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ABSTRAK
Latar Belakang : COVID-19 pertama kali ditemukan pada bulan Desember 2019 di China tepatnya Wuhan,
virus ini memiliki tingkat morbiditas dan mortalitas yang sangat tinggi sehingga pada tanggal 11 Maret 2020
WHO menyatakan bahwa wabah SARS-CoV-2 sebagai pandemi, sehingga para peneliti dan ilmuan mencari
obat untuk mengobati penyakit ini, beberapa obat telah diuji untuk mengobati COVID-19 salah satunya
adalah klorokuin yang diyakini dapat menghambat COVID-19
Tujuan : Untuk mengetahui efikasi dan keamanan pemberian terapi klorokuin pada pasein COVID-19
Metode : Penelitian ini menggunakan metode dengan litelature review. Bersumber dari pencari berbagi jurnal
nasional dan internasional. Umumnya jurnal diindeks pada google schoolar, Elsevier, science direnct, NCBI,
e-book, dan lainnya.
Hasil : Studi ini menunjukkan klorokuin memiliki efek antiviral pada pasien yang terkonfirmasi COVID-19
keamanan klorokuin dapat dilihat pada pemeriksaan visus , dan pemeriksaan penunjang berupa EKG dan
keluhan yang dirasakan pasien selama pemberian terapi seperti penurunan penglihatan, insomnia, gelisah,
hipoksia, dan perpanjangan interval QT
Kesimpulan : Klorokuin efektif dalam menekan pertumbuhan virus, mengurangi durasi perawatan dirumah
sakit, durasi demam dan menghambat eksaserbasi pneumonia COVID-19, namun pemberian klorokuin harus
dengan pengawasan dan kehati-hatian sehingga perlu dilakukan pemeriksaan darah serta pemeriksaan EKG
rutin.
Kata Kunci : COVID-19; SARS-CoV-2, Pneumonia; Klorokuin; Virus Corona

PENDAHULUAN dengan SARS-CoV dan MERS-CoV dengan

Virus Corona COVID 19 pertama
kali ditemukan pada bulan Desember 2019 di
China tepatnya di Wuhan, dan menyebar
dengan cepat keseluruh dunia terutama
Jepang dan Korea Selatan, diketahui bahwa
kelelawar adalah reservior alami utama dari
virus ini 12 Agen penyebab virus ini bernama
severe  acute  respiratory  syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), virus ini
masuk dalam famili yang sama dengan severe
acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV) dan middle east respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV) yang
ditemukan pada tahun 2003 dan 2012, SARS-
CoV-2 memiliki tingkat morbiditas dan

mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan

penularan yang sangat cepat dari hewan ke
manusia dan dari manusia ke manusia,
sehingga pada tanggal 11 Maret 2020 WHO
menyatakan bahwa wabah SARS-CoV-2
sebagai pandemi®®,

SARS-CoV-2 telah banyak
menginfeksi  manusia  diseluruh  dunia,
tercatat pada bulan Juli 2020 lebih dari 12,7
juta terinfeksi virus ini dan membunuh lebih
dari 560 ribu®. Di Indonesia kasus COVID-19
pertamakali muncul pada tanggal 2 maret
2020 dan terus meningkat, tercatat hinggal
tanggal 31 juni 2020 sebanyak 56.385 kasus
terkonfirmasi COVID-19 dengan 2.875 kasus
meninggal diseluruh Indonesia®. Tingginya

prevalensi COVID-19 menjadi
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alasan para peneliti dan ilmuan mencari obat
untuk mengobati penyakit ini, beberapa obat
telah diuji untuk mengobati COVID-19 salah
satunya adalah klorokuin?,

Penyebaran Penyakit Coronavirus
2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh
Severe  Acute  Respiratory  Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) begitu cepat
sehingga penyakit tersebut menyebar secara
global dalam waktu yang singkat. Protein S
di permukaan SARS-Co-V menempel pada
reseptor ACE-2 (angiotensin converting
enzyme 2) di permukaan paru-paru, dan
kemudian menginfeksi sel-sel di paru-paru.
Seseorang dengan daya tahan tubuh yang
baik, infeksi virus ini dapat menimbulkan
gejala yang ringan atau bahkan tanpa gejala®.

Klorokuin adalah obat antimalaria
dan dijadikan sebagai antivirus spektrum luas
yang potensial sejak tahun 2006, obat ini juga
dapat digunakan untuk terapi lupus
eritematous sistemik, sklerosis, rheumatoid
arthritis dan  beberapa penyakit yang
disebabkan oleh jamur dan virus termasuk
COVID-19 yang diyakini dapat menghambat
COVID-19 dengan cara peningkatakan pH
yang menyebabkan terjadinya ekspansi dan
vakuolisasi sehingga terjadi penurunan fungsi
dan pematangan pada lisosom dan endosom,
presentasi antigen melalui jalur lisosom
terhambat, sehingga berpotensi  untuk
mengurangi modifikasi pasca transkripsi
protein, pelepasan enzim, aktivasi reseptor

selular dan memperbaiki membran sel 2°.

