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Abstrak

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) telah menjadi pandemi global hingga saat ini. Beberapa penelitian
melaporkan perdarahan saluran cerna terjadi pada beberapa pasien yang dirawat di rumah sakit dengan COVID-19.
Obat-obatan yang diketahui terkait dengan peningkatan risiko perdarahan saluran cerna tidak berkaitan dengan
perdarahan saluran cerna pada pasien COVID-19. Tujuan: Mengkaji risiko perdarahan saluran cerna pada pasien
COVID-19 berdasarkan obat antivirus di RSUP dr. M. Djamil Padang. Metode: Studi nested cohort dilakukan di RSUP
Dr. M. Djamil Padang selama bulan Mei sampai Oktober 2021. Semua pasien COVID-19 yang mendapat obat
antivirus dengan perdarahan saluran cerna dengan onset hari 0 - 7 diinklusikan. COVID-19 dikonfirmasi dengan swab
RT-PCR. Entri dan analisis data dilakukan secara komputerisasi. Hasil: 30 pasien dilibatkan dalam penelitian ini.
43,3% pasien COVID-19 dengan derajat sedang dan 56,7% derajat berat. 63,3% pasien diterapi dengan remdesivir
dan 36,7% diterapi dengan favipiravir. Onset perdarahan saluran cerna pada hari ke 4 (23,3%), hari ke 5 (26,7%), hari
ke 6 (30%), dan hari ke 7 (20%). Uji Chi-square untuk mengetahui faktor-faktor yang berhubungan dengan perdarahan
saluran cerna pada pasien COVID-19 termasuk keparahan COVID-19, jenis obat antivirus, antikoagulan, dan
kortikosteroid mengungkapkan bahwa tidak satu pun dari semua faktor potensial di atas yang terkait dengan
perdarahan saluran cerna. Simpulan: Jenis obat antivirus tidak berhubungan dengan perdarahan saluran cerna pada
pasien COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, obat antivirus, perdarahan saluran cerna

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has become a global pandemic to date. Some studies reported
gastrointestinal tract (GIT) bleeding occurs in several patients hospitalized with COVID-19. Medications known to be
associated with an increased risk of GIT bleeding were not associated with GIT bleeding in COVID-19 patients.
Objectives: To examined the risk of gastrointestinal tract (GIT) bleeding in COVID-19 patients based on antiviral drugs
at Dr. M. Djamil General Hospital Padang. Methods: A nested cohort study was conducted in Dr. M. Djamil General
Hospital Padang from May until October 2021. All COVID-19 patients who received antiviral drugs with GIT bleeding
with onset days 0 - 7 were included. COVID-19 was confirmed by RT-PCR swab. Data entry and analysis were
conducted by computerized. Results: 30 patients were involved in this study. 43,3% COVID-19 Moderate stage and
56,7% Severe stage. 63,3% were treated with remdesivir and 36,7% were treated with favipiravir. Onset on GIT tract
bleeding at day 4 (23,3%), day 5 (26.7%), day 6 (30%), and day 7 (20%). The Chi-square test to determine the factors
associated with GIT bleeding in COVID-19 patients including COVID-19 severity, type of antiviral drugs, anticoagulant,
and corticosteroid revealed that none of all potential factors above related to Gl bleeding. Conclusion: The type of
antiviral drugs was not related to GIT bleeding in COVID-19 patients.
Keywords: antiviral drugs, COVID-19, gastrointestinal tract bleeding
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PENDAHULUAN

Penyakit  Coronavirus 2019  (COVID-19)
dilaporkan pada Desember 2019 di Wuhan-China,
kemudian berkembang menjadi pandemi global.1'2
Perjalanan klinis sindrom pernapasan akut coronavirus
2 berat (SARS-CoV-2) berkisar dari gejala asimtomatik
hingga derajat berat dan mengancam jiwa, yang paling
sering dikaitkan dengan berbagai gejala sistemik dan
pernapasan, seperti demam, batuk, sesak napas,
pneumonia, sindrom gangguan pernapasan akut
(ARDS), sindrom respons inflamasi sistemik, dan
kegagalan organ multipel.s"6 SARS-CoV-2 adalah virus
saluran pernapasan yang sangat menular yang telah
menjadi pandemi di seluruh dunia.’ Gejala pernapasan
adalah manifestasi yang paling umum, beberapa data
menunjukkan keterlibatan saluran cerna sebagai
gejala eks’trapulmoner.s'g Gejala saluran cerna umum
seperti diare, mual, dan muntah, ternyata beberapa
laporan kasus menunjukkan terjadinya perdarahan
salurab cerna pada pasien COVID-19." Perdarahan
gastrointestinal dilaporkan sekitar 2-13% pada pasien

