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ABSTRAK

NAMA : BUKHARI
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PEMINATAN : EPIDEMIOLOGI

UMBRELLA REVIEW KOMPARASI EFIKASI KEAMANAN OBAT KONVENSIONAL DAN
TRADISIONAL UNTUK PENGOBATAN COVID-19

(XVII+ 106 halaman, 19 tabel , 3 gambar, 2 lampiran)

Hingga saat ini tidak ada obat khusus yang digunakan untuk membunuh virus
penyebab COVID-19 yang telah mendapatkan persetujuan dari Food and Drug Assosiation
(FDA), akan tetapi obatan-obatan yang sering digunakan adalah obat antiviral yang off-label.

Rancangan penelitian yang digunakan adalah umbrella review yang mengidentifikasi,

menilai, dan menginterpretasi seluruh temuan-temuan pada suatu topik penelitian
systematic review dan meta-analysis. Penelitian umbrella review ini melibatkan 76 studi dan
871.985 orang pasien COVID-19.

Hasil penelitian menunjukkan golongan obat konvensional memiliki tingkat
keamanan dan kemanjuran yang bervariasi pada pengobatan pasien COVID-19. Statin,
Colchicine, Aspirin dan Siltuximab dikaitkan dengan penurunan risiko mortalitas pada pasien
COVID-19 namun siltuximab memiliki efek samping sitopenia, ineksi dan reaksi
hipersensitivitas. Remdesivir memiliki efek samping diare dan Ribavirin memiliki efek
samping Bradikardia berat pada pasien COVID-19. Anakinra, Oseltamivir, Umifenovir,
Azitromisin, Interferon beta, Favipiravir tidak efektif dan tidak memiliki manfaat yang
signifikan. Sedangkan pengobatan COVID-19 dengan Traditional China Medicine (TCM) yang
dikombinasikan dengan obat konvensional menunjukkan hasil yang sangat baik dan efektif
mengurangi gejala, serta memberikan efek kemanjuran dan keamanan yang baik. Hanya
Jinhua ginggan granule (JHQG) yang memiliki efek samping berupa diare ringan

Dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai konsentrasi pemberian TCM pada
pasien COVID-19 baik anak-anak maupun pasien dewasa.

Keyword : COVID 19, COVID-19 Treatment, 2019-nCov.
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ABSTRACT

NAMA : BUKHARI

NIM 907210009

STUDY PROGRAM : MASTER PUBLIC HEALTH UNIVERSITY MUHAMMADIYAH ACEH
SPECIALTY : EPIDEMIOLOGY

UMBRELLA REVIEW COMPARISON EFFICACY OF CONVENTIONAL AND TRADITIONAL MEDICINE FOR
THE TREATMENT OF COVID-19
(XVII+ 106 pages, 19 tables, 3 images, 2 attatcment)

Until now, there are no specific drugs used to kill the virus that causes COVID-19 that
have received approval from the Food and Drug Association (FDA), but the drugs that are
often used are off-label antiviral drugs.

The research design used is an umbrella review that identifies, assesses, and
interprets all findings on a systematic review and meta-analysis research topic. This research
umbrella review involved 76 studies and 871,985 COVID-19 patients.

The research results show that conventional drug classes have varying levels of
safety and efficacy in the treatment of COVID-19 patients. The Statins, Colchicine, Aspirin
and Siltuximab are associated with a reduced risk of mortality in COVID-19 patients but
siltuximab has the side effects of cytopenias, infections and hypersensitivity reactions.
Remdesivir has the side effect of diarrhea and Ribavirin has the side effect of severe
bradycardia in COVID-19 patients. Anakinra, Oseltamivir, Umifenovir, Azithromycin,
Interferon beta, Favipiravir are ineffective and have no significant benefit. Meanwhile,
treatment of COVID-19 with Traditional Chinese Medicine (TCM) combined with
conventional medicine shows very good results and is effective in reducing symptoms, as
well as providing good efficacy and safety effects. Only Jinhua ginggan granule (JHQG) has
side effects in the form of mild diarrhea.

Further research is needed regarding the concentration of TCM administered to
COVID-19 patients, both in children and adult patients.

Keyword : COVID 19, COVID-19 Treatment, 2019-nCov.
Bibliography :109 pieces (2020 — 2022)
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pada Desember 2019, dunia dikejutkan oleh munculnya wabah penyakit yang
sangat mematikan. Penyakit tersebut disebabkan oleh Novel Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) atau sindrom pernapasan akut parah Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
(Li et al., 2020). Pada maret 2020 WHO telah menetapkan penyakit COVID-19
sebagai wabah pandemi secara global, menyebabkan ratusan ribu kematian dan
puluh juta orang lainnya terinfeksi di seluruh dunia serta menimbulkan ancaman
serius bagi kesehatan masyarakat (Cucinotta & Vanelli, 2020).

COVID-19 memiliki gejala umum seperti batuk dan mialgia atau kelelahan,
diare, sakit kepala dan mual beberapa hari sebelum demam serta menunjukkan
demam dominan pada tahap selanjutnya (Guihot et al., 2020). Orang tua dengan
komorbiditas memiliki peluang yang lebih besar mengalami gagal napas karena
kerusakan alveolar yang parah(Zu et al., 2020). Sebuah studi kasus melaporkan
setidaknya ada satu gejala gastrointestinal (mual, muntah, atau diare) diderita oleh
pasien COVID-19, termasuk sakit tenggorokan pada 99 kasus (15%) kelelahan 119
kasus (18%), sesak napas pada 27 kasus (4%), sakit kepala 67 kasus (10%), batuk 435
kasus (67%), dan demam 130 kasus ( 20%) (Miller & Englund, 2020). Meskipun
sebagian besar kasus COVID-19 ringan, sekitar 5% dari pasien yang terinfeksi
memerlukan perawatan di Intensive Care Unit (ICU), dan tingkat fatalitas kasus
untuk mereka yang dirawat di ICU mendekati 40%, namun perawatan dan
pengobatan yang efektif untuk COVID-19 masih menjadi prioritas penelitian global

(Gautret et al., 2020).



Manajemen pengobatan dan perawatan pasien COVID-19 saat ini dibuat
berdasarkan kasus per kasus, dan proses pengambilan keputusan meliputi evaluasi
keparahan presentasi klinis, kelayakan isolasi diri, dan kemungkinan perkembangan
penyakit yang memerlukan rawat inap (Wadaa-Allah et al., 2021). Hingga saat ini,
tidak ada pengobatan khusus yang digunakan untuk terapi infeksi COVID-19 secara
langsung, akan tetapi pengobatan dilakukan berdasarkan gambaran patologis dan
fase klinis COVID-19 tingkat sedang hingga berat (Stasi et al., 2020). Beberapa jenis
obat telah digunakan untuk pengobatan COVID-19 seperti Corticosteroid,
Remdesivir, Hydroxychloroquine, Lopinavir-ritonavir, interferon beta, convalescent
plasma, azithromycin, colchicine, tocilizumab, favipiravir, umifenovir, ribavirin,
dexamethasone, sofosbuvir dan tocilizumab (Juul et al., 2021).

Beberapa uji klinis dan studi observasi telah dilakukan untuk menyelidiki
beberapa agen farmakologi dan pengobatan tradisional untuk pengobatan potensial
penderita COVID-19, namun hasil yang diperoleh berbeda-beda. Dalam studi (Kim et
al., 2020) bahwa corticosteroid dapat mengurangi mortalitas dan meningkatkan
angka kesembuhan tanpa peningkatan risiko efek obat terhadap pasien
dibandingkan dengan perawatan standar. Namun menurut studi (Wadaa-Allah et
al., 2021) menunjukkan hasil sebaliknya yaitu pengobatan COVID-19 dengan
corticosteroid tidak memiliki manfaat apapun dan mungkin berbahaya bagi pasien
COVID-19. Perbedaan hasil studi juga terjadi pada penggunaan lopinavir untuk
pengobatan pasien COVID-19. Pengobatan pasien COVID-19 dengan lopinavir dapat
meningkatkan kesembuhan pasien dan potensial untuk pengobatan pasien COVID-

19 (Yao et al., 2020). Namun sebuah studi menghasilkan kesimpulan sebaliknya,



dimana penggunaan lopinavir tidak bermanfaat sama sekali dalam pengobatan
pasien COVID-19 (Simsek Yavuz & Unal, 2020).

Beberapa studi penelitian menyorot penggunaan obat tradisional untuk
menangani pasien COVID-19, diantaranya adalah curcumin, gingerol, dan quercetin
yang terbukti berfungsi dengan baik sebagai molekul pivot dan dapat bekerja
melawan COVID-19 (Kumar Verma et al., 2021). Lianhua Qingwen sekarang ini juga
digunakan untuk pencegahan dan pengobatan COVID-19, dan memiliki khasiat
memperbaiki gejala klinis yang terkait dengan demam, batuk, dan kelelahan serta
mengurangi keparahan COVID-19 dan mempersingkat perjalanan penyakit (Zhuang
et al., 2021). Menariknya lebih dari 85% pasien dengan COVID-19 di Cina menerima
pengobatan dengan Traditional Chinese Medicine (TCM) yang telah mendapat izin
dari pemerintah (Gajewski et al., 2021).

Melihat fenomena perawatan dan pengobatan COVID-19 saat ini, di mana
masih banyak terdapat hasil studi yang berbeda-beda mengenai obat yang
digunakan untuk pengobatan COVID-19 serta belum adanya petunjuk penggunaan
dan rekomendasi obat untuk pengobatan COVID-19 maka dibutuhkan lebih banyak

studi untuk mempelajari perawatan dan pengobatan COVID-19.

1.2 Rumusan Masalah

Beberapa uji klinis dan studi observasional telah menyelidiki berbagai agen
farmakologis dan tradisional sebagai pengobatan potensial untuk COVID-19, tetapi
hasilnya heterogen. Sebagian penelitian bahkan bertentangan satu sama lain. Hal
tersebut sangat menyulitkan para dokter untuk menentukan perawatan manakah

yang benar-benar efektif. Dari fenomena tersebut, peneliti tertarik untuk



menganalisis apakah obat-obatan yang digunakan pada pengobatan konvensional
dan tradisional aman serta manjur terhadap pasien COVID-19. Serta obat manakah

yang paling manjur baik obat konvensional maupun obat tradisional.

1.3 Pertanyaan Penelitian

Apakah obat yang digunakan pada pengobatan secara konventional dan

tradisional manjur serta aman terhadap pasien COVID-19?

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan Umum Penelitian

Untuk menginformasikan rekomendasi obat sebagai pedoman pengobatan
COVID-19 berdasarkan evidence base.
1.4.2 Tujuan Khusus Penelitian
1. Untuk mengetahui tingkat kemanjuran dan keamanan obat yang digunakan
untuk pengobatan pasien COVID-19.
2. Untuk mengetahui obat yang paling aman dan manjur untuk pengobatan

pasien COVID-19.

1.5 Ruang Lingkup Penelitian

Ruang lingkup penelitian ini adalah semua faktor yang berhubungan dengan

pengobatan COVID-19 baik dari jurnal nasional maupun jurnal internasional.

1.6 Manfaat Penelitian

1.6.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat untuk menambah khazanah ilmu

pengetahuan mengenai kemanjuran dan keamanan obat yang digunakan untuk



pengobatan pasien COVID-19, sehingga dapat menjadi referensi baru dalam

pengambilan keputusan perumusan pengobatan COVID-19.

1.6.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan rujukan bagi peneliti lain

yang ingin melakukan penelitian lebih dalam mengenai pengobatan COVID-19.

1.7

Orisinalitas Penelitian

Berikut ini beberapa penelitian yang mempunyai pembahasan yang sama

dengan penelitian ini.

Tabel 1.7.1 - Originalitas Penelitian

No Peneliti Judul Metode Kesimpulan Perbedaan
(Tahun) Penelitian
1 (W.Liuetal., Efficacy and safety of | - Sistematic Tidak ada bukti 1. Hanya meneliti
2020) antiviral treatment review tentang manfaat obat pengobatan
for COVID-19 from - Meta- antivirus dalam secara
evidence in studies of analysis pengobatan COVID- konvensional
SARS-CoV-2 and 19, kecuali tanpa meneliti
. pengobatan dengan pengobatan
other acute viral lobinavir/ri h -
. ) opinavir/ritonavir secara tradisional
lnfectlons.: a ) diperoleh bukti 2. Metode
systematic review penurunan lamanya penelitian
and meta-analysis waktu tinggal di ICU menggunakan
(perbedaan risiko 5 systematic review
hari lebih pendek) dan Meta-analysis
2 (Siemieniuk Drug treatments for - Sistematic Dibandingkan dengan | 1. Hanya meneliti
etal., 2020) covid-19: living review perawatan standard pengobatan
systematic review - Meta- maka pengobatan secara
and network meta- analysis dengan glukortikoid konvensional
. kemungkinan dapat tanpa meneliti
analysis :
mengurangi pengobatan
mortalitas pada secara tradisional
pasien COVOD-19. 2. Metode
penelitian
menggunakan
systematic
review
3. (Kimetal., Comparative efficacy - Sistematic Obat anti- 1. Hanya meneliti
2020) and safety of review inflammatory pengobatan
pharmacological - Meta- kortikosteroid, secara
interventions for the analysis tocilizumab, anakinra, konvensional
treatment of COVID- dan IVIG), plasma tanpa meneliti
19: A systematic konvalesen, dan pengobatan
review and network remdesivir sangat secara tradisional

meta-analysis

erat hubungannya
dengan peningkatan
kesehatan pasien
CovID-19

Metode

penelitian
menggunakan
systematic review
dan Meta-analysis

N




No Peneliti Judul Metode Kesimpulan Perbedaan
(Tahun) Penelitian
4. (Juuletal., Interventions for - Sistematic Kortikosteroid dapat Hanya meneliti
2021) treatment of COVID- review mengurangi risiko pengobatan
19: Second editionofa | - Meta- kematian, efek secara
living systematic analysis samping yang serius. konvensional
review with meta- - Trial Remdesivir dapat tanpa
analyses and trial sequential mengurangi risiko pengobatan
sequential analyses analyses efek samping yang tradisional
(The LIVING Project) serius; imunoglobin
intravena dapat
mengurangi risiko
kematian dan efek
sampingyang serius;
tocilizumab dapat
mengurangi risiko
efek samping yang
serius dan ventilasi
mekanis, sedangkn
bromhexine dapat
mengurangi risiko
efek sampingyang
tidak serius.
5. | (5.S.Wuet Comparative - Sistematic CORdan TCM 1. Hanya meneliti
al., 2021) effectiveness and review terbukti dapat pengobatan
safety of 32 - Meta- menurunkan angka secara
pharmacological analysis mortalitas dan konvensional dan
interventions meningkatkan angka pengobatan
recommended by kesembuhan tanpa tradisional Cina,
guidelines for peningkatan risiko tanpa merincikan
coronavirus disease dibandingkan dengan jenis dari pada
2019: a systematic perawatan standar. obat Cina
review and network sedangkan CQ_HD tersebut.
meta-analysis dapat meningkatkan 2. Metode
combining 66 trials risiko kematian. penelitian
menggunakan
systematic
review, Meta-
analysis
6. | (Songetal., COVID-19 treatment: - Sistematic
2020) closetoacure? A review
rapid review of
pharmacotherapies for
the novel coronavirus
(SARS-CoV-2)
7. | (inetal., Effects of four types of | - Meta- - Ribavirin tidak 1. Penelitian
2020) integrated Chinese analysis efektif sebagai mencakup
and Western monoterapi. obat
medicines for the - kortikosteroid kombinasi
treatment of COVID-19 hanya digunakan Chinese dan
in China: a network pada penyakit Westwern
meta-analysis penyerta drug
tertentu. 2.  Penelitiandi
- Imunoglobulin diCina.

intravena (IVIg)
tidak
direkomendasika
n

- Xuebijing
digunakan pada




No

Peneliti
(Tahun)

Judul

Metode

Kesimpulan
Penelitian

Perbedaan

kasus komplikasi
pneumonia
bakteri atau
sepsis.

Interferon tidak
direkomendasika
n.

Klorokuin dan
hidroksiklorokuin
telah
menunjukkan
penghambatan in
vitro SARS-CoV-2




BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 COVID-19
2.1.1 Definisi COVID-19

COVID-19 adalah virus RNA yang termasuk dalam ordo Nidovirales, famili
Coronaviridae, subfamili Coronavirinae. Infeksi COVID-19 varian terbaru, yang
disebabkan oleh virus Corona beta yang disebut SARS-CoV-2 adalah wabah baru
yang telah muncul di Wuhan, Cina pada Desember 2019 (Abebe et al., 2020). SARS-
CoV2 telah menyebar ke lebih dari 200 negara dengan 35 juta kasus dan lebih dari 1
juta menyebabkan kematian (Liu et al., 2021). Temuan saat ini menunjukkan bahwa
berbagai subtipe coronavirus beredar dalam populasi kelelawar termasuk spesies
lain seperti burung, kucing, anjing, babi, tikus, dan kuda sebelum virus ini
mempunyai kemampuan untuk menyebabkan infeksi pada manusia (Biswas et al.,
2020).

2.1.2 Penyebaran COVID-19

Saat ini COVID-19 menyebar dengan cepat dan menginfeksi hampir seluruh
negara didunia. Transmisi COVID-19 telah diklasifikasikan menjadi empat fase yakni
fase kemunculan pertama penyakit (orang positif COVID-19 membawa virus dari
satu tempat ke tempat lain, fase penularan lokal (virus ditularkan dari orang yang
telah terinfeksi COVID-19 ke orang terdekat), fase transmisi komunitas (seseorang
positif terinfeksi COVID-19 namun tidak memiliki gejala) dan fase wabah yang
meluas (tahap epidemi dan penyebaran tak terkendali) (Subpiramaniyam, 2021).

Transmisi COVID-19 yang sangat cepat ini melalui beberapa cara, yaitu melalui

kontak langsung, droplet dan aerosol (Comber et al., 2021). Penularan



melaluigerosol dapat terjadi ketika pasien yang terinfeksi sedang berbicara, bersin,
batuk maupun saat sedang bernyanyi (Kay et al., 2020). Aerosol yang mengandung
virus COVID-19 akan terbawa melalui udara dan menginfeksi orang lain yang rentan
melalui saluran pernafasan. WHO mendefinisikan partikel aerosol sebagai partikel
yang sangat kecil dan memiliki ukuran <5 mikron serta memiliki jangkauan
peyebaran lebih jauh dibandingkan dengan penyebaran COVID-19 melalui kontak

langsung dan droplet (Comber et al., 2021).

2.1.3 Gejala COVID
Gejala COVID-19 yang paling umum adalah demam, batuk, dan dyspnea

(Abebe et al., 2020). Gejala umum lainnya adalah mialgia, pneumonia, kehilangan
nafsu makan dan diare (Bianco et al., 2020). Sebuah case report dari Cina
melaporkan gejala yang diderita oleh pasiennya yaitu sakit tenggorokan, batuk dan
nyeri dada (Chen et al., 2020). Bahkan ada juga pasien COVID-19 yang mengalami
gejala kelelahan dan menunjukkan gangguan indera penciuman (anosmia) serta
gangguan indera pengecap rasa (ageusia) rasa (ageusia) sebagai temuan klinis
penting dalam diagnosis dini infeksi COVID-19 (Banakar et al., 2020).

Seiring dengan semakin banyaknya kasus COVID-19 yang muncul ke
permukaan, ternyata tidak semua pasien COVID-19 menunjukkan gejala klinis, akan
tetapi ada juga kasus pasien COVID-19 yang tidak memiliki gejala klinis dan dapat
beraktifitas secara normal (Casey-Bryars et al., 2021). Pasien asimtomatik ini dapat
menularkan COVID-19 kepada orang lain yang berinteraksi dengannya tanpa
disadari oleh siapapun (Gao et al., 2021). Akan tetapi pada pemeriksaan

laboratorium dan radiologis pasien COVID-19 sering menunjukkan penurunan
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albumin, protein C-reaktif tinggi (CRP), limfopenia dan pneumonia (Aviani et al.,
2021).