Pemberian klorokuin dengan dosis tinggi
dapat menyebabkan efek samping yang parah
seperti toksisitas retina, diplopia, penurunan
penglihatan, terjadi efek neurologis seperti
kejang, halusinasi, dan paranoid. Pemberian
klorokuin ~ secara  intrmuskular  dapat
menyebabkan  hipotensi.  FDA  juga
menyebutkan penggunaan klorokuin dapat
menyebabkan pengingkatan interval QT pada
jantung®.

Mengingat keadaan darurat COVID-
19 diseluruh dunia dan penggunaan klorokuin
sebagai terapi pada pasien COVID-19 maka
peneliti tertarik untuk melakukan meneliti
efikasi dan keamanan Kklorokuin sebagai

terapi pasien COVID-19.
METODE

Penelitian ini menggunakan metode
dengan litelature review. Sumber dari
penelitian diperoleh dengan mencari berbagi
jurnal nasional dan internasional. Umumnya
jurnal diindeks pada google schoolar,
Elsevier, science direnct, NCBI, e-book, dan
lainnya.

HASIL

Hasil studi menunjukkan klorokuin memiliki
efek antiviral pada pasien yang terkonfirmasi
COVID-19 baik ringan, sedang, dan berat
dibuktikan pada pemberian klorokuin dapat
mempersingkat waktu perawatan dirumah
sakit dan perbaikan gambar paru, tolak ukur
keamanan Kklorokuin dapat dilihat pada
pemeriksaan visus , dan pemeriksaan

penunjang berupa EKG dan keluhan yang



dirasakan pasien selama pemberian terapi
seperti  penurunan penglihatan, insomnia,
gelisah, hipoksia, dan perpanjangan interval
QT.

PEMBAHASAN

Penyakit Coronavirus 2019 (COVID-
19) disebabkan oleh sindrom pernafasan akut
parah coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang
merupakan tantangan bagi seluruh dunia.
Menurut laporan WHO (World Health
Organization), kejadian dan prevalensi
infeksi virus ini masih meningkat secara
global.Pada tanggal 5 Agustus 2020, 18 juta
orang telah terinfeksi dan lebih dari 669.000
orang telah meninggal dunia’. Patogen, dari
sindrom pernapasan akut coronavirus 2
(SARS-CoV-2), adalah Betacoronavirus baru
yang memiliki kesamaan genetik filo dengan
SARS-CoV (sekitar 79%) dan Timur Tengah
sindrom pernapasan (MERS)-CoV (sekitar
50%)®.

Klorokuin adalah basa lemah, obat
ini bekerja dengan cara masuk kedalam sel
dan terakumulasi dalam lisosom, jaringan
transgolgi, dan organel asam lainnya melalui
protonasi, sehingga terjadi peningkatan pH
dan merusak struktur dan fungsi dari organel.
Keasaman lisosom dan fungsi enzim terkait
dapat menghancurkan partikel virus dan
membuat virus melepaskan asam nukleat
yang dapat direproduksi, sehingga
menginfeksi sel induk, ,peningkatan pH
menyebabkan kerusakan protein, endositosis,
dan eksositosis yang diperlukan untuk infeksi

virus, replikasi, dan

perbanyakan.  Setelah  memasuki  sel,
Klorokuin dapat memblokir infeksi virus
dengan meningkatkan pH lisosom melalui
protonasi. Oleh karena itu, ia memiliki efek
antivirus spektrum luas®. obat ini dapat
penghambatan pengikatan reseptor oleh
virus, menghambatan fusi membran oleh
virus, modulasi imun untuk menurunkan
pelepasan sitokin dan mengganggu glikosilasi
reseptor ACE-2 yang mencegah pengikatan
reseptor SARS-CoV-2 dan infeksi

berikutnya'®2,

Cina adalah negara pertama yang
menggunakan Kklorokuin sebagai obat terapi
COVID-19 dan menunjukkan efikasi yang
baik dalam mengobati COVID-19, pemberian
dosis 500 mg secara oral dua kali sehari
selama 14 hari dapat memberikan pengaruh
baik pada pasien dengan penyembuhan dan
memperbaiki gambaran radiologi paru, efek
samping pada pemberian ini dapat terjadi
berupa nyeri perut, diare, ruam atau gatal,
penurunana napsu makanan, lebih sering
merasa cemas dan sesak napas, ***°. Uji klinis
pada 100 pasein di Cina yang terkonfirmasi
COVID-19 diberikan terapi klorokuin dan
didapatkan hasil bahwa pemberian klorokuin
dapat menghambat terjadinya eksaserbasi
pneumonia, memperbaiki gambaran radiologi
paru™. Pada penelitian menggunakan analisis
lengkap dan analisis bertingkat pos hoc
didapatkan tingkat penekanan virus secara
signifikan terjadi lebih cepat pada pasien

