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Coronavirus disease (COVID-19) is an infectious disease that has been
declared a pandemic by WHO and has become a case of a health emergency
in the world. This disease is caused by the novel coronavirus (SARS-CoV-2)
which was first identified in China. Until now, various studies have been
conducted to find the most effective drug in eradicating this pandemic.
Ivermectin, an anti-parasitic drug, is known to have antiviral properties by
inhibiting the entry of viruses into the cells. On this basis, Ivermectin is
believed to be capable of being one of the COVID-19 therapies. This literature
review is a review of emerging cases, namely COVID-19 and its relation to
Ivermectin, using the published data obtained through Google Scholar,
PubMed, and WHO datalvermectin, a parasitic agent that has been approved
by the FDA, was able to prevent viral proteins from entering the host cell
nucleus. Ivermectin was also shown to be able to accelerate viral clearance in
the body compared to the placebo group and show a significant reduction in
CRP and LDH levels. Patients receiving ivermectin also showed a lower
incidence of respiratory distress and a shorter duration of hospitalization.
The administration of ivermectin as a COVID-19 drug can have a positive
impact on patients both clinically and in the laboratory.

ABSTRAK: Penyakit coronavirus (COVID-19) adalah suatu penyakit infeksi
yang telah diumumkan sebagai suatu pandemi oleh WHO dan menjadi kasus
gawat darurat kesehatan di dunia. Penyakit ini disebabkan oleh novel
coronavirus (SARS-CoV-2) yang pertama kali di China. Hingga saat ini
berbagai penelitian telah dijalankan untuk menemukan obat yang paling
efektif dalam membasmi pandemi ini. Ivermectin, obat anti parasit, diketahui
memiliki sifat anti virus dengan cara menghambat proses masuknya virus ke
dalam sel tubuh. Dengan dasar ini, Ivermectin dipercayai mampu menjadi
salah satu terapi COVID-19. Tinjauan literatur ini merupakan sebuah tinjauan
kasus emerging yakni COVID-19 dan kaitannya dengan Ivermectin, dimana
sumber tulisan didapatkan melalui data google cendekia, PubMed, dan WHO.
Ivermectin, suatu agen parasit yang telah disetujui oleh FDA, mampu
mencegah protein virus masuk ke dalam nukleus sel host. Ivermectin juga
dibuktikan mampu mempercepat klirens virus di dalam tubuh dibandingkan
dengan kelompok placebo dan menunjukkan penurunan yang signifikan
pada kadar CRP dan LDH. Pasien-pasien yang mendapatkan ivermectin juga
menunjukkan angka kejadian distres nafas yang lebih rendah dan durasi
rawat inap yang lebih singkat. Pemberian ivermectin sebagai obat COVID-19
mampu memberikan dampak yang positif kepada pasien baik secara klinis
maupun laboratorium.
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PENDAHULUAN

Coronavirus adalah suatu virus RNA untai positif dengan
morfologi menyerupai suatu mahkota jika dilihat di bawah
mikroskop elektron (Corona adalah bahasa latin untuk
mahkota) karena adanya struktur glikoprotein yang
meruncing di bagian amplop virus (Weiss & Martin, 2005).
Subfamili Orthocoronavirinae dari famili Coronaviridae (ordo
Nidovirales) diklasifikasikan menjadi 4 genus CoV
(Coronavirus): Alphacoronavirus (alphaCoV),
Betacoronavirus (betaCoV), Deltacoronavirus (deltaCoV), dan
Gamma coronavirus (gamma CoV) (Singhai, 2020). Lebih lagi,
genus betaCoV dibagi kembali menjadi 5 sub genus.
Karakterisasi genomik telah menunjukkan bahwa
kemungkinan kelelawar dan hewan pengerat adalah sumber
gen dari alphaCoV dan betaCoV. Sebaliknya, spesies unggas
tampaknya merupakan sumber gen dari deltaCoV dan
gammacCoV (Cascella et al. 2020).

Anggota dari famili virus ini dapat menyebabkan
penyakit-penyakit di bidang respirasi, pencernaan, hepar,
bahkan hingga neurologis pada berbagai spesies hewan yang
meliputi unta, lembu, kucing, dan kelelawar. Hingga saat ini,
tujuh  Human CoronaVirus (HCoVs) yang mampu
menginfeksi manusia telah teridentifikasi. Beberapa HCoVs
bahkan sudah diidentifikasi pada pertengahan tahun 1960,
sementara yang lainnya baru terdeteksi beberapa tahun yang
lalu (Cascella et al. 2020).

