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Abstract: High mortality rate of COVID-19 patients is caused by cytokine storms which worsen
the condition of COVID-19 patients, so that COVID-19 infection is associated with an inflammatory
and prothrombotic state. C-reactive protein (CRP), which is a marker of inflammation, and also D-
dimer, which is a marker of coagulation, have increased in relation to the severity of COVID-19
disease. This study aimed to determine whether inflammatory markers (CRP) and coagulation
profiles (D-dimer) could be used as predictors of mortality in COVID-19 patients. This was a
literature review study by searching three databases, namely Pubmed, Sciencedirect, and Google
Scholar. The results obtained 11 literatures with a total sample of 6,440 COVID-19 patients with
CRP and/or D-dimer marker test results. Six of seven literatures showed significant results that
increased CRP level was a predictor of mortality in COVID-19 patients, and six of the six literatures
showed significant results that increased D-dimer level was a predictor of mortality in COVID-19
patients. In conclusion, CRP and D-dimer can be used as predictors of mortality in COVID-19
patients
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Abstrak: Tingginya angka mortalitas pasien COVID-19 disebabkan oleh badai sitokin yang
meningkatkan perburukan kondisi pasien COVID-19 sehingga infeksi COVID-19 dikaitkan dengan
keadaan inflamasi dan protrombotik. C-reactive protein (CRP) yang merupakan penanda inflamasi
dan juga D-dimer yang merupakan penanda koagulasi mengalami peningkatan terkait dengan
derajat beratnya penyakit COVID-19. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah penanda
inflamasi (CRP) dan profil koagulasi (D-dimer) dapat digunakan sebagai prediktor mortalitas pasien
COVID-19. Metode penelitian ialah suatu literature review dengan pencarian menggunakan tiga
database, yaitu Pubmed, Sciencedirect, dan Google Scholar. Hasil penelitian mendapatkan 11
literatur dengan jumlah sampel penelitian 6440 pasien COVID-19 serta hasil tes penanda CRP dan
atau D-dimer. Enam dari tujuh literatur memiliki hasil bermakna bahwa peningkatan kadar CRP
sebagai prediktor mortalitas pasien COVID-19, dan enam dari enam literatur memiliki hasil
bermakna bahwa peningkatan kadar D-dimer sebagai prediktor mortalitas pasien COVID-19.
Simpulan penelitian ini ialah CRP dan D-dimer dapat digunakan sebagai prediktor mortalitas pasein
COVID-19.

Kata kunci: COVID-19; C-reactive protein; D-dimer; prediktor mortalitas; badai sitokin
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PENDAHULUAN

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) atau sebelumnya dikenal sebagai 2019-nCoV adalah
penyakit menular yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 (Severe acute Respiratory Syndrome
Coronavirusi-2).! Transmisi COVID-19 dapat melalui inhalasi udara atau kontak dengan droplet
orang yang terinfeksi baik secara langsung, maupun tidak langsung dengan masa inkubasi selama
2 sampai 14 hari. Orang yang terinfeksi bisa tidak memiliki gejala (asimtomatik), namun gejala
yang biasanya dialami antara lain demam, batuk, sakit tenggorokan, sesak nafas, kelelahan, dan
malaise. Pada individu lanjut usia atau menyandang komorbiditas yang terinfeksi dapat
memperburuk penyakit COVID-19 dengan berkembang menjadi pneumonia, acute respiratory
distress syndrome (ARDS), dan multiple organ failure (MOF).2®

Penyakit ini pertama kali ditemukan di kota Wuhan, provinsi Hubei, China pada Desember
2019. Pada 30 Januari 2020, World Health Organization (WHO) mengumumkan wabah COVID-
19 sebagai Kedaruratan Kesehatan Masyarakat yang Meresahkan Dunia (KKMMD)/ Public Health
Emergency of International Concern (PHEIC), kemudian WHO mengumumkan wabah COVID-
19 sebagai pandemi pada 11 Maret 2020.% Pada 2 Oktober 2022 jumlah kasus global terkonfirmasi
COVID-19 tercatat 617.912.451 kasus dengan jumlah kematian 6.546.546 kasus.® Jumlah kasus
yang terkonfirmasi di Amerika Serikat pada 28 September 2022 sebanyak 96.219.527 kasus dengan
jumlah kematian 1.054.855 kasus.® Jumlah kasus di Indonesia terkonfirmasi 6.433.263 kasus
dengan jumlah kematian 158.122 kasus, dan data untuk jumlah kasus Sulawesi Utara terkonfirmasi
sebanyak 53.205 kasus dengan jumlah kematian 1.220 kasus.>’

