COVID-19) melalui  pengambilan  sampel
pernapasan sangat penting untuk pencegahan lebih
lanjut dari transmisi [23]. Organisasi Kesehatan
Dunia (WHO, 2014) telah mendefinisikan
airborne transmisi ‘“‘sebagai penyebaran agen
infeksius yang disebabkan oleh penyebaran
droplet nuklei, yang tetap menular saat melayang
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di udara dalam jarak dan waktu yang lama”.
Menurut definisi ini, penyebaran cepat SARS-
CoV-2 menunjukkan bahwa, selain penularan dari
orang ke orang, cara lain seperti melalui udara
juga dapat terlibat dalam penularan virus corona.
Bagaimanapun, meski indikasi jelas, penentuan
berat relatif udara, serta identifikasi polutan utama
yang berpotensi bertanggung jawab atas transmisi
udara SARS-CoV-2 masih perlu diselidiki secara
luas [24]. Reseptor ACE2 diekspresikan lebih
banyak di rongga mulut daripada di paru-paru. Ini
berpotensi menunjukkan bahwa kerentanan dan
infektivitas SARS-CoV-2 lebih besar dari mukosa
mulut permukaan [25].

m Patogenesis

Partikel virion memasuki sel inang melalui
pengikatan ACE2. Selanjutnya, genom (ss RNA)
terikat pada ribosomes, menghasilkan terjemahan
dari 2 co-terminal dan polyprotein besar yang
diproses lebih lanjut oleh enzim
proteolitik/proteolisis. Selama infeksi virus, sel T
dan sitokin memainkan peran penting dalam
perkembangan penyakit. Secara evolusioner
melestarikan reseptor pengenalan pola bawaan
(PRRs) mengenali molekul yang terkait dengan
patogen, atau dilepaskan oleh sel yang rusak
ditemukan terlibat dalam modulasi bawaan dan
respon imun adaptif terhadap infeksi SARS-CoV-
2. Selain sel T, antibodi humoral telah dilaporkan
berperan penting dalam infeksi yang disebabkan
olen CoV [26]. Replikasi virus terjadi di epitel
mukosa saluran pernapasan bagian atas (rongga
hidung dan faring), selain itu, proliferasi terjadi di
saluran pernapasan bagian bawah dan mukosa
gastrointestinal yang menyebabkan viremia ringan
[27]. Mekanisme molekuler dari pengikatan virus
masuk, multiplikasi dan patogenesis sedang
dijelaskan dengan subunit S1 virus, lonjakan
protein (S) yang menunjukkan indikasi awal
pengikatan ACE2 sebagai reseptor dan subunit S2
[28]. Pada tahap 1: Keadaan tanpa gejala (awal 1 -
2 hari setelah infeksi) Virus SARS-CoV-2 yang
dihirup kemungkinan mengikat sel epitel di
rongga hidung dan mulai berreplikasi. ACE2
adalah reseptor utama untuk SARS-CoV2 dan
SARS-CoV. Tahap 2: Jalan napas atas dan
melakukan respons jalan napas (beberapa hari ke
depan). Virus menyebar dan bermigrasi ke saluran
pernapasan dan respons imun bawaan yang kuat
dipicu. Menentukan inang respon imun bawaan
mungkin membaik prediksi pada perjalanan
penyakit selanjutnya dan perlu pemantauan yang
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lebih agresif. Tahap 3: Hipoksia, infiltrat dan
perkembangan menjadi ARDS. Virus sekarang
mencapai pertukaran gas unit paru-paru dan
menginfeksi sel tipe Il alveolar. Baik SARS-CoV
dan influenza lebih memilih tipe infeksi sel Il
dibandingkan dengan sel tipe 1. Unit alveolar yang
terinfeksi cenderung perifer dan subpleural.
SARS-CoV menyebar dalam sel tipe I, sejumlah
besar partikel virus dilepaskan, dan sel-sel
menjalani apoptosis dan mati. Hasil akhirnya
adalah partikel virus yang dilepaskan menginfeksi
sel tipe Il di unit yang berdekatan. Umumnya, sel
tipe Il adalah sel prekursor untuk sel tipe 1. Hasil
patologis dari SARS dan COVID-19 adalah
kerusakan alveoli. Silia pada sel saluran napas dan
mikrovili pada sel tipe Il mungkin menjadi
penting untuk memfasilitasi masuknya virus [29].