Saat ini berbagai obat telah diuji coba efektivitasnya
terhadap COVID-19 dengan hasil yang bervariasi. Pada
kesempatan kali ini, penulis akan merangkum beberapa
terapi yang digunakan saat ini dan secara spesifik membahas
ivermectin sebagai obat anti parasit yang memiliki sifat
antivirus terhadap COVID-19. Tujuan penulisan tinjauan
literatur ini adalah untuk memberikan wawasan terhadap
peran Ivermectin sebagai terapi infeksi COVID-19.

METODE

Kami melakukan peninjauan literatur-literatur yang
berada di tiga database: Ovid, Scopus, dan Pubmed. Kami
mencari literatur mulai dari tanggal 1 Desember 2019 hingga
20 Januari 2021. Selain itu, daftar referensi dari masing-
masing literatur juga kami telusuri untuk peninjauan.
Literatur yang sama akan dikeluarkan dari peninjauan.
Daftar judul yang sudah ada akan ditinjau oleh 2 peneliti
(D.A dan N.A). Artikel akan diskrining berdasarkan kriteria
inklusi. Setelah data final didapatkan, maka artikel yang ada
akan dibuat menjadi suatu tinjauan literatur

Artikel yang dipilih adalah artikel yang menggunakan
obat ivermectin sebagia obat utama pada pasien-pasien
COVID-19 baik derajat ringan, sedang, maupun berat.
Artikel-artikel yang tidak menggunakan ivermectin sebagai
pembanding utama atau variabel utama akan dieksklusikan
dari tinjauan literatur.

Tinjauan literatur ini merupakan sebuah tinjauan kasus
emerging yakni COVID-19 dan salah satu obat anti parasit
yaitu ivermectin, dimana sumber literatur didapatkan
melalui data google cendekia, PubMed, dan WHO,
menggunakan kata kunci: COVID-19 dan Ivermectin. Data-
data yang didapatkan kemudian dievaluasi kembali dan
disusun menjadi sebuah bentuk tulisan ulasan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan World Health Organization (WHO),
penyakit akibat infeksi virus terus bermunculan dan menjadi

suatu masalah yang serius bagi kesehatan masyarakat.
Dalam dua puluh tahun terakhir, beberapa epidemi virus
seperti Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus
(SARS-CoV) dari tahun 2002 hingga 2003 dan HINI
influenza pada tahun 2009 telah dilalui. Yang terbaru, the
Middle East Respiratory Syndrome coronavirus (MERS-CoV)
pertama kali teridentifikasi di Saudi Arabia pada tahun 2012
(Cascella et al. 2020).

Hingga hari ini, suatu epidemi kasus dengan penyakit
infeksi saluran nafas bawah yang tidak dapat dijelaskan
terdeteksi di daerah Wuhan, area metropolitan terbesar di
provinsi Hubei, China. Kasus ini pertama kali dilaporkan ke
kantor WHO di China pada 31 Desember 2019 (Li et al, 2020;
Donde et al, 2021). Berbagai literatur telah berhasil melacak
sumber (individu) yang pertama kali mengalami infeksi
coronavirus dan membahas tentang gejala yang dialaminya.
Namun, mereka tidak mampu mengidentifikasi agen
kausatifnya, maka dari itu Kkluster kasus pertama ini
(berjumlah 29 orang) diklasifikasikan sebagai "pneumonia of
unknown etiology'. Center for Disease Control China dan
CDC lokal di provinsi China melakukan program investigasi
wabah ini secara intensif hingga akhirnya, etiology infeksi
saluran pernafasan bawah ini dapat dikenali sebagai virus
dari famili coronavirus (Cascella et al. 2020).

1. Terapi COVID-19 hingga saat ini

Tidak ada  terapi antivirus spesifik  yang
direkomendasikan untuk COVID-19. Terapi yang dilakukan
bersifat simptomatis dan terapi oksigen merupakan langkah
awal dalam mengatasi gangguan pernafasan atau ventilasi
yang terjadi pada pasien. Non-invasive (NIV) dan Invasive
Mechanical Ventilation (IMV) mungkin diperlukan pada
kasus-kasus gagal nafas yang tidak membaik dengan terapi
oksigen saja. Perlu diperhatikan bahwa pasien-pasien
dengan komorbid atau komplikasi perlu mendapatkan
perawatan di ruang intensif. (Cascella et al. 2020). Hingga
saat ini, berbagai macam obat telah diteliti efektifitas untuk
melawan infeksi coronavirus. Beberapa diantaranya adalah
obat-obatan yang sudah sering digunakan untuk penyakit
lain. Klorokuin, hidroksiklorokuin, azithromycin, remdesivir,
dan yang tidak kalah penting adalah obat anti parasit,
ivermectin (Ali et al. 2020).

