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Abstrak

Koagulopati merupakan salah satu manifestasi klinis dari Coronavirus Disease of 2019 (Covid-19) berat, dan
menyebabkan buruknya prognosis penyakit. Manifestasi klinis dari Covid-19 memiliki spektrum yang luas,
yaitu asimtomatik, gejala ringan tidak spesifik (demam, batuk kering, diare), pneumonia ringan, pneumonia
berat (dispnea, takipnea, dan pertukaran gas terganggu), sindrom gangguan pernapasan akut (Acute Respiratory
Distress Syndrome/ARDS), koagulasi intravaskular diseminata (Disseminated Intravascular Coagulation/DIC),
sepsis, dan sindrom disfungsi multiorgan multipel. Pasien Covid-19 mengalami keadaan inflamasi berat yang
menyebabkan peningkatan aktivasi kaskade koagulasi, peningkatan trombin, dan keadaan hiperkoagulasi sehingga
meningkatkan risiko terjadi trombosis di pembuluh darah otak maupun medulla spinalis. Keadaan seperti usia
tua, merokok, hipertensi, diabetes, penyakit kardiovaskular, penyakit paru obstruktif kronik, dan keganasan
dapat meningkatkan risiko pasien mengalami derajat Covid-19 yang lebih berat dan mortalitas yang lebih tinggi.
Keberadaan komplikasi Covid-19 seperti trombosis dapat mempengaruhi prognosis dan angka mortalitas pasien.
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Neurological Disorder Related Hypercoagulable Condition after Coronavirus Disease-19
Abstract

Coagulopathy is one of the clinical manifestations of severe Coronavirus Disease of 2019 (Covid-19), and
causes a poor prognosis of the disease. The clinical manifestations of Covid-19 have a broad spectrum, namely
asymptomatic, non-specific mild symptoms (fever, dry cough, diarrhea), mild pneumonia, severe pneumonia
(dyspnea, tachypnea, and impaired gas exchange), acute respiratory distress syndrome (Acute Respiratory
Syndrome). Distress Syndrome/ARDS), Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), sepsis, and multiple
multiorgan dysfunction syndrome. Covid-19 patients experience a severe inflammatory state that causes an
increase in the activation of the coagulation cascade, an increase in thrombin, and a hypercoagulable state, thereby
increasing the risk of thrombosis in the blood vessels of the brain and spinal cord. Conditions such as old age,
smoking, hypertension, diabetes, cardiovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease, and malignancy
can increase a patient's risk of experiencing a more severe degree of COVID-19 and higher mortality. The presence
of Covid-19 complications such as thrombosis can affect the patient's prognosis and mortality.
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I. Pendahuluan

Covid-19 adalah penyakit yang disebabkan oleh
SARS-CoV-2, yang telah dinyatakan sebagai
pandemi global oleh World Health Organization
(WHO).! Saat ini, Covid-19 dapat ditemui pada
lebih dari 200 negara, telah menginfeksi lebih
dari 112 juta orang secara global®3, sementara
di Indonesia sudah tercatat lebih dari 1,2 juta
kasus positif.*’ Secara global, dalam kurun waktu
2020 sampai 2021, Covid-19 telah menyebabkan
angka kematian sebanyak lebih dari 2,4 juta,
dengan lebih dari 34.000 kematian di seluruh
Indonesia.®” Manifestasi klinis dari Covid-19
memiliki spektrum yang luas, yaitu asimtomatik,
gejala ringan tidak spesifik (demam, batuk
kering, diare), pneumonia ringan, pneumonia
berat (dispnea, takipnea, dan pertukaran gas
terganggu), sindrom gangguan pernapasan akut
(Acute Respiratory Distress Syndrome/ARDS),
koagulasi intravaskular diseminata (Disseminated
Intravascular Coagulation/DIC), sepsis,
dan sindrom disfungsi multiorgan multipel.®
Koagulopati merupakan salah satu manifestasi
klinis dari Covid-19 berat, dan ditandai dengan
abnormalitas jumlah platelet (normal atau
turun), prothrombin time (PT, normal atau
memanjang), activated partial thromboplastin
time (aPTT, normal atau memanjang), thrombin
time (TT, normal atau memanjang), fibrinogen
plasma (meningkat), faktor VIII (meningkat),
dan D-dimer (meningkat) serta menyebabkan
buruknya prognosis penyakit.'

