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ARTICLE INFO ABSTRACT /| ABSTRAK
Keywords: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) remains a global concern
COVID-19; despite the revocation of its international public health emergency
Clinical Outcome; status. The resurgence of cases in several regions and the emergence of
Severity; new variants indicate that the disease still has the potential to trigger
Remdesivir; subsequent waves of infection. Remdesivir is one of the most widely used
antiviral agents for COVID-19 therapy; however, its effectiveness has
shown variable results across studies, particularly among patients with
. different levels of disease severity. Several clinical studies have reported
Kata Kunci ; . : .
its benefits in accelerating recovery, but real-world data remain
COVID-1 9 inconsistent. Therefore, this study aimed to evaluate the relationship
Luaran klinis; between COVID-19 severity and the clinical outcomes of patients
Keparahan; receiving remdesivir therapy. This was an observational study with a
Remdesivir

retrospective cohort design using secondary data obtained from the
medical records of hospitalized COVID-19 patients who received
remdesivir treatment. Clinical outcomes were assessed based on
improvement in clinical condition, length of hospital stay, and mortality.
The analysis was performed using the chi-square test to determine the
association between disease severity and clinical outcomes. The results
showed that patients with mild and moderate disease had a higher rate
of clinical improvement compared to those with severe/critical
conditions (100%, 94.9% vs 59.4%,; p<0.001). The length of hospital
stay was also shorter in patients with mild and moderate disease
compared to those with severe/critical disease, with proportions of
hospitalization <14 days of 100%, 92.4%, and 69.5%, respectively
(p<0.001). In addition, mortality was higher among severe/critical
patients (41.6%), whereas patients with mild and moderate disease
demonstrated higher proportions of survival (100% and 96.6%,
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p<0.001). In conclusion, there is a significant association between
disease severity and clinical outcomes in COVID-19 patients receiving
remdesivir therapy.

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) masih menjadi perhatian global
meskipun status darurat internasional telah dicabut. Peningkatan kembali
kasus di beberapa wilayah serta kemunculan varian baru menunjukkan
bahwa penyakit ini masih berpotensi menyebabkan gelombang infeksi
berikutnya. Remdesivir merupakan salah satu antivirus yang paling
banyak digunakan untuk terapi COVID-19. Namun, efektivitasnya masih
menunjukkan hasil yang bervariasi antara studi, terutama pada pasien
dengan tingkat keparahan penyakit yang berbeda. Beberapa penelitian
klinis melaporkan manfaatnya dalam mempercepat pemulihan, tetapi
data dunia nyata (real-world) masih memberikan hasil yang tidak
konsisten. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
hubungan antara derajat keparahan COVID-19 dan luaran klinis pasien
yang mendapat terapi remdesivir. Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan desain kohort retrospektif menggunakan data
sekunder dari rekam medis pasien COVID-19 yang dirawat di rumah
sakit dan mendapat terapi remdesivir. Luaran klinis ditentukan dengan
menilai perbaikan kondisi klinis pasien, lama rawat inap, dan kematian
pada pasien. Analisis dilakukan dengan uji chi-square untuk menguji
hubungan antara derajat keparahan dan luaran klinis. Hasil menunjukkan
bahwa pasien dengan derajat ringan dan sedang memiliki tingkat
perbaikan klinis yang lebih tinggi dibandingkan pasien berat/kritis
(100%, 94,9% vs 59,4%; p<0,001). Lama rawat inap juga lebih singkat
pada pasien ringan dan sedang dibandingkan berat/kritis, dengan
proporsi rawat <14 hari masing-masing sebesar 100%, 92,4%, dan 69,5%
(p<0,001). Selain itu, angka kematian lebih tinggi pada pasien
berat/kritis sebesar 41,6%, sedangkan pada pasien derajat ringan dan
sedang menunjukkan proporsi pasien yang tidak mengalami kematian
lebih tinggi (100% dan 96,6%; p<0,001). Penelitian ini menyimpulkan
bahwa terdapat hubungan antara derajat keparahan dengan perbaikan
luaran klinis pasien COVID-19 yang mendapat terapi remdesivir.

PENDAHULUAN

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
masih menjadi tantangan kesehatan global
meskipun status darurat kesehatan masyarakat
secara internasional telah dicabut. Berdasarkan
laporan WHO Weekly Epidemiological Update
pada Mei 2025, tercatat peningkatan kembali
aktivitas SARS-CoV-2 di berbagai wilayah
dunia, dengan tingkat positivity rate global
mencapai 1 1%, tertinggi sejak pertengahan 2024.
Munculnya varian baru seperti NB.1.8.1 dan
XFG (alias Stratus) yang diklasifikasikan
sebagai Variant Under Monitoring menandakan
bahwa meskipun sebagian besar kasus bersifat
ringan, virus masih terus  bermutasi dan
berpotensi memicu gelombang baru (1).

