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ABSTRAK

Wabah virus corona yang pertama kali berjangkit pada Desember 2019 di
Wuhan, China, saat ini telah ditetapkan oleh World Health Organization (WHO)
sebagai pandemi dan dikenal dengan Corona Virus Infection Disease 2019
(Covid-19). Penelitian ini bertujuan untuk mendeskripsikan profil terapi
favipiravir pada subyekrawat inap COVID-19 sedang tanpa gangguan hati di
RSUD Prof. dr. RS Pusat Infeksi Sulianti Saroso. Desain penelitian ini adalah
penelitian observasional yang dilakukan secara retrospektif. Semua subyekdalam
penelitian ini menerima dosis muatan favipiravir 2 kali sehari 1600 mg pada hari
pertama, dan dua kali sehari 600 mg mulai hari ke-2 terapi. Hasil penelitian adalah
81 subyekrawat inap Covid-19 sedang tanpa riwayat atau saat ini sedang
mengalami gangguan liver yang dirawat di rumah sakit pada periode Oktober
2020 - Juli 2021, yang terbanyak berjenis kelamin perempuan (56%). Cara masuk
rumah sakit terbanyak adalah rujukan mandiri ke Prof. dr. Rumah Sakit Pusat
Infeksi Sulianti Saroso (83%), rujukan pelayanan primer (Puskesmas) (12%), dan
rumah sakit rujukan lainnya (5%). Tidak terdapat penyakit penyerta pada 74,1%
subjek. Dari 25,9% subjek dengan penyakit penyerta, sebagian besar
subyekmenderita hipertensi (29%); hipertensi, dan penyakit kardiovaskular (17%).
diabetes (12%); diabetes dan hipertensi (12%); asma (12). Tidak terdapat subjek
yang mengalami peningkatan transaminase hati (ALT, AST), maupun ALP dan
bilirubin total. Delapan puluh satu subyeksembuh (12%) dengan hasil tes PCR
negatif atau membaik (88%) pada akhir terapi.

Kata kunci: Favipiravir, Covid-19 derajat sedang, Liver, Rawat inap
ABSTRACT
The outbreak of the corona virus which first contracted in December 2019

in Wuhan, China; Currently it has been designated by the World Health
Organization (WHO) as a pandemic and is known as Corona Virus Infection
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Disease 2019 (Covid-19). This study aimed to describe the profile of favipiravir
therapy in moderate COVID-19 inpatients without liver impairment at Prof. dr.
Sulianti Saroso Infection Center Hospital. The design of this study was an
observational study conducted retrospectively. All the patients in this research
were received favipiravir loading dose of 1600 mg bid on the first day, and 600
mg bid starting on the day-2 of therapy. The results of the research were 81
moderate Covid-19 inpatients without history or recent liver impairment who
were hospitalized in the period October 2020 - July 2021 dominating by female
gender (56%). Mode of hospital admission were self-referral to Prof. dr. Sulianti
Saroso Infection Center Hospital (83%), primary care (Puskesmas) referral
(12%), and other hospital referral (5%). There were no comorbidity in 74,1% of
the subjects. Among 25,9% subjects with comorbidity, most of the patients
suffered from hypertension (29%); hypertension, and cardiovascular disease
(17%). diabetes (12%); diabetes and hypertension (12%); Asthma (12). None of
the subjects experienced increased in liver transaminases (ALT, AST), nor ALP
and total bilirubin. Eighty-one patients were either cured (12%) with negative
PCR test results or improved (88%) at the end of the therapy.

Keywords: Favipiravir, Moderate Covid-19, Liver, Inpatients

PENDAHULUAN

Corona virus disease 2019

polymerase (RdRp) virus,

mengakibatkan hambatan transkripsi

(Covid-19) telah menjadi pandemi dan  replikasi  genom  virus.,

selama 2 tahun, penelitian untuk Favipiravir relatif aman digunakan,

menyajikan bukti klinis terbaik untuk
menentukan terapi Covid-19 yang
paling efektif dan aman untuk
subyekyang telah positif menderita
Covid-19 derajat sedang pada
subyeklIndonesia masih terus
dilakukan (GuGuo, Y. R. et al. 2020;
WHO, 2020; Graselli G., et.al, 2020).

Favipiravir merupakan prodrug
ribosilasi dan fosforilasi intraseluler
menjadi  bentuk aktif Favipiravir-
ribofuranosil-5'-trifosfat (Favipiravir-
RTF). Mekanisme kerjanya

menghambat RNA- dependent RNA

karena manusia tidak memiliki RdRp
(Drugbank,2020: Acosta PE, 2018;
Furuta Y et al 2017; Dong L et al,
2020).
Favipiravir pertama kali
ditemukan oleh Toyama Chemicals
Co, Ltd di Jepang dan sedang dalam
penelitian klinis untuk mengatasi
kasus influenza yang resisten, pada
saat pandemi Covid-19 melanda
dunia pada tahun 2019 (Kementerian
2020).

