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ABSTRACT 

Vaccination and antiviral drug are often used to control influenza. However, the effectiveness of vaccine was impaired due 

to the emergence of new variant of virus strain. Antiviral drug consists of prophylactic and curative substances, namely M2 ion 

channel inhibitors (adamantane; amantadine and rimantadine) and neuraminidase (NA) inhibitors (NAIs; oseltamivir, zanamivir, 

peramivir, laninamivir). The synthesis and modification of antiviral neuraminidase (NA) inhibitors (NAIs) and adamantanes 

increased the antiviral effectiveness. The mechanism of the neuraminidase inhibitor is to prevent influenza infection by inhibiting 

the release of the virus from internal cells. Adamantane is antiviral drug that selectively inhibits the flow of H+ ions through M2 

protein to prevent the uncoating virus particles getting into the endosome. The substitution of (H275Y, S247N, I223L, K150N, 

R292K, I222T, R152K, R118K, E119V) on NA protein caused resistance of avian influenza virus against the neuraminidase 

inhibitor. The combination of mutations (S247N, I223L, K150N) increased the resistance of influenza A (H5N1) virus. The 

diffusion of adamantane resistance varies among HA subtypes, the species of host, the period of isolation, and region. Mutations 

at residues of 26, 27, 30, 31 or 34 transmembrane M2 protein caused adamantane resistance. The unique substitution (V27I) of 

M2 protein of clade 2.3.2 H5N1 subtype isolated in Indonesia in 2016 has been contributed to the amantadine resistance. 

Antiviral combination of M2 ion channel inhibitors and neuraminidase (NA) inhibitors is effective treatments for the resistance. 

Key words: Adamantane, neuraminidase inhibitor, resistance, avian influenza 

ABSTRAK 

Vaksinasi dan pengobatan dengan antiviral merupakan pengendalian untuk mengatasi influenza. Kegagalan efektivitas 

vaksin sering terjadi karena munculnya varian strain virus. Terdapat dua jenis obat antiviral yaitu profilaktik dan kuratif yaitu M2 

ion channel inhibitors (adamantane; amantadin dan rimantadin) dan neuraminidase (NA) inhibitors (NAIs; oseltamivir, 

zanamivir, peramivir, laninamivir). Sintesis dan modifikasi neuraminidase (NA) inhibitors (NAIs) dapat meningkatkan efikasi 

antiviralnya. Mekanisme inhibitor neuraminidase adalah mencegah infeksi dengan cara menghambat pelepasan virus dari sel 

inang. Adamantane merupakan obat antiviral yang menghambat secara selektif  aliran ion H+ yang melalui saluran protein M2 

sehingga mencegah partikel virus uncoating masuk ke dalam endosom. Substitusi H275Y, S247N, I223L, K150N, R292K, 

I222T, R152K, R118K, E119V pada protein NA menyebabkan resistensi virus avian influenza terhadap neuraminidase inhibitor. 

Kombinasi mutasi (S247N, I223L, K150N) meningkatkan resistensi virus influenza A (H5N1). Penyebaran resistensi 

adamantane dilaporkan bervariasi diantara subtipe HA, spesies inang, periode isolasi, dan wilayah. Mutasi pada residu 26, 27, 30, 

31 atau 34 protein M2 domain transmembran menyebabkan resistensi adamantane. Substitusi unik (V27I) pada protein M2 

subtipe H5N1 clade 2.3.2 yang diisolasi di Indonesia pada tahun 2016 berkontribusi terhadap resistensi amantadin. Kombinasi 

antiviral (M2 ion channel inhibitors dan neuraminidase inhibitors bersifat efektif  untuk pengobatan influenza A yang telah 

resisten terhadap  neuraminidase inhibitor. 

Kata kunci: Adamantane, neuraminidase inhibitor, resistensi, avian influenza

PENDAHULUAN 

Vaksinasi dan pengobatan dengan antiviral 

merupakan strategi yang sering digunakan untuk 

mengatasi penyakit influenza (Lee et al. 2015). 

Vaksinasi adalah program utama untuk pencegahan dan 

pengendalian epidemik influenza musiman. Selain itu, 

terdapat dua kelas obat antiviral yang 

direkomendasikan untuk profilaktik dan pengobatan 

infeksi virus influenza yaitu M2 ion channel inhibitors 

(adamantane; amantadin dan rimantadin) dan 

neuraminidase (NA) inhibitors (NAIs; oseltamivir, 

zanamivir, peramivir, laninamivir). Namun demikian, 

resistensi virus influenza terhadap obat antiviral M2 ion 
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channel inhibitors dan neuraminidase (NA) inhibitors 

telah banyak dilaporkan akhir-akhir ini. Jumlah dan 

penyebaran virus influenza yang resisten terhadap 

adamantane bervariasi diantara subtipe HA yang 

berbeda, spesies inang, tahun isolasi, dan wilayah 

geografis (Dong et al. 2015). Proses shedding virus AI 

yang berlangsung lama menyebabkan penularan virus 

AI yang resisten terhadap antiviral NAI kepada 

individu lainnya. Varian virus AI yang resisten 

terhadap obat antiviral dapat bereplikasi secara efisien 

dan dapat ditularkan dari satu individu ke individu 

lainnya tanpa menurunkan patogenitasnya. Resistensi 

virus AI terhadap obat antiviral NAI disebabkan oleh 

penggunaan antiviral secara terus menerus (Hu et al. 

2013). 

Pengobatan infeksi virus AI yang bertujuan untuk 

profilaksis di peternakan unggas secara intensif di 

beberapa wilayah di Cina berkontribusi terhadap 

peningkatan resistensi virus AI subtipe H5N1 terhadap 

amantadin sampai 83,3 % (He et al. 2008). Virus AI 

subtipe H5N1 yang mengalami mutasi dan resisten 

amantadin kemungkinan merupakan introduksi dari 

luar (Dharmayanti et al. 2014). Resistensi virus AI 

terhadap obat antiviral dapat disebabkan oleh mutasi 

virus pada protein M2 dan NA. Substitusi R299K pada 

protein NA yang diperoleh dari rekombinasi strain 

virus AI menimbulkan resistensi virus AI terhadap 

antiviral golongan NAIs tetapi tidak menyebabkan 

resistensi terhadap obat antiviral golongan M2 ion 

channel inhibitor (M2I) (Zhang et al. 2014). 

Substitusi asam amino (I222K, I222R, I222T) 

protein NA menyebabkan penurunan sensitivitas virus 

AI terhadap antiviral golongan NAIs. Lebih lanjut, 

mutasi ganda I222K dan H274Y menyebabkan 

resistensi virus AI terhadap oseltamivir (NAIs) (Huang 

et al. 2014). Perubahan asam amino pada domain 

transmembran protein M2 (L26F, V27A, V27T, V27S, 

A30T, S31N, G34E) merupakan marker genetik 

resistensi amantadin. Sebagian besar virus influenza 

yang resisten terhadap amantadin dapat mempunyai 

satu atau lebih perubahan asam amino tersebut 

(Dharmayanti et al. 2010). Mutasi ganda V27A dan 

S31N dapat meningkatkan kadar resistensi virus AI 

terhadap amantadin (Durrant et al. 2015). Substitusi 

asam amino V27I pada domain transmembran protein 

M2 virus HPAI clade 2.3.2 asal Indonesia berperan 

terhadap resistensi amantadin (Hewajuli 2017). Mutasi 

tunggal V27I atau ganda (V27I dan L26F) pada virus 

AI asal unggas dan manusia kemungkinan berpengaruh 

terhadap resistensi amantadin (Liang et al. 2016a). 