Di Indonesia, kasus COVID-19 saat ini
menunjukkan tren penurunan dengan angka
konfirmasi dan kematian yang sangat rendah.
Namun demikian, beberapa pakar
memperingatkan kemungkinan wunderreporting
akibat terbatasnya pemeriksaan rutin, sehingga

penyebaran kasus ringan atau tanpa gejala
mungkin tidak terdokumentasi dengan baik (2).
Selain itu, tidak semua fasilitas kesehatan di
Indonesia secara rutin melakukan pelacakan
genomik untuk mendeteksi varian baru, sehingga
potensi perubahan profil keparahan penyakit
tetap menjadi perhatian.

Salah satu terapi antivirus yang telah
banyak digunakan untuk menangani COVID-19
adalah remdesivir, suatu analog nukleotida yang
menghambat replikasi RNA virus melalui enzim
RNA-dependent RNA polymerase (3). Beberapa
uji klinis acak berskala besar, seperti ACTT-1
dan SIMPLE-Severe Trial, menunjukkan bahwa
remdesivir dapat mempercepat pemulihan pasien
COVID-19, terutama jika diberikan pada fase
awal penyakit (4,5). Namun, hasil uji klinis
tersebut diperoleh dalam kondisi penelitian yang
terkontrol, dengan kriteria inklusi yang selektif
dan kondisi terapi yang ideal, sehingga belum
bisa memberikan gambaran terkait praktik klinis
yang nyata. Dalam praktik klinis dunia nyata,
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efektivitas remdesivir tampak lebih bervariasi,
dipengaruhi oleh keragaman karakteristik pasien,
waktu pemberian terapi, dan derajat keparahan
saat terapi dimulai (6—8). Perbedaan antara hasil
uji klinis dan bukti dunia nyata ini menunjukkan
perlunya data kontekstual dari populasi
Indonesia (7,8).

Berdasarkan hal tersebut, masih terdapat
keterbatasan data dari populasi Indonesia
mengenai hubungan antara derajat keparahan
penyakit dan luaran klinis penggunaan
remdesivir. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
memberikan bukti ilmiah tambahan yang
bermanfaat bagi praktisi klinis dan pembuat
kebijakan dalam menentukan indikasi serta
waktu penggunaan remdesivir yang paling
optimal sesuai dengan kondisi klinis pasien di
Indonesia. Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi hubungan antara
derajat keparahan penyakit dan luaran klinis
pasien COVID-19 yang mendapat terapi
remdesivir.

METODE
Desain, tempat dan waktu

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan desain penelitian kohort
retrospektif. Penelitian dilaksanakan di Rumah
Sakit Universitas Indonesia. Pengumpulan data
dilakukan dengan mencatat seluruh informasi
yang diperlukan dari rekam medis pasien dengan
diagnosis utama COVID-19 yang mendapatkan
terapi remdesivir dan menjalani rawat inap di RS
Universitas Indonesia. Data pasien yang
dianalisis mencakup periode Januari 2021-
November 2022.

Jumlah dan cara pengambilan subjek

Populasi dalam penelitian ini adalah
seluruh pasien COVID-19 terkonfirmasi yang
dirawat di Rumah Sakit Universitas Indonesia
dan mendapatkan terapi remdesivir. Subjek
penelitian dipilih dengan menggunakan metode
total sampling, yaitu seluruh pasien yang
memenuhi kriteria inklusi dan tidak termasuk
dalam kriteria eksklusi dimasukkan dalam
penelitian. Kriteria inklusi meliputi pasien yang
terkonfirmasi COVID-19 melalui pemeriksaan
RT-PCR, dengan usia > 18 tahun, dan pasien
yang mendapatkan terapi remdesivir. Sementara
itu, kriteria eksklusi adalah pasien dengan data
rekam medis yang tidak lengkap (tidak
memenuhi informasi dasar yang dibutuhkan
dalam penelitian), pasien yang pulang atas
permintaan sendiri, pindah atau dirujuk ke rumah
sakit lain serta pasien yang mengganti terapi
antivirus selama perawatan.

Jenis dan Cara Pengumpulan Data

Data yang dikumpulkan terdiri dari data
demografis (usia, jenis kelamin), indeks massa
tubuh, riwayat komorbiditas, derajat keparahan
penyakit (ringan, sedang, berat/kritis), perbaikan
kondisi klinis pasien, lama rawat inap, serta
status hidup atau meninggal. Data dikumpulkan
dari rekam medis elektronik maupun fisik yang
tersedia di bagian rekam medis rumah sakit.
Pengumpulan data dilakukan dengan
menggunakan lembar kerja pengumpulan data
(data collection form) yang telah disusun
berdasarkan variabel penelitian.