2.1.4 Pencegahan COVID-19

Sejak deklarasi COVID-19 sebagai pandemi pada 12 Maret 2020 oleh WHO,
prevalensi dan mortalitas terus meningkat dan mengarah pada penerapan berbagai
tindakan pencegahan, seperti social distancing, prosedur karantina, dan protokol
lockdown (K. S. Fan et al., 2020). Prosedur pencegahan transmisi COVID-19 ini
dilakukan di berbagai lini yang dicurigai dapat menularkan virus COVID-19 ke
masyarakat luas. Bahkan banyak negara mengambil langkah pencegahan terhadap
pegawai pemerintah maupun swasta untuk melakukan pekerjaan dengan system
Work from Home (WFH) (Dadras et al., 2021).

Beberapa langkah yang telah dilakukan oleh berbagai negara di dunia dalam
upaya menghambat penyebaran virus COVID-19, yaitu:

1. Social Distancing

Social distancing melibatkan tindakan menjaga jarak interaksi sejauh 1,5 m
antara satu orang dengan orang lain, yang dapat mencegah penyebaran sebagian
besar penyakit menular pernapasan (Qian & lJiang, 2022). Social distancing
merupakan salah satu langkah paling efektif untuk mengurangi penyebaran virus,
yang ditularkan melalui droplet, yang dihasilkan oleh batuk, bersin, atau saat
berbicara (Kim & Liu, 2022).

2. Lock Down
Untuk membatasi penyebaran COVID-19 semakin luas, banyak negara

memberlakukan sistem lock down baik di tingkat local maupun nasional (Roy et al.,
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2021). Pembatasan pergerakan individu dan lock down terbukti efektif dapat
memperlambat penyebaran virus (Chang et al., 2021). Meskipun sistem ini banyak
menyebabkan efek yang sangat besar terhadap ekonomi, kesehatan dan psikologis
namun sistem ini terpaksa dilakukan untuk memutuskan mata rantai penularan
COVID-19 (Lee et al., 2021).

3.  Face Masking

Masker wajah merupakan salah satu cara yang direkomendasikan untuk
penyakit yang ditularkan melalui droplet dan respirator untuk aerosol pernapasan,
termasuk COVID-19 (Liang et al., 2020). CDC juga mendukung cara ini untuk
mencegah penularan COVID-19 dengan mengeluarkan rekomendasi penggunaan
penutup wajah kain oleh masyarakat untuk mengurangi penyebaran di masyarakat
pada April 2020 (Gandhi et al., 2020).

Sebuah studi telah melakukan pengujian terhadap 4 orang pasien positif
COVID-19. Mereka menguji kinerja masker bedah sekali pakai dan masker berbahan
cotton yang dapat digunakan kembali untuk menyaring virus pada 4 pasien. Setiap
pasien diminta untuk batuk 5 kali ke cawan Petri yang berisi 1 mL media
transportasi virus yang diletakkan yang berjarak sekitar 20 cm di dekat mulut.
Dalam empat tahapan yaitu sebagai berikut: tanpa masker, masker bedah, masker
cotton, dan pasien terakhir kembali tanpa masker. Selain itu, permukaan luar dan
dalam masker diseka dengan penyeka Dacron aseptik. Dari hasil studi tersebut
COVID-19 dapat dideteksi pada spesimen cawan Petri ketika pasien batuk tanpa
masker (pada 4 subjek), batuk dengan masker bedah (pada 3 subjek) dan batuk

dengan masker kapas (pada 2 subjek) (Fouladi Dehaghi et al., 2020).
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4. Hand Hygene

Kebersihan tangan dianggap sebagai langkah penting untuk mencegah
penularan patogen di fasilitas pelayanan kesehatan, dan terbukti bahwa
meningkatkan kepatuhan kebersihan tangan secara signifikan mengurangi infeksi
yang didapat dari pelayanan Kesehatan Oleh karena itu, kebersihan tangan telah
direkomendasikan sebagai strategi penting untuk membantu mencegah
penyebaran COVID-19 di rumah sakit (Lotfinejad et al., 2020).

2.2 Pengobatan COVID-19

Pandemi global COVID-19 telah memaksa seluruh peneliti dan pemerintah di
seluruh dunia untuk menentukan intervensi yang efektif untuk perawatan dan
pengobatan pasien COVID-19. Namun, hingga kini belum ditemukan perawatan dan
pengobatan yang efektif dan aman bagi pasien COVID-19 (Wadaa-Allah et al., 2021).
Mengidentifikasi obat-obatan yang ada sekarang, memiliki profil keamanan yang
baik selama beberapa dekade pemakaian dapat memainkan peran penting dalam
menekan atau bahkan mengakhiri pandemi SARS-CoV2 (Bryant et al., 2021).
Meskipun demikian para dokter sudah melakukan pengobatan COVID-19 dengan
beberapa jenis obat yang belum terbukti khasiatnya terhadap pasien COVID-19,
seperti Chloroquine dan Hydrochloroquine (Elsawah et al., 2021). Ada pun jenis
obat Remdesivir (RDF) yang telah banyak digunakan diseluruh dunia menunjukkan
hasil yang sangat baik bagi pasien COVID-19 apabila digunakan minimal 9 (sembilan)
hari setelah timbul gejala pada pasien penderita COVID-19 (Mornese Pinna et al.,
2021).

Metode pengobatan COVID-19 lainnya adalah dengan menggunakan ramuan

obat tradisional. Bahkan beberapa negara di dunia telah merekomendasi obat
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tradisonal mereka sebagai obat standard seperti Cina yang menggunakan obat
tradisional xiyanping (Y. Zhou et al., 2021)
2.2.1 Pengobatan konvensional

Salah satu teknik pengobatan COVID-19 yang popular adalah pengobatan
secara farmakologi. Beberapa obat-obatan kimiawi yang umum digunakan adalah
Lopinavir-ritonavir, Interferon B-1a, Convalescent plasma, Azithromycin,
Corticosteroids, Colchicine, Intravenous immunoglobin, Tocilizumab, dan
Bromhexine (Juul et al., 2021). Ada juga obat lainnya yang digunakan untuk
pengobatan COVID-19 vaitu chloroquine dan hidrochloroquine yang sebenarnya
obat ini digunakan khusus untuk mengobati penyakit malaria (Cui et al., 2021).

Upaya kuratif lainnya adalah dengan menggunakan obat Anakinra,
Sarilumab, Siltuximab and Tocilizumab yang merupakan obat antibody monoclonal
yang pada umumnya digunakan untuk mengobati penyakit rheumatoid arthritis,
yaitu penyakit autoimun yang menyerang persendian (Khan et al, 2021).
Tocilizumab semakin sering digunakan oleh karena beberapa studi yang
membuktikan bahwa Tocilizumab dapat menurunkan mortalitas pada pasien
COVID-19 (Rubio-Rivas et al., 2021).

2.2.2 Pengobatan tradisional

Intervensi perawatan dan pengobatan COVID-19 lainnya adalah pendekatan
dengan menggunakan obat-obatan herbal seperti yang dilakukan oleh beberapa
negara seperti Cina dan India (Du et al., 2021). Diantara ramuan pengobatan
tradisional yang digunakan adalah Lian-Hua Qing-Wen (Hu et al., 2020), Huashi

Baidu Formula (Han et al., 2020), moxibustion (Y. Zhou et al., 2021), Reyanning
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mixture (Li et al., 2021), Xiaoginglong decoction (Ren et al., 2020), Xuanfeibaidu (Y.
Wang et al., 2020) dan Yuxingcao (Wu et al., 2020).

Cina merupakan salah satu negara yang telah merekomendasi penggunaan
pengobatan COVID-19 dengan obat tradisional Xiyanping, yang sebelumnya telah
digunakan untuk pengobatan penyakit pneumonia (Zhou et al., 2020). Sebuah studi
dari (Wang et al., 2021) menunjukkan bahwa pengobatan dengan menggunakan
obat tradisional Lianhuagingwen vyang dikombinasikan dengan pengobatan
konvensional dapat menurunkan gejala klinis pada pasien dengan COVID-19, baik
pada pasien dengan gejala ringan atau sedang tanpa meningkatkan efek samping.

2.2.3 Efikasi dan Keamanan Obat

2.2.4. Efikasi dan Keamanan Obat Konvensional

Hingga saat ini belum ada obat-obatan yang digunakan dalam pengobatan
COVID-19 yang menyasar langsung kepada SARS-CoV-2, akan tetapi lebih fokus
kepada pengobatan klinis, anti virus, anti infeksi dan obat untuk mengurangi gejala
lainnya (X. Wang et al., 2020). Ada kalanya penggunaan obat-obatan pada
pengobatan penyakit COVID-19 memberikan efek yang tidak baik terhadap pasien
itu sendiri dan kadangkala memiliki efek yang serius pada pengobatan pasien
COVID-19, seperti obat jenis golongan kortikosteroid yang dapat memberikan efek
peningkatan hiperglikemia pada pasien COVID-19 (Ye et al., 2020). Bahkan
padasebuah penelitian terhadap 1.535 pasien melalui intervensi pengobatan
menggunakan kortikosteroid, diperoleh hasil penelitian bahwa kortikosteroid tidak
berhubungan secara signifikan dengan peningkatan mortalitas di rumah sakit pada

kasus yang tidak parah (Shuto et al., 2020).
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Jenis obat konvensional lainnya yang memiliki efek yang parah pada pasien
COVID-19 adalah Chloroquine yang dapat merangsang terjadinya Long QT syndrome
atau gangguan pada ritme jantung yang memungkinkan jantung berdetak lebih
cepat dari biasanya (Singh et al., 2020). Efek obat yang sangat berbahaya tersebut
menyebabkan para petugas kesehatan beralih dari Chloroquine ke obat-obat
lainnya yang di nilai lebih aman bagi pasien COVID-19 seperti Lopinavir/Ritonavir,
Umifenovir, Remdesivir, Favipiravir, Interferon, Ivermectin dan lain-lain (W. Liu et
al., 2020).

Selain obat-obatan konvensional, obat tradisonal juga telah digunakan sebagai
untuk pengobatan pasien COVID-19 seperti yang dilakukan di Tiongkok yang dinilai
lebih rendah efek sampingnya terhadap pasien (Zhou et al., 2020).

2.2.5 Efikasi dan Keamanan Obat Tradisional

Sebagaimana telah diketahui bahwa ampai saat ini belum ada obat yang
benar-benar efektif dan aman untuk ppengobatan penyakit COVID-19 (Matthay et
al., 2020). Pengobatan alternatif lainnya diharapkan dapat meminimalisir efek
samping yang lebih banya. Beberapa studi telah menemukan pengobatan alternatif
lain yang mungkin lebih efektif, akan tetapi kemajuran dan keamanannya masih
diperlukan penelitian lebih lanjut (Matthay et al., 2020).

Cina, yang merupakan negara yang pertama sekali melaporkan kasus COVID-
19 telah merkomendasikan pengobatan COVID-19 dengan menggunakan obat-obat
tadisional para leluhurnya (Luo et al., 2020). Di antara banyak TCM yang umum
digunakan, yang paling umum digunakan adalah Lian-Hua Qing-Wen Granule

(LHQWG) merupakan obat tradisional. LHQWG pertama kali digunakan dalam paling
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sering digunakan oleh para dokter dan kemajurannya lebih baik daripada
oseltamivir (Hu et al., 2020). Studi lainnya menyebutkan bahwa kombinasi
pengobatan rutun yang dikombinasikan dengan LHQWG sangat ampuh dalam
menurunkan gejala klinis COVID-19 seperti demam, batu, sesak nafas, kurang nafsu
makan dan gejala klinis lainnya (Hu et al., 2020).

Selain pengobatan tradisional monotheraphy, pengobatan tdisional cina juga
menjadi obat kombinasi terapi dengan obat farmakologi lainnya. Salah satu
pengobatan kombinasi untuk COVID-19 di Cina adalah Reduning injection,
dikombinasikan dengan xuanfeibaidu formula yang memiliki efek penurunan
mortalitas dan meningkatkan efek pengobatan COVID-19 (Wen et al., 2020). Bahkan
bukan hanya memiliki efek kuratif xuanfeibaidu formula juga memiliki efek
preventif dalam mengurangi infeksi kasus COVID-19 baru (Y. Wang et al., 2020).

2.3. Perbedaan hasil studi
2.3.1. Efikasi dan keamanan obat

Perkembangan studi megenai perawatan dan pengobatan ppasien COVID-19
berkembang sangat pesat sejak pertama kali terjadi pandemi di Cina. Beberapa
negara di dunia seperti Amerikaa Serikat berloma-lomba untuk memperoleh obat
anti efektif dengan eifikasi yang tinggi dan efek negative yang rendah dengan
menghabiskan anggara sekitar $ 3,2 miliar (Simsek-Yavuz & Komsuoglu Celikyurt,
2021).

Saat ini telah ditemukan ditemukan beberapa jenis obat yang digunakan
dalam pengobatan COVID-19, seperti plasma konvalesen, lopinavir/ritonauvir,

hydroxychloroquine, meimepodib, umifenovir, remdesivir, favipiravir, interferon,
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ivermectin, dutasteride, proxulutamide, fluvoxamine, bromhexine, nitazoxanide,
dan niclosamid (Simsek-Yavuz & Komsuoglu Celikyurt, 2021). Bahkan obat
tradisional juga telah diketahui dan direkomendasi oleh beberapa negara dalam
pengobatan COVID-19. Namun, beberapa studi menunjukan hasil yang berbeda
antara satu studi dengan studi lainnya. Menurut (Simsek-Yavuz & Komsuoglu
Celikyurt, 2021), lopinavir/ritonavir, hydroxychloroquine, meimepodib, dan
umifenovir tidak boleh digunakan untuk pengobatan COVID-19. Namun, sebaliknya
di Cina obat lopinavir telah direkomendasikan sebagai obat kombinasi untuk
pengobatan COVID-19 (Yao et al.,, 2020). Studi lainnya juga merekomendasikan
umivenofir (arbidol) untuk pengobatan monoterapi dan berkontribusi terhadap
penurunan gejala klinis (Nojomi et al., 2020).

Umbrella review ini akan membahas mengenai efikasi dan keamanan semua
obat-obatan konvensional dan tradisional yang telah digunakan untuk pengobatan

COVID-19.
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2.4 Kerangka Teori

Pengobatan Konventional
(Siemieniuk et al., 2020)
Statin,
Sofosbuvir/daclatasvir,
Colchicine, Melatonin,
Aspirin, Anakinra,
Oseltamivir, Umifenovir
(Arbidol), Azitromisin,
Interferon (IFN) a dan B,
Favipiravir, Interleukin-6
(tocilizumab, sarilumab,
dan siltuximab),

Efikasi obat (W.
Liu et al., 2020)

Lopinavir/Ritonavir

PengObatan COVID -19

Pengobatan Tradisional
(Du etal., 2021)

Lianhua gingwen capsule
(LHQG), Diammonium
glycyrrhizinate, Jinhua
Qinggan granule, Toujie Keamanan obat (W. Liu
Quwen granule, Lianhua et al., 2020)
Qingke dan Reyanning

Gambar 2.4 Kerangka Teori
(Siemieniuk et al., 2020); (Du et al., 2021); (D. Liu et al., 2020)

Penelitian diawali dengan pencarian di aplikasi Pubmed dengan
menggunakan keyword yang berhubungan dengan COVID-19 dan SARS-CoV-2
selanjutnya artikel diuji kelayakan dan dikeluarkan artikel yang tidak layak.

Selanjutnya artikel diekstrak dan dilakukan review.
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BAB Il
KERANGKA KONSEP
3.1 Kerangka Konsep

Dari beberapa teori di atas, peneliti membuat kerangka konsep penelitian ini
seperti gambar berikut ini:

Variabel Independen Variabel Dependen

Pengobatan

Konvensional
Statin,
Sofosbuvir/daclatasvir,
Colchicine, Melatonin,
Aspirin, Anakinra,
Oseltamivir, Efikasi obat
Umifenovir (Arbidol),
Azitromisin, Interferon
(IFN) a dan B,
Favipiravir, Interleukin-

6 (tocilizumab,
sarilumab, dan

h 4

Pengobatan COVID-19

siltuximab),
Lopinavir/Ritonavir

Pengobatan

Tradisional
Lianhua gingwen
capsule (LHQG),
Diammonium
glycyrrhizinate, Jinhua
Qinggan granule,
Toujie Quwen granule,
Lianhua Qingke dan
Reyanning

Efikasi obat

Gambar 3.1 — Kerangka Konsep Penelitian
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3.2 Hipotesis Penelitian

1. Pengobatan konvensional aman dan manjur terhadap pasien COVID-19
2. Pengobatan tradisional aman dan manjur terhadap pasien COVID-19
3.3 Variabel Penelitian
Pada penelitian ini, ada 3 variabel penelitian yang dibagi atas dua jenis

variabel yaitu variabel independen (pengobatan konvensional dan pengobatan

tradisional) serta variabel dependen (COVID-19).

3.4 Definisi Operasional

dalam table berikut:

Definisi operasional pada masing-masing variabel penelitian ditampilkan

Tabel 3.1 — Definisi Operasional

No Variabel Definisi Cara Ukur Alat Hasil Ukur Skala Ukur
Operasional Ukur
Variabel Dependen
1 COVID-19 Virus Corona | Dengancara | Pubmed |1. Kasus Nominal
adalah virus | melakukan dan CovID-19
RNA yang pencarian di | Google 2. Kasus
termasuk ke Pubmed Scholar non
dengan COVID-19
dalam ordo mengguna-
Nidovirales, kan keyword
famili yang
Coronaviri- berhubung-
dae yang | an dengan
disebabkan Covip-19
oleh virus
corona beta
yang disebut
SARS-CoV-2
Variabel independent
Obat Merupakan Melalui Pubmed | Obat Nomina
konvensional obat atau pencarian di | dan konvensional
bahan obat Pubmeddan | Google !
yang biasa Google Scholar
diresepkan Scholar
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dokter dengan
kepada menggunakan
pasien untuk | keyword yang
mengobati berhubungan
penyakitnya. | dan
Bentuknya pengobatan
bermacam- CovID-19
macam, bisa
tablet,
kapsul, puyer
atau sirup
Obat Bahan atau mencari di Pubmed | Obat Nominal
tradisional ramuan Pubmed dan dan tradisional
bahanyang | Google Google
berupa Scholar Scholar
bahan
tumbuhan, dengan
bahan menggunakan
hewan, keyword yang
bahan berhubungan
mineral, dan
zsi?:n pengobatan
(galenik) CovID-19
atau
campuran
dari bahan
tersebut

yang secara
turun
temurun
telah
digunakan
untuk
pengobatan
berdasarkan

pengalaman
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BAB IV
METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah umbrella review yang
mengidentifikasi, menilai, dan menginterpretasi seluruh temuan-temuan pada
suatu topik penelitian systematic review, untuk menjawab pertanyaan penelitian
(research question) yang telah ditetapkan sebelumnya (Kitchenham & Charters,
2007).

Penelitian ini menggunakan filter referensi tahun 2020 sampai dengan tahun
2022, systematic review, meta-analysis, full text, human dan English language.
Pencarian keyword dengan cara mencari kata yang relevan dengan kata COVID-19
dan SARS-COV-2 pada data base PubMed. Selanjutnya artikel akan di koding
dengan menggunakan aplikasi NVIVO.