Pasien Covid-19 mengalami keadaan inflamasi
berat yang menyebabkan peningkatan aktivasi
kaskade koagulasi, peningkatan trombin, dan
keadaan hiperkoagulasi.>?* Kondisi hiperkoagulasi
berperan dalam mekanisme kerusakan sistem
saraf pusat pada pasien Covid-19, bersama-sama
dengan kondisi hipoksia dan dampak langsung
dari Virus Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2
memiliki beberapa mekanisme neuroinvasi, yaitu
melalui jalur transinaptik dan melalui sawar
darah otak. Mekanisme jalur transinaptik adalah
dimana virus berjalan secara retrograde dari
saraf perifer menuju sistem saraf pusat dengan
menyebrangi celah sinaps. Mekanisme yang

Kelainan Neurologi akibat Kondisi Hiperkoagulasi pada Pasien 59

Coronavirus Disease-19

kedua adalah melalui sawar darah otak, dimana
virus menginvasi endotel pembuluh darah yang
memiliki reseptor angiotensin-converting enzyme
2 (ACE 2). Mekanisme yang dapat menyebabkan
manifestasi neurologis pada SARS-CoV-2 antara
lain: Hypoxia-Induced Brain Injury, Mediated
Brain Injury dan Cerebrovascular Injury.?

Koagulopati yang paling sering terjadi pada pasien
Covid-19 adalah trombosis, dengan insidensi 31%
dan jenis trombosis yang paling sering terjadi pada
pasien Covid-19 termasuk dalam tromboemboli
vena, yaitu emboli paru (27%).!° Temuan serupa
juga didapatkan pada penelitian di Belanda dan
di Perancis yang menunjukan insidensi emboli
paru yang mendominasi komplikasi trombosis
pada pasien Covid-19.1%!" Sebuah penelitian
mendapatkan bahwa tromboemboli vena juga
memiliki insidensi yang tinggi yaitu sebanyak
25%.12 Suatu penelitian menemukan bahwa
insidensi tromboemboli vena lebih tinggi pada
pasien COVID-19 berat (35%) dibandingkan
pasien non-kritis (6%).!3 Jenis trombosis lainnya
yang juga dijumpai pada pasien Covid-19 adalah
trombosis arteri, seperti stroke iskemik dan
infark miokardial. Insiden stroke iskemik adalah
sebesar 5-5.7% dan fatality rate dari pasien
penderita Covid-19 dengan gangguan trombotik
lebih tinggi (18,9%), daripada pasien yang tidak
mengalami gangguan trombotik (2,7%).!413

I1. Fisiologi Normal Koagulasi

Faktor utama dalam sistem hemostasis antara
lain sel endotel, faktor koagulasi, dan trombosit.
Peran sel endotel dalam sistem koagulasi
dibagi menjadi pro koagulasi dan antikoagulasi
(gambar 1). Peran sel endotel yang bersifat pro
koagulasi adalah sebagai tempat penyimpanan
faktor von  Willebrand, mengekspresikan
reseptor thrombomodulin, mengekspresikan dan
mensintesis tissue factor (TF), dan menghasilkan
plasminogen activator inhibitor (PAI-I). Ikatan
antara PAI-I dengan thrombin dapat mengaktivasi
thrombin  activatable  fibrinolytic  inhibitor
(TAFI). Sementara peran sel endotel yang bersifat
antikoagulasi adalah memproduksi tissue factor
pathway inhibitor (TFPI), prostasiklin (PGI2),
tissue plasminogen activator (tPA), mengaktivasi
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protein C, dan mengekspresikan heparin-like
material (kofaktor antitrombin).'*!

Sel trombosit berinteraksi dengan komponen
matriks ekstrasel saat cedera vaskuler untuk
membentuk platelet plug, dan menstimulasi
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Gambar 1. Fungsi Endotel pada Pro Koagulasi
dan Antikoagulasi®

kontraksi otot polos pembuluh darah agar terjadi
vasokonstriksi. Faktor koagulasi berperan besar
dalam kaskade koagulasi. Model koagulasi
berbasis sel (cell-based model of coagulation),
menjelaskan tiga tahapan yang saling bertumpang
tindih dalam koagulasi, yaitu inisiasi, amplifikasi,
dan propagasi (Gambar 2).

