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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS) merupakan
penyebab utama kematian pasien coronavirus disease 2019 (COVID-19)
Muhammad Thifan Satyagraha | yang dirawat di unit perawatan intensif (ICU). Salah satu pemicunya adalah
badai sitokin yang ditandai dengan peningkatan sitokin proinflamasi seperti
interleukin 6 (IL-6). Hal ini mengindikasikan bahwa penghambat IL-6 berupa
thifansatya@student.undip.ac.id | antibodi monoklonal diperlukan untuk mengatasi hal tersebut.

Metode: Artikel ini merupakan tinjauan pustaka dengan menggunakan mesin

Email Korespondensi:

Riwayat Artikel pencari Pubmed, ScienceDirect, Nature, Proquest, dan SpringerLink dengan
Diterima: 15 — 08 — 2021 kata_ kunci berd_asark.an kriteria mklusy da.n kriteria eksklusi. o .
Selesai revisi: 02— 11 — 2021 Hasil: 224 artikel ditemukan dan disaring berdasarkan kriteria inklusi dan

eksklusi. Sebanyak 45 artikel memenuhi kriteria inklusi dan 4 artikel dari total
Dol tersebut dipilih karena termasuk dalam artikel riset dan/atau uiji klinis.

Pembahasan: COVID-19 dengan ARDS ditegakan bila seseorang yang
telah terkonfirmasi COVID-19 dengan polymerase chain reaction (PCR)
spesifik memenuhi kriteria modifikasi Kigali 2016. Sindrom gangguan
pernapasan akut dapat memburuk secara cepat menjadi gagal napas dan
menyebabkan kegagalan multiorgan sehingga memerlukan penanganan di
ICU. Tocilizumab merupakan antibodi monoklonal yang berperan sebagai
imunosupresor yang memblokir reseptor IL-6 sehingga dapat mencegah
terjadinya badai sitokin sebagai penyebab terjadinya ARDS, meningkatkan
status klinis, dan menurunkan angka kematian pada pasien COVID-19.
Simpulan: Tocilizumab dapat meningkatkan status klinis dan mengurangi
angka kematian pasien COVID-19 derajat berat atau kritis dengan ARDS
serta pemberiannya perlu kewaspadaan karena dapat berpotensi
meningkatkan risiko penyakit infeksi.

10.53366/jimki.v9i3.488

Kata Kunci: Antibodi monoklonal, badai sitokin, COVID-19, sindrom
gangguan pernapasan akut

JIMKI : Jurnal llmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.3 | Desember 2021 — April 2022 92


mailto:thifansatya@student.undip.ac.id

TINJAUAN PUSTAKA

TOCILIZUMAB AS MONOCLONAL ANTIBODY THERAPY IN
COVID-19 PATIENTS WITH ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME

ABSTRACT

Background: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is the main cause of death for
coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients who are treated in the intensive care unit
(ICU). It caused by cytokine storm which is characterized by an increase in proinflammatory
cytokines such as interleukin 6 (IL-6). This indicates that IL-6 inhibitors of monoclonal
antibodies are needed to overcome this problem.

Methods: This article is a literature review using the search engines Pubmed, ScienceDirect,
Nature, Proquest, and SpringerLink with the keywords based on inclusion criteria and
exclusion criteria.

Results: 224 articles were found and filtered based on the inclusion and exclusion criteria. A
total of 45 articles met the inclusion and 4 articles of which were selected because they were
included in research articles and/or clinical trials.

