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Pendahuluan: Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) masih berlangsung. Beberapa
data menunjukkan bahwa penyakit ini menyerang berbagai organ, terutama pada kasus
yang parah dan kritis. Kerusakan hati dan ARDS merupakan komplikasi yang sering
terjadi pada pasien COVID-19. Tujuan penulisan makalah ini adalah untuk melaporkan
dan mendiskusikan terapi pada kasus-kasus yang ditemukan oleh penulis sehingga
diharapkan dapat bermanfaat secara Klinis.

Ilustrasi kasus: Laki-laki 35 tahun dengan hasil swab nasofaring positif COVID-19
dengan kerusakan hati dan ARDS. Pasien mendapatkan protokol terapi standar pada
saat perawatan di rumabh sakit, plasma konvalesen 3 kolf dan terapi setelah perawatan
di rumah sakit. Pasien telah membaik.

Diskusi: Menekan hiperaktivasi sitokin merupakan target utama dalam terapi COVID-
19 agar tidak berkembang menjadi stadium yang lebih parah. Pemilihan favipiravir,
colchicine, dexamethasone, UDCA, dan vitamin D adalah terapi yang menargetkan
mekanisme ini.

Ringkasan: Pasien dengan gejala berat hingga kritis berisiko mengalami kondisi yang
lebih buruk bahkan kematian. Mengatasi hiperaktivasi sitokin merupakan target utama
terapi kasus COVID-19, sehingga pemilihan obat yang digunakan didasarkan pada
mekanisme patogenesis tersebut. Selain itu, pemberian terapi suportif lainnya juga
perlu diperhatikan untuk penatalaksanaan yang lebih optimal.

Kata Kunci: Covid-19, kerusakan hati, cedera hati, ARDS, peradangan, sitokin

ABSTRACT

Introduction: The 2019 coronavirus disease (COVID-19) is still ongoing. Some data shows
this disease affects various organs, especially in severe and critical cases. Liver damage
and ARDS are complications that often occur in COVID-19 patients. This paper aims to
report and discuss therapy in cases found by the authors so that it is expected to be of
clinical benefit.

Case illustration: 35-year-old male with positive nasopharyngeal swab results for
COVID-19 with liver damage and ARDS. Patients received standard therapy protocols at
the time of treatment at the hospital, convalescent plasma of 3 kolf, and therapy after
treatment at the hospital. The patient has improved.

Discussion: Suppressing cytokine hyperactivation is the main target in COVID-19 therapy
so that it does not develop into a more severe stage. Selection of favipiravir, colchicine,
dexamethasone, UDCA, and vitamin D are therapies that target this mechanism.
Conclusion: Patients with severe to critical symptoms risk developing a worse condition
and even death. Overcoming cytokine hyperactivation is the main target of COVID-19 case
therapy, so the selection of drugs used is based on the mechanism of this pathogenesis. In
addition, giving other supportive therapy also needs to be considered for more optimal
management.

Keywords: Covid-19, liver damage, liver injury, ARDS, inflammation, cytokines
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PENDAHULUAN

Tenyakit virus corona 2019 (COVID-
19) masih belum berakhir. Beberapa data
menunjukkan bahwa penyakit yang disebab-
kan oleh SARS-CoV-2 berdampak pada keru-
sakan hati. (2) Mekanisme kerusakan hati
pada kasus COVID-19 dapat disebabkan oleh
beberapa hal, antara lain respon inflamasi
sistemik, toksisitas obat, dan perkembangan
penyakit hati sebelumnya. 24 Kerusakan
hati dapat dilihat dari tes fungsi hati (LFT)
sukaaspartat aminotransferase (AST/SGOT)
danalanin aminotransferase (ALT/SGPT),
perbaruigamma glutramil-transferase(GGT),
dan peningkatan feritin. (5-6)

Peningkatan enzim hati seperti SGOT
dan SGPT, GGT,Protein C-reaktif(CRP),Rasio
Limfosit Neutrofil (NLR) dan peningkatan
kadar feritin serum lebih sering terjadi pada
kasus COVID-19 dengan gejala yang parah.
(46-8) Beberapa parameter laboratorium lain
juga digunakan untuk menilai prognosis
penyakit COVID-19, seperti parameter hema-
tologi (limfopenia, neutrofilia, trombo-
sitopenia), parameter koagulasi (D-Dimer,
waktu protrombin/PT, waktu tromboplastin
parsial aktif/APTT).©®)

Pasien COVID-19 dengan gejala berat
memiliki prognosis yang buruk dan angka
kematian yang tinggi. Hal ini terkait dengan
peningkatan mediator inflamasi yang dapat
memicu badai sitokin yang dapat
menyebabkan gejala fatal seperti sindrom
gangguan pernapasan akut. (ARDS). (10)

