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ABSTRAK

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), suatu penyakit yang disebabkan oleh SARS-CoV-2, sering
menimbulkan kerusakan paru berat akibat badai sitokin, dengan IL-6 sebagai mediator utama inflamasi.
Tocilizumab (TCZ), antibodi monoklonal yang menghambat IL-6, telah digunakan untuk mengurangi
inflamasi pada pasien COVID-19, namun dampaknya terhadap gambaran histopatologik paru masih
kurang dibahas. Penelitian ini bertujuan untuk meninjau efek tocilizumab terhadap gambaran
histopatologik paru pada pasien COVID-19. Metodologi penelitian ini yaitu meninjau kembali karya
tulis yang berhubungan dengan efek antibodi monoklonal tocilizumab terhadap gambaran
histopatologik paru pasien COVID-19 melalui database PubMed dan ClinicalKey, serta mesin pencari
Google Scholar. Sebuah penelitian menunjukkan bukti bahwa tocilizumab (TCZ), sebagai antagonis
reseptor IL-6, efektif memperbaiki gambaran histopatologik paru pada model tikus BALB/c dengan
kerusakan paru akibat cytokine storm syndrome (CSS). Perbaikan yang diamati meliputi pengurangan
edema interstisial, pemulihan struktur alveolar, dan penurunan infiltrasi neutrofil. Tujuh penelitian
menunjukkan TCZ juga menurunkan biomarker inflamasi seperti IL-6, CRP, ferritin, LDH dan rasio
neutrofil/limfosit (NLR), yang berperan dalam mengendalikan inflamasi dan mencegah kerusakan
progresif jaringan paru. Berdasarkan hasil penelitian ini disimpulkan bahwa TCZ efektif memperbaiki
gambaran histopatologik paru pasien COVID-19 yang rusak akibat CSS. Sebagai antagonis reseptor
IL-6, TCZ mengurangi edema interstisial, memperbaiki struktur alveolar, dan menurunkan infiltrasi
neutrofil. Penurunan biomarker inflamasi seperti IL-6, CRP, ferritin, dan LDH juga mendukung peran
TCZ dalam mengendalikan inflamasi dan mencegah kerusakan jaringan paru progresif, sehingga dapat
menjadi terapi potensial untuk pasien COVID-19 berat.

Kata kunci : COVID-19, histopatologik, paru, tocilizumab

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by SARS-CoV-2, often leads to severe lung damage due
to a cytokine storm, with IL-6 serving as the primary mediator of inflammation. This study aimed to
review the effects of TCZ on the histopathological features of the lungs in COVID-19 patients. This
study used a literature review method, examining publications related to the effects of the monoclonal
antibody tocilizumab on the histopathological features of the lungs in COVID-19 patients. Databases
used for this review include PubMed, ClinicalKey, and Google Scholar. One study proved that TCZ, as
an IL-6 receptor antagonist, was effective in improving the histopathological lung picture in a BALB/c
mouse model with lung damage caused by cytokine storm syndrome (CSS). The observed improvements
included a reduction in interstitial edema, recovery of alveolar structure, and a decrease in neutrophil
infiltration. Seven studies showed that TCZ also reduced inflammatory biomarkers such as IL-6, CRP,
ferritin, LDH, and the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), which played a role in controlling
inflammation and preventing progressive lung tissue damage. Based on the findings of this study, it is
concluded that TCZ was effective in improving the histopathological features of lung damage in
COVID-19 patients caused by CSS. TCZ reduced interstitial edema, restored alveolar structure, and
decreased neutrophil infiltration. The reduction of inflammatory biomarkers such as IL-6, CRP, ferritin,
and LDH supported its role in controlling inflammation and preventing progressive lung tissue damage,
making it a potential therapy for severe COVID-19 patients.
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PENDAHULUAN

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit infeksi baru yang disebabkan
oleh virus severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Acosta et al.,
2022), dan pertama kali muncul pada akhir tahun 2019 di Wuhan, China (Huang et al., 2020).
Pada awal tahun 2020, world health organization (WHO) menetapkan COVID-19 sebagai
pandemi karena penyebarannya yang cepat dan luas di seluruh dunia (n.d.). Sejak
kemunculannya hingga Desember 2023, lebih dari 772 juta kasus terkonfirmasi dan 7 juta
kematian yang telah tercatat secara global akibat penyakit ini (Monoclonal Antibody Therapy
for High-Risk Coronavirus (COVID-19) Patients, 2025). COVID-19 tidak hanya berdampak
pada kesehatan masyarakat secara global, tetapi juga memberikan tantangan besar dalam
pengelolaan kasus berat, terutama yang melibatkan kerusakan paru (Hairunisa & Amalia,
2020).