Resistensi virus AI terhadap antiviral yang 

disebabkan mutasi pada protein M2 dan NA harus 

diperhatikan dan diwaspadai (Dong et al. 2015). Oleh 

karena itu, pengembangan kombinasi obat anti 

influenza sangat diperlukan dalam menghadapi epidemi 

influenza yang kemungkinan bisa terjadi di masa 

datang. Pengobatan dengan kombinasi antiviral M2 ion 

channel inhibitor (adamantadane) dan NAIs dipakai 

untuk menekan penyebaran resistensi virus AI terhadap 

antiviral. Tiga kombinasi antiviral amantadin, 

oseltamivir dan ribavirin efektif untuk terapi HPAI 

yang masih sensitif atau sudah resisten terhadap 

antiviral amantadin (Nguyen et al. 2012). Bahkan, 

efikasi tiga kombinasi tersebut lebih tinggi daripada 

pengobatan tunggal atau dua kombinasi antiviral 

(Hoopes et al. 2011). 

Makalah ini bertujuan untuk mengkaji efikasi dan 

mekanisme obat antiviral golongan M2 ion channel 

inhibitors (adamantadane) dan NAIs untuk AI serta 

resistensi virus AI terhadap kedua golongan obat 

tersebut. 

INFEKSI VIRUS AVIAN INFLUENZA PADA SEL 

INANG 

Virus influenza menginfeksi sel epitel saluran 

pernafasan, meskipun demikian sel kekebalan seperti 

makrofag pada saluran pernafasan dan dendritik juga 

peka terhadap infeksi virus influenza (Short et al. 

2012). Infeksi virus influenza pada sel diawali dengan 

tahap penempelan (attachment) glikoprotein HA virus 

pada asam sialat yang diekspresikan oleh glikoprotein 

dan glikolipid pada permukaan sel target. Mutasi pada 

protein HA dapat mengganggu stabilitas dan 

meningkatkan pH pada waktu fusi. Stabilitas dan 

aktivitas fusi HA berpengaruh terhadap penularan virus 

avian influenza H1N1 ke babi. Karakter fusi protein 

HA yang spesifik pada inang kemungkinan menjadi 

barrier penularan virus influenza dari unggas ke babi 

dan dari babi ke manusia (Baumann et al. 2016). 

Mekanisme infeksi virus influenza ke dalam sel dan 

target terapi ditunjukkan pada Gambar 1. 
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Gambar 1. Siklus hidup virus influenza dan target terapi 

Sumber: Adaptasi dari Von Itzstein (2007) 

Virus memasuki sel (internalization) melalui 

endositosis yang diperantarai reseptor (receptor- 

mediated endocytocis). Reseptor bersifat spesifik, tetapi 

identifikasi terhadap reseptor spesifik belum banyak 

dilaporkan (De Conto et al. 2011). Reseptor atau ligan 

virus influenza adalah sialic acid-galactose (Sia-Gal) 

atau asam sialat-galaktosa, terdiri dari asam sialat-

galaktosa α 2,3 dan asam sialat-galaktosa α 2,6. Asam 

sialat-galaktosa α 2,3 lebih spesifik berikatan dengan 

virus influenza unggas tetapi asam sialat-galaktosa α 

2,6 lebih spesifik berikatan dengan virus influenza 

manusia (Matrosovich et al. 1997). Reseptor asam 

sialat-galaktosa α 2,3 dan α 2,6 dapat dideteksi di 

saluran pernafasan (paru-paru dan bronkus) manusia. 

Unggas mempunyai reseptor asam sialat-galaktosa α 

2,3 dan α 2,6 pada saluran pernafasan dan saluran 

pencernaan meskipun terdapat perbedaan jumlah 

diantara spesies. Spesifisitas reseptor asam sialat 

berpengaruh terhadap kerentanan infeksi dan shedding 

virus (Franca et al. 2013). Residu asam amino 158N 

dan 169N pada protein HA juga berperan sebagai 

reseptor virus avian influenza (Chen et al. 2012). 

Jumlah dan struktur N-glikan pada receptor binding 

pocket menentukan jenis inang dan patogenitas virus 

influenza (Wagner et al. 2000). 

Faktor lain yang menentukan prevalensi, 

shedding, gejala penyakit yang ditimbulkan infeksi 

virus HPAI adalah inang dan strain virus (Franca et al. 

2013). Virus AI yang bermutasi pada protein HA yang 

disebabkan adaptasi dengan mamalia berpotensi 

menular ke mamalia (Belser et al. 2018). Komposisi 

receptor binding site menentukan kemampuan 

prevalensi virus AI. Virus AI yang menyebabkan 

pandemik influenza mempunyai aviditas yang tinggi 

terhadap human receptor sehingga kemungkinan 

berpotensi menginfeksi manusia. Mutasi pada protein 

HA dari avian receptor menjadi human receptor akan 

menurunkan aviditasnya untuk berikatan dengan avian 

receptor (Vachieri et al. 2014). Meskipun demikian, 

virus AI yang masih mengenal avian receptor binding 

beresiko rendah untuk menular ke manusia (Yang et al. 

2015). 

Virus AI yang sudah berikatan dengan reseptor 

akan melakukan fusi dengan membran sel 

endosom/endositosis. Endositosis pada sel dengan 

kondisi non polar dapat terjadi melalui classical 

clathrin-mediated endocytic (CME), clathrin and 

caveolae-independent dan macropinocytosis tetapi 

endositosis pada kondisi polar hanya dapat dilalui 

melalui clathrin-mediated endocytic serta memerlukan 

protein Eps15. Protein tersebut merupakan adaptor 

yang berinteraksi dengan Epsin1, AP180, dan 

synaptojanin melalui domain Eps homology (EH) dan 

membawa protein adaptor AP-2 menuju membran 

plasma (Zhang & Whittaker 2014). Internalisasi virus 

ke sel inang diperantarai oleh coreceptor. DC-SIGN 

dan L-SIGN adalah CLR mannose-specific merupakan 

faktor perekat yang mempengaruhi berbagai virus yang 

berbeda. Mutasi AA dan DEL dari DC-SIGN / L-SIGN 

tidak berpengaruh terhadap kemampuan pengikatan 

virus AI tetapi menurunkan kemampuan endositosis 

(Gillespie et al. 2016) 

Proses endositosis dipengaruhi oleh pH. Kondisi 

endosom dengan pH 6 - 6,5 serta konsentrasi Na+ 

tinggi dan K+ rendah dapat mengaktifkan M2 ion 

channel, menyebabkan aliran proton dan K+ dari 

partikel virus. M2 ion channel virus berperan dalam 

pengasaman partikel virus sehingga terjadi proses 

depolimerisasi protein M1 yang menyebabkan disosiasi 

protein M1 dari viral ribonucleoprotein (vRNPs). 

