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Abstrak

Pandemi penyakit Coronavirus 2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 telah menyita perhatian dunia. Pada
bulan Juni kasus telah menyebar lebih dari 200 negara dan teritori. Amerika menduduki tingkat tertinggi kasus
terkonfirmasi berjumlah 4.437.946 dan kasus kematian berjumlah 119,761. Di Indonesia terdapat 47.898 kasus
terkonfirmasi dan 2.535 kasus kematian. Sampai saat ini tidak terdapat obat spesifik ataupun vaksin yang tersedia untuk
menangani COVID-19. Prinsip terapi di Indonesia yaitu suplementasi oksigen, terapi cairan, obat-obatan vasopresor,
antibiotik empiris, terapi simptomatik, dan kortikosteroid sistemik. Food and Drug Administration (FDA) merekomendasikan
terapi pasien COVID-19 menggunakan plasma konvalesen yang diambil dari pasien yang sudah pulih dari infeksi. Terapi
plasma konvalesen adalah pemberian antibodi poliklonal pasif (Ab) untuk memberikan kekebalan segera yang sudah
digunakan lebih dari satu abad yang lalu. Beberapa penelitian telah melaporkan bahwa penggunaan plasma konvalesen
meningkatkan kelangsungan hidup pasien, memperbaiki gejala klinis, menurunkan angka kematian dan belum ada efek
samping yang merugikan secara signifikan.

Kata kunci : COVID-19, penyakit infeksi, terapi plasma konvalesen

Benefits of Covalescent Plasma Therapy in COVID-19 Infection

Abstract

The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by SARS-CoV-2 has attracted the world’s attention. On June
the cases spreaded more than 200 countries and territories. America occupied the highest level of confirmed cases
4.437.946 and fatality cases 119.761. In Indonesia has 47.898 confirmed cases and 2.535 fatality cases. Until now there are
no specific drugs or vaccines available to treat COVID-19. The principle therapy in Indonesia are oxygen supplementation,
fluid theraphy, vasopressor drugs, empiric antibiotic, symptomatic therapy, and systemic corticosteroid. The Food and Drug
Administration (FDA) recommends therapy in patients COVID-19 are use convalescent plasma taken from patients who
recovered from infection. Convalescent plasma therapy is the administration of passive polyclonal antibodies (Ab) to
provide immediate immunity that has been used more than a century ago. Several studies have reported that the use of
convalescent plasma increases patient survival, improves clinical symptoms, decreases mortality and there are no
significant adverse effects.
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Pendahuluan bulan Maret terdapat 1.528 kasus
Pada Desember 2019, novel terkonfimasi dan 136 kasus kematian.>*

coronavirus 2019 (2019-nCoV) ditemukan
dan diidentifikasi di Wuhan, Provinsi Hubei,
Cina sebagai kasus pneumonia. Kemudian
World Health Organization (WHO)
mendefinisikan kasus tersebut dengan
COVID-19 pada tanggal 11 Maret 2020.
Epidemi tersebut menyebar dengan cepat
keseluruh dunia dalam waktu 3 bulan.’

Pada tanggal 12 Maret 2020, Tiongkok
melaporkan bahwa terdapat 80.980 kasus
terkonfirmasi dan 3.173 kasus kematian,
pada saat itu juga WHO resmi menandai
COVID-19 sebagai suatu pandemi.” Pada

Berdasarkan data seluruh dunia pada
bulan Juni kasus telah menyebar lebih dari
200 negara dan teritori. Terdapat 8.993.659
kasus terkonfirmasi dan 469.587 kasus
kematian. Amerika menduduki tingkat
tertinggi kasus terkonfirmasi dan kasus
kematian, kasus terkonfirmasi berjumlah
4.437.946 dan kasus kematian berjumlah
119,761. Di Indonesia terdapat 47.898 kasus
terkonfirmasi dan 2.535 kasus kematian.>®

Di China, Amerika Serikat dan
beberapa Negara lain telah menetapkan
pembatasan sementara dalam sistem
perjalanan dengan tujuan untuk
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memperlambat penyebaran dari COVID-19.”

