Akreditasi PB IDI-2 SKP

Antivirus untuk Influenza

Nugroho Nitiyoso

Departemen Medical PT Kalbe Farma Tbk., Jakarta, Indonesia

ABSTRAK

Influenza adalah salah satu penyakit infeksi saluran napas yang paling sering, menyebabkan 3 sampai 5 juta kasus berat dan 250.000 sampai
500.000 kematian setiap tahun (WHO). Vaksinasi influenza dapat mengurangi risiko influenza, sebaiknya dilakukan secara rutin setiap tahun.
Pengobatan influenza biasanya simptomatik, suplementasi, dan istirahat. Ada beberapa obat antivirus untuk influenza, seperti: oseltamivir,
zanamivir, amantadine, dan rimantadine. Di Indonesia, antivirus untuk influenza relatif kurang dikenal karena distribusinya sepenuhnya
dikendalikan oleh Departemen Kesehatan. Tenaga kesehatan seyogyanya lebih mengenal profil farmakodinamik dan farmakokinetik obat-obat

antivirus ini.
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ABSTRACT

Influenza is one of the most common respiratory tract infections, with 3 to 5 million severe cases, and 250.000 to 500.000 deaths yearly (WHO).
Vaccination could reduce the risk of influenza, it should be done routinely every year. Influenza treatment usually involves symptomatic,
supplementation, and rest. Internationally, several antivirus medications for influenza are oseltamivir, zanamivir, amantadine, and rimantadine.
In Indonesia, distribution of antiviral for influenza is regulated by Ministry of Health. Health practitioners should get acquainted with the
pharmacodynamic and pharmacokinetic of these antiviral medications. Nugroho Nitiyoso. Antivirals for Influenza

Keywords: Amantadine, antivirus, influenza, oseltamivir, rimantadine, zanamivir.

EPIDEMIOLOGI
Influenza adalah salah satu penyakit saluran
napas yang paling sering; diperkirakan

menyebabkan 3 sampai 5 juta kasus berat
dan sekitar 250.000 sampai 500.000 kematian
setiap tahun." Lanjut usia, anak-anak, atau
pasien dengan komorbiditas penyakit lain,
memiliki risiko kematian lebih tinggi.! Pada
negara-negara dengan 4 musim, influenza
terutama terjadi pada musim  dingin,
sedangkan di negara khatulistiwa seperti
Indonesia, influenza dapat terjadi sepanjang
tahun.’

Selain episode tahunan, influenza juga dapat
menyebar dalam bentuk pandemi. Pandemi
adalah penyebaran suatu penyakit baru ke
seluruh dunia? Pandemi influenza terjadi
apabila muncul virus influenza yang baru
dan sebagian besar pasien belum memiliki
imunitas.? Tercatat ada beberapa pandemi
influenza (Tabel 1).

ETIOLOGI
Virus infuenza terdiri atas 3 genera, yaitu

influenza A, influenza B, dan influenza
C, ketiganya  termasuk  famili  virus
orthomyxoviridae.

Influenza A

Dalam genus ini hanya ada satu spesies,
yaitu influenza A° Virus Influenza A dapat
menginfeksi manusia, mamalia, dan burung.
Ada beberapa serotipe influenza A yang
dibedakan melalui antigen H (hemaglutinin)
dan antigen A (neuraminidase) yang terdapat
pada virus® Virus H5NT artinya memiliki
antigen H tipe 5 dan antigen N tipe 1.> Sampai

Tabel 1. Beberapa pandemi influenza®*

saat ini telah diketahui ada 18 tipe antigen H
dan 11 tipe antigen N

Influenza B

Dalam genus ini hanya ada satu spesies,
yaitu influenza B/ Tidak seperti influenza
A, influenza B diketahui hanya menginfeksi
manusia. Influenza B bermutasi lebih lambat
dari influenza A, dan sampai saat ini diketahui
hanya ada 2 tipe influenza B, yaitu B/
Yamagata/16/88 dan B/Victoria/2/87.