Keyword yang digunakan adalah COVID 19, COVID-19 Virus Disease, COVID-19
Treatment, COVID-19 Virus Diseases, Disease, COVID-19 Virus, Virus Disease,
COVID-19, COVID-19 Virus Infection, COVID 19 Virus Infection, COVID-19 Virus
Infections, Infection, COVID-19 Virus, Virus Infection, COVID-19, 2019-nCoV
Infection, 2019 nCoV Infection, 2019-nCoV Infections, Infection, 2019-nCoV,
Coronavirus Disease-19, Coronavirus Disease 19, 2019 Novel Coronavirus Disease,
2019 Novel Coronavirus Infection, 2019-nCoV Disease, 2019 nCoV Disease, 2019-
nCoV Diseases, Disease, 2019-nCoV, COVID19, Coronavirus Disease 2019, Disease
2019, Coronavirus, SARS Coronavirus 2 Infection, SARS-CoV-2 Infection, infection,
SARS-CoV-2, SARS CoV 2 Infection, SARS-CoV-2 Infections, COVID-19 Pandemic,

COVID 19 Pandemic dan COVID-19 Pandemics. Selanjutnya pencarian keyword
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yang relevan dengan SARS-CoV-2, yaitu Coronavirus Disease 2019 Virus, 2019
Novel, Coronavirus, 2019 Novel Coronaviruses, Coronavirus, 2019 Novel, Novel
Coronavirus, Wuhan Seafood Market, Pneumonia Virus, SARS-CoV-2 Virus, SARS
CoV 2 Virus, SARS-CoV-2 Viruses, Virus, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, COVID-19 Virus,
COVID 19 Virus, COVID-19 Viruses, Virus, COVID-19, Wuhan Coronavirus,
Coronavirus, Wuhan, SARS Coronavirus 2, Coronavirus 2, SARS dan Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus 2.

- -

— Eecord identified through databases
.E zearching {n=2.Z90}
=
=
£T]
) |
Bscords emcludad afrar
" titlefabstract wereening
L 2
o Mumber of duplicates removed
= [n = a04)
=5
) |
Irrelevant article
{— - n =175
Full text article s s od
= Foor aligibility
= in= 279}
Za P
s Full =t artickes @axcluded
| n=12%
Loy e s,
commentary | ester
— —_— avithaout criginal data,
urncarmpleted dats
; . . Irredewvant articles n= 78
% Studies imcluded im qualitstiees
% synthiesis
= n= 97

Gambar 4.1 Diagram PRISMA pencarian literatur
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4.2 Lokasi Penelitian

Penelitian ini dilakukan melalui pencarian jurnal menggunakan Pubmed
dengan menggunakan keyword yang berhubungan dengan COVID-19 dan
dan Sampel

pengobatan COVID-19 vyang terjadi diseluruh dunia.4.3 Populasi

Penelitian

4.3.1 Populasi

Populasi adalah subjek yang memenuhi kriteria yang telah ditetapkan oleh
peneliti (Siswanto, 2010). Adapun yang menjadi populasi dalam penelitian adalah

jurnal nasional dan internasional yang berkaitan dengan judul penelitian.

4.3.2 Sampel

Sampel terdiri atas bagian populasi yang dapat dipergunakan sebagai subjek
penelitian melalui sampling (Siswanto, 2010). Sampel dalam penelitian adalah
artikel penelitian nasional maupun internasional yang telah diekstrak dan berkaitan
dengan judul penelitian Umbrella Review Komparasi Efikasi Keamanan Obat
konvensional dan Traditional untuk Pengobatan Pasien COVID-19.

Tabel 4.1. Studi yang termasuk ke dalam kualifikasi inklusi

Penulis, tahun | Status studi Negara Jum.lah . Grup . Des:.;u.n
pasien intervensi Penelitian
(Alkofide et Published SaudiArabia | 5.776 Tocilizumab, Systematic
al., 2021) corticosteroid Review, Meta
Analysis
(Amanietal., Published Iran 4.652 Arbidol Systematic
2021) (umifenovir) Review, Meta
Analysis
(Avnietal., Manuscripts | Israel 6.481 Tocilizumab Meta Analisis
2021)
(Berardicurti Published Italy 1.520 Tocilizumab Systematic
etal., 2020) Review, Meta
Analysis
(Bhowmick et | Published Switzerland 8.754 Ivermectindan | Scoping Review
al., 2021) doxycycline
(Bryantetal., Published UK 3.406 Ivermectin Systematic
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Penulis, tahun | Status studi Negara Jum-lah . Grup . Des?l_n
pasien intervensi Penelitian
2021) Review, Meta
Analysis
(Chaudhry et Published Pakistan 6.770 Ivermectin Systematic
al., 2021) Review
(Chenetal., Published China 11.487 | Tocilizumab Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Diaz- Published Peru 147. Statins Meta Analysis
Arocutipa et 824
al., 2021)
(Elshafeietal., | Published Qatar 5.522 Colchicine Meta Analysis
2021)
(Golpour et Published Iran NA Colchicine Meta Analysis
al., 2021)
(Hariyanto et Published Indonesia 5.778 Colchicine Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
(Hassanipour Published Iran NA Favipiravir Systematic
etal., 2021) Review, Meta
Analysis
(Heidary & Published Japan NA Ivermectin Systematic
Gharebaghi, Review
2020)
(lvan Published Indonesia 577 Tocilizumab Systematic
Hariyanto & Review
Kurniawan,
2021)
(Josephetal., | Published Saudiarabia | 279 Lopinavir/riton | Systematic
2021) avir Review
(Juuletal., Published Italy 40.249 | Corticosteroids | Systematic
2021) , remdesivir, Review, Meta
hydroxychloroq | Analysis
uine, lopinavir-
ritonavir,
interferon
beta,
convalescent
plasma,
azithromycin,
colchicine
(Kakaetal., Published USA 7.767 Remdesivir Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Khanetal., Published London 22.058 | Anakinra, Systematic
2021) sarilumab, Review, Meta
siltuximab dan | Analysis
tocilizumab
(Kinobe & Published Australia NA Ivermectin Systematic
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Penulis, tahun | Status studi Negara Jum-lah . Grup . Des?l_n
pasien intervensi Penelitian
Owens, 2021) Review
(Kollias et al., Published Greece 72.881 | Statin Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Kowetal., Published NA 658 Ivermectin Meta Analysis
2021)
(Kumaretal., Published Switzerland NA Interferon-f Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Kyriakopoulos | Published Greece 27.004 | Tocilizumab Systematic
etal., 2021) Review, Meta
Analysis
(Lanetal., Published China 592 Tocilizumab Systematic
2020) Review, Meta
Analysis
(Linetal., Published China 3.267 Tocilizumab Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(W.Liuetal., Published China 2.060 Ribavirin, Systematic
2020) chloroquine, Review, Meta
hydroxychloroq | Analysis
uine,
umifenovir
(arbidol),
favipravir,
interferon dan
lopinavir/ritona
vir
(Mahroum et Published Israel 15,531 | Tocilizumab Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
(Manabe et Published Japan NA Favipiravir Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
(Marthaetal., | Published Indonesia 13.993 | Aspirin Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Mikolajewska | Published NA 11.525 | Colchicine Systematic
etal.,2021) Review
(Musaetal., Published USA 450 Remdesivir Systematic
2020) Review
(Nakhlband et | Published Iran 314 Interferon-beta | Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
(Nawangsih et | Published Indonesia 5.530 Colchicine Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
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Penulis, tahun | Status studi Negara Jum-lah . Grup . Des?l_n
pasien intervensi Penelitian
(Nugroho et Published Indonesia 6.160 Tocilizumab Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
(Okolietal., Published Canada 7.540 Remdesivir Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Ozliisen etal., | Published Germany 1.636 Favipiravir Systematic
2021) Review
(Pasinetal., Published Italy 184 Anakinra Meta Analysis
2021)
(Patel etal., Published India 5.040 Lopinavir- Systematic
2021) ritonavir Review
(Perveen et Published Bangladesh 439 Lopinavir- Systematic
al., 2020) ritonavir, Review
Remdesivir,
Oseltamivir,
Ribavirin,
Arbidol
(umifenovir),
Interferons,
(Piscoyaetal., | Published Peru 4.680 Remdesivir Systematic
2020) Review, Meta
Analysis
(Poppetal., Published Germany 1.530 Ivermectin Systematic
2021) Review
(Rakedzon et Published Israel NA Hydroxychloro | Systematic
al., 2021) quine, Review
mefloquine,
artemisinins,
ivermectin,
NTZ and
niclosamide,
(Rezaeietal., Published Iran 13.189 | Tocilizumab Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Rezagholizad | Published Iran 14.888 | Remdesivir Systematic
ehetal., Review, Meta
2021) Analysis
(Rubio-Rivas Published Spain 19.273 | Tocilizumab Systematic
etal.,2021) Review, Meta
Analysis
(Sarfrazetal., | Published Pakistan 2.120 Tocilizumab Meta Analysis
2021)
(Selvarajetal., | Published USA 3.358 Tocilizumab Meta Analysis
2021)
(Shrestha et Published Nepal 1.106 Favipiravir Systematic
al., 2020) Review, Meta
Analysis
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Penulis, tahun | Status studi Negara Jum-lah . Grup . Des?l_n
pasien intervensi Penelitian
(Shrestha et Published Nepal 5.694 Remdesivir Systematic
al., 2021) Review, Meta
Analysis
(Siemieniuk et | Published Canada 76.767 | Azithromycin, Systematic
al., 2020) hydroxychloroq | Review, Meta
uine, lopinavir- | Analysis
ritonavir,
interferon
beta,
Ivermectin
(Simmons et Published UK 176 Sofosbuvir/dacl | Meta Analysis
al., 2021) atasvir
(Singhetal., Published India 7.324 Remdesivir Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Snowetal., Published UK 6.493 Tocilizumab Meta Analysis
2021)
(Solis-Garcia Published Spain 3.788 IL-6 Systematic
Del Pozoetal., Review
2020)
(Songetal., Published USA 1.611 Remdesivir, Systematic
2020) Lopinavir/riton | Review
avir, Ribavirin,
Interferon
(IFN),
Corticosteroids
, Intravenous
immunoglobuli
n, Xuebijing
(XBJ),
Umifenovir
(Arbidol),
Chloroquine
(CQ) and
hydroxychloroq
uine (HCQ),
Interleukin-6
(IL-6)
inhibitors,
(Srivastava & Published India 56.696 | Aspirin Meta Analysis
Kumar, 2021)
(Tharmarajah Published UK 4.142 IL-6 inhibition Meta Analysis
etal., 2021)
(Tleyjehetal., | Published SaudiArabia | 5.391 Tocilizumab Systematic
2021) Review, Meta
Analysis
(Vargasetal., | Published Italy 391 Lopinavir/riton | Systematic
2020) avir Review
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Penulis, tahun | Status studi Negara Jum-lah . Grup . Des?l_n
pasien intervensi Penelitian

(Vrachatis et Published Italy 881 Colchicine Meta Analysis
al., 2021)
(Wadaa-Allah Published Egypt 2.079 Favipiravir, Scoping review
etal., 2021) Hydroxycholor

oquine,

Lopinavir-

ritonavir,

arbidol,

interferons,

Corticosteroids

, Convalescent

plasma

transfusion,

anticoagulant,

Remedsivir,

Tocilizumab,

Immunoglobuli

n,

Mesenchymal

stem cell,
(K. S. Wu et Published China 63.537 | Statins Systematic
al., 2021) Review, Meta

Analysis

(Xiangetal., Published China 825 IVIG Meta Analysis
2021) (intravenous

immunoglobuli

n)
(Yaoetal., Published China 402 Lopinavir- Systematic
2020) ritonavir, Review

Abidol
(Yokoyamaet | Published USA 2.290 Remdesivir Meta Analysis
al., 2020)
(zeinetal., Published Indonesia 1.788 Ivermectin Systematic
2021) Review, Meta

Analysis

(zhangetal., Published China 102.95 | Baricitinib plus | Meta Analysis
2021) 0 remdesivir,

colchicine,

dexamethason

e, tofacitinib,

sarilumab,

remdesivir,

tocilizumab,

convalescent

plasma,

ivermectin,

ivermectin,
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Penulis, tahun | Status studi Negara Jum-lah . Grup . Des?l_n
pasien intervensi Penelitian
doxycycline,
hydroxychloroq
uine,
nitazoxanide,
proxalutamide
(Zhangetal., Published Singapore 4.203 Corticosteroids | Systematic
2020) , Lopinavir- Review, Meta
Ritonavir Analysis
(Zhongetal., Published Singapore 4,941 Hydroxychloro | Systematic
2020) quine, Review, Meta
Lopinavir/riton | Analysis
avir, Ribavirin
(Duetal., Published China 1.393 Lianhua Systematic
2021) Qingwen Review, Meta
capsules and Analysis
granules,
Toujie Quwen
granules,
Jinyinhua oral
liquids,
diammonium
glycyrrhizinate
(A.Y.Fanet Published China 732 Jinhua Qinggan | Systematic
al., 2020) (JQ) granules, Review, Meta
Lianhuagingwe | Analysis
n (LH) capsules
(Jinetal., Published China 598 Lianhua Meta Analysis
2020) Qingwen,
Xuebijing,
Qingfei Touxie
Fusheng
(Liangetal., Published China 1.079 (LHQW), Jinhua | Systematic
2021) Qinggan Review, Meta
(JHQG), Analysis
Huoxiang
Zhengqi
(HXZQ), Toujie
Quwen
(TIQw),
Lianhua Qingke
(LHQK)
(Sunetal., Published China 681 TouxieQuwen, Systematic
2020) Reyanning Review, Meta
mixture, Analysis
hufengjiedu
capsule,

Qingfeitouxiefu
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Jumlah Grup Desain

Penulis, tahun | Status studi Negara . . . o
pasien intervensi Penelitian

zheng,
Shufengjiedu
capsule,
Feiyanyihao,
Jinhuaginggan
granule

(L. P.Zhou et Published China 1.285 Jinhua Qinggan | Systematic
al., 2021) granule, Review, Meta
Qingfei Touxie | Analysis
Fuzheng, Toujie
Quwen
granules,
Lianhua Qingke
granule,
Diammonium,
Glycyrrhizinate,
Lianhua
Qingwen
capsule,

4.4 Metode Pengumpulan Data

4.4.1. Pencarian Data

Pencarian data mengacu pada sumber data base seperti PubMed dan
Google Scholar yang disesuaikan dengan judul penelitian, abstrak dan kata kunci
yang digunakan untuk mencari artikel.
4.4.2. Screening Data

Screening adalah penyaringan atau pemilihan data (artikel penelitian) yang
bertujuan untuk memilih masalah penelitian yang sesuai dengan topik atau judul,
abstrak dan kata kunci yang diteliti. Semua artikel yang telah terkumpul segera
dilakukan screening sesuai kriteria inklusi yakni full text, tahun publikasi 2020-2022,
systematic review, meta-analysis dan relevansi dan orisinalitas artikel.

4.4.3. Penilaian Kualitas (kelayakan) Data
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Penilaian kualitas atau kelayakan didasarkan pada data (artikel penelitian)
dengan teks lengkap (full text) dengan memenuhi kriteria yang ditentukan (kriteria
inklusi dan eksklusi). Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah semua artikel tentang
COVID-19 yang dipublikasi tahun 2020 sampai dengan 2022.

4.4.4. Hasil Pencarian Data

Semua data penelitian systematic review dan meta-analysis berupa artikel
penelitian kuantitatif atau kualitatif yang memenuhi semua syarat dan kriteria
inklusi untuk dilakukan analisis lebih lajut.

4.4.5. Rancangan Analisis Data

Aplikasi NVIVO digunakan untuk melakukan koding dari semua artikel yang
berhubungan dengan dengan COVID-19. Selanjutnya data yang terkumpul dianalisa
secara kualitatif untuk menentukan tema penelitian. Seluruh data penelitian akan

dianalisis secara deskriptif.
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BAB V

HASIL PENELITIAN

Hingga saat ini tidak ada obat khusus yang digunakan untuk membunuh

virus penyebab COVID-19 yang telah mendapatkan persetujuan dari Food and Drug

Assosiation (FDA), akan tetapi obatan-obatan yang sering digunakan adalah obat

antiviral yang off-label (Yao et al., 2020). Beberapa dari obat-obatan antiviral

tersebut memiliki efek samping dari tingkat rendah, menengah hingga berat.

Beberapa studi menunjukkan hasil berbeda mengenai efikasi dan keamanan obat-

obatan COVID-19.

5.1. Obat Konvensional

Seperti yang ditunjukkan pada tabel 1, terdapat 44 jenis obat konvensional

yang digunakan dalam perawatan dan pengobatan COVID-19 serta memiliki

efefikasi yang baik yang disarankan untuk pengobatan penyakit COVID-19 hingga

dilarang penggunaannya dalam menangani pasien COVID-19.

5.1.1. Statin
Tabel 5.1.1
Hasil analisis efek penggunaan statin
Author, Study Study number of Age Comorbid OR/RR
N/n . . . Result
year Country Design patients (year) ity
Diabetes Menurunkan | NA
(Kollias et 237/2 SR, 21% risiko
41.807
al., 2021) 2 Greece MA 80 6 Hypertens | kematian
i34% hingga 35%

- Tidak NA

terkait

d
(Diaz- k:r:]ii?an
Arocutipa 409/2 Peru MA 147,824 44-70 Cardiovas i
etal., 5 cular Berhub
2021) erhubunga

n erat

dengan

penurunan
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Author, N/n Study Study number of Age Comorbid Result OR/RR
year Country Design patients (year) ity

risiko
kematian
DM, OR=
penyakit 0.71,
jantung Cl95%
koroner, (0.55—
malignanc 0.92)
Y,
Hypertens
i, penyakit
paru,
asthma, Penggunaan
interstitial | statinsecara
, lung signifikan
63.537 6-71 disease, terkait
penyakit dengan
ginjal, penurunan
stroke, mortalitas,
cancer,
riwayat
transplant
asi,
penyakit
rhematoid
, HIV,
hepatitis,
cirrhosis

(Wuetal.,
2021)

SR,

28 Taipe MA

Studi dari (Kollias et al., 2021) menghasilkan poin yang sangat menarik di
mana pemakaian Statin dapat menurunkan risiko kematian hingga 35% pada pasien
COVID-19. Namun, pada umumnya penggunaan Statin pada pasien COVID-19
adalah pasien yang memiliki riwayat penyakit kardiovaskular yang memiliki risiko
tinggi pada kasus COVID-19. Studi lain menunjukkan hasil yang nyaris sama.
Penelitian dari (Diaz-Arocutipa et al., 2021) yang mengupas 25 studi Cohort serta
melibatkan 147.824 pasien yang berusia rata-rata 44,9 - 70,9 tahun ini
berkesimpulan bahwa penggunaan Statin tidak terkait dengan kematian, bahkan
erat kaitannya dengan penurunan risiko kematin yang sangat signifikan.

Studi systematic review lainnya yang melibatkan 63.537 pasien COVID-19
juga memiliki hasil penelitian yang sama dengan dua studi sebelumnya yakni

penggunaan statin dikaitkan dengan penurunan risiko mortalitas pada pasien
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COVID-19 secara signifikan (odds ratio [OR] = 0.71, dengan Confidence interval (Cl)

95% (0.55-0.92) (K. S. Wu et al., 2021).