Li et al® menyatakan bahwa mortalitas bervariasi secara bermakna di antara masing-masing
negara/wilayah. Pasien lanjut usia dengan komorbiditas seperti obesitas, diabetes melitus,
penyakit paru kronis, penyakit kardiovaskular, penyakit ginjal kronis, penyakit hati kronis, dan
kondisi neoplastik memiliki risiko terkena penyakit COVID-19 derajat berat dan komplikasi
terkait. Komplikasi yang paling umum dari penyakit COVID-19 yang parah ialah kemunduran
klinis yang progresif atau perburukan tiba-tiba yang menyebabkan ARDS dan/atau MOF hingga
menyebabkan kematian.®

Badai sitokin merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas akibat ARDS dan
MOF.X® Liu et al'! berpendapat bahwa respon inflamasi memainkan peran penting dalam
COVID-19, dan inflamasi badai sitokin meningkatkan perburukan COVID-19. Henderson et al*?
juga berpendapat bahwa hiperinflamasi dan penyakit multiorgan muncul melalui pelepasan
sitokin berlebihan dari aktivasi sistem imunitas yang tidak terkontrol.

Infeksi COVID-19 dikaitkan dengan keadaan inflamasi dan protrombotik.®
C-reactive protein (CRP) dan D-dimer merupakan penanda inflamasi dan koagulasi secara
berurutan yang mengalami peningkatan terkait dengan derajat beratnya penyakit COVID-19.
Penelitian yang dilakukan Suri et al** melaporkan bahwa kadar CRP serum, interleukin-6, dan D-
dimer pada pasien yang tidak bertahan hidup secara bermakna lebih tinggi daripada pasien yang
masih bertahan hidup. Laporan dan penelitian mengenai keterkaitan CRP dan D-dimer dengan
mortalitas COVID-19 di Indonesia masih sangat kurang. Hal ini mendorong penulis untuk
menelusuri lebih lanjut mengenai peran CRP dan D-dimer sebagai prediktor mortalitas COVID-
19 yaitu mengenai penggunaan penanda inflamasi (CRP) dan profil koagulasi (D-dimer) sebagai
prediktor mortalitas pasien COVID-19, dan pengaruh kadar CRP atau D-dimer terhadap
penggunaan ventilator dan length of stay (LOS).

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian yang digunakan ialah literature review dengan merangkum secara
menyeluruh beberapa penelitian yang telah dipilih berdasarkan topik tertentu. Pencarian data
dilakukan dengan menggunakan tiga database yaitu Pubmed, Sciencedirect, dan Google Scholar.
Kata kunci yang digunakan dalam Bahasa Inggris, yakni “COVID 19 OR SARS-CoV-2” AND
“C-reactive protein cut-off OR D-dimer cut-oft” AND “Mortality Rate”.

Kriteria inklusi dalam penelitian ini yaitu pasien yang didiagnosis COVID-19 dengan
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PCR/RT-PCR dan melakukan tes darah CRP dan atau D-dimer, dengan outcome mortalitas,
jurnal dengan bahasa inggris yang dipublikasi dari tahun 2020-2022. Adapun kriteria eksklusi
yaitu pasien COVID-19 yang mengalami infeksi sekunder, dan jurnal tidak full text.

