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ABSTRAK

Penyakit coronavirus 2019 (Covid-19) telah menyebar dengan cepat ke seluruh dunia. Saat ini berbagai obat telah diteliti dalam upaya mengobati
dan mencegah penularan virus tersebut, salah satunya adalah hydroxychloroquine yang selama ini dikenal sebagai obat antimalaria dan obat
penyakit autoimun seperti lupus eritemasosus sistemik. Selain efek imunomodulasi, studi in vitro menunjukkan bahwa hydroxychloroquine juga
memiliki efek antivirus, namun studi pada pasien Covid-19 hasilnya bervariasi dalam hal perbaikan outcome. Saat ini pada kondisi pandemi,
hydroxychloroquine secara darurat bisa digunakan terbatas dalam pengawasan ketat oleh dokter untuk pengobatan pasien Covid-19 dewasa
dan remaja yang memiliki berat badan 50 kg atau lebih dan dirawat di rumah sakit.
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ABSTRACT

The 2019 coronavirus disease (Covid-19) has spread rapidly throughout the world. Various drugs have been studied for treating and preventing
virus transmission, including hydroxychlorogquine, known as antimalarial and an autoimmune disease drug such as systemic lupus erythematosus.
In addition to an immunomodulating effect, in vitro studies have shown that hydroxychloroquine also has antiviral effects, but studies on
Covid-19 patients have shown mixed results. Currently, in pandemic conditions, hydroxychloroquine can be limitedly used for emergency under
close medical supervision for treating adults and adolescents weighed 50 kg or more with Covid-19 in a hospital setting. Esther Kristiningrum.
Hydroxychloroquine for Covid-19 Treatment
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PENDAHULUAN

Penyakit coronavirus 2019 (Covid-19) yang
disebabkan oleh coronavirus baru, yaitu severe
acute respiratory — syndrome  coronavirus-2
(SARS-CoV-2) dilaporkan pertama kali di
Wuhan, provinsi Hubei, Tiongkok, pada 15
Desember 2019. Sejak itu, virus tersebut
menyebar dengan cepat ke seluruh dunia
dan saat ini sudah mengenai lebih dari 200
negara dengan dampak medis dan ekonomi
yang besar. Pada 12 Maret 2020, Organisasi
Kesehatan Dunia (WHO) mengumumkan
Covid-19 sebagai pandemi. Untuk mengatasi
krisis kesehatan masyarakat di seluruh dunia
ini, berbagai obat telah diteliti dalam upaya
mengobati dan mencegah penularan virus
tersebut.?

Obat golongan 4-aminoquinolone
seperti  chloroquine (CQ) dan derivatnya,
hydroxychloroquine  (HCQ), secara cepat
diidentifikasi sebagai kandidat obat yang

potensial mengingat CQ memiliki aktivitas
antivirus terhadap Middle East respiratory
syndrome (MERS) dan severe acute respiratory
syndrome (SARS) in vitro? Penelitian in vitro
juga telah mengonfirmasi aktivitas antivirus
chloroquine dan hydroxychloroquine terhadap
SARS-CoV-2* dan  penelitian  juga telah
melaporkan efek sinergistik HCQ dengan

azithromycin terhadap SARS-CoV-2.° Dengan
demikian, obat-obat tersebut dianggap
berpotensi untuk terapi Covid-19.°

HYDROXYCHLOROQUINE

Chloroquine (CQ) pertama kali disintesis pada
tahun 1934 dan telah diresepkan secara
luas untuk pencegahan dan terapi malaria

Gambar 1. Struktur molekul chloroquine dan hydroxychloroquine

(Sumber: https://missouripoisoncenter.org/chloroquine-hydroxychloroquine/)
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serta terapi penyakit seperti
artritis reumatoid dan lupus eritematosus
sistemik.”  Hydroxychloroquine (HCQ) mulai
dikenal pada tahun 1955 dan lebih disukai
karena profil keamanannya vyang lebih
unggul dibanding CQ.” Selain untuk terapi
malaria, HCQ juga digunakan untuk terapi
sindrom lupus eritematosus sistemik, artritis
reumatoid, juvenile idiopathic arthritis, serta
penyakit autoimun lainnya seperti sindrom
antifosfolipid dan sindrom Sjogren primer.”
Kedua obat tersebut juga telah menunjukkan
aktivitas terapi atau efek imunomodulasi pada
penyakit amebiasis, HIV/AIDS, dan beberapa
kanker*” Namun, oleh BPOM saat ini HCQ
hanya disetujui untuk terapi sindrom lupus
eritematosus.®

autoimun

Profil Farmakologi HCQ

HCQ merupakan basa lemah, dan sebagai
antimalaria, HCQ  berakumulasi  dalam
vesikel asam parasit, meningkatkan pH serta
menghambat polimerisasi  heme menjadi
hemozoin sehingga menyebabkan kematian
parasit karena heme bersifat toksik terhadap
parasit.’