m Faktor Risiko

Insiden infeksi SARS-CoV-2 di Indonesia
terlihat paling sering pada pasien pria dewasa
dengan usia rata-rata pasien adalah antara 34-59
tahun [2]. Berdasarkan tinjauan data yang tersedia
dalam database publik, faktor resiko kesakitan dan
kematian telah ditemukan meningkat pada
individu yang lebih tua (Lansia) [30]. Dalam
banyak kasus, kelompok usia lebih dari 60 tahun
lebih  berisiko tinggi dibandingkan dengan
kelompok usia lain [31]. Lansia dan mereka yang
memiliki penyakit kronis yang mendasar seperti
hipertensi, penyakit paru obstruktif kronis,
diabetes, dan penyakit kardiovaskular akan
berkembang dengan cepat menjadi sindrom
gangguan pernapasan akut, syok septik, asidosis
metabolik yang sulit diperbaiki dan disfungsi
koagulasi, bahkan menyebabkan kematian [32].
Di antara pasien yang meninggal, pasien dengan
jenis kelamin laki-laki memiliki angka kematian
yang lebih tinggi [33]. Proporsi tertinggi kasus
yang parah terjadi pada orang dewasa >60 tahun,
dan pada mereka dengan kondisi-kondisi tertentu
yang mendasarinya, seperti kardiovaskular dan
penyakit serebrovaskular dan diabetes. Kasus
lebih sedikit dilaporkan pada anak-anak dibawah
15 tahun. Anak-anak mungkin lebih rendah
kemungkinan terinfeksi atau, jika terinfeksi,
manifestasi lebih ringan dari orang dewasa [2].
Wanita hamil lebih mudah terkena penyakit
pernafasan yang berhubungan dengan peningkatan
morbiditas infeksi [34]. Pasien COVID-19
mengalami peningkatan angiotensin I
dibandingkan dengan orang yang sehat. Obesitas,
polusi udara, dan merokok juga merupakan faktor
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risiko terkait yang mendasari keterkaitan dengan
RAS di SARS-CoV-2. Polusi udara melalui
interferensi NO 2 meningkatkan aktivitas ACE.
Sementara itu, nikotin memiliki efek ganda pada
RAS. Jaringan adiposa mensintesis kelebihan
angiotensin 1l, sehingga kombinasi dari suatu
Antagonis AT1R dengan ACEI untuk blokade
RAS vyang lebih lengkap mungkin merupakan
strategi terapi yang layak secara rasional pada
pasien COVID-19 yang mengalami obesitas.
Dalam konteks ini, penggunaan ACEI atau ARB
berpotensi berkontribusi dalam peningkatan hasil
klinis pasien COVID-19 [35].