5.1.2. Sofosbuvir/daclatasvir

Tabel 5.1.2
Hasil analisis efek penggunaan Sofosbuvir/daclatasvir

Study Study | numberof| Age

Country |Design patients (year) Comorbidity Result OR/RR

Author,year [N/n

Pemulihan klinis 14
harilebih tinggi pada |(RR=
kelompok 1,34
sofosbuvir/daclatasvir {(95% Cl =
dibandingkan dengan |1,05-

kelompok control 1,71),P=
(Simmons et 0,020
al,, 2021) 8/3 UK MA 176 NA NA
Risiko penyebab
kematian secara (RR=
signifikan lebih rendah [0,31
pada kelompok (95% Cl =

sofosbuvir/daclatasvir |0,12-
dibandingkan dengan |0,78), P=
kelompok kontrol 0,013]

Studi Systematic review yang meneliti tentang Sofosbuvir/daclatasvir sangat
terbatas, vyakni hanya ada satu artikel yang membahas mengenai
Sofosbuvir/daclatasvir. Hasil studi (Simmons et al., 2021) yang mereview 3 artikel
dan melibatkan sebanyak 176 orang pasien COVID-19, mnunjukkan bahwa
pemulihan klinis 14 hari lebih tinggi pada kelompok Sofosbuvir/daclatasvir
dibandingkan dengan kelompok control (Risk Ratio [RR] = 1,34 (95% CI = 1,05-1,71),
P = 0,020). Risiko penyebab kematian secara signifikan lebih rendah pada kelompok
Sofosbuvir/daclatasvir dibandingkan dengan kelompok kontrol (RR = 0,31 (95% Cl =
0,12-0,78), P= 0,013). Dengan demikian Sofosbuvir/daclatasvir dapat meningkatkan
kelangsungan hidup dan penyembuhan klinis.

5.1.3. Colchicine
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Hasil analisis efek penggunaan Colchicine

Tabel 5.1.3

Author, year| N/n | Study | Study fnumberof) Age | oo Result OR/RR
Country | Design patients | Average
Colchicine dikaitkan
. dengan kematian  [OR0.47
Nawangsihets ;o |iya SR,MA  [5.530 55-67 | ADOM g lebih rendah  [[0.31,
al., 2021 Hipertensi .
pada pasien dengan|(0.72], p =
COVID-19 0.001
Colchine memiliki
hubungan yang (RR)
sangat lemah 1,00,
dengan penyebab [95% (Cl)
kematian hingga 28 (0,93
hari dibandingkan |hingga
dengan perawatan |1,08
standar saja
Colchicine
ditambah
perawatan standar
memiliki hubungan
yang sangat lemah
Lo dengan
ikolajewska (RR1,02,
etal., 2021 228/4 NA SR 16.013 55-64 NA membur_ul_mya 95% Cl
status klinis yang
A . 0,96
dinilai sebagai hingga
kebutuhan baru
o 1,09)
untuk ventilasi
mekanis invasif
atau kematian
dibandingkan
dengan perawatan
standar saja
Tidak ada bukti (RR 1,00,
pasti tentang efek |95% Cl
Colchine 0,56
dibandingkan hingga
dengan plasebo 1,78
cpslr::iiir;aendikaitkan [OR 0,43
(95% Cl
dengan
- . 10,34-
peningkatan hasil
; 0,55), p
yang baik pada <0.00001
pasien COVID-19 ’
[ORO0,44
Hariyanto et (95% CI
al, 2021 732/8  |INA SR 5.778 51-69  [NA Pengurangan 031,
keparahan COVID- |0,63), p
19 <0,00001
OR0,43
Pengurangan angka |(95% Cl
kematian dari 0,32—-
COVID-19 0,58), p
<0,00001
Kematian secara
signifikan lebih
(Elshafei et rendah pada (OR0.35,
al,, 2021) /5 Qatar MA 5.522/48-70 NA kelompok 95% CI
colchicine 0.25-
dibandingkan 0.48
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Study Study | number of Age

Country | Design patients | Average Comorbidity Result OR/RR

Author,year| N/n

dengan kontrol

(Golpour et {143/10 |Iran MA 5.901, . - OR=
Terapi colchicine
al., 2021) o 0.365
dikaitkan dengan
(95% Cl
NA NA penurunan angka
. 95%:
kematian pada 0.555
pasien COVID-19 0.748)

Studi (Nawangsih et al., 2021) melibatkan delapan studi yang terdiri dari
5.530 pasien dimasukkan dalam tinjauan sistematis dan meta-analisis ini. Ada tiga
RCT dan lima studi observasional. Analisis yang dikumpulkan menunjukkan bahwa
colchicine dikaitkan dengan kematian yang lebih rendah pada pasien dengan
COVID-19 (OR 0,47 [0,31, 0,72], p = 0,001). Analisis metaregresi menunjukkan
bahwa hubungan antara colchicine dan mortalitas berkurang dengan bertambahnya
usia (OR 0,92 [0,85, 1,00], p = 0,05), diabetes (p = 0,376), hipertensi (p = 0,133), dan
Coronary arteri disease (CAD) (p = 0,354). Kesimpulan dari Meta-analisis ini
menunjukkan bahwa colchicine dapat mengurangi kematian pada pasien dengan
COVID-19. Analisis metaregresi menunjukkan bahwa manfaatnya berkurang seiring

bertambahnya usia.

Menurut studi (Mikolajewska et al., 2021) memasukkan tiga Randomized
Controlled Trial (RCT) dengan 11.525 orang pasien yang dirawat di rumah sakit
(8002 laki-laki) dan satu RCT dengan 4.488 orang pasien (2.067 laki-laki) yang tidak
dirawat di rumah sakit. Usia rata-rata pasien yang dirawat di rumah sakit adalah
sekitar 64 tahun, dan 55 tahun rata-rata umur pasien yang tidak dirawat di rumah
sakit. Hasil dari penelitian tersebut menunjukkan bahwa penyebab kematian pada

pasien kemungkinan disebabkan Colchicine ditambah dengan perawatan standar
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yang menghasilkan sedikit atau tidak ada perbedaan dalam semua penyebab
kematian hingga hari ke-28 dibandingkan dengan perawatan standar saja (RR:1,00,
95% CI (0,93 hingga 1,08). Tidak ada bukti yang cukup tentang efek samping
Colchicine dibandingkan dengan placebo.

Hasil yang hampir sama dari studi (Hariyanto et al., 2021) bahwa hasil olah
data Meta-analisis menunjukkan bahwa pemberian Colchicine dikaitkan dengan
peningkatan hasil yang baik pada pasien COVID-19 [OR 0,43 (95% Cl 0,34- 0,55), p
<0,00001 dan subkelompoknya yang terdiri dari pengurangan keparahan COVID-19
[OR 0,44 (95% CI 0,31- 0,63), p <0,00001, dan pengurangan angka kematian dari
COVID-19 [OR 0,43 (95% CI 0,32— 0,58), p <0,00001. Studi ini menyarankan

penggunaan Colchicine secara rutin untuk pengobatan pasien COVID-19.

Menurut (Elshafei et al., 2021) berdasarkan studinya yang melibatkan 5.522
pasien mengungkapkan kematian secara signifikan lebih rendah pada kelompok
Colchicine (OR 0,35, 95% Cl [0,25-0,48) dibandingkan dengan kontrol. Meta-analisis
ini menunjukkan penurunan risiko kematian dengan Colchicine ketika digunakan
dalam pengobatan pasien COVID-19. Hasil studi lainnya menunjukkan sinyal
manfaat pengurangan risiko kematian dengan penambahan Colchicine pada pasien
dengan COVID-19 (Vrachatis et al., 2021). Adapun studi lainnya yang meneliti
tentang Colchine adalah (Golpour et al., 2021) yang menyimpulkan bahwa terapi
Colchicine dikaitkan dengan penurunan angka kematian pada pasien COVID-19 dan
terkait dengan penurunan jumlah hari rawat inap pada pasien COVID-19.

Studi lainnya dari (Vrachatis et al., 2021) yang melibatkan 881 pasien yang

telah terkonfirmasi COVID-19, 406 di antaranya diobati dengan Colchicine sebagai
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tambahan pada perawatan standar. Hasil studi tersebut menunjukkan bahwa angka
kematian secara signifikan lebih rendah pada kelompok Colchicine dibandingkan
dengan kelompok kontrol dengan nilai OR adalah 0,35 (0,24-0,52) dan derajat
kepercayaan 95%. Hasil studi (Golpour et al., 2021) menunjukkan bahwa terapi
Colchicine dikaitkan dengan penurunan angka kematian pada pasien COVID-19 (OR=
0.365 [0.555-0.748]) dengan derajad kepercayaan 95%. Terapi Colchicine juga
dikaitkan dengan penurunan waktu rawat inap (hari) sebesar 0,338 kali lipat pada
pasien COVID-19 dengan derajad kepercayaan 95 % (0,140-0,537).

5.1.4. Aspirin

Tabel 5.1.4
Hasil analisis efek penggunaan Aspirin

number of
patients

Study
Country

Study

Design Result

Author,year |N/n Age (year)| Comorbidity OR/RR

Penggunaan

(Marthaetal.,
2021),

779/6

INA

SR, MA

13.993

46-71

Hypertension,
DM,
cardiovascular
disease, coronary
artery disease

aspirin dosis
rendah secara
independen
terkait dengan
penurunan

RR = 0,46,
C1=95 %
(0,35-0,61,
P <0,001

mortalitas

Kematian yang
lebih rendah
pada pasien
COVID-19dalam
kelompok
aspirin
dibandingkan
dengan
kelompok non-
aspirin

OR= 0,70
(0,63,0,77
)

(Srivastava &

Kumar, 2021). 7803/10

India [MA 56.696|NA NA

Berdasarkan studi (Martha et al., 2021), yang melakukan review enam studi
yang memenuhi syarat dalam meta-analisis, terdiri dari 13.993 pasien menunjukkan
bahwa penggunaan aspirin dosis rendah secara independen terkait dengan
penurunan mortalitas (RR=0,46) dengan derajad kepercayaan 95% (0,35-0,61), P

<0,001. Analisis subkelompok pada pemberian aspirin dosis rendah di rumah sakit
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juga menunjukkan penurunan mortalitas yang signifikan [RR 0,39 (95% Cl 0,16-

0,96), P <0,001. Studi ini menyimpulkan bahwa penggunaan aspirin dosis rendah

secara independen terkait dengan penurunan angka kematian pada pasien dengan

COVID-19, namun dengan kepastian bukti yang rendah.

Studi lainnya yang mereview 10 studi dan melibatkan 56.696 pasien COVID-

19 menyatakan bahwa kemungkinan kematian yang lebih rendah pada pasien

COVID-19 dalam kelompok aspirin dibandingkan dengan kelompok non-aspirin, Odd

Rasio (OR) = 0,70 (0,63,-0,77 ) (Srivastava & Kumar, 2021).

5.1.5. Anakinra

Tabel 5.1.5
Hasil analisis efek penggunaan Anakinra

Author,

year N/n

Study
Country

Study
Design

Number of
patients

Age
(vear)

Comorbidity

Result

OR/RR

(Khanetal.,

2021 2562/71

UK

SR, MA

22.058

NA

NA

Tidak diketahui
kemanjuran
penggunaan
anakinra pada
pasien COVID-19

NA

(Pasin et

al., 2021 35/4

Italy

MA

184

NA

NA

Mortalitas
keseluruhan
pasien yang
diobati dengan
anakinra secara
signifikan lebih
rendah daripada
mortalitas pada
kelompok kontrol

Cl=95%
(0,14-0,48)
p<0,0001)

pasien yang
diobati dengan
anakinra memiliki
risiko kebutuhan
akan penggunaan
ventilator yang
lebih rendah
secara signifikan
dibandingkan
kontrol

Cl=95%
(0,25 -
0,74)
p=0,002

Sebanyak dua buah studi mengenai penggunaan Anakinra pada pengobatan

COVID-19 berhasil dianalisis dan melibatkan sebanyak 22.242 orang pasien. Studi
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dari (Sarfraz et al., 2021) mereview sebanyak 71 penelitian dengan melibatkan total
22.058 pasien, 6 buah penelitian diantaranya adalah uji coba secara acak. Sebagian
besar penelitian mengeksplorasi hasil pada pasien yang menerima Tocilizumab
(60/71), dan sebagian lagi mengeksplor kemanjuran Anakinra. Phasil dari penelitian
tersebut menunjukkan bahwa tidak cukup bukti kemanjuran anakinra pada COVID-
19, dibutuhkan lebih banyak penelitian lagi untuk mengetahui kemanjuran

penggunaan anakinra pada pasien COVID-19 (Khan et al., 2021).

Sementara menurut (Pasin et al., 2021), dari empat studi observasional
yang melibatkan 184 pasien, tingkat mortalitas pada keseluruhan pasien yang
diobati dengan Anakinra secara signifikan lebih rendah daripada mortalitas pada
kelompok kontrol dengan derajat kepercayaan 95% (0,14-0,48), p<0,0001. Selain
itu, pasien yang diobati dengan Anakinra memiliki risiko kebutuhan akan
penggunaan ventilator yang lebih rendah secara signifikan dibandingkan kontrol
dengan derajad kepercayaan 95% (0,25- 0.74), p=0,002. Kesimpulan dari penelitian
tersebut adalah, pemberian Anakinra pada pasien COVID-19 aman dan mungkin

terkait dengan penurunan mortalitas.

5.1.6. Oseltamivir

Tabel 5.1.6
Hasil analisis efek penggunaan Oseltamivir
Auth f
uthor, N/n Study Stut.iy num.b erof | Age Comorbidity Result OR/RR
year Country Design patients | (year)
Oseltamivir tidak

(Perveen menunjukkan
etal, [2785/22 |Bangladesh| SR 2095 | 5-82 NA ) _ NA
2020) kemanjuran terapi

’ antivirus COVID-19
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Tidak banyak artikel systematic review yang membahas tentang Oseltamivir.
Hanya ada satu studi yang membahasa tentang penggunaan oseltamivir pada
COVID-19. Studi dari (Perveen et al., 2020) yang meneliti sebanyak lima RCT pada
439 pasien dan tujuh belas kasus yang melibatkan 1.656 pasien ditemukan
mengenai penggunaan Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa penggunaan Oseltamivir pada pasien dengan COVID-19 tidak
berpengaruh terhadap kemanjuran terapi antivirus. Oseltamivir dapat
menghambat enzim neuraminidase, yang diekspresikan pada permukaan virus.
Obat ini digunakan secara independen dalam empat penelitian dan dikombinasi
dengan obat antivirus lain dalam satu penelitian. Studi ini melaporkan tingkat
pemulihan 31% namun Oseltamivir tidak menunjukkan kemanjuran terapi antivirus
COVID-19.

5.1.7. Umifenovir (Arbidol)

Tabel 5.1.7
Hasil analisis efek penggunaan Umifenovir (Arbidol)

Author, Stud Stud Number of e .
year N/n CounYtry Design patients (;\egar) Comorbidity Result OR/RR
Tidak ada perbedaan
signifikan yang diamati
antara kelompok RR:0,94;
pengobatan arbidol  |CI95% (Cl):
Amani et dan non-antiviral 0,78-1,14
(aI., 2021 692/16 Iran SR, MA NA 39-65 NA negatif PCR (NR-PCR) )
pada Hari 7
Arbidol dikaitkan RR:2,24;
dengan efek samping [95% Cl:
yang lebih tinggi (1,06-4,73)

Dibandingkan dengan
lopinavir/ritonavir,
arbidol menunjukkan
kemanjuran yang lebih
baik untuk hasil primer |(p < 0,05)

Menambahkan arbidol
ke lopinavir/ritonavir
juga menghasilkan
kemanjuran yang lebih
baik dalam hal NR-PCR |(p <0,05)
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Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

Number of
patients

(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

pada Harike-7 dan
PCR-NCT

Tidak ada perbedaan
yang signifikan antara
arbidol dan klorokuin
dalam hasil primer

(p>0,05).

Tidak ada efek
terapeutik yang luar
biasa yang diamati
antara arbidol dan
agen lain

(p>0,05).

(Song et
al., 2020)

China

33

NA

NA

Tidak efektif

NA

(W.Liuet
al., 2020)

7161/11

China

SR, MA

1.334

NA

NA

Terjadi penurunan
angka kematian yang
besar di antara
mereka yang
menerima umifenovir

ORO0,18,
95% C1 0,08
-0,45

kemungkinan
menyebabkan diare
atau penurunan nafsu
makan

Penelitian mengenai Umifenovir berjumlah 4 studi mengenai mengenai

Arbidol yang melibatkan sebanya 8.856 orang pasien. Dalam satu percobaan yang

dilakukan (Amani et al., 2021) dari enam belas penelitian yang memenuhi kriteria

inklusi menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan signifikan yang diamati antara

kelompok pengobatan Arbidol dan non-antiviral, begitu pula hasil primernya,

termasuk tingkat negatif PCR (NR-PCR) pada hari ke-7 dengan RR=0,94;derajat

kepercayaan 95% (0,78— 1,14) dan hari ke-14 (RR: 1,10; derajad kepercayaan 95%:

0,96-1,25), dan waktu konversi negatif PCR (PCRNCT; perbedaan rata-rata [MD]:

0,74; 95% Cl: -0,87 hingga 2,34), maupun hasil sekunder (p > 0,05). Namun, arbidol

dikaitkan dengan efek samping yang lebih tinggi (RR: 2.24; 95% Cl: 1.06—4.73).

Dibandingkan dengan lopinavir/ritonavir, Arbidol menunjukkan kemanjuran yang
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lebih baik untuk hasil primer (p <0,05). Menambahkan Arbidol ke lopinavir/ritonavir
juga menghasilkan kemanjuran yang lebih baik dalam hal NR-PCR pada Hari ke-7
dan PCR-NCT (p <0,05). Tidak ada perbedaan signifikan antara Arbidol dan Klorokuin
pada hasil primer (p > 0,05). Tidak ada efek terapeutik yang signifikan yang diamati
antara Arbidol dan agen lain (p > 0,05). Kesimpulan: Meta-analisis saat ini
menunjukkan tidak ada manfaat yang signifikan dari penggunaan Arbidol
dibandingkan dengan pengobatan non-antiviral atau agen terapeutik lainnya
terhadap penyakit COVID-19.

Hasil studi dari (W. Liu et al, 2020) mengemukakan bahwa terjadi
penurunan yang sangat signifikan terkait risiko kematian di antara para pasien yang
menerima Umifenovir (OR 0,18, 95% Cl 0,08 - 0,45). Namun pengobatan dengan
lopinavir/ritonavir menunjukkan kemungkinan peningkatan diare, mual dan

muntah.

5.1.8. Intravenous Immunoglobulin g (IVIg)

Tabel 5.1.8
Hasil analisis efek penggunaan Intravenous Immunoglobulin g (IVIg)
Number
C:atlrmr, N/n Sct:::try SDt:s?;’n of (:eii) Comorbidity Result OR/RR
patients
Tidak ada bukti klinis
yang kuat untuk
mendukung
penggunaan IVIg NA
Song et . ada infeksi
al., zgozo NA China SR NA NA NA (F:)oronavirusIVIg pada
infeksi coronavirus
Imunoglobulin
intravena (IVIg) tidak |NA
direkomendasikan
. IVIG dapat RR=
)a(lla;%;; 5287/7 | China | MA 825 NA NA  |menurunkan 0,57
! mortalitas (0,42-
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Author,
year

N/ n

Study Study
Country |Design

Number

patients

of

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

dibandingkan dengan|0,79)

kelompok kontrol

Kemungkinan ada
hubungan antara
kemanjuran IVIg dan

tingkat keparahan

penyakit COVID-19.

NA

Penelitian dari (Song et al., 2020) menunjukkan bahwa 27% dari 99 pasien

COVID-19 yang menerima Imunoglobulin Intravena (IVIg) tidak menunjukkan

keamanan dan kemanjuran apapun. Bahkan National of Health Committee (NHC)

Tiongkok dan Namun hasil sebaiknya dikemukakan oleh (Xiang et al., 2021) bahwa

IVlg telah menunjukkan kemanjuran klinis pada pasien sakit kritis dengan COVID-19

dan kemungkinan ada hubungan antara kemanjuran IVIg dan tingkat keparahan

penyakit COVID-19. Selain itu IVIg menunjukkan hasil dapat menurunkan mortalitas

dibandingkan dengan kelompok control (RR = 0,57 (0,42-0,79).

