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ABSTRAK

Penyakit coronavirus disease 2019 (Covid-19) telah menunjukkan manifestasi umum infeksi Covid-19
yakni demam, batuk, malaise, dan gangguan respirasi, namun semakin banyak laporan mengenai
manifestasi klinis dan penyulit neurologis seperti penurunan kesadaran, nyeri kepala, anosmia, stroke,
kejang, polineuropati, dan miopati. Hal ini semakin mendukung adanya komplikasi neurologis yang juga
dilaporkan pada epidemi virus korona serupa, yaitu severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-1) dan
Middle East respiratory syndrome (MRS-CoV). Tulisan ini membahas aspek neurologi terkait komplikasi
neurologi adan dan kelompok pasien neurologis yang rentan. Isu-isu lain yang dibahas pada bagian lain
adalah patomekanisme, manifestasi klinis, dan interaksi obat. Pemahaman tentang hal tersebut dapat
membantu penatalaksanaan pasien.

Kata kunci: Covid-19, penyulit neurologis, pasien risiko tinggi

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) not only has common manifestations of COVID-19 infection are
fever, cough, malaise, and respiratory problems, but also neurological manifestations such as decreased
consciousness, headache, anosmia, stroke, seizures, polyneuropathy, and myopathy. These neurological
manifestations support other serious neurological complications found in patients with COVID-19 and
similar coronaviruss, severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-1) and Middle East respiratory
syndrome (MRS-CoV). This paper discusses the neurological aspects related to COVID-19 infection,
neurological complication and high-risk neurology patients. Issues discussed in other parts were
pathomechanism, clinical manifestations, and drug interactions Understanding this may help manage the
patient.

Keywords: COVID-19, neurological complications, high-risk patient

Penyulit Neurologis Serius kadar D-dimer dan penurunan platelet berat,
Stroke yang dapat membuat pasien ini rentan
Infeksi virus korona, khusushya SARS- terhadap kejadian serebrovaskular akut.
CoV-2, telah banyak dilaporkan Oleh karena itu ada kemungkinan bahwa
menyebabkan sindrom badai sitokin, yang selama pandemi Covid-19, pasien yang
mungkin menjadi salah satu faktor yang berisiko mengembangkan penyakit
menyebabkan penyakit serebrovaskular serebrovaskular harus lebih waspada.’

akut. Selain itu, pasien Covid-19 stadium Penatalaksanaan stroke iskemik
kritis sering menunjukkan peningkatan akut pada pasien Covid-19 pada dasarnya
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memiliki prinsip yang sama. Pemberian
recombinant tissue plasminogen activator
(rt-PA) intravena masih direkomendasikan
pada pasien dengan awitan gejala 3-4,5 jam.
Pada pasien Covid-19 dapat ditemukan
peningkatan inflamasi dan hiperkoagulasi
yang ditandai dengan leukosistosis serta
peningkatan kadar protein C reaktif dan D-
dimer. Temuan-temuan ini bukanlah suatu
rt-PA
demikian, penelitian yang telah dilakukan

kontraindikasi intravena. Namun
sebelumnya pada pasien dengan stroke
iskemik tanpa Covid-19 menunjukkan angka

kematian atau disabilitas serta perdarahan

intrakranial pascatrombolisis yang lebih
tinggi pada pasien dengan peningkatan
parameter inflamasi tadi. Trombektomi

mekanik juga masih disarankan pada stroke
iskemik yang disebabkan oleh oklusi arteri
karotis interna atau arteri serebri media
(dibuktikan CT
angiografi), memiliki nilai National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS) >6, tidak

menunjukkan perubahan

proksimal melalui

iskemik yang
ekstensif pada CT scan kepala, serta dengan
awitan 6-16 jam (dapat dipertimbangkan
pada beberapa pasien dengan awitan 6-24
jam dengan melakukan CT perfusi otak atau
MRI otak untuk mengidentifikasi jaringan
yang masih dapat diselamatkan).®