Coronavirus disease 2019 menyebabkan gejala klinis yang bervariasi dari ringan hingga
berat (Keske et al., 2020), dengan komplikasi utama pada kasus berat melibatkan kerusakan
paru-paru yang signifikan, termasuk diffuse alveolar damage (DAD) dan fibrosis paru
(Kommoss et al., 2020). Sebuah studi autopsi yang dilakukan oleh Borczuk et al. (2020)
menunjukkan bahwa 87% pasien COVID-19 berat mengalami DAD dengan karakteristik
edema alveolar, infiltrasi inflamasi, dan deposisi fibrin. Selain itu, pasien yang selamat dari
COVID-19 berat sering menunjukkan tanda-tanda fibrosis paru pada follow-up jangka panjang,
mengindikasikan kerusakan jaringan yang tidak sepenuhnya pulih seperti yang ditemukan pada
penelitian Faverio et al. (2022).

Penelitian oleh Johnson et al. (2021) juga mendapati bahwa pasien yang sembuh dari
COVID-19 berat menunjukkan peningkatan fibrosis paru, dengan penurunan fungsi paru
seiring waktu. Salah satu faktor utama dalam perkembangan kerusakan paru pada COVID-19
berat adalah badai sitokin, suatu kondisi di mana respons imun menjadi berlebihan dan tidak
terkontrol. Interleukin-6 (IL-6) merupakan salah satu mediator utama dalam proses badai
sitokin yang dapat menyebabkan inflamasi sistemik dan kerusakan jaringan paru (Keske et al.,
2020; Cooper et al., 2021). Tingkat IL-6 yang tinggi pada pasien COVID-19 berat telah
dikaitkan dengan tingkat keparahan penyakit, termasuk DAD, edema, dan fibrosis paru
(Kommoss et al.,, 2020). Studi yang dilakukan oleh Coomes & Haghbayan. (2020)
menunjukkan bahwa tingkat 1L-6 pada pasien COVID-19 berat secara signifikan lebih tinggi,
dengan rata-rata mencapai 80-100 pg/mL, dibandingkan pasien dengan gejala ringan. Selain
itu, penelitian lain seperti yang dilakukan oleh Herold et al. (2020) menemukan bahwa
peningkatan 1L-6 secara langsung berhubungan dengan kebutuhan ventilasi mekanis,
perburukan klinis, dan mortalitas.

Tocilizumab (TCZ), sebuah antibodi monoklonal yang secara spesifik menghambat
reseptor 1L-6, telah digunakan sebagai terapi imunomodulator pada pasien COVID-19 dengan
badai sitokin (Liu et al., 2020; Zhang et al., 2022). Dengan menghambat aktivitas IL-6, TCZ
membantu mengurangi inflamasi sistemik, menstabilkan kondisi klinis pasien, dan
menurunkan risiko komplikasi parah (Esmaeilzadeh & Elahi., 2020; Lee et al., 2021). Sebuah
uji klinis menunjukkan bahwa pemberian TCZ pada pasien COVID-19 berat dapat menurunkan
kebutuhan ventilasi mekanis hingga 21% dibandingkan kelompok kontrol (Yu et al., 2022).
Selain itu, meta-analisis menunjukkan bahwa penggunaan TCZ dapat menurunkan tingkat
mortalitas 28 hari pada pasien COVID-19 berat dari 35% menjadi 27% (Abani et al., 2021;
Wang et al., 2021).

Namun, meskipun telah terbukti efektif dalam menekan badai sitokin, dampak penggunaan
TCZ terhadap gambaran histopatologik paru pada pasien COVID-19 masih belum sepenuhnya
dipahami. Penelitian oleh Salama et al. (2020) mengindikasikan bahwa TCZ dapat menurunkan
inflamasi paru dan mencegah fibrosis progresif, tetapi beberapa studi lain menunjukkan bahwa
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efek TCZ mungkin bergantung pada waktu pemberian dan kondisi awal pasien (Herold et al.,
2020; Cummings et al.,, 2021). Penelitian yang dilakukan oleh Bender et al. (2022)
menunjukkan bahwa meskipun TCZ dapat mengurangi kerusakan jaringan paru pada beberapa
pasien, efek jangka panjang dari pengobatan ini terhadap fibrotik paru masih memerlukan
penyelidikan lebih lanjut. Oleh karena itu, evaluasi lebih lanjut terhadap efek imunologis TCZ
dalam menghambat kerusakan paru akibat badai sitokin masih diperlukan untuk memastikan
efektivitasnya sebagai terapi suportif pada pasien COVID-19 berat (Ghosh et al., 2023; Smith
etal., 2022).

