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ABSTRAK 

Colchicine merupakan alkaloid toksik dan karsinogenik yang diperoleh dari ekstrak tumbuhan Colchium 

autumnale dan telah digunakan untuk mengobati radang sendi (gout) selama berabad-abad. Hasil uji 

klinis menunjukkan bahwa colchicine dosis rendah efektif untuk penatalaksanaan gout akut serta untuk 

profilkasis pemeliharaan jangka panjang  dan penggunaan colchicine diketahui mengurangi gejala 

respon inflamasi yang berkaitan dengan COVID-19 dan mengurangi frekuensi manifestasi lain seperti 

infiltrat paru, sakit kepala dan artralgia. Namun, sejauh ini penelitian telah menunjukkan bahwa 

colchicine tidak digunakan sebagai pengobatan awal atau primer untuk mengobati COVID-19 tetapi 

sebagai pengobatan yang “off-label” sebagai respons terhadap hiper-inflamasi yang disebabkan oleh 

pelepasan sitokin. 
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COLCHICINE FROM GOUT TO COVID-19 

 

ABSTRACT 
Colchicine is a toxic and carcinogenic alkaloid obtained from the extract of the Colchium autumnale 

plant and has been used to treat arthritis (gout) for centuries. Clinical trial results show that low-dose 

colchicine is effective for the management of acute gout as well as for prophylactic long-term 

maintenance and the use of colchicine is known to reduce the symptoms of the inflammatory response 

associated with COVID-19 and reduce the frequency of other manifestations such as pulmonary 

infiltrates, headaches and arthralgia. However, so far studies have shown that colchicine is not used as 

an initial or primary treatment to treat COVID-19 but as an “off-label” treatment in response to hyper-

inflammation caused by cytokine release. 

 

Keywords: colchicine; covid-19; gout 

 

PENDAHULUAN 

Colchicine merupakan agen anti-inflamatoris yang banyak digunakan sebagai pengobatan dari 

penyakit autoimun dan inflamatoris. Mekanisme kerja colchicine adalah dengan menghambat 

pembentukan dan polimerasi dari mikrotubulus, sehingga mengganggu aktivitas mitosis dari 

sel; selain itu, pada sistem imun colchicine menghambat kemotaksis neutrofil, berperan dalam 

produksi superoksida, menghambat NACHY-LRRPYD-containing protein 3 (NALP3) 

inflammasome, serta mengurangi pelepasan interleukin 1® (IL-1®). Colchicine terutama 

digunakan sebagai pengobatan gout dan demam mediterania.  

  

Coronavirus Disease 2019 adalah penyakit sistem pernapasan yang disebabkan oleh Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus type 2 (SARS-CoV-2); penyakit ini biasanya ringan, 

namun terkadang berat dan mengancam jiwa (Gendelman, 2020) (WHO, 2020). Sejak 

timbulnya pandemi COVID-19, para ahli telah mulai mencari potensi pencegahan dan 

pengobatan penyakit tersebut, namun masih belum menemukan vaksin atau obat-obat spesifik 

yang dapat mencegah atah mengatasi beban COVID-19 pada pasien. Colchicine merupakan 

salah satu obat yang diujikan sebagai terapi dari COVID-19; obat ini dianggap menjanjikan 
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karena dapat menghambat inflamasom NLRP3 dan mengurangi aktivasi interleukin ( Deftereos, 

2020). Artikel ini membahas mekanisme kerja colchicine, efek colchicine untuk gout, sampai 

potensi efeknya untuk COVID-19 berdasarkan sumber-sumber yang dapat ditemukan secara 

online. 

 

Terapi colchicine dalam menangani penderita covid-19, menanggapi peningkatan penularan 

dan infeksi COVID-19, beberapa upaya pengobatan telah dilakukan untuk meneliti kemanjuran 

pengobatan dalam meringankan gejala yang ditimbulkan oleh COVID-19 termasuk colchicine. 

Hasilnya, penggunaan colchicine diketahui mengurangi gejala respon inflamasi yang berkaitan 

dengan COVID-19 dan mengurangi frekuensi manifestasi lain seperti infiltrat paru, sakit kepala 

dan arthralgia (Montealegre-Gómez, 2020). Namun, sejauh ini penelitian telah menunjukkan 

bahwa colchicine tidak digunakan sebagai pengobatan awal atau primer untuk mengobati 

COVID-19 tetapi sebagai pengobatan yang “off-label” sebagai respons terhadap hiper-

inflamasi yang disebabkan oleh pelepasan sitokin (Della-Torre, 2020). 