rawat inap.11

Tingginya prevalensi penyakit ulkus
peptikum dengan komplikasi perdarahan terlihat pada
pasien ARDS sedang hingga berat yang disebabkan
oleh COVID-19. Penyebab dari perdarahan saluran
cerna pada pasien COVID-19 masih diselidiki.
Berdasarkan hal diatas, maka penelitian ini bertujuan
untuk mengkaji risiko perdarahan saluran cerna pada
pasien COVID-19 berdasarkan obat antivirus di RSUP

Dr. M. Djamil Padang.

METODE

Desain penelitian menggunakan nested cohort,
yang dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil, Padang,
Sumatera Barat, Indonesia dari Mei 2021 hingga
Oktober 2021. Semua pasien COVID-19 yang

menerima obat antivirus di rumah sakit memenuhi

syarat untuk diinklusikan dalam penelitian. COVID-19
dikonfirmasi dengan swab reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR). Pasien dengan
perdarahan saluran cerna dengan onset hari 0 — 7
diinklusikan dalam penelitian. Sampel dikelompokkan
berdasarkan tingkat keparahan pasien sesuai dengan
panduan World Health  Organization (WHO).
Persetujuan etik telah diberikan oleh Komite Etik
Penelitian Rumah Sakit Dr. M Djamil Padang dengan
nomor LB.02.02/5.7/490/2021. Variabel kontinyu
dinyatakan sebagai mean dan standar deviasi atau
median dan rentang nilai. Variabel kategori diringkas
dengan jumlah dan persentase di setiap kategori. Uji
Chi-square digunakan untuk variabel kategori. Odds
Ratio (OR) dan interval kepercayaan 95% (Cl)

digunakan sebagai ukuran untuk menilai risiko relatif.

HASIL

Sebanyak 30 pasien dilibatkan dalam penelitian.
Proporsi kasus COVID-19 dengan derajat sedang
sebanyak 13 pasien (43,3%) dan derajat berat
sebanyak 17 pasien (56,7%). 19 pasien (63,3%)
mendapatkan remdesivir dan 11 pasien (36,7%)
mendapatkan favipiravir. Onset perdarahan saluran
cerna pada hari ke 4 yaitu 7 pasien (23,3%), hari ke 5
sebanyak 8 pasien (26,7%), hari ke 6 sebanyak 9
pasien (30%), dan hari ke 7 sebanyak 6 pasien (20%)
(tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

Variabel n (%)
Derajat COVID-19:
Sedang 13 (43,3)
Berat 17 (56,7)

Onset Perdarahan Saluran Cerna:

Hari ke-4 7 (23,3)
Hari ke-5 8 (26,7)
Hari ke-6 9 (30,0)
Hari ke-7 6 (20,0)
Terapi:
Antivirus 30 (100)
Remdesivir 19 (63,3)
Favipiravir 11 (36,7)
Antikoagulan 14 (46,6)
Kortikosteroid 21 (70,0)
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Uji Chi-square dilakukan untuk mengetahui
faktor-faktor yang berhubungan dengan perdarahan
saluran cerna pada pasien COVID-19 termasuk tingkat
keparahan COVID-19, jenis obat antivirus,
antikoagulan, dan kortikosteroid mengungkapkan
bahwa tidak satu pun dari semua faktor potensial di
atas yang terkait dengan perdarahan saluran cerna

yang dapat dilihat pada tabel 2, 3, dan 4.

