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Abstract. COVID-19 causes various clinical manifestations ranging from
asymptomatic, mild, moderate to severe which is characterized by the presence of
sepsis, septic shock, and Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) which is
believed to be due to a cytokine storm. COVID-19 patients experience an
imbalanced immune response including weak production of type-1 interferon (IFN-
Is) and the presence of a cytokine storm with relatively high levels of IL-6.
Interferon a or B and IL-6 receptor monoclonal antibodies namely Tocilizumab and
Sarilumab are immunomodulators recommended by the World Health Organization
(WHO) and the National Institutes of Health (NIH). Aims of this research to
understand the role of immunomodulators (Interferon Beta-1A) in influencing the
outcome of COVID-19 patients. This research uses the method scoping review of
the three databases; Pubmed Mesh, Science Direct, and Springerlink and carried out
critical appraisal was using the JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized
Controlled Trials. The results of this study obtained six articles eligible. Combined
use of interferon -1a with Lopinavir or Ritonavir or Atanazavir or Ritonavir plus
Hydroxychloroquine and interferon B-1a alone has a significant effect on clinical
manifestations of COVID-19 patients including symptom reduction, improvement
in symptoms of shortness of breath and total BCSS score (The Breathlessness,
Cough and Sputum Scale), reduction in the development of patient comorbidities
(odds of severe disease or death), decreased overall 28-day mortality and increased
discharge rates at day 14. Conclusion: There is a relationship between the
administration of immunomodulators (interferon beta-1A) with clinical
manifestations of COVID-19 Patients.
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Abstrak. COVID-19 menimbulkan berbagai manifestasi klinis mulai dari tidak
bergejala, ringan sampai sedang hingga berat yang ditandai dengan adanya sepsis,
syok sepsis dan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) yang dipercaya
akibat adanya badai sitokin. Pasien COVID-19 mengalami ketidakseimbangan
respon imun diantaranya lemahnya produksi interferon tipe-1 (IFN-Is) dan adanya
badai sitokin dengan kadar IL-6 relatif tinggi. Interferon o atau 3 serta IL-6 receptor
monoclonal  antibodies yakni  Tocilizumab dan Sarilumab  merupakan
immunomodulator yang direkomendasikan oleh World Health Organization
(WHO) dan National Institutes of Health (NIH). Tujuan penelitian ini untuk
memahami peranan immunomodulator (Interferon Beta-1A) dalam memengaruhi
hasil klinis pasien COVID-19. Penelitian ini menggunakan metode scoping review
dari tiga database; Pubmed Mesh, Science Direct, dan Springerlink serta dilakukan
critical appraisal menggunakan JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized
Controlled Trials. Hasil penelitian ini didapatkan enam buah artikel yang eligible.
Penggunaan kombinasi interferon B-la dengan Lopinavir atau Ritonavir atau
Atanazavir atau Ritonavir ditambah Hidroksiklorokuin serta interferon -1a tunggal
berpengaruh signifikan terhadap manifestasi klinis pasien COVID-19 meliputi
pengurangan gejala, perbaikan gejala sesak nafas dan total skor BCSS (The
Breathlessness, Cough and Sputum Scale), pengurangan perkembangan komorbid
penyakit pasien (odds of severe disease or death), penurunan angka keseluruhan
mortalitas 28 hari dan peningkatan tingkat kepulangan pada hari ke 14. Kesimpulan:
Terdapat hubungan pemberian immunomodulator (Interferon beta-1A) dengan
manifestasi klinis Pasien COVID-19.

Kata Kunci: COVID-19, Immunomodulator, Interferon, Manifestasi Klinis.
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A. Pendahuluan

Pandemi COVID-19 disebabkan oleh virus Corona tipe baru. Virus tersebut diberi nama
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) oleh World Health
Organization (WHO). Tercatat hingga tanggal 02 Februari 2021, angka positif COVID-19
mencapai 1.089.308 individu dan angka kematian mencapai 30.277 individu di Indonesia.

Ketika seseorang terinfeksi virus, khususnya strain novel dimana sejauh ini belum ada
atau hanya sedikit kekebalan adaftif yang berperan untuk melawan patogen, maka respon
imun bawaan yang berperan untuk melawan patogen yang masuk. Respon imun bawaan
berperan dalam mencegah keparahan penyakit. Salah satu sitokin pertama yang diinduksi oleh
infeksi virus pada sel dan merupakan pendorong utama respons imun bawaan di paru-paru
manusia adalah interferon tipe I (interferon f) yang terjadi pada fase pertama untuk mencegah
masuk ke fase selanjutnya yakni fase progresi. Fase progresi yang bergantung pada status
kesehatan penderita dan haplotipe HLA (Human Leukocyte Antigen). Jika sistem imun
penderita gagal untuk menghentikan infeksi virus, maka akan berlanjut ke fase yang lebih
buruk, ditandai adanya respon inflamasi yang kuat atau badai sitokin.