Pada penyakit autoimun, HCQ menghambat
aktivasi presentasi antigen dan menghambat
produksi  berbagai  sitokin  pro-inflamasi
seperti IL-1, IL-6, IFNa, dan TNFa.”'® HCQ
juga merupakan salah satu DMARD (Disease-
modifying Anti-Rheumatic Drug) yang memiliki
efek imunomodulasi yang dapat mencegah
flare penyakit dan meningkatkan survival
jangka panjang pada pasien lupus.’

Konsentrasi plasma puncak HCQ tercapai
dalam 3-4 jam.>* HCQ memiliki waktu paruh
terminal dan eliminasi yang panjang, masing-
masing 22 hari dan 20-60 hari? Dalam urin,
HCQ terdeteksi hingga 3 bulan sejak konsumsi
dosis terakhir dengan sekitar 10% obat
diekskresikan sebagai obat asal.*?

Profil Keamanan HCQ

HCQ relatif dapat ditoleransi dengan baik,
dengan efek samping paling sering adalah
gangguan gastrointestinal  seperti  mual,
muntah, dan diare, terutama pada dosis >400
mg/hari yang diberikan saat perut kosong.""'?
Sebuah studi® menunjukkan hingga 50%
pasien yang mendapat HCQ mengalami
gangguan gastrointestinal, yang tampaknya
tergantung dosis dan paling sering pada
loading dose 800 mg atau lebih. Pada pasien

penyakit reumatik, dosis maksimal HCQ
400 mg/hari (atau sekitar 5 mg/kg) dapat
ditoleransi dengan sangat baik."

HCQ dapat diberikan pada dewasa dan anak
semua usia, dan relatif aman digunakan oleh
ibu hamil atau menyusui.”” HCQ mengontrol
aktivitas penyakit autoimun selama kehamilan
tanpa efek fetotoksik atau embriotoksik,’
sehingga panduan ACR'* merekomendasikan
semua pasien lupus yang hamil untuk tetap
minum HCQ. Namun meskipun demikian,
terapi HCQ memerlukan perhatian atas
beberapa risiko berikut ini:

B Kardiomiopati dan pemanjangan
interval QT yang dapat menyebabkan
risiko aritmia ventrikular® Pemanjangan
interval QT pada penggunaan HCQ
dapat  dieksaserbasi  jika digunakan
bersama obat-obatan yang berpotensi
memperpanjang interval QT seperti
digoxin, antiepilepsi, antasida, cyclosporine,
amiodarone, azithromycin, moxifloxacin,
insulin, obat antidiabetik oral, tamoxifen,
dan praziquantel? Namun, pemantauan
EKG bukan bagian dari praktik standar
terapi malaria atau reumatologi jika
digunakan sebagai monoterapi? Studi
pada pasien Covid-19" menunjukkan
bahwa terapi HCQ jangka pendek aman
dan tidak dikaitkan dengan kelainan irama
jantung berat jika di bawah pengawasan
yang tepat, termasuk skrining EKG pasien
sebelum memulai terapi HCQ dan EKG

ulang selama terapi HCQ.

B Kerusakan retina (retinopati) berat dan
ireversibel yang dikaitkan dengan dosis
tinggi (>5 mg/kg) dan jangka panjang (>5
tahun).2 Faktor risiko lain meliputi filtrasi
glomerulus  subnormal, penggunaan
bersama tamoxifen citrate atau disertai
penyakit makula mata.? Retinopati bukan
masalah utama pada penggunaan jangka
pendek seperti pada pasien Covid-19."

B Perburukan psoriasis dan porfiria sehingga
harus mempertimbangkan manfaat dan
risikonya pada pasien dengan kondisi
tersebut.??

B Miopati  proksimal dan  neuropati,
sehingga perlu penilaian kekuatan otot
dan refleks tendon dalam secara berkala
pada pasien dengan terapi HCQ jangka
panjang.*?

B Efek samping lain penggunaan akut HCQ
meliputi  hipoglikemia, neurotoksisitas
berupa tinitus, nyeri kepala, dan
perubahan mood; serta anemia hemolitik
pada individu defisiensi G6PD.2° HCQ
juga dapat menyebabkan fotosensitivitas,
ruam kulit, pruritus, dan perubahan warna
kulit.>"

HCQ DALAM TATALAKSANA COVID-19

HCQ telah digunakan dalam terapi Covid-19
baik sendiri atau dikombinasi dengan
azithromycin berdasarkan efekimunomodulasi
dan antivirusnya.'® Secara keseluruhan, HCQ
mampu memengaruhi beberapa jalur seluler

Gambar 2. Mekanisme kerja hydroxychloroquine pada Covid-19""
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dan oleh karena itu, mempunyai beberapa
mekanisme kerja terhadap SARS-CoV-2.2 Studi
in vitro* menunjukkan bahwa HCQ memiliki
efek antivirus dan dianggap dapat mencegah
ARDS terkait Covid-19.’