Dalam penelitian ini, luaran klinis pasien
dinilai berdasarkan tiga parameter utama yaitu
perbaikan kondisi klinis pasien, lama hari rawat
inap pasien, dan kematian. Perbaikan kondisi
klinis pasien dinilai 14 hari setelah terapi
remdesivir  diberikan, penilaian dilakukan
dengan menggunakan score clinical progression
WHO yang terdiri dari skala 0 (tidak terinfeksi)
hingga 10 (mati) (7,9). Dikatakan membaik atau
terjadi perbaikan jika terdapat penurunan skor
minimal 2 setelah 14 hari pemberian terapi
antivirus  (10). Penilaian kondisi klinis ini
dilakukan oleh peneliti yang didasarkan pada
penilaian dokter, yang dicatat dalam rekam
medis pasien. Titik akhir pengamatan adalah 14
hari setelah terapi antivirus diberikan, yaitu
dihitung mulai dari hari pertama terapi antivirus
diberikan pada pasien.

Parameter kedua adalah lama hari rawat
pasien yaitu jumlah hari pasien dirawat di rumah
sakit, yang dihitung mulai dari hari pertama
dirawat di RS sampai dengan hari pasien
dipulangkan. Parameter ketiga adalah kematian,
yang ditentukan berdasarkan status klinis pasien
pada akhir masa perawatan, yaitu kondisi hidup
atau meninggal ketika pasien keluar dari rumah
sakit.

Penilaian derajat keparahan penyakit
COVID-19 juga didasarkan pada penilaian
dokter penanggung jawab pasien (DPJP) masing-
masing sebagai bagian dari praktik klinis rutin,
dan data tersebut kemudian dicatat serta diambil
sebagaimana yang tercatat dalam rekam medis
pasien.

Pengolahan dan analisis data

Data dianalisis menggunakan perangkat
lunak statistik SPSS versi 23. Analisis univariat
dilakukan untuk mendeskripsikan karakteristik
subjek penelitian. Analisis bivariat digunakan
untuk menilai hubungan antara derajat keparahan
penyakit dengan luaran klinis (perbaikan kondisi,
lama rawat inap, dan kematian), menggunakan
uji Chi-square atau Fisher’s Exact. Selanjutnya,
analisis multivariat dilakukan untuk
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mengevaluasi pengaruh  variabel perancu,
termasuk usia, jenis kelamin, derajat keparahan
COVID-19, serta komorbiditas terhadap luaran
klinis. Analisis multivariat ini dilakukan
menggunakan regresi logistik dan dalam bentuk
data kategorikal.

Etik Penelitian

Penelitian  ini  telah  mendapatkan
persetuyjuan  dari  Komite Etik Penelitian
Kesehatan Rumah Sakit Universitas Indonesia,
dengan nomor surat etik S-
037/KETLIT/RSUI/VIII/2022. Dan seluruh data
yang dikumpulkan telah dianonimkan untuk
menjaga kerahasiaan pasien.

HASIL
Karakteristik Pasien

menerima terapi antivirus remdesivir dianalisis
dalam penelitian ini. Usia rata-rata pasien adalah
56,01 £ 15,68 tahun, dengan sebagian besar
termasuk kelompok usia dewasa (18-59 tahun)
sebanyak 157 pasien (57,1%) dan sisanya lansia
(>59 tahun) sebanyak 118 pasien (42,9%).
Berdasarkan jenis kelamin, proporsi pasien laki-
laki lebih tinggi (52,4%) dibandingkan
perempuan (47,6%). Sebagian besar pasien
memiliki komorbid lebih dari satu (72%),
sementara hanya 10,5% pasien yang tidak
memiliki komorbid. Indeks massa tubuh (IMT)
rata-rata adalah 25,71 + 6,10 dengan distribusi
hampir merata antara kelompok kurus—normal
(50,5%) dan overweight—obesitas (49,5%).
Terkait lama pemberian terapi, 61,8% pasien
mendapat remdesivir selama lebih dari lima hari,
sedangkan sisanya selama 1-5 hari (Tabel 1).

Sebanyak 275 pasien COVID-19 yang

Tabel 1. Karakteristik Pasien

Terapi Antivirus

Karakteristik Pasien Kategori Remdesivir (n=275)
Jumlah (n) Persentase (%)
Usia Mean+SD 56,01+15,68
Dewasa (18-59 tahun) 157 57,1
Lansia (>59 tahun) 118 42,9
Jenis Kelamin Laki-Laki 144 52,4
Perempuan 131 47,6
Jumlah Komorbid Tidak Ada Komorbid 29 10,5
1 Komorbid 48 17,5
>1 Komorbid 198 72
Indeks Massa Tubuh Mean+SD 25,71+ 6,10
Kurus-Normal 139 50,5
Overweight-Obesitas 136 49,5
Lama Pemberian Terapi 1-5 hari 105 38,2
>5 hari 170 61,8

Hubungan Derajat Keparahan COVID-19
dengan Luaran Klinis Pasien

Parameter luaran klinis yang diperiksa
dalam penelitian ini meliputi perbaikan kondisi
klinis pasien, lama rawat inap, dan kematian.