5.1.9. Ribavirin

Tabel 5.1.9
Hasil analisis efek penggunaan Ribavirin

Study Study | Numberof| Age -

Author, year [N/ n Country Design| patients | (year) Comorbidity Result OR/RR
tidak ada buktiyang

(Perveen et menunjukkan

2785/22 |Bangladesh| SR 2.095 31-68 NA kemanjuran terapi |NA

al., 2020) Se .
Ribavirin sebagai
antivirus
Ribavirin dapat
menyebabkan lebih

Zh tal. R

( e | 1900718 | china If/l .| a9a | 2967 NA  |banyak bradikardia|NA

anemia, dan

transaminitis.
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Study Study | Numberof| Age -
Author, year [N/ n Country |Design| patients | (year) Comorbidity Result OR/RR
Dibandingkan
dengan pengobatan
. . |(RR
kontrol, intervensi 043
anti-virus dengan o,
Ribavirin secara 9%l
signifikan 0.27-
. 0.68))
mengurangi
kematian
RR=
1,52,
95% Cl
Memperbaiki gejala |(1,05-
klinis 2,19)
RR=
1,62,
95% Cl
Memperbaikigejala |(1,11-
radiografi 2,36)
(OR
Pengobatan 0,83,
ribavirin tidak 95% Cl
(W.Liuetal., berdampak 0,49 -
2020) terhadap kematian |1,41)
OR
3,00,
1.334 95%
7161/11 |China SR, MA NA NA Penurunan kadar |1,77-
haemoglobin (20 |5,16)
g/\)
Menyebabkan
Bradikardia OR
(didefinisikan 2,30,
sebagai detak 95% Cl
jantung <55 detak/ |(1,21-
menit 4,20)
(Songetal., - Ribavirin
2020) menghambat
B-coronavirus
pada
konsentrasi
yang relatif
tinggi
- 49-59%
pasienyang
diobati
NA China SR 33 NA NA dengan NA
ribavirin
mengalami
penurunan
hemoglobin
lebih dari 2
g/dL
- 36-76%
memiliki bukti
anemia
hemolitik dan
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Study Study | Numberof| Age

Country Design| patients (year) Comorbidity Result OR/RR

Author, year [N/ n

40%
mengalami
peningkatan
transaminase
hati

Hasil studi dari (Perveen et al., 2020) menunjukkan bahwa sebanyak lima
RCT pada 439 pasien yang melibatkan 1.656 pasien ditemukan laporan penggunaan
Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir. Oseltamivir, Ribavirin pada pasien dengan COVID-
19, tetapi tidak ada yang menunjukkan kemanjuran terapi antivirus. Hasil yang
sama juga dikemukakan oleh (Zhong et al., 2020) bahwa Ribavirin dapat
menyebabkan lebih banyak masalah keamanan terutama bradikardia, anemia, dan
transaminitis. Namun, dibandingkan dengan pengobatan kontrol, intervensi anti-
virus dengan Ribavirin secara signifikan mengurangi kematian (RR 0.43, 95% Cl 0.27-

0.68).

Penelitian lainnya yang melibatkan 11 artikel dan 1.334 orang menunjukkan
bahwa pengobatan Ribavirin tidak berdampak terhadap kematian, penurunan kadar
haemoglobin 20 g/L (OR 3,00, 95% _Cl 1,77-5,16) serta menyebabkan Bradikardia
(didefinisikan sebagai detak jantung < 55 detak/ menit dengan nilai OR 2,30; 95% Cl
(1,21- 4,20) (Zhong et al., 2020).

Hasil penelitian lainnya dari (Song et al., 2020) menunjukkan bahwa Ribavirin
menghambat B-coronavirus pada konsentrasi yang relatif tinggi, 49-59% pasien
yang diobati dengan ribavirin mengalami penurunan hemoglobin lebih dari 2 g/dL
dan 36-76 % memiliki bukti anemia hemolitik dan 40 % mengalami peningkatan

transaminase hati.
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5.1.10. Azitromisin

Tabel 5.1.10
Hasil analisis efek penggunaan Azitromisin

Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

number
of
patients

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

(Siemieniu
ketal.,
2020)

31.848/11
3

Canada

SR,MA

2.982

NA

NA

Azitromisi
n,
hidroksikl
orokuin,
lopinavir-
ritonavir,
dan
interferon
beta tidak
memberik
an
manfaat
apa pun

NA

(Ghazy et
al., 2020)

4.730/14

Mesir

SR,MA

7.676

30-81

NA

Azitromisi
n,
hidroksikl
orokuin,
lopinavir-
ritonavir,
dan
interferon
-beta
tampakny
a tidak
menguran
girisiko
kematian
atau
berdamp
ak pada
hasil
lainnya
bagi
pasien.
Kepastian
dampak
intervensi
lainnya
adalah
rendah
atau
sangat
rendah)

RR =
18,
95% Cl
1,19-
2,27

Durasi
rawat
inap di
rumah
sakit
dalam
beberapa
hari lebih

perbed
aan
rata-
rata
standa
r=
0,77,
95% Cl
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number
of
patients

Author, N/n Study Study
year Country | Design

Age

(year) Comorbidity | Result OR/RR

pendek 0,46—
pada 1,08
kelompok
SC
dibanding
kan
dengan
kelompok
Azitromisi
n

Penelitian mengenai penggunaan Azitromisin melibatkan dua artikel dengan
total pasien sebanyak 10.569 orang pasien. Berdasarkan penelitian (Siemieniuk et al.,
2020) bahwa azitromisin tidak memiliki manfaat apapun dalam pengobatan COVID-
19. Penelitian lainnya yang menggunakan kombinasi azitromisin dengan
Chloroquine/Hydrochloroquine (CQ/HCQ) tidak menurunkan angka kematian pada
pasien COVID-19, bahkan meningkat jika Azitromisin ditambahkan. Selain itu,
Azitromisin juga meningkatkan durasi tinggal di rumah sakit (Ghazy et al., 2020).

Penelitian lainnya dari (Ghazy et al., 2020) menunjukkan bahwa angka
kematian pada kelompok Hydrochloroquin + Azitromisin secara signifikan lebih
tinggi dibandingkan pada kelompok SC (RR = 1.8, 95% Cl 1.19-2.27). Durasi rawat
inap di rumah sakit dalam beberapa hari lebih pendek pada kelompok kontrol
dibandingkan dengan kelompok Azitromisin.

5.1.11. Interferon (IFN) o dan

Tabel 5.1.11
Hasil analisis efek penggunaan Interferon (IFN) a dan 8

Study number Age -
Author, N/n Study Desig of (year Comorbidit Result OR/RR
year Country n patients ) y
(Nakhlban 356/5 Iran SR, 356 54-60 | NA Mortalityrate | NA
detal., MA 6,195
2021) dan18,02 %
Rata-rata NA
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Study | number Age -
C:::\or, N/n f’.‘touudn‘iry Desig | of (year ;:omorb|d|t Result OR/RR
n patients )
rawat inap
rendah
Mempercepa RR-
t waktu | 3,05;95
kepulangan %
dari  Rumah | CI: 1,09-
Sakit 5,01)
(Song et | NA USA SR NA 50 NA Kombinasi NA
al., 2020) IFN dengan
Ribavirin
tidak
berkorelasi
dengan virus
clearence
(Juuletal., | 15.359/4 Denmar | SR, 4,219 NA NA Tidak NA
2021) 8 k MA ditemukan
buktiyang
cukup bahwa
Interferon 3
mengurangi
risiko efek
samping yang
serius
Tidak ada (RR0O.75;
bukti 95% Cl
Interferon B 0.30-
menurunkan 1.88;p=
tingkat 0.54)
mortalitas
Virus 95% Cl
. 1.334/15
(W. Liuet . SR, clearence (0,5-9,6
al., 2020) 7161/11 China MA 3 NA NA lebih singkat hari)
(MD 4,6 hari)
Masa rawat 95% Cl
inap di (1,5-
rumah sakit 10.3
yang lebih hari)
singkat (MD
4,4 hari)

Menurut (Nakhlband et al., 2021) bahwa tingkat kematian rata-rata

dilaporkan masing-masing sebesar 6,195% dan 18,02% pada kelompok intervensi

dan kontrol. sedangkan rata-rata hari rawat inap lebih rendah pada kelompok

intervensi (9 hari) dibandingkan kelompok kontrol (12,25 hari). Menurut meta-

analisis, IFN-B ditemukan meningkatkan tingkat durasi kepulangan dari rumah sakit

(RR=3,05; 95% Cl: 1,09-5,01). Temuan lainnya mengungkapkan bahwa pemberian
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awal IFN-B dalam kombinasi dengan obat antivirus adalah strategi terapi yang

menjanjikan terhadap COVID-19.

Penelitian lainnya yang dilakukan oleh (Song et al., 2020) mengemukakan
bahwa IFN tidak direkomendasi untuk digunakan sebagai salah satu obat yang
digunakan pada pasien kasus COVID-19. Hal ini disebabkan oleh karena risiko
penyebaran melalui aerosol, ketidakpastian farmakokinetik dalam nebulisasi dan
kurangnya data klinis, sehingga sulit untuk membenarkan terapi inhalasi IFN untuk
pengobatan COVID-19 pada saat ini. RCT pada IFN diperlukan untuk mengevaluasi
kemanjurannya pada pengobatan COVID-19. National of Health Center (NHC) China
merekomendasikan nebulisasi IFN sebagai pilihan antivirus untuk COVID-19 yang
diduga pada awal pandemi akan tetapi NIH tidak merekomendasikan untuk tidak

menggunakan IFN sekarang ini.

Hasil penelitian diatas dikuatkan oleh (Juul et al., 2021) yang mengemukakan
bahwa tidak ditemukan bukti yang cukup Interferon B mengurangi risiko efek
samping yang serius. Serta Tidak ada bukti Interferon B menurunkan tingkat
mortalitas (RR 0.75; 95% ClI 0.30 - 1.88; p = 0.54). Namun, penelitiannya
menunjukkan hasil yang sedikit menggembirakan dimana virus clearence lebih
singkat (MD 4,6 hari) dan asa rawat inap di rumah sakit yang lebih singkat (MD 4,4

hari) 95% CI (1,5 - 10.3 hari) (Juul et al., 2021).

5.1.12. Favipiravir

Tabel 5.1.12
Hasil analisis efek penggunaan Favipiravir
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Author, Study Study | number Age
year N/n Countr | Desig | of (year | Comorbidity | Result OR/RR
y n patients )
Pembersihan OR=
virus dalam 7 2,49
(Manabe et 161/5 Jepang SR, hari Cl=95
al., 2021) MA . . %
Perbaikan klinis
dalam 14 hari (1,19
5,22)
Tidak ada bukti
bahwa OR
Favipiravir 1.11,
menurunkan 95% Cl
tingkat kematian | 0.64—
- 2.420/1 atau 1.94
(Ozlisen et 2 Turki SR 1636 NA NA penggunaan dan
al., 2021) o
ventilasi OR
mekanis di 0.50,
antara pasien 95% Cl
COVID-19 0.13-
sedangdan 1.95
parah.
- Menunjukka
n perbaikan
k!lnlé'yang RR =
signifikan 124,
pada 95%
kelompok Q-
Favipiravir
dibandingka 1,09-
1,41; P
n kelompok _
kontrol _ 0,001)
selama tujuh
hari setelah
(Hassanipou SR 16- rawat inap
retal, 909/9 Iran M,IA 827 75 NA - Pembersiha
2021) n virus lebih
banyak
dalam 14 RR =
hari setelah 1,11,
rawat inap 95%
pada Cl:
kelompok 0,98-
Favipiravir 1,25; P
dibandingka =
n kelompok 0,094
control,
namun tidak
signifikan
- Kebutuhan
terapi
oksigen RR =
tambahan 0,93,
pada 95%
kelompok Cl:
Favipiravir 0,67—
7% lebih 1,28; P
sedikit =
dibandingka 0,664
n kelompok
kontrol
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Author,
year

N/n

Study
Countr

y

Study
Desig

number
of
patients

Age
(year

Comorbidity

Result

OR/RR

- Tingkat
kematian
pada
kelompok
Favipiravir
kira-kira
30% lebih
rendah
dibandingka
n kelompok
kontrol,
namun
temuan ini
tidak
signifikan
secara
statistik

NA

(Wadaa-
Allah etal.,
2021)

2.699/2
8

Egypt

SR

2.079

35-
60

Pneumonia,
ARDS,
pulmonary
fibrosis, lung
diseases,
sexual
diseases and
cardiovascula
r diseases

Favipiravir
mempersingkat
pembersihan
virus dan waktu
pemulihan klinis
serta
meningkatkan
penyerapan
pneumonia

91.43
% dari
61

pasien

(W. Liu et
al., 2020)

7161/11

China

SR,
MA

1.334/62
2

NA

NA

Peningkatan
pemulihan klinis
pada hari ke 7
dengan
favipiravir

RR
1,18,
95% Cl
0,95 -
1,48,

Hasil meragukan
favipiravir
menyebabkan
diare

NA

Hasil studi sangat menggembirakan mengenai Favipiravir untuk pengobatan

COVID-19 yang diteliti oleh (Manabe et al., 2021) bahwa favipiravir menginduksi

pembersihan virus dalam 7 hari dan berkontribusi pada perbaikan klinis dalam 14

hari. Berdasarkan hasil ini maka kemungkinan besar Favipiravir dapat digunakan

untuk mengobati COVID-19, terutama pada pasien dengan penyakit ringan hingga

sedang. Namun hasil sebaliknya dikemukakan oleh (Hassanipour et al., 2021)

bahwa Secara keseluruhan, Favipiravir mungkin tidak memberikan efek
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menguntungkan yang signifikan dalam hal kematian pada kelompok umum pasien

dengan COVID-19 ringan hingga sedang.

Menurut (Ozliisen et al., 2021) bahwa tidak ada bukti Favipiravir dapat

menurunkan tingkat kematian atau penggunaan ventilasi mekanis di antara pasien

COVID-19 baik pada tingkat sedang dan parah.

5.1.13. Interleukin-6 (tocilizumab, sarilumab, dan siltuximab)

Tabel 5.1.13

Hasil analisis efek penggunaan Interleukin-6 (tocilizumab, sarilumab, dan

siltuximab)

Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

number of
patients

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

(Siemieniu
ketal.,
2020)

31.848/196

Canada

SR,
MA

16.220

NA

NA

Mengurang
i ventilasi
mekanis,
masa
perawatan
di ICU dan
durasi
rawatinap.

(Tharmara
jahetal.,
2021)

2.090/9

Inggris

MA

4.142

NA

Diabetes,
Hipertensi,

Mengurang
i tinngkat
kematian
Heterogeni
tas efek
pengobata
nyang
rendah

Mengurang
i gejalan
klinis

RR=0,
90
(95%
Cl:
0,81,
0,99)
120%
(95%
Cl:
0,53%)

(Song et
al,, 2020)

NA

USA

SR

NA

50

NA

Efek
samping
umum
sitopenia,
ineksidan
reaksi
hipersensiti
vitas

33% pasien
mengalami
perbaikan
klinis

43% tetap
stabil dan
24%
memburuk

(Alkofide
etal.,

Angka
Crude

RR=
0,62,
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Author, N/n Study Stuc'iy nurTIber of | Age Comorbidity | Result OR/RR

year Country | Design | patients (year)
2021) mortality interv
gabungan al
lebih keperc
rendah ayaan
pada 95%
kelompok [cn=
0,42 —
0,91; 1
2=
60%)

Angka (RR=

adjusted

mortality 0.58,

. 95% Cl

rate juga i

lebih =042

rendah -08L;

pada ! 2:

kelompok 71%).

kombinasi

kombinasi

Tocilizuma

b dan

Systemic

Corticoster

oid

Therapy

(SCT)

dibandingk NA

an dengan

Standard of

Care (SOC)

memiliki

angka

kematian

yang lebih

rendah.

(Avni et 747/8 Israel MA 6,481 Tocilizuma

al., 2021) b dikaitkan
dengan
penurunan
semua (RR=0.
penyebab 89,
kematian 95%Cl
dalam 28- 0.82-
30 hari 0.96)
dibandingk
an dengan
plasebo/ko
ntrol
Diantara
subkelf)mp (RR=0,
ok pasien
sakit kritis, 94;
tidak ada 95%Cl
penurunan 0,74-

1,19)
angka
kematian
yang
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Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

number of
patients

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

signifikan

Tidak ada
manfaat
kematian
dengan
Tocilizuma
b yang
ditunjukka
n dalam uji
coba yang
menggunak
an steroid
pada >80%
pasien

N/A

Tocilizuma
b dikaitkan
dengan
penurunan
risiko
ventilasi
mekanis
(Mv)
secara
signifikan

N/A

Risiko
superinfeks
iserius
secara
signifikan
lebih
rendah
dengan
Tocilizuma
b

(RR=0.
57,
95%Cl
0.35-
0.93)

Tidak ada
perbedaan
signifikan
dalam efek
samping
yang
ditunjukka
n

N/A

(Berardicu
rtietal.,
2020)

708/22

Italy

SR,
MA

1.520

61

hypertensio
n, diabetes,
previous
lung disease,
CVDs

Perkiraan
prevalensi
gabungan
kematian
adalah 19
%

(95%
Cl: 13-
25,
2=100
%,
p<0.00
001)

Estimasi
peningkata
n
prevalensi
gabungan
adalah
71%)

(95%
Cl: 62-
81

Penurunan
kematian

(OR=0.
47,
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Author, N/n Study Stuc'iy nurTIber of | Age Comorbidity | Result OR/RR
year Country | Design | patients (year)
pada 95%
pasien Cl:
yang 0.22—-
diobati 0.98,
dengan p=0.00
Tocilizuma 4)
b lebih
rendah bila
dibandingk
an dengan
pasien
yang
diobati
dengan
terapi lain
prevalensi
gabungan
kematian
pada
pasien
yang
diobati
dengan
Tocilizuma
b lebih
rendah N/A
dibandingk
an
keseluruha
n kematian
yang
dilaporkan
pada
pasien
dengan
COVID-19
parah
(Chen et 1.492/32 China SR, 11.487 N/A N/A RR =
al.,2021) MA 0.74;
interv
Secara al
keseluruha keperc
n, ayaan
tocilizumab | 95%
menurunka | [CI],
n risiko 0.59,
kematian 0.93;
0.008;
2=
80%)
(RR=
0.83
Ventilasi [0.57,
mekanis 1.22];
invasif =
0.34;
2=
65%
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Author, N/n Study Stuc'iy nurTIber of | Age Comorbidity | Result OR/RR
year Country | Design | patients (year)
(perbe
daan
Peningkata rata-
. rata
n interval
. [MD]
rawat inap -
subjekyang | ~“.
dipulangka hari
n hidup- [<1'_ 4
hidup hfr'];
0.006;
2=0
RR (RR=
kematian 0.28
dalam [0.16,
penelitian 0.49; P
dengan <0.001
kontrol 1 12=
menurun 62%)
(RR=
1.10
RR [0.77,
kematian 1'_56]’
pada 0.60;
penelitian 2=
dengan 85%
kontrol
dan
bersamaan (RR=
).ZtaLu acak 118
Eefku rang [0.57,
’ 2.44];
0.66;
2=0)
Penurunan
risiko
kematian
tidak
dikonfirma
si dalam
analisis
keamanan N/A
dan
kemanjura
n
tocilizumab
pada orang
dengan
COVID-19
(Khan et 2.585/71 United SR, 22.058 N/A N/A RR=
al.,2021) Kingdo MA Tocilizuma 0,83,
m b dikaitkan 95% Cl
dengan 0,72
peningkata hingga
n 0,96,
kelangsung | 1>=0,0
an hidup %)
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Author, N/n Study Stuc'iy nurTIber of | Age Comorbidity | Result OR/RR
year Country | Design | patients (year)
(HR
Risiko 0.52,

. 95% Cl
kematian
e
disesuaikan 0.66,

1>=76.
6 %)
Perbedaan (95%
rata-rata Cl
durasi -0,07
rawat inap hingga
adalah 0,36 | 0,80,
hari [2=93,
8%)
Tocilizuma
b dikaitkan
dengan
risiko
kematian
relatif lebih
rendah
dalam
penelitian
prospektif,
namun
efeknya
tidak
meyakinka
n untuk
hasil
lainnya
Kemanjura
n sarilumab
dalam
pengobata N/A
n COVID-19
masih
belum
mencukupi
(Kyriakopo | 873/52 Greece SR/M 27,004 N/A N/A 11%
ulos et al., A dalam
2021) . RCT
Tocilizuma .
b dikaitkan | | 25°
dengan risiko
penurunan [RR]
angka 0,89,
kematian 95% Cl
0,82
hingga
0,96)
Kebutuhan E)Rgl
MV 95% Cl
berkurang
0,71
sebesar hingga
19% pada 0,93)
RCT T
Tocilizuma N/A
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Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

number of
patients

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

b
memberika
n
meningkatk
an hasil
yang baik
pada
mortalitas
pasien ICU
dan non
ICU

Tocilizuma
b dikaitkan
dengan
angka
kematian
yang lebih
rendah dan
hasil klinis
lain yang
relevan
pada
pasien
rawat inap
dengan
COovVID-19
sedang
hingga
kritis

N/A

(Lanetal,
2020)

358/7

China

SR/M

592

55-63

N/A

risiko
masuk ICU
serupa
antara
kelompok
tocilizumab
dan
kelompok
kontrol
(35,1% vs.
15,8%;

RR =
1,51,
95% Cl
0,33-
6,78;
2=
86%).