Mekanisme HCQ sebagai antivirus adalah
menghambat tahap replikasi SARS-CoV-2
yang tergantung pH, berperan sebagai
imunomodulator yang menghambat produksi
IL.-6 dan TNF-, menghambat autofagi dengan
mengganggu fusi autofagosom ke lisosom,
serta menghambat aktivasi p38 MAPK."” HCQ
juga berperan sebagai imunomodulator
antitumor yang mengganti makrofag dari
fenotip M2 ke tumour-killing M1, sehingga
menurunkan infiltrasi  imunosupresif dan
meningkatkan imunitas sel T antitumor."”
Berdasarkan  studi, SARS-CoV-2  diyakini
menmasuki sel dengan mengikat reseptor ACE-
2.2 Efek anti-SARS-CoV-2 dari HCQ in vitro juga
dikaitkan dengan defisit glikosilasi reseptor
permukaan sel virus, angiotensin converting
enzyme 2 (ACE2), yang dapat mengganggu
masuknya virus yang dimediasi endosom yang
bergantung pada pH.2'"" HCQ juga memiliki
efek imunomodulasi  melalui  penurunan
produksi sitokin dan penghambatan autofagi
serta fungsi lisosom dan endosom pada sel
inang."

HCQjuga dapat masuk ke dalam endosom dan
lisosom yang menyebabkan peningkatan pH
kompartemen intraseluler, padahal organel ini
secara normal memerlukan lingkungan asam
untuk homeostasis. Peningkatan pH tersebut
menyebabkan disfungsi yang mengakibatkan
degradasi protein defektif, endositosis, dan
eksositosis yang diperlukan untuk infeksi,
replikasi, dan penyebaran virus.?

Studi HCQ pada Covid-19

Studi pendahuluan dilakukan untuk menilai
efikasi dan keamanan HCQ dalam terapi
pasien Covid-19 derajat sedang; dilakukan
secara acak dengan kontrol pada 30 pasien
terkonfirmasi Covid-19 yang belum pernah
diterapi.'® Kelompok HCQ mendapat HCQ
2 x 200 mg per hari selama 5 hari ditambah
terapi konvensional (antivirus dan antibakteri
tak spesifik, dan imunoglobulin dengan atau
tanpa corticosteroid), sedangkan kelompok
kontrol hanya mendapat terapi konvensional.
Hasilnya menunjukkan bahwa outcome pasien
tidak berbeda bermakna dengan atau tanpa
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pemberian HCQ dalam hal konversi asam
nukleat SARS-Cov-2 dari usap faring menjadi
negatif pada hari ke-7, median durasi sejak
dirawat di rumah sakit hingga konversi asam
nukleat virus menjadi negatif, median waktu
untuk normalisasi suhu tubuh, perbaikan
radiologis, klirens virus, serta efek samping
diare dan fungsi hati abnormal.’®

Studi label terbuka (n=36) di Méditerranée
Infection University Hospital Institute di
Marseille, Perancis'® melaporkan perbaikan
klirens  SARS-CoV-2 pada pasien yang
mendapat HCQ dibandingkan kontrol yang
mendapat perawatan suportif standar. HCQ
diberikan dengan dosis 200 mg setiap 8 jam
(total 600 mg sehari) selama 10 hari. Dari
20 pasien di kelompok HCQ, 6 pasien juga
mendapatkan azithromycin 500 mg pada
hari ke-1 diikuti dengan 250 mg/hari selama
4 hari. Klirens virus yang diukur dengan usap
nasofaring pada hari ke-6 adalah 70% untuk
kelompok HCQ vs 12,5% untuk kelompok
kontrol (p=0,001). Penambahan azithromycin
ke HCQ pada 6 pasien menghasilkan perbaikan
klirens virus (100%) dibandingkan monoterapi
HCQ (57%). Studi ini adalah studi kecil dengan
karakteristik pasien yang tidak jelas dan
dengan eksklusi 6 kasus dari kelompok terapi
yang dianalisis karena kebutuhan eskalasi
perawatan. Juga tidak ada usap nasofaring
berulang atau tindak lanjut untuk memastikan
eradikasi virus sepenuhnya.'”

