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Abstrak

Ivermektin merupakan obat antiparasit spektrum luas yang telah digunakan beberapa tahun untuk
menangani infeksi parasit, nematoda, arthropoda.Obat ini juga dapat digunakan untuk kasus dermatologi
yang disebabkan oleh infeksi parasite. Selain antiparasit, ivermektin dilaporkan memiliki efek antivirus dan
dianggap dapat digunakan sebagai pengobatan COVID-19. Ivermektin memiliki tingkat keamanan yang
baik dan risiko efek samping yang rendah.

Kata kunci : ivermektin; antiparasit; antivirus; dermatologi; COVID-19

PENDAHULUAN coronavirus-2 (SARS-CoV-2), tetapi masih

) membutuhkan penelitian lebih lanjut.! Ivermektin
Ivermektin merupakan obat golongan broad o ) )
) ) ] sendiri  telah  digunakan dalam  bidang
spectrum antiparasit yang telah digunakan ) . i
o ) ) dermatologi terutama untuk mengatasi infeksi
beberapa tahun untuk menangani infeksi parasit, ) ) ]
] o yang disebabkan oleh parasit.> Dalam review
nematoda, artropoda.! Selain memiliki efek S ) )
) o o o artikel ini, penulis akan membahas lebih dalam
antiparasit, ivermektin dilaporkan memiliki efek ] ] ) )
o ) ) ) o mengenai penggunaan ivermektin dalam bidang
antivirus.! Telah dilaporkan ivermektin memiliki ] o o
o ) dermatologi yang saat ini sedang di teliti untuk
efek antivirus terhadap beberapa virus RNA

seperti virus HIV-1, DENV 1-4 (Dengue Virus 1-

4), West Nile Virus (WNV), Venezuelan Equine

Encephalitis Virus (VEEV), dan Influenza.! Oleh I1SI

karena COVID-19 disebabkan oleh virus RNA,

beberapa  penelitian  melaporkan  bahwa

ivermektin dianggap dapat menghambat replikasi Pada tahun 1975, Professor Satoshi Omura dan
virus severe acute respiratory syndrome William Campbell mengidentifikasi bakteri

pengobatan Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19).

FARMAKOLOGI IVERMEKTIN
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Streptomyces avermectinus, dimana bakteri
tersebut dapat menghambat protein membran
untuk beberapa intervertrebrata, menyebabkan
terhambatnya neurotransmiter neuron sehingga
terjadi paralisis dan kematian dari parasit.
Komponen aktif dari bakteri tersebut dinamakan
sebagai  avermectin, dimana ivermektin
merupakan derivate sintetik dari avermectin.
Obat ini telah digunakan sejak 1981 pada
manusia sebagai terapi untuk Onchocerca
volvulus, dan saat ini tetap digunakan terutama
dalam bidang dermatologi sebagai terapi
antiparasit.! Obat ini memiliki spektrum luas,
efikasi yang tinggi, dan batas keamanan yang

luas.®

Gambar 1. Struktur kimia ivermektin*
Mekanisme aksi

Ivermektin berikatan secara selektif dengan
reseptor neurotransmitter yang berfungsi pada
sinaps motorik perifer parasit. Obat ini memiliki

efek paralisis dengan menekan konduksi impuls

nervus pada sinaps interneuron nematoda dan
sinaps otot-saraf pada atropoda dan serangga.
Penelitian yang dilakukan pada Caenorhabditis
elegans ditemukan bahwa ivermektin
menginduksi paralisis dengan mengaktivasi
ligand-gated CL- channels, terutama glutamate -
gated CL- channels yang terletak pada
intervertebrata.>® Selain itu, ivermektin juga
memiliki afinitas yang tinggi terhadap -
aminobutyric acid (GABA)-gated dan ligand-
gated CL- channels lainnya pada Ascaris dan
serangga. Ivermektin menghambat transmisi
bahan kimiawi pada sinaps saraf yang
menggunakan kedua pintu ion tersebut.
Hambatan  transmisi akan  menyebabkan
peningkatan permeabilitas membran sel terhadap
ion klorida dan terjadi hiperpolarisasi. Kondisi ini
mengakibatkan terjadinya paralisis dan kematian
pada parasit. Kurangnya afinitas reseptor
ivermektin  pada cestoda dan trematoda
menjekaskan mengapa parasit tersebut tidak