2. Terapi Oksigen

Kisaran target saturasi oksigen pada pasien-pasien
dengan COVID-19 direkomendasikan pada angka 92-96%.
Penggunaan oksigen tambahan pada orang dewasa dengan
COVID-19 belum divalidasi dan disetujui secara resmi, tetapi
bukti-bukti tidak langsung dari beberapa kondisi Kkritis
lainnya menyatakan bahwa target oksigen yang optimal
adalah antara 92% dan 96%. Bukti-bukti tidak langsung
tersebut berasal dari dua penelitian di bawah ini: (Shenoy et
al. 2020)

Pertama, sebuah meta-analisis yang mencakup 25
penelitian acak terkontrol terhadap 16.037 pasien-pasien
dengan penyakit akut. Penelitian tersebut menyimpulkan
bahwa pemberian oksigen secara liberal (median 96%,
dengan kisaran 94-99%) berkaitan dengan bertambahnya
mortalitas (risiko relatif 1.21, 95% interval kepercayaan 1.03-
1.43) ketika dibandingkan dengan terapi oksigen yang lebih
konservatif (Chu et al. 2018)

Kedua, Penelitian LOCO-2 dimana pasien-pasien Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) dirandomisasi ke
dalam kelompok konservatif (target tekanan parsial oksigen
[Pa02] sebesar 55 - 70 mmHg; saturasi oksigen yang dinilai
dengan pulse oksimenter [SpO2] sebesar 88-92%) vs
kelompok liberal (PaO2 target sebesar 90 - 105mmHg; Sp02

]
P-ISSN 2745-6498, E-ISSN 2745-8008


https://ukinstitute.org/journals/1/makein

Majalah Kesehatan Indonesia, 2(1), April 2021

Henry Wijaya; Niluh Ayu Sri Saraswati; Devinqa Adhimah Amanda | 11

lebih besar sama dengan 96%). Penelitian tersebut dihentikan
karena pada kelompok terapi konservatif mengalami
peningkatan kematian. Pada hari ke-90, 44.4% dari pasien di
kelompok pemberian oksigen konservatif dan 30.4% pada
kelompok pemberian oksigen secara liberal meninggal
(perbedaan, 14 persen; 95% interval kepercayaan, 0.7 - 27.2)
(Shenoy et al. 2020).

3. Kortikosteroid

Peran Kkortikosteroid pada pasien-pasien non-COVID
dengan ARDS masih kontroversial (Singh et al. 2020).
Diantara strategi terapeutik lainnya, walaupun terapi
kortikosteroid sistemik untuk pneumonia virus atau ARDS
tidaklah direkomendasikan (Wang et al. 2020; Shenoy et al.
2020) Pada kasus Covid-19 induced ARDS (CARDS) obat-
obatan ini umumnya digunakan (cth., metilprednisolon
1mg/kg/hari). Perlu diperhatikan, penelitian acak terkontrol
terbaru yang berskala besar (penelitian RECOVERY)
menunjukkan bahwa deksametason menurunkan mortalitas
sebesar 1/3 pada pasien-pasien COVID-19 yang sakit Kkritis.
Meta analisis yang dilakukan oleh Satgas (Satuan Tugas)
COVID-19 WHO yang meliputi 1703 pasien (1007 pasien
berasal dari penelitian TRIAL), mengkonfirmasi temuan
berkurangnya mortalitas pada hari ke-28 dengan pemberian
deksametason (OR 0.66, 95% interval kepercayaan 0.53 -
0.82). Meskipun beberapa temuan telah mengkonfirmasi
manfaat kortikosteorid pada pasien-pasien yang sakit Kritis
akibat infeksi COVID-19, beberapa pertanyaan masih belum
terjawab dan pantas dijadikan bahan diskusi serta diteliti
lebih lanjut di masa yang akan datang (Matthay & Thompson,
2020).

