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ABSTRAK

Corona Disease 2019 (COVID-19) ditetapkan sebagai pandemi pada Maret 2020. Hingga saat ini belum ada terapi yang tepat untuk mencegah
dan mengobati COVID-19. Beberapa antivirus diteliti sebagai profilaksis dan terapi COVID-19, seperti Hydroxychloroquine, Chloroquine, Lopinavir/
Ritonavir, Baloxavir, Umifenovir, Remdesivir, Favipiravir, Oseltamivir, Molnupiravir, dan AT527.
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ABSTRACT

Corona Disease 2019 (COVID-19) was declared a pandemic in March 2020. Until now, there is no appropriate therapy to prevent and treat
COVID-19. Several antivirals are being studied as prophylaxis and treat COVID-19, including: Hydroxychloroquine, Chloroquine, Lopinavir/
Ritonavir, Baloxavir, Umifenovir, Remdesivir, Favipiravir, Oseltamivir, Molnupiravir, and AT527. Della Sulamita Mahendro. Antiviral Drugs for

COVID-19.
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PENDAHULUAN

Pada tahun 2002-2003, dunia diserang oleh
wabah severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV), salah satunya adalah
Indonesia. Pada akhir tahun 2019, dunia
kembali dihebohkan dengan munculnya virus
baru SARS-CoV-2 di Wuhan, Cina. World Health
Organization mengumumkan corona virus
disease 2019 (COVID-19) sebagai pandemi
pada tanggal 11 Maret 2020." SARS-CoV-2
merupakan RNA virus rantai tunggal, genus
betacoronavirus yang memiliki kemiripan 79%
dengan SARS-CoV dan 50% dengan MERS-
CoV.2 Manifestasi klinis COVID-19 bervariasi
mulai dari tidak bergejala hingga kritis.
Hingga saat ini belum ada terapi yang dinilai
efektif untuk pandemi COVID-19. Beberapa
antivirus yang diteliti sebagai anti-SARS-CoV-2
bekerja menghambat masuknya virus (melalui
reseptor angiotensin-converting enzyme 2/
ACE2 dan trans membran serine protease/
TMPRSS2), endositosis dan fusi membran virus,
atau aktivitas SARS-CoV-2 3-chymptrypsin-like
protease (3CLpro) dan RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp).?

Antivirus untuk Terapi COVID-19
Peran antivirus dalam terapi COVID-19 sedang
diteliti. Antivirus yang akan dibahas antara lain:

Hydroxychloroquine, Chloroquine, Lopinavir/
Ritonavir, Baloxavir, Umifenovir, Remdesivir,
Favipiravir, Oseltamivir, Molnupiravir, dan
AT527.

Pada naskah ini, antivirus akan dibagi menjadi
4 kelompok, vaitu tidak direkomendasikan,
belum direkomendasikan, direkomendasikan,
dan berpotensi direkomendasikan,
berdasarkan Pedoman Tatalaksana COVID-19,?
National Institutes of Health  Treatment
Guideline,* European Medicines Agency,® dan
Infectious Diseases Society of America.® Selain
COVID-19, antivirus tersebut dapat digunakan
sebagai terapi penyakit lainnya.

Chloroquine dan Hydroxychloroquine
Chloroquine (CQ) merupakan 4-aminoquinoline
sintetik yang dikenal sebagai anti-malaria.
Chloroquine  menghambat  glycosylation
reseptor  sel  SARS-CoV-2 dan  efektif
menurunkan jumlah sel yang terinfeksi pada
sel Vero E6./

Chloroguine  diberikan  melalui  oral dan
terdistribusi di jaringan termasuk hati, ginjal,
limpa, paru, dan otak. Efek samping yang
sering adalah kejadian kardiovaskular berupa
hipotensi, vasodilatasi, disfungsi miokard,
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aritmia,dan hentijantung.®Pemberian CQpada
pasien COVID-19 dilaporkan menimbulkan
takikardi ventrikular, pemanjangan
interval QT, bahkan kematian? Pemberian
Hydroxychloroquine (HCQ) dilaporkan tidak
menurunkan risiko penggunaan ventilasi
mekanik, angka mortalitas, durasi perawatan
di rumah sakit, dan keparahan gejala.’®'
Berdasarkan data tersebut, National Institutes
of Health (NIH) tidak merekomendasikan
pemberian CQ dan HCQ sebagai terapi pasien
COVID-19 rawat inap dan rawat jalan."” Pada
November 2020, Badan Pengawasan Obat dan
Makanan (BPOM) tidak merekomendasikan
hydroxychloroquine (HCQ) dan chloroquine
(CQ) sebagai terapi COVID-19.

Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir ~ (LPV/RTV)  merupakan
protease inhibitor dengan menahan aksi
3CLpro dan mengganggu proses replikasi
serta pelepasan virus, LPV/RTV dinilai
bermanfaat untuk terapi infeksi virus.'® LPV/
RTV merupakan antiretroviral untuk HIV/AIDS
sejak tahun 2000, dengan cara memperlambat
progresivitas dan mencegah transmisi HIV."”
World Health Organization menetapkan LPV/
RTV sebagai terapi HIV/AIDS lini kedua.'® LPV/
RTV dapat ditoleransi dengan baik dan secara



signifikan meningkatkan supresi virologi, dan
respons imunologi.'**

Jika dibandingkan dengan terapi standar,
pemberian LPV/RTV tidak menurunkan angka
mortalitas, kebutuhan ventilasi  mekanik
dan dinilai tidak efektif untuk terapi pasien
COVID-19.""?" Pada tahun 2021, NIH tidak
merekomendasikan  pemberian  LPV/RTV
sebagai terapi pasien COVID-19 rawat inap
dan rawat jalan.?

Baloxavir

Baloxavir ~ bekerja  menghambat  proses
replikasi RNA dengan menarget beberapa
protein subunit pada kompleks polimerase.
Baloxavir marboxil merupakan antivirus yang
telah disetujui FDA sebagai profilaksis dan
terapi influenza.?® Baloxavir ditoleransi dan
efektif untuk terapi influenza pada anak
dibandingkan oseltamivir?* Baloxavir dapat
mempercepat kesembuhan dan menurunkan
kejadian komplikasi pasien influenza.”»

Virus influenza dan SARS-CoV-2, keduanya
merupakan virus RNA sehingga baloxavir
dinilai dapat menjadi salah satu alternatif
terapi  COVID-19.  Namun  berdasarkan
penelitian, baloxavir tidak bermanfaat untuk
terapi COVID-19.%

Umifenovir

Umifenovir digunakan di Rusia sebagai
profilaksis dan terapi influenza.?” Umifenovir
efektif sebagai terapi influenza dan acute
respiratory viral infection dengan menyingkat
durasi klinis, mengurangi keparahan, dan
mempercepat eliminasi virus.?®  Umifenovir
juga berkontribusi dalam kompensasi stres
oksidatif yang disebabkan infeksi virus.”

Untuk kasus COVID-19, umifenovir diberikan
dengan dosis 200 mg setiap 6 jam selama
5 hari. Umifenovir dinilai aman dan secara
signifikan berhubungan dengan tingginya
hasil negatif swab PCR pada 14 hari. Umifenovir
memperbaiki  gejala dan  menurunkan
risiko progresivitas penyakit.*® Dibutuhkan
penelitian  lanjutan  untuk  mendukung
umifenovir sebagai terapi COVID-19.

Oseltamivir

Oseltamivir ~ merupakan
inhibitor yang menghambat pembentukan
dan replikasi virus2® Oseltamivir phosphate
disetujui oleh CDC sebagai profilaksis dan

neuraminidase

terapi influenza tipe A dan B:2' Pemberian
oseltamivir pada pasien influenza dan penyakit
paru obstruktif kronik efektif menurunkan
suhu tubuh dan meningkatkan perbaikan
klinis dibandingkan zanamivir (97,5% vs
83,8%).%

Oseltamivir merupakan salah satu antivirus
yang direkomendasikan oleh Pedoman
Tatalaksana COVID-19 Edisi 3 Indonesia
sebagai terapi COVID-19 derajat ringan.*
Oseltamivir ~ dinilai ~ dapat  menurunkan
risiko kematian pada pasien gejala berat,
namun tidak memperlambat progresivitas
COVID-19.33* Oseltamivir diberikan 2 x 75 mg
(4-6 mg/kgBB) per oral per hari*®