Penanganan pasien dalam kasus
COVID-19 menjadi penting, karena hingga
saat ini pengobatan yang efektif untuk
infeksi SARS-CoV-2 belum ditemukan.
Strategi utama dalam penanganan COVID-19
adalah pencegahan infeksi, deteksi dini
kasus, isolasi, pemantauan dan perawatan
suportif.(11)

Tujuan dari makalah ini adalah
untuk melaporkan dan mendiskusikan
penanganan kasus COVID-19 berat dengan
kerusakan hati dan ARDS pada tahun 2021.

ILUSTRASI KASUS

Laki-laki berusia 35 tahun dengan
keluhan demam tinggi, mual, muntah, diare
dan sesak nafas sudah 4 hari. Pasien adalah
tenaga kesehatan di rumah sakit rujukan
COVID. Pasien memiliki faktor komorbid
yaitu obesitas dan asma. Keadaan umum
pasien tampak lemas, kesadaran compos-
mentis. Tanda vital pasien meliputi tekanan
darah 127/85 mmHg, nadi 112x/menit, laju
pernapasan 28x/menit, suhu 38,0HA! Celcius,
saturasi oksigen 90% udara ruangan. Pada
pemeriksaan fisik, terdapat ronkhi lembab
kasar di kedua dasar paru tengah bawah,
peningkatan bising usus dan nyeri perut di
epigastrium. Pemeriksaan fisik lainnya
dalam batas normal. Dari hasil pemeriksaan
rontgen dada, ditemukan pneumonia pada
kedua paru (Gambar 1).

Gambar 1. Rontgen hari pertama. Terdapat
gambaran pneumonia pada kedua paru

Pasien kemudian menjalani
pemeriksaan swab PCR nasofaring dan
hasilnya positif. Pasien didiagnosis dengan
konfirmasi positif SARS-CoV-2 dengan ARDS.
Hasil laboratorium menunjukkan limfosit
8%, NLR 10.8, SGOT 158 IU/L, dan SGPT 131
IU/L, GGT 382 IU/L, CRP Kkuantitatif
10.47mg/L, ferritin 1637.86 mcg/L, D-Dimer
kuantitatif 690pg/L, PT 15,5 detik, dan APTT
35,5 detik. Pasien mendapatkan terapi
Kanula Hidung Aliran Tinggi(HFNC) Flow 30
Fi02 90%, azithromycin 500mg/24jam per
oral, favipiravir loading dose 1600mg/12
jam per oral pada hari pertama, dan
600mg/12 jam per oral pada hari ke 2-5, SP
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Heparin 1250iu/jam (hari ke 8 s/d 14),
enoxaparin 1x60 mg (hari ke 15 dan 16) N-
acetylcysteine 200 mg/8 jam, injeksi vitamin
C 1 g/8 jam, zinc 20 mg/12 jam, colchicine
0,5 mg/12 jam, injeksi dexamethasone 6 mg/
24 jam, aspar-K 300 mg/8 jam, asam
ursodeoksikolat (UDCA) 250 mg/8 jam,
flukonazol 150 mg/24 jam.

Hari berikutnya penampilan radio-
logis pasien memburuk (Gambar 2). Kadar
ferritin pasien juga meningkat menjadi
2152,79 mcg/L. Pasien kemudian
direncanakan untuk terapi plasma pemu-
lihan.

Gambar 2. Rontgen hari kedua. Terdapat infiltrat
di semua sisi paru kanan dan kiri

Setelah mendapatkan terapi plasma
konvalesen 3 kolf disertai dengan terapi
suportif mengalami
perbaikan kondisi klinis dan radiologis
(gambar 3). Pasien dirawat selama 16 hari, 2
hari di ruang isolasi, 9 hari di ICU, 5 hari di
ruang isolasi. Pasien kemudian menjalani
perawatan lebih lanjut di rumah di bawah
pengawasan dokter.

lainnya,  pasien

Gambar 3. Foto sinar-X pada hari ke-3 setelah
transfusi plasma ketiga yang sembuh. Gambar
infiltrat paru telah berkurang dibandingkan
dengan rontgen sebelumnya