Dari hasil analisis statistik didapatkan hasil
hubungan antara derajat keparahan COVID-19
dengan luaran klinis pasien. Seperti yang terlihat
pada tabel dibawah ini.

Tabel 2. Hubungan Derajat Keparahan COVID-19 Dengan Luaran Klinis

Derajat Keparahan COVID-19

Luaran Klinis Kategori - . p-value
Ringan Sedang Berat/kritis
Perbaikan Kondisi Klinis Membaik 8(100%) 112 (94,9%) 56 (37.6%) 0.001*
Tetap/memburuk 0 6 (5,1 93 (62,4%)
Lama Rawat Inap Median (IQR) 8(3) 8(4) 15 (12)
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1-14 hari 8 (100%) 109 (92,4%) 74 (49,7%) <0,001*
> 14 hari 0 9 (7,6%) 75 (50,3%)

Kematian Hidup 8 (100%) 114 (96,6%) 87 (58,4%) <0,001*
Meninggal 0 4 (3,4%) 62 (41,6%)

Ket: Uji statistik menggunakan Chi-square test, *signifikan jika p < 0,05

Hasil analisis menunjukkan bahwa derajat
keparahan COVID-19 memiliki hubungan yang
signifikan terhadap berbagai luaran klinis pasien
yang menerima terapi remdesivir. Terdapat
hubungan bermakna antara derajat keparahan
dan perbaikan kondisi klinis (p < 0,001), dimana
seluruh pasien dengan derajat ringan (100%)
mengalami perbaikan setelah 14 hari terapi. Pada
kelompok sedang, 94,9% pasien menunjukkan
perbaikan, sedangkan 5,1% tetap atau
memburuk. Sebaliknya, kelompok berat/kritis
menunjukkan proporsi perbaikan yang lebih
rendah (37,6%), dengan 62,64% pasien tidak
mengalami perbaikan. Hasil ini menunjukkan
bahwa tingkat perbaikan klinis pasien cenderung
menurun seiring meningkatnya keparahan
penyakit.

Analisis  hubungan antara  derajat
keparahan penyakit dan lama rawat inap juga
menunjukkan hasil yang signifikan (p < 0,001).
Nilai median lama rawat inap pada pasien dengan
derajat ringan adalah 8 hari (IQR 3), pada
kelompok sedang 8 hari (IQR 4), dan meningkat
menjadi 15 hari (IQR 12) pada kelompok
berat/kritis. Semua pasien dengan derajat ringan
(100%) menjalani rawat inap <I4 hari. Pada
kelompok sedang, 92,4% pasien dirawat <14
hari, sementara 7,6% dirawat lebih dari 14 hari.
Namun, pada kelompok berat/kritis, proporsi
pasien yang menjalani rawat inap <14 hari
menurun menjadi 49,7%, dan 50,3% menjalani
rawat inap lebih dari 14 hari. Hal ini
menunjukkan bahwa semakin berat kondisi
pasien, semakin lama durasi perawatan yang
dibutuhkan meskipun telah diberikan terapi
remdesivir.

Hasil analisis juga menunjukkan hubungan
yang signifikan antara derajat keparahan
COVID-19 dengan status kematian pasien (p <
0,001). Tidak ditemukan kematian pada pasien
dengan derajat ringan (100%) dan hampir
seluruh pasien derajat sedang (96,6%) tidak
mengalami kematian. Sementara itu, pada
kelompok berat/kritis, proporsi kematian lebih
tinggi (41,6%). Hal ini menunjukkan adanya

kecenderungan peningkatan angka kematian
pada pasien dengan keparahan penyakit yang
lebih tinggi, meskipun seluruh pasien telah
mendapatkan terapi remdesivir.

Analisis Risiko Pasien Untuk Mendapatkan
Luaran Klinis Berdasarkan  Derajat
Keparahan Covid-19

Analisis risiko relatif (RR) menunjukkan
bahwa derajat keparahan penyakit memiliki
hubungan yang kuat dengan berbagai luaran
klinis pasien COVID-19 yang mendapatkan
terapi remdesivir. Pada parameter perbaikan
kondisi klinis, pasien dengan derajat berat/kritis
memiliki kemungkinan 2,95 kali lebih besar
untuk mengalami kondisi tetap atau memburuk
dibandingkan pasien dengan derajat
ringan/sedang (RR = 2,952; 95% CI: 2,365-
3,686). Hal ini mengindikasikan bahwa tingkat
keparahan awal penyakit sangat memengaruhi
respons klinis pasien terhadap terapi antivirus.