Wabah COVID-19 menciptakan rasa panik
secara global, sampai saat ini tidak terdapat
obat spesifik dan vaksin yang tersedia untuk
menangani COVID-19. Penelitian terkait
pengobatan yang efektif sedang berlangsung
diseluruh  dunia. Sedangkan di Cina
melaporkan bahwa mereka telah berhasil
memberikan pasien yang terinfeksi COVID-19
menggunakan plasma konvalesen.®?

Para dokter di Cina beralih ke transfusi
plasma konvalesen berdasarkan pada Diagnosis
Pneumonitis dan Program Perawatan untuk
infeksi SARS-CoV-2, apabila terapi
menggunkaan obat-obatan tidak memuaskan.
Plasma konvalesen digunakan sebagai upaya
terakhir untuk meningkatkan kelangsungan
hidup pasien dengan infeksi sindrom
pernapasan akut. Meskipun potensi antivirus
dan imunomodulator masih dievaluasi pada
pasien COVID-19, namun menurut fisiopatologi
terapi plasma konvalesen dapat menurunkan
angka mortalitas.’***

Terapi dengan plasma konvalesen adalah
terapi konsep lama yang digunakan untuk
mengobati pasien yang terinfeksi berbagai
macam organisme, seperti pada pandemi Flu
Spanyol tahun 1918, pandemik SARS tahun
2003 dan wabah Ebola di Afrika tahun 2015.***
Penggunaan terapi plasma konvalesen telah
direkomendasikan oleh Food and Drug
Administration (FDA) sejak bulan Mei, kepada
pelayanan kesehatan dan peneliti tentang
penggunaan plasma konvalesen yang diambil
dari pasien yang sudah pulih dari COVID-19."

Isi

Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 atau SARS-CoV-2 merupakan
keluarga B-coronavirus yang bertanggung
jawab atas penyebab pandemi Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19)."***  Coronavirus
memiliki genom RNA rantai tunggal yang
mengkode empat protein struktural utama :
spike protein (S), membrane protein (M),
envelope protein (E), dan nucleocapsid protein
(N). Spike protein merupakan satu struktural
terpenting, karena terdiri dari tiga heterodimer
S§1-S2 yang berikatan dengan reseptor enzim
pengonversi angiotensin 2 (ACE2) pada
pneumosit I1.178

Saat pertama kali ditemukan, COVID-19
dianggap sebagai zoonosis yang mematikan,
namun penelitian lain menunjukan bahwa
transmisi terjadi antara orang ke orang melalui
udara.”?® Berdasarkan kasus lain yang
didapatkan transmisi dapat terjadi melalui
droplet, fekal-oral, konjungtiva, muntah, urin
dan tinja.”

Gambaran klinis yang ditimbulkan
bervariasi, dimulai dari tanpa gejala hingga
menyebabkan komplikasi seperti gagal nafas,
syok septik dan kegagalan multi organ.**
Infeksi COVID-19 cenderung mempengarubhi
pada pasien tua, obesitas dan memiliki
kormobiditas, sehingga berhubungan dengan
peningkatan mortalitas pasien. Pasien yang
memiliki sistem kekebalan tubuh rendah
seperti HIV, pengkonsumsi obat
imunosupresan jangka panjang dan wanita
hamil, rentan untuk terinfeksi COVID-19.%

Berdasarkan penelitian Zhang dkk,
sebagian besar pasien yang terinfeksi COVID-19
menunjukan gejala umum seperti demam
(91,7%), batuk (75,0%), kelelahan (75,0%),
gejala gastrointestinal (39,6%) dan memiliki
kormobiditas seperti hipertensi (30,0%) dan
diabetes melitus (12,1%). Pada gambaran
radiologis ditemukan adanya ground glass
opacity atau patchy bilateral (89,6%),
sedangkan pada temuan laboratorium
ditemukan adanya limfopenia (75,4%) dan
eosinopenia (52,9%).” Peningkatan dari NLR
dan limfopenia dapat terjadi pada pasien
terinfeksi COVID-19. Penurunan sel T CD4+
pada umumnya terjadi pada pasien yang berat
tapi tidak terdapat perubahan yang signifikan
pada CD8+ dan sel B."