HASIL PENELITIAN

Hasil pencarian artikel sesuai kata kunci dan tahun mendapatkan pada Pubmed 115 artikel,
Sciencedirect 1.575 artikel, dan Google Scholar 7.860 artikel. Setelah diidentifikasi dan
dievaluasi literatur yang diperoleh maka didapatkan 11 literatur yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi yang akan ditinjau. Terdapat tiga retrospective observational study, dua
retrospective cohort study, dua retrospective study, satu post-hoc analysis of a prospective cohort
study, satu cross-sectional study, satu case cohort study, dan satu prospective observational study.
Literatur yang dikaji pada penelitian ini ialah: penelitian Peir¢ et al di Spanyol, Pitre et al di
Kanada, Chocron et al di Prancis, Soni et al di India, Gongalves et al di Brazil, Arshad et al di
Pakistan, Akan et al dan Aksel et al di Turki, Rahayu et al di Indonesia, Cosmin et al di Romania,
dan Naymagon et al di Amerika. Jumlah sampel penelitian pada 11 literatur ialah 6440 pasien
COVID-19 dengan hasil tes penanda CRP dan atau D-dimer. >

Tabel 1 memperlihatkan data jumlah sampel dan penanda yang diteliti masing-masing
literatur. Jumlah sampel penelitian yang terbanyak pada penelitian oleh Gongalves et al*® dengan
jumlah 2478 pasien COVID-19 yang memiliki hasil tes penanda CRP dan D-dimer. Jumlah
sampel paling sedikit pada penelitian oleh Rahayu et al?® dengan jumlah 80 pasien COVID-19.

Tabel 2 menunjukkan mortality rate tertinggi pada penelitian Gongalves et al®® dengan angka
mortalitas (n=717) sebanyak 29,94% dari total pasien (n=2478) dengan kadar CRP tidak
diklasifikasikan. Mortality rate terendah pada penelitian Arshad et al** dengan angka mortalitas
(n=22) sebesar 9,43% dari total pasien (n=238) dengan kadar CRP tidak diklasifikasikan.
Beberapa literatur yang ditinjau mempresentasikan data mortalitas dengan waktu observasi.
Pertama, data mortalitas pasien dalam 30 hari yang dilakukan pada penelitian oleh Peir6 et al®®
dan Aksel et al.?® Pada penelitian yang dilakukan oleh Peir6 et al*® dengan angka mortalitas (n=37)
sebesar 18,9% dari total pasien (n=196) dengan kadar CRP tidak diklasifikasikan. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Aksel et al® dengan angka mortalitas (n=32) sebesar 19,1% dari total pasien
(n=168) dengan kadar CRP tidak diklasifikasikan. Kedua, data mortalitas pasien dalam 28 hari
pada penelitian yang dilakukan oleh Pitre et al*® dan Akan et al.?2 Penelitian yang dilakukan Pitre
et al'® mendapatkan angka mortalitas (n=51) sebesar 15,2% dari total pasien (n=336) dengan
kadar CRP tidak diklasifikasikan. Pada penelitian yang dilakukan Akan et al? tidak tersedia data
mortalitas. Terdapat dua literatur yang memresentasikan data mortalitas pada pasien dengan kadar
CRP melebihi nilai cut-off masing-masing penelitian yang dilakukan oleh Gongalves et al?® dan
Peird et al.’® Penelitian yang dilakukan Gongalves et al® dengan angka mortalitas (n=517) sebesar
51,5% dari pasien (n=1005) dengan kadar CRP melebihi nilai cut-off>220 mg/dL. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Peir6 et al*® dengan angka mortalitas (n=25) sebesar 29,1% pada pasien
dengan nilai cut-off CRP >10 mg/dL.