Tahap inisiasi diawali pembentukan kompleks
antara TF dan faktor VIla, yang mengaktifkan
faktor IX dan X menjadi faktor [Xa dan Xa.
Faktor Xa berikatan dengan faktor Va dan
menghasilkan trombin. Tahap amplifikasi dipicu
oleh cedera pada pembuluh darah, dan terjadi
perlekatan trombin yang diproduksi pada fase
inisiasi dengan trombosit, memicu terbentuknya
platelet plug. Trombin juga memicu pelepasan
fator V oleh trombosit, mengaktivasi kofaktor V
dan VIII, dan mengaktivasi faktor XIa.Tahapan
terakhir adalah tahap propagasi, dimana terjadi
pembentukan kompleks FIXa dengan Vllla,
yang mengaktivasi FXa pada trombosit. Ikatan
FXa dengan FVa akan mengaktifkan protrombin
menjadi trombin. Trombin akan mengubah
fibrinogen menjadi fibrin, yang berperan penting

mengekspresikan reseptor ACE 2 menyebabkan
manifestasi multi organ dapat terjadi pada
penyakit Covid-19. Infeksi SARS-CoV-2 dapat
memicu produksi sitokin proinflamasi (IL-1, IL-
6, dan TNFa, dan lainnya), pelepasan kemokin
(seperti C-C motif kemokin ligand 2 (CCL2),
C-C motif kemokin ligand 3 (CCL3) dan reseptor
interleukin 2 terlarut), neutrofilia, peningkatan
rasio  neutrofil-limfosit dan  pembentukan
neutrophil extracellular trap (NET). Keadaan
ini dapat memicu inflamasi berlebih, dan dapat
berujung pada badai sitokin, bahkan systemic
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Gambar 2. Kaskade Koagulasi Berbasis Sel'’

dalam pembentukan bekuan fibrin. Mekanisme
untuk mencegah pembentukan bekuan fibrin
berlebih melibatkan peran dari TFPI, heparin-
like material, dan jalur antikoagulan protein C.
Sementara mekanisme pelepasan dan degradasi
bekuan fibrin dimediasi oleh sistem fibrinolisis,
melibatkan plasmin yang diaktivasi oleh tPA atau
urokinase-type plasminogen activator (uPA).!""

III. Gangguan Koagulasi pada COVID-19

SARS-CoV-2 menginfeksi sel yang memiliki
reseptor ACE 2, seperti sel epitel alveolus
paru paru, jantung, endotel pembuluh darah,
ginjal, saluran gastrointestinal, dan jaringan
tubuh lainnya. Banyaknya sel tubuh yang



inflammatory  response  syndrome  (SIRS).
Disregulasi sistem renin angiotensin (Renin
Angiotensin  System/RAS) juga dapat terjadi
akibat penurunan ACE 2 yang disebabkan
internalisasi virus dan pelepasan ACE 2 saat
virus menginfeksi sel dengan reseptor tersebut.
Rendahnya ACE 2 yang tersedia untuk berikatan
dengan angiotensin 2 (A2) menyebabkan
banyaknya A2 yang berikatan dengan reseptor
angiotensin 1 (A1), dan memicu pelepasan 1L-6
lebih banyak lagi yangdapat berkontribusi pada
proses badai sitokin.!>!3