Tabel 2. Risiko perdarahan saluran cerna hari ke-4

Variabel Hari ke-4
Perdarahan GIT Indikasi
Statistik
Ya Tidak x? p
Derajat COVID-19 0,001 0,977
Sedang 2(23,1) 10(76,9)
Berat 4(23,5) 13(76,5)
Antivirus 1,969 0,161
Favipirafir 1(9,1) 10(90,9)
Remdesivir 6(31,6) 13(68,4)
Antikoagulan 0,403 0,526
Ya 4(28,6) 10(71,4)
Tidak 3(18,8) 13(81,3)
Kortikosteroid 0,017 0,896
Ya 5(22,7) 17 (77,3)
Tidak 2 (25,0) 6 (75,0)

Tabel 4. Risiko perdarahan saluran cerna hari ke-6

Tabel 3. Risiko perdarahan saluran cerna hari ke-5

Variabel Hari ke-5
Perdarahan GIT Indikasi
Statistik
Ya Tidak x? P
Derajat COVID-1¢ 1,222 0,269
Sedang 8(61,5) 5(38,5)
Berat 7(41,2) 10 (58,8)
Antivirus 1,292 0,256
Favipirafir 4(36,4) 7(63,6)
Remdesivir 11(57,9) 8 (42,1)
Antikoagulan 0,536 0,464
Ya 6(42,9) 8(57,1)
Tidak 9(56,3) 7(43, 8)
Kortikosteroid 0,000 1
Ya 11 (50) 11 (50,0)
Tidak 4 (50) 4 (50,0)

Variabel Hari ke-6
Perdarahan GIT Indikasi
Statistik
Ya Tidak x? p
Derajat COVID-19 0,305 0,580
Sedang 11(84,6) 2(15,4)
Berat 13(76,5) 4(23,5)
Antivirus 1,516 0,218
Favipirafir 7 (63,6) 4(36,4)
Remdesivir 17 (89,5) 2(10,5)
Antikoagulan 0,033 0,855
Ya 11 (78,6) 3(21,4)
Tidak 13 (81,3) 3(18,8)
Kortikosteroid 1,914 0,167
Ya 19 (86,4) 3(13,6)
Tidak 5 (62,5) 3(37,5)
PEMBAHASAN

Gejala klinis khas COVID-19 adalah demam,
batuk, dispnea, kelelahan, dan mialgia. Gejala
pencernaan berkisar antara 2%-18,6%, termasuk
mual, muntah, diare, sakit perut, dan timbulnya gejala
gangguan pencernaan Iainnya.11 Gejala perdarahan
saluran cerna berkisar antara 4% hingga 13,7%, salah
satu komplikasi pada pasien sakit kritis."? Beberapa
penelitan melaporkan bahwa pasien dengan
perdarahan saluran cerna selama rawat inap memiliki
risiko kematian yang lebih tinggi.1 Pasien COVID-19
terkadang menerima perawatan yang berpotensi
menyebabkan kerusakan pada saluran cerna, seperti
glukokortikoid, antivirus, ventilasi mekanis, oksigenasi
ekstrakorporeal (ECMO), dan

antikoagulan.10 Reseptor enzim pengubah angiotensin

membran

2 (ACE-2) juga diekspresikan dalam sel epitel
gastrointestinal, dan SARS-CoV-2 berikatan dengan
ACE-2 untuk memberikan efeknya.12 Pengobatan
perdarahan saluran cerna pada pasien dengan SARS-
CoV-2 menjadi suatu tantangan besar."

Selama wabah pandemi virus SARS-CoV-2,
perdarahan saluran cerna dapat terjadi pada pasien
yang terkonfirmasi COVID-19 maupun pasien yang
tidak terinfeksi COVID-19. Ditemukan bahwa kejadian
perdarahan saluran cerna pada pasien COVID-19
jarang ditemukan dibandingkan gejala saluran cerna
lainnya. Sebuah penelitian menemukan bahwa dari
2.023 kasus COVID-19, perdarahan saluran cerna
berada pada 2 dari 15 kasus, dengan frekuensi 4%

dalam satu penelitian terhadap 52 pasien kritis dan
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13,7% pada penelitian lain dengan 73 pasien rawat
inap.2 Penyebab perdarahan seringkali tidak
teridentifikasi karena prosedur endoskopi tidak selalu
dilakukan, dan pasien dikelola secara konservatif
dengan terapi PPI dosis ’tinggi.z‘12 Dalam 24 prosedur
endoskopi saluran cerna bagian atas yang dilakukan
pada pasien COVID-19 dalam satu penelitian, 75%
memiliki lesi termasuk esofagitis (20,8%), ulkus
duodenum  (20,8%), gastritis erosif (16,6%),
neoplasma (8,3%), dan Mallory-Weiss tear (4,1%),
tetapi tidak ada data tentang indikasi pemeriksaan
endoskopi pada pasien.2