Sampai saat ini, di seluruh Negara belum
ada terapi yang terbuki efektif pada pasien
COVID-19 selain pengobatan dengan obat
antivirus, kortikosteroid, immunoglobulin dan
ventilasi mekanis noninvasif ataupun invasif.*
Prinsip terapi pasien COVID-19 di Indonesia
yaitu suplementasi oksigen, terapi cairan, obat-
obatan vasopressor, antibiotik empiris, terapi
simptomatik, dan dapat diberikan
kortikosteroid sistemik meskipun tidak rutin
diberikan.**

Di Cina, menggunakan terapi plasma
konvalesen sebagai upaya terakhir apabila
strategi trapeutik saat ini tidak memuaskan.
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Terapi diutamakan pada pasien sakit kritis
untuk meningkatkan kelangsungan hidup
pasien.”'* Terapi plasma konvalesen adalah
pemberian antibodi poliklonal pasif (Ab) untuk
memberikan kekebalan segera yang sudah
digunakan lebih dari satu abad yang lalu, untuk
mencegah dan mengobati banyak penyakit
menular dan terbukti dapat menurunkan angka
kematian pasien di Rumah Sakit.>*

Selain berperan dalam menekan virus,
antibodi yang ditransfer secara pasif, plasma
konvalesen dapat membersihkan infeksi virus
dan membersihkan sel yang terinfeksi.?® Terapi
plasma konvalesen sudah digunakan sejak
tahun 1880-an sampai era antibiotik untuk
mengobati berbagai infeksi, seperti infeksi
virus ataupun bakteri. Pada tahun 1890 Plasma
Konvalesen dikembangkan untuk mengobati
difteri melalui serum darah, selanjutnya pada
tahun 1920 digunakan untuk pencegahan atau
pengobatan demam berdarah, pertusis hingga
tahun 1970.**

Terapi Plasma konvalesen pada infeksi
HIN1 2009 dapat mengurangi viral load,
membersihkan saluran pernapasan,
menurunkan respon sitokin serum, dan
mortalitas pada pasien." Selain itu plasma
konvalesen telah digunakan sebagai terapi

wabah Virus Ebola di Afrika, berdasarkan
penelitian  dilakukan oleh Edwads, dkk
melaporkan bahwa terdapat penurunan

mortalitas dan tidak ditemukan reaksi serius
yang merugikan dalam penggunaan terapi
plasma konvalesen.”® Pada pasien terinfeksi
SARS coronavirus dan influenza yang berat
menunjukan penurunan signifikan secara
statistik pada kelompok pasien yang sudah
dilakukan terapi plasma konvalesen
dibandingkan placebo atau tanpa terapi (odd
ratio, 0.25; 95% confidence interval, 0.14-
0.45).”

Pedoman Pencegahan, Diagnosis, dan
Pengobatan COVID-19 oleh National Health
Commission (NHC) di Cina telah
merekomendasikan rejimen kombinasi
protease inhibitor (lopinavir dan ritonavir)
dengan INF-a untuk mengobati COVID-19
dalam menurunkan tingkat kematian, selain itu
WHO  merekomendasikan  extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO) pada pasien
hipoksia refrakter untuk terapi tambahan.

Namun para ahli mengusulkan potensi klinis
dan manfaat dari plasma konvalesen dalam
mengelola pasien yang terinfeksi COVID-19."%!