m Gejala

Gejala infeksi COVID-19 muncul setelah
inkubasi sekitar 5 hari dan tergantung pada usia
pasien dan status sistem kekebalan tubuh pasien.
Masa inkubasi COVID-19 rata-rata 5-6 hari
dengan masa inkubasi terpanjang 14 hari [36].
Pada infeksi gejala COVID-19, gambaran
Klinisnya dapat berkisar dari gejala ringan hingga
kritis [25]. Gambaran klinis pada kebanyakan
pasien adalah gejala ringan yang mirip dengan flu
seperti demam, batuk, dan mialgia tetapi pada
sekitar seperempat kasus, virus menyebabkan
gangguan pernapasan akut yang membutuhkan
perawatan di rumah sakit dan perawatan dalam
intensive care unit (ICU) untuk kasus yang parah
[37]. Titik pemantauan utama untuk penyakit ini
adalah suhu tubuh. Namun, demam bukanlah
indikator untuk diagnosis COVID-19 dan
perlunya memperhatikan gejala selain demam
[38]. SARS-CoV-2 tidak hanya  dapat
memengaruhi sistem pernapasan, demam, batuk,
dispnea atau pneumonia berat dan limfopenia, tapi
bisa juga menyebabkan gejala klinis lain seperti
lesu, nyeri otot, sakit kepala, manifestasi
neurologis atau gejala gastrointestinal seperti diare
[39]. Namun, ada fitur abnormal seperti
RNAaemia, respon akut sindrom distress
spiratory, cedera jantung akut, dan kejadian
opacities  grand-glass yang  menyebabkan
kematian. Selain itu, pasien terinfeksi COVID-19
menunjukkan diare dengan persentase rendah.
Penting untuk dicatat bahwa ada kesamaan dalam
gejala antara COVID-19 dan betacoronavirus
sebelumnya seperti demam, batuk, dispnea, dan
opasitas bilateral ground-glass pada CT scan dada
seperti yang terlihat pada Fig. 2. Namun, COVID-
19 menunjukkan beberapa fitur klinis unik
penargetan jalan napas bawah seperti rhinorrhoea,
bersin, dan sakit tenggorokan [40]. Tingkat
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keparahan penyakit ini disebabkan oleh kerusakan
alveolar masif, dengan gagal napas dan
selanjutnya kematian [41]. Di sisi lain, ada
laporan kasus tanpa gejala yang jelas. Infeksi
asimtomatik/tanpa adanya gejala terjadi saat masa
inkubasi [25]. Mayoritas dari kasus tanpa gejala
mungkin tidak menyadari penyakit mereka dan
oleh karena itu tidak mengisolasi diri atau mencari
pengobatan, akibatnya tanpa disadari menularkan
virus ke orang lain [42]. Secara klinis gejala
infeksi yang timbul lebih ringan pada anak-anak,
dan banyak penelitian telah melaporkan anak-anak
dengan tanpa gejala [42].

Systemic Disorders Respiratory Disorders

Fever, Cough, Fatigue,
Sputum Production,
Headache

Rhinorrhoea,
Sneezing, Sore Throat

| i Pneumonia
Haemoptysis, ¥

Acute Cardiac Injury Ground-glass Opacities

Hypoxemia

RNAaemia, Acute
Respiratory Distress
Syndrome

Dyspnoea,
Lymphopenia

Diarrhoea

Figure 2. Gangguan sistemik dan pernapasan Yyang
disebabkan oleh infeksi COVID-19[40].

m Pilihan Terapi/Pengobatan

Disaat ini, tidak ada obat antivirus khusus
atau vaksin terhadap COVID- 19. Semua
perawatan mendukung untuk mengobati gejala.
Meskipun fakta bahwa perawatan anti inflamasi
dan antivirus telah digunakan, tidak ada obat
antivirus tertentu yang telah dikonfirmasi efektif
[41]. Langkah pertama yang harus dilakukan
adalah memastikan isolasi yang memadai untuk
mencegah penularan ke kontak lain, pasien dan
petugas kesehatan. Penyakit ringan harus
ditangani di rumah dengan konseling tentang
tanda-tanda bahaya. Prinsipnya adalah menjaga
hidrasi dan nutrisi serta mengendalikan demam
dan batuk [43]. Disarankan pemantauan di rumah
dengan telemedicine dan telemonitoring pada
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pasien dengan COVID-19 dengan sistem yang
diterima dengan baik, berguna, dan aman [44].
Satu-satunya opsi yang tersedia  adalah
menggunakan obat antivirus spektrum luas seperti
analog Nucleoside dan juga inhibitor HIV-
protease yang dapat melemahkan infeksi virus
sampai antivirus spesifik tersedia. Pengobatan oral
dua kali sehari pemberian 75 mg oseltamivir, 500
mg lopinavir, ritonavir 500 mg dan pemberian
intravena gansiklovir selama 3-14 hari [3].
Laporan lain smenunjukkan bahwa spektrum

Tabel 1. Kombinasi Terapi Obat Covid 19 Temuan Unair

antivirus luas remdesivir dan chloroquine sangat
efektif untuk mengendalikan 2019-nCoV secara in
vitro. Senyawa antivirus ini telah digunakan di
Indonesia dengan rekam jejak keselamatan pasien
[3]. Lebih lanjut, terdapat sejumlah senyawa lain
yang sedang dikembangkan. Mengingat bahwa
pengembangan vaksin bergantung pada waktu,
dokter, farmasis dan ilmuwan berusaha untuk
menemukan pengobatan yang cepat namun efektif
untuk COVID-19. Termasuk kombinasi terapi
obat COVID 19 temuan UNAIR.