 

Karena sifat infeksi coronavirus, infiltrasi besar sel-sel inflamasi yang terdiri dari sel imun 

bawaan dan adaptif diamati di paru-paru pasien COVID-19. Kehadiran sel-sel kekebalan 

bawaan ini sebagian besar adalah neutrofil yang berisiko mencederai paru-paru. Hal ini juga 

diamati dalam infeksi SARS-CoV, dimana paru-paru yang terinfeksi menghasilkan IL-8 dan 

IL-6, chemoattractant untuk kedua sel, neutrofil dan sel T. Laporan pada pasien dengan 

penyakit parah terbukti memiliki peningkatan konsentrasi IL-6, IL-10, G-CSF, MCP1, MIP1α, 

dan TNF-α plasma, dengan IL-6 yang tumbuh berkorelasi dengan tingkat keparahan penyakit 

atau kondisi (Yuki, 2020). 

 

Respons pro-inflamasi yang ekstrem atau "badai sitokin" merupakan ciri-ciri infeksi COVID-

19 yang parah, yang dapat menyebabkan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) dan 

kegagalan organ multipel, yang diyakini disebabkan oleh cedera epitel alveolar dan cedera 

endotelium kapiler dengan kelainan sistem kekebalan tubuh (Montealegre-Gómez, 2020)  

(Yuki, 2020). Terlepas dari manfaat colchicine, perlu dicatat bahwa colchicine memiliki potensi 

toksisitas yang mempengaruhi pneumosit alveolar tipe II yang pada gilirannya meningkatkan 

risiko kegagalan organ multipel dan ARDS (Cumhur, 2020). Kekhawatiran yang mungkin 

terjadi ketika menerapkan colchicine dalam pengobatan COVID-19 adalah bahwa toksisitas 

colchicine, sebagai lawan dari pengobatan COVID-19, berisiko menyebabkan ARDS karena 

infeksi aktif itu sendiri dan diseminasi koagulasi intravaskular (DIC) atau koagulopati (Maurizi, 

1986). Namun sifat-sifat colchicine itu sendiri dapat digunakan untuk mengurangi risiko ARDS 

juga ketika digunakan dengan hati-hati dan tepat untuk mengurangi tekanan pada departemen 

darurat, bahkan rawat inap (Montealegre-Gómez, 2020) (Della-Torre, 2020). 

 

Meskipun beberapa penelitian sedang berlangsung, hingga 30 Maret 2020, Center for Disease 

Control and Prevention (CDC), Food and Drug Administration (FDA), European Medicines 

Agency dan World Health Organization (WHO) belum membahas atau merekomendasikan 

colchicine sebagai obat. pengobatan terapeutik untuk pasien dengan COVID-19, dan evaluasi 

dan studi lebih lanjut masih diperlukan untuk sepenuhnya memahami peran colchicine dalam 

mengobati pasien COVID-19 kedepan. 

 

METODE 

Disrupsi Tubulin dan Efek Anti Mitosis dari Colchicine 

Dari banyak penelitian dan uji coba yang telah dilakukan diketahui bahwa mekanisme aksi 

terapeutik yang dimiliki oleh colchicine adalah kemampuanya untuk mengikat pada tubulin, 

yang menghambat pembentuikan dan polimerisasi dari mikrotubulus. Mikrotubulus merupakan 
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komponen penting dari sitoskeleton, yang terbentuk dari heterodimer αβ-tubulin dan berfungsi 

terhadap beberapa aktivitas seluler yang meliputi pemeliharaan bentuk sel, sekresi sitokin dan 

kemokin, migrasi sel, regulasi kanal ion dan pembelahan sel. Colchicine mengikat dengan 

tubulin dan membentuk tubulin-colchicine yang bersifat tidak reversibel, yang akhirnya 

mengikat pada ujung mikrotubulus dan mencegah terjadinya elongasi dari polimer 

mikrotubulus. Dalam konsentasi rendah colchicine akan menghambat pertumbuhan 

mikrotubulus dan pada konsentrasi tinggi menyebabkan depolimerisasi mikrotubulus. Dalam 

dosis tinggi dapat menyebabkan toksisitas berat pada jaringan, yang membatasi penggunaannya 

pada terapi kanker (Abanonu, 2012). Efek lain colchicine terhadap keganasan meliputi inhibisi 

dari migrasi sel kanker dan potensial metastasis (Asako, 1992), blebbing sel melalui jalur 

Rho/Rho kinase (ROCK)/jalur myosin light chain kinase (MLCK) (Bhattacharyya, 2008), 

angiogenesis inhibitor (Borstad, 2004), pembatasan arus adenosin trifosfat (ATP) menuju 

mitokondria (Bozkurt, 2005), dan pelepasan caspases serta sitokrom-c yang menyebabkan 

apoptosis (Abanonu, 2012). Colchicine juga memiliki efek anti-inflamasi, terutama terhadap 

gangguan pada mikrotubulus dan fungsi arus seluler dari leukosit. 