Tidak ada
bukti
konklusif
yang
menunjukk
an bahwa
tocilizumab
akan
memberika
n manfaat
tambahan
bagi pasien
dengan
COVID-19
yang parah

N/A

(Lin et
al., 2021)

6.314

Pasien yang
menerima
tocilizumab
memiliki

(pengg
unaan
MV:
OR,
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Author, N/n Study Stuc'iy nurTIber of | Age Comorbidity | Result OR/RR
year Country | Design | patients (year)
tingkat 0,75;
penerimaa 95%
n ventilasi Cl,
mekanis 0,62—
(MV) dan 0,90;
unit 2=
perawatan 11;
intensif Masuk
(ICU) yang ICU:
lebih OR,
rendah 0,51;
pada hari 95%
ke 28 Cl,
dibandingk 0,28-
an dengan 0,92; |
kelompok =30
kontrol)
(OR,
1,03;
95%
Cl,
0,71-
Tidak ada 1,49;
perbedaan | 12 =
yang 43),
signifikan AE
antara yang
kedua serius
kelompok (OR,
pengobata 0,86;
n dalam 95 %
hal risiko cl,
efek 0,67—
samping 1,12;
yang 12=0)
muncul atau
akibat infeksi
pengobata (OR,
n 0,87;
95%
Cl,
0,63—-
1,20;
12=0)
Tocilizuma
b tidak
memberika
n manfaat
kelangsung
an hidup
bagi pasien
COVID-19, N/A
namun
dapat
membantu
mengurang
i risiko
masuk MV
dan ICU
(Mahroum | 974/39 Israel SR, 15.531 55- N/A Tocilizuma (OR
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Author, Stud Stud number of | Age .y
year N/n Couny;ry Desi;n patients (ygear) Comorbidity | Result OR/RR
etal, MA 78 b gagal 0,74
2021) menunjukk | ([95%
an efek cl
perlindung 0,55—
an 1,01],
terhadap p=
kelangsung | 0,057)
an hidup
(OR
2,21
pencegaha [95%C
n ventilasi 10,53—
mekanis 9,23],
p =
0,277)
(OR
Dapt 3,79
mencegah [95%C
pasien 10,38—
dirawat di 37,34]
ICU p=
0,254)
(HR
- 0,50
gt 5
Cl0,38
penurunan |
angka
kematian 0,641,
p
<0,001
)
Penggunaa OR
n - 0,49
Tocilizuma (195%
b
bersamaan d
d 0,36—
engan 0,65],
steroid 0
versus SOC
bersifat <0,05)
protektif
Peningkata
n
kemanjura
n
tocilizumab N/A
pada
COVID-19
yang parah.
(Nugroho 606/26 INA SR/M 8.272 21- N/A Dibandingk
etal, A 73 an dengan
2021) SOC,
o (RR:
tocilizumab
. 1.65;
menunjukk 95% CI
an manfaat =137,
untuk 2.00)
semua
penyebab
kematian
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Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

number of
patients

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

dan waktu
kematian
yang lebih
singkat
setelah
intervensi

Tidak
menunjukk
an
perbedaan
dalam lama
rawat inap
dirumah
sakit

N/A

Tocilizuma
b
menunjukk
an lebih
sedikit
kejadian
kematian

N/A

Tocilizuma
b memiliki
efek positif
terhadap
semua
penyebab
kematian

N/A

(Rezaeiet
al., 2021)

3.053/45

Iran

SR/M

14.953

N/A

N/A

Risiko
kematian
lebih
rendah
dibandingk
an kontrol

(RR
0,76
[95%C
10,65
hingga
0,89],
[}
<0,01

Intubasi
lebih
rendah
pada
pasien
tocilizumab
dibandingk
an dengan
kontrol

RR=0,
48
[95%C
10,24
hingga
0,97],
pP=
0,04)

Tidak
ditemukan
perbedaan
yang
signifikan
pada
infeksi
sekunder,
lama rawat
inap di
rumah
sakit,
keluar dari

N/A
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Author,
year

N/n

Study
Country

Study
Design

number of
patients

Age
(year)

Comorbidity

Result

OR/RR

rumah sakit
sebelum
hari ke-14

Tocilizuma
b dapat
menurunka
n angka
kematian
pada
pasien
COovVID-19
yang parah
hingga
kritis

N/A

(Rubio-
Rivas et
al., 2021)

3.420/64

Spain

SR/M

20,616

75

N/A

Mortalitas
seluruh
rumah sakit
pada
pasien
yang
dirawat di
bangsal
konvension
al
dibandingk
an pada
pasien
yang
dirawat di
ICU

OR=1,
25
(95%
Cl=
0,74
2,18)
S
OR=
0,66
(95%
Cl=
0,59—
0,76)

Kematian
pasien
COVID-19
di seluruh
rumah sakit
(termasuk
ICU) yang
diobati
dengan TCZ
plus
kortikoster
oid

0,67
(95%
CIOR

0,54-
0,84)

Tocilizuma
b
mencegah
kematian
pada
pasien
yang
dirawat di
rumah sakit
karena
COVID-19

N/A

(Sarfraz et
al., 2021)

13

Pakistan

MA

2.120

N/A

N/A

Kelompok
Tociliizuma
b memiliki
angka
kematian
lebih

(OR =
0.42,
95% Cl
= 0.26
hingga
0.69, P
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Author, N/n Study Stuc'iy nurTIber of | Age Comorbidity | Result OR/RR
year Country | Design | patients (year)
rendah =
dibandingk | 0.0005
an , IP=
kelompok 55%)
kontrol
Risiko
ventilasi (OR=
:\dek;nls 0.95,
ida
meyakinka 95% d
= 0.53
n pada hi
ingga
mereka 172,P
yang _
mendapatk I_Z 0'88;
an t.e:rap| 61%)
Tocilizuma
b
Tidak
ditemukan
risiko
infeksi
sekunder
yang jauh
lebih tinggi
pada N/A
pasien
COVID-19
yang
diobati
dengan
Tocilizuma
b
Selvarajet | 4.240/9 USA MA 6.490 54-64 N/A Penurunan (RR
al., 2021) risiko 0,89,
semua 95% Cl
Cemton | 050
secara ?’98’ P
signifikan =0,02)
(RR
0,80,
;:;ksg’ban 95% Cl
ventilasi 0,71~
mekanis 0,89, p
<0,000
1)
Kecenderu (RR
ngan 1,28,
peningkata 95% Cl
n waktu 1,12-
median 1,45,p
untuk =
keluar dari 0,0002
rumah sakit | )
(Snow et 2.175/11 UK MA 6.493 56-67 N/A Tocilizuma (24,4%
al., 2021) b dikaitkan | vs.
dengan 29,0%;
penurunan OR
angka 0,87
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Author, N/n Study Study | numberof | Age

year Country | Design | patients (year) Comorbidity | Result OR/RR

kematian [0,74—
1,01];
p =
0,07;
IZ -

10%;

Tocilizuma
b
mengurang
i
kebutuhan
akan
ventilasi
mekanis

N/A

Tocilizuma
b mungkin
berhubung
an dengan
manfaat
kematian

N/A

(Solis- 38/8 Spain SR NA NA NA Efek
Garcia Del samping
Pozo et neutropeni
al., 2020) a,
peningkata N/A
n enzim
hati, dan
perubahan
lipid

Tidak boleh
diberikan
pada
kondisi
gagal hati
atau ginjal

N/A

Secara umum, obat-obatan golongan Interleukin-6 menunjukkan profil
keamanan yang baik bahkan dikaitkan dengan penurunan angka mortalitas pada
pasien COVID-19 (Tharmarajah et al., 2021), termasuk Tocilizumab (Alkofide et al.,
2021; Avni et al., 2021; Berardicurti et al., 2020; Chen et al., 2021; Kyriakopoulos et
al., 2021; Nugroho et al., 2021; Rubio-Rivas et al., 2021; Sarfraz et al., 2021), dan
secara klinis ditoleransi dengan baik oleh pasien ketika dirawat karena indikasi awal.
Namun, Tocilizumab memiliki efek samping seperti neutropenia, pengkatan enzim

hati, dan perubahan lipid (Solis-Garcia Del Pozo et al., 2020). Bahkan Tocilizumab ini
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tidak direkomendasi pada pasien dengan gagal hati atau ginjal yang parah karena
kurangnya studi yang mengevaluasi farmakokinetik dan keamanan (Song et al.,

2020).

Penelitian lainnya mengungkapkan bahwa Inhibitor interleukin-6 cenderung
memiliki beberapa manfaat, meskipun bukti mengenai dampaknya terhadap
mortalitas masih belum pasti. Namun ditemukan penurunan mortalitas yang
signifikan, mengurangi risiko ventilasi mekanis dan dapat mengurangi durasi rawat
inap pada pasien COVID-19 (Siemieniuk et al.,2020). Dukungan pemakaian
Interleukin-6 untuk pengobatan COVID-19 dikemukakan oleh (Tharmarajah et al.,
2021) bahwa data dari sembilan randomised controlled trials (RCT) menunjukkan
angka kematian gabungan di seluruh studi adalah 19% (95% Cl: 18, 20%), Rasio
risiko keseluruhan untuk kematian 28 hari adalah 0,90 (95% Cl: 0,81, 0,99),
mendukung manfaat untuk penghambatan IL-6 dibandingkan plasebo atau standar
perawatan, dengan heterogenitas efek pengobatan yang rendah dengan 12: 0% (95%
Cl: 0, 53%).

Sementara penelitian dari (Song et al., 2020) mengungkapkan bahwa
Siltuximab disetujui di AS untuk mengobati pasien dengan penyakit Castleman
multisentrik, namun Siltuximab juga memiliki efek samping umum seperti sitopenia,
infeksi dan reaksi hipersensitivitas dan tingkat serum CRP berkurang pada 16 pasien
(Avni et al., 2021). Efek samping penggunaan Tocilizumab lainnya adalah golongan
Tocilizumab yang memiliki tingkat kemanjuran yang baik seperti mengurangi
ketergantungan pasien akan ventilasi mekanis (Siemieniuk et al., 2020; Avni et al.,
2021; Kyriakopoulos et al., 2021), mengurangi risiko pasien masuk ruangan
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Intensive Care Unit (ICU) (Mahroum et al., 2021; Lin et al., 2021) serta menurunkan

risiko intubasi (Rezaei et al., 2021).

5.1.14. Lopinavir/ritonavir

Tabel 5.1.14
Hasil analisis efek penggunaan Lopinavir/ritonavir

Study Study | number Age -
Author, N/n Countr | Desig | of (year Comorbidi Result OR/RR
year . ty
y n patients )
Penurunan
Jumlah. harl N/A
rawat inap di
ICU
Tidak  memiliki
hubungan
dengaf 131
penurunan ?05?’5 1,80)
(Joseph et Saudi 14- waktu  menuju ! !
al.,2021) 858/16 Arabia SR 273 75 N/A perbaikan klinis
Kematian pada
28 hari serupa
pada kelompok | 95%Cl (
LPV/r dan | -17,3
kelompok SOC | hinngga
(19,2% vs 25,0%; | 5,7)
perbedaan, -5,8
poin persen.
Secara signifikan
(Fragkou mengurangi
et al, | 309/ 23 Greece | SR 6.000 N/A N/A dampak buruk, N/A
2020) termasuk
kematian.
Intervensi
Lopinavir/ritona
virmenunjukkan
kecenderungan N/A
angka kematian
yang lebih
rendah
(Zhong et . SR, 29 - Memperbaiki RR=1,52,
al,2020) | 1900/18 | China |y, ) 4941 | o | NA perbaikan Klinis | 95% CI
secara signifikan (1,05-2,19)
Mengurangi
kejadian  diare
diéandingkan RR=0,39,
dengan 95% Cl
kelompok (0,22-0,69)
kontrol
Lopinavir-
ritonavir OR=1,02,
(Siemieni 31.848/11 | Canad SR, 2.982 NA NA memiliki (0,85 -
uk et al., 3 a MA manfaat  yang | 1,23)
2020) rendah
Pengurangan OR=1,10
hari mechanical (0,84 -
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Stud Stud number Age -~
Author, N/n Couns;r Desi; of (year Comorbidi Result OR/RR
year . ty
y n patients | )

ventilation yang 1,42)
rendah
Illgsl(;;cv::as ngat OR=0.92
rendah (0.50-1.49)
Lopinavir/ritona
vir mempunyai

ng%zjt i::s/ China SR 8.867 N/A N/A dampak buruk | N/A
terhadap
COVID-19
Tidak cukup
data untuk
menilai apakah

(Vargas et Lopinavir/ritona

al,, 2020) 33/11 Italy SR 750 NA N/A vir mempunyai N/A
manfaat dalam
pengobatan
COVID-19
Pada 28 kasus
pasien COVID-19
yang tidak
parah:
memberikan RD -0,7%,
sedikit atau 95% Cl -
bahkan tidak 17,1% -
ada penurunan 20,7%
dalam
pembersihan
virus pada hari
ke-14
Pengurangan
batuk pada hari
ke 7,
perkembangan NA
penyakit
menjadi parah,
demam pada

(W. Liu et . SR, 1.334/34 hari ke 7

al,2020) | 716111 | China | 7 NA | NA Pada 120 pasien | (RD 2,4%
dengan tingkat lebih
keparahan sedikit
COVID-19yang kematian,
beragam 95%Cl
pembersihan 5,7% turun
virus pada hari hingga
ke-23, peningkata
menyebabkan n3,1%,
sedikit kualitas
penurunan bukti
angka kematian rendah),
dan 95%ClI (0 -
pengurangan 9 hari,
lama rawat di bukti
ICU (RD 5 hari berkualitas
lebih pendek) rendah)
dan masa rawat | 95%CI (O -
inap (RD 1 hari 2 hari,
lebih pendek, bukti
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Study Study | number Age

Author, Comorbidi

year N/n Countr | Desig of_ (year ty Result OR/RR
y n patients | )
berkualitas
rendah)

Menurut (Siemieniuk et al.,, 2020) bahwa Lopinavir-ritonavir tampaknya
tidak memiliki manfaat penting (OR=1,02 (0,85 - 1,23), pengurangan hari
mechanical ventilation yang rendah (OR=1,10 (0,84 - 1,42), dan Tingkat virus
clearance sangat rendah (OR=0.92 (0.50-1.49) dari 196 percobaan yang melibatkan
76.767 pasien. Hasil ini didukung oleh hasil penelitian yang dilakukan oleh (Song et
al., 2020) bahwa Lopinavir Lopinavir/ritonavir mempunyai dampak buruk terhadap
COVID-19. Hasil penelitian lainnya juga mendukung hasil penelitian diatas dimana
pada penelitian tersebut menarik kesimpulan bahwa tidak cukup data untuk menilai
apakah Lopinavir/ritonavir mempunyai manfaat dalam pengobatan COVID-19 yang
melibatkan sekitar 750 orang pasien. Namun, sebuah studi lainnya menunjukkan
hasil sebalaliknya yaitu Lopinavir-ritonavir secara signifikan mengurangi dampak

buruk, termasuk kematian (Fragkou et al., 2020).

Pada penelitian lainnya mengungkapkan data melalui satu RCT vyang
membandingkan pengobatan dengan lopinavir/ritonavir dan tanpa pengobatan
Lopinavir/ritonavir pada 28 pasien dengan COVID-19 yang tidak parah. Hasil
penelitian ini menunjukkan pembersihan virus pada hari ke-14, pengurangan batuk
pada hari ke-7, perkembangan dari penyakit tidak berat menjadi penyakit parah dan
demam pada hari ke-7 dan tidak ada pasien yang meninggal dalam RCT tersebut (W.
Liu et al., 2020). Systematic review lainnya yang melibatkan lima penelitian telah

melaporkan efektivitas dan keamanan lopinavir/ritonavir dengan ribavirin dan
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kortikosteroid tidak menunjukkan manfaat menurunkan angka kematian.
Lopinavir/ritonavir saja dinyatakan tidak efektif dalam menurunkan viral load SARS-
CoV-2 , sedangkan lopinavir/ritonavir yang menyertai arbidol atau ribavirin

menambah pembersihan SARS-CoV-2 dalam tubuh pasien (Zhong et al., 2020).