Discussion: COVID-19 with ARDS is diagnosed when a person who has confirmed COVID-
19 by specific polymerase chain reaction (PCR) meets the modified Kigali criteria 2016.
ARDS can rapidly progress to respiratory failure and lead to multiorgan failure requiring
treatment in the ICU. Tocilizumab is a monoclonal antibody that acts as an
immunosuppressor that blocks the IL-6 receptor so that it can prevent cytokine storms as the
cause of ARDS, improve clinical status, and reduce mortality in COVID-19 patients.
Conclusion: Tocilizumab can improve clinical status and reduce mortality in severe or critical
COVID-19 patients with  ARDS and its administration requires caution because it can
potentially increase the risk of infectious diseases.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, COVID-19, cytokine storm, monoclonal
antibody

1. PENDAHULUAN pernapasan akut dapat disebabkan oleh
Pandemi Coronavirus Disease 2019 badai sitokin.[’] Sebagian besar

(COVID-19) telah menyebar ke seluruh
negara di dunia sehingga menimbulkan
banyak insidensi kematian. Sindrom
gangguan pernapas akut merupakan
penyebab utama kematian pasien COVID-
19 yang dirawat di intensive care unit
(ICU).L2 Sebuah studi dari 24 pasien
melaporkan bahwa 50% pasien meninggal
dalam 14 haril®l, sedangkan mortalitas
dalam laporan lain berkisar antara 28%
hingga  78%.*°%  Angka  kematian
meningkat pada pasien yang mengalami
peradangan sistemik.[%:2]

Penanda peradangan seperti C-
reactive-protein  (CRP), ferritin, dan
interleukin 6 (IL-6) secara signifikan
dikaitkan dengan mortalitas./?6! Selain itu,
kegagalan fungsi multiorgan pada pasien
COVID-19 dengan sindrom gangguan

hiperinflamasi pasca infeksi virus pada
minggu kedua merepresentasikan tingkat
keparahan penyakit.[8l

Beberapa kasus COVID-19 derajat
berat menunjukkan bukti laboratorium
peradangan sistemik yang mirip dengan
cytokine release syndrome (CRS).! CRS
ditandai dengan peningkatan sitokin
proinflamasi seperti IL-6.°10 Oleh karena
itu, upaya guna memblokir reseptor IL-6
dapat mengurangi respons inflamasi.[®!

Tocilizumab merupakan salah satu
antibodi monoklonal yang berfungsi
memblokir reseptor IL-6 dan telah terbukti
keamanan dan efektivitasnya dalam terapi
rheumatoid arthritis serta belum ada
laporan mengenai efek samping dari
penggunaan obat tersebut.[11.12]
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Jumlah pasien dengan COVID-19
dengan sindrom gangguan pernapasan
akut dapat melebihi kapasitas maksimum
ICU di daerah tertentu, sebagaimana di
Italia dan Indonesia. Hal ini disebabkan
oleh kurangnya jumlah tempat tidur yang
tersedia di ICU. Selain itu, banyak pasien
telah menerima perawatan  suportif
maksimum, termasuk ventilasi non-invasif
di bangsal medis sehingga pasien lainnya
harus menunggu akses ke ICU dan
membutuhkan pendekatan terapi lebih
lanjut. Dengan demikian, perawatan
diperlukan untuk mengurangi kematian
dan mencegah masuknya pasien ke
Icu.a

Tinjauan pustaka ini bertujuan
untuk mengidentifikasi pengaruh
pemberian terapi antibodi monoklonal
yang berfokus pada penghambat reseptor

TINJAUAN PUSTAKA

IL-6 yaitu tocilizumab pada pasien
COVID-19 dengan sindrom gangguan
pernapasan akut.

2. METODE

Artikel ini merupakan tinjauan
pustaka dengan menggunakan mesin
pencari berupa Pubmed, Sciencedirect,
Proquest, dan SpringerLink dengan kata
kunci: acute respiratory distress
syndrome, COVID-19, cytokine storm,
monoclonal antibody berdasarkan kriteria
inklusi dan kriteria eksklusi. Kriteria inklusi
yang digunakan adalah sumber literatur
yang terfokus pada terapi antibodi
monoklonal terhadap pasien COVID-19
dengan sindrom gangguan pernapasan
akut dan diterbitkan antara tahun 2011-
2020, serta artikel berupa artikel riset
dan/atau uji klinis. Kriteria eksklusinya
adalah artikel yang membahas antibodi
monoklonal selain IL-6.