Influenza C
Dalam genus ini hanya ada satu spesies,
yaitu influenza C® Influenza C diketahui

1918 - 1920

Flu Spanyol

20 sampai 100 juta 2% HIN1

Flu Asia 1957 - 1958 1 sampai 1,5 juta 0,13% H2N2
Flu Hong Kong 1968 - 1969 0,75 sampai 1 juta <0,1% H3N2
Pandemi Flu 2009 2009 - 2010 18.000 sampai 284.500 0,03% HIN1
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menginfeksi manusia dan babi’ Episode
influenza akibat infeksi virus influenza C relatif
jarang dibandingkan dengan influenza A dan
influenza B8

GEJALA DAN TANDA

Sebanyak 33% orang yang terinfeksi influenza
asimptomatik.”® Masa inkubasi virus influenza
sekitar 2 hari.'® Gejala pertama adalah meriang
diikuti demam. Temperatur demam sekitar
38°C —39°C.10

Gejala-gejala influenza pada umumnya antara
lain: Demam (dapat sampai menggigil), batuk,
hidung tersumbat, muntah, bersin-bersin,
hidung berair, nyeri sendi, lesu, nyeri kepala,
mata berair, dan ruam."" Gejala influenza bisa
cukup berat sehingga memaksa pasien bed
rest beberapa hari, disertai nyeri di beberapa
bagian tubuh, seperti punggung dan
tungkai."

Meskipun sebagian besar episode influenza
akan sembuh sendiri, pada sebagian kecil
pasien, terutama lansia atau memiliki
komorbiditas, dapat terjadi komplikasi.'®
Beberapa komplikasi influenza yang mungkin
fatal antara lain: pneumonia  bakterial
sekunder, pneumonia viral primer, dan acute
respiratory distress syndrome (ARDS)."®

DIAGNOSIS

Gejala dan tanda influenza mungkin sulit
dibedakan dari common cold, yaitu penyakit
saluran  napas yang disebabkan oleh
Rhinovirus  (genus  picornaviridae)'?  tetapi
lebih berat. Pada common cold biasanya
tidak ada demam, sedangkan pada influenza
ada demam, nyeri kepala, dan nyeri anggota
tubuh.'®

Konfirmasi diagnosis influenza hanya dapat
ditegakkan melalui 2 pemeriksaan, yaitu:
reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR) atau kultur virus, menggunakan
sampel yang berasal dari sekret nasofaring
atau kerongkongan. Akan tetapi 2 tes ini relatif
mahal, dan jarang.”

Untuk hasil yang lebih cepat, tersedia rapid
diagnostic test. Tes menggunakan sampel
dari swab nasal, dan dapat memberikan hasil
dalam 10-30 menit. Meskipun tes ini memiliki
spesifisitas tinggi (98%), sensitivitasnya masih
relatif rendah (62%)." Dengan kata lain, tes ini
dapat menghasilkan banyak negatif-palsu.'

PENCEGAHAN

Langkah-langkah pencegahan infeksi
influenza meliputi hygiene yang baik dan
vaksinasi influenza. Tindakan hygiene yang
sederhana seperti mencuci tangan dan
mengenakan masker, dapat menurunkan
risiko infeksi influenza.

Vaksinasi dapat bermanfaat untuk
menurunkan risiko infeksi influenza, sebaiknya
dilakukan rutin setiap tahun.”” Sebagian
besar vaksin influenza yang dipasarkan
saat ini adalah vaksin trivalent, yaitu vaksin
yang mengandung antigen dari 2 serotipe
influenza A dan 1 serotipe infuenza B.'® Efikasi
vaksin ini telah terbukti mengurangi risiko
influenza."” Baru-baru ini, mulai dipasarkan
vaksin influenza quadrivalent, yaitu vaksin
influenza yang mengandung antigen 2
serotipe influenza A dan 2 serotipe infuenza
B.'"® Vaksin quadrivalent diharapkan dapat
memberikan proteksi lebih, saat ini badan
dunia masih merekomendasikan keduanya.'

PENGOBATAN

Ada 2 prinsip pengobatan influenza,
yaitu suportif dan pengobatan antivirus.
Pengobatan suportif meliputi simptomatik,
bed rest, dan  suplemen. Sedangkan
pengobatan antivirus efektif bila diberikan
dalam 48 jam sejak onset gejala.”