sensitif terhadap ivermektin.
Farmakokinetik

Obat ini diabsorbsi secara cepat dan diberikan
secara oral pada saat perut kosong. Metabolisme
ivermektin terjadi pada liver dan eksresikan 98%
pada feses dan 1% pada urin. Pada manusia,
konsentrasi plasma ivermektin mencapai puncak
dalam waktu 4 — 5 jam setelah konsumsi secara
oral dan memiliki waktu paruh selama 36 jam.’
Kosentrasi pada darah mencapai puncak sekitar
30 — 46 ng/mL dalam waktu 4 jam dan menurun

perlahan setelahnya. Ivermektin pada tubuh
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ditemukan dalam kulit, lemak, dan fasia

subkutan.®
Interaksi Obat

Penggunaan ivermektin bersama doksisiklin akan
meningkatkan supresi mikrofiladermia yang
diinduksi oleh ivermektin melalui proses
sterilisasi cacing betina dewasa selama beberapa
bulan dengan berkurangnya bakteri symbiosis
filaria, yaitu Wolbachia spp.® Pemakaian
antikoagulan oral (acenocoumarol) jangka
panjang memperlihatkan adanya
hiperkoagulabilitas persisten ketika digunakan
bersamaan dengan ivermektin. Interaksi ini dapat
menyebabkan komplikasi perdarahan.® Pengaruh
alkohol terhadap ivermektin hampir tidak ada.
Meskipun  demikian,  konsumsi  alkohol
bersamaan degan pengobatan ivermektin tidak
rekomendasikan karena ivermektin berhubungan

dengan reseptor GABA.
Kontraindikasi Penggunaan Ivermektin

Pemberian ivermektin tidak dianjurkan untuk
wanita hamil dan menyusui, obat tergolong
kategori C. 2 lvermectin tidak direkomendasikan
utnuk penggunaan pada anak-anak dengan berat
badan < 15 kg karena obat ini dapat
meningkatkan GABA dan pada anak usia muda
sawar darah otak belum berkembang dengan
baik.? Ivermektin dianjurkan untuk dihindari pada
penderita yang memiliki riwayat kejang ataupun

riwayat operasi pemasangan shunt.?

Keamanan dan Efek Samping

Ivermektin memiliki profil keamanan yang baik
dengan risiko efek samping yang rendah ketika
diberikan secara oral.?® Efek samping yang ringan
dan transien pernah dilaporkan terjadi pada 24%
pasien filariasis dengan gejala dan tanda berupa
anoreksia, astenia, nyeri kepala, atralgia,
myalgia, demam, dan eosinofilia. Efek samping
lainnya adalah muncul ruam merah berupa
makula dan papula yang disertai gatal terjadi
dalam waktu 2 — 4 hari setelah konsumsi oral
ivermektin. Reaksi ini terjadi akibat adanya
pelepasan produk toksik yang berasal dari parasit
yang mati. Hematoma, peningkatan waktu
protrombin, nausea, hipotensi, perubahan gel T
datar atau perpanjangan PR pada EKG juga

pernah ditemukan pada beberapa pasien.8!!

INDIKASI  IVERMEKTIN
BIDANG DERMATOLOGI

DALAM

Indikasi penggunaan ivermektin dalam bidang

dermatologi tercantum dalam tabel 1.2

Tabel 1. Indikasi Penggunaan lvermektin dalam

Dermatologi

Skabies
Pedikulosis
Onchocerciasis
Demodicosis
Rosasea
Filariasis

Miasis
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Cutaneous Larva Migrans
Strongyloidiasis
Loasis

Cheyletiella dermatitis

Skabies?

Ivermektin - merupakan terapi oral yang
direkomendasikan pada skabies terutama skabies
Norwegian. Pemberian ivermektin dosis 200
Mg/kg selama dua kali dengan selang satu minggu
(hari 1 dan 8); dan pemberian pada skabies
berkrusta atau skabies Norwegian (ivermektin
dosis 200 pg/kg pada hari 1,2,8,9, dan 15).
Ivermektin tidak dianjurkan untuk penggunaan
pada anak dengan berat badan kurang dari 15 kg

atau wanita hamil dan menyusui.?
Pedikulosis?