dengan pemberian



klorokuin dibanding dengan pasien yang
tidak diberikan klorokuin®®,

Berdasarkan dari bukti in vitro dan
pengalaman Kklinis dosis klorokuin 500 mg
dua kali sehari selama 10 hari dapat
digunakan pada pasien kasus COVID-19
ringan, sedang, dan berat, dengan catatan
tidak ada kontraindikasi sehingga perlu
adanya beberapa tindakan pencegahan seperti
pemeriksaan darah untuk menyingkirkan
perkembangan anemia, trombositopenia atau
leukopenia serta gangguan elektrolit serum
dan atau disfungsi fungsi hati dan ginjal,
pemeriksaan EKG juga perlu dilakukan untuk
mengetahui adanya kelainan jantung seperti
perpanjangan interval QT atau bradikardi,
kadar glukosa, anamnesis juga perlu
dilakukan untuk mengetahui status mental
dan visual*®!®, Hasil uji in vitro juga
didapatkan bahwa setelah 14 hari RNA virus
sudah tidak terdeteksi. klorokuin berpotensi
mempersingkat waktu untuk penekanan virus
SARS-CoV-2 dan durasi demam pada pasien
dengan gejala sedang pada tahap awal
penyakit™ .

Pengguaan klorokuin jangka panjang
dengan dosis tinggi dapat memberikan efek
toksik seperti retinopati, neuromiopati dan
kardiomiopati.toksisitas akut terjadi sangat
cepat dengan gejala gastro intestinal dan
neurologis dalam satu jam pertama dan
diikuti dengan gangguan konduksi ventrikel,
kompleks QRS lebar> 100 ms, perpanjangan
QT (QTc) terkoreksi,

hipotensi, dan hipokalemia®®*'’. Dosis terapi
klorokuin pada pasien COVID-19 seringkali
jauh lebih tinggi daripada pengobatan
penyakit rematik kronis sehingga perlu
pengawasan dalam pemberian dosis agar
tidak terjadi efek samping yang serius. Uji
Klinis fase Ilb pada 81 pasien COVID-19
menunjukkan terjadi peningkatan kadar
Creatine phosphokinase (CK) dan Creatine
Kinase-MB (CKMB) sebanyak 13 dari 33
pasien dan 10 dari 26 pasien (38,4%).
Penurunan hemoglobin diamati pada 11 dari
42 pasien (26,2%) dan peningkatan kreatinin
diamati pada 16 dari 38 (42,1%), toksisitas
hematologi dan ginjal tidak ada®.
Peningkatan CKMB diduga dapat
miokarditis®.

menyebabkan terjadinya

Pemberian klorokuin dosis tinggi
menunjukkan potensi hazard dan cenderung
kearah kematian yang lebih tinggi (17%)®.
Penggunaan klorokuin dapat
menyebabkan toksisitas pada kardiovaskular,
ditandai dengan perpanjang interval QT.
Mekanisme ini berkaitan dengan blokade dari
kanal kalium hERG, yang akan menyebabkan
perpanjangan repolarisasi  ventrikel dan
durasi ventrikel potensi aksi sehingga
memicu terjadinya aritmia ventrikel, hal ini
cenderung terjadi pada pasien dengan
penyakit  kardiovaskular struktural dan
cardiac injuri dilaporkan terjadi dengan
frekuensi tinggi pada penderita COVID-19 *°.
Perpanjangan interval QT umumnya terjadi

pada pemberian klorokuin dosis 600 mg,



perpanjangan iterval QT dapat meningkatkan
risiko torsades de pointes (TdP), penggunaan
kombinasi  klorokuin ~ dan  azitromisin
meningkatkan risiko TdP sehingga perlu
diperhatikan kombinasi klorokuin dengan
obat lain, efek lain yang dapat timbul seperti
efek  neuropsikiatri  termasuk  agitasi,
insomnia, mania, halusinasi dan paranoid
2,10,18,20.

Sebanyak 368 pasien pria COVID-19
di rumah sakit Veterans Affairs Amerika
menyatakan  kekhawatiran  penggunaan
klorokuin/hydroklorokuin  yang dikaitkan
dengan bahaya kematian yang lebih besar.
Studi observasi yang dilakukan pada 181
pasien dari Prancis dilaporkan bahwa
penggunaan  hydroxychloroquine dengan
dosis 600 mg per hari tidak menunjukkan
manfaat  klinis pada pasien dengan

pneumonia COVID-19%.
KESIMPULAN

Klorokuin efektif dalam menekan
pertumbuhan virus, mengurangi durasi
perawatan dirumah sakit, durasi demam dan
menghambat eksaserbasi pneumonia
COVID-19, namun pemberian Kklorokuin
harus dengan pengawasan dan kehati-hatian
sehingga perlu dilakukan pemeriksaan darah
untuk memantau adanya trombositopenia,
anemia, leukopenian, atau gangguan serum
elektrolit, disfungsi hati atau ginjal, serta

pemeriksaan EKG rutin.
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