Tabel 3 menunjukkan mortality rate tertinggi pada penelitian Gongalves et al?® dengan angka
mortalitas (n=717) sebesar 29,94% dari total pasien (n=2478) dengan kadar D-dimer tidak
diklasifikasikan. Mortality rate terendah pada penelitian Soni et al'® dengan angka mortalitas
(n=75) sebesar 15,6% dari total pasien (n=483) dengan kadar D-dimer tidak diklasifikasikan.
Terdapat satu literatur yang ditinjau memresentasikan data mortalitas dengan waktu observasi
dalam 30 hari. Pada penelitian yang dilakukan oleh Peir6 et al*® dengan angka mortalitas (n=37)
sebesar 18,9% dari total pasien (n=196) dengan kadar D-dimer tidak diklasifikasikan. Terdapat
dua literatur yang memresentasikan data mortalitas pada pasien dengan kadar D-dimer melebihi
nilai cut-off masing-masing penelitian yang di lakukan oleh Gongcalves et al?® dan Peir6 et al.™®
Pada penelitian Gongalves et al?® didapatkan angka mortalitas (n=456) sebesar 48% dengan nilai
cut-off D-dimer >4000 ng/mL sedangkan Peir6 et al™® mendapatkan angka mortalitas (n=27)
sebesar 35,1% dengan nilai cut-off D-dimer >1112 ng/mL.
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Masing-masing literatur yang ditinjau menggunakan uji statistik yang bervariasi dengan hasil
uji statistik nilai p. Nilai p<0.05 menunjukkan adanya hubungan atau pengaruh bermakna antara
data variabel yang diuji. Tabel 2 menunjukkan nilai p yang paling rendah yaitu p<0.001 terdapat
pada penelitian yang dilakukan oleh Gongalves et al,® Arshad et al, ! Akan et al,?? dan Aksel et
al.2® Nilai p yang paling tinggi didapatkan pada penelitian oleh Rahayu et al?® yaitu p=0,247.
Tabel 3 menunjukkan nilai p yang paling rendah yaitu p<0,0001 pada penelitian yang dilakukan
oleh Naymagon et al, dan nilai p yang paling tinggi pada penelitian oleh Soni et al dengan p<0,01.
Tabel 4 menunjukkan nilai p yang paling rendah pada penelitian Naymagon et al dengan
p<0,0001 menggunakan uji statistik Cox proportional hazards models dan nilai p yang tertinggi
pada penelitian Peir6 et al dengan p<0,283 menggunakan Mann-Whitney U Test. Tabel 5
menunjukkan nilai p yang paling rendah pada penelitian Gongalves et al®® dengan p<0,001
menggunakan Wilcoxon rank sum test. Nilai p yang paling tinggi pada penelitian Akan et al?
dengan p=0,198 menggunakan Mann-Whitney U test.

BAHASAN

Sebelas literatur yang ditinjau memiliki hasil uji statistik nilai p yang beragam. Pada tujuh
literatur yang membahas penanda CRP didapatkan enam literatur dengan nilai p bermakna dan
satu literatur dengan nilai p tidak bermakna. Nilai p bermakna untuk hubungan mortalitas dengan
peningkatan kadar CRP terdapat pada lima literatur, yaitu penelitian yang dilakukan oleh Peiro,
et al (p=0,003), Pitre et al (p=0,004), Gongalves et al (p<0,001), Akan et al (p<0,001), Aksel et al
(p<0,001).>16.202223 Njjlai p bermakna antara kelompok yang bertahan hidup dan yang tidak
terdapat pada satu literatur yaitu penelitian yang dilakukan Arshad et al (p<0,001).2* Nilai p tidak
bermakna untuk hubungan mortalitas dengan kadar CRP terdapat pada satu literatur, yaitu
penelitian yang dilakukan Rahayu et al (p=0,247).% Beberapa literatur memiliki luaran mortalitas
dengan waktu observasi bervariasi. Penelitian yang dilakukan oleh Peird et al dan Aksel et al
dengan luaran mortalitas dalam 30 hari.>?® Penelitian yang dilakukan oleh Pitre et al dan Akan
et al dengan luaran mortalitas dalam 28 hari.1®?? Penelitian yang dilakukan Rahayu et al dengan
luaran mortalitas dalam 14 hari mendapatkan bahwa kadar CRP pada hari pertama dirawat
merupakan prediktor mortalitas yang lemah.?® Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh
Arshad et al yang mendapatkan bahwa kadar CRP pada saat dirawat (sampel diambil dalam 30
menit setelan awal dirawat) dapat memrediksi mortalitas.?? Berdasarkan data yang telah
dipaparkan maka disimpulkan bahwa enam dari tujuh literatur menunjukkan bahwa peningkatan
kadar CRP dapat digunakan sebagai prediktor mortalitas, dan satu dari tujuh literatur
menunjukkan bahwa peningkatan kadar CRP merupakan prediktor mortalitas yang lemah.