Penelitian acak terkontrol lainnya dilakukan di Spanyol
pada tahun 2018 yang melibatkan 17 unit ruangan intensif.
Penelitian ini meneliti peran dari deksametason pada pasien-
pasien dengan diagnosis ARDS baik yang disebabkan oleh
infeksi COVID-19 maupun penyebab lainnya. Sejumlah 277
pasien diikutsertakan dalam penelitian dan 139 di antaranya
dirandomisasi ke dalam kelompok deksametason, sementara
sisanya adalah kelompok kontrol. Rata-rata durasi bebas
ventilasi (pada hari ke-28) adalah Ilebih tinggi pada
kelompok deksametason dibandingkan dengan kelompok
kontrol (12.3 hari vs 7.5 hari, p<0.0001), dengan penurunan
mortalitas-akibat-segala-penyebab sebesar 15.3% pada hari
ke-60 (21% vs 36%, p = 0.005), penurunan sebesar 12.5% pada
mortalitas di ICU (19% vs 31%, p = 0.017) dan penurunan
sebesar 12.5% pada mortalitas di rumah sakit (24% vs 36%, p
=0.024) (Singh et al. 2020).

4. Anti virus

Mayoritas pasien-pasien dengan COVID-19 akan sembuh
dengan sendirinya tanpa memerlukan terapi, sehingga pada
mayoritas kasus, pemberian terapi antivirus adalah hal yang
tidak wajib. Namun, menunggu pasien jatuh dalam kondisi
yang berat sebelum memulai terapi dapat menyebabkan
hilangnya kesempatan memberikan terapi pada fase awal
penyakit, yaitu fase dimana replikasi virus masih dapat
dikendalikan. (Yavuz & Unal, 2020; Ahidjo et al. 2020).
Beberapa modalitas anti-virus saat ini sedang diteliti untuk
melawan SARS-CoV-2 dan hingga saat ini sudah ada 400
penelitian  klinis yang sedang  berlangsung  di
clinicaltrials.gov (Ahidjo et al. 2020). Obat yang paling umum
digunakan adalah golongan inhibitor RNA polymerase
(remdesivir dan favipavir) dan inhibitor sintesis protein virus
(lopinavir/ritonavir) (Yavuz & Unal, 2020).

5. Obat-obatan imunomodulator

Obat-obatan imunomodulator yang banyak diteliti
adalah klorokuin yang bekerja sebagai inhibitor entri virus
ke dalam sel, saat ini sedang ada 43 penelitian berlangsung

di ClinicalTrials.gov. Klorokuin adalah derivat dari kuinin
yang telah digunakan secara luas selama beberapa dekade
untuk terapi dan profilaksis terhadap malaria. Selain dari
sifat anti-malarianya, klorokuin juga menunjukkan aktivitas
antivirusnya terhadap berbagai jenis virus seperti virus
dengue (Farias et al. 2014), virus zika, (Delvecchio et al.
2016), virus chikungunya (Khan et al. 2010), dan virus
influenza. Klorokuin juga telah dibuktikan secara invitro
sebagai antivirus yang efektif terhadap SARS-COV baik
sebelum induksi infeksi maupun setelah terjadinya infeksi
(Ahidjo et al. 2020; Li et al, 2020).

Salah satu mekanisme kerja obat-obatan imunomodulasi
adalah dengan cara mengurangi produksi sitokin. Baik
klorokuin dan hidroksiklorokuin memiliki beberapa sifat
yang mampu mencegah infeksi SARS-CoV-2 dan juga
menghambat perburukkan penyakit. Obat-obatan tersebut
menghambat masuknya virus ke dalam sel. Coronavirus
membajak reseptor ACE2 agar bisa masuk ke dalam sel.
Receptor Binding Domain (RBD) SARS-CoV-2 memiliki
afinitas yang lebih tinggi (15-lipat) untuk berikatan dengan
ACE2 dibandingkan dengan SARS-CoV RBD, menyebabkan
sifat inefektivitas yang lebih tinggi. Kedua obat tersebut
dibuktikan mampu menghambat glikosilasi ACE2. Hal ini
dapat mengganggu aktivitas virus dalam berbagai cara.
Proses fusi virus dalam sel host dan replikasi dapat dicegah.
Dalam sel-sel yang memproses antigen, obat-obatan dapat
mencegah pemrosesan antigen dan presentasi antigen yang
dimediasi oleh MHC kelas II. Pada akhirnya efek ini dapat
mencegah aktivasi sel T, ekspresi CD 154, dan menurunkan
produksi sitokin (Khuroo, 2020; Sebastian et al. 2020).