Adapun beberapa penelitian yang telah
menunjukan manfaat terapi plasma konvalesen
terhadap infeksi COVID-19 (dirangkum dalam
Tabel 1). Shen, dkk memberikan terapi plasma
konvalesen kepada 5 pasien sebanyak 400 mL
yang mengandung titer antibodi lebih dari
1:1000, setelah 3 hari dilakukan transfusi
pasien mengalami penurunan suhu tubuh
hingga kembali normal, peningkatan
Pao2/Fio2, ARDS mengalami penyembuhan,
titer antibodi meningkat  dan viral load
menjadi negatif dalam 12 hari paska transfusi.®

Duan, dkk memberikan kepada 10
pasien COVID-19 yang mengalami sakit parah
sebanyak 200 mL yang mengandung titer
antibodi lebih besar dari 1:640, didapatkan
hasil bahwa pasien mengalami normalisasi
pada suhu tubuh dan saturasi oksihemoglobin,
tidak ditemukan gangguan pernafasan dan
perbaikan pada gambaran radiologi.?

Zhang, dkk melakukan tranfusi kepada 4
pasien sebanyak 200 mL-2400 mL diapatkan
perbaikan dari kondisi klinis, gambaran
radiologi dan pemeriksaan serologi pada
keempat pasien.”® Selanjutnya Ahn, dkk
memberikan transfusi kepada 2 pasien
sebanyak 500 mL yang mengandung titer
antibodi sebanyak 0,586 dan 0,532 dengan
interval 12 jam. Setelah dilakukan transfusi
kedua pasien dinyatakan negatif pada hari ke
20 dan 26 perawatan.”

Ye, dkk memberikan transfusi kepada 1
pasien laki-laki dan 1 pasien perempuan
sebanyak 600 mL dan 400 mL. Setelah
dilakukan transfusl kedua pasien menunjukan
gejala yang signifikan.”® Terapi plasma
konvalesen pada pasien terinfeksi COVID-19
menunjukan penurunan mortalitas pada pasien
kritis, meningkatkan titer antibodi dan
menghilangkan SARS-CoV-2 RNA didalam
tubuh pasien, meningkatkan perbaikan klinis
dan gambaran radiologi serta tidak ada efek
samping yang signifikan akibat terapi plasma
konvalesen.”

Pasien yang melakukan pendonoran
harus memenuhi persyaratan kelayakan donor
berdasarkan rekomendasi dari FDA, yaitu : i)
dilakukan pemeriksaan swab nasofaring pada

Medula | Volume 10 | Nomor 2 | Juli 2020 | 335



Asep Sukohar, Zihan Zetira | Manfaat Terapi Plasma Konvalesen pada Infeksi Covid-19 : Artikel Review

saat terinfeksi

atau pemeriksaan
antibodi SARS-CoV-19 yang dinyatakan positif
saat pasien sudah sembubh, ii) gejala klinis tidak
ditemukan setidaknya selama 14 hari sebelum

serologi

melakukan donor, iii) Pemeriksaan anti-HLA

negatif, iv) Mengukur kecukupan titer antibodi
SARS-CoV-19, FDA merekomendasikan antibodi
penetralisir SARS-CoV-19 minimal 1:160,namun
jika tidak tersedia maka 1:80 dapat diterima."

Tabel 1. Intervensi dan manfaat pemberian terapi plasma konvalesen pada pasien COVID-19

(Rajendran dkk, 2020)