Manifestasi klinis COVID-19 bervariasi, mulai dari tidak bergejala, ringan ditandai
gejala yang muncul tidak spesifik seperti demam, kongesti hidung, nyeri tenggorokan, batuk,
sakit kepala, malaise, dan nyeri otot, sampai sedang dan berat ditandai sepsis, syok sepsis, dan
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) sebagai penyebab kematian paling umum
COVID-19, yang dipercaya akibat adanya badai sitokin.

Menurut penelitian Erica Bacca dkk, pada pasien COVID-19 mengalami
ketidakseimbangan respon imun diantaranya lemahnya produksi interferon tipe-1 (IFN-Is) dan
adanya badai sitokin dengan kadar IL-6 relatif tinggi yang berhubungan dengan tingkat
keparahan dari komplikasi pulmonal.

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah dalam
penelitian ini sebagai berikut:

1. Apakah terdapat hubungan antara pemberian immunomodulator (Interferon Beta-1A)
dengan manifestasi klinis pasien COVID-19?

2. Bagaimana perbandingan efek penggunaan immunomodulator (Interferon Beta-1A)
tunggal maupun kombinasi terhadap manifestasi klinis pasien COVID-19?

Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini diuraikan dalam pokok-pokok shb.

1. Menganalisis hubungan antara pemberian immunomodulator (Interferon Beta-1A)
dengan manifestasi klinis pasien COVID-19.

2. Menganalisis perbandingan efek penggunaan immunomodulator (Interferon Beta-1A)
tunggal maupun kombinasi terhadap manifestasi klinis pasien COVID-19.

B. Metodologi Penelitian
Jenis penelitian yang digunakan adalah scoping review. Fokus utama pada penelitian ini
adalah hubungan pemberian immunomodulator interferon beta-1A dengan manifestasi klinis
pasien COVID-19. Sampel pada penelitian ini berjumlah 880 artikel yang diambil dari jurnal
internasional. Data diambil melalui tiga database yakni Pubmed MESH, Science Direct dan
Springerlink. Data pertama diambil dari Pubmed MESH dengan menggunakan kata kunci
"Adjuvants, Immunologic”[Mesh]) and "COVID-19"[Mesh]) or "SARS-CoV-2"[Mesh].
Sedangkan data dari Science direct dan springerlink menggunakan kata kunci
“Immunomodulatory or Tocilizumab or Sarilumab or Interferon”)) and ((“COVID-19 or
SARS-CoV-2 or Coronavirus”. Selanjutnya dilakukan skrining berdasarkan kriteria inklusi
meliputi artikel yang telah dipublikasikan dalam jurnal internasional yang berhubungan
dengan judul penelitian; artikel yang digunakan telah dipublikasikan dalam rentang waktu 2
tahun (2019-2020); Tipe artikel penelitian yang digunakan adalah original research articles
dengan tipe studi artikel Randomized Control Trial (RCT); artikel penelitian yang dapat
diakses secara penuh (full text); artikel yang digunakan berbahasa Inggris.

Selanjutnya dilakukan skrininig berdasarkan kriteria eksklusi meliputi ketidaksesuaian
antara judul artikel dan abstrak dengan menggunakan kriteria Population, Intervention,
Comparation, Outcome, Study (PICOS); artikel duplikasi. Didapatkan 3 buah artikel yang
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sesuai dengan PICOS: Populasi (Pasien COVID-19 dalam semua tingkat keparahan penyakit),
Intervensi (Pemberian immunomodulator interferon beta-1A baik tunggal maupun kombinasi),
Comparation (Pasien COVID-19 yang tidak diberikan immunomodulator (interferon beta-1A)
atau diberikan antibiotik atau antiviral atau pengobatan standar saja), Outcome (waktu rwat
inap, mortalitas, hasil pemeriksaan penunjang seperti hasil laboratorium, radiologi, dan lain-
lain pada pasien COVID-19), dan Study (Randomized Controlled Trial). Selanjutnya
dilakukan critical appraisal menggunakan kriteria JBI Critical Appraisal Checklist for
Randomized Controlled Trials.
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Gambar 1. Tahapan pencarian dan pemilihan artikel untuk menjadi artikel review.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Tabel 4.1. Hasil Scoping Review Hubungan Pemberian Immunomodulator (Interferon Beta-
1A) dengan Manifestasi Klinis Pasien COVID-19