6. Antibiotik

Informasi terhadap terapi antimikroba yang diberikan
pada pasien-pasien dengan infeksi SARS-CoV-2 masih
langka. Walaupun penggunaan antibiotik telah dilaporkan
pada beberapa penelitian, namun penggunaannya masih
belum mendapatkan rekomendasi yang cukup karena ada
kemungkinan antibiotik-antibiotik tersebut dapat digunakan
secara tidak benar atau tidak tepat sasaran, khususnya ketika
dokter meresepkan antibiotik-antibiotik berspektrum luas
(Carla et al. 2020). Salah satu penelitian dari China hanya
melaporkan satu kasus dari 99 pasien yang mengalami ko-
infeksi dengan bakteri (Elske et al.2020). Penelitian lain dari
China bahkan melaporkan tidak adanya ko-infeksi bakteri
pada 201 pasien rawat inap dengan COVID-19, yang 74%
diantaranya memiliki hasil kultur (Chaomin et al. 2020).
Salah satu penelitian dari Amerika Serikat melaporkan tidak
adanya patogen atipikal dari 115 pasien yang terdiagnosis
dengan community-acquired COVID-19 (David et al. 2020).

Azithromycin merupakan salah satu jenis antibiotik yang
sering diteliti penggunaannya untuk pasien-pasien dengan
infeksi COVID-19. Bleyzac (2020) percaya bahwa antibiotik
golongan makrolida, azithromycin, memiliki profil yang
spesial dan menarik terkait kegunaannya dalam infeksi
COVID-19. Selain itu Azithromycin juga dipercayai memiliki
efek antiviral sinergis terhadap SARS-CoV-2 ketika
digabungkan dengan HCQ baik secara in vitro maupun secara
klinis. Azithromycin tampaknya menurunkan entri virus ke
dalam sel. Selain itu, obat ini juga meningkatkan respons
imun terhadap virus dengan beberapa mekanisme.
Azithromycin meningkatkan produksi interferon tipe I dan
tipe III (terutama interferon-p dan interferon-1), dan gen-gen
yang terlibat dalam pengenalan virus seperti MDA5 dan RIG-
I. Mekanisme-mekanisme ini secara universal terlibat dalam
respons tubuh terhadap agen infeksius, dan kemungkinan
terhadap SARS-CoV-2 (Bleyzac et al. 2020).

7. Ivermectin sebagai terapi COVID-19
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Ivermectin telah digunakan selama beberapa tahun
sebagai terapi untuk berbagai penyakit infeksius pada
mamalia. Obat ini memiliki profil keamanan yang baik
dengan efek samping yang rendah ketika diberikan melalui
mulut. Ivermectin diidentifikasi pada akhir tahun 1970an
dan pertama kali disetujui untuk penggunaannya pada
hewan di tahun 1981. Potensi kegunaannya pada manusia
disetujui beberapa tahun kemudian. Selanjutnya, William C.
Campbell dan Satoshi Omura yang menemukan dan
mengembangkan obat ini mendapatkan penghargaan nobel
di bidang fisiologi atau kedokteran pada tahun 2015
(Heidary & Gharebaghi, 2020).

Penelitian-penelitian  telah  menunjukkan bahwa
ivermectin adalah obat spektrum luas dengan kelarutan lipid
yang tinggi dan memiliki beberapa efek terhadap parasit
(Crump & Omura, 2011; Cange et al, 2007), nematoda,
arthropod, flavivirus, mycobacteria, dan mamalia melalui
beberapa mekanisme (Karim et al. 2020). Selain memiliki
efek anti-parasit dan anti-virus, obat ini juga memiliki efek
imunomodulasi pada host. Penelitian-penelitian telah
menunjukkan efeknya dalam menghambat proliferasi sel-sel
kanker, dna juga meregulasi glukosa dan Kkolesterol pada
hewan. Terlepas dari banyaknya efek dari obat-obatan ini,
banyak dari mekanisme-mekanisme dasar ini masih belum
diketahui. Perlu diingat, bahwa efek-efek tersebut mungkin
disebabkan karena efek toksik terhadap sel (Heidary &
Gharebaghi, 2020).
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Gambar 1. Struktur avermectin. Gambar molekuler
struktur  avermectin, yang kemudian menjalani

perubahan kimiawi sehingga membentuk ivermectin
(Heidary & Gharebaghi, 2020).