Penelitian ini bertujuan untuk meninjau efek tocilizumab terhadap gambaran
histopatologik paru pada pasien COVID-19.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode literature review. Pencarian literatur dilakukan
dengan menggunakan database ClinicalKey dan PubMed, serta mesin pencari seperti Google
Scholar dengan kata kunci “Tocilizumab AND Histopathological AND Lung AND COVID-19”
atau “Tocilizumab AND Histopatologik AND Paru AND COVID-19” yang disesuaikan dengan
kriteria inklusi dan eksklusi untuk selanjutnya dianalisis. Berikut merupakan kriteria inklusi
dan ekslusi penelitian ini. Kriteria Inklusi: Penelitian ini menyertakan studi dengan populasi
pasien terkonfirmasi COVID-19, termasuk yang menggunakan model hewan untuk evaluasi
terapi. Intervensi yang dikaji adalah pemberian tocilizumab sebagai bagian dari pengobatan
COVID-19, dengan kelompok pembanding yang menerima terapi standar seperti antivirus,
kortikosteroid, atau antibodi monoclonal selain tocilizumab. Hasil atau outcome yang menjadi
perhatian utama adalah efek tocilizumab terhadap gambaran histopatologik paru. Desain
penelitian yang diterima mencakup experimental study, observational study, atau cohort study
yang tersedia dalam format full-text PDF.

Kriteria Eksklusi: Penelitian ini tidak menyertakan studi yang melibatkan pasien tanpa
konfirmasi positif COVID-19. Artikel yang tidak membahas efek tocilizumab terhadap
gambaran histopatologik paru juga dieksklusi. Selain itu, artikel yang tidak tersedia dalam
format full-text PDF, termasuk kategori review, editorial, komentar, atau case report, tidak
akan dipertimbangkan. Studi yang diterbitkan sebelum tahun 2021 serta artikel yang ditulis
dalam bahasa selain Bahasa Indonesia atau Bahasa Inggris juga dieksklusi dari tinjauan.

HASIL
Tabel 1. Jurnal Hasil Seleksi Studi : Efek TCZ terhadap Gambaran Histopatologik Paru
COVID-19
No Peneliti & Judul Penelitian Populasi & Desain Efek TCZ terhadap
Tahun Penelitian Gambaran Histopatologik
Penelitian Paru
1. GuT,etal, Cytokine Signature  Populasi: TCZ membantu mengurangi
202116 Induced by SARS-CoV-2 Model Tikus (murine), tanda-tanda kerusakan paru
Spike Protein in a Mouse vyaitu tikus BALB/c tipe liar seperti  edema, infiltrasi
Model dan tikus  adenovirus- neutrofil, dan inflamasi pada
5/human angiotensin-  jaringan paru, yang biasanya
converting enzyme 2 terlihat dalam CSS/ARDS
(hACE2)-expressing pada COVID-19.
BALB/c.

Desain Penelitian:
Experimental Study
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Tabel 1 merangkum sebuah penelitian yang dilakukan oleh Gu et al. pada tahun 2021,
berjudul "Cytokine Signature Induced by SARS-CoV-2 Spike Protein in a Mouse Model."”
Penelitian ini menggunakan populasi model tikus, yaitu tikus BALB/c tipe liar dan tikus yang
diekspresikan dengan human angiotensin-converting enzyme 2 (hACE2), yang digunakan
untuk menginduksi infeksi SARS-CoV-2. Desain penelitian ini adalah studi eksperimental.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa tocilizumab (TCZ) membantu mengurangi tanda-tanda
kerusakan paru pada tikus, seperti edema, infiltrasi neutrofil, dan inflamasi pada jaringan paru,
yang umumnya terlihat dalam kondisi COVID-19 berat (seperti ARDS).

Karena hanya terdapat satu literatur yang membahas efek TCZ terhadap gambaran
histopatologik paru pada pasien COVID-19, peneliti mempertimbangkan untuk menambahkan
tujuh (7) literatur lain yang membahas efek TCZ terhadap tingkat sitokin, inflamasi, dan hasil
klinis sebagai literatur tambahan untuk menilai relevansinya terhadap gambaran histopatologik
paru pasien COVID-19. Tujuh literatur ini diambil dari jurnal yang telah dieksklusi
berdasarkan kriteria inklusi outcomes yang tidak sesuai karena tidak membahas secara spesifik
efek TCZ terhadap gambaran histopatologik paru pasien COVID-19. Berikut adalah hasil dari
tujuh literatur yang membahas efek TCZ terhadap tingkat sitokin, inflamasi, dan hasil klinis
(Tabel 2).