3. HASIL
Berdasarkan tinjauan pustaka,
224  artikel ditemukan dan disaring

berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
Sebanyak 45 artikel memenuhi kriteria
inklusi dan sisanya tidak digunakan
karena memenuhi kriteria eksklusi. Dari
45 artikel, 4 artikel dipilih karena termasuk
dalam artikel riset dan/atau uji klinis.
Penjelasan dari artikel tersebut terangkum
dalam tabel 1.

Tabel 1 Hasil Pencarian Terapi Tocilizumab

Penulis Tahun Tujuan Penelitian Hasil Kesimpulan
Membandingkan hasil terapi Angka keme}t|a|1(n pasien
antara pasien yang diobati . pneumonia karena .
T . ] Retrospective COVID-19? yang tidak TCZ! dapat mengurangi
. dengan TCZ! dan yang tidak ; ) i h ;
Klopfenstei 2020 . . A case-control diobati TCZ! lebih tinggi angka kematian pasien
14 diobati dengan TCZ! terhadap : b : 5
n et all*4! anaka kematian pasien daripada yang diobati COVID-19
9 COVID-lQZp TCZ! (72% vs 25%, p=
’ 0,002).
Setelah 7 hari, hasil
pemberian TCZ! pada TCZ' dapat memberikan
L. ) 51 pasien mengalami efek antipiretik dan
Morena et 2020 gﬁg%ﬁ;i“.srggf ngg;ugl Ciggn;;?\f’é penurunan suhu tubuh antiinflamasi, namun
alltsl p asien COVI§-19 P st?;d dan kadar CRP® serta pasien COVID-19 yang
P Y peningkatan signifikan kritis berisiko mengalami
jumlah limfosit infeksi sekunder.
(p<0,001).
Xu et all*t 2020 Menganalisis efikasi TCZ* Studi Dari 20 pasien yang TCZ* dapat memperbaiki

1 Tocilizumab
2 Coronavirus Disease 2019
3 C Reactive Protein
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Toniati et
a|[16]

2020

pada pasien COVID-192 berat. diberi TCZ?, kadar
limfosit darah perifer
kembali normal pada
hari ke-5 setelah
pengobatan dan tidak
ditemukan adanya efek
samping serta semua
pasien dipulangkan
pada hari ke-15.
Dari 42 pasien yang
diberi TCZ di ICU4,
74% pasien mengalami
perbaikan status klinis
dan sisanya meninggal.

Retrospektif

Menganalisis efek terapi TCZ*
terhadap 100 pasien COVID-
192 di Brescia, Italia.

Single Center
Study

status klinis secara cepat
pada pasien COVID-19?
yang berat dan menjadi
pengobatan yang efektif
guna mengurangi angka
kematian.

Pemberian TCZ! pada
pasien COVID-192 derajat
berat dapat memperbaiki
status klinis secara
signifikan dan cepat.

4 Intensive Care Unit
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4. PEMBAHASAN
4.1, Sindrom Gangguan Pernapasan

Akut pada Pasien COVID-19

Mayoritas  pasien  COVID-19
bermanifestasi sebagai demam, batuk,
myalgia dan/atau kelelahan saat onset
gejala. Sekitar 25% pasien akan timbul
komplikasi berupa sindrom gangguan
pernapasan akut. Hal ini dapat memburuk
secara cepat menjadi gagal napas dan
dan menyebabkan kegagalan multiorgan
sehingga memerlukan penanganan di
|CU_[17,18]

Diagnosis  pasien  COVID-19
dengan sindrom gangguan pernapasan
akut ditegakan bila seseorang yang telah
terkonfirmasi COVID-19 dengan
polymerase chain reaction (PCR) spesifik
memenuhi kriteria modifikasi Kigali 2016
(tabel 2).11%1 Kondisi ini jarang terdiagnosis
ketika di ICU.2% Gejala ini muncul pada
42% pasien COVID-19 dan antara 61% -
81% dari pasien, membutuhkan
perawatan ICU.PI1  Kondisi ini dapat
diprediksi selama beberapa hari. Waktu
rata — rata untuk intubasi 8,5 hari setelah
onset gejala pada pasien di Singapura.[?2
Hal ini mirip dengan laporan sebelumnya
yang menyatakan bahwa  sindrom
gangguan pernapasan akut muncul pada
hari ke 8 — 9 setelah onset gejala.['822]

Tabel 2 Modifikasi Kriteria Diagnostik Sindrom
Gangguan Pernapasan Akut*!