Pada luaran lama rawat inap, pasien dengan
derajat berat/kritis memiliki risiko 2,3 kali lebih
tinggi untuk mengalami perawatan lebih dari 14
hari dibandingkan kelompok ringan/sedang (RR
= 2,305; 95% CL 1,900-2,795). Temuan ini
menegaskan bahwa semakin berat kondisi
pasien, semakin besar kemungkinan
membutuhkan durasi rawat inap yang lebih
panjang meskipun telah diberikan terapi
remdesivir.

Selain itu, risiko kematian pada pasien
dengan derajat berat/kritis juga jauh lebih tinggi.
Kelompok berat/kritis memiliki risiko 2,25 kali
lebih  besar untuk mengalami kematian
dibandingkan kelompok ringan/sedang (RR =
2,257; 95% CI: 1,900-2,680).

Secara keseluruhan, hasil ini menunjukkan
bahwa derajat keparahan COVID-19 dapat
menjadi salah satu faktor penentu luaran klinis
pada pasien yang menerima remdesivir. Semakin
berat kondisi pasien saat memulai terapi,
semakin tinggi risiko luaran klinis yang buruk,
termasuk perburukan kondisi, rawat inap
berkepanjangan, dan kematian.
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Tabel 3. Relative Risk (RR) Parameter Luaran Klinis Berdasarkan Derajat Keparahan COVID-19

Luaran Klinis Kategori Derajat Keparahan COVID-19 RR 95% CI
Ringan/Sedang  Berat/Kritis

Perbaikan Kondisi Membaik 120 (68,2%) 56 (31,8%) Ref

Klinis Tetap/memburak 6 (6,1%) 03(93.90%) 2952  (2365-3,086)

Lama Rawat Inap 1-14 hari 117 (61,3%) 74 (38,7%) Ref (1,900-2,795)
> 14 hari 9 (10,7%) 75(89,3%) 2,305

Kematian Hidup 122 (58,4%) 87 (41,6%) Ref (1,900-2,680)
Meninggal 4 (6,1%) 62 (93,9%) 2,257

Ket: Uji statistik menggunakan Chi-square test

Faktor Yang Mempengaruhi Luaran Klinis
Pasien COVID-19 Yang Mendapat Terapi
Remdesivir

Untuk mengetahui faktor-faktor yang
berpotensi memengaruhi luaran klinis pasien
COVID-19 yang menerima terapi remdesivir,
dilakukan analisis terhadap beberapa variabel

klinis dan demografis, meliputi usia, jenis
kelamin, dan komorbiditas. Tabel berikut
menyajikan distribusi luaran klinis berdasarkan
masing-masing faktor risiko serta hasil uji
statistik untuk menentukan hubungan yang
signifikan.

Tabel 4. Faktor Yang Mempengaruhi Luaran Klinis Pasien COVID-19

Perbaikan Kondisi

Faktor Katesori Klinis - Lama rawat inap - Kematian vl
Risiko g Membaik TP/ value 114 >4 value L p-vatue
¢ "™ Memburuk hari hari tdup enngga
Dewasa 109 48 108 49 128 29 %
Usi (18-59 tahun)  (69,4%) 306%) M0 (688 12%) U7 8Ls%)  (185%) 0,015
a
! Lansia 76 2 83 35 81 37
(>59 tahun)  (64,4%) (35,6%) (70,3%)  (29,7%) (68,6%)  (31,4%)
. . 89 55 92 52 % 104 40
Jenis Laki-Laki (61,8%) (38,2%) 0,053 (63,9%) (36,1%) 0,037 (72,2%) (27,8%) 0,157
kelamin @ uan 96 35 99 32 105 26
P (73,3%) (26,7%) (75,6%)  (24,4%) (802%)  (19,8%)
. 23 6 21 8 29 .
Komop.  TdakAda 0% Q0% %% oaw arew O3 (100%) 0 <0,001
biditas Ada 162 84 170 76 180 66
Komorbid  (65,9%) (34,1%) (69,1%)  (30,9%) (732%)  (26,8%)
Ket: Uji statistik menggunakan Chi-square test, *signifikan jika p < 0,05
Hasil analisis terhadap faktor-faktor yang kematian tidak berbeda bermakna antara