Tinjauan sistematis dan meta-analisis data
agregat dari 10 studi yang menilai tingkat perdarahan
saluran cerna pada pasien COVID-19 menunjukkan
rerata keseluruhan kejadian perdarahan saluran cerna
mencapai 2%, di mana 1% perdarahan saluran cerna
bagian atas (PSCBA) dan 1% perdarahan saluran
cerna bagian bawah (PSCBB). Perdarahan saluran
cerna merupakan masalah umum pada populasi
umum dan pasien rawat inap, dengan tingkat PSCBA
yang dilaporkan 100-200 per 100.000 orang/tahun dan
PSCBB 20,5-27,0 per 100.000 orang/tahun.1
Beberapa penelitian yang melaporkan data tentang
perbandingan tingkat perdarahan saluran cerna pada
pasien dengan dan tanpa COVID-19, sehingga tidak
mungkin untuk membandingkan risiko perdarahan
antara kedua kategori ini secara akurat. Hanya satu
penelitian besar yang dilakukan di 62 UGD di Spanyol
yang membandingkan kejadian perdarahan saluran
cerna pada pasien dengan atau tanpa COVID-19 yang
menunjukkan insiden perdarahan yang lebih rendah
pada pasien dengan COVID-19 dibandingkan pasien
tanpa COVID-19 (1,11% vs. 1,78%).1 Dalam penelitian
ini lebih sedikit pasien COVID-19 yang menjalani
endoskopi dibandingkan dengan kelompok kontrol,
alasan lain untuk tingkat yang lebih rendah karena
sebagian besar kasus perdarahan saluran cerna yang
terjadi selama rawat inap, sehingga tidak dicatat saat
masuk ke UGD."

Penelitian lain menunjukkan peningkatan risiko
perdarahan saluran cerna pada pasien COVID-19. Di
antara mekanisme potensial yang terlibat dalam
perdarahan, beberapa peneliti telah berhipotesis
adanya perkembangan dari koagulopati yang diinduksi

peradangan dan trombosis inflamasi, dan kerusakan

virus langsung pada mukosa gas’trointestinal.14 SARS-
CoV-2 mampu menginfeksi sel-sel enterik karena
ekspresi tertinggi dari enzim pengubah angiotensin 2
dalam tubuh manusia, yang merupakan tempat
pengikatan virus, terjadi di perbatasan enterosit
usus.”  Protein nukleokapsid SARS-CoV-2 telah
terdeteksi di sitoplasma sel lambung, duodenum, dan
rektum pasien COVID-19 dengan fecal shedding
SARS-CoV-2."° Konsekuensi langsung dari infeksi
SARS-CoV-2 adalah peradangan pada mukosa
gastrointestinal dan pengurangan massa fungsional
sel epitel. Etiologi multifaktorial telah disimpulkan
sebagai penyebab perdarahan saluran cerna pada
pasien COVID-19."® Sebagian besar pasien rawat inap
juga diberikan tromboprofilaksis dan perawatan lain,
yang mungkin menjadi faktor risiko tambahan
terjadinya perdarahan saluran cema."’ Mengingat
bukti risiko trombotik yang muncul pada pasien
COVID-19, perlu diperhatikan bahwa sebagian besar
pasien COVID-19 yang bergejala menggunakan
antikoagulan, seperti heparin, dengan dosis profilaksis
minimal untuk mencegah aktivitas protrombotik terkait
COVID-19. Pengobatan heparin telah dilaporkan
sebagai terapi yang efektif.” Mekanisme lain yang
mendasari perdarahan saluran cerna adalah ulserasi
yang terjadi pada kondisi stres berat seperti rawat inap
atau koagulasi intravaskular diseminata, yang
merupakan keadaan hiperkoagulasi yang juga
menginduksi perdarahan.1