Kriteria

Onset Terjadi dalam waktu 1 minggu
setelah onset gejala

Oksigenasi  SpO,/FiO, < 315

Kebutuhan Tidak  membutuhkan  PEEPS,

PEEP? konsisten dengan definisi AECC®
Gambaran Opasitas bilateral tidak
radiologis sepenuhnya disebabkan oleh

efusi, kolaps lobar/paru, atau
nodul dengan radiografi dada atau

UsG
Penyebab Gagal napas tidak sepenuhnya
edema disebabkan oleh gagal jantung
atau kelebihan cairan (perlu
penilaian objektif, seperti
ekokardiografi, untuk

menyingkirkan edema hidrostatik
jika tidak ada faktor risiko)

5 Positive end expiratory pressure
SAmerican European Consensus Conference

TINJAUAN PUSTAKA

Tingkat pernapasan dan saturasi
oksigen adalah dua parameter penting
untuk menilai kondisi klinis pasien dan
memungkinkan dalam mendeteksi dini
sindrom gangguan pernapasan akut.
Seorang pasien yang memenuhi salah
satu dari kondisi berikut ini mungkin
memiliki penyakit parah dan memerlukan
evaluasi lebih lanjut. Kondisi tersebut
meliputi laju pernapasan = 30 napas /
menit, pO2 < 92%, dan tekanan parsial
oksigen (PaO:) < 300 mmHg. Beberapa
tes darah juga dapat membantu. Di
Singapura, tercatat bahwa peningkatan
CRP dan jumlah neutrofil darah disertai
dengan limfopenia lebih umum terjadi
pada pasien yang membutuhkan ventilasi
mekanik invasif guna mengatasi sindrom
gangguan pernapasan akut pada pasien
COVID-19.[22-24

Berbagai  bukti  menunjukkan
bahwa SARS-CoV-2 menyebabkan
respons peradangan di saluran
pernapasan bawah dan cedera paru-
paru.24-261  Kumpulan partikel  virus
menyerang mukosa pernapasan terlebih
dahulu dan menginfeksi sel-sel lainnya
sehingga memicu respons imun tubuh.27
Hal ini menyebabkan respons inflamasi
sistemik atau badai sitokin terjadi. Badai
sitokin bersifat mematikan dan tidak
terkendali di dalam tubuh yang dihasilkan
dari pelepasan sejumlah besar sitokin
proinflamasi (IFN-a, IFN-y, IL-183, IL-6, IL-
12, IL-18, IL-33, TNF-a, tgff, dll.) dan
kemokin (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, dll.) dari sel-sel efektor
imun pada infeksi SARS-CoV-2, yang
mungkin dikaitkan dengan kondisi kritis
pasien COVID-19.128]

4.2. Terapi Antibodi Monoklonal
Antibodi monoklonal berpotensi
sebagai terapi pencegahan dan
pengobatan suatu infeksi.?91 Manfaat obat
ini telah ditunjukkan dalam percobaan
dengan sampel hewan untuk antibodi
monoklonal SARS-CoV dan MERS-CoV.
Mayoritas orang yang baru pulih dari
infeksi SARS-CoV-2 akan menghasilkan
respons imun seluler dan humoral
terhadap virus tersebut. Beberapa peneliti
telah mengumpulkan plasma konvalesen
dan mengukur titer netralisasi SARS-CoV-
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2.1801 Joyner et all31 memberikan 1-2 unit
plasma konvalesen kepada 5000 pasien
dengan infeksi SARS-CoV-2 yang parah
ataupun yang mengancam jiwa. Para
peneliti melaporkan kejadian kurang dari
1% mengalami efek samping parah dan
insidensi kematian sebesar 14,9% disertai
riwayat infeksi parah setelah 7 hari.[31.32]