memengaruhi luaran klinis pasien COVID-19
yang menerima remdesivir menunjukkan bahwa
beberapa variabel memiliki hubungan bermakna
dengan perbaikan kondisi klinis, lama rawat
inap, dan angka kematian. Pada variabel usia,
tidak ditemukan perbedaan bermakna terhadap
perbaikan kondisi klinis maupun lama rawat inap
antara kelompok dewasa dan lanjut usia. Namun,
usia berpengaruh signifikan terhadap kematian,
dimana pasien lanjut usia menunjukkan angka
kematian yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok dewasa (p=0,015). Jenis kelamin tidak
berhubungan dengan perbaikan kondisi klinis,
tetapi laki-laki cenderung memiliki lama rawat
inap yang lebih panjang dibandingkan
perempuan  (p=0,037), sementara angka

keduanya. Komorbiditas tidak menunjukkan
hubungan dengan perbaikan kondisi klinis
maupun lama rawat inap, tetapi berpengaruh kuat
terhadap angka kematian. Pasien dengan
komorbiditas memiliki proporsi kematian lebih
tinggi dibandingkan pasien tanpa komorbid
(p<0,001).

Secara keseluruhan, hasil ini menunjukkan
bahwa faktor-faktor klinis seperti usia dan
komorbiditas ~ berperan  penting  dalam
menentukan risiko mortalitas pada pasien
COVID-19 yang mendapat remdesivir. Temuan
ini menunjukkan tentang pentingnya identifikasi
dini faktor risiko klinis untuk mengoptimalkan
luaran terapi, terlepas dari variasi respons yang
mungkin terjadi akibat kondisi klinis pasien pada
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saat awal perawatan.
Analisis Multivariat

Analisis multivariat dilakukan untuk
mengidentifikasi faktor-faktor yang secara
independen berpengaruh terhadap luaran klinis
pasien COVID-19 yang menerima remdesivir.
Pada luaran perbaikan kondisi klinis, usia, jenis
kelamin, dan komorbiditas tidak menunjukkan
hubungan  bermakna  setelah  dilakukan
penyesuaian terhadap variabel lain (p>0,05).
Sebaliknya, derajat keparahan penyakit berperan
signifikan, dimana pasien dengan derajat
ringan/sedang memiliki peluang perbaikan klinis
yang jauh lebih besar dibandingkan pasien
berat/kritis (OR 7,071; 95% CI 3,858-12,959;
p<0,001).

Pada luaran lama rawat inap, variabel usia,
jenis  kelamin, dan komorbiditas tidak
menunjukkan pengaruh yang signifikan dalam
analisis multivariat. Namun demikian, derajat
keparahan kembali menjadi faktor yang paling
dominan. Pasien dengan derajat ringan/sedang
memiliki kemungkinan lebih besar untuk
menjalani rawat inap lebih singkat (<14 hari)
dibandingkan pasien berat/kritis (OR 11,187;
95% CI 5,411-23,128; p<0,001). Hal ini
mengindikasikan bahwa kondisi klinis awal
sangat menentukan durasi perawatan meskipun

Tabel 5. Analisis Multivariat

seluruh pasien menerima regimen terapi yang
sama.

Sementara itu, pada luaran kematian, usia
menunjukkan kecenderungan bermakna secara
statistik  (p=0,052). Jenis kelamin dan
komorbiditas tidak menunjukkan hubungan
independen  terhadap  mortalitas.  Derajat
keparahan tetap merupakan prediktor kuat risiko
kematian, dimana pasien dengan penyakit
ringan/sedang memiliki risiko kematian yang
lebih rendah dibandingkan pasien berat/kritis
(OR 4,172; 95% CI 2,142-8,123; p<0,001).
Temuan ini memperkuat hasil analisis bivariat
bahwa tingkat keparahan saat masuk rumah sakit
merupakan faktor kunci yang menentukan
prognosis pasien yang mendapatkan remdesivir.

Secara  keseluruhan, hasil  analisis
multivariat  menunjukkan bahwa  derajat
keparahan penyakit merupakan satu-satunya
faktor risiko independen yang secara konsisten
memengaruhi perbaikan kondisi klinis, lama
rawat inap, dan risiko kematian, bahkan setelah
dikontrol terhadap usia, jenis kelamin, dan
komorbiditas. Temuan ini menunjukkan
pentingnya penilaian derajat keparahan sejak
awal sebagai dasar pengambilan keputusan klinis
dan prediksi respons terapi.