Endosom yang sudah matang mempunyai pH 5,4 - 6 

serta konsentrasi Na+ rendah dan K+ tinggi kemudian 

K+ mengalir melalui M2 ion channel. Konsentrasi K+ 

tinggi dan pH rendah menyebabkan disosiasi protein 

M1 dari amplop virus dan viral ribonucleoprotein 

(vRNPs) (Stauffer et al. 2014). 

Partikel vRNP dilepas ke nukleus dan terjadi 

transkripsi dan translasi. Replikasi genom virus dimulai 
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dengan sintesis mRNA ditranslasikan menjadi 

beberapa protein. Perakitan virion terjadi pada 

permukaan sel kemudian terjadi pelepasan virion. 

Semua protein HA, NA, M2 dan M1 menyebabkan 

pelepasan virus like particle (VLP). Diantara beberapa 

protein virus, protein HA dan NA berperan pada awal 

terjadinya proses pelepasan partikel virus (Wang et al. 

2010). 

Protein HA dan NA mampu mengubah elastisitas 

membran. Kandungan lemak dalam protein HA dan 

NA berfungsi untuk mempengaruhi elastisitas 

membran yang akan mengawali proses pelepasan virus 

(Wang et al. 2010). Fungsi protein NA secara spesifik 

adalah memecah asam sialat, mencegah penempelan 

kembali virion pada sel membran serta mendorong 

pelepasan virion baru (Boulo et al. 2007). Virion 

progeni dilepaskan dengan mengkatalisis pembelahan 

residu terminal asam sialat dari protein seluler dan 

virus yang diperankan oleh protein NA sebagai enzim 

yang berfungsi sebagai sialidase yaitu enzim yang 

memecah reseptor. N-Acetyl-2,3-dehydro-2-

deoxyneuraminic acid (Neu2enAc) dalam musin 

menunjukkan bahwa inang menghambat NA. Molekul 

Neu2enAc dihasilkan oleh aktivitas sialidase dalam 

saliva (Cohen et al. 2013). 

PROTEIN NEURAMINIDASE DAN M2 PROTON 

CHANNEL 

Protein neuraminidase virus influenza A adalah 

reseptor penghancur enzim yang berfungsi membelah 

asam sialat glikoprotein seluler yang diekspresikan 

dalam sel yang terinfeksi dan glikoprotein virus yang 

dirakit menjadi virion. Hal ini akan mencegah HA 

menempel pada partikel virus yang baru muncul di 

permukaan sel dan terjadi pelepasan virus (Palese et al. 

1974). Struktur kompleks NA dengan 2-deoxy-2,3-

dehydro-N-acetyl neuraminic acid (DANA) dapat 

digunakan untuk mengidentifikasi dan 

mengkarakterisasi bagian katalisis enzim. Domain 

tangkai bersifat variabel, berperan dalam adaptasi virus 

avian influenza dari unggas air ke unggas. Mutasi 

delesi asam amino pada bagian tangkai protein NA 

berpengaruh terhadap efisiensi replikasi virus AI (Li et 

al. 2010). 

Asam sialat (Sia) sekunder dari bagian pengikat 

asam sialat hanya ditemukan di beberapa strain virus 

AI. Protein NA dari subtipe tertentu virus AI seperti N9 

mempunyai situs asam sialat sekunder dan situs 

hemadsorption (Hb) yang  berperan sebagai perantara 

ikatan terhadap asam sialat. Protein NA dari virus 

subtipe N9 yang mempunyai situs Hb aktif dapat 

meningkatkan ikatan terhadap reseptor asam sialat α2,6 

di manusia sehingga kemungkinan dapat 

mempermudah penularan virus AI antar manusia 

(Benton et al. 2017). 

Filamen virus AI berperan terhadap infeksi virus 

pada sel inang. Partikel virus AI yang berbentuk 

filamen mempunyai luas permukaan lebih besar 

daripada bentuk spiral. Strain virus yang berbentuk 

filamen akan berbuah secara gradual menjadi bentuk 

spiral apabila strain tersebut mengalami pasase 

berulang-ulang di telur ayam berembrio (Seladi-

Schulman et al. 2013). Morfologi partikel virus AI 

berpengaruh terhadap aktivitas glikoprotein NA. 

Aktivitas NA yang lebih besar dapat meningkatkan 

kemampuan pelepasan virus AI dari sel yang terinfeksi 

kemudian menyebar ke sel target yang baru di saluran 

pernafasan (Seladi-Schulman et al. 2014). 

Selain protein NA, protein M juga berfungsi 

terhadap penyebaran virus AI. Protein M2 influenza A 

adalah saluran ion proton yang membentuk proton 

tetramer selektif dan dipengaruhi pH. Kestabilan 

pembukaan dan penutupan saluran dipengaruhi oleh 

potensi membran, pH, ligan, aktivitas kinetik dan 

termodinamik, dan suhu (Gu et al. 2011). Virus dalam 

endosom dengan pH rendah akan mengaktifkan M2 ion 

channel sehingga proton mengalir ke dalam interior 

virus avian influenza (Thomaston et al. 2015). 

Protein M2 terdiri dari 96 residu yang akan 

membentuk struktur homotetrameric. Struktur domain 

protein M2 virus avian influenza terdiri dari 

extodomain (ED), transmembrane domain (TMD) dan 

C-terminal domain (CTD) yang terdiri dari 

amphiphatic helix (APH) dan cytoplasmic tail (CT). 

Residu asam amino 45 - 62 pada CTD membentuk 

APH dan CT disusun oleh residu asam amino 63 - 97 

(Thaa et al. 2011). M2 memiliki heliks transmembran 

tunggal yang tetramer untuk membentuk pori-pori 

konduksi. His37 terletak di dekat pusat heliks 

transmembran M2 yang berfungsi sebagai pH sensor 

yang mengaktifkan saluran dengan menurunkan pH 

mendekati 6,0. Trp41 yang terletak disamping His37 

sebelum C terminal dan interior virus berfungsi sebagai 

pintu yang tergantung pH untuk konduksi proton (Hu et 

al. 2012). 

Strain virus yang mampu mempertahankan anion 

halida di luar pori dapat mempertahankan tingkat 

konduksi proton yang stabil tanpa dipengaruhi massa 

konsentrasi anion (Dong et al. 2014). Semua tahap 

perpindahan proton dalam difusi proton terjadi melalui 

saluran M2 influenza A, termasuk protonasi atau 

deprotonasi His37. Kadar pH yang diturunkan secara 

bertahap membuka pintu Trp41 dan menurunkan 

deprotonasi penyaring His37 sehingga menyebabkan 

aktivasi saluran. Namun demikian, helik amphipatic 

pada C terminal tidak berpengaruh secara signifikan 

terhadap mekanisme konduksi proton pada saluran 

transmembran M2 influenza A tetapi 4 helik yang 

mengapit saluran transmembran M2 influenza A 

menentukan mekanisme konduksi proton (Liang et al. 

