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RINGKASAN

Coronavirus disease-2019 (COVID-19) merupakan penyakit infeksi yang
disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2) (WHO, 2021). Terapi antivirus yang telah digunakan pada wabah
SARS dan MERS memiliki potensi sebagai terapi pada COVID-19, karena
COVID-19 memiliki 79% kemiripan sekuens genom dengan SARS-CoV dan 50%
dengan MERS-CoV. Antivirus tersebut yaitu : lopinavir/ritonavir, remdesivir,
ribavirin, uminofovir. Di Indonesia, antivirus yang digunakan adalah
lopinavir/ritonavir, faviravir, remdesivir dan oseltamivir (BPOM, 2020).
Remdesivir merupakan suatu prodrug monofosforamidate dengan mekanisme kerja
yaitu menghambat RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) sehingga dapat
menghentikan proses sintesis RNA virus.

Penelitian scoping review ini bertujuan untuk mengidentifikasi, menilai dan
menginterpretasi seluruh bukti ilmiah klinis terkait efek hepatotoksik dan gagal
ginjal akut dari remdesivir pada COVID-19 sehingga dapat dijadikan sebagai
landasan teori dalam mengevaluasi efek samping pemberian remdesivir pada pasien
COVID-19.

Metode penelitian ini yaitu scoping review. Kriteria inklusi penelitian ini
adalah artikel penelitian dalam bahasa Inggris; artikel yang terbit pada Januari 2020
sampai Mei 2022; desain penelitian yang dilakukan berupa penelitian kuantitatif
(RCT, cohort, case control, cross sectional), studi kasus (case report, case series);
subyek berusia > 18 tahun, menggunakan terapi remdesivir. Kriteria eksklusi
penelitian ini adalah artikel dalam bahasa selain bahasa Inggris; desain penelitian
literature review; pasien COVID-19 pada anak; penelitian pada hewan; penelitian
dengan studi komputasi; artikel berupa proceeding dan abstract conference.
Pencarian melalui database PubMed, Science Direct, dan Cochrane Central
Register of Controlled Trials dengan rentang publikasi Januari 2020 sampai Mei
2022. Penelitian ini menggunakan kata kunci “COVID-19, remdesivir,
hepatotoxicity dan acute renal failure”. Ekstraksi data dilakukan dengan
mengumpulkan data-data dari penelitian terpilih dalam bentuk table dan dilakukan
analisis oleh minimal dua orang peneliti. Data yang telah diekstraksi kemudian
dianalisis dan disajikan dalam bentuk tabel.

Hasil pencarian artikel dari tiga database menemukan 1.245 artikel. Dari
1.245 artikel, ditemukan 27 artikel duplikasi. Berdasarkan hasil skrining tersebut
didapatkan 1.194 artikel memenuhi kriteria eksklusi dan sebanyak 24 artikel yang
memenubhi kriteria inklusi. Dari 24 artikel tersebut 3 artikel tidak memenubhi kriteria
inklusi., sehingga hasil akhir dari proses seleksi artikel diperoleh 21 artikel untuk
di analisis lenih lanjut. Penelitian terpilih paling banyak dilakukan pada tahun 2021
dengan 11 penelitian (52,3%). Berdasarkan desain penelitian sebanyak 13 artikel
(61,9%) yang dilakukan berupa retrospective cohort, artikel yang berupa
prospective cohort sebanyak 5 artikel (23,8%), case report yaitu 1 artikel (4,7%),
dan case series sebanyak 2 artikel (9,5%). Berdasarkan lokasi negaranya, penelitian
terkait efek hepatotoksik dan gagal ginjal akut pada remdesivir pada pasien
COVID-19 paling banyak dilakukan di Amerika Serikat sebanyak 9 artikel
(42,8%), diikuti India 6 artikel (28,5%) dan negara-negara lain seperti Romania,
Spanyol, Prancis, Belanda dan Italia juga melakukan penelitian terkait. Berdasarkan
artikel terpilih dalam scoping review ini, dalam meneliti efek hepatotoksik dan
gagal ginjal akut dari remdesivir pada pasien COVID-19 kemudian dipetakan
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berdasarkan outcome penelitian, dimana 6 artikel (28,5%) meneliti efek
hepatotoksik dan gagal ginjal akut dari remdesivir pada pasien COVID-19.
Terdapat efek samping berupa hepatotoksik dan gagal ginjal akut dari
remdesivir pada pasien COVID-19, meskipun ada beberapa penelitian yang
menyatakan aman. Diperlukan adanya studi lebih lanjut seperti systematic review
dan meta-analysis terkait efek hepatotoksik dan gagal ginjal akut dari remdesivir
pada pasien COVID-19 sehingga dapat dijadikan literatur klinis yang lebih adekuat.
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ABSTRACT

BACKGROUND - Remdesivir is one of repurposed drugs under investigation to
treat patients with COVID-19. The use of remdesivir in COVID-19 patients has
been reported to have side effects on the hepatotoxicity and acute kidney injury.