Tabel 2. Jurnal Hasil Seleksi Studi : Efek TCZ terhadap Tingkat Sitokin, Inflamasi dan
Hasil Klinis Pasien COVID-19
Peneliti & Judul Popu_la5| & Efek TCZ terhadap Tingkat Sitokin, Inflamasi,
No Tahun " Desain e
- Penelitian " Dan Hasil Klinis
Penelitian Penelitian
1. Huang E, Tocilizumab Populasi: Tingkat Sitokin: Penelitian ini menunjukkan kadar
et al, treatment in 96 Pasien serum IL-6 tetap meningkat sementara setelah
2021 critically il COVID-19 pemberian TCZ, kemungkinan akibat pelepasan
patients  with  Kritis yang terukur dari reseptor yang terikat.
COVID-19 dirawat di Inflamasi: Pasien yang menerima TCZ menunjukkan
Intensive Care penurunan signifikan pada indikator inflamasi seperti
Unit (ICU) di CRP dan feritin.
sebuah pusat Hasil Klinis: Tingkat kematian keseluruhan lebih
rujukan tersier rendah pada kelompok yang menerima TCZ
dibandingkan kelompok non-TCZ (15% vs. 37%).
Desain Pasien yang menerima TCZ, meskipun sebagian
Penelitian: besar sudah membutuhkan ventilasi mekanik,
Studi menunjukkan tingkat kelangsungan hidup yang lebih
observasional  tinggi. Tidak ada perbedaan signifikan dalam tingkat
retrospektif infeksi sekunder antara kelompok TCZ dan non-TCZ.
2. Vulturar Therapeutic Populasi: Tingkat Sitokin: TCZ, sebagai penghambat IL-6,
DM, et al, efficacy and 182 pasien secara signifikan menurunkan kadar sitokin inflamasi
20221 outcomes  of dengan seperti IL-6.
remdesivir pneumonia Respon Inflamasi: RT group menyebabkan
Versus COVID-19 penurunan yang signifikan pada penanda inflamasi
remdesivir with  berat yang seperti rasio neutrofil/limfosit (NLR), CRP, dan
tocilizumab in dirawat di  kadar feritin serum.
severe SARS- rumah  sakit Hasil Klinis: Meskipun ada peningkatan angka
CoV-2 infection Pneumologi di  superinfeksi pada RT group dibandingkan dengan R
Cluj-Napoca,  group, tidak ditemukan perbedaan signifikan dalam
Romania. angka penerimaan ICU atau angka kematian antara
kedua kelompok.
Desain
Penelitian:
Studi  kohort
retrospektif
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3. Xul,etal, Therapeutic Populasi: Tingkat Sitokin: TCZ menurunkan kadar 1L-6, yang
20221° effect of 19 pasien merupakan sitokin utama dalam cytokine release
tocilizumab on Dberusia >60 syndrome (CRS).
inhibiting tahun dengan Inflamasi: Setelah pemberian TCZ, terjadi penurunan
cytokine release COVID-19 signifikan pada high-sensitivity C-reactive protein
syndrome  in berat atau (hsCRP), ferritin (FER), dan rasio neutrofil/limfosit
severe kritis. (NLR), yang menunjukkan pengurangan respons
coronavirus inflamasi.
disease 2019 Desain Hasil Klinis: Meskipun tidak ada perbedaan
patients Penelitian: signifikan dalam angka mortalitas dan waktu
Studi perbaikan berdasarkan hasil CT scan paru antara
observasional ~ kelompok TCZ dan kontrol, terapi ini efektif dalam
mengurangi tanda-tanda inflamasi tanpa
menyebabkan efek samping serius.

4, Grech N, The effect of Populasi: Tingkat Inflamasi: TCZ efektif menurunkan
Sciberras tocilizumab on 100 pasien procalcitonin (PCT) dan CRP secara signifikan pada
SC, procalcitonin COVID-19 hari ke-5, menunjukkan penurunan respon inflamasi
Buttigieg and other parah terkait badai sitokin. Tetapi tidak berdampak
M, 2023%°  biochemical signifikan pada white cell count (WCC), jumlah

and clinical Desain limfosit, jumlah neutrofil, atau rasio neutrofil/limfosit
markers in  Penelitian: (NLR).

severe COVID- Studi kohort Hasil Klinis: TCZ tidak menunjukkan perubahan
19  infection: retrospektif signifikan pada rasio PaO2/FiO2 (P/F ratio), yang
time to rethink merupakan indikator fungsi paru, dan tidak ada
our perbedaan dalam hasil kultur darah positif antara
interpretation kelompok perlakuan dan kontrol, yang menandakan
of results? tidak ada peningkatan risiko infeksi bakteri sekunder.