Pada enam literatur yang membahas penanda D-dimer didapatkan nilai p bermakna untuk
hubungan mortalitas dengan peningkatan kadar D-dimer pada lima literatur, yaitu penelitian yang
dilakukan oleh Peir6 et al (p<0,001), Chocron et al (p=0,006), Gongalves et al (p<0,001), Cosmin
et al (p<0,001), dan Naymagon et al (p<0,0001).1>1":182024 Njlai p bermakna antara kelompok
yang bertahan hidup dan yang tidak terdapat pada satu literatur, yaitu penelitian yang dilakukan
oleh Soni et al (p<0,01).®® Pada penelitian yang dilakukan oleh Cosmin et al'’ didapatkan kadar
D-dimer menunjukkan performa yang bagus sebagai prediktor mortalitas dengan kadar D-dimer
hanya diambil saat dirawat atau masuk rumah sakit. Hal tersebut berbeda dengan pernyataan Soni
et al'® bahwa kadar D-dimer yang diambil saat dirawat atau masuk rumah sakit merupakan
prediktor mortalitas yang tidak efektif, tetapi kadar D-dimer tertinggi selama dirawat di rumah
sakit merupakan prediktor mortalitas yang efektif. Dapat disimpulkan hasil keenam literatur
menunjukkan bahwa peningkatan kadar D-dimer dapat digunakan sebagai prediktor mortalitas.

Hasil uji statistik ventilator pada literatur yang ada menunjukkan tiga dari empat hasil
tersebut memiliki nilai p bermakna yaitu penelitian oleh Peir6 et al (p<0,001) mengenai CRP,
Gongalve, et al (p<0,001), dan Naymagon et al (p<0.0001).152°?* Terdapat satu literatur dengan
nilai p tidak bermakna, yaitu pada penelitian yang dilakukan oleh Peiro et al (p<0283) mengenai
D-dimer. Berdasarkan data tersebut ketiga literatur yang membahas CRP menunjukkan bahwa
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kadar CRP memberi dampak bermakna pada penggunaan ventilator, satu dari dua literatur yang
membahas D-dimer menunjukkan bahwa kadar D-dimer memberi dampak bermakna pada
penggunaan ventilator, dan satu dari dua literatur yang membahas D-dimer menunjukkan bahwa
kadar D-dimer kurang memberi dampak bermakna pada penggunaan ventilator.

Hasil uji statistik length of stay (LOS) pada literatur yang ada menunjukkan empat dari lima
memiliki nilai p bermakna yaitu pada penelitian yang dilakukan Cosmin et al (p=0,03), Chocron
et al (p=0,01), Gongalves et al (p<0,001), dan Rahayu et al (p=0,001).1718202% pada literatur
dengan nilai p tidak bermakna terdapat satu literatur, yakni penelitian yang dilakukan Akan et al
(p=0,198).2? Berdasarkan data tersebut terdapat dua dari tiga literatur yang membahas CRP
menunjukkan bahwa kadar CRP memberi dampak bermakna pada LOS, satu dari tiga literatur
yang membahas CRP menunjukkan bahwa kadar CRP kurang memberi dampak bermakna pada
LOS, tiga dari 3 literatur yang membahas D-dimer menunjukkan bahwa kadar D-dimer memberi
dampak bermakna pada LOS.

SIMPULAN
Peningkatan kadar CRP dan D-dimer merupakan prediktor mortalitas pasien COVID-19.

Konflik Kepentingan
Tidak terdapat konflik kepentingan dalam studi ini.
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Tabel 1. Distribusi jumlah pasien COVID-19 dan penanda yang diteliti

Author Lokasi Desain penelitian Tahun (zgpg JZS(’)') Penanda yang diteliti
Peir6 et al®™® Spanyol Retrospective 2021 196 cTnl, CRP, LDH, &
observational study D-dimer.
Pitre et al*® Kanada Retrospective 2021 336 NLR, L/WBC ratio, P/WBC
cohort study ratio, CRP.
Chocron et al*® Prancis Retrospective 2021 1154 D-dimer
observational study
Soni et al*® India Retrospective study 2020 483 D-dimer, PT, APTT
Gongalvesetal®  Brazil Post-hoc analysisof 2021 2478 CRP,
a prospective D-dimer, Ferritin,
cohort study
Arshad et al*! Pakistan Cross-sectional 2020 238 CRP, Ferritin, LDH
study
Akan et al®? Turki Case-cohort study 2020 160 NLR, NMR, NPR, dan CRP
Aksel et al @ Turki Prospective 2021 168 WBC, Neutrophil, NLR,
observational study CRP
Rahayu et al®® Indonesia Retrospective 2022 80 IL-6, CRP
cohort study
Cosmin et al*’ Romania Retrospective 2022 82 aPTT,
observational study D-dimer, INR, dan PT
Naymagon et al®*  Amerika Retrospective study 2020 1065 D-dimer