Beberapa antibodi monoklonal
siap memasuki uji klinis selama musim
panas tahun 2020. Percobaan terapeutik
akan mencakup pengobatan pasien
dengan infeksi SARS-CoV-2 dengan
berbagai tingkat penyakit guna
menghambat perkembangan penyakit.
Sebagian besar antibodi monoklonal
memiliki waktu paruh sekitar 3 minggu
untuk IgG sehingga infus tunggal harus
cukup. Yang perlu dipertimbangkan
adalah efek dari keragaman virus
sehingga penting untuk memantau
munculnya mutasi virus yang resisten di
bawah tekanan selektif dari pengobatan
antibodi monoklonal. Oleh karena itu,
antibodi monoklonal telah dipilih untuk
menargetkan viral spike dan beberapa
produk akan berupa kombinasi 2 antibodi
monoklonal yang menargetkan situs
berbeda pada spike protein.2

4.3. Pemberian Tocilizumab
terhadap Pasien COVID-19
dengan sindrom gangguan
pernapasan akut
Tocilizumab merupakan antibodi

monoklonal yang berperan sebagai
imunosupresor yang memblokir reseptor
IL-6. Obat ini dilisensikan di Amerika
Serikat dan Eropa untuk reseptor antigen
chimeric antigen T-cell yang diinduksi
sindrom pelepasan sitokin. Obat ini efektif
dalam menekan sindrom badai sitokin
yang terkait dengan COVID-19 yang
parah33:34],

Xu et al.nu melaporkan
serangkaian kasus 21 pasien COVID-19
yang parah menerima tocilizumab
bersamaan dengan lopinavir dan
metilprednisolon. Para peneliti mengamati
resolusi demam pada hari berikutnya dan
peningkatan saturasi oksigen. Penanda
inflamasi dan pencitraan computerized
tomography (CT) dada juga menunjukkan

TINJAUAN PUSTAKA

perbaikan dalam waktu seminggu pada
sebagian besar pasien.

Roumier et al.l?%], dalam penelitian
mereka terhadap 30 pasien COVID-19
dengan tingkat yang parah hingga kritis di
Perancis yang menerima tocilizumab,
mencatat bahwa tocilizumab secara
signifikan mengurangi kebutuhan ventilasi
mekanik jika dibandingkan dengan pasien
kontrol [weighted odds ratio (OR)= 0,42;
95% Confidence Interval (Cl) = 0,20-0,89;
Probability (P) = 0,025] dan mengurangi
risiko pasien untuk masuk ICU pada
mereka yang dirawat di luar ICU (OR =
0,17; 95% CI: 0,06-0,48; P = 0,001).

Toniati et al.l'®l meneliti 100
pasien COVID-19 yang diobati dengan
TCZ. Mayoritas pasien adalah lanjut usia
dan jenis kelaminnya adalah laki-laki,

serta memiliki penyakit
penyerta(hipertensi 46%, obesitas 31%,
diabetes 17%, dan penyakit