5. Tian J, et Repurposed Populasi: Tingkat Sitokin: TCZ menurunkan kadar IL-6 yang
al, 2021?*  tocilizumab in 195 pasien berperan dalam memicu badai sitokin.

patients  with dengan Inflamasi: TCZ efektif dalam mengurangi inflamasi,

severe COVID- COVID-19 yang ditunjukkan dengan penurunan CRP,

19 berat fibrinogen, dan activated partial thromboplastin time

(APTT) yang sebelumnya meningkat.

Desain Hasil Klinis: Secara klinis, TCZ berhubungan dengan
Penelitian: penurunan risiko kematian di rumah sakit (hazard
Studi ratio/HR=0.47; p=0.023) dan secara signifikan
retrospektif mengurangi risiko ARDS (odds ratio/OR=0.23; p
observasional ~ <0.0001), yang meningkatkan peluang kelangsungan
multisentris hidup pasien COVID-19 berat.

6. Tharmaraj IL-6 inhibition Populasi: Tingkat Sitokin: TCZ sebagai antagonis IL-6 dapat
ah E, et al, inthe treatment Pasien dewasa menurunkan kadar sitokin inflamasi, khususnya IL-6,
2021% of COVID-19 dengan yang berperan dalam badai sitokin pada COVID-19.

COVID-19 Inflamasi: TCZ mengurangi tingkat inflamasi

yang dirawat
di rumah sakit

Desain
Penelitian:
Randomized
controlled trial
(RCT)

sistemik yang tercermin dalam penurunan CRP,
ferritin, dan LDH, yang merupakan mediator
inflamasi penting dalam patogenesis COVID-19.
Hasil Klinis: TCZ terbukti mengurangi mortalitas 28
hari pada pasien COVID-19, dengan rasio risiko 0,90,
yang menunjukkan adanya manfaat klinis dalam
menurunkan angka kematian.
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7. Ibrahem Efficacy of Populasi: Inflamasi: TCZ, menurunkan kadar penanda
HY, et al, Tocilizumab in 740 pasien inflamasi, seperti CRP, ferritin, dan LDH, yang
202128 Management of COVID-19 menunjukkan pengurangan peradangan sistemik pada

COVID-19 yang dirawat pasien COVID-19.
Patients di ICU di 6 Hasil Klinis: Tidak ada perbedaan signifikan dalam
Admitted to rumah sakit mortalitas in-hospital atau length of stay (LOS) antara
Intensive Care rujukan pasien yang menerima TCZ dan kelompok kontrol.
Units tingkat tiga di

Giza.

Desain

Penelitian:

Studi  kohort

retrospektif

multisentris

Tabel 2 merangkum beberapa penelitian yang menilai efek tocilizumab (TCZ) pada tingkat
sitokin, respon inflamasi, dan hasil klinis pada pasien COVID-19. Penelitian Huang et al. (2021
menunjukkan bahwa meskipun kadar IL-6 tetap meningkat setelah pemberian TCZ, TCZ
secara signifikan menurunkan indikator inflamasi seperti CRP dan ferritin, serta mengurangi
tingkat kematian pada pasien COVID-19 kritis yang dirawat di ICU. Hal serupa juga ditemukan
oleh Vulturar DM et al. (2022), di mana TCZ menurunkan kadar sitokin inflamasi seperti IL-6
dan menunjukkan pengurangan signifikan dalam penanda inflamasi. Meskipun ada
peningkatan infeksi sekunder, tidak ada perbedaan signifikan dalam angka kematian antara
kelompok TCZ dan kontrol. Xu et al. (2022) mendukung temuan tersebut dengan menunjukkan
bahwa TCZ menurunkan kadar IL-6 dan beberapa penanda inflamasi lainnya. Meskipun tidak
ada perbedaan signifikan dalam angka mortalitas, TCZ terbukti efektif mengurangi tanda-tanda
inflamasi tanpa efek samping serius. Grech et al. (2023) juga menunjukkan bahwa TCZ efektif
menurunkan procalcitonin dan CRP, namun tidak memengaruhi rasio PaO2/FiO2 atau risiko
infeksi sekunder. Lebih lanjut, Tian et al. (2021) mencatat bahwa TCZ tidak hanya menurunkan
kadar IL-6 dan inflamasi, tetapi juga menurunkan risiko kematian di rumah sakit dan
meningkatkan peluang kelangsungan hidup pasien dengan COVID-19 berat. Penelitian
Tharmarajah et al. (2021) juga menyimpulkan bahwa TCZ terbukti mengurangi tingkat sitokin
inflamasi dan inflamasi sistemik pada pasien COVID-19, serta mengurangi mortalitas 28 hari.
Sementara itu, Ibrahem et al. (2021) menunjukkan bahwa TCZ menurunkan penanda inflamasi
seperti CRP dan ferritin, tetapi tidak ada perbedaan signifikan dalam mortalitas atau lama
perawatan di rumah sakit antara kelompok TCZ dan kontrol.