2016b). 
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OBAT ANTIVIRAL GOLONGAN 

NEURAMINIDASE INHIBITOR 

Beberapa jenis antiviral untuk pengobatan infeksi 

influenza telah tersedia di berbagai negara. Obat 

antiviral dibedakan menjadi dua golongan yaitu 

Neuraminidase inhibitor (NAI) dan M2 ion channel 

inhibitors. Golongan neuraminidase inhibitor terdiri 

dari oseltamivir, zanamivir dan peramivir. Obat 

antiviral amantadin dan rimantadin termasuk golongan 

M2 ion channel inhibitors. Obat klinik yang berfungsi 

melawan infeksi virus influenza adalah NA inhibitor 

influenza, M2 ion channel inhibitor, RNA-dependent 

RNA polymerase inhibitor dan protease inhibitor. 

Obat antiviral golongan neuraminidase inhibitor 

seperti zanamivir, laninamivir, oseltamivir dan 

peramivir tersedia secara komersial dan telah 

direkomendasikan untuk pengobatan dan profilaksis 

infeksi virus influenza. Mekanisme obat ini adalah 

mencegah infeksi influenza dengan menghambat 

pelepasan virus dari sel inang (Russell et al. 2006). 

Golongan antiviral neuraminidase inhibitor yang 

digunakan untuk pengobatan dan profilaksis avian 

influenza ditunjukkan pada Tabel 1. 

Tamiflu® (oseltamivir phosphate, 1) merupakan 

obat antiviral neuraminidase inhibitor yang biasanya 

diberikan secara per oral untuk pengobatan dan 

profilaksis influenza H5N1. Tamiflu® (oseltamivir 

phosphate, 1) harus diberikan kepada pasien influenza 

selambat-lambatnya 36-48 jam setelah timbulnya gejala 

klinis dengan dosis 150 mg per hari. Derivat 

oseltamivir phosphonate bersifat lebih efektif melawan 

infeksi virus H1N1 dan H5N1 dibandingkan derivat 

oseltamivir. Sintesis tamiflu melalui pendekatan 

semisintetik dimulai dari (-) - asam shikimic, tetapi 

belum memenuhi kebutuhan pasar. Hasil sintesis 

sekitar 5-57% tergantung pada jumlah tahap dalam 

sintesis dan bahan dasar yang digunakan (Kalashnikov 

et al. 2013). 

Obat antiviral golongan neuraminidase inhibitor 

yang bersifat sialidase, 4-guanidino-2,4-dideoxy-2,3-

dehydro-N-acetylneuraminic acid (4-guanidino-

Neu5Ac2en) mampu menghambat pertumbuhan virus 

influenza A dan B yang bersifat sialidase dibandingkan 

dengan amantadin, rimantadin, dan ribavirin (Woods et 

al. 1993). Munculnya subtipe H5N1 virus avian 

influenza (AIV) yang sangat patogenik dan tipe baru 

dari influenza manusia A (H1N1) menjadi 

pertimbangan untuk pengembangan obat anti-influenza 

yang lebih efektif untuk melawan virus yang telah 

resisten, yaitu 3- (p-tolyl) allyl-Neu5Ac2en yang efektif 

menghambat infeksi virus influenza sialidase. Obat 

antiviral 3- (p-tolyl) allyl-Neu5Ac2en mencegah ikatan 

dengan bagian aktif NA grup 1 yang telah resisten 

terhadap oseltamivir serta NA virus pandemik H1N1 

2009 (09N1) (Rudrawar et al. 2010). 

Tabel 1. Obat antiviral golongan neuraminidase inhibitor yang digunakan untuk pengobatan dan profilaksis avian influenza 

Antiviral Nama kode Nama kimia Nama dagang Cara pemberian 

Oseltamivir GS4104 ethyl(3R,4R,5S)-4-acetamido-5- Tamiflu R Oral 

 
 

amino-3-pentan-3- 

  
 

 

yloxycyclohexene-1- 

  
 

 

carboxylate;phosphoric 

  
 

 

acid 

  Zanamivir 139110-80-8 2R,3R,4S)-3-acetamido-4- Relenza R Oral 

 
 

(guanidino)-2-[(1R,2R)-1,2,3- 

 

Inhalasi 

 
 

trihydroxypropyl]-3,4-dihydro-2H- 

  
 

 

pyran-6-carboxylic 

  
 

 

acid 

  Peramivir BCX-1812 dan (1S,2S,3S,4R)-3-[(1S)-1- Rapivab R Intravena 

 
RWJ-270201 acetamido-2-ethylbutyl]-4- 

  
 

 

(diaminomethylideneamino)-2- 

  
 

 

hydroxycyclopentane-1-carboxylic 

  
 

 

acid 

  Laninamivir R-125489 2R,3R,4S)-3-acetamido-4- Inavir R Oral 

 
 

(guanidino)-2-[(1R,2R)-2,3- 

 

Inhalasi 

 
 

dihydroxy-1-methoxypropyl]-3,4- 

  
 

 

dihydro-2H-pyran-6-carboxylic 

      acid     

Sumber: Kim et al. (1997); Von Itzstein et al. (1993); Babu et al. (2000); Yamashita et al. (2009) 
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Zanamivir disintesis pertama kali menggunakan 

asam sialat Neu5Ac. Awalnya Neu5Ac dikonversi 

menjadi etilester, yang diberi perlakuan asam anhidrid 

dalam asam asetat yang mengandung asam sulfur. 

Selain itu, zanamivir juga disintesis dengan bahan lain 

seperti D-glucono- lactone, (E)-4-methoxybenzyloxy-2-

butanal. Dua turunan C4-thiocarbamido dapat 

disintesis dari zanamivir dengan metode ini (Zhu et al. 

2012). Laninamivir (R-125489) adalah antiviral 

golongan neuraminidase inhibitor yang efektif untuk 

mengobati infeksi berbagai influenza. Struktur 

kimianya adalah (2R, 3R, 4S) -3-acetamido-2 – ((1R, 

2R) -2,3-dihidroksi-1-methoxypropyl] -4-guanidino-

3,4-dihydro-2Hpyran-6-carboxylic acid). Bentuk 

esterifikasi laninamivir (3- (O) -octanoyl laninamivir, 

R-125489-C8 (CS-8958) lebih efektif untuk 

pengobatan infeksi virus influenza A dan B serta virus 

yang resisten oseltamivir dibandingkan bentuk 

laninamivir lainnya (Yamashita et al. 2009). 

Senyawa CS-8958 (Laninamivir) bersifat efektif 

terhadap virus influenza H5N1, bahkan virus yang 

resisten oseltamivir secara in vitro dan in vivo. 