Ada 2 golongan utama pengobatan antivirus
untuk influenza, vyaitu: adamantane dan

neuraminidase inhibitor.*°

Adamantane (M2 inhibitor)

Dua obat yang termasuk golongan
adamantane  adalah  amantadine  dan
rimantadine?®  Amantadine  adalah  obat

yang awalnya untuk indikasi antiparkinson.?!
Kemudian diketahui bahwa obat ini juga
dapat menghambat replikasi virus influenza.”?
Mekanisme kerja amantadine adalah dengan
menghambat  channel M2 pada virus
influenza.??

Setelah virus masuk ke dalam sel melalui

Tabel 2. Dosis suspensi oral oseltamivir untuk anak.

maka
memompa proton ke dalam virus. Akibatnya,
pH di dalam virus akan turun. Penurunan
pH ini akan memicu replikasi virus. Dengan
amantadine menghambat channel M2, maka
replikasi virus akan dihambat.®

endositosis, channel M2  bekerja

Amantadine efektif menghambat replikasi
influenza A, tetapi tidak untuk influenza B
dan influenza C.* Akan tetapi, akhir-akhir ini
dilaporkan makin banyak resistensi influenza
terhadap amantadine.” Dengan demikian, saat
ini amantadine sudah tidak direkomendasikan
lagi untuk pengobatan influenza.**

Rimantadine adalah derivat amantadine.
Rimantadine pertama kali mendapat approval
FDA untuk pengobatan influenza pada tahun
1994.% Mekanisme kerja rimantadine serupa
dengan amantadine, yaitu menghambat
channel M2?* Pada pandemi flu tahun 2009,
diketahui sebagian besar dari virus influenza
A telah resisten terhadap rimantadine.®® Sejak
saat itu rimantadine tidak direkomendasikan
lagi untuk pengobatan influenza.”’

Neuraminidase Inhibitor

Beberapa obat antivirus yang termasuk
neuraminidase inhibitor, yaitu: oseltamivir
dan zanamivir?® Penghambat neuraminidase
bekerja dengan cara menghambat enzim
neuraminidase  virus. Virus yang telah
bereplikasi di dalam sel, akan menempel
pada dinding dalam dari membran sel.®
Neuraminidase diperlukan oleh virus yang
telah terbentuk untuk dapat keluar dari sel.
Karena neuraminidase dihambat, maka virus
tidak dapat keluar dari sel.?

OSELTAMIVIR
Ada 2 sediaan oseltamivir, yaitu kapsul 75 mg
dan suspensi (12 mg/mL).”

Indikasi:

Pengobatan: untuk penyakit akut tanpa
komplikasi pada pasien berusia lebih dari 1
tahun yang sudah mengalami gejala tidak
lebih dari 2 (dua) hari.

D0 USPEN AL O AMITVIR
Berat Badan (Kg) Dosis yang direkomendasikan untuk 5 hari Volume
<15 30 mg dua kali sehari 2,5mL (1/2 sdt)
>15-23 45 mg dua kali sehari 3,8 mL (3/4 sdt)
>23-40 60 mg dua kali sehari 5mL (1 sdt)
>40 75 mg dua kali sehari 6,2 mL (1 1/4 sdt)
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Profilaksis: untuk dewasa dan anak lebih dari
13 tahun. Oseltamivir tidak digunakan sebagai
pengganti vaksinasi.’®

Dosis dan Penggunaan

Oseltamivir ~ dapat ~ digunakan  tanpa
memperhatikan makanan. Jika digunakan
bersamaan dengan makanan, toleransi dapat
meningkat.?®

Pengobatan:

Dewasa dan anak lebih dari 13 tahun: Dosis
oral yang direkomendasikan adalah 75 mg
dua kali sehari selama 5 hari. Pengobatan
dimulai dalam dua hari setelah timbul gejala
influenza.®

Anak - anak: Dosis oral suspensi yang
direkomendasikan untuk anak di atas 1 tahun
dan dewasa yang tidak dapat menelan kapsul
(Tabel 2):2