Covid-19,

bagaimana

Selama pandemi

tantangan terbesar adalah
tindakan ini dapat dilakukan dengan cepat
karena tentu membutuhkan persiapan yang

lebih banyak untuk mencegah penyebaran
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infeksi. Transfer pasien antara ruangan,
termasuk ke dan dari ruang radiologi, juga
terpaksa dikerjakan lebih lama. Rujukan
fasilitas kesehatan

pasien antar

membutuhkan personil khusus dengan
peralatan dan protokol tambahan yang dapat

menunda dilakukannya prosedur. *

Ensefalitis

Juga dikenal sebagai ensefalitis toksik akut,
mengacu pada jenis sindrom disfungsi otak
reversibel yang disebabkan oleh faktor-
faktor seperti toksemia sistemik, gangguan
metabolisme, dan hipoksia selama proses
infeksi akut. Perubahan patologis dasar pada
penyakit ini termasuk edema serebral, tanpa
bukti peradangan pada analisis CSS. Gejala
klinisnya kompleks dan beragam. Pasien
dengan penyakit ringan dapat mengalami
sakit kepala, disforia, gangguan mental, dan
delirium. Pasien yang terkena dampak serius
dapat mengalami disorientasi, kehilangan
kesadaran, koma, dan kelumpuhan. Infeksi
virus akut juga merupakan penyebab penting
penyakit ini, dicontohkan oleh infeksi
pernapasan yang disebabkan oleh virus
korona. ’

Pasien dengan Covid-19 sering
menderita hipoksia dan viremia berat, yang
berpotensi  menyebabkan  ensefalopati
toksik. Selain itu, hampir 40% pasien
dengan Covid-19 mengalami sakit kepala,
gangguan kesadaran, dan gejala disfungsi
otak lainnya, dan bahwa penelitian otopsi

melaporkan bahwa edema telah terdeteksi di
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jaringan otak pasien Covid-19. Secara

kolektif, temuan ini memberikan bukti
bahwa Covid-19 dapat menyebabkan
ensefalopati  toksik infeksius, meskipun

studi rinci sangat diperlukan.’

Terapi untuk ensefalitis terkait
Covid-19 umumnya bersifat suportif.
Keberagaman terapi, termasuk steroid
intravena dosis  tinggi, imunoglobulin
intravena, dan imunomodulator pernah
digunakan dalam penatalaksanaan
ensefalitis ~ terkait  Covid-19  tetapi

pembahasan mengenai efek luaran dari

terapi ini masih terbatas.®*®  Meskipun
demikian, sebuah laporan kasus melaporkan
kesembuhan sempurna pada pasien dengan
ensefalitis terkait Covid-19 yang diberikan
imunoglobulin intravena dan tocilizumab
(suatu antagonis reseptor 11-6). Hal ini
memberikan kesan adanya hubungan antara
pemulihan dengan modifikasi respons
inflamasi pasien.¥’
Bangkitan Simtomatik Akut dan Status
Epileptikus
Pasien Covid-19 berat dapat
mengalami hipoksia, kegagalan multi-organ,
serta gangguan metabolisme dan elektrolit.
Keadaan ini dapat memicu bangkitan
simtomatik akut maupun status epileptikus
pada pasien. Status epileptikus dapat berupa
konvulsif dan

status epileptikus

nonkonvulsif. Status epileptikus
nonkonvulsif perlu dipikirkan pada pasien
Covid-19

kesadaran.

berat dengan  penurunan

Sayang, pemeriksaan
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elektroensefalografi yang dapat
memperjelas status epileptikus nonkonvulsif
sulit dikerjakan pada pasien Covid-19. Hal
ini mungkin yang menjadi salah satu
penyebab mengapa manifestasi ini belum
pernah diteliti secara khusus.