Hasil studi acak, label terbuka, multisenter,
pada 150 pasien Covid-19 dewasa yang diberi
penambahan HCQ 1200 mg/hari selama 3
hari, dilanjutkan dengan 800 mg/hari selama
2-3 minggu pada perawatan standar tidak
menghasilkan perbedaan bermakna konversi
negatif SARS-CoV-2 di hari ke-4, 7, 10, 14,
21, atau 28 dibandingkan dengan hanya
perawatan standar pada pasien Covid-19
ringan hingga sedang.®® Gejala klinis lebih
cepat reda pada pasien yang mendapat HCQ,
yang didalilkan oleh penulis terjadi melalui
efek antiinflamasi dan pemulihan limfopenia.
Tidak ada masalah keamanan yang dilaporkan
dalam studi HCQ dosis tinggi ini; diare
dilaporkan pada sekitar 10% pasien.”®

Satu studi yang mendukung manfaat HCQ
menganalisis 550 pasien Covid-19  kritis
yang memerlukan ventilasi mekanik di
Tongji Hospital, Wuhan, Tiongkok?' Pada
studi ini, 48 pasien diberi tambahan terapi

HCQ oral (200 mg, 2 kali sehari selama 7-10
hari) selain terapi standar obat antivirus dan
antibiotik. Tingkat mortalitas kelompok HCQ
18,8% vs 47,4% pada kelompok non-HCQ
(p<0,001). Lama perawatan di rumah sakit
sebanding antara kedua kelompok, tetapi
HCQ menunjukkan peningkatan lama hidup.
Uji laboratorium menunjukkan bahwa terapi
HQC secara bermakna menurunkan kadar IL.-6
plasma, dan jika terapi HCQ dihentikan, kadar
ILl-6 kembali meningkat ke kadar kelompok
kontrol. Namun, studi ini bersifat retrospektif
dan sampel kelompok terapi kecil.”!

Studi cohort retrospektif multisenter telah
dilakukan pada 1.438 pasien rawat di rumah
sakit di New York yang dikategorikan ke
dalam 4 kelompok terapi selama perawatan,
yaitu HCQ dengan azithromycin, HCQ saja,
azithromycin saja, dan tidak ketiganya. Setelah
penyesuaian demografik, rumah sakit spesifik,
kondisi sebelumnya, dan keparahan penyakit,
hasilnya menunjukkan tidak ada perbedaan
mortalitas antara keempat kelompok terapi.?

Rekomendasi Penggunaan HCQ dalam
Tatalaksana Covid-19

Saat artikel ini ditulis, menurut BPOM, HCQ
tetap bisa digunakan secara terbatas untuk
penggunaan darurat dalam pengawasan
ketat oleh dokter pada kondisi pandemi
untuk pengobatan pasien Covid-19 dewasa
dan remaja yang memiliki berat badan 50 kg
atau lebih dan dirawat di rumah sakit.?* Dosis
dan durasi optimal untuk terapi Covid-19
belum diketahui. Dosis yang disarankan oleh
BPOM untuk mengobati pasien dewasa dan
remaja dengan Covid-19 adalah 800 mg pada
hari pertama dan 400 mg per hari pada hari
selanjutnya hingga empat sampai tujuh hari
berdasarkan evaluasi klinis.?® Dosis dan durasi
yang disarankan akan diperbarui apabila
sudah ada uji klinik yang disetujui.”®
Menurut  Pedoman Tatalaksana Covid-19
edisi kedua yang diterbitkan pada Agustus
2020, HCQ dapat diberikan dengan dosis
400 mg/hari selama 5-7 hari pada pasien
Covid-19 derajat ringan jika dirawat di rumah
sakit, 400 mg sebanyak 2 kali sehari pada hari
pertama dilanjutkan 400 mg/hari selama 5-7
hari untuk derajat sedang, dan 400 mg/hari
selama 5 hari dengan kontrol EKG setiap 3
hari untuk derajat berat dan kritis. Pemberian
HCQ dan azithromycin secara bersamaan pada
beberapa kasus dapat menyebabkan interval
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ANALISIS

QT memanjang, sehingga perlu pemeriksaan
EKG sebelum pemberian dan selanjutnya
dilakukan serial.**

SIMPULAN

Hydroxychloroquine (HCQ) merupakan obat
yang telah lama dikenal sebagai antimalaria
dan untuk beberapa jenis penyakit autoimun.

Berbagai studi telah dan sedang meneliti
HCQ untuk pengobatan Covid-19, namun
hasilnya bervariasi dalam hal efektivitas
dan keamanannya terkait pemanjangan
interval QT. Saat ini BPOM secara terbatas
memperbolehkan HCQ untuk penggunaan
darurat dengan pengawasan ketat oleh dokter
pada kondisi pandemi untuk pengobatan

pasien Covid-19 dewasa dan remaja yang
memiliki berat badan 50 kg atau lebih dan
dirawat di rumah sakit, dengan dosis 800 mg
pada hari pertama dilanjutkan 400 mg per hari
hingga empat sampai tujuh hari berdasarkan
evaluasi klinis.
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