Bioavailabilitas  oral  oseltamivir  adalah
80%, makanan tidak banyak berpengaruh.
Oseltamivir dimetabolisme secara ekstensif
di hati menjadi bentuk aktifnya.?® Waktu
paruh oseltamivir adalah 1 — 3 jam dan waktu
paruh metabolit pertamanya adalah 6-10
jam. Lebih dari 90% dosis oral diekskresikan
dalam bentuk utuh melalui urin.?® Oseltamivir
adalah obat neuraminidase yang pertama
disetujui penggunaannya, saat ini telah
diteliti  resistensinya.® Sebuah penelitian
observasional di USA (2010) menunjukkan
bahwa resistensi oseltamivir adalah sekitar
1%;* di Jepang (2004) sebanyak 16,3%
influenza A resisten terhadap oseltamivir>

DAFTAR PUSTAKA:

ZANAMIVIR

Zanamivir - adalah  obat antivirus yang
digunakan secara inhalasi dan tersedia dalam
bentuk blister 5 mg.?¢

Indikasi

Pengobatan: untuk penyakit akut tanpa
komplikasi yang disebabkan oleh infeksi
virus influenza A dan B pada pasien dewasa
dan anak lebih dari 7 tahun yang sudah
mengalami gejala tidak lebih dari 2 (dua)
hari. Zanamivir tidak direkomendasikan untuk
pasien penyakit saluran napas, seperti asma
atau penyakit paru obstruktif kronik (PPOK).2¢

Dosis dan Penggunaan

Zanamivir - digunakan  untuk  saluran
pernapasan melalui inhalasi oral
menggunakan alat “diskhaler”. Pasien harus
diberi penjelasan tentang cara penggunaan
obat, jika mungkin disertai demonstrasi cara
pemakaian obat. Jika zanamivir diresepkan
untuk anak-anak, pemakaiannya harus dalam
pengawasan dan instruksi orang dewasa
yang telah diberi penjelasan tentang cara
pemakaian obat.?®

Dosis  zanamivir yang direkomendasikan
untuk perawatan influenza pada pasien
berusia lebih dari 7 tahun dan lebih adalah
2 inhalasi (per inhalasi adalah 5 mg blister,
jadi dosis total adalah 10 mg) dua kali sehari
(jarak pemakaian 12 jam), selama 5 hari.”® Dua
dosis ini harus digunakan pada pengobatan
awal, jika mungkin jarak pemberian adalah
2 jam. Pada hari berikutnya, jarak pemberian
adalah 12 jam (misalnya pada malam dan
siang hari), waktu pemberian ini hendaknya
sama setiap hari®® Tidak ada data tentang

DUCATION

keefektifan ~ pengobatan  zanamivir  jika
dimulai lebih dari dua hari setelah timbul
tanda atau gejala. Pasien yang menggunakan
bronkodilator bersamaan dengan zanamivir,
harus menggunakan bronkodilator terlebih
dahulu.?®

Zanamivir digunakan secara inhalasi. Setelah
inhalasi, sebagian besar dosis terkonsentrasi
pada paru dan orofaring, sebanyak 15%
dosis diserap dan diekskresikan melalui
urin. Resistensi zanamivir lebih jarang dari
oseltamivir® Pada sebuah penelitian di
Australia tahun 2009 menemukan bahwa 2,3%
dari influenza resisten terhadap zanamivir.®

ANTISIPASI PANDEMI

Pedoman penanggulangan pandemi
influenza di Indonesia diatur dalam keputusan
Menteri Kesehatan Republik Indonesia Nomor
300/MENKES/SK/IV/2009.  Dalam  peraturan
ini dibahas dengan sangat jelas mengenai
mekanisme pelaporan, pengobatan, dan
perujukan pasien influenza.!

SIMPULAN

Influenza adalah penyakit infeksi saluran
napas yang banyak menyebabkan morbiditas
dan mortalitas, bahkan pandemi. Di Indonesia,
penggunaan obat-obatan antivirus influenza
telah diatur dalam keputusan menteri
kesehatan Republik Indonesia Nomor 300/
MENKES/SK/IV/2009. Meskipun di Indonesia
dokter  tidak meresepkan  obat-obatan
antivirus untuk influenza, tetapi tenaga
kesehatan sebaiknya tetap familiar dengan
obat-obatan antivirus ini, sebagai persiapan
apabila terjadi pandemi influenza.
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