Senyawa CS-8958 menghambat aktivitas protein NA 

virus influenza H5N1 baik yang sensitif maupun 

resisten oseltamivir secara in vitro. Senyawa R-

125489-C8 (CS-8958) atau laninamivir mempunyai 

daya ikat yang lebih kuat terhadap NA dibandingkan 

peramivir. Replikasi virus H5N1 di otak tikus dapat 

dihambat oleh senyawa CS-8958. Senyawa CS-8958 

(laninamivir) dapat digunakan sebagai profilaksis 

infeksi virus influenza H5N1 (Kiso et al. 2010). 

Pengobatan infeksi virus influenza A dan B 

dengan CS-8958 memerlukan dosis tunggal sebesar 20- 

40 mg melalui inhalasi oral dengan menggunakan dry 

powder inhaler. Pemberian CS-8958 dengan dosis 40 

mg dapat menurunkan shedding virus pada hari ke 3 

pasca pengobatan dan gejala demam setelah 21,5 jam 

pengobatan (Watanabe et al. 2010). Senyawa obat 

antiviral lain memerlukan 75 mg 2 kali sehari selama 5 

hari melalui aplikasi oral. Konsentrasi laninamivir 

ditemukan dalam plasma dan urin selama 144 jam atau 

kurang lebih 3 hari setelah pemberian tetapi waktu 

paruh CS-8958 dalam plasma sekitar 2 jam (Ishizuka et 

al. 2010). Hal ini menunjukkan bahwa CS-8958 yang 

diberikan secara inhalasi berpotensi menjadi alternatif 

lain untuk pengobatan influenza karena mempunyai 

masa kerja yang lama (Ishizuka et al. 2010). 

Pengobatan infeksi influenza dengan antiviral 

peramivir yang diberikan melalui intravena atau 

intramuskular dapat menjadi alternatif pemberian bagi 

pasien yang tidak dapat diberi pengobatan zanamivir 

(inhalasi) dan oseltamivir (oral). Pemberian peramivir 

dengan dosis tunggal maupun ganda bersifat efektif 

untuk pengobatan infeksi virus avian influenza H1N1 

yang resisten terhadap oseltamivir yang mengalami 

mutasi H275Y pada protein NA (Abed et al. 2012). 

Lembaga Food and Drug Administration (FDA) 

merekomendasikan 3 jenis antiviral (Neuraminidase) 

yaitu oseltamivir (Tamiflu), Zanamivir (Relenza) dan 

peramivir (Rapivab) untuk penanganan infeksi 

influenza A dan B selama tahun 2017-2018 di 

Amerika. Pengobatan antiviral oseltamivir, zanamivir 

dan peramivir diberikan pada awal gejala klinis sampai 

3-5 hari, sedangkan untuk profilaksis diberikan selama 

7 hari tetapi tidak dianjurkan apabila infeksi terjadi 

lebih dari 48 jam (CDC 2018). 

Pemberian obat antiviral dengan tujuan profilaksis 

dapat meningkatkan efektivitas vaksinansi karena obat 

antiviral efektif mencegah infeksi influenza sekitar 70-

90%. Namun demikian, pemakaian obat antiviral 

secara rutin untuk tujuan profilaksis tidak dianjurkan 

karena dapat meningkatkan resistensi virus influenza 

terhadap antiviral (CDC 2018). 

RESISTENSI ANTIVIRAL GOLONGAN 

NEURAMINIDASE INHIBITOR 

Sebagian besar resistensi virus influenza terhadap 

oseltamivir berkaitan dengan substitusi protein NA. 

Sebagian besar virus influenza A (H1N1 pdm09, 

H3N2) dan virus influenza yang bersirkulasi di Jepang 

masih sensitif terhadap antiviral golongan NAI kecuali 

oseltamivir. Virus influenza A (H1N1) pdm09 

mempunyai sensitivitas yang lebih tinggi dibandingkan 

virus influenza yang diisolasi tahun 2010-2011. Virus 

influenza A (H3N2) lebih sensitif terhadap NAI 

dibandingkan dengan virus yang diisolasi tahun 2012-

2013. Sensitivitas virus influenza B lebih tinggi 

dibandingkan dengan virus yang diisolasi tahun 2012-

2013. Sebagian besar virus tersebut sudah tidak sensitif 

terhadap oseltamivir (Ikematsu et al. 2015). 

Semua virus H3N2 dan H1N1 yang ditemukan di 

Lebanon tahun 2010-2011 telah resisten terhadap 

amantadin tetapi virus tersebut sensitif terhadap 

antiviral golongan neuraminidase inhibitor 

(oseltamivir, zanamivir, peramivir, lanimivir). Namun 

demikian, virus yang bersirkulasi tahun 2011-2012 

telah mengalami mutasi H275Y pada protein NA yang 

menyebabkan virus resisten terhadap oseltamivir. 

Sensitivitas terhadap oseltamivir berkurang menjadi 4 

kali lipat pada virus yang mengalami mutasi H275Y 

(Zaraket et al. 2014). Mutasi H275Y pada protein NA 

virus influenza A (H1N1) pdm09 ditemukan di wilayah 

New South Wales dan Australia Barat. Strain virus 

yang telah resisten terhadap oseltamivir di daerah 

tersebut mempunyai genetik yang mirip sehingga 

kemungkinan resistensi virus berasal dari sumber virus 

yang sama (Hurt et al. 2012). 

Virus H1N1 dengan mutasi H275Y menunjukkan 

reaksi antibodi yang lemah terhadap antigen virus 

H1N1 sehingga virus dengan residu 275Y bersifat 

kurang imunogenik dibandingkan dari virus dengan 
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residu 275H pada protein NA. Virus yang resisten 

terhadap oseltamivir mempunyai kemampuan 

menghindar dari sistem kekebalan dan bersifat toleran 

terhadap netralisasi antibodi (Wu et al. 2012). Respon 

antibodi terhadap virus yang resisten oseltamivir mulai 

terbentuk pada hari ke-21 setelah munculnya gejala 

klinis (Lin et al. 2014). Penggunaan antiviral 

neuraminidase inhibitor untuk pengobatan infeksi 

influenza yang semakin meningkat dari tahun ke tahun 

menyebabkan virus H1N1 pdm09 resisten terhadap 

oseltamivir (Wu et al. 2012). 

Sebagian besar sekuen virus H1N1 pdm09 yang 

tersedia di GISAID mempunyai residu H275Y pada 

protein NA yang mengindikasi virus H1N1 pdm09 

yang bersirkulasi saat ini lebih resisten terhadap 

oseltamivir dibandingkan dengan virus H1N1 pdm09 

yang diisolasi pertama kali pada tahun 2009 (Hurt et al. 