Tabel 2. Data cut-off CRP dan

mortalitas, serta distribusi uji statistik mortalitas pada masing-masing

literatur
Pasien dengan kadar
Author Cut-off r,\’l‘g:ib'h' C“t'ﬁzgrta" y  Ulistatistik Nilai P
survivor rate
Peird et al®® >10 mg/dL 37 18.9%*¢ Cox regression 0,003
25¢ 29.1%?2¢
Pitre et al'® >784mg/lL  51¢ 15.2%b4 Cox regression 0,004
Gongalves et al?® >220mg/dL  717¢ 28.94% Logistic regression <0,001
517f 51.5%
Arshad et al** >455mg/L  22¢ 9.43%¢ Kaplan-Meier survival curves  <0,001
Aka et al? 79,2 mg/L N/A N/AP Logistic regression <0,001
Aksel et al® 50 mg/L9 32¢ 19.1%*¢ Multivariative regression <0,001
Rahayu et al® >46,45 mg/L  23¢ 28.8%°4 Spearman’s correlation 0,247

N/A: Not available, data tidak tersedia; & Mortalitas dalam 30 hari; ®: Mortalitas dalam 28 hari; ¢: Mortalitas dalam 14 hari; ¢: Data
jumlah mortalitas dengan kadar CRP tidak diklasifikasikan; ¢: Data jumlah mortalitas dengan kadar CRP >10 mg/dL; ": Data
jumlah mortalitas dengan kadar CRP >220 mg/dL; 9: Pada penelitian terdapat 4 cut-off yang disajikan, dan dipilih cut-off dengan
jumlah tertinggi sensitivitas dan spesifisitas
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Tabel 3. Data cut-off D-dimer dan mortalitas, serta distribusi uji statistik mortalitas pada masing-masing

literatur
Author Cut-off Pasien dengan kadar Uji statistik Nilai p
melebihi cut-off
Non-survivor  Mortality rate
Peiro et al'® >1112 ng/mL 37 18,9%° Cox regression <0,001
27° 35,1% 2¢
Chocron et al*® >1128 ng/mL 86 15,8% Logistic regression 0,006
Soni et al*® >2,01 pg/mL 75° 15,6%° Kaplan-Meier <0,01
survival curves
Gongalves et al® >4000 ng/mL 717° 28,94%" Sequential logistic <0,001
456¢ 48%¢ regression
Cosmin et al*’ >1,03 ug/mL 17° 20,7%P Binominal logistic <0,001
regression
Naymagon etal®* 2,38 pug/ml 313° 29,4%"¢ Cox proportional <0,0001

hazard model

2 Mortalitas dalam 30 hari; ®: Data jumlah mortalitas dengan kadar D-dimer tidak diklasifikasikan; ¢: Data jumlah mortalitas dengan
kadar D-dimer >1112 ng/mL; % Data jumlah mortalitas dengan kadar D-dimer >4000 ng/mL; &: All-cause mortality

Tabel 4. Distribusi hasil uji statistik penggunaan ventilator pada masing-masing literatur

Author Uji Statistik Nilai p

Peir6 et al®™® Mann-Whitney U Test <0,0012
Peir6 et al®® Mann-Whitney U Test <0,283°
Gongalves et al?® Fischer’s exact test <0,0012°
Naymagon et al?* Cox proportional hazards models <0,00012

a: CRP; : D-dimer

Tabel 5. Distribusi hasil uji statistik length of stay pada masing-masing literatur

Author

Uji statistik

Nilai p

Cosmin et al*
Chocron et al*®
Gongalves et al®
Akan et al?
Rahayu et al®

Mann-Whitney U Test
Mann-Whitney U Test
Wilcoxon rank sum test
Mann-Whitney U Test
Mann-Whitney U Test

0,03°
0,01°
<0,0012b
0,198%
0,0012

a CRP; ®: D-dimer.