 

Mekanisme Aksi Colchicine Terhadap Sistem Imun 

Mekanisme utama colchicine terhadap sistem imun adalah inhibisi dari kemotaksis neutrofil, 

adhesi dan mobilisasi, produksi superoksida dan inhibisi NACHT-LRRPYD-containing protein 

3 (NALP3) inflammasome, serta pengolahan dan pelepasan interleukin 1β (IL-1β) 

(Charpentier, 2014). 

 

HASIL 

Inhibisi Kemotaksis Neutrofil 

Colchicine terkonsentrasi didalam leukosit, dengan konsentrasi paling rendah 0.1nM yang 

menginhibisi kemotaksis neutrofil dan pelepasan glikopeptida crystal derived chemotactic 

factor (CCF) dari lisosom neutrofil setelah terjadinya fagositosis terhadap kristal monosodium 

urat (MSU) (Chia, 2008). Kemotaksis faktor S100A8/9 yang disebabkan oleh MSU yang 

dilepaskan dari neutrofil menunjukan dapat meningkatkan rekrutmen dari neutrofil (Cronstein, 

1995)(Cronstein, 2013). Gagné et al mendemonstrasikan bahwa colchicine menginhibisi 

rapuhnya permukaan sel yang diinduksi MSU pada neutrofil dan produksi IL-8 (Fordham, 

1981) 

 

Adhesi neutrofil, mobilisasi dan rekrutmen 

Melalui depolimerisasi, colchicine menghambat adhesi neutrofil terhadap jaringan yang 

terinflamasi (Gagné, 2013)(Ganguly, 2013). Pada dosis yang biasa digunakan pada profilaksis, 

colchicine merubah distribusi E-selectin pada permukaan sel endotel sehingga kerekatan pada 

neutrofil menghilang. Pada dosis yang lebih tinggi, colchicine menyebabkan peluruhan dari 

molekul perekat neutrofil (L-selectin) dan menghambat rekrutmen neutrofil (Ganguly, 2013). 

Paschke et al menemukan bahwa colchicine menghambat deformabilitas dan motilitas dari 

neutrofil manusia dalam ruang sempit, yang bersifat krusial terhadap ekstravasasi neutrofil pada 

saat inflamasi (Guan, 2013) 

 

Inhibisi Produksi Superoksida dari Netrofil 

Colchicine menekan produksi superoksida yang diinduksi MSU dari neutrofil secara selektif, 

efek ini dimediasi oleh inhibisi mikrotubulus (Hamburger, 2011). Chia et al membuktikan 

bahwa colchicine menginhibisi produksi superoksida yang diinduksi MSU oleh makrofag 

peritoneal murinae pada dosis yang 100 kali lebih rendah dibandingkan dengan yang 

dibutuhkan untuk menginhibisi infiltrasi neutrofil (Huang, 2014). Hal ini menunjukan bahwa 

produksi anion superoksida lebih sensitif terhadap penahanan dari colchicine daripada formasi 
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mikrotubulus yang terlibat dalam migrasi sel. colchicine juga telah dibuktikan dapat 

menurunkan stress oksidatif dengan menurunkkan arus kalsium (Ca2+) dalam neutrofil 

(Khanna, 2012) 

 

Inhibisi NACHT-LRRPYD-containing protein 3 (NALP3) inflammasome  

MSU dan kristal kalsium pirofosfat dihidrat (CPPD) mengaktifasi NALP3 inflammasome. Pada 

konsentrasi tinggi (5µM), colchicine menghambat NALP3 inflammasome, yang mengaktifasi 

caspase-1 serta mengolah dan melepaskan IL-1β dan IL-18 (Korkmaz, 2011). Mekanisme dari 

colchincine dalam menginhibisi NALP3 inflammasome masih belum diketahui. Penekanan 

terhadap aktivitas NALP3 inflammasome terjadi pada dosis yang jauh lebih tinggi 

dibandingkan dengan dosis yang biasa digunakan pada terapeutik sehingga hal ini mungkin 

bukan aksi terapeutik primer dari colchicine yang bertanggung jawab dalam kristal artropati 

akut (Leung YY, 2015). Namun karena konsentrasi colchicine dalam neutrofil 16 kali lebih 

tinggi dari puncak konsentrasi dalam plasma (Li C, 2002), dosis profilaksis yang rendah dari 

colchicine yang diberikan secara kontinu mungkin dapat menghinbisi aktivasi dari NALP3 

inflammasome (Maldonado, 2010) 