2012). Selain mutasi H275Y, mutasi S247N yang 

menyebabkan resistensi oseltamivir atau zanamivir 

juga ditemukan pada protein NA virus H1N1 pdm09 di 

Australia dan Asia Pasifik. Mutasi ganda H275Y dan 

S247N pada H1N1pdm 09 dapat meningkatkan kadar 

resistensinya terhadap oseltamivir. Virus yang 

mempunyai mutasi ganda (H275Y dan S247N) 

memerlukan konsentrasi 6000 kali lebih tinggi 

dibandingkan dengan virus yang tidak bermutasi dan 

10 kali lebih tinggi dibandingkan dengan virus yang 

mengalami mutasi tunggal (H275Y). Kombinasi mutasi 

(S247N, I223L, K150N) juga dikarakterisasi pada virus 

influenza A (H5N1). Triple mutasi ini dapat 

meningkatkan resistensi virus terhadap amantadine 

sebesar 77 kali lipat (Hurt et al. 2011). 

Virus avian influenza subtipe H6N2 yang 

menginfeksi unggas air bersifat resisten terhadap 

pengobatan oseltamivir 12 ug/L. Substitusi R292K 

pada protein NA dari virus tersebut berperan terhadap 

resistensi oseltamivir. Virus H6N2 yang resisten 

terhadap oseltamivir dapat ditularkan antar unggas air 

tanpa mengubah sifat dari virus tersebut. Virus yang 

mengalami substitusi R292K akan berkompetisi 

dengan virus yang tidak bermutasi dalam tubuh unggas 

sehingga substitusi R292K tidak ditemukan lagi dalam 

tubuh unggas (Gillman et al. 2015a). Tekanan evolusi 

lingkungan mempengaruhi peningkatan resistensi virus 

avian influenza terhadap oseltamivir karena sebagian 

besar metabolit oseltamivir carboxylate (OC) yang 

tidak terdegradasi pada waktu pengolahan limbah 

kemudian mengalir ke sungai yang merupakan tempat 

tinggal unggas air. Paparan oseltamivir dengan dosis 

rendah secara terus menerus melalui air minum pada 

unggas air yang diinfeksi virus avian influenza H7N9 

menyebabkan virus bermutasi (I222T) pada protein NA 

yang berkontribusi terhadap resistensi oseltamivir dan 

zanamivir. Dosis yang diperlukan untuk pengobatan 

infeksi virus resisten meningkat 8 kali lipat 

(oseltamivir) dan 2,5 kali lipat (zanamivir) (Gillman et 

al. 2015b). 

Residu obat antiviral baru seperti peramivir dan 

laninamivir juga dideteksi pada air pengolahan limbah 

dan air sungai dengan kadar yang cukup tinggi. 

Konsentrasi peramivir 64 (air pengolahan limbah) dan 

11 ng/L (air sungai), laninamivir 21 (air pengolahan 

limbah) dan 9 ng/L (air sungai). Perlakuan ozonisasi 

pada waktu proses pengolahan air limbah tidak mampu 

mendegradasi zat aktif dari antiviral tersebut sehingga 

resiko kontaminasi antiviral tersebut di lingkungan air 

sangat tinggi. Air lingkungan yang terkontaminasi 

antiviral berpotensi meningkatkan resistensi antiviral di 

unggas air liar (Azuma et al. 2015). 

Mutasi R152K dan R118K pada protein NA virus 

avian influenza subtipe N6 dan N9 yang diisolasi dari 

unggas air menyebabkan resistensi terhadap zanamivir. 

Mutasi E119V NA berperan terhadap peningkatan 

resistensi oseltamivir pada manusia dan unggas air. 

Namun demikian, mutasi E119V NA tidak 

menyebabkan resistensi oseltamivir yang permanen di 

unggas. Pemberian oseltamivir pada unggas memicu 

stabilitas mutasi virus avian influenza. Unggas air 

merupakan inang reservoir dari semua subtipe virus 

avian influenza sehinnga unggas air berkontribusi 

menularkan virus tersebut termasuk virus yang resisten 

oseltamivir ke spesies lain seperti manusia (Achenbach 

& Bowen 2013). 

ANTIVIRAL GOLONGAN ADAMANTASE  

Mekanisme kerja adamantane adalah memblokir 

aliran ion H+ yang melalui saluran protein M2 menuju 

ke bagian dalam partikel virus sehingga mencegah 

uncoating partikel virus influenza ke dalam endosom 

(Liang et al. 2014). Amantadin dan rimantadin dapat 

digunakan sebagai obat antiviral alternatif yang lebih 

murah dibandingkan golongan neuraminidase inhibitor 

(Tabel 2). Pencegahan dan pengobatan alternatif 

dengan amantadin dan rimantadin bersifat efektif 

apabila virus influenza yang bersirkulasi masih sensitif 

terhadap obat antiviral M2 inhibitor (Alves Galvao et 

al. 2014). 

Amantadine digunakan dalam bentuk garam 

amantadine hidroklorida (AMA-HCl) dengan nama 

dagang Virosol, Virofral, Symadine atau Symmetrel. 

Nama-nama dagang antiviral tersebut digunakan untuk 

pengobatan pada manusia di Eropa dan di Amerika 

Serikat lebih dari 30 tahun yang lalu (Douglas 1990). 

 

 



WARTAZOA Vol. 29 No. 2 Th. 2019 Hlm. 061-074 

 68 

Tabel 2. Obat antiviral golongan Adamantane yang digunakan untuk pengobatan dan profilaksis avian influenza 

Golongan obat 

antiviral 
Nama obat Singkatan Nama dagang Penggunaan klinik 

Mekanisme kerja 

obat 

Tahun 

Rekomendasi 

Adamantane Amantadine AMT Symmetrel Influenza virus A 

Target protein 

M2 virus 1966 

     

untuk 

menghambat 

uncouting virus 

 

 

Rimantadine  RIM Humadine Influenza virus A 

Target protein 

M2 virus 1993 

     

untuk 

menghambat 

uncouting virus 

 
Sumber: Douglas 1990; Wright et al. 2016 

Beberapa metode sintesis amantadine hidroklorida 

telah dilakukan dengan hasil persentase rata rata 45-58 

%. Sintesis ini dimulai dari adamantane yang 

menggunakan 4 tahapan prosedur untuk menghasilkan 

amantadine hidroklorida. Sintesis amantadine 

hidroklorida dari N-(1-adamantyl) acetamide yang 

menggunakan 2 tahapan prosedur dapat meningkatkan 

prosentase hasil menjadi 67%. Prosedur sintesisnya 

dapat dioptimalisasi untuk meminimalkan penggunaan 

larutan dan reagen yang bersifat toksik, ramah 

lingkungan serta dapat digunakan untuk produksi 

amantadin hidroklorida dalam skala besar (Vu et al. 

2017). 

Penggunaan rimantadine baru mendapatkan 

persetujuan dari FDA untuk pengobatan infeksi 

influenza pada tahun 1990 (Prichard 1971). 

Rimantadine hidroklorida (α-methyl-1-adamantane-

methalamine hydrochloride) menghambat konduktansi 

proton dari saluran ion M2. Perubahan kimia isotropik 

berpengaruh terhadap ikatan ke saluran proton. 