Pemberian ivermektin pada pedikulosis kapitis
dan pedikulosis pubis telah dianjurkan.
Pemberian topikal ivermektin 0.5% dalam bentuk
lotio telah disetujui olen US Food and Drug
Administration (FDA) untuk usia > 6 bulan
sebagai terapi untuk pedikulosis kapitis. (2)
Penggunaan diaplikasikan pada rambut kering,
didiamkan selama 10 menit, kemudian dibilas.
Untuk terapi oral ivermektin dapat diberikan
dengan dosis 200 pg/kg pada hari 1, 8, dan 15.
Pada gejala berat ivermektin dapat diberikan
dengan dosis 400 pg/kg dan dapat diulang setelah
7 hari bila belum terdapat perbaikan gejala.?

Demodicosis?

Terapi oral dan topikal ivermektin efektif pada
penyakit demodicosis pada dosis oral 250 pg/kg
(dosis tunggal). Pada penderita HIV dengan
demodicosis, pemberian  ivermektin  oral

merupakan pilihan.?
Rosasea?

Ivermektin topikal 1% dalam bentuk krim satu
kali sehari (dapat digunakan hingga tiga bulan)
telah disetujui oleh FDA untuk diberikan pada
rosasea papulopustular. Pemberian ivermektin
tidak hanya menargetkan Demodex folliculorum,

tetapi juga menurunkan inflamasi pada rosasea.?
Cheyletiella dermatitis?

Ivermektin dilaporkan efektif untuk mengontrol
infestasi spesies Cheyletiella yang biasa terdapat
pada tubuh kucing. Dermatitis timbul setelah 3
minggu paska pajanan sebagai respon untuk
mengeliminasi tungau. lvermektin oral dapat
diberikan untuk mencegah rekurensi penyakit ini

pada manusia.?
Miasis?

Untuk terapi miasis furunkular, tatalaksana utama
adalah menghilangkan larva dari kulit. Dapat
digunakan ivermektin krim 1% selama 2 jam
diikuti dengan removal larva secara manual.
Tidak dianjurkan untuk penggunaan ivermektin
oral pada kasus ini, karena dapat terjadi reaksi
inflamasi akibat larva yang mati pada kulit. Pada
kasus miasis migratori, dianjtukan untuk
pemberian ivermektin oral dengan dosis 200

uo/kg (tiga dosis). Untuk kasus myasis dengan

1255



luka, diperlukan adanya pembersihan larva dan
debridemen jaringan nekrotik, dapat digunakan
ivermektin 1% dalam larutan propylene glycol
selama 2 jam kemudian dicuci dengan larutan
salin. Penggunaan ivermektin topikal dilaporkan
menurunkan reaksi nyeri selama 15 menit dan

memicu kematian sebagian besar larva. 2
Filariasis?

Individu dengan microfilaremia perlu diberikan
terapi antifilariasis. Ivermektin dapat
menghilangkan mikrofilaria dengan cepat tetapi
tidak untuk cacing dewasa. Organisasi WHO
merekomendasikan  penggunaan  kombinasi
albendazole 400 mg dosis tunggal dengan
ivermektin 150-200 pg/kg (dosis tunggal) untuk

terapi terhadap filariasis.?
Onchocerciasis?

Ivermektin digunakan untuk mengatasi endemis
onchocerciasis, dengan membunuh larva bukan
cacing dewasa. Ivermektin dosis 200 pg/kg
diberikan setiap 6 bulan selama pasien tidak

memiliki riwayat reaksi obat.
Cutaneous Larva Migrans?

Ivermektin oral dosis 200 pg/kg (dosis tunggal)
dilaporkan  mampu  memberikan  angka
kesembuhan 77-100%. Lesi terowongan berhenti
terbentuk setelah konsumsi ivermektin selama

dua hari. 2
Strongyloidiasis?

Pemberian  terapi  lini  pertama  untuk

strongyloidiasis akut dan kronis adalah

ivermektin oral 200 pg/kg selama satu hingga dua
hari. Untuk kasus rekuren, dapat diberikan
ivermektin oral dosis 200 pg/kg selama dua hari

berturut-turut.2
Loiasis?

Ivermektin telah digunakan untuk mengurangi
mikrofilaremia sebelum administrasi DEC.
Terapi ivermektin diberikan tergantung kadar
mikrofilaremia yang terdeteksi. Pemberian
ivermektin dengan dosis 150 pg/kg (dosis
tunggal) dianjurkan untuk mikrofilaremia <1000-
2000 mf/mL. Bila terdapat ko-infeksi dengan
Onchocerca volvulus, terapi dapat diulang setiap
tiga bulan. Pemberian ivermektin dengan dosis
150 pg/kg selama 5 hari pada kasus
mikrofilaremia > 30.000 mf/mL, perlu diawasi
ketat di rumah sakit, karena dapat memicu
terjadinya ensefalopati. Pemberian
Diethylcarbamazine Citrate (DEC) dapat
diberikan setelah menurunkan kadar

mikrofilaremia menjadi < 2000 mf/mL.?