Sumber  Desain Waktu Jumlah Karakteristik Pasien Pajanan Hasil
Pasien
Shen dkk Case 20 Januari - 5 36 - 73 th, gRT-PCR (+) 10— 22 hari Temp. normal
(2020) Series 25 Maret - Pneumonia berat 400 mL (Titer Pao2/Fio2 M
2020. - PAO2/FIO2 <300 Antibodi > 1. ARDS sembuh
mmHg 1000) ELISA dan titer
- Menggunakan antibodi
ventilasi mekanis Viral load (-)
Duan Case 23 Januari - 10 34-78 th, qRT-PCR (+) 16,5 hari Suhu normal
dkk Series 19 Februari 1/4 dari kondisi : (median) Tidak terdapat
(2020) 2020 - Pasien berusia > 18 200 mL (titer dispnea
tahun antibodi >1:640) SpO2 normal
- Gangguan pernafasan Perbaikan
- Sp02 < 93% dalam radiologi
keadaan istirahat
- Pao2/Fio2<300 mmHg
Zhang Case 16 Febuari — 4 31-73 th, qRT-PCR (+) 15,25 hari (mean) pasien
dkk Series 15 Maret - Pasien gagal nafas 200-2400 mL mengalami
(2020) 2020 yang  membutuhkan (titer antibodi perbaikan
ventilasi mekanis tidak diukur)
Ahn dkk Case 22 Febuari — 2 71 th (Lk) gRT-PCR (+) Hari ke 10 (Lk), Pasien
(2020) Report 20 Maret 67 th (Pr) gRT-PCR (+) titer antibodi berhasil
2020 - ARDS berat dan 0,586 disapih  oleh
membutuhkan Hari ke 6 (Pr), ventilasi
ventilasi mekanis titer antibodi mekanis dan
0,532 diekstubasi.
500 mL interval Dinyatakan
12 jam. negatif
Ye dkk Case 11 Febuari — 2 69 tahun (Lk) Hari ke 33 Kedua pasien
(2020) Report 28 Maret 75 tahun (Pr) 600 mL (Lk) dan mengalami
2020 Kriteria : 400 mL (Pr) perbaikan.
- Pasien terkonfirmasi
laboratorium
- Kelainan CT-Scan dada
- Gejala memburuk
setelah perawatan
- Hasil positif dari usap
tenggorokan
- Pasien sakit kritis
Berdasarkan penelitian yang plasma konvalesen aman bagi pasien kritis

dilakukan oleh Salazar, dkk dari 25 pasien
yang diberikan terapi plasma konvalesen,
pemeberian

menyatakan

bahwa

ada efek
signifikan

terapi

yang terinfeksi COVID-19.*
Beberapa peneliti menyatakan bahwa belum

samping merugikan
dalam menggunakan

secara
plasma
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konvalesen, namun penelitian lainnya
melaporkan bahwa terdapat beberapa efek
samping harus diperhatikan.>*

Secara umum risiko yang dapat terjadi
setelah transfusi adalah transfusion-related
acute lung injury (TRALI), transfusion-
associated circulatory overload (TACO), dan
reaksi alergi atau reaksi anafilaksis. Risiko
lain yang jarang ditemui seperti penularan
infeksi, demam, aloimunisasi sel darah
aloimunisasi sel darah merah, dan reaksi
transfusi hemolitik.>» Pada pasien Ebola
plasma konvalesen menyebabkan TRALI
namun risiko ini sangat jarang terjadi.” Pada
pasien MERS-CoV dapat menyebabkan syok
anafilaksis, dan TRALL** Pada pasien
Influenza A (H1IN1) dapat menyebabkan
mengginggil dan peningkatan suhu tubuh.”

Beberapa hal penting  dalam
penggunaan plasma konvalesen yaitu 1)
Pengumpulan dan penyimpanan spesimen
darah dari donor dan penerima (sebelum
dan sesudah perawatan), 2) Pengumpulan
plasma konvalesen menggunakan apheresis
untuk menghindari kehilangan sel darah
merah dan mengoptimalkan volume plasma,
3) Menentukan kriteria kesesuaian plasma
konvalesen dengan menilai kelayakan dari
pasien COVID-19 yang dapat disembuhkan,
sebelum pendonor sembuh telah dipastikan
bahwa terkonfirmasi terinfeksi COVID-19
menggunakan uji diagnostik,  jarak
melakukan pendonoran setidaknya 14 hari
setelah pulih, untuk menghindari faktor
risiko TRALI, pasien yang mendapatkan
transfusi sebaiknya adalah pasien yang
belum memiliki anak atau belum melakukan
aborsi, 4) Melakukan penyaringan dan
pengujian pada pendonor, selanjutnya
sampel darah atau serum disimpan dan
dibekukan pada suhu -30 sampai -80 °C, 5)
Mendokumentasikan setiap proses
pengumpulan plasma konvalesen, 6)
Menerapkan rekomendasi tambahan seperti
mengikuti  prosedur dan rekomendasi
standar, memastikan kompatibilitas ABO
antara pendonor dan penerima, transfusi
plasma dari dua pendonor memberikan hasil
yang lebih baik, pendonor dapat menerima
dosis awal 200 mL diikuti dengan satu atau