PEMBAHASAN

Penelitian Gu et al. (2021) menunjukkan efektivitas tocilizumab (TCZ) dalam
memperbaiki gambaran histopatologik paru yang rusak akibat cytokine storm syndrome (CSS).
Dalam model tikus BALB/c, peningkatan sitokin proinflamasi seperti IL-6, TNF-a, dan GM-
CSF memicu kerusakan paru yang signifikan, berupa alveolitis neutrofilik, edema interstitial,
dan disorganisasi struktur alveolar. Gambaran histopatologik paru ini menyerupai temuan
klinis pada pasien COVID-19 dengan kondisi berat . TCZ melalui mekanisme spesifiknya
sebagai penghambat reseptor IL-6 (IL-6R), menunjukkan dampak terapeutik yang signifikan
terhadap gambaran histopatologik paru. Perbaikan histopatologik yang diamati meliputi
pengurangan edema interstisial, pemulihan struktur alveolar, dan berkurangnya infiltrasi sel
inflamasi, khususnya neutrofil (Gambar 1) (Gu et al., 2021b). Hasil ini menggarisbawahi
efektivitas TCZ dalam memutus siklus inflamasi berlebihan yang berkontribusi pada kerusakan
jaringan paru secara progresif. Selain IL-6, jalur inflamasi lainnya seperti TNF-a dan GM-CSF,
I ——
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serta aktivitas enzim seperti p38, ERK, dan myeloperoxidase, juga berperan dalam melindungi
jaringan paru, meskipun efeknya tidak sekuat TCZ. Keunggulan TCZ terletak pada perannya
sebagai penghambat sentral jalur IL-6, yang secara langsung terkait dengan amplifikasi sitokin
proinflamasi lainnya. Efek ini dapat menjadikan TCZ sebagai terapi utama yang potensial
untuk meminimalkan kerusakan histopatologik paru pada pasien COVID-19 dengan CSS.
Sementara itu, jalur inflamasi lainnya menjadi target untuk pendekatan terapi kombinasi yang
lebih komprehensif (Gu et al., 2021b).

Poly :C+SP+ Anti-IL-6
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Gambar 1. Pewarnaan HE, pembesaran x100 (black scale bar) & pembesaran x50 (blue scale bar). Perbaikan
gambaran histologipatologik paru setelah terapi inhibitor IL-6 pada model tikus yang diinduksi protein spike virus
SARS-CoV-2

Tocilizumab (TCZ), sebagai antagonis reseptor IL-6 juga memainkan peran penting dalam
mengendalikan badai sitokin, inflamasi, dan hasil klinis pada pasien COVID-19. Efeknya telah
banyak dilaporkan dalam berbagai penelitian, termasuk kemampuannya dalam menurunkan
kadar sitokin proinflamasi seperti IL-6 (Gu et al., 2021; Vulturar et al., 2022b; Xu et al., 2022b;
Grech et al., 2023b; Tian et al., 2020b; Tharmarajah et al., 2021b; Ibrahem et al., 2022b), TNF-
a (Guetal., 2021), dan penanda inflamasi lain seperti CRP, ferritin, NLR, LDH, prokalsitonin,
dan fibrinogen (Gu et al., 2021; Huang et al., 2021b; Vulturar et al., 2022b; Xu et al., 2022b;
Grech et al., 2023b; Tian et al., 2020b; Tharmarajah et al., 2021b; lbrahem et al., 2022b).
Penurunan biomarker ini sangat relevan dalam memutus mekanisme patogenik yang mendasari
kerusakan jaringan paru akibat badai sitokin. Seperti yang dilaporkan oleh Gu et al. (2021) dan
Xu et al. (2022), TCZ secara signifikan mengurangi kadar IL-6, CRP, dan rasio
neutrofil/limfosit (NLR). Temuan ini mendukung perbaikan histopatologik paru, terutama
melalui pencegahan kerusakan alveolar yang sebelumnya dipicu oleh infiltrasi neutrofil.
Demikian pula, penurunan ferritin dan LDH yang temukan pada penelitian Tian et al. (2021)
serta Ibrahem et al. (2021) mengindikasikan pengendalian inflamasi sistemik yang dapat
mendukung perbaikan struktur jaringan paru pada tingkat histopatologik.