Hiperinflamasi akibat sitokin dan aktivasi
komplemen berlebih, infeksi langsung dari
SARS-CoV-2 pada sel endotel, dan hipoksia
akibat penyakit Covid-19 dapat menyebabkan
jejas endotel dan hiperkoagulasi, yang merupakan
dua komponen dari Trias Virchow (stasis aliran
darah, jejas endotel dan hiperkoagulasi) yaitu
tiga komponen dasar yang dapat menyebabkan
trombosis.  Hipoksia dapat menyebabkan
vasokonstriksi yang memicu jejas endotel, dan
dapat mengubah fenotip dasar dari sel endotel
yang bersifat antitrombotik dan antiinflamasi
menjadi prokoagulan dan proinflamasi.'? Jejas
endotel dapat menyebabkan aktivasi endotel dan
pelepasan komponen pro koagulasi seperti vVWE,
ekspresi TF, pembentukan NETs, yang akan
menginisiasi agregasi trombosit, dan aktivasi
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kaskade koagulasi. Hal-hal ini dapat menyebabkan
keadaan hiperkoagulasi. Stasis aliran darah juga
dapat terjadi pada pasien Covid-19 terutama
yang mengalami imobilisasi. Sesuai dengan Trias
Virchow, keadaan hiperkoagulasi, jejas endotel,
dan stasis aliran darah dapat meningkatkan resiko
terjadinya trombosis, baik makrotrombosis
maupun  mikrotrombosis.  Makrotrombosis
meliputi tromboemboli vena (trombosis vena
dalam (DVT), dan emboli paru), tromboemboli
arteri (stroke, infark miokardium). Sementara
mikrotrombosis dapat terlibat dalam terjadinya
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
dan kegagalan multiorgan.'®!

IV. Faktor Risiko Gangguan Koagulasi pada
COVID-19

Faktor risiko trombosis terkait pasien, terkait
pneumonia, dan terkait SARS-CoV-2 dapat dilihat
pada tabel 1. Pasien Covid-19 yang memiliki
obesitas, kanker, berusia tua (>65 tahun), jenis
kelamin laki-laki, gagal jantung, hamil, obesitas,
membutuhkan perawatan di unit perawatan
intensif, penggunaan ventilasi mekanik, memiliki
riwayat tromboemboli, dan nilai D-dimer >500
mg/ml memiliki risiko lebih tinggi mengalami
trombosis."

Pasien Covid-19 berat juga memiliki risiko
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trombosis yang lebih tinggi dengan insidensi
komplikasi trombosis pada pasien Covid-19 berat
adalah sebesar 31%.'*1? Komplikasi trombosis
yang paling sering terjadi pada pasien Covid-19
berat adalah tromboemboli vena (27%), terutama
emboli paru.'® Faktor risiko dari Covid-19 berat
adalah usia lanjut, jenis kelamin laki-laki, dan
penyakit penyerta.'8Sebuah skor diciptakan untuk
menilai risiko tromboemboli vena pada pasien
Covid-19, skor tersebut adalah Skor Prediksi
Padua (tabel 2), dengan skor >4 menyatakan
risiko tinggi tromboemboli vena. Dalam sebuah
penelitian terdapat 40% pasien Covid-19 yang
dirawat di rumah sakit yang memiliki Skor
Prediksi Padua >4."7 Sistem penilaian risiko
tromboemboli vena lainnya adalah IMPROVE
(International Medical Prevention Registry on
Venous Thromboembolism) (tabel 3).!% Sistem
penilaian ini direkomendasikan oleh American
Society of Hematology dalam guideline tahun

2018." Faktor risiko tromboemboli arteri stroke
antara lain derajat infeksi berat usia tua, jenis
kelamin laki-laki, hipertensi, diabetes, penyakit
jantung koroner, riwayat stroke sebelumnya,
dan nilai D-dimer >230 ng/mL. Faktor risiko
tromboemboli arteri cedera miokard antara
lain pasien yang sudah memiliki gangguan
kardiovaskular sebelumnya. Sementara pasien
tromboemboli arteri perifer pada penelitian
Mestres et al., tidak memiliki komorbid atau
penyakit kardiovaskular yang teridentifikasi.'*!”

V. Manifestasi Kelainan Neurologi akibat
Hiperkoagulasi pada COVID-19

Insidensi stroke pada pasien Covid-19 yang
dirawat di rumah sakit adalah 5,9% (84.6%
mengalami stroke iskemik, 0,07% mengalami
stroke hemoragik, dan 0,07% mengalami cerebral
sinus venous thrombosis (CSVT).”!?

Tabel 2. Skor Prediksi Padua Untuk Klasifikasi Risiko Tromboemboli Vena?’