Dalam penelitian in vitro terbaru, sel-sel Vero/ (human
signalling  lymphocyte-activation = molecule)  hSLAM
diinokulasi dengan virus SARS-CoV-2 atau COVID-19
diberikan 5pM ivermectin dalam 48 jam, dan hasilnya
ditemukan penurunan sebesar 5000 kali lipat dalam jumlah
virus RNA dibandingkan dengan kelompok kontrol (Heidary
& Gharebaghi, 2020). Penelitian ini juga menunjukkan
bahwa ivermectin secara efektif membunuh hampir seluruh
partikel virus dalam kurun waktu 48 jam. Penelitian ini
adalah penelitian pertama yang menilai efek antivirus
ivermectin terhadap COVID-19. Ivermectin diduga
memiliki efek

antivirus dengan cara menghambat kerja reseptor
Importin (IMP) o/p, yang berperan dalam transmisi protein
virus Kkedalam nukleus sel host. Penelitian ini juga
menyarankan perlunya penelitian pada manusia untuk
mengkonfirmasi manfaat ivermectin sebagai terapi COVID-
19 (Caly et al. 2020) Ivermectin sendiri telah dibuktikan
memiliki efek antivirus dan telah diteliti manfaatnya
terhadap virus-virus lainnya seperti virus zika (Barrows et al.
2020), virus dengue, yellow fever virus, west nile virus,

hendra virus (Chowdury et al. 2020), dan lain sebagainya
(Heidary & Gharebaghi. 2020).
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Gambar 2. Mekanisme ivermectin mencegah ikatan virus.
Ivermectin menghambat transpor protein korona virus
yang dimediasi oleh importin «/p. cNLS: classical Nuclear
Localization Signal (Dhyuti et al. 2020)

Ivermectin, suatu agen parasit yang telah disetujui oleh
FDA, mampu mencegah protein virus masuk ke dalam
nukleus sel host. Penelitian oleh Ahmed (2020)
membandingkan ivermectin saja (12mg sekali hari selama 5
hari) atau dikombinasikan dengan doksisiklin (12mg
ivermectin dosis tunggal dan 200mg doksisiklin di hari-1
diikuti dengan 100mg setiap 12jam selama 4 hari)
dibandingkan dengan plasebo pada 72 pasien rawat inap
yang di Dhaka, Bangladesh. Hasilnya adalah pemberian
ivermectin selama 5 hari menyebabkan klirens virus yang
lebih awal dibandingkan dengan placebo (p = 0.005)
sehingga menyatakan bahwa intervensi awal dengan obat-
obatan ini mungkin menghambat replikasi virus di dalam
host. Pada hari ke-5 ivermectin juga menunjukkan
penurunan yang signifikan pada kadar CRP dan LDH
(penanda/ marker keparahan penyakit) pada hari ke-7
(Ahmed et al. 2020).

Chowdury (2020) melakukan penelitian dengan
membandingkan dua kelompok: Ivermectin 200 pgm/kg
dosis tunggal + Doksisiklin 100mg 2x sehari selama 10 hari
di kelompok A dan hidroksiklorokuin 400mg pada hari
pertama, kemudian 200mg selama 2 hari selama 9 hari dan
azithromycin 500mg setiap hari selama 5 hari pada
kelompok B. PCR untuk SARS-CoV-2 diulang pada seluruh
pasien untuk mengkonfirmasi efektivitas obat. Waktu hingga
pasien mencapai hasil PCR yang negatif dan waktu hingga
pemulihan total dinilai untuk masing-masing kelompok
(Chowdury et al. 2020).

Hasilnya adalah seluruh subjek di kelompok Ivermectin-
Doksisiklin (kelompok A) mencapai PCR negatif untuk SARS-
CoV-2 setelah 893 hari, dan seluruhnya mencapai
pemulihan simptomatis dalam waktu rata-rata 5.93 hari,
dimana 55,10% sudah tidak memiliki gejala pada hari ke-5.
Pada kelompok Hidroksiklorokuin-Azithromycin (kelompok
B), 96.36% menunjukkan hasil PCR negatif dengan waktu
rata-rata 6.99 hari dan bebas gejala rata-rata pada hari ke-
9.33. Pasien-pasien kelompok A memiliki gejala yang dapat
disebabkan karena pengobatannya pada 31.67% pasien,
meliputi letargi pada 14 pasien (23,3%), nausea pada 11
(18.3%), dan vertigo pada 7 pasien (11.66%). Pada kelompok
B, 46,43% memiliki gejala yang dapat disebabkan karena
obat-obatan, meliputi 13 pasien (23.21%) dengan pandangan
kabur dan nyeri kepala; 22 (39.2%) dengan bertambahnya
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letargi dan rasa pusing, 10 (17.85%) pasien terkadang
mengalami palpitasi dan 9 (16.07%) mengalami mual dan
muntah. Pada akhirnya disimpulkan bahwa kombinasi
Ivermectin-Doksisiklin menunjukkan tren yang lebih
superior  dibandingkan dengan terapi  kombinasi
Hidroksiklorokuin-Azithromycin pada pasien-pasien dengan
COVID-19 ringan dan moderate, walaupun perbedaan dalam
waktu mencapai kondisi bebas gejala dan perbedaan waktu
hingga hasil PCR adalah negatif tidak signifikan secara
statistik (Chowdury et al. 2020).