Tantangan neurolog pada pasien
Covid-19

banyaknya

dengan  bangkitan  adalah
obat antiepilepsi
Covid-19. Hal ini telah

atas. obat

interaksi
dengan terapi
dibicarakan di Beberapa
antiepilepsi yang dapat dipertimbangkan
antara  lain adalah levetiracetam,
zonisamide, dan perampanel. Phenytoin,
yang merupakan salah satu obat utama
dalam tata laksana status epileptikus di
Indonesia, memiliki interaksi dengan obat-
obat yang metabolismenya melibatkan
sitokrom P450. Termasuk obat-obat yang
digunakan pada pasien Covid-19 seperti
remdesivir, lopinavir/ritonavir, atazanavir,
chloroquine,  hydroxychloroguine, dan
azythromycin. Pemberian bersama dapat
kadar  obat

mengakibatkan penurunan atau peningkatan

mempengaruhi sehingga
kadar obat. Baik untuk phenytoin atau obat

lain. Dengan  demikian,  pemberian
phenytoin tidak direkomendasikan. Jika
tidak ada pilihan, mungkin dosis obat-obat di
atas perlu ditingkatkan selama pemberian
phenytoin.®

Pada pasien Covid-19 dengan
bangkitan/kejang tunggal kurang dari 5
menit, tidak diperlukan pemberian obat-obat

golongan benzodiazepin (obat-obat ini
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digunakan juga harus dengan hati-hati pada
pasien dengan fungsi respirasi terganggu
karena memiliki efek samping depresi

pernafasan). Namun demikian, obat
antiepilepsi tetap perlu diberikan untuk
mencegah kejang berikutnya. Pasien dengan
Covid-19

menunjukkan kondisi sakit berat sehingga

dan bangkitan kadang
obat secara intravena lebih disarankan.
Walaupun demikian, obat dengan efek
samping pada fungsi kardiorespirasi (seperti
phenytoin  dan  phenobarbital)  perlu
diberikan dengan hati-hati dan dilakukan
pengawasan ketat karena pasien Covid-19
juga mengalami penyulit pada fungsi
kardiorespirasi terkait penyakitnya. Perlu
juga diperhatikan interaksi obat yang telah
dijelaskan sebelumnya.®

Levetiracetam menjadi pilihan obat
antiepilepsi yang optimal pada pasien
dengan sakit berat karena efek samping yang
masih dapat diterima dan interaksinya
minimal dengan obat lain. Obat ini dapat
diberikan dengan strategi loading dose untuk
mencapai efek terapi secara cepat. Obat ini
juga sudah banyak ditemukan di Indonesia.
Hanya saja, obat ini hanya tersedia dalam
bentuk oral di Indonesia. Penyesuaian dosis
dilakukan

gangguan ginjal berat.®

perlu pada pasien dengan

Pada pasien Covid-19 dengan
bangkitan berulang dan/atau berdurasi lebih
dari >5 menit atau memenuhi kriteria status
epileptikus/ancaman  status

diberikan

epileptikus,

perlu obat golongan
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benzodiazepin sesuai protokol dengan
pengawasan ketat terutama pada fungsi
pernapasan. Pemeriksaan menyeluruh untuk
mengetahui penyebab bangkitan juga perlu
dilakukan agar terapi yang sesuai dapat
segera diberikan. 14

atau
tidak

membutuhkan terapi antiepilepsi jangka

baru
akut

Bangkitan  awitan

bangkitan  simptomatik
panjang setelah penyakit akut teratasi
kecuali bangkitan masih terus terjadi. Perlu
dipertimbangkan untuk melanjutkan
pemberian obat antiepilepsi selama enam
minggu dan kemudian dilakukan titrasi turun
dalam 1-2 minggu karena rentang perjalanan
penyakit

sejak awitan gejala hingga

kematian umumnya 6-41 hari.'4

Penyakit Neuromuskular

Potensi penyulit neuromuskular pada Covid-

19 cukup bervariasi. Mulai dari timbulnya

penyakit neuromuskular akut seperti SGB,
atau

kritis,

miositis, miopati/polineuropati

penyakit eksaserbasi  penyakit

neuromuskular yang sudah ada sebelumnya,
hingga risiko-risiko terkait pasien penyakit
neuromuskular yang sedang menerima

terapi  imunosupresan, interaksi  obat

penyakit neuromuskular dan terapi Covid-
19, serta kejadian ikutan setelah vaksinasi. *
literatur,  kami