Pemeriksaan laboratorium vitamin D
pasien adalah 25,4 ng/mlL, sehingga pasien
mendapat tambahan terapi vitamin D
2x5000 sampai target mencapai lebih dari
40ng/mL. Pasien juga
rivaroxaban 1x10mg selama 7 hari. Bila
melanjutkan pengobatan di rumah, swab
evaluasi pasien masih menunjukkan hasil
positif, kemudian dilakukan swab evaluasi
berkala setiap 3 hari sekali. Hingga evaluasi
swab ke-7, swab PCR nasofaring pasien
masih menunjukkan hasil positif. Pada swab
evaluasi ke-8, hasil swab PCR nasofaring
pasien negatif. Pasien menerima vaksin 3
bulan setelah hasil swab PCR nasofaring
negatif. Setelah menyelesaikan tahap 2,
pasien menjalani tes imunoserologi anti-
SARS-CoV-2 kuantitatif dengan hasil reaktif
>250 U/mL.

menerima

PEMBAHASAN

Pasien COVID-19 dengan gejala berat
berisiko tinggi untuk memperburuk kondisi
hingga kondisi kritis. Dalam kondisi kritis,
pasien COVID-19 biasanya mengalami
disfungsi organ, 67% mengalami ARDS, 29%
mengalami disfungsi hati, 29% mengalami
gagal ginjal akut. (AKI), 23% dengancedera
jantung, dan 2% dengan pneumotoraks. (12)
Dalam hal ini, pasien mengalami kerusakan
hati dan ARDS seperti yang ditunjukkan oleh
hasil pemeriksaan.

Kerusakan hati dapat disebabkan
oleh respon inflamasi sistemik dan toksisitas
obat. 29 Respon inflamasi sistemik biasanya
berhubungan dengan sindrom pelepasan
sitokin (CRS).@ SARS-Cov-2 menyebabkan
peningkatan sekresi berbagai sitokin
proinflamasi seperti makrofag dan neutrofil,
dimana aktivasinya dapat menyebabkan
pembentukan beberapa sitokin lain seperti
IL-6, IL-1, IL-10, TNF-a, dan lainnya . IL-6
adalah sitokin paling dominan pada kasus
COVID-19 dan dapat menyebabkan badai
sitokin serta CRS. (13) Dalam kasus COVID-19,
CRS adalah penyebab utama kegagalan
multiorgan dan ARDS. (1319
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Untuk mengobati CRS, penghambat
sitokin seperti Kkortikosteroid (misalnya
deksametason) dapat digunakan.(3) Peng-
gunaan kortikosteroid pada kasus COVID-19
masih banyak diperdebatkan. (1314) Di satu
sisi, kortikosteroid digunakan sebagai
imunosupresor untuk menekan CRS, di sisi
lain kortikosteroid juga dianggap dapat
menurunkan imunitas tubuh dan memper-
panjang pembersihan virus.(3) Kortikos-
teroid juga memiliki beberapa efek samping
yang memerlukan kehati-hatian ekstrim dan
tidak dianjurkan untuk kasus COVID-19
dengan gejala ringan atau penggunaan rutin.
(15 Penggunaan kortikosteroid dianjurkan
pada pasien dengan gejala berat dan kritis
dengan dosis rendah hingga sedang dan
untuk penggunaan dalam jangka pendek (3-
5 hari).(13.15)

Deksametason merupakan salah satu
jenis kortikosteroid yang sering digunakan
pada pasien COVID-19. Deksametason dapat
meningkatkan transkripsi gen sitokin
antiinflamasi, menghambat transkripsi gen
sitokin proinflamasi, dan mengurangi
respons imun pada kasus pneumonia berat
yang didapat dari komunitas.(1®) Dalam
sebuah penelitian menunjukkan bahwa
penggunaan deksametason dapat menurun-
kan angka kematian pada pasien yang
menggunakan ventilasi mekanis invasif dan
non-invasif. 17) Dexamethasone merupakan
obat yang murah dan bisa didapatkan
dimana saja. Namun, perlu diingat bahwa
deksametason bukanlah antivirus atau obat
khusus untuk COVID-19. Penggunaan yang
tidak tepat dapat menyebabkan penurunan
imunitas pada orang yang mengkon-
sumsinya.(!8) Dalam sebuah penelitian
menunjukkan bahwa penggunaan deksa-
metason dapat menurunkan angka kematian
pada pasien yang menggunakan ventilasi
mekanis invasif dan non-invasif.(17)

Dexamethasone merupakan obat
yang murah dan bisa didapatkan dimana
saja. Namun, perlu diingat bahwa deksa-
metason bukanlah antivirus atau obat

khusus untuk COVID-19. Penggunaan yang
tidak tepat dapat menyebabkan penurunan
imunitas pada orang yang meng-
konsumsinya.(!®) Dalam sebuah penelitian
menunjukkan bahwa penggunaan deksame-
tason dapat menurunkan angka kematian
pada pasien yang menggunakan ventilasi
mekanis invasif dan non-invasif.(17)