Penelitian di Mymengsingh Medical College Hospital,
Bangladesh menemukan bahwa dari 115 subjek yang
mendapatkan 12mg dosis tunggal ivermectin, kejadian
pneumonia, dan stroke iskemik jauh lebih rendah
dibandingkan dengan 133 pada kelompok kontrol. Lebih lagi,
pasien-pasien pada kelompok ivermectin memiliki jumlah
yang lebih rendah dalam hal kejadian distres nafas (2.6
versus 15.8%), atau keperluan akan oksigen (9.6 vs 45.9%),
antibiotik (15.7 versus 60.2%) atau manajemen di ruang
intensif (0.09 versus 8.3%) (Khan et al. 2020). Pasien-pasien
yang diterapi dengan ivermectin juga lebih cepat dalam
mencapai kondisi virus negatif (median 4 hari dibandingkan
dengan 15 hari), durasi rawat inap di rumah sakit (median 9
versus 15 hari), dan mortalitas (0.9 vs 6.8%). Walaupun terapi
kombinasi juga digunakan, hasil dari 196 pasien di Broward
Health Medical Center (Florida, Amerika Serikat)
menunjukkan penurunan yang bermakna dalam mortalitas
(13.3%) di subjek-subjek yang mendapatkan 0.2mg/kg
ivermectin (dosis kedua opsional diberikan 8 hari
kemudian), dibandingkan dengan 24.5% mortalitas pada
mereka yang tidak mendapatkan ivermectin (Ratjer et al.
2021).

Tabel 1

Dalam dua laporan penelitian retrospektif pre-publikasi
yang menilai luaran pada pasien-pasien yang dirawat inap
dengan COVID-19, beberapa diantaranya mendapatkan
terapi ivermectin. Ratjer et al melaporkan bahwa, dalam
analisis univariat, mortalitas pada 173 pasien yang
mendapatkan satu atau lebih dosis ivermectin adalah secara
signifikan lebih rendah dibandingkan dengan 107 pasien
yang tidak diterapi dengan ivermectin (15% vs 25.2%, p =
0.03); setelah penyesuaian multivariat untuk kovariat yang
bersangkutan, perbedaan mortalitas dapat dikonfirmasi
hasilnya dengan OR 0.21, p = 0.03; HR 0.37, p = 0.03) (Ratjer
et al. 2021). Gorial et al meneliti waktu rata-rata durasi
rawat inap pasien yang mendapatkan ivermectin (200ng/kg)
dan yang tidak sebagai terapi tambahan dengan
hidroksiklorokuin/ azithromycin. Enam belas pasien yang
mendapatkan ivermectin menjalani rawat inap dengan rata-
rata 7.62 hari, jauh lebih rendah dibandingkan dengan rata-
rata durasi rawat inap 71 pasien yang tidak mendapatkan
ivermectin (13.22 hari; p = 0.00005). Dua pasien meninggal
dalam kelompok kontrol sedangkan tidak ada mortalitas
pada kelompok ivermectin (Gorial et al. 2020).

Penelitian mengenai penggunaan Ivermectin beserta
obat-obatan lainnya dalam menangani wabah COVID-19
masih terus berlangsung. Terlepas dari hasil yang
memuaskan pada beberapa penelitian baik secara in vitro
maupun in vivo, penggunaan ivermectin masih akan terus
diteliti untuk meningkatkan akurasi dari penelitian-
penelitian yang ada sebelumnya. Berikut adalah beberapa
penelitian yang sedang berlangsung terkait penggunaan
ivermectin untuk terapi pasien-pasien dengan infeksi
COVID-19.

Penelitian pemberian ivermectin pada pasien dengan infeksi COVID-19

No Peneliti, tahun Jenis penelitian

Jumlah sampel

Hasil Penelitian

1 Ahmed etal 2021 Penelitian acak, 72
tersamar-ganda,

terkontrol-plasebo

untuk menentukan
kecepatan
pemulihan dan

klirens virus

pasien
Dhaka, Bangladesh

di Pasien dikelompokkan menjadi kelompok ivermectin
saja (12 mg/hari) selama 5 hari, ivermectin dan
doksisiklin (12mg ivermectin dosis tunggal dan
doksisiklin  100mg 2x/hari selama 4 hari
selanjutnya), dan kelompok plasebo.