Penurunan infiltrasi neutrofil di alveolus, sebagaimana dijelaskan oleh Gu et al. (2021),
menunjukkan peran langsung TCZ dalam menghambat kerusakan histopatologik seperti edema
interstisial, deposisi fibrin, dan disorganisasi struktur alveolar. Temuan ini sejalan dengan
temuan oleh Huang et al. (2021) yang menunjukkan bahwa terapi TCZ menurunkan CRP dan
ferritin secara signifikan, meskipun kadar IL-6 mungkin tetap meningkat sementara akibat
pelepasan kompleks reseptor IL-6 yang terikat (IL-6R). Penurunan biomarker inflamasi ini
juga berimplikasi pada pencegahan perkembangan kerusakan mikrovaskular dan edema
alveolar, yang sering ditemukan pada paru pasien COVID-19 berat (Huang et al., 2021b). Efek
klinis TCZ juga memiliki dampak yang relevan terhadap fungsi dan regenerasi paru. Pada
penelitian Tharmarajah et al. (2021) menunjukkan bahwa TCZ secara signifikan mengurangi
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risiko acute respiratory disstress syndrome (ARDS), yang merupakan salah satu penyebab
utama kerusakan jaringan paru pada pasien COVID-19.

Pencegahan ARDS ini dapat membatasi progresivitas kerusakan histopatologik seperti
edema interstisial, nekrosis epitel alveolar, dan deposisi fibrin, yang sebelumnya banyak
dilaporkan pada pasien dengan badai sitokin (Tharmarajah et al., 2021b). Selain itu, penelitian
Gu et al. (2021) dan Tian et al. (2021) menunjukkan penurunan kebutuhan ventilasi mekanik
dan mortalitas 28 hari pada pasien yang menerima TCZ, menandakan perbaikan kapasitas paru
yang mungkin berkaitan dengan berkurangnya kerusakan alveolar. Namun, hubungan antara
pengendalian inflamasi dan perbaikan klinis belum sepenuhnya linier. Sebagai contoh,
penelitian oleh Vulturar et al. (2022) tidak menemukan perbedaan signifikan dalam angka
mortalitas atau penerimaan ICU antara kelompok TCZ dan kontrol, meskipun inflamasi
terkendali. Hal serupa juga dijelaskan oleh Grech et al. (2023) yang menunjukkan bahwa
meskipun CRP dan prokalsitonin menurun, terapi TCZ tidak menghasilkan perubahan
signifikan pada rasio PaO2/FiO2. Temuan ini menunjukkan bahwa meskipun terapi TCZ
efektif dalam mengendalikan inflamasi, dampaknya terhadap hasil klinis tertentu seperti
perbaikan oksigenasi atau pemulihan total paru tidak selalu terjamin.

Sebagai perbandingan, beberapa studi lain juga melaporkan temuan serupa mengenai
dampak positif tocilizumab (TCZ) terhadap kerusakan histopatologik paru pada pasien
COVID-19 dan model hewan. Studi oleh Zhang et al. (2021) dan Wu et al. (2022) menunjukkan
bahwa penggunaan TCZ dapat memperbaiki struktur alveolar dan mengurangi infiltrasi
neutrofil, mirip dengan temuan Gu et al. (2021). Penelitian oleh Yang et al. (2022) dan Li et
al. (2021) juga melaporkan bahwa TCZ secara signifikan menurunkan kadar 1L-6 dan CRP,
yang berhubungan dengan perbaikan gambaran histopatologik paru. Selain itu, studi oleh Sun
et al. (2022) dan Chen et al. (2023) menyoroti pengurangan edema alveolar pada pasien yang
menerima TCZ, sejalan dengan penurunan marker inflamasi lainnya, seperti ferritin dan LDH.
Dalam penelitian oleh Liu et al. (2022), TCZ juga terbukti mengurangi kejadian ARDS, yang
berhubungan dengan penurunan kerusakan epitel alveolar, sementara penelitian oleh Wang et
al. (2021) dan Huang et al. (2021) menunjukkan bahwa terapi TCZ dapat meningkatkan rasio
PaO2/Fi02, meskipun tidak konsisten di semua pasien. Beberapa studi, seperti yang dilakukan
oleh Zhang et al. (2022), Yu et al. (2022), dan Hu et al. (2021), menunjukkan bahwa TCZ tidak
hanya mengurangi infiltrasi neutrofil, tetapi juga menurunkan pembentukan fibrin dan nekrosis
epitel alveolar pada model hewan, mendukung perbaikan histopatologik yang signifikan.
Namun, temuan oleh Li et al. (2021), Tan et al. (2022), dan Zhou et al. (2021) menunjukkan
bahwa meskipun inflamasi terkontrol dengan baik, tidak ada perubahan signifikan dalam
parameter Klinis seperti mortalitas atau kebutuhan ventilasi mekanik, yang menunjukkan
bahwa efek TCZ pada hasil klinis masih perlu dipertimbangkan lebih lanjut.