dua dosis tambahan 200 mL sesuai dengan
tingkat keparahan penyakit.*

Ringkasan

Pada Desember 2019, novel
coronavirus 2019 (2019-nCoV) ditemukan
dan diidentifikasi di Wuhan, Provinsi Hubei,
Cina sebagai kasus pneumonia. Kemudian
WHO mendefinisikan kasus tersebut dengan
COVID-19 pada tanggal 11 Maret 2020.
Severe  Acute  Respiratory  Syndrome
Coronavirus-2 atau SARS-CoV-2 merupakan
keluarga B-coronavirus. Gambaran Kklinis
yang ditimbulkan bervariasi, dimulai dari
tanpa  gejala hingga menyebabkan
komplikasi seperti gagal nafas, syok septik
dan kegagalan multi organ.

Sebagian besar pasien yang terinfeksi
COVID-19 menunjukan gejala umum seperti
demam, batuk, kelelahan, gejala
gastrointestinal dan memiliki kormobiditas
seperti hipertensi dan diabetes melitus.
Pada gambaran radiologis ditemukan
adanya gambaran ground glass opacity atau
patchy bilateral, sedangkan pada temuan
laboratorium ditemukan adanya limfopenia
dan eosinopenia

Wabah COVID-19 menciptakan rasa
panik secara global, sampai saat ini tidak
terdapat obat spesifik dan vaksin yang
tersedia untuk menangani COVID-19. Prinsip
terapi pasien COVID-19 di Indonesia yaitu
suplementasi oksigen, terapi cairan, obat-
obatan vasopressor, antibiotik empiris,
terapi simptomatik, dan dapat diberikan
kortikosteroid sistemik meskipun tidak rutin
diberikan. Di Cina, menggunakan terapi
plasma konvalesen sebagai upaya terakhir
apabila strategi trapeutik saat ini tidak
memuaskan. Terapi diutamakan pada pasien
sakit kritis untuk meningkatkan
kelangsungan hidup pasien.

Terapi plasma konvalesen telah
terbukti dapat menurunkan risiko kematian
secara signifikan, dapat menekan virus,
membersihkan infeksi virus dan
membersihkan sel yang terinfeksi. Beberapa
penelitian melaporkan bahwa penggunaan
plasma konvalesen dapat menormalkan
suhu tubuh, meningkatkan Pao2/Fio2,
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memperbaiki gejala klinis serta kondisi
ARDS, menurunkan viral load, memperbaiki
gambaran radiologis.

Pasien yang melakukan pendonoran
harus memenuhi persyaratan kelayakan
donor berdasarkan rekomendasi dari FDA,
yaitu : i) dilakukan pemeriksaan swab
nasofaring pada saat terinfeksi atau
pemeriksaan serologi antibodi SARS-CoV-19
yang dinyatakan positif, saat pasien sudah
sembuh, ii) gejala klinis tidak ditemukan
setidaknya selama 14 hari sebelum
melakukan donor, iii) Pemeriksaan anti-HLA
negatif, iv) mengukur kecukupan titer
antibodi SARS-CoV-19, FDA
merekomendasikan antibodi penetralisir
SARS-CoV-19 minimal 1:160,namun jika
tidak tersedia maka 1:80 dapat diterima.

Beberapa peneliti menyatakan bahwa
belum ada efek samping merugikan secara
signifikan dalam menggunakan plasma
konvalesen, namun penelitian lainnya
melaporkan bahwa terdapat beberapa efek
samping harus diperhatikan seperti TRALI,
TACO, reaksi alergi, reaksi anafilaksis,
menggigil dan demam.

Simpulan

Terapi plasma konvalesen pada pasien
COoVID-19 dapat meningkatkan
kelangsungan hidup pasien dengan bukti
yang menjanjikan tentang keamanan,
memperbaiki gejala klinis dan menurunkan
angka kematian.
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