Kelompok perlakuan yang mendapatkan ivermectin
memiliki waktu yang lebih singkat hingga pemulihan
dan klirens virus yang lebih baik

2 Ratjer etal, 2020  Penelitian kohort 280 pasien, 173 Pasien dikelompokkan menjadi 2 kelompok
dari 15 Maret 2020 pasien (kelompok yang mendapatkan ivermectin dan
hingga 11 May 2020  diantaranya kelompok yang tidak mendapatkan ivermectin).

diterapi dengan Mortalitas secara keseluruhan lebih rendah pada
ivermectin kelompok ivermectin (15% vs 25%)

3 Gorial etal, 2020  Penelitian ~ kohort 87 pasien, 16 Seluruh pasien dalam kelompok ivermectin
prospektif bulan pasien dinyatakan sembuh dan didapati 2 kematian pada
April 2020 hingga diantaranya kelompok kontrol.
mei 2020 diberikan Durasi rawat inap juga lebih rendah pada kelompok

ivermectin ivermectin (7.62 + 2.75 versus 13.22 #5.90 hari ,
p=0.00005)

4 Hashim et al, 2020 Penelitian acak 140 pasien Tujuh puluh pasien dalam kelompok terapi
terkontrol dari Juli (ivermectin 200mcg/kg per hari selama 2-3 hari dan
2020 hingga doksisiklin 2x per hari selama 5 -10 hari) dan 70
September 2020 pasien kelompok terapi standar

Kelompok terapi ivermectin dengan doksisiklin
mempersingkat waktu pemulihan dan menurunkan
mortalitas dari 22.72% menjadi 0% pada pasien
dengan penyakit berat

5. Alam et al, 2020 Penelitian serial 100 pasien Kombinasi ivermectin dan doksisiklin dibuktikan
kasus (Cross- diseleksi dengan sangat efektif dalam membersihkan virus dari
sectional) kriteria inklusi dan  tubuh pada pasien COVID-19 derajat ringan dan

eksklusi

sedang
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Tabel 2

Daftar penelitian berlangsung untuk pemberian ivermectin pada pasien dengan COVID-19 (Jans & Wagstaff, 2020)

Jumlah

No Judul penelitian, Identifier Clinical Trials sampel Intervensi Waktu dimulai
1 Efek ivermectin terhadap replikasi SARS-CoV-2 45 Ivermectin 0.6mg/Kg per hari dengan 18 Mei 2020
pada  pasien-pasien dengan  COVID-19, pelayanan standar vs pelayanan
NCT04381884 standar saja
2. Kombinasi Ivermectin dan nitazoxanide 100 Ivermectin 0.2 mg/kg sekali ditambah 20 Mei 2020
Ivermectin untuk COVID-19, NCT04360356 NZX 500mg 2x/hari selama 6 hari
versus pelayanan standar
3 Ivermectin vs Placebo untuk terapi pasien- 100 Ivermectin 12-15mg/hari vs kontrol 12 Mei 2020
pasien dengan COVID-19 ringan hingga
moderate, NCT04429711
4 Hidroksiklorokuin dan Ivermectin untuk terapi 100 Ivermectin 12mg (<80kg) dan 15mg 4 Mei 2020
infeksi COVID 19, NCT04391127 (>80kg) sekali vs HCQ 400mg 2x/hari
selama 1 hari kemudian 200mg/hari
selama 4 hari vs plasebo
5 Efikasi Ivermectin pada pasien-pasien dewasa 400 Ivermectin 0.3mg/kg selama 5 hari vs 20 Juni 2020

di tahap awal Covid-19, NCT04405843

placebo

KESIMPULAN DAN SARAN

Penyakit akibat infeksi Coronavirus tahun 2019 (COVID-
19) yang berasal dari kota Wuhan, Provinsi Hubei, China
bagian tengah, telah menyebar secara cepat hingga ke lebih
dari 72 negara. . Hingga saat ini, belum ada prediksi kapan
penyebaran virus ini akan berhenti atau berakhir. Sebagai
infeksi virus, proses penyembuhan pasien sangat bergantung
pada respons imun tubuh dalam mengatasi infeksi. Obat-
obatan yang digunakan hanya Dbersifat membantu.
Belakangan ini, ivermectin, suatu obat golongan anti-parasit
dibuktikan mampu menghambat proses replikasi virus
melalui beberapa tahap. Beberapa penelitian juga telah
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