Dexamethasone merupakan obat
yang murah dan bisa didapatkan dimana
saja. Namun, perlu diingat bahwa deksame-
tason bukanlah antivirus atau obat khusus
untuk COVID-19. Penggunaan yang tidak
tepat dapat menyebabkan penurunan
imunitas pada orang yang mengkonsum-
sinya. (18)

Obat lain yang digunakan untuk
menekan kadar sitokin adalah colchicine. (19
Sebuah studi yang mengamati pasien dengan
perawatan standar ditambah pemberian
colchicine dan tidak menunjukkan bahwa
dalam kasus pemberian colchicine terdapat
penurunan angka kematian yang lebih tinggi
dibandingkan dengan mereka yang tidak
diberikan colchicine. Selain itu, colchicine
tidak memiliki efek imunosupresif seperti
deksametason. (200 Dosis yang digunakan
adalah 0,5 - 1 mg per hari. 1920 Sementara
itu, durasi penggunaan colchicine masih
perlu penelitian lebih lanjut, namun sebagian
besar penelitian merekomendasikan peng-
gunaan colchicine selama 2-4 minggu. 20)

Selain pemberian obat yang dapat
menekan  respon sistemik,
antivirus juga dapat diberikan untuk pena-
nganan pasien COVID-19. Antivirus yang
sering digunakan dan dievaluasi dalam

inflamasi

penatalaksanaan pasien COVID-19 adalah
favipiravir. 21) Favipiravir bekerja dengan
menghambat enzim RdRp virus COVID-19.
Hal ini memudahkan favipiravir untuk
masuk ke dalam RNA virus sehingga dapat
mengganggu replikasi virus COVID-19.(22)
Salah satu alasan favipiravir banyak diguna-
kan dalam penanganan COVID-19 adalah
kurangnya data yang menunjukkan bahwa
favipiravir berpengaruh pada hati. (23)
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Obat yang sering digunakan dalam
penanganan COVID-19 namun memiliki efek
samping pada hati (hepatotoksik) adalah
Azitromisin.(29 Obat ini digunakan jika ada
kecurigaan adanya infeksi bakteri pada
pasien COVID-19.25) Kerusakan hati yang
disebabkan oleh toksisitas azitromisin
biasanya ringan, namun dapat menjadi
persisten jika kelainan LFT masih ada dalam
waktu 6 bulan.4

Kerusakan hati pada kasus COVID-19
penting karena dapat mempengaruhi
prognosis pasien. ®Tingkat pemantauan
LFT, GGT, dan feritin dapat digunakan
sebagai  prediktor kerusakan hati.(56)
Peningkatan kadar feritin (hiperferriti-
nemia) sering terjadi pada kasus COVID-19,
terutama jika gejalanya berat dan terdapat
kerusakan hati. 69 Namun, hubungan
langsung antara feritin dan kasus COVID-19
masih kontroversial. Ini karena ferritin
memainkan peran ganda selama infeksi
SARS-CoV-2. Di satu sisi, ferritin berperan
sebagai biomarker atau penanda
peradangan, di sisi lain feritin berperan
sebagai mediator inflamasi COVID-19,
sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk memperjelas peran feritin dalam
infeksi COVID-19.09.26)

Faktor komorbiditas seperti obesitas
juga perlu diperhatikan dalam pemantauan
kerusakan hati, karena obesitas berhubu-
ngan dengan penyakit perlemakan hati non-
alkohol. (NAFLD). NAFLD meningkatkan
hepatotoksisitas
seperti acetaminophen, sedangkan acetami-
nophen adalah salah satu obat yang sering
digunakan pada pasien COVID-19.
Peningkatan risiko hepatotoksisitas dikait-
kan dengan kelainan LFT. 27

Pasien COVID-19 dengan kelainan
LFT dan kerusakan hati sering dikaitkan
dengan perburukan gejala. (1) Sebagian besar
pasien dengan kondisi ini berkembang
menjadi kondisi kritis dan mengalami
komplikasi seperti ARDS dan kegagalan
multiorgan.

obat-obatan tertentu

ARDS adalah komplikasi paling
umum dalam kasus COVID-19. ARDS yang
disebabkan oleh penyakit COVID-19 disebut
KARTU. Evaluasi parenkim paru pada CARDS
lebih mudah dilakukan dengan CT-Scan
dibandingkan dengan rontgen dada. Namun,
selama pandemi ini CT scan pasien COVID-
19 sulit dilakukan (terutama pasien KARTU
yang mayoritas berada di ICU) karena risiko
penularan aerosol. Metode lain yang dapat
digunakan untuk mengevaluasi parenkim
paru pada CARDS adalah pemeriksaan USG
(USG) dengan prinsip Point of Care Lung
Ultrasound (TERTAWA). (12)