Favipiravir

Favipiravir ~ ditemukan di  Jepang dan
digunakan sebagai terapi influenza sejak
tahun 20143 Kombinasi favipiravir dan
oseltamivir memperbaiki gejala klinis pasien
dengan influenza berat hingga 62,5%
dibandingkan oseltamivir tunggal*® Favipiravir
juga digunakan pada wabah virus ebola
(EVD) pada tahun 2014; pada kasus Ebola,
favipiravir menurunkan angka mortalitas, dan
meningkatkan survival rate.*’

Bentuk aktif favipiravir (6-fluoro-2-
hydroxpyrazine-2-carboxamide) menginhibisi
RdRp virus, sehingga menghambat transkripsi
dan replikasi genom virus. Favipiravir tidak
boleh digunakan oleh wanita hamil atau
berencana hamil karena efek teratogenik
pada  eksperimen  hewan3®  Favipiravir
direkomendasikan sebagai terapi COVID-19
derajat ringan, sedang, dan berat*

Dosis favipiravir 2 x 1600 mg pada hari
pertama, dilanjutkan 2 x 600 mg hingga hari
ke- 7-14%" Favipiravir dapat mempercepat
perbaikan gejala (3 hari vs 5 hari dengan
terapi standar), dan perbaikan suhu tubuh 4
Terjadi perbaikan hasil CT-Toraks dalam 15
hari, rate penyembuhan klinis pasien gejala
sedang 71%.%24

Remdesivir

Remdesivir bekerja menghambat RdRp virus,
kompleks protein yang digunakan dalan
replikasi genom RNA*" Remdesivir merupakan
antivirus  spektrum luas yang diciptakan
untuk infeksi virus Ebola dan memiliki
potensi aktivitas in vitro melawan virus Ebola.
Remdesivir ~ mempercepat  penyembuhan

kasus Ebola.*

Berbeda dengan antivirus lainnya, remdesivir
diberikan secaraintravena. Dosis remdesivir 200
mg, dilanjutkan 100 mg dalam 3 jam selama
14 hari*' Pada kasus COVID-19 perbaikan klinis
lebih baik dan lebih cepat pada kelompok
remdesivir  dibanding  terapi  standar*
Remdesivir menurunkan angka mortalitas.
Pada ibu hamil dan menyusui, remdesivir
memperbaiki level oksigen dan meningkatkan
kesembuhan klinis.**” Remdesivir satu-satunya
terapiyang sudah disetujui FDA sebagai terapi
COVID-19.%8  Remdesivir ~ direkomendasikan
sebagai terapi COVID-19 derajat berat/kritis di
Indonesia.*

Molnupiravir (MK-4482/EIDD-2801)

Molnupiravir -~ merupakan  antivirus  yang
bekerja pada analog riboucleoside B-d-N4-
hydroxycytidine melawan virus SARS-CoV,

MERS, dan lainnya*® Molnupiravir cepat
terbelah di plasma menjadi EIDD-1931
dan akan didistribusikan ke jaringan.*®

Molnupiravir saat ini sedang menjalani fase
tahap 2 sebagai terapi COVID-19. Berdasarkan
penelitian, molnupiravir dapat diabsorpsi
dengan baik secara oral dan memiliki efek
samping minimal.>" Terapi molnupiravir pada
ferret dan hamster yang terinfeksi COVID-19,
dapat menurunkan Joad SARS-CoV-2 serta
memperbaiki histopatologi paru.>***

AT-527

AT-527 merupakan prodrug analog guanosine
nucleosida yang memiliki  efikasi  dan
tolerabilitas pada individu terinfeksi virus
hepatitis C dengan menginhibisi RdRp.>*
AT-511 yang merupakan dasar dari AT-527,
dinilai dapat menginhibisi replikasi SARS-
CoV-2. Dibutuhkan penelitian lanjutan untuk
mengetahui efikasi AT-527 pada SARS-CoV-2.%¢

SIMPULAN

Terapi anti-virus menjadi salah satu terapi
utama COVID-19. Antivirus yang sudah tidak
direkomendasikan sebagai terapi COVID-19
adalah  Hydroxychloroquine, ~ Chloroquine,
Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir, Favipiravir, dan
Oseltamivir ~ direkomendasikan, —sedangkan
Baloxavir dan Umifenovir belum diketahui
rekomendasinya. Molnupiravir dan AT527
berpotensi direkomendasikan.
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