kardiovaskular 16%). Pada 24-72 jam
setelah pemberian TCZ, 58 pasien
menunjukkan perbaikan klinis yang cepat,
37 pasien lebih stabil dibandingkan
dengan kondisi sebelum pemberian TCZ,
dan 5 pasien memburuk. Pada saat
pemberian TCZ, semua pasien
menunjukkan limfopenia (di bawah 1 x 103
sel/uL) dan peningkatan  penanda
inflamasi seperti CRP, fibrinogen, feritin,
dan IL-6. Sepuluh hari kemudian, jumlah
limfosit meningkat, terutama pada pasien
yang membaik. Kadar CRP, fibrinogen
dan feritin menurun menuju kisaran
normal, sedangkan kadar D-Dimer dan IL-
6 meningkat baik pada pasien yang
membaik maupun yang memburuk.
Tocilizumab dapat mengurangi
angka kematian pasien pneumonia berat
karena infeksi SARS-CoV-2.4 Hal ini
dibuktikan dengan studi retrospektif yang
membandingkan hasil terapi antara pasien
pneumonia berat yang diobati tocilizumab
dengan yang tidak diberi obat tersebut.
Hasilnya menunjukan bahwa angka
kematian pasien pneumonia yang tidak
diberi tocilizumab lebih tinggi
dibandingkan  dengan yang diberi
tocilizumab (72% dibandingkan 25%, P =
0,002). Selain itu, obat ini dapat
memperbaiki status klinis secara cepat
pada pasien COVID-19 berat dengan
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manifestasi  klinis  berupa  sindrom
gangguan pernpasan akut.['%161 Namun,
Morena et all's] mencatat dalam studinya
mendapatkan bahwa pasien yang sakit
kritis berisiko tinggi terkena infeksi lain
akibat penggunaan obat tocilizumab.
Meskipun begitu, tocilizumab berefek
cepat dalam mengatasi demam dan
mengurangi penanda inflamasi.[16:3]

Dari tinjauan sistematis dan meta-
analisis Randomized Controlled Trial
(RCT) vyang dilakukan pada pasien
dengan rheumatoid arthritis, tocilizumab
berkaitan dengan peningkatan risiko efek
samping infeksi pernapasan.’l  Hal
tersebut menjadikan tocilizumab
dimasukan dalam daftar kotak hitam Food
and Drug Administration (FDA) sebagai
peringatan risiko terjadinya infeksi serius
seperti Tuberkulosis (TB), infeksi bakteri,
jamur, dan virus.[38:39

Pasien yang menerima
tocilizumab dapat menimbulkan infeksi TB
aktif.*0 Namun, hal itu diamati di negara-
negara dengan risiko TB tinggi, seperti
Thailand, Spanyol, Afrika Selatan, Peru,
Singapura, Brasil, Meksiko, dan tak
terkecuali di Indonesia. Data pada
sejumlah besar pasien yang diberi
tocilizumab menunjukkan risiko reaktivasi
TB yang sangat rendah atau tidak ada.
Kasus sporadis yang dilaporkan dari
praktik Kklinis harian terjadi di negara-
negara yang berisiko TB tinggi sehingga
meningkatkan risiko infeksi TB primer
daripada reaktivasi infeksi laten TB.[*1]

Hanya 2 pedoman yang
merekomendasikan tocilizumab dalam
algoritma manajemen COVID-19.
Pedoman National Health Commision
(NHC) merekomendasikan penggunaan
tocilizumab pada COVID-19 derajat berat
pada paru-paru bilateral yang luas dan
peningkatan IL-6.421 Pedoman The Italian
Society of Infectious and Tropical
Diseases (SIMIT) menyarankan
pemberian tocilizumab pada pasien
COVID-19 kritis  dengan  sindrom
gangguan pernapasan akut.[*3 Namun,
bukti saat ini tidak cukup untuk
mendukung penggunaan tocilizumab di
luar uji klinis.

TINJAUAN PUSTAKA

5. KESIMPULAN

Tocilizumab berperan sebagai
terapi antibodi monoklonal yang dapat
digunakan untuk memperbaiki status klinis
dan mengurangi angka kematian pasien
COVID-19 derajat berat atau kritis dengan
sindrom gangguan pernapasan akut serta
pemberiannya perlu kewaspadaan karena
dapat berpotensi meningkatkan risiko
penyakit infeksi.

Penelitian lebih lanjut diperlukan
guna mencegah atau mengatasi badai
sitokin yang dapat menimbulkan sindrom
gangguan pernapasan akut sehingga
diharapkan dapat mengurangi angka
kematian serta risiko masuk ICU pada
pasien COVID-19 derajat berat di
Indonesia.
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