PSCBB sering memerlukan konsultasi darurat
dan dilaporkan terkait dengan COVID-19. Satu studi
dari ltalia menunjukkan lesi yang tinggi pada pasien
COVID-19 yang menjalani kolonoskopi, termasuk
kolitis segmental yang terkait dengan divertikulosis
(25%), kolitis ulseratif hemoragik (5%), dan kolitis
iskemik (20%).18 Keadaan iskemik yang menyebabkan
perdarahan saluran cerna pada pasien COVID-19
dikonfirmasi dalam laporan kasus lain yang terkait
dengan infeksi SARS-CoV-2 setelah etiologi lain untuk
kolitis hemoragik disingkirkan. Etiologi iskemik dari lesi
hemoragik berhubungan dengan disfungsi trombotik
karena reaksi inflamasi yang berlebihan, keadaan
hipoperfusi, atau bahkan efek inflamasi langsung pada
mukosa gastrointestinal.2 Peningkatan kadar D-dimer
dan fibrinogen yang ditemukan pada banyak pasien

COVID-19 menunjukkan bahwa trombosis perifer dan
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paru sering terjadi, dan keadaan hiperkoagulasi usus
dapat menyebabkan kejadian iskemik."

Dalam penelitian lain, angka risiko perdarahan
saluran cerna samar lebih tinggi pada pasien dengan
kondisi berat, berhubungan dengan stress-related
mucosal disease (SRMD) dalam kasus kritis. SRMD
dapat disebabkan oleh hipotensi, hipovolemia, kadar
katekolamin  yang tinggi, pelepasan  sitokin
proinflamasi, atau vasokonstriksi. Dalam penelitian ini,
tujuh pasien kritis menunjukkan SRMD pada
gastroskopi. Di unit perawatan intensif, frekuensi
perdarahan karena SRMD adalah 2,6%.20 Pada
pasien dengan faktor risiko perdarahan SRMD, seperti
penggunaan ventilasi mekanis selama lebih dari 48
jam dan koagulopati, profilaksis stress ulcer yang
digunakan untuk menghambat sekresi asam
Iambung.20 Sebuah penelitian melaporkan bahwa 2
pasien (4%) dengan perdarahan saluran cerna
meninggal dunia. Penelitian ini menunjukkan bahwa
pasien dengan perdarahan saluran cerna tersembunyi
memiliki tingkat kematian yang lebih tinggi (74,4%),
dan waktu rata-rata dari tes darah samar positif hingga
kematian adalah 5 hari. Selain itu, tingkat kejadian
perdarahan saluran cerna tersembunyi pada
kerusakan organ dan ventilasi mekanis jauh lebih
tinggi. Semua pasien dengan perdarahan saluran
cerna tersembunyi memiliki prognosis yang buruk dari
studi tersebut."”’

Gangguan koagulasi dapat diamati pada infeksi
berat, sepsis, syok septik, dan COVID-19, beberapa di
antaranya menunjukkan Prothrombin Time (PT) yang
memanjang. PT adalah faktor lain yang terkait dengan
perdarahan saluran cerna tersembunyi, dan setiap
peningkatan 1 detik pada PT meningkatkan risiko
perdarahan saluran cerna tersembunyi sebesar 1.267
kali."" Respon inflamasi dan koagulasi adalah dua
mekanisme pertahanan pejamu yang penting, dan
respons ini meningkat seiring perkembangan penyakit,
yang menyebabkan potensi kerusakan pada pejamu.
Kelainan koagulasi dikaitkan dengan peningkatan
risiko kematian pada pasien COVID-19. Pada pasien
yang Kkritis, badai sitokin ditandai dengan tingginya
konsentrasi sitokin dan kemokin proinflamasi,
pelepasan tumor necrosis factor (TNF-a) dan
interleukin dapat mempengaruhi fungsi koagulasi.21

Terapi antivirus dapat menyebabkan efek samping

gastrointestinal, termasuk mual, muntah, anoreksia,
diare, sakit perut, dan perdarahan saluran cerna yang
jarang. Hasil penelitian ini tidak mendukung korelasi
obat antivirus dengan perdarahan saluran cerna pada
pasien COVID-19.%2