5.1.15. Remdesivir

Tabel 5.1.15
Hasil analisis efek penggunaan Remdesivir
Author, Study Study number Age -
N/n . of Comorbidity | Result OR/RR
year Country Design patients (year)
Meningkatk
an oxigenasi
(68%)
Pasien
sembuh (47
(Song %) NA
etal., NA USA SR 1.353 NA NA Menurunkaa
2020) n tingkat
kematian
Meningkatk
an waktu
pemulihan
31%
15.359/ | Denmark | SR, 4,219 NA NA Tidak ada
48 MA bukti RR 0,40;
(Juulet remdesivir 95% ClI
al., memberikan | (0,19 -
2021) efek yang 0,87), p
menguntung | 0,02;
kan
. RR=0,
Tidak ada 93,
NA NA penurinan 1 g5, ¢
angka
(Kaka kematian (10(’)% )
etal, | 1317/5 | USA SR, 5.472 - ’
MA Proporsi
2021) pasien yang RR=0,
menerima /1,d
ventilasi (0,56 -
. 0,90)
mekanis
Pasien
NA NA diobati
sampai
(Musa sembuh
et al., 86/7 USA SR 3.155 dengan NA
2020) remdesivir
\Y tanpa
efek
samping
g?';cl"' 7.237/5 | Canada iR/ M1 7540 NA NA Eflft'i‘ ada gg .
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number

c:::lor, N/n (S:Zuudn‘{cry SDt:stij;n of _ ag;r) Comorbidity | Result OR/RR
patients
2021) perbaikan cl
yang (0,82—
signifikan 1,07)
dengan darid
remdesivir RCT;
(100mg, 10 7143
hari) pasien
mengenai
semua
penyebab
kematian
RR
1,08,
cl
Perkembang (0,99 -
an klinis 1,18);
3 RCT;
1692
pasien
)
RR
0,82,
(@]
0,40—-
Diare 1,66; 2
RCT;
630
pasien
)
RR
2,77,
Mual lebih | Cl
sering 1,28-
terjadi pada | 6,03;2
penggunaan RCT;
Remdesivir 630
pasien
)
Dua RCT
(Pervee menunjl.Jkka
netal, 2785/2 Banglade SR 2,095 5.8 NA n .pc-.zrbalkan N/A
2020) 2 sh k||n.|s pac!a
lebih dari
60% kasus
Perbedaan
waktu
pemulihan
antara
kelompok
(Rezagh remdesivir P =
olizade 5.562/1 SR/M dan non 0,31
hetal, | O Iran A 14.888 N/A remdesivir
2021) tidak
signifikan
secara
statistik
Remdesivir perbe
memiliki daan
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number

c:::\or, N/n (S:z:uudn‘{cry SDt:stij;n of _ ag;r) Comorbidity | Result OR/RR
patients
waktu media
perbaikan n
klinis yang gabun
jauh lebih gan
singkat sebesa
dibandingka r 2,99
n kelompok (95%
non Cl,
remdesivir 2,71-
3,28,
P<0,00
01)
Remdesivir OR
mengurangi 0,61,
angka 95% Cl
kematian14 | (0,41-
hari 0,91
Perbaikan Hari
klinis ke 14;
(Shrest (perbaikan OR
ha et 5.573/2 SR/M >2 poinskor | 1.45,
al., 1 Nepal A >.694 18-67 N/A ordinal) 95% Cl
2021) menunjukka | (1.00-
n sedikit 2.08);
peningkatan | Hari
dengan 28; OR
signifikansi 1.59,
statistik 95% Cl
hanya pada (1,06-
hari ke 28. 2,39)
Hari
ke-14;
OR
Discharge 141,
rate 95% Cl
. (1,15-
menunjukkan
vada 1,73);
kelompok ge_sert
remdesivir
baik dalam 14 ilzfls
hari dan 28
. . ke-28;
hari tetapi
signifikan OR
secara 19;5/
statistik ICI ’
zznhy:riselama (0,91-
2,02);
pesert
a=
629
OR=0.
69,
51;6;:< buruk 95% Cl
o (0.54-
Remdisivir 0.88);
lebih rendah o
pasien
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number

c:::\or, N/n (S:Zuudn‘{cry SDt:stij;n of _ ag;r) Comorbidity | Result OR/RR
patients
1.688
OR=
Mechanical 0,87,
Ventilation 95% ClI
relative sama (0,71-
dengan 1,06);
kelompok Pasien
placebo =
2.991
ngka!t OR=
p?rl.:)alkan 1,89
k.I|n|.s.secara 95% Cl
signifikan (
lebih tinggi 1,402.
pada 56), P
kelompok <0,001
remdesivir 5
. ,dan
hari dan OR=
kelompf)lf 1,38
rer'rlmdesmr 10 95%
hari Q=
dibandingkan [1,15-
dengan 1,66,
kelompok p
perawatan <0,001
standar
Tingkat
S(]:koyeat perbaikan
al, 4 USA MA 2.290 N/A N/A k.Iini;.T(ecara orcss
signifikan =
2020) lebih tinggi %,
pada Cl=1,3
kelompok 7
remdesivir 5 [1,01-
hari 1,85],
dibandingkan P
dengan =0,041
kelompok
remdesivir 10
hari
Mechanical OR
Ventilasiyang 0.64,
sangat 95% Cl
rendah (0.42-
0.98)
Viral
Clearance N/A
meningkat
Tidak ada (OR=0,
manfaat 92
tentang (95%
(Singh penuru.nan Cl(
et al, |52/4 | India SRM | 304 N/A N/A mortalitas | 0,79~
2021) A yang diamati 1,07),
pada p=0,30
kelompok , bukti
remdesivir kualita

dibandingkan

S
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number
A:::\or, N/n (S:':)uudn‘{cr SDt:St:yn of (Ag;r) Comorbidity | Result OR/RR
v v g patients v
kelompok sedan
kontrol g)
OR=1,
52
(95%
Tingkat a
. 1,24-
perbaikan
klinis yang 187),
. . p<0,00
Jt?:h iIeblh o1
g8 kualita
s
renda
h)
HR=1,
28
(95%
waktu Cl1,12
perbaikan hingga
klinis yang 1,46),
lebih cepat p=0,00
rendah) 02,
sangat
kualita
s
RR=0.
75
(95%
Penurunan
L Cl0.62
signifikan hi
ditemukan ingga
" 0.90),
pada risiko
- p=0.00
kejadian
burukyang 03,
. kualita
serius
s
renda
h)

Penelitian mengenai Remdesivir ini melibatkan 11 artikel dan 62.232 orang
pasien COVID-19. Hasil penelitian dari (Song et al., 2021) menunjukkan bahwa
penggunaanRemdesivir pada pasien COVID-19 dapat meningkatkan oxigenasi
sebanyak 68% (p<0,059), pasien sembuh 47 % (p<0,001), menurunkaan tingkat
kematian dan meningkatkan waktu pemulihan sebesar 31 %. Hasil penelitian lainnya

menunjukkan kinerja yang memuaskan terhadap penggunaan Remdesivir pada
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pasien COVID-19 dimana pasien diobati sampai sembuh dengan remdesivir tanpa disertai

efek samping (Musa et al., 2020).

Penelitian dari (Rezagholizadeh et al., 2021) yang melibatkan sepuluh artikel
systematic review dan meta analysis yang melibatkan 14.888 orang pasien
menunjukkan bahwa Remdesivir memiliki waktu perbaikan klinis yang jauh lebih
singkat dibandingkan kelompok non remdesivir (OR=2,99 (95% Cl; 2,71-3,28,
P<0,0001). Namun, Perbedaan waktu pemulihan antara kelompok remdesivir dan
non remdesivir tidak signifikan secara statistik (p = 0,31). Efikasi dan kemanjuran
Remdesivir terhadap pasien COVID-19 juga diteliti oleh (Shrestha et al., 2021) yang
mengungkapkan bahwa Remdesivir mengurangi angka kematian 14 hari (OR 0,61;
95% Cl (0,41- 0,91), perbaikan klinis (perbaikan >2 poin skor ordinal) menunjukkan
sedikit peningkatan dengan signifikansi statistik hanya pada hari ke 28 (OR 1.59; 95%
Cl (1,06-2,39) dibandingkan hari ke 14 (OR 1.45; 95% Cl (1.00- 2.08). Hasillainnya
dari penelitian ini bahwa discharge rate atau rata-rata hari pemulangan pasien dari
rumah sakit menunjukkan pada kelompok remdesivir baik dalam 14 hari dan 28
hari, tetapi signifikan secara statistik hanya selama 14 hari dengan nilai OR 1.45;

95% Cl (1.00- 2.08) dibandingkan hari 28 dengan OR 1.59; 95% Cl (1,06-2,39).

Pada penelitian (Juul et al., 2021) menujukkan bahwa tidak ada bukti
remdesivir memberikan efek yang menguntungkan terhadap pasien COVID-19 (RR
0,40; 95% CI (0,19 - 0,87), p= 0,02). Hasil penelitian lainnya dari (Kaka et al., 2021)
yang menunjukkan bahwa tidak ada penurunan angka kematian pada pasien yang
menerima pengobatan Remdesivir (RR=0,93; 95% Cl 0,82 hingga 1,06). Data ini

didukung oleh hasil penelitian dari (Okoli et al., 2021) yang menunjukkkan bahwa
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tidak ada bukti perbaikan yang signifikan dengan remdesivir (100mg, 10 hari)
mengenai semua penyebab kematian pada pasien COVID-19 (RR 0,94, Cl 0,82-1,074
RCT; 7143 pasien), perkembangan klinis (RR 1,08, Cl 0,99 —1,18; 3 RCT; 1692 pasien),
atau diare (RR 0,82, Cl 0,40-1,66; RCT; 630 pasien). Mual lebih sering terjadi pada

penggunaan remdesivir (RR 2,77, Cl 1,28-6,03; 2 RCT; 630 pasien).

Studi lainnya dari (Singh et al., 2021) menunjukkan bahwa dari 4 penelitian
di analisis dengan total 7324 pasien, tidak ada manfaat mortalitas yang diamati pada
kelompok Remdesivir dibandingkan kelompok kontrol (OR=0,92 (95% CI 0,79 hingga
1,07), p=0,30, bukti kualitas sedang). Tingkat perbaikan klinis yang jauh lebih tinggi
(OR=1,52 (95% CI 1,24 hingga 1,87), p<0,0001, kualitas rendah) dan waktu
perbaikan klinis yang lebih cepat (HR=1,28 (95% Cl 1,12 hingga 1,46), p=0,0002,
sangat kualitas rendah) diamati dengan remdesivir versus kelompok kontrol.
Penurunan signifikan ditemukan pada risiko kejadian buruk yang serius (RR=0.75
(95% Cl 0.62 hingga 0.90), p=0.0003, kualitas rendah); namun, tidak ada perbedaan
yang ditemukan pada risiko gagal napas (RR=0,85 (95% CI 0,41 hingga 1,77), p=0,67,

kualitas bukti sangat rendah) dengan Remdesivir.

Sementara penelitian dari (Yokoyama et al., 2020) menunjukkan bahwa 4 uji
coba terkontrol secara acak menunjukkan bahwa tingkat perbaikan klinis secara
signifikan lebih tinggi pada kelompok remdesivir hari ke-5 dan kelompok remdesivir
hari ke-10 dibandingkan dengan kelompok perawatan standar (OR [95% [CI]] = 1,89
[1,402.56], P <0,001, OR [95% CI] = 1,38 [1,15-1,66], P <0,001, masing-masing).
Selain itu, tingkat perbaikan klinis secara signifikan lebih tinggi pada kelompok

remdesivir hari ke-5 dibandingkan dengan kelompok remdesivir hari ke-10 (OR [95%
78



interval kepercayaan [CI]] =1,37 [1,01-1,85], P =0,041). Analisis kami menunjukkan
bahwa penggunaan remdesivir untuk pasien COVID-19 dikaitkan dengan tingkat
perbaikan klinis yang jauh lebih tinggi dibandingkan dengan pengobatan standar
saja.

Pada penelitian (Perveen et al., 2020) yang melibatkan lima RCT (439 pasien)
dan tujuh belas case series yang melibatkan 1.656 mengungkapkan bahwa
penggunaan Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir. Oseltamivir, Ribavirin pada pasien

COVID-19 tidak ada satupun yang menunjukkan kemanjuran terapi antivirus.

5.2. Obat Tradisional

Tabel 5.2.2.
Hasil analisis efek penggunaan Lianhua qingwen capsule (LHQG), Diammonium
glycyrrhizinate, Jinhua ginggan granule, Toujie quwen granule, Lianhua gingke dan

Reyanning
number
Author, N/n Study Stu(ily of Age Comorbidity | Result OR/RR
year Country | Design patients (year)

[RR=1,26,
parameter  CT | 95%Cl
paru (1,15-1,38),

P<0,00001]
Tingkat
kesembuhan
klinis dari TCM
yang

(Du et dikombinasikan

al., 1.052/12 | China SR/MA | 1.393 43-53 | N/A dengan terapi RR =126

2021) I:I(;Tavinsmnal 95% CI
pengobatan (1.16-1.38)

P<0.00001]

COVID-19 ringan
hingga sedang
lebih baik
dibandingkan
dengan terapi
konvensional

Tingkat konversi | MD =-0.62,
ke kasus parah 95% Cl (-
skor gejala TCM 0.79,-0.45),

demam P<0.00001]
MD =-1.07,
95% Cl (-

Kasus batuk 1.29,-0.85),
P<0.00001]

Skor gejala TCM [MD =-
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number

C:::\or, N/n z::uudn‘iry SDt:sci‘;n of _ :{g:ar) Comorbidity | Result OR/RR
patients
kelelahan([ 0.66, 95%Cl
(-1.05, -
0.28), P=
0.0007]
Jumlah WBC
secara signifikan | MD =0.38,
lebih tinggi 95%ClI
dibandingkan (0.31-0.44))
dengan terapi P<0.00001].
konvensional
Lianhua Qingke
memiliki
N/A N/A probabilitas
tertinggi sebagai surface
. . under the
intervensiyang .
. . . cumulative
(Jinet paling manjur ki
al, 67/5 China | MA 598 secara Klinis, ranking
2020) dengan kurva (SUCRA)
peringkat ct.Jrve
. dibawah
kumulatif 357
(SUCRA)
permukaan di
bawah 85,7
WM dengan
pengobatan
tambahan oleh RR=1,1595
TCM telah Cl(1,04-
meningkatkan 1,26)
angka
kesembuhan
(L. P. Meredakan RR=1,3295%
Zhou et . batuk {115~
2.181/10 | China SR/MA | 1.285 N/A N/A 1,52)
al., : RR=1,23 95%
2021) Meningkatkan aa i i
CT foto thorax 1'375
Mengurangi
jumlah kasus
. RR=0,58 95%
yang mengalami 01 (0,43
transisi dari 0,77)
kondisi sedang
ke parah
CPM oral yang
dikombinasikan
g::agtan terapi RR = 1.20,
konvensional 95%Cl
meningkatkan (1.04-1.38)
angka
Sun et
al., 58/7 China SR/MA | 1.079 44-56 | N/A Melibatkan
2020 LHQW dan RR=0,50,
TiQw), 95 % Cl
mengurangi (0,29 -
tingkat 0,85)
kesembuhan
Tambahan CPM
oral N/A
memperpendek
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number

C:::\or, N/n z::uudn‘iry SDt:sci‘;n of _ :{g:ar) Comorbidity | Result OR/RR
patients
durasi demam,
batuk dan
kelelahan,
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Hasil pencarian artikel mengenai obat tradisional dalam pengobatan COVID-
19 hanya didominasi oleh negara China sedangkan negara lainnya tidak
menggunakan obat tradisional dalam penanganan pasien COVID-19. Hal ini
kemungkinan disebabkan oleh karena China memiliki pengalaman yang lebih baik
dalam menghadapi penyakit COVID-19 mengingat penyakit ini pertama sekali
terjadi di China.

Obat tradisional yang digunakan di China atau yang sering disebut
Tradisional China Medicine (TCM) penggunaannya dikombinasi dengan obat
konvensional. Beberapa TCM vyang digunakan vyaitu Lianhua gingwen capsule
(LHQG), Diammonium glycyrrhizinate, Jinhua ginggan granule, Toujie quwen
granule, Lianhua gingke dan Reyanning. Sebanyak 5 artikel yang mengulas tentang
TCM masuk kedalam kriteria inklusi dan melibatkan sebanyak 5.036 orang pasien.

Studi systematic review dan meta analysis yang mengulas tentang LHQG
melibatkan sebanyak 3 studi dan 3.276 pasien. Studi dari (Du et al., 2021) yang
mempelajari intervensi Jinhua ginggan granule, Toujie quwen granule, lJinyinhua
oral liquid, Lianhua Qingwen capsule, Maxing xuanfei jiedu decoction, Lianhua
gingke granule, Reyanning mixture yang dikombinasi dengan obat konvensional
mengungkapkan bahwa TCM yang dikombinasikan dengan terapi konvensional
dalam pengobatan COVID-19 ringan hingga sedang lebih baik dibandingkan dengan
terapi konvensional. Tingkat konversi ke kasus parah [RR = 0.48, 95%Cl (0.32, 0.73),
P=0.0005], kasus batuk [RR = 1.43, 95%CI (1.16, 1.75), P= 0.0006] danJumlah WBC
secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan terapi konvensional [MD = 0.38,

95%Cl (0.31, 0.44), P<0.00001].
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Studi lainnya dari (Jin et al., 2020) yang melibatkan 598 kasus menunjukkan
bahwa empat jenis pengobatan terpadu Tiongkok dan konvensional (perawatan
simtomatik dan suportif dengan Qingfei Touxie Fuzheng, Lianhua Qingke, dan
Xuebijing) secara signifikan lebih unggul (P <0,05) dibandingkan perawatan
simtomatik dan suportif saja, kecuali perawatan simtomatik dan suportif dengan
Lianhua Qingwen. Lianhua gingwen yang dikombinasi perawatan simtomatik dan
suportif dengan Lianhua gingke memiliki probabilitas tertinggi sebagai intervensi
yang paling manjur secara klinis, dengan kurva peringkat kumulatif (SUCRA)
permukaan di bawah 85,7.

Hasil penelitian lainnya dari (L. P. Zhou et al., 2021) yang mengungkapkan
bahwa pengobatan konvensional yang dikombinasikan dengan pengobatan
tambahan oleh TCM telah meningkatkan angka kesembuhan (rasio risiko [RR] 1,15
[95% CI (1,04-1,26)], meredakan batuk (RR 1,32 [95% Cl 1,15-1,52]), meningkatkan
CT chest (RR 1,23 [95% Cl 1,11-1,37]). Penelitian yang melibatkan sepuluh RCT
dengan total 1.285 pasien ini juga menunjukkan kombinasi obat konvensional dan
TCM mengurangi jumlah kasus yang mengalami transisi dari kondisi sedang ke
parah (RR 0,58 [95% Cl 0,43—0,77]).

Studi dari (Du et al, 2021) mengungkapkan bahwa TCM vyang
dikombinasikan dengan terapi konvensional sangat efektif dan aman dalam
pengobatan COVID-19 ringan hingga sedang, meningkatkan angka kesembuhan
klinis, gejala klinis utama, klinis laboratorium, dan mengurangi tingkat konversi ke

kasus yang parah. Namun, sulit untuk melakukan uji klinis double-blind disebabkan
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oleh karena COVID-19 yang muncul secara mendadak, menyebabkan metodologi
yang tidak memadai dalam uji coba terkait yang ada.

Penelitian dari (Liang et al., 2021) menunjukkan bahwa penggunaan TIQW
dan LHQG mungkin tidak meningkatkan risiko efek samping, tetapi JHQG dapat
menyebabkan diare ringan pada pasien. Maka dibutuhkan dikonfirmasi lebih lanjut
dengan uji klinis yang dirancang dengan baik dengan ukuran sampel yang memadai.
Hasil penelitian yang senada juga dikemukakan oleh (A. Y. Fan et al., 2020) bahwa
berdasarkan tinjauan sistematis dan meta-analisis, sangat jelas bahwa
menambahkan TCM mampu menurunkan tingkat C-Reactive Protein (CRP) penanda
peradangan dan mempercepat penyerapan lesi infeksi paru-paru. Bahkan menurut
penelitian ini, TCM sebagai terapi kombinasi dapat menurunkan tingkat kematian
dan telah direkomendasikan dan dimasukkan dalam pedoman sementara untuk
pengobatan COVID-19 oleh pejabat Tiongkok. Untuk negara-negara di mana TCM
belum diatur atau disetujui sebagai salah satu jenis obat atau terapi, TCM di atas
harus digunakan bersama dengan perawatan medis konvensional untuk pasien
COVID-19.

Rekomendasi positif akan TCM untuk pengobatan COVID-19 juga
dikemukakan oleh (Jin et al., 2020) bahwa dari 5 publikasi yang memenuhi syarat
inklusi dan melibatkan 598 kasus dimasukkan dalam penelitian, dan hasilnya
menunjukkan bahwa empat jenis pengobatan Cina dan Barat yang terintegrasi
(perawatan simtomatik dan suportif dengan Qingfei Touxie Fuzheng, Lianhua
Qingke, dan Xuebijing) secara signifikan lebih unggul (P <0,05) dibandingkan

perawatan simtomatik dan suportif saja, kecuali untuk perawatan simtomatik dan
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suportif dengan Lianhua Qingwen. Kombinasi perawatan simtomatik dan suportif
dengan Lianhua Qingke memiliki kemungkinan tertinggi menjadi intervensi yang
paling manjur secara klinis. Lianhua Qingke adalah pilihan terbaik di antara empat
obat China dan Barat terintegrasi yang dipertimbangkan untuk pengobatan COVID-

19.