Faktor Kategori Perbaikan Kondisi Klinis Lama rawat inap Kematian
Risiko
p-value OR p-value OR p-value OR
(95% CI)
Usia Dewasa 0,072 1,679 0,766 0,913 0,052 1,808
(18-59 tahun) (0,954-2,953) (0,504-1,657) (0,996-3,284)
Lansia Ref Ref Ref
(>59 tahun)
Jenis Laki-Laki 0,110 0,636 0,164 0,660 0,323 0,738
kelamin (0,365-1,108) (0,368-1,185) (0,404-1,348)
Perempuan Ref Ref Ref
Komor- Tidak Ada 0,299 1,727 0,779 0,864 0,998 417985003,9
biditas Komorbid (0,616-4,842) (0,312-2,397)
Ada Ref Ref Ref
Komorbid
Derajat Ringan/ <0,001* 7,071 <0,001* 11,187 <0,001* 4,172
keparahan Sedang (3,858-12,959) (5,411-23,128) (2,142-8,123)
Berat/Kritis Ref Ref Ref

Ket: Uji statistik menggunakan regresi logistik, *signifikan jika p < 0,05

PEMBAHASAN

Progresi  klinis COVID-19  sangat
dipengaruhi oleh interaksi yang kompleks antara
replikasi virus dan respons imun tubuh. Pada
sebagian besar pasien, infeksi SARS-CoV-2
dapat berkembang cepat dari kondisi ringan
menuju kondisi berat atau kritis dalam waktu 7—
10 hari setelah gejala muncul, terutama jika tidak
ditangani dengan terapi yang tepat pada fase awal

(11,12).

Berkaitan dengan hal tersebut, penelitian
ini menilai hubungan antara derajat keparahan
dengan luaran klinis pasien COVID-19 yang
mendapatkan terapi remdesivir. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa derajat keparahan penyakit
berkorelasi signifikan dengan seluruh luaran
klinis yang dinilai, meliputi perbaikan kondisi
klinis, durasi rawat inap, dan angka kematian.
Pasien dengan derajat ringan hingga sedang
memiliki peluang perbaikan klinis yang lebih
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tinggi dibandingkan pasien berat/kritis, dengan
RR = 2,952 untuk kategori tetap/memburuk
dibandingkan membaik. Hal ini menunjukkan
bahwa pasien dengan derajat berat/kritis
memiliki risiko sekitar dua kali lebih besar untuk
mengalami  perburukan  kondisi  klinis
dibandingkan pasien dengan derajat ringan
hingga sedang, menegaskan bahwa tingkat
keparahan awal penyakit merupakan faktor
penentu penting terhadap respons klinis pada
remdesivir.

Selain itu, pasien berat/kritis juga memiliki
risiko lebih tinggi untuk mengalami rawat inap
berkepanjangan, dengan RR = 2,305 untuk durasi
rawat >14 hari dibandingkan kelompok
ringan/sedang. Risiko kematian pada kelompok
berat/kritis juga meningkat secara bermakna,
dengan RR = 2,257 dibandingkan kelompok
ringan/sedang. Temuan ini sejalan dengan
penelitian ACTT-1, yang menunjukkan bahwa
remdesivir memberikan manfaat terbesar pada
pasien dengan derajat penyakit sedang, dengan
median waktu pemulihan 11 hari dibandingkan
15 hari pada kelompok kontrol, sedangkan
manfaatnya tidak signifikan pada pasien yang
sudah memerlukan ventilasi mekanis (5). Hasil
penelitian ini juga konsisten dengan WHO
Solidarity Trial, yang melaporkan bahwa angka
kematian tetap tinggi pada pasien berat/kritis
(39-41%) meskipun diberikan remdesivir, yang
sejalan dengan proporsi kematian pada
kelompok berat/kritis dalam penelitian ini (13).

Temuan tersebut juga diperkuat oleh bukti
terbaru dari berbagai studi selama periode
peredaran varian Delta hingga Omicron. Salah
satu studi kohort besar yang melibatkan lebih
dari 1.800 pasien mengevaluasi efektivitas
remdesivir pada dua fase pandemi tersebut, dan
menemukan bahwa penggunaan remdesivir
berhubungan dengan penurunan risiko kematian
baik pada periode Delta maupun Omicron. Studi
yang sama juga menunjukkan tren penurunan
kebutuhan ventilasi mekanis pada kelompok
yang menerima remdesivir, menegaskan bahwa
antiviral ini tetap memberikan manfaat klinis
pada berbagai varian SARS-CoV-2 dengan
tingkat patogenisitas yang berbeda (14).

Selaras dengan temuan tersebut, sebuah
studi real-world dari Korea menilai efektivitas
remdesivir berdasarkan waktu pemberian obat.
Studi ini menemukan bahwa pemberian
remdesivir secara dini (<3 hari sejak onset gejala)
secara signifikan menurunkan progresi penyakit
menjadi  berat, sedangkan keterlambatan
pemberian hingga >4 hari meningkatkan risiko
perburukan hingga enam kali lipat (15).
Meskipun penelitian tersebut berfokus pada
waktu intervensi, hasilnya tetap relevan dengan

penelitian ini karena intervensi yang lebih awal
umumnya diberikan pada fase penyakit ringan
hingga sedang. Dengan demikian, baik tingkat
keparahan awal maupun ketepatan waktu
pemberian terapi merupakan faktor yang saling
terkait ~dan  bersama-sama  menentukan
keberhasilan remdesivir dalam mencegah
progresi penyakit.