Pasien COVID-19 memiliki peluang akan
mengalami  peningkatan intervensi farmakologis.
Kecurigaan infeksi bakteri sekunder yang akan diobati
dengan antibiotik seperti fluoroquinolones dan
sefalosporin. Agen antivirus seperti ritonavir-lopinavir,
hydroxychloroquine, remdesivir, dan tocilizumab dapat
menyebabkan mual, muntah, dan diare. Obat lain
seperti azitromisin, oseltamivir, favipiravir juga dapat
digunakan pada pasien COVID-19 pada berbagai
tahap penyakit, yang semuanya dapat menyebabkan
gejala gastrointestinal. Mekanisme obat-obatan ini
secara langsung menyebabkan gejala gastrointestinal
atau berkontribusi pada efek sitopatik SARS-CoV-2
saat ini masih belum diketahui. Terdapat beberapa
efek infeksi SARS-CoV-2 dan pengobatannya pada
gastrointestinal dan penyakit hati."* Selain perdarahan
saluran cerna, berdasarkan gejala gastrointestinal
lainnya, prevalensi diare pada pasien COVID-19
adalah sekitar 7,4-7,7%, dengan tingkat yang jauh
lebih tinggi 18,3% dalam penelitian dari luar China.?
Diare biasanya berkembang selama rawat inap, dan
hanya sedikit yang menjadi keluhan saat masuk
rumah sakit. Dalam penelitian ini, hasil kultur tinja
untuk Clostridium difficile negatif pada semua pasien,
dan nilai leukosit atau calprotectin tinja tidak
ditampilkan, sehingga diare dianggap terkait dengan
terapi obat.?*

Beberapa obat yang digunakan terhadap SARS-
CoV-2, seperti antivirus, terutama kombinasi lopinavir-
ritonavir, antimalaria, dan antimikroba dapat
menyebabkan diare, mual, dan muntah. Karena
penghentian obat tidak selalu memungkinkan, obat
antidiare dapat diberikan untuk mencegah dehidrasi
dan gangguan elektrolit. Untuk  menghindari
penundaan pembersihan virus, senyawa antisekresi
(misalnya, racecadotril) lebih disarankan daripada
agen gabungan (antisekresi dan antimotilitas) seperti
loperamide. Keluhan mual dan muntah juga
memerlukan pengobatan untuk mencegah dehidrasi
dan menghindari gangguan ventilasi non-invasif.?

Antiemetik harus digunakan dengan hati-hati karena
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memperpanjang interval QTc, terutama bila
dikombinasikan dengan obat lain yang digunakan
untuk COVID-19 seperti klorokuin, hidroksiklorokuin,
dan azitromisin.?

Berdasarkan tinjauan sistematis dengan meta-
analisis, tes fungsi hati abnormal (aspartat dan alanin
aminotransferase dan bilirubin) ditemukan pada 15-
19% pasien COVID-19. Bukti menunjukkan bahwa
pada pasien COVID-19, kerusakan hati dapat terjadi
akibat efek patogen langsung dari virus, peradangan
sistemik dengan perjalanan penyakit yang rumit, atau
toksisitas dari obat yang digunakan. Pemeriksaan
histopatologi hati pasien COVID-19 menunjukkan
inflamasi lobular dan portal ringan serta steatosis
mikrovaskular, yang merupakan temuan umum pada
kerusakan hati akibat obat, yang lebih relevan pada
pasien dengan penyakit hati.?” Pengobatan simtomatik
NSAID juga

digunakan. Penggunaan agen antivirus secara hati-

dengan parasetamol atau dapat
hati pada pasien dengan penyakit hati yang sudah ada
sebelumnya. Karena fungsi hati yang abnormal
dikaitkan dengan hasil yang lebih buruk, pemantauan
dan evaluasi peningkatan enzim hati adalah standar

perawatan pada pasien dengan covID-19.%

SIMPULAN
Jenis obat antivirus tidak berhubungan dengan

perdarahan saluran cerna pada pasien COVID-19.
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