Dari telaah

menemukan banyak laporan penyulit
neuromuskular akut berupa SGB pada
pasien Covid-19. Pada laporan kasus di

Italia, kelima pasien SGB yang dilaporkan
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memiliki awitan defisit neurologis yang
cepat (<14 hari) dengan tipe SGB yang
Masih

lanjutan untuk membuktikan

terjadi  bervariasi. diperlukan

penelitian
hubungan biologis Covid-19 dengan SGB
tetapi secara teoretis dimungkinkan.*

ini, belum ada

Hingga saat

rekomendasi bagi para pasien dengan

penyulit neuromuskular disertai infeksi
Covid-19.

direkomendasikan

tersebut
dilakukan
dan kondisi

Pada para pasien
untuk

observasi fungsi respirasi
neuromuskular yang lebih ketat karena
cenderung memburuk lebih cepat. Terapi
imunosupresan sendiri dapat ditunda atau
dilanjutkan berdasarkan pada kondisi klinis
pasien dan tingkat keparahan penyulit
Meski

demikian, beberapa terapi tidak tampak

neuromuskular yang mendasari.

meningkatkan risiko Covid-19 atau penyakit

yang berat, termasuk terapi imunoglobulin

(intravena  atau  subkutan), inhibitor
komplemen (mis. eculizumab), atau
plasmafaresis.*

Pasien Neurologi Yang Rentan

Beberapa kelompok pasien neurologi
dianggap rentan terhadap Covid-19.

Penyebabnya bisa secara langsung atau tidak
langsung. Berikut kita akan membahas
beberapa kelompok pasien neurologi yang
perlu mendapat perhatian khusus terkait
dengan pandemi Covid-19.

Pasien Dalam Terapi Imunosupresan Yang
Tidak Menderita Covid-19
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Obat parenteral seperti rituximab
yang digunakan pada kasus-kasus neurologi
autoimun dapat meningkatkan risiko infeksi
virus secara moderat sehingga pasien akan
lebih

penyulitnya. Namun demikian, pada kasus

rentan menderita Covid-19 dan

yang manfaat rituximab dalam menekan
perburukan penyakit lebih besar daripada
risiko menderita Covid-19, sebaiknya obat
ini tetap diberikan.

Pasien yang mendapat terapi obat
azathioprine, mycophenolate mofetil, atau
methotrexate dengan atau tanpa
prednisolone harus melanjutkan pengobatan
secara normal. Obat-obatan ini dapat
meningkatkan risiko infeksi Covid-19 dan
penyulitnya tetapi faedah obat untuk
mengurangi kekambuhan penyakit lebih
besar daripada risikonya. Penggunaan obat
imunosupresan oral (azathioprine,
mycophenolate mofetil, atau methotrexate)
yang digabungkan dengan obat golongan
steroid (prednisolone, prednisone, atau
methylprednisolone) dapat meningkatkan
risiko menderita  Covid-19.  Setiap
kombinasi salah satu obat di atas dengan
prednisolone dosis lebih atau sama dengan
20mg per hari (atau setara dengan prednison
20mg, dan

metilprednisolon  16mg,

deksametason 3mg) dianggap berisiko
tinggi. Pasien yang mendapat terapi ini
dianjurkan melakukan isolasi diri sementara