Manajemen terapeutik pasien sakit
kritis memerlukan pendekatan intensif
untuk mencegah komplikasi lain dan
memberikan = perawatan yang tepat.
Diagnosis dan manajemen dini membantu
mencegah perkembangan dan tingkat
keparahan CARDS. Selain pemberian
antiradang dan antivirus, pemberian
antikoagulan juga penting untuk pasien
COVID-19, terutama pada kondisi kritis. (12)
Pasien COVID-19 berisiko mengalami
berbagai kejadian koagulopati, sehingga
pengobatan  antikoagulan lebih  baik
diberikan kepada pasien yang memiliki atau
tidak memiliki faktor risiko dengan tetap
berdasarkan pertimbangan dokter. (25.28)

Pemberian vitamin D sebagai terapi
tambahan juga dinilai dapat membantu daya
tahan tubuh dalam mengatasi infeksi saluran
pernapasan akut. 2?9 Kekurangan vitamin D
dikaitkan dengan peningkatan kematian
pada kasus COVID -19. (39 Vitamin D
diperkirakan berperan dalam proses
imunomodulasi, meningkatkan imunitas
bawaan dengan mengeluarkan peptida
antivirus, dan meningkatkan pertahanan
mukosa. 29 Dalam kasus COVID-19 dan
orang yang Dberisiko terkena infeksi
influenza, dianjurkan untuk mengonsumsi
vitamin D3 10.000 IU/hari selama beberapa
minggu  untuk  meningkatkan  kadar
25(0H)D, kemudian dilanjutkan dengan
5000IU/hari. Target terapi adalah kadar
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vitamin 25(OH)D 40-60 ng/mL. Namun,
dalam praktik Kklinis, defisiensi vitamin D
sulit dideteksi karena mahalnya biaya
pemeriksaan. G

Pemberian  rivaroxaban kepada
pasien setelah pengobatan dianggap perluy,
karena dalam sebuah penelitian menun-
jukkan adanya kejadian trombotik dan
perdarahan pada bulan pertama follow up.
Pasien COVID-19 yang mengalami gejala
berat, sedangkan pada bulan kedua terjadi
perdarahan pada pasien dengan pneumonia
ringan.32) Pilihan obat rivaroxaban karena
keamanannya dan interaksi minimal dengan
obat lain. 8233) Dosis yang digunakan pada
pasien setelah pengobatan adalah 10 mg per
hari selama 31 - 39 hari. (4

UDCA diberikan kepada pasien
COVID-19 karena efeknya yang dapat
menghambat sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-4 dan IL-6 pada level
mRNA dan protein serta dapat menghambat
apoptosis .3536) Peran UDCA dalam COVID-
19 masih perlu penelitian lebih lanjut,
namun diharapkan UDCA dapat ditambah-
kan dalam pengobatan COVID-19 karena
mekanisme patogenesisnya sama yaitu
menghambat hiperinflamasi. Dosis yang
dianjurkan dan aman untuk penggunaan
UDCA adalah 13-15 mg/kg/hari. 3%

Banyak penelitian = menyatakan
bahwa terapi plasma konvalesen dapat
digunakan untuk mengobati COVID-19
karena dapat menurunkan angka kematian
pasien dengan menghambat viremia oleh
antibodi dalam plasma.(®3) Selain itu, terapi
plasma konvalesen juga memiliki efek
samping yang minimal. 37) Pemberian terapi
plasma konvalesen pada kondisi kritis dinilai
tidak efektif dan tidak menurunkan angka
kematian pasien. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menentukan dosis optimal
dan kapan pemberian terapi plasma
konvalesen.(13)

KESIMPULAN

Pasien dengan gejala berat hingga kritis
berisiko mengalami kondisi yang lebih buruk
dan bahkan kematian. Penatalaksanaan
mulai dari diagnosis, pemeriksaan penun-
jang, hingga evaluasi pengobatan mempe-
ngaruhi prognosis pasien. Mengatasi hiper-
aktivasi sitokin merupakan target utama
pada sebagian besar kasus COVID-19,
sehingga pemilihan obat yang digunakan
didasarkan pada mekanisme patogenesis ini.
Selain itu, pemberian terapi suportif lainnya
seperti gejala sekunder dan penanganan
pasca rawat inap juga perlu diperhatikan
untuk penatalaksanaan yang lebih optimal.
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