No | Kombinasi Terapi Evidence Based

1.

Lopinavir-Ritonavir-Azitromisin

Belum ditemukan bukti penelitian yang cukup mengenai kombinasi Lopinavir, Ritonavir, dan
Azithromycin. Namun terdapat penelitian kombinasi Lopinavir dan Ritonavir:

Pada penelitian yang berjudul "A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with
Severe Covid" dengan jumlah subjek 199, kelompok yang mendapat Lopinavir-Ritonavir
memiliki perbaikan klinis yang lebih cepat 1 hari dibanding kelompok standar, namun outcome

pemeriksaan swab yang negative memiliki hasil yang tidak berbeda [45].

2. Lopinavir-Ritonavir-Doxixiclin

Belum ditemukan bukti penelitian yang cukup mengenai kombinasi terapi tersebut.

w

Lopinavir-Ritonavir-Klaritomisin

Belum ditemukan bukti penelitian yang cukup mengenai kombinasi terapi tersebut.

4. Hidroxykloroquin-Azitromisin

SARS-CoV-2 [46]

Pada penelitian yang berjudul "Hydroxychloroquine and Azithromycin as a Treatment of Covid-
19: Result of an Open-Label Non-Randomized Clinical Trial”, dengan jumlah subjek 36,
kelompok yang mendapatkan kombinasi Hidroksiklorokuin dan Azitromisin memiliki
penurunan viral load yang signifikan pada hari ke-6 dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Azithromycin dan Hydroxychloroquine mempunyai efek sinergis dalam pengobatan melawan

5. Hidroxykloroquin-Doxixiclin

Belum ditemukan bukti penelitian yang cukup mengenai kombinasi terapi tersebut.

Lopinavir+Ritonavir+Azithromycin

Lopinavir dan ritonavir memiliki target
kerja: 3CL (3-Chymotrypsin Like) Protease
menghambat replikasi polyprotein menjadi RNA
dependent RNA polymerase dan helicase [47]. DI
Indonesia Obat Kombinasi Lopinavir dan
Ritonavir sudah beredar April 2020. Pada
azithromycin, fungsi endosome virus memerlukan
suasana asam. Azitromisin merupakan basa lemah
yang dapat terakumulasi secara intraseluler dalam
vesikel endosome dan lisosom, sehingga dapat
meningkatkan pH dan menghambat endositosis
dan replikasi virus [48]. Selain itu, golongan
makrolid juga memiliki aktivitas
immunomudulator  melalui  regulasi  respon
inflamasi, mengurangi sekresi mukus yang
berlebih, mengurangi ROS, dan menghambat
aktivasi neutrophil [49]. Lopinavir dan ritonavir
mengikat M-pro dimana M-pro merupakan
protease utama yaitu enzim yang berperan dalam
replikasi virus corona, sehingga dapat menekan
aktivitas dari virus corona [50].
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Lopinavir+Ritonavir+Doksisiklin

Lopinavir dan ritonavir dengan target kerja :
3CL  (3-Chymotrypsin  Like)  Protease
menghambat replikasi polyprotein menjadi RNA
dependent RNA polymerase dan helicase [47].
Virus corona memiliki kandungan zinc dalam
bagian MMP (Metalloproteinases) kompleks virus
yang penting dalam proses replikasi. Doksisiklin
merupakan golongan tetrasiklin yang memiliki
aktivitas berikatan dengan zinc (zinc-chelating)
sehingga dapat menghambat replikasi RNA [51]
Serine protease: enzim yang mengaktivasi
glikoprotein pada spike virus dan memfasilitasi
penggabungan virus pada membran host [52].
Pada penelitian doksisiklin terhadap virus dengue,
doksisiklin mampu menghambat secara signifikan
serine  protease tersebut. Doksisiklin  juga
memiliki sifat antiinflamasi dengan menurunkan
sitokin inflamasi, seperti: TNF-alfa, Interleukin-1
beta, dan Interleukin-6. Penelitian lain
menyebutkan  golongan  Tetrasiklin  dapat
menginduksi apoptosis sel mast dan aktivasi
protein kinase C yang dapat menurunkan agen
inflamasi yang bersirkulasi [51].
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Lopinavir+Ritonavir+Klaritromisin