Faktor

Skor

Kanker aktif

Riwayat tromboemboli vena

Mobilitas berkurang

Kondisi trombofilik yang diketahui
Riwayat trauma atau operasi (< 1 bulan)
Usia > 70 tahun

Gagal jantung atau pernapasan

Infark miokard akut atau stroke iskemik
Infeksi akut atau penyakit reumatologi
Obesitas (IMT >30kg/m?)

Sedang dalam pengobatan hormonal

e e e e T T ' I US T S I US R U6 )

Nilai: Total skor <4=risiko rendah; > = risiko tinggi




a. Stroke

Faktor risiko stroke pada pasien Covid-19 antara
lain pasien COVID-19 dengan derajat infeksi
berat, usia tua, dalam kondisi hiperkoagulasi, dan
memiliki faktorrisiko metabolik multipel (diabetes
melitus, hipertensi).>!° Perbedaan karakteristik
pasien stroke dengan dan tanpa Covid-19 antara
lain pasien stroke dengan COVID-19 lebih
banyak yang menunjukan /arge vessel occlusion
(LVO) (17,9% Covid-19, 8,1% non-Covid-19),
mengalami derajat stroke yang lebih berat menurut
NIHSS (skor 8 Covid-19, skor 5 non-Covid-19),
nilai D-dimer lebih tinggi, derajat disabilitas
(skor Rankin) lebih tinggi (skor 4 Covid-19,
skor 3 non-Covid-19), dan mortalitas yang lebih
tinggi (19,8% Covid-19, 6,9% non-Covid-19).'

Karakteristik pasien Covid-19 dengan stroke
iskemik antara lain median usia 65 tahun, 47,2%
memiliki 2 atau lebih faktor risiko kardiovaskular,
29,9% memiliki satu faktor risiko kardiovaskular.
Beberapa penelitian menunjukan stroke iskemik
yang bersifat kriptogenik sebanyak 50—65%.
Salah satu stroke iskemik kriptogenik ini adalah
yang disebabkan oleh oklusi arteri besar (LVO)
dan 42,9% dari pasien Covid-19 dengan stroke
yang berusia dibawah 50 tahun tidak memiliki
faktor risiko ataupun komorbid sebelumnya.'*'8
Stroke kardioemboli pada pasien Covid-19,
dapat disebabkan oleh miokarditis akibat invasi
langsung dari SARS-CoV-2 pada jaringan
miokardium, atau akibat oleh gangguan jantung
sekunder pada penyakit Covid-19 (aritmia, gagal
jantung, infark miokardium, dan gangguan-
gangguan ini dapat meningkatkan risiko stroke
kardioemboli).!"!?

Karakteristik pasien Covid-19 dengan stroke
hemoragik dalam penelitian Fridman et al., antara
lain rerata usia 59,89 + 11,91 tahun, 24 dari 35
pasien memiliki faktor risiko kardiovaskular.
Perdarahan intraserebral (PIS) dapat disebabkan
oleh efek dari obat antikoagulan yang diberikan
pada pasien Covid-19. Sebuah penelitian
menunjukan 0,04% pasien mengalami PIS,
dengan rata-rata pasien mengalami penurunan
trombosit (<150.000 sel/uL), D-dimer >2,204 ng/
mL, dan pemanjangan aPTT pada pemeriksaan
48 jam sebelum identifikasi PIS. Suatu penelitian
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menunjukan 75% dari PIS pada pasien Covid-19
adalah hasil dari transformasi hemoragik dari
stroke iskemik.>!?