 

PEMBAHASAN 

Stimulasi Antigen 

Dalam konsentrasi yang relatif rendah (3µg/ml), pada tikus colchicine menunjukan maturasi 

dari sel dendritik, pembentukan sitokin dan penyajian antigen terhadap CD4+ limfosit (Marin-

Esteban, 2010). Menunjukan pentingya mikrotubulus didalam sel saat mengolah antigen, efek 

dari colchicine yang menstimulasi sel dendritik (sebagai penyaji antigen terhadap sel) telah 

didemonstrasikan pada sel dendrit manusia (Misawa, 2013) 

 

Anti-Fibrosis Dan Efek Protektif Kardiovaskular 

Colchicine memiliki efek antifibrosis. Pada uji coba dengan model tikus nefrotoksisitas 

siklosporin, colchicine menginhibisi fibrosis tubulointersitial dengan menstimulasi B-cell 

lymphoma 2 (Bcl-2) dan menekan caspase-3 yang menyebabkan penekanan terhadap apoptosis 

sel ginjal (Mizumoto , 2005). Pada uji coba dengan model tikus hipertensi penyakit ginjal 

kronik, colchinin menginhibisi fibrosis pada ginjal dengan cara menghambat sinyal RhoA dan 

infiltrasi sel inflamasi (Mizumoto, 2005). Pada uji coba dengan model tikus, colchicine 

menginhibisi fibrosis pada hati dengan cara menghambat aktivasi sel stelata hepatik dan 

menghambat apoptosis yang diinduksi sel (Nuki, 2008). Selain itu Colchicine juga menghambat 

aktivitas transforming growth factor (TGF)-β1 (Paschke, 2013) dan diferensiasi myofibroblast 

pada Rho/ serum response factor (SRF) (Pascual, 1992). Pada pasien dengan familial 

mediterranean fever (FMF) yang diberi terapi colchicine memiliki tanda disfungsi endotel dan 

risiko kardiovaskular yang lebih rendah (Peachman, 2004). Colchicine terbukti memiliki efek 

sinergi protektif dengan atorvastatin dalam fungsi endotel, serta reduksi C-reactive protein 

(CRP) dan lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) (Roberge, 1993) 

 

Toksisitas Dan Metabolisme Colchicine 

Colchicine memiliki jendela terapeutik yang sempit. Ketika diberikan secara harian kepada 

pasien FMF, reaksi yang paling sering ditimbulkan (hingga 20%) adalah nyeri abdomen, diare, 

mual, dan muntah. Efek samping ini biasanya bersifat ringan, sementara, dan reversibel dengan 

mengurangi dosis. Diresepkan secara akut untuk encok dengan dosis 1.8mg dalam 2 jam, reaksi 

yang paling sering ditimbulkan adalah diare (23%) dan nyeri pharyngolaryngeal (3%) 

(Ryckman, 2003). Pada dosis terapeutik, diskrasia darah ditemukan yang meliputi 

myelosupression, leukopenia, granulocytopenia, thrombocytopenia, pancytpenia, dan aplastic 

anemia (Sandbo, 2013). Colchicine dieliminasi secara primer melalui eksresi hepatobilier. 
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Ekresi renal berkontribusi sebesar 10-20% pada pasien dengan fungsi ginjal normal. Beberapa 

jenis oobat meningkatkan potensi toksisitas colchicine melalui modulasi aktivitas P-gp dan 

CYP3A4. Kasus seperti miopati dan/atau rhabdomyolisis dilaporkan pada pasien yang 

mengkonsumsi colchicine dengan statins, fenofibrate/gemfibrozil, cyclosporine, atau digoxin. 