Interaksi komplek antara (R) -rimantadine dan saluran 

proton M2 meningkatkan stabilitas obat antiviral di 

pori saluran (Wright et al. 2016). Rimantadine 

hidroklorida digunakan untuk terapi infeksi yang 

disebabkan oleh berbagai macam virus RNA, 

khususnya virus influenza A. Sintesis rimantadine 

Schiff bases (RSB) yaitu rimantadine-salicylaldehyde 

(RS), rimantadine-o-vanillin (ROV) dan rimantadine-4-

methoxy-salicylaldehyde (RMS) mempunyai aktivitas 

biologis yang lebih baik (Liu et al. 2014). 

Rimantadine (R) -enansiomer berikatan dengan 

pori protein M2 dengan afinitas yang lebih tinggi 

daripada (S) –enansiomer tetapi kedua enansiomer 

tersebut memiliki kemiripan dalam hal kemampuan 

penyumbatan saluran proton M2, afinitas, dan potensi 

antivirus. Rimantadine enantiomer (2-R dan 2-S) 

mempunyai kemampuan mengikat saluran proton M2, 

penyumbatan saluran dan aktivitas antiviral yang sama 

dengan amantadine yang bersifat efektif terhadap 

saluran proton M2 (Drakopoulos et al. 2017). 

RESISTENSI ANTIVIRAL GOLONGAN 

ADAMANTASE  

Amantadine merupakan penghambat saluran M2 

H+ virus. Virus dapat menghindar dari penyumbatan 

antiviral pada saluran M2H+nya melalui dua rute 

alternatif yaitu: 1) saluran tidak lagi mengikat 

pemblokir sehingga pemblokir tidak bisa menggunakan 

fungsi penghambatannya; dan 2) pengikatan blocker 

dipertahankan, tetapi fungsi protein tidak berfungsi. 

Karakteristik diameter pori seperti penambahan ukuran 

saluran menunjukkan mekanisme molekuler 

munculnya resistensi virus baru. Meskipun obat 

mengikat saluran, obat antiviral tidak dapat memblokir 

pori-pori, karena diameter saluran telah membesar 

(Astrahan et al. 2004). 

Terapi antiviral golongan adamantane pada 

unggas secara terus menerus dapat menjadi faktor 

timbulnya resistensi golongan adamantane. 

Adamantane adalah obat anti-influenza yang efektif 

sampai munculnya resistensi virus terhadap 

adamantane. Berdasarkan analisis asam amino, 

sebanyak 31.251 virus influenza A dengan subtipe 

yang berbeda (H1-H17) yang diisolasi di dunia dari 

tahun 1902 hingga 2013 telah resisten terhadap 

adamantane. Resistensi tersebut mengalami 

peningkatan secara terus menerus. Subtipe HA, spesies 

inang, tahun isolasi, dan wilayah geografis berpengaruh 

terhadap frekuensi munculnya varian influenza yang 

resisten terhadap adamantane. Mutasi gen M2 pada 

marker resistensi adamantane diidentifikasi pada virus 

influenza A subtipe H1, H3, H5, H7, H9, dan H17 

dalam jumlah yang sangat tinggi tetapi mutasi pada 

marker resistensi amantadin jarang ditemukan pada 

subtipe H2, H4, H6, H10, dan H11. Namun demikian, 

subtipe H8, H12, H13, H14, H15, H16 tidak 

menunjukkan resistensi terhadap adamantane (Dong et 

al. 2015). 

Resistensi virus A (H1N1) terhadap adamantane 

dideteksi di sebagian besar negara di dunia dari tahun 
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2009–2012. Virus H7N9 yang mengalami mutasi pada 

marker resistensi adamantane hanya ditemukan di 

daratan Cina dan Taiwan pada tahun 2003. Sebagian 

besar subtipe H5N1 yang resisten terhadap adamantane 

dilaporkan di Thailand, Kamboja, dan Vietnam (Dong 

et al. 2015). Mutasi Ser31Asn pada protein M2 virus 

AI dilaporkan di Indonesia (Smith et al. 2006). Virus 

avian influenza yang diisolasi di Indonesia sepanjang 

tahun 2003-2008 mengalami mutasi pada posisi 27 atau 

31 (V27A atau S31N) sebesar 66,328% (91/146) dan 

bersifat resisten terhadap amantadin. Mutasi tunggal 

maupun ganda mampu menginduksi resistensi terhadap 

amantadin (Dharmayanti et al. 2010). 

Mekanisme resistensi terhadap amantadin yang 

disebabkan mutasi S31N dapat digambarkan oleh 

overlaying struktur lipidic cubic phase (LCP) yang 

baru dengan struktur kristal M2 sebelumnya. Substitusi 

Ser31 menjadi Asn juga menyebabkan kelebihan atom 

hidrofilik pada situs yang berinteraksi dengan daerah 

hidrofobik amantadin (Thomaston & Grado 2016). 

Virus AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 belum banyak 

bermutasi di posisi 26, 27, 30, 31 dan 34 protein M2. 

Virus AI subtipe H5N1 yang mengalami mutasi L26I 

dan S31N dari Vietnam adalah clade 1.1 tetapi virus 

clade 2.3.2.1c tidak menunjukkan perubahan pada 

protein M2 yaitu 26L, 27V, 30A, 31S, dan 34G 

(Nguyen et al. 2016). Namun demikian, virus clade 

2.3.2 mengalami mutasi pada posisi 27 (V27I). Sekuen 

asam amino protein M2 virus AI subtipe H5N1 clade 

2.3.2.1 dari Indonesia dan Vietnam mempunyai 

kemiripan (Dharmayanti et al. 2013; Dharmayanti et al. 

2014). 

Analisis filogenetik gen Matrik (M2) dari virus AI 

subtipe H5N1 clade 2.3.2.1c asal Indonesia (Hewajuli 

2017) berada dalam satu kelompok dengan virus AI 

subtipe H5N1 clade 2.3.2 asal Vietnam, Cina dan 

Hongkong seperti virus AI subtipe H5N1(A/magpie 

robbin/Hongkong/1097/2008, A/blackcrowned night 

hero/Hongkong/659/2008) yang diisolasi dari unggas 

air liar di Hongkong (Smith et al. 2009; Wan et al. 

2011), virus H5N1 A/duck /Zhejiang/2244/2011 dari 

Cina dan sebagian besar virus H5N1 yang diisolasi dari 

unggas air di Vietnam (Naguib et al. 2015; Le & 

Nguyen 2014). 

Virus AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 asal Indonesia 

yang diisolasi tahun 2016 mempunyai kedekatan 

dengan kelompok virus AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 

asal Vietnam yang mempunyai residu V27I pada 

protein M2. Hasil multiple sequence alignment dan 

translasi protein M2 virus AI subtipe H5N1asal 

Indonesia menunjukkan residu V27I ditunjukkan pada 

Gambar 2 (Hewajuli 2017). Virus AI subtipe H5N1 

clade 2.3.2 yang diisolasi pada waktu wabah kematian 

itik (Dharmayanti et al. 2013) mempunyai karakter 

perubahan asam amino V27I yang sama dengan virus 

AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 yang diisolasi tahun 2016. 