b. Stroke Medulla Spinalis

Infark medulla spinalis memiliki beberapa
etiologi yang dapat ditemukan pada pasien
Covid-19, yaitu keadaan hiperkoagulasi,
vaskulitis, dan emboli arteri atau jantung,
sehingga pasien Covid-19 memiliki risiko
mengalami infark medulla spinalis.'* Manifestasi
klinis dari infark medulla spinalis mengikuti
arteri yang mengalami gangguan. Sementara
pemeriksaan tambahan untuk menegakkan infark
medula spinalis antara lain MRI (ditemukan lesi
high signal, edema sitotoksik dan berkurangnya
difusi free water pada MRI DWI, lesi high
signal berbatas tegas di lokasi iskemia dan
lesi dengan pola spesifik seperti owl eyes, spot
anteromedial, kista mielomalasia, anterior U/V,
pola pencil-like, pola hologrey dan holocord pada
MRI-T2 weighted atau adanya oklusi pada artei
spinalis.'™!* Kriteria diagnosis dari infark medula
spinalis antara lain myelopati akut non traumatik,
rentang waktu antara onset dan defisit neurologis
12 jam atau kurang, gambaran MRI menunjukan
lesi intramedular (T2-hiperintens), restriksi
koefisien difusi (DWI), tanpa tanda kompresi
medula spinalis, dan hasil pemeriksaan CSF tidak
menunjukan inflamasi.'

VI. Tatalaksana Gangguan Koagulasi pada
Covid-19

Rekomendasi pemberian antikoagulan telah
ditetapkan oleh berbagai lembaga, baik secara
global maupun nasional. American Society
of Hematology (ASH) merekomendasikan
pemberian  antikoagulan dosis  profilaksis,
dibandingkan dosis intermediet maupun dosis
terapeutik, bagi pasien yang mengalami critical
illness atau acute illness terkait Covid-19, dan
tidak mengalami ataupun diduga mengalami
tromboemboli vena.'” Ikatan Dokter Indonesia
merekomendasikan  pemberian  antikoagulan
profilaksis berdasarkan kriteria inklusi (pasien
terkonfirmasi COVID-19 atau PDP (pasien dalam
pemantauan) yang membutuhkan perawatan I[CU
dan setelah dipindahkan dari perawatan ICU;
Jumlah platelet >25.000/uL) dan eksklusi (platelet
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< 25.000/uL atau ada perdarahan; Pasien bedah
saraf atau terdapat perdarahan aktif). Profilaksis
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Gambar 4. Algoritma Pemberian
Tromboprofilaksis pada Pasien COVID-19?

yang direkomendasikan adalah LMWH (lebih
direkomendasikan) dan UFH.!%2

VIL. Prognosis

Faktor prognostik utama pada Covid-19 adalah
riwayat penyakit vaskular dan faktor risiko
penyakit aterosklerotik (obesitas, tekanan darah
tinggi, diabetes). Keberadaan faktor risiko
tersebut meningkatkan kemungkinan pasien
mengalami Covid-19 berat, dan memperburuk
prognosis maupun angka mortalitas." Keadaan
seperti usia tua (>65 tahun), merokok, hipertensi,
diabetes, penyakit kardiovaskular, penyakit
paru obstruktif kronik, dan keganasan dapat
meningkatkan risiko pasien mengalami derajat
Covid-19 yang lebih berat dan mortalitas yang
lebih tinggi. Keberadaan komplikasi Covid-19
seperti trombosis dapat mempengaruhi prognosis
dan angka mortalitas pasien. Beberapa literatur
menunjukan perbaikan prognosis pada pasien
Covid-19 yang diberikan antikoagulan profilaksis
untuk mencegah komplikasi tromboemboli. Suatu

penelitian juga mendapatkan angka mortalitas 28
hari yang lebih rendah pada kelompok pasien
yang mendapat terapi antikoagulan profilaksis.'*

VIII. Simpulan

Koagulopati merupakan salah satu manifestasi
klinis dari Covid-19 berat. Keadaan inflamasi yang
berat akan menyebabkan peningkatan aktivasi
kaskade koagulasi, peningkatan trombin, dan
keadaan hiperkoagulasi. Pasien Covid-19 yang
memiliki obesitas, kanker, usia tua, laki-laki, gagal
jantung, hamil, obesitas, membutuhkan perawatan
di unit perawatan intensif, penggunaan ventilasi
mekanik, memiliki riwayat tromboemboli, dan
tingginya nilai D-dimer memiliki risiko lebih
tinggi untuk mengalami gangguan koagulasi
sehingga meningkatkan risiko terjadinya kelainan
neurologi berupa trombosis di pembuluh darah
otak maupun medulla spinalis. Pemberian
antikoagulan sebagai tatalaksana dan profilaksis
menunjukan adanya perbaikan prognosis pada
pasien Covid-19.
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