Berdasarkan hasil studi, favipiravir

Kesehatan Jepang,

mendapatkan ijin edar di China untuk
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Covid-19. Serta
penelitian yang lain masih

pengobatan

berlangsung dan Thailand terkait
penggunaan favipiravir (Fehr AR and
Perlman S,2015)

O
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Gambar 1. Struktur Kimia
Favipiravir (Drugbank, 2020)

METODE PENELITIAN

Penelitian observasional pada
satu kelompok subyekrawat inap
Covid-19 derajat sedang, tanpa
riwayat dan tidak  didiagnosis
mengalami gangguan liver di RS
rujukan Covid-19, yaitu RS Pusat
Infeksi Sulianti Saroso di Jakarta
selama bulan Oktober 2020 — Juli
2021. Arah

penelitian

pengambilan  data
secara retrospektif,
menggunakan jenis data sekunder
berdasarkan rekam medis, resep obat,
dan case report form (CRF). Tiap
subyek mendapatkan favipiravir dosis
dua kali sehari 1600mg pada hari
pertama dan selanjutnya pada hari
kedua sampai dengan maksimal 10

hari mendapatkan dosis dua kali

sehari 600 mg secara per oral sesuai
dengan Pedoman Tatalaksana Covid-
19 Edisi 3 (PDPI, 2020). Data yang
telah diolah kemudian dianalisis
secara statistik deskriptif dengan
membandingkan  antara  kondisi
sebelum dengan setelah diberikan
favipiravir (Notoatmodjo, S.,2018).
Penelitian ini memenuhi

Deklarasi Helsinski (beserta
perubahannya pada tahun 2013)
tentang penelitian pada manusia dan
telah mendapatkan Sertifikat Laik
Etik Penelitian dari Komite Etik RS
Pusat Infeksi Prof. dr. Sulianti Saroso
dengan
34/XXXV111.10/X/2021 tertanggal 14

Oktober 2021.

nomor:

HASIL DAN PEMBAHASAN

Favipiravir ~ belum  pernah
dipasarkan di Jepang sebagai terapi
Covid-19. Pada tahun 2020-2021
terdapat beberapa negara yang telah
memberikan persetujuan semetara
dan memberikan izin kepada indutri
farmasi untuk mengedarkan
favipiravir sebagai obat terapi Covid-
19 antara lain Rusia, India dan Turki
(Ivashchenko AA et al.2019; Russian
Funds,2021;

Direct Investment
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Ministry ~ of  Health  Russian
Federation,2020; Reuters,2020;
2021; Pharma S,2021; News F,2020;
Bicer A,2021). Berdasasrkan sifat
fisikokimia favipiravir sedikit larut
air, dan mengalami metabolisme
dalam jumlah besar pada liver melalui
reaksi hidroksilasi terutama oleh
aldehid oxidase, dan dalam jumlah
kecil terhidroksilasi oleh xantin
oksidase,

metabolit  tidak

sehingga menghasilkan
aktifnya  yang

diekskresikan oleh ginjal. Potensi

toksisitas favipiravir adalah
menyebabkan peningkatan enzim
liver SGOT dan SGPT, maupun ALP
dan bilirubin total; serta

menyebabkan vakuolisasi pada sel
liver (Drug Bank, 2020).

Selama periode perawatan inap
selurun  subyek tidak mengalami
peningkatan kadar serum ALT, AST,
ALP, maupun bilirubin total, hingga
subyek keluar dari RS (KRS). Hal ini
dengan

sesuali deskripsi  yang

dikeluarkan oleh Kementerian
Kesehatan Jepang yang menyatakan
potensi hepatot-oksisitas favipiravir
terjadi pada dosis toksik yang
diberikan berulang selama 1 bulan

pada tikus dan anjing, maupun selama

2 minggu pada monyet; (Ministry of
Health, Labour, and Welfare, 2014).
Data demografi subyek
penelitian berdasarkan usia dan jenis
kelamin disajikan dalam bentuk tabel

dan diagram.

Jenis Kelamin

56%-

W |aki-laki ® perempuan

Gambar 2. Presentase Jenis Kelamin

Menurut Dabbous HM et al usia
subyek antara 19 — 53 tahun dengan
jenis kelamin perempuan (54%) dan
laki-laki (46%) sebanding dengan
hasil penelitian ini (Gambar 2).

Menurut Wenham (2020) jenis
kelamin terbukti menjadi faktor
resiko mortalitas pada pasien covid-
19 dibandingkan dengan perempuan
karena adanya perbedaan mendasar
yaitu pola hidup serta prevalensi
merokok.

Berdasarkan klasifikasi usia
Center of Deaseas Control and
Prevention (CDC) usia subyek antara
17 tahun sampai dengan 84 tahun

dengan terbanyak antara usia 30-64
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tahun yaitu 62 (76,55%) subyek yang
dapat dilihat pada tabel 1. Penularan
pada covid-19 tidak ada batas
usianya, semua rentan terinfeksi
covid-19,

bertambahnya usia seseorang maka

tetapi semakin

resiko terinfeksi semakin besar karena
sistem kekebalan tubuh atau imunnya
semakin menurun.