N Judul Tujuan Desain Intervensi ~ Metode Teknik Hasil
0  Peneliti Penelitian, Pengukuran Analisis

an, Jumlah

Tahun, Responden

Lokasi
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Penelitian scoping review ini dilakukan untuk mengetahui hubungan pemberian
immunomodulator (Interferon beta-1A) dengan manifestasi klinis pasien COVID-109.
Berdasarkan kriteria kelayakan (eligible), artikel yang sesuai sebanyak tiga buah artikel.
Artikel yang ditemukan membahas tentang intervensi penggunaan IFN B-la baik tunggal
maupun kombinasi pada pasien COVID-109.

Pada penelitian Emanuele Bosi et al, tentang penggunaan IFN B-1a dari database
Pubmed MESH belum selesai dilakukan. Namun, menunjukkan bahwa IFN B-1a memiliki efek
antiviral in vitro langsung yang melawan SARS-CoV, MERS CoV dan SARS-CoV-2.

Penelitian dari Phillip D Monk et al, tentang penggunaan IFN f-la tunggal
menunjukkan terdapat perbedaan siginifikan dalam hal perbaikan pada skala OSCI,
pengurangan perkembangan komorbid penyakit pasien (odds of severe disease or death), serta
perbaikan gejala sesak nafas dan total skor BCSS pada kelompok IFN dibandingkan kelompok
kontrol. Komorbid terbanyak pasien COVID-19 pada kedua kelompok adalah hipertensi,
penyakit kardiovaskular, penyakit paru kronis dan kanker. Tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dalam waktu intubasi (odds of intubation) dan waktu kepulangan (odds of hospital
discharge) pada kedua kelompok. Efek samping paling sering penggunaan IFN B-1a adalah
sakit kepala. Penggunaan rute inhalasi nebulisasi IFN B-1a bertujuan agar memaksimalkan
pengiriman zat akif obat terhadap epitel respirasi sebagai fokus biologis infeksi SARS-CoV-2.
Dalam konteks strain coronavirus yang sangat patogen termasuk SARS-CoV-2, IFN B telah
terbukti lebih kuat dibandingkan IFN alfa. Dan IFN B-la mempunyai efek antiviral lebih
spesifik dibandingkan IFN B-1b.

Pada penggunaan IFN B-la dengan kombinasi obat dan tingkat keparahan pasien
COVID-19 yang sama menunjukkan efek yang signifikan berupa, penurunan angka
keseluruhan mortalitas 28 hari dan peningkatan tingkat kepulangan pada hari ke 14. Namun
pada kelompok IFN f-la terdapat peningkatan respiratory rate dan level BUN akibat efek
samping diare yang muncul. Penggunaan IFN baik B-1a lebih dini yakni pada fase awal infeksi
virus dapat menurunkan angka kematian. Jika lebih lambat, efeknya menjadi tidak berbeda
secara signifikan dengan kelompok kontrol.

D. Kesimpulan
Berdasarkan hasil tiga buah artikel yang telah di tinjau, maka dapat ditarik simpulan bahwa:
1. Terdapat hubungan antara pemberian immunomodulator (interferon beta-1A) dengan
manifestasi klinis pasien COVID-19.
2. Terdapat perbedaan penggunaan tunggal dan kombinasi immunomodulator (interferon
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beta-1A) dengan hasil klinis pasien COVID-19, meliputi;

e Penggunaan IFN f-la tunggal menunjukkan efek signifikan dalam hal
perbaikan pada skala OSCI, pengurangan perkembangan komorbid penyakit
pasien (odds of severe disease or death), serta perbaikan gejala sesak nafas
dan total skor BCSS.

e Penggunaan kombinasi IFN B-1a kombinasi dengan Lopinavir/Ritonavir atau
Atazanavir/Ritonavir ditambah Hidroksiklorokuin pada pasien COVID-19
yang parah menunjukkan efek signifikan terhadap pemendekan waktu respon
klinis, peningkatan tingkat kepulangan, penurunan tingkat masuk ICU dan
angka mortalitas. Penggunaan IFN [ kombinasi yang diberikan lebih dini
yakni pada fase awal infeksi virus dapat menurunkan angka mortalitas.

e IFN B-1a mempunyai efek antiviral in vitro langsung melawan SARS-CoV-2.
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