Toksisitas juga dilaporkan pada pasien yang mengonsumsi jus anggur setiap hari. Setelah 

konsumsi colchicine dihentikan, gejala biasanya hilang dalam waktu 1 minggu hingga beberapa 

bulan. Interaksi yang dapat mengancam nyawa terjadi pada pasien yang diberikan colchicine 

dengan P-gp inhibitor (cycosporine, ranolazine) dan inhibitor CYP3A4 kuat (clarithromycin, 

telithromycin, itraconazole, ketoconazole, nefazodone, dan beberapa inhibitor protease). 

 

Selain menghindari penggunaan colchicine dengan obat yang berinteraksi, pengurangan dosis 

harus dipertimbangkan pada pasien dengan gangguan ginjal atau hati, serta pada lansia. 

Beberapa rekomendasi menyarankan penurunan dosis hingga 50% pada pasien dengan CrCl 50 

ml/menit. (Shu, 2009) 

 

Colchicine Untuk Gout 

Colchicine sangat sering digunakan dalam menanggulangi serangan encok akut, dari uji coba 

AGREE (Acute Gout Flare Receiving Colchicine Analysis) yang menguji colchicine dosis 

tinggi (8 tablet) dan dosis rendah (3 tablet) dengan keterangan 1 tablet memiliki dosis 0.6 mg 

dan placebo pada pasien dengan 24 jam pertama serangan encok akut , menunjukan keunggulan 

dari colchicine dibandingkan dengan placebo pada 185 pasien yang diacak dari colchicine dosis 

tinggi hingga rendah dan placebo dengan tingkat respon 32.7% (dosis tinggi), 37.6% (dosis 

rendah), dan 15.5% (placebo) (Ryckman, 2003). Tidak ada perbedaan signifikan pada 

kelompok dosis tinggi dan dosis rendah, hanya saja kelompok dosis tinggi lebih memiliki efek 

samping pencernaan dibandingkan kelompok dosis rendah. Konsensus umum untuk 

pengobatan encok akut adalah dengan menggunakan colchicine dosis rendah. Dengan melihat 

efek samping yang meliputi gangguan ginjal, hati, dan pencernaan, pengaturan dosis harus 

diperhatikan. EULAR (The European League against Rheumatism) 2011 consensus guidelines 

merekomendasikan colchicine dosis rendah, dengan dosis hingga 3 dosis dengan takaran 0.5mg 

dalam 24 jam pengobatan pertama dari encok (Taskiran, 2012). ACR guidelines juga 

merekomendasi colchicine sebagai penanganan primer untuk serangan encok akut, dengan 

dosis awal 1.2 mg diikuti dengan dosis 0.6 mg (Terekeci, 2008). 

 Tingkat efektifitas dari colchicine dalam profilaksis serangan encok setelah inisiasi terapi 

dalam mengurangi urat telah terbukti. The EULAR guidelines merekomendasikan profilaksis 

untuk serangan encok akut dalam waktu 6 hingga 12 bulan pertama dari terapi dengan agen 

penurun urat (Terkeltaub , 2011).  

 

SIMPULAN  

Coronavirus Disease 2019 adalah penyakit sistem pernapasan yang disebabkan oleh Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus type 2 (SARS-CoV-2); penyakit ini biasanya ringan, 

namun terkadang berat dan mengancam jiwa. Colchicine merupakan salah satu obat yang 

diujikan sebagai terapi dari COVID-19; obat ini dianggap menjanjikan karena dapat 

menghambat inflamasom NLRP3 dan mengurangi aktivasi interleukin. Terlepas dari manfaat 

colchicine, perlu dicatat bahwa colchicine memiliki potensi toksisitas yang mempengaruhi 

pneumosit alveolar tipe II yang pada gilirannya meningkatkan risiko kegagalan organ multipel 

dan ARDS. Kekhawatiran yang mungkin terjadi ketika menerapkan colchicine dalam 

pengobatan COVID-19 adalah bahwa toksisitas colchicine, sebagai lawan dari pengobatan 

COVID-19, berisiko menyebabkan ARDS karena infeksi aktif itu sendiri dan diseminasi 

koagulasi intravaskular (DIC) atau koagulopati. Namun sifat-sifat colchicine itu sendiri dapat 

digunakan untuk mengurangi risiko ARDS juga ketika digunakan dengan hati-hati dan tepat 
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untuk mengurangi tekanan pada departemen darurat, bahkan rawat inap. Konsensus umum 

untuk pengobatan gout akut adalah dengan menggunakan colchicine dosis rendah. Dengan 

melihat efek samping yang meliputi gangguan ginjal, hati, dan pencernaan, pengaturan dosis 

harus diperhatikan 
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