Tabel 1. Klasifikasi Usia

Usia Jumlah Persentase
(tahun) Pasien (%)
0-17 1 1,23
18-29 10 12,35
30-64 62 76,55
65-74 5 6,17
75-84 3 3,70
Total 81 100
Menurut Menteri  Kesehatan

(2020) ,lansia dan orang dengan
penyakit penyerta atau komornid
memiliki risiko yang lebih tinggi
untuk tertular COVID-19. Faktor
pemicu tersebut yaitu sistem imun
pada lansia dan orang dengan
penyakit komorbid yang mengalami
penurunan imun, sehingga dapat
meningkatkan  risiko

CoVID-19 serta

penularan
memperparah
kondisi pasien yang berdampak pada
lama terapi yang diberikan kepadan
lansia dan orang dengan penyakit

komorbid.

Tabel 2. Penyakit Penyerta

(Komorbid)

Komorbid Jumlah Persentase

Asma 2 9,52

DM 2 9,52

DM + HT 2 9,52

GERD + ARITMIA 1 4.76

HT 5 23.81

HT + CVD 3 14.29

HT ST 2+ B20 1 4.76

ISPA 1 4.76

Total 21 100
Subyek  penelitian  dengan
komorbid sebesar 25,9% (21/81
subyek). Dari total 21 subyek
terbanyak dengan komorbid
hipertensi  (23,81%), selanjutnya

hipertensi dan CVD 5 subyek
(14,29%), asma, diabetes, diabetes
dan hipertensi masing-masing 2
subyek (9,52%) dan yang terendah
masing-masing 1 subyek adalah
dengan
ISPA, dan hipertensi stage 2B20
(ODHA) masuk RS
(MRS). Data
tercantum pada tabel 2.

Studi kohort di Cina

menemukan bahwa komorbid yang

diagnosis GERD, aritmia,

pada awal

tentang komorbid

terbanyak pada subyek Covid-19
adalah Hipertensi (15,8%), penyakit
kardiovaskular dan serebrovaskular
(11,7%), dan diabetes ( 9,4%) (Zhou
F et al., 2020) . sedangkan menurut
Huang et al (2020) dari total 41
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Covid-19
memiliki komorbid berupa hipertensi
(15%), kardiovaskular (15%) dan
diabetes melitus (20%.).

subyek yang positif

JUMLAH

e

= MANDIRI PKM RS

Gambar 4. Status Perujukan Subyek
Saat MRS

Sebagian besar (83%) subyek

datang ke Rumah Sakit Pusat Infeksi

Prof Dr. Sulianti Suroso (RSPl Prof

dr. Sulianti Suroso) sebagai Pusat

Covid-19 atas

Rujukan inisiatif

sendiri, hal ini  menunjukkan
kesadaran akan hidup sehat dan ikut
berkontribusi  menurunkan  angka
penderita Covid-19.

Subyek menjalani rawat inap
terbanyak 6-7 hari. Penelitian Chen,
et al., (2020) yang membandingkan
favipiravir (116 pasien) vs umifenovir
(120 pasien) menunjukkan bahwa laju
kesembuhan dalam 7 hari pada
kelompok pasien yang diberi
favipiravir lebih tinggi, namun tidak
signifikan (61% vs 52%; p=0,14).

Laju kesembuhan dalam 7 hari pada

kelompok pasien pneumonia sedang
yang diberi favipiravir lebih tinggi
(71% vs 56%; p=0,02). Hal yang
sama juga terjadi pada kelompok
pasien pneumonia berat (6% vs 0%).
Durasi penurunan demam dan batuk
lebi pendek pada kelompok pasien
yang diberi favipiravir (p<0,0001)
Subyek Keluar Rumah Sakit (KRS)
dalam keadaan sembuh dan membaik.
Sembuh adalah saat hasil Swab PCR
negatif dan tidak ada gejala Covid-19,
sedangkan yang membaik yaitu ketika
hasil Swab PCR positif tetapi sudah
tidak ada gejala lagi.
Tabel 3. Lama Rawat Inap

Hari Jumlah Persentase %
2 1 1,2
3 6 7.4
4 2 2,4
5 10 12,3
6 15 18,3
7 15 18,3
8 10 12,2
9 6 7.4
10 8 9,8
11 5 6,1
13 1 1,2
14 2 2,4

Total 81 100,0

Tabel 4. Kondisi KRS Pasien

Kondisi KRS Jumlah

Sembuh 10
Membaik 71
Total 81
KESIMPULAN

Subyek  Covid-19
perempuan (56%), usia produktif,

terbanyak
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komorbid hipertensi (29%), datang ke
rumah sakit secara mandiri, lama
rawat inap antara 6-7 hari, tanpa
perburukan fungsi liver dan KRS

dengan kondisi membaik.
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