Lopinavir dan ritonavir dengan target kerja :
3CL  (3-Chymotrypsin  Like)  Protease
menghambat replikasi polyprotein menjadi RNA
dependent RNA polymerase dan helicase [47].
Fungsi endosome virus memerlukan suasana
asam.  Klaritromisin  merupakan  golongan
makrolida yang bersifat basa lemah, dapat
terakumulasi secara intraseluler dalam vesikel
endosome dan lisosom, sehingga  dapat
meningkatkan pH dan menghambat endositosis
dan replikasi virus [48]. Selain itu, golongan

makrolid juga memiliki aktivitas
immunomudulator  melalui  regulasi  respon
inflamasi, menurangi sekresi mucus yang

berlebih, mengurangi ROS, dan menghambat
aktivasi neutrophil [49].

Hidroksiklorokuin+Azithromycin

Hidroksiklorokuin ~ memiliki  mekanisme
kerja: menghambat masuknya virus dengan cara
menghambat glikosilasi reseptor host, proses
proteolitik, dan pengasaman endosome. Selain itu
juga memiliki efek imunomodulator melalui
penghambatan produksi sitokin, autophagy, dan
aktivitas lisosom pada sel host [47]. Fungsi
endosome virus memerlukan suasana asam.
Azitromisin merupakan basa lemah yang dapat
terakumulasi secara intraseluler dalam vesikel
endosome dan lisosom, sehingga dapat
meningkatkan pH dan menghambat endositosis
dan replikasi virus [48]. Selain itu, golongan

makrolid juga memiliki aktivitas
immunomudulator  melalui  regulasi  respon
inflamasi, menurangi sekresi mucus yang

berlebih, mengurangi ROS, dan menghambat
aktivasi neutrophil [49].

Hidroksiklorokuin+Doksisiklin

Hidroksiklorokuin menghambat masuknya
virus dengan cara menghambat glikosilasi reseptor
host, proses proteolitik, dan pengasaman
endosome. Selain itu juga memiliki efek
imunomodulator melalui penghambatan produksi
sitokin, autophagy, dan aktivitas lisosom pada sel
host [47]. Virus corona memiliki kandungan zinc
dalam  bagian MMP  (Metalloproteinases)
kompleks virus yang penting dalam proses
replikasi.  Doksisiklin  merupakan golongan
Tetrasiklin yang memiliki aktivitas berikatan
dengan zinc (zinc-chelating) sehingga dapat
menghambat replikasi RNA [51]. Serine protease:
enzim yang mengaktivasi glikoprotein pada spike
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virus dan memfasilitasi penggabungan virus pada
membran host [52]. Pada penelitian Doksisiklin
terhadap virus dengue, Doksisiklin  mampu
menghambat secara signifikan serine protease
tersebut.  Doksisiklin ~ juga memiliki  sifat
antiinflamasi  dengan  menurunkan  sitokin
inflamasi, seperti: TNF-alfa, Interleukin-1 beta,
dan Interleukin-6. Penelitian lain menyebutkan
golongan Tetrasiklin dapat menginduksi apoptosis
sel mast dan aktivasi protein kinase C yang dapat
menurunkan agen inflamasi yang bersirkulasi
[51].

m Kesimpulan

Dari  hasil penelusuran pustaka dan
pembahasan yang telah dilakukan dapat
disimpulkan hal-hal sebagai berikut:
Coronaviruses (CoVs) adalah keluarga besar virus
yang beragam secara fenotip dan genotip [3].
SARS-CoV-2 ditransmisikan dari hewan ke
manusia, dan dari manusia ke manusia [2]. Gejala
infeksi COVID-19 muncul setelah inkubasi sekitar
5 hari dan tergantung pada usia pasien dan status
sistem kekebalan tubuh pasien [40] Disaat ini,
tidak ada obat antivirus khusus atau vaksin
terhadap COVID- 19. Langkah pertama yang
harus dilakukan adalah memastikan isolasi yang
memadai untuk mencegah penularan ke kontak
lain, pasien dan petugas kesehatan [43].
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