waktu.
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Pasien Multiple Sclerosis
Penyandang multiple sclerosis (MS) tidak
berisiko lebih tinggi menderita Covid-19
kecuali jika memiliki gangguan menelan dan
bernapas berat atau menggunakan terapi
imunosupresan tertentu, meski beberapa
penelitian menunjukkan adanya
pengurangan efek inflamasi ataupun badai
sitokin. Jika pasien berada dalam kondisi ini,
mereka dianjurkan melakukan isolasi diri
dan bekerja dari rumah. Jika pasien MS yang
sedang menerima terapi
Covid-19,

tersebut dapat dihentikan sampai empat

imunosupresan

terinfeksi umumnya terapi
minggu hingga gejala berat berkurang.
Beberapa modifikasi dapat dilakukan seperti
menambah  interval  pemberian  obat
intravena, dan pemilihan obat yang lebih
tepat, di mana obat pilihan secara berurutan
adalah

ocrelizumab/rituximab,

alemtuzumab, cladribine,

dan fingolimod.
Kortikosteroid sendiri menunjukkan adanya
efek gangguan terhadap sistem imun dan
risiko infeksi

meningkatkan terjadinya

tambahan terutama  pada  riwayat
penggunaan terapi imunosupresan jangka

panjang.

Penyakit Inflamasi atau Autoimun Sistem
Saraf Pusat Non-MS

Contoh penyakit inflamasi atau autoimun
non-MS

neuromyelitis optica spectrum disorder

sistem saraf pusat adalah

(NMOSD), ensefalitis autoimun, penyakit

anti-MOG, neurosarkoidosis, dan vaskulitis
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otak. Pada kasus Covid-19 yang berat, terapi
imunosupresan pada pasien dengan penyakit
tersebut dapat dihentikan sementara. Pasien
NMOSD  tidak

menghentikan pengobatan sendiri karena

dengan dianjurkan
akan berisiko relaps. Pasien yang mendapat
terapi azathioprine, mycophenolate mofetil,
dan methotrexate, dengan atau tanpa
prednisolone rutin harus tetap meminum

obat-obatannya secara normal. 4?

Pasien Penyakit Neuromuskular

Beberapa terapi yang sedang diuji coba
untuk mengobati Covid-19 seperti klorokuin
dan azitromisin dapat memperburuk
penyakit miastenia gravis. Kedua obat ini
(terutama jika digunakan secara bersama)
dapat menyebabkan aritmia jantung. Oleh
karena itu pemakaiannya pada pasien
penyakit otot Duchenne atau penyakit otot
lain yang disertai keterlibatan otot jantung
harus dipantau ketat.*

Pasien dengan penyakit
neuromuskular berisiko tinggi mengalami
penyulit berat apabila terinfeksi Covid-19
jika sudah mengalami kelemahan otot dada
atau diafragma yang berat, menggunakan
alat bantu nafas, mengalami gangguan
fungsi batuk, menggunakan selang bantu
nafas, atau mengalami penyakit jantung.
Pasien yang sudah mengkonsumsi steroid
dalam jangka panjang tidak boleh mendadak
berhenti berobat. Jika memungkinkan, pada

pasien yang harus melakukan isolasi diri
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tetapi sedang menerima terapi parenteral,

pengobatannya dilakukan di rumah.

KESIMPULAN

Manifestasi neurologis Covid-19 dapat

berupa manifestasi SSP, manifestasi SST,

dan manifestasi cedera otot rangka.

Neuroinvasi diduga terjadi melalui beberapa

mekanisme seperti hiperinflamasi,

autoimunitas, dan gangguan koagulasi.

Neuroinvasi langsung yang menyebabkan

ensefalitis virus masih  belum dapat

dipastikan. Belum ada pengobatan khusus
terkait manifestasi neurologis pada pasien
Covid-19 tetapi perlu ada perhatian khusus
pada penyulit dan interaksi obat. Sekuele
neurologis jangka panjang perlu diantisipasi

pada para penyintas yang jumlahnya

semakin besar.
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