OBJECTIVE This scoping review study aims to identify, assess and interpret all

clinical scientific evidence related to the hepatotoxic effect and acute renal injury

of remdesivir on COVID-19.

METHOD - This scoping review searched on PubMed, ScienceDirect, and

Cochrane Central Register of Controlled Trials, with publication range of January

2020 to May 2022. This study used the keywords "COVID-19, remdesivir,

hepatotoxicity and acute renal failure".

RESULTS - Article results from three databases found 1,245 articles. From 1,245

articles, 27 duplicate articles were found. Based on the screening results, 1,194

articles met the exclusion criteria and 24 articles met the inclusion criteria. Of the

24 articles, 3 articles did not meet the inclusion criteria, so that the final result of

the article selection process obtained 21 articles for further analysis. The most

selected research was carried out in 2021 with 11 studies (52.3%). Based on the

research design, there were 13 articles (61.9%) conducted in the form of a

retrospective cohort, 5 articles in the form of a prospective cohort (23.8%), case

reports with 1 article (4.7%), and case series as many as 2 articles (9.5%).

CONCLUSION - There are side effects in hepatotoxicity and acute kidney injury

of remdesivir in COVID-19 patients, although there are several studies that state it

is safe. Further studies are needed such as systematic reviews and meta-analyses
regarding the hepatotoxic effect and acute renal failure of remdesivir in COVID-19
patients so that it can be used as a more adequate clinical literature.

Keywords: COVID-19, remdesivir, hepatotoxicity, acute renal injury
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ALT : alanin aminotransferase

APTT : activated partial thromboplastin time

AST : aspartate aminotransferase

BPOM : Badan Pengawas Obat dan Makanan

CENTRAL : Cochrane Central Register of Controlled Trials

CFR : Case Fatality Rate

CLpro : chymotrypsin-like protease

COVID-19 : Coronavirus Disease-2019

CYP450 : Cytochrome P450

DNA : deoxyribonucleic acid

DPJP : dokter penanggungjawab pasien

EBM : Evidence Based Medicine

ERGIC :Eendoplasmic Reticulum-Golgi Intermediate
Compartement

ECMO : Extra Corporeal Membrane Oxygenator

EUA : Emergency Use Authorization

eGFR : estimated Glomerular Filtration Rate

FDA : Food and drug Administration

GFR : Glomerular Filtration Rate

HCoV : human coronavirus

HIV : Human Immunodeficiency Virus

v : intravena
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ITCV . International Committee on Toxonomy of Viruses
IVIG : Intravenous Immunoglobulin Therapy
IL-6 : interleukin-6
JATIM PROV : Jawa Timur Province
JBI : Joanna Briggs Institute
KEMENKES : Kementerian Kesehatan Indonesia
KKMD : Kedaruratan Kesehatan Masyarakat yang Meresahkan
Dunia
LMWH : Low Molecular Weight Heparin
MERS-CoV : Middle East Respiratory Syndrome - Coronavirus
Mpro : Main protein
mRNA : messenger ribonucleic acid
nsps : non structural proteins
nsp3 : non structural protein3
nsp5 : non structural protein5
NAAT : Nucleic Acid Amplification Test
NIH : National Institutes of Health
NLM : National Library of Medicine
ORFs : Open Reading Frames
ORFla : Open Reading Frame la
ORF1b : Open Reading Frame 1b
OMAI : Obat Modern Asli Indonesia
PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis
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PDPI

PLpro
PHEIC

pplA

PT

PubMed
RNA

RdRp
RT-PCR
RCT
SARS-CoV-2
SpO2
SBECD
Thorax AP/PA
UFH

UTR

WHO
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: Perhimpunan Dokter Paru Indonesia

: Papain-Like protease

: Public Health Emergency of International Concern
: polyprotein 14

: protrombin time

: public/publisher medline

: ribonucleic acid

: RNA-dependent RNA polymerase

: Real Time — Polymerase Chain Reaction

: Randomized Controlled Trial

: Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2
: Oxigen saturation

: solfobutylether-p-cyclodextrin

: Thorax Antero Posterior / Postero Anterior

: unfractionated heparin

: untranslated regions

: World Health Organization

xxi

NURSELA H