Hal ini menunjukkan bahwa perubahan asam amino 

virus AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 di Indonesia masih 

sama sampai dengan tahun 2016 (Hewajuli 2017). 

Virus clade 2.3.2.1 yang diisolasi dari Bulgaria juga 

tidak menunjukkan mutasi (26L, 27V, 30A, 31S, dan 

34G) pada domain transmembran protein Matrik 

(Petkova et al. 2012). 

Pola residu pada transmembran protein M2 virus 

AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 terlihat berbeda dari virus 

AI subtipe H5N1 clade 2.1 karena sebagian besar virus 

clade 2.1 yang bersirkulasi di Asia Tenggara 

khususnya Indonesia mengalami substitusi tunggal 

maupun ganda pada residu marker resistensi amantadin 

(V27A dan S31N). Analisis genetik resistensi 

amantadin berdasarkan substitusi asam amino pada 

residu Leu26, Val27, Ala30, Ser31, Gly34, His37 dan 

Trp41 domain transmembran protein M2. Sebagian 

besar virus influenza yang resisten terhadap amantadin 

dapat mempunyai satu atau lebih perubahan asam 

amino karena substitusi tunggal atau ganda 

menyebabkan hilangnya sensitivitas blocker M2 

(Cheung et al. 2006; Dharmayanti 2010). 

Substitusi asam amino V27I pada protein M2 

virus AI subtipe H5N1 yang yang diisolasi pada tahun 

2016 adalah unik pada marker resistensi virus AI 

terhadap amantadin karena biasanya virus AI subtipe 

H5N1 yang resisten terhadap amantadin mempunyai 

substitusi asam amino V27A. Konfirmasi hasil 

molekuler analisis asam amino protein M2 dengan 

hasil uji invitro sangat penting dilakukan untuk 

mengetahui resistensi virus AI subtipe H5N1 clade 

2.3.2 asal Indonesia terhadap amantadin. Virus AI 

subtipe H5N1 clade 2.3.2 asal Indonesia yang 

mempunyai substitusi V27I pada protein M2 bersifat 

resisten terhadap amantadin karena menyebabkan efek 

sitopatik dan virus tetap berkembang biak pada sel 

MDCK konfluen monolayer yang mengandung 

amantadine hydrocloride dengan konsentrasi tertinggi 

yang tidak toksik terhadap sel MDCK (Hewajuli 2017). 

Novel marker genetik amantadin resisten pada gen 

M2 (V27I) juga diidentifikasi pada sebagian besar virus 

Vietnam yang diisolasi dari unggas air dari tahun 2012 

sampai dengan 2015 berdasarkan analisis multiple 

sequence alignment dan translasi protein M2. 

Keberadaan substitusi V27I yang unik pada protein M2 

kemungkinan berperan terhadap resistensi virus AI 

subtipe H5N1 clade 2.3.2 terhadap amantadin 

(Hewajuli 2017). Mutasi Val27Ile pada marker 

resistensi amantadin virus AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 

di Indonesia kemungkinan merupakan introduksi dari 

luar (Dharmayanti et al. 2014). 
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Gambar 2. Multiple sequence aligment dan translasi protein M2 virus AI subtipe H5N1 clade 2.3.2 asal Indonesia dan 

beberapa virus H5N1 dari genbank 

Sumber: Hewajuli (2017) 

Pengobatan atau profilaksis infeksi virus AI di 

peternakan unggas dengan menggunakan antiviral 

dapat meningkatkan resistensi virus. Sebagian besar 

(83,3%) virus AI subtipe H5N1 yang diisolasi dari 

unggas di Cina Utara telah resisten terhadap amantadin. 

Mutasi asam amino protein M2 pada marker yang 

resistensi amantadin ditemukan pada virus AI yang 

diisolasi dari unggas kemungkinan disebabkan oleh 

penggunaan amantadin yang bertujuan untuk 

profilaksis dan digunakan secara terus menerus (He et 

al. 2008). 

KOMBINASI OBAT ANTIVIRAL 

Sebagian besar virus influenza A yang bersirkulasi 

telah resisten terhadap adamantane (amantadin, 

rimantadin). Timbulnya resistensi neuraminidase 

inhibitor menyebabkan virus avian influenza 

mengalami resistensi ganda terhadap adamantane dan 

neuraminidase inhibitor. Pengembangan kombinasi 

obat antiviral diperlukan untuk meningkatkan efikasi 

pengobatan virus yang telah resisten terhadap golongan 

adamantane maupun neuraminidase inhibitor. 

Kombinasi obat bekerja secara sinergis pada tahap 

yang berbeda dalam siklus replikasi virus sehingga 

dapat mengurangi resiko perkembangan resistensi. 

Terapi kombinasi antiviral amantadine, oseltamivir, 

dan ribavirin mempunyai efikasi yang tinggi untuk 

pengobatan infeksi virus influenza yang sensitif 

maupun resisten terhadap antiviral serta dapat 

menurunkan angka kematian akibat infeksi virus 

influenza. Terapi kombinasi antiviral amantadine, 

oseltamivir, dan ribavirin bersifat efektif pada pasien 

yang berisiko tinggi mengalami komplikasi serius 

akibat infeksi influenza (Nguyen et al. 2012). Faktor 

keamanan merupakan pertimbangan yang sangat 

penting diperhatikan ketika memberikan terapi 

kombinasi antiviral pada pasien yang imunosupresi. 

Pasien imunosupresi biasanya membutuhkan durasi 

pengobatan lebih lama karena tidak dapat merespon 

dengan cepat terapi. Selain faktor keamanan, interaksi 

yang sinergis diantara masing masing antiviral yang 

diberikan secara kombinasi merupakan faktor yang 

sangat penting untuk diperhatikan. Kombinasi antiviral 

amantadin, oseltamivir, dan ribavirin mempunyai efek 

farmakokinetik yang sama dengan antiviral tunggal, 

bersifat aman bagi pasien yang imunosupresi, lebih 

cepat menurunkan titer virus dalam tubuh serta dapat 

mencegah resistensi (Seo et al. 2013). 

KESIMPULAN 

Adamantane adalah obat yang efektif sampai 

munculnya resistensi virus terhadap adamantane. 

Sebagian besar virus avian influenza masih sensitif 

terhadap antiviral golongan neuraminidase inhibitor 

sehingga pengobatan dan pencegahannya 

mengandalkan antiviral golongan neuraminidase 

inhibitor. Resistensi antiviral golongan M2 blocker dan 

neuraminidase ditemukan pada virus avian influenza 

dari unggas dan manusia. Obat golongan M2 blocker 

dan neuraminidase inhibitor digunakan untuk 

pengendalian penyakit influenza pada manusia. 

Pengembangan kombinasi obat adamantane dan 

neuraminidase inhibitor dapat mengurangi resiko 
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resistensi karena kombinasi bekerja sinergis pada tahap 

pada siklus replikasi virus. 
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