Konsistensi temuan juga terlihat pada
sebuah studi retrospektif dari Jerman yang
membandingkan efektivitas remdesivir antara
era pra-vaksinasi (2020) dan era Omicron (2023).
Studi tersebut melaporkan bahwa remdesivir
berhubungan dengan pemendekan lama rawat
inap pada kedua periode tersebut, serta
menunjukkan tren penurunan mortalitas pada era
Omicron, khususnya pada pasien dengan
kebutuhan oksigen rendah hingga sedang (16).
Temuan ini memperkuat bahwa manfaat klinis
remdesivir paling jelas terlihat pada fase
penyakit yang belum berat dan sebelum
terjadinya disfungsi organ.

Secara biologis, temuan-temuan tersebut
sangat konsisten dengan mekanisme
patofisiologi COVID-19. Pasien dengan derajat
ringan dan sedang berada pada fase ketika
replikasi virus masih aktif, sehingga remdesivir
yang bekerja menghambat RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp) dapat memberikan manfaat
yang maksimal (17,18). Sebaliknya, pada pasien
dengan kondisi berat/kritis, progresi penyakit
lebih didominasi oleh respons inflamasi sistemik
dan kerusakan organ, sechingga efektivitas
antivirus menjadi terbatas. Pada fase ini, viral
clearance umumnya telah terjadi, dan
manifestasi klinis lebih ditentukan oleh badai
sitokin ~ serta  trombosis = mikrovaskular
(11,19,20).

Namun demikian, beberapa penelitian
melaporkan hasil berbeda. Sebuah studi
observasional pada pasien kritis menunjukkan
bahwa remdesivir tetap memberikan sinyal
efektivitas, meskipun penelitian tersebut tidak
memiliki kelompok pembanding (8). Perbedaan
antarstudi  dapat disebabkan oleh variasi
karakteristik populasi, waktu intervensi, serta
perbedaan praktik klinis antar fasilitas.

Secara keseluruhan, temuan penelitian ini,
didukung oleh bukti terbaru dari berbagai studi
klinis dan real-world, menegaskan bahwa derajat
keparahan awal dan waktu pemberian terapi
merupakan determinan utama keberhasilan
remdesivir. Remdesivir memberikan manfaat
paling besar pada pasien dengan derajat ringan
hingga sedang, terutama jika diberikan dalam 3
hari pertama onset gejala, sedangkan
efektivitasnya menurun tajam pada pasien
berat/kritis yang telah mengalami disfungsi
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organ.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat
memperkuat pengambilan keputusan klinis dan
kebijakan terapi di fasilitas pelayanan kesehatan.
Dalam  konteks  Indonesia,  penggunaan
remdesivir sebagai terapi lini awal hendaknya
mempertimbangkan derajat keparahan pasien
dan waktu pemberian yang optimal. Pada pasien
dengan kondisi berat/kritis, strategi
penatalaksanaan komprehensif termasuk terapi
antiinflamasi dan suportif intensif perlu menjadi
prioritas, sementara upaya deteksi dini dan
intervensi cepat tetap menjadi kunci mencegah
progresi penyakit menuju kondisi kritis.

KESIMPULAN

Ditemukan bahwa terdapat hubungan yang
signifikan antara derajat keparahan penyakit
COVID-19 dan luaran klinis pasien yang
menerima terapi remdesivir. Pasien dengan
derajat keparahan ringan hingga sedang
menunjukkan respons klinis yang lebih baik
dibandingkan pasien dengan kondisi berat atau
kritis. Temuan ini menunjukkan bahwa
efektivitas remdesivir dipengaruhi oleh tingkat
keparahan penyakit pada saat terapi dimulai.
Secara klinis, hasil penelitian ini menegaskan
pentingnya pemberian terapi antiviral pada fase
awal penyakit sesuai prinsip evidence-based
medicine, ketika replikasi virus masih dominan
dan terapi memiliki peluang efektivitas yang
lebih tinggi.

SARAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, disarankan
agar terapi remdesivir diberikan sedini mungkin
pada pasien COVID-19 yang berada pada fase
awal penyakit untuk memperoleh manfaat klinis
yang optimal. Bagi praktisi klinis, penting untuk
melakukan stratifikasi risiko dan menilai derajat
keparahan sebelum memulai terapi antivirus.
Untuk pengambil kebijakan, hasil ini dapat
menjadi pertimbangan dalam menyusun protokol
penggunaan remdesivir yang lebih selektif dan
efisien. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengevaluasi efektivitas kombinasi remdesivir
dengan terapi lain, seperti antiinflamasi atau
imunomodulator, terutama pada pasien dengan
kondisi berat atau kritis.
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