Penelitian lainnya yang mereview sebanyaksepuluh RCT dan melibatkan
1,285 pasien mengemukakan bahwa TCM mungkin merupakan pengobatan
tambahan yang efektif untuk pasien COVID-19, yangakan membantu memperbaiki
gejala utama dan mengurangi perkembangan penyakit (L. P. Zhou et al., 2021). Data
ini didukung oleh hasil penelitian dari (Sun et al., 2020) dari 7 studi yang melibatkan
681 pasien, bahwa TCM dikombinasikan dengan pengobatan konvensional secara
signifikan meningkatkan kemanjuran klinis (RR = 1,21, 95% ClI [1,08,1,36]), dan
secara signifikan meningkatkan tingkat konversi negatif asam nukleat virus (RR =
1,49, 95 % CI [1.13,1.97]). TCM juga mengurangi inflamasi paru (RR = 1,27, 95% ClI
[1.12,1.44]), dan meningkatkan fungsi imun pasien (WBC, MD= 0.92, 95% ClI
[0.07.1.76]; LYM, MD= 0.33, 95% CI [0.08,0.57]; LYM%, MD= 2.90, 95% Cl
[2.09,3.71]; CRP, MD=-12.66, 95% Cl [-24.40, 0.92]). Sementara itu, TCM tidak
meningkatkan kejadian efek samping (RR = 1,17, 95% ClI [0,39,3.52]) dan
menunjukkan kemanjuran dan keamanan klinis pada pasien COVID-19 vyang

menderita pneumonia COVID-19 dan meningkatkan tingkat kesembuhan.
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BAB VI
PEMBAHASAN

Berdasarkan data yang diperoleh terdapat 135 artikel systematic review
meta analysis terdapat 17 jenis obat konvensional yang digunakan dalam
perawatan dan pengobatan pasien COVID-19. Obat-obatan konvensional tersebut
adalah Statin, Sofosbuvir/daclatasvir, Aspirin, Colchine, Melatonin, Aspirin,
Anakinra,  Oseltamivir,  Oseltamivir,  Umifenovir  (Arbidol), Intravenous
Immunoglobulin g (IVIg), Ribavirin, Azitromisin, Interferon (IFN) a dan B, Favipiravir,
Interleukin-6 (Tocilizumab, Sarilumab, dan Siltuximab) dan Lopinavir/Ritonavir.
Sedangkan obat-obatan tradisional yang dibahas pada umbrella review ini adalah
Lianhua Qingwen Capsule (LHQG), Jinhua Qinggan granule (JHQG), Toujie Quwen
granule, Jinyinhua oral liquid, Maxing Xuanfei Jiedu Decoction, Lianhua Qingke
granule, Reyanning mixture, Jiawei Dayuan Decoction dan diammonium
glycyrrhizinate yang seluruhnya disebut TCM.

6.1. Obat Konvensional
6.1.1. Statin

Pembahasan mengenai Statin mengupas tiga artikel systematic review dan
meta analysis yang melibatkan lebih 220.705 pasien yang umur terendah 44,9
tahun dan yang paling tinggi adalah 70,9 tahun dengan komorbid dominan adalah
hipertensi, diabetes dan penyakit Cardiovascular dan hampir 30% pengguna statin
adalah pasien yang memiliki riwayat penyakit Cardiovascular (Kollias et al., 2021).
Statin tidak terkait dengan kematian pada COVID-19 bahkan dihubungkan dengan

penurunan angka kematian pada pasien COVID-19 (Kollias et al., 2021; Diaz-
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Arocutipa et al., 2021; K. S. Wu et al., 2021). Namun, tidak membahas secara detil

efek samping pada pasien COVID-19 yang diobati dengan Statin.

6.1.2. Sofosbuvir/daclatasvir

Hanya satu artikel artikel systematic review yang masuk kedalam kriteria
inklusi tentang Sofosbuvir/daclatasvir. Studi (Simmons et al., 2021) mereview 3
artikel dan melibatkan sebanyak 176 orang pasien COVID-19, dimana pemulihan
klinis 14 hari lebih tinggi pada kelompok sofosbuvir/daclatasvir dibandingkan
dengan kelompok kontrol [RR = 1,34 (95% Cl = 1,05-1,71), P = 0,020]. Data
penyebab kematian 5/92 (5%) pada kelompok sofosbuvir/daclatasvir dan 17/84
(20%) pada kelompok kontrol meninggal saat terdaftar dalam uji coba. Risiko
gabungan dari semua penyebab kematian secara signifikan lebih rendah pada
kelompok sofosbuvir/daclatasvir dibandingkan dengan kelompok kontrol [RR=0,31
(95% CI = 0,12-0,78), P=0,013, 12=0%. Namun, ukuran sampel untuk analisis relatif

kecil, salah satu uji coba tidak dilakukan secara acak.

6.3. Colchine

Sebanyak lima studi systematic review dimasukkan dalam penelitian ini dan
melibatkan lebih dari 15.000 pasien COVID-19. Usia rata-rata umur pasien yang
dirawat di rumah sakit adalah sekitar 55 tahun hingga 64 tahun. Analisis yang
dikumpulkan menunjukkan bahwa Colchicine dikaitkan dengan kematian yang lebih
rendah pada pasien dengan COVID-19 (Nawangsih et al., 2021; Hariyanto et al.,
2021; Elshafei et al., 2021; Vrachatis et al., 2021; Golpour et al., 2021). Pemberian

Colchicine juga dikaitkan dengan peningkatan hasil yang baik pada pasien COVID-19
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(Mikolajewska et al., 2021; Hariyanto et al., 2021). Tidak ada bukti pasti tentang efek
Colchine dibandingkan dengan placebo (Mikolajewska et al., 2021).
6.4. Aspirin

Pembahasan mengenai pengobatan pasien COVID-19 melibatkan dua studi
systematic review dan metaanalysis serta melibatkan sekitar 70.689 orang pasien
COVID-19. Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan aspirin dosis rendah
secara independen terkait dengan penurunan mortalitas (RR=0,46) dengan derajad
kepercayaan 95% (0,35-0,61), P <0,001 (Martha et al., 2021). Penelitian lainnya
menunjukkan kematian yang lebih rendah pada pasien COVID-19 dalam kelompok
aspirin dibandingkan dengan kelompok non-aspirin, Odd Rasio (OR) = 0,70 (0,63,-
0,77 ) (Srivastava & Kumar, 2021).

6.5. Anakinra

Salah satu penelitian tentang obat Anakinra yang melibatkan 22.050 pasien
menunjukkan bahwa tidak cukup bukti mengenai kemanjuran Anakinra pada
COVID-19, dibutuhkan lebih banyak penelitian lagi untuk mengetahui kemanjuran
penggunaan Anakinra pada pasien COVID-19 (Khan et al., 2021). Namun, penelitian
lainnya (Pasin et al., 2021) menunjukkan bahwa tingkat mortalitas pada
keseluruhan pasien yang diobati dengan Anakinra secara signifikan lebih rendah
daripada mortalitas pada kelompok kontrol serta memiliki risiko kebutuhan akan
penggunaan ventilator yang secara signifikan lebih rendah dibandingkan control.

Akan tetapi jumlah pasien COVID-19 yang terlibat lebih sedikit.
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6.6. Oseltamivir

sebuah studi systematic review yang meneliti sebanyak lima RCT pada 439
pasien dan tujuh belas kasus yang melibatkan 1.656 pasien, ditemukan data bahwa
Oseltamivir dapat menghambat enzim neuraminidase, yang diekspresikan pada
permukaan virus, namun Oseltamivir tidak menunjukkan kemanjuran terapi
antivirus COVID-19 (Perveen et al., 2020).

6.7. Umifenovir (Arbidol)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan Arbidol tidak efektif dan
tidak ada efek terapeutik yang luar biasa yang diamati (Amani et al., 2021; Song et
al., 2021). Penggunaan Arbidol juga dikaitkan dengan efek samping yang tinggi
(Amani et al., 2021) dan kemungkinan menyebabkan diare atau penurunan nafsu

makan (W. Liu et al., 2020).

6.8. Intravenous Immunoglobulin g (IVIg)

Penelitian dari (Song et al., 2020) menunjukkan Imunoglobulin Intravena
(IVlg) tidak menunjukkan keamanan dan kemanjuran apapun serta tidak
direkomendasikan untuk pengobatan COVID-19. Namun, penelitian vyang
dikemukakan oleh (Xiang et al., 2021) bahwa IVIg telah menunjukkan kemanjuran
klinis pada pasien sakit kritis dengan COVID-19 dan kemungkinan ada hubungan
antara kemanjuran IVlg dan tingkat keparahan penyakit COVID-19 walaupun tidak

signifikan.

6.9. Ribavirin
Dibandingkan dengan pengobatan kontrol, intervensi anti-virus dengan
Ribavirin secara signifikan mengurangi kematian (Zhong et al., 2020; W. Liu et al.,
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2020). Namun penelitian yang dikemukakan oleh (Perveen et al., 2020)
menunjukkan hasil sebaliknya yaitu tidak ada bukti yang menunjukkan kemanjuran
terapi Ribavirin sebagai antivirus. Penggunaan Ribavirin sendiri memiliki tingkat
keamanan yang tidak baik, menyebabkan lebih banyak bradikardia, anemia,
transaminitis dan penurunan haemoglobin (Zhong et al., 2020; W. Liu et al., 2020;

Song et al., 2021).

6.10. Azitromisin

Azitromisin tidak memiliki manfaat apapun dalam pengobatan COVID-19
(Siemieniuk et al., 2020; Ghazy et al., 2020). Bahkan angka mortalitas pada
kelompok Hydrochloroquin + Azitromisin secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
pada kelompok kontrol dan durasi rawat inap di rumah sakit dalam lebih pendek
pada kelompok kontrol dibandingkan dengan kelompok Azitromisin (Ghazy et al.,
2020).

6.11. Interferon (IFN)

Tingkat mortalitas rata-rata sebesar 6,195% dan 18,02% pada kelompok
intervensi IFN-B dan kontrol (Nakhlband et al., 2021). Hasil penelitian lainnya dari
(Juul et al., 2021) mengungkapkan bahwa tidak ada bukti yang signifikan Interferon
B menurunkan tingkat mortalitas pada pasien COVID-19 (RR 0.75; 95% CI 0.30 - 1.88;

p = 0.54), namun virus clearence terjadi lebih lebih singkat (MD 4,6 hari).

6.12. Favipiravir
Tidak ada bukti bahwa Favipiravir dapat menurunkan tingkat mortalitas atau
penggunaan ventilasi mekanis di antara pasien COVID-19 baik pada tingkat sedang

dan parah (Ozlisen et al., 2021). Secara keseluruhan, Favipiravir mungkin tidak
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memberikan efek menguntungkan yang signifikan dalam menurunkan angka
mortalitas pada kelompok umum pasien dengan COVID-19 ringan hingga sedang
(Hassanipour et al., 2021). Tidak ditemukan bukti kuat bahwa penggunaan

Favipiravir dapat menyebabkan efek samping diare (W. Liu et al., 2020).

6.13. Interleukin-6 (tocilizumab, sarilumab, dan siltuximab)

Sejumlah efek samping seperti neutropenia, peningkatan enzim hati, dan
perubahan lipid telah dilaporkan pada pemakaian Tocilizumab dan tidak
direkomendasi pada pasien dengan gagal hati atau ginjal yang parah (Siemieniuk et
al., 2020). Penelitian lainnya mengungkapkan bahwa efek samping yang umum dari
siltuximab adalah sitopenia, ineksi dan reaksi hipersensitivitas, 33% pasien
mengalami perbaikan klinis 43% tetap stabil dan 24% memburuk (Song et al., 2021).
Namun, penelitian dari Interleukin-6 dapat mengurangi tingkat mortalitas
(Tharmarajah et al., 2021). Namun beberapa penelitian lainnya mengungkapkan
bahwa secara umum, obat-obatan golongan Interleukin-6 menunjukkan profil
keamanan yang baik bahkan dikaitkan dengan penurunan angka mortalitas pada
pasien COVID-19 (Tharmarajah et al., 2021), termasuk Tocilizumab (Alkofide et al.,
2021; Avni et al., 2021; Berardicurti et al., 2020; Chen et al., 2021; Kyriakopoulos et
al., 2021; Nugroho et al., 2021; Rubio-Rivas et al., 2021; Sarfraz et al., 2021), dan
secara klinis ditoleransi dengan baik oleh pasien ketika dirawat.

6.14. Lopinavir/ritonavir

Lopinavir-ritonavir tampaknya tidak memiliki manfaat penting dan
mempunyai dampak buruk terhadap COVID-19 (Siemieniuk et al., 2020; Song et al.,

2021). Bahkan Lopinavir/ritonavir dengan ribavirin dan kortikosteroid tidak
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menunjukkan manfaat menurunkan angka mortalitas serta Lopinavir/ritonavir
dinyatakan tidak efektif dalam menurunkan viral load SARS-CoV-2 (Zhong et al.,
2020). Namun penelitian (Fragkou et al., 2020) mengungkapkan bahwa Lopinavir-
ritonavir secara signifikan mengurangi dampak buruk termasuk penurunan angka
kematian.
6.15. Remdesivir

Hasil penelitian dari (Shrestha et al, 2021) mengungkapkan bahwa
Remdesivir dapat mengurangi angka mortalitas walaupun tidak signifikan. Namun,
hasil penelitian ini bertolak belakang dengan penelitian yang dilakukan oleh (Juul et
al., 2021; Kaka et al., 2021; Singh et al., 2021) yang mengungkapkan bahwa tidak
ada penurunan angka kematian pada pasien yang menerima pengobatan
Remdesivir. Bahkan Remdesivir tidak menunjukkan efek menguntungkan dan
perbaikan klinis terhadap pasien COVID-19 (Juul et al., 2021; Okoli et al., 2021).
Namun hasil penelitian dari (Yokoyama et al., 2020) menunjukkan bahwa 4 uji coba
terkontrol secara acak menunjukkan bahwa tingkat perbaikan klinis secara signifikan
lebih tinggi pada kelompok remdesivir hari ke-5 dan kelompok remdesivir hari ke-10

dibandingkan dengan kelompok perawatan standar.

6.2. Obat Tradisional

6.2.1. Lianhua Qingwen capsule (LHQG), Jinhua Qinggan granule (JHQG), Toujie
Quwen granule, Jinyinhua oral liquid, Lianhua Qingke granule, Reyanning mixture,

Diammonium glycyrrhizinate.

Semua artikel yang masuk kedalam kriteria inklusi merupakan TCM. Hal ini

mungkin disebabkan oleh karena negara China yang merupakan negara pertama
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sekali melaporkan penyebaran COVID-19 memiliki lebih banyak waktu dan
pengalaman dalam pengobatan COVID-19 dibandingkan negara lainnya.
Penggunaan TCM untuk pengobatan pasien COVID-19 ini dilakukan dengan

menambahkan obat antiviral konvensional lainnya.

TCM oral yang dikombinasikan dengan obat konvensional meningkatkan
angka kesembuhan, memperpendek durasi demam, batuk dan kelelahan,
meningkatkan tingkat pemulihan batuk dan kelelahan serta meningkatkan tingkat
perbaikan dan pemulihan (Sun et al., 2020; Du et al., 2021; L. P. Zhou et al., 2021).
TCM lJinhua qinggan granule, Toujie quwen granule, Jinyinhua oral liquid, Lianhua
Qingwen capsule, Maxing xuanfei jiedu decoction, Lianhua qingke granule,
Reyanning mixture yang dikombinasi dengan obat konvensional dalam pengobatan
COVID-19 ringan hingga sedang lebih baik dibandingkan dengan terapi konvensional
saja, dengan tingkat konversi ke kasus parah (Du et al., 2021). Hanya JHQG yang
memiliki efek samping diare ringan pada pasien (Liang et al., 2021).

Hasil penelitian dari (Jin et al., 2020) mengungkapkan bahwa empat jenis
pengobatan terpadu Tiongkok dan konvensional dengan Qingfei Touxie Fuzheng,
Lianhua Qingke, dan Xuebijing secara signifikan lebih unggul dibandingkan
perawatan simtomatik dan suportif saja, kecuali perawatan simtomatik dan suportif
dengan Lianhua Qingwen. Serta Lianhua gingwen yang dikombinasi perawatan
simtomatik dan suportif dengan Lianhua gingke memiliki probabilitas tertinggi

sebagai intervensi yang paling manjur secara klinis.
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6.3. Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini masih memiliki banyak kekurangan, terutama pada referensi
yang terbatas karena banyak artikel yang ditemukan belum melampirkan hasil
penelitiannya dengan lengkap. Faktor waktu yang terbatas juga berkontribusi
terhadap kekurangan artikel ini. Selain itu, pada pengobatan TCM tidak

mencantumkan kadar obat secara detail yang diberikan pada pasien COVID-19.
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BAB VI
PENUTUP

7.1. Kesimpulan

Obat konvensional memiliki tingkat keamanan dan kemanjuran vyang
bervariasi pada pengobatan pasien COVID-19. Statin, Colchicine, Aspirin dan
Siltuximab dikaitkan dengan penurunan risiko mortalitas pada pasien COVID-19
namun siltuximab memiliki efek samping sitopenia, ineksi dan reaksi
hipersensitivitas. Begitu juga dengan Remdesivir yang dapat menurunkan tingkat
kematian namun memiliki efek samping diare. Bahkan Ribavirin memiliki tingkat
efek samping yang Bradikardia berat pada pasien COVID-19. Sofosbuvir/daclatasvir
meningkatkan kelangsungan hidup dan pemulihan klinis pada pasien dengan
COVID-19 sedang hingga parah. Lopinavir/ritonavir Secara signifikan mengurangi
dampak buruk, termasuk kematian. Intravenous Immunoglobulin g (IVIg) tidak
menunjukkan keamanan dan kemanjuran apapun/ dapat menurunkan mortalitas
dibandingkan dengan kelompok control. Anakinra, Oseltamivir, Umifenovir,
Azitromisin, Interferon beta, Favipiravir tidak efektif dan tidak memiliki manfaat

yang signifikan dalam menurunkan tingkan mortalitas pada pengobatan COVID-19.

Sedangkan pengobatan tradisional TCM menunjukkan hasil yang sangat baik
dan memberikan efek kemanjuran dan keamanan yang baik. Pengobatan TCM
dikombinasikan dengan obat konvensional dapat meningkatkan angka kesembuhan
klinis utama, klinislaboratorium dan mengurangi jumlah kasus parah. Hanya TCM
Jinhua Qinggan granule (JHQG) yang memiliki efek samping berupa diare ringan.

Namun, TCM tidak mencantumkan kadar obat yang diberikan kepada pasien.
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7.2. Saran

1. Bagi masyarakat agar selalu mematuhi protokol kesehatan untuk mencegah
penyebaran COVID-19.

2. Bagi pasien COVID-19 supaya mengikuti anjuran minum obat sesuai dengan
petunjuk dokter

3. Kepada petugas kesehatan agar selalu mempertimbangkan pilihan terbaik
terhadap tindakan pengobatan pasien COVID-19 dengan memberikan obat
yang memiliki risiko rendah namun memiliki tingkat kemanjuran yang tinggi.

4. Institusi kesehatan masyarakat agar dapat menyediakan obat-obat anti viral
yang aman dan manjur untuk pengobatan pasien COVID-19

5. Kepada peneliti lain untuk dapat melanjutkan penelitian ini agar menghasilkan
rekomendasi obat terbaik untuk pengobatan COVID-19 dimasa yang akan

datang.
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