PENGGUNAAN IVERMEKTIN UNTUK
COVID-19

COVID-19 yang disebabkan oleh severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) merupakan salah satu prioritas tertinggi
dalam masalah kesehatan global saat ini. Kasus
infeksi pertama kali ditemukan pada Desember
2019 di negara Cin dan kemudian secara cepat
menyebar ke seluruh dunia.*? Saat ini, masih

sedikit pengobatan yang terbukti dapat
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mengurangi beban mortalitas dan morbiditas

penyakit ini.

Ivermektin merupakan obat antiparasit yang
sudah dikenal sejak lama. Selain antiparasit,
ivermektin juga memiliki sifat antivirus, baik
terhadap virus RNA dan beberapa virus DNA,
seperti zika dan dengue. lvermektin dapat bekerja
di beberapa tempat ikatan protein untuk
mengurangi replikasi virus. Selain itu, obat ini
mampu melalukan inhibisi terhadap protease
yang penting untuk replikasi virus dan memiliki

efek anti inflamasi.1314

Sejak pandemi SARS-Cov-2 dimulai, sudah
dilakukan

mengevaluasi penggunaan ivermektin sebagai

beberapa penelitian untuk
pencegahan dan pengobatan infeksi COVID-19
ringan, sedang, ataupun berat. Penelitian in vitro
yang dilakukan oleh Caly et al, ditemukan
penurunan  jumlah SARS-CoV-2 setelah
diberikan 5uM ivermektin dalam 48 jam. Obat ini
memiliki efek antivirus dengan melakukan
inhibisi terhadap reseptor importin (IMP) o/ B,
dimana reseptor ini bertanggung jawab dalam
proses transmisi protein virus ke dalam nukelus
sel pejamu.® Penelitian penggunaan ivermektin
pada COVID-19 sampai saat ini masih
menunjukkan hasil yang berbeda - beda. Padhy et
al  menemukan hasil ivermektin  dapat
mengurangi kematian akibat COVID-19, namun
bukti kualitas yang didapatkan sangat rendah.'®
Meta analisis yang dilakukan oleh Bryant et al
menunjukan penggunaan ivermektin  dapat

mengurangi jumlah kasus COVID-19,kematian

akibat penyakit tersebut, dan berkurangnya
progresivitas  penyakit dengan pemberian
ivermektin secara dini dengan bukti kepastian
rendah hingga sedang.'” Beberapa penelitian uji
coba acak menemukan hasil bahwa bahwa
ivermektin cukup aman digunakan dan tidak
menimbulkan efek samping yang berat. Namun
penggunaanya tidak menurunkan mortalitas,
durasi rawat inap atau viral clearance pada
pasien COVID-19 ringan.'®1® Hasil berbeda
ditemukan oleh Ahmed et al. Dari penelitian
tersebut menunjukkan penggunaan mendapatkan
ivermektin 12 mg selama 5 hari menunjukan
durasi perubahan hasil PCR negatif dan remisi
gejala (demam dan batuk) lebih singkat
dibandingkan dengan plasebo. Selain itu
ditemukan pula penurunan CRP, LDH, dan
jumlah virus (berdasarkan CT value) pada hari ke
7.20 Adanya perbedaan pada beberapa penelitian
mungkin disebabkan karena adanya perbedaan
jumlah,  karakteristik, dan  perhitungan
confounding factors. Sampai saat ini masih
dibutuhkan penelitian lebih lanjut dengan skala
yang lebih besar berkaitan dengan pengggunaan
ivermektin pada infeksi COVID-19.

SIMPULAN

Ivermektin digunakan sebagai pengobatan pada
banyak kasus dalam bidang dermatologi. Obat ini
memiliki tingkat keamanan yang baik dan risiko
efek samping yang rendah. Selain untuk infeksi
parasit, ivermektin juga dapat bekerja sebagai

antivirus.  Penggunaan ivermektin  sebagai
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pengobatan COVID-19 masih kontroversial dan

membutuhkan penelitian lebih lanjut.
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