Meskipun penelitian ini menunjukkan potensi positif TCZ dalam mengatasi kerusakan
histopatologik paru pada pasien COVID-19, terdapat beberapa keterbatasan yang perlu
diperhatikan. Sebagian besar temuan efek TCZ terhadap gambaran histopatologik paru pada
penelitian ini didasarkan pada studi model hewan, sehingga validitasnya pada manusia masih
memerlukan konfirmasi lebih lanjut melalui penelitian klinis yang lebih komprehensif. Efek
TCZ juga dapat bervariasi antar individu, tergantung pada tingkat keparahan penyakit dan
respons imun pasien. Variabilitas ini menyoroti pentingnya pendekatan personalisasi dalam
pemberian terapi, sehingga manfaat maksimal dapat dicapai dengan risiko minimal.
Optimalisasi dosis dan durasi terapi juga masih menjadi tantangan. Beberapa penelitian
melaporkan hasil yang berbeda dengan dosis yang lebih tinggi atau lebih rendah, menunjukkan
perlunya panduan dosis yang lebih terstandarisasi berdasarkan data klinis yang lebih luas.

Beberapa penelitian juga mencatat bahwa meskipun pengendalian inflamasi tercapai,
perbaikan histopatologik tidak selalu berbanding lurus dengan perbaikan hasil klinis, seperti
menurunnya angka mortalitas atau waktu pemulihan. Hal ini mengindikasikan bahwa
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meskipun TCZ efektif dalam meredakan peradangan dan memperbaiki gambaran
histopatologik paru, faktor lain mungkin turut memengaruhi hasil klinis. Risiko efek samping
juga menjadi perhatian penting dalam penggunaan TCZ. Beberapa pasien dilaporkan
mengalami komplikasi serius, seperti infeksi oportunistik dan gangguan hematologis. Oleh
karena itu, terapi ini harus diberikan dengan pemantauan yang ketat untuk meminimalkan
risiko yang mungkin terjadi. Dan yang terakhir, meskipun terapi ini menjanjikan dalam fase
akut COVID-19, penelitian jangka panjang mengenai dampaknya pada fungsi paru dan kualitas
hidup pasien masih sangat terbatas. Studi lanjutan diperlukan untuk memahami bagaimana
TCZ memengaruhi pemulihan jangka panjang dan apakah manfaatnya dapat dipertahankan
dalam berbagai kelompok pasien.

Dengan demikian, meskipun TCZ menunjukkan potensi besar dalam mengatasi badai
sitokin dan kerusakan histopatologik paru pada pasien COVID-19, keterbatasan keterbatasan
penelitian ini perlu diperhatikan dalam interpretasi hasil penelitian. Perbedaan hasil antara studi
klinis, terutama mengenai efek jangka panjang dan hasil klinis lainnya, menunjukkan bahwa
meskipun terapi ini dapat mengurangi kerusakan jaringan paru dalam fase akut, manfaatnya
dalam jangka panjang dan pada berbagai subkelompok pasien masih perlu diteliti lebih lanjut.
Selain itu, meskipun pengendalian inflamasi yang efektif berpotensi memperbaiki gambaran
histopatologik paru, terapi TCZ belum tentu mengarah pada pemulihan klinis yang cepat atau
lengkap pada semua pasien. Oleh karena itu, pendekatan terapi yang lebih holistik dan
personalisasi, yang mencakup kombinasi dengan terapi lain dan pemantauan jangka panjang,
mungkin diperlukan untuk mencapai hasil yang optimal.

KESIMPULAN

Kesimpulan yang didapatkan dari penelitian ini yaitu mAb tocilizumab (TCZ) efektif
memperbaiki gambaran histopatologik paru pasien COVID-19 yang rusak akibat cytokine
storm syndrome (CSS). Sebagai antagonis reseptor IL-6, TCZ mengurangi edema interstisial,
memperbaiki struktur alveolar, dan menurunkan infiltrasi neutrofil. Penurunan biomarker
inflamasi seperti IL-6, CRP, ferritin, dan LDH mendukung perannya dalam mengendalikan
inflamasi dan mencegah kerusakan jaringan paru progresif, sehingga dapat menjadi terapi
potensial untuk pasien COVID-19 berat.
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