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Abstract

Background: The high number of Covid-19 cases in Indonesia and the world, has forced the
government and all health institutions to continue to seek treatment for Covid-19. Treatment for
Covid-19 is still being pursued to provide the best therapy for Covid-19 patients, in this effort,
one additional therapy is also given, namely convalescent plasma therapy for Covid-19
patients. The efficacy and safety of the use of convalescent plasma is currently still lacking
definite evidence, so it is necessary to study the literature to see the results of existing studies to
be reviewed.

Purpose: To find out what effects result from the use of convalescent plasma therapy in the
treatment process for Covid-19 patients.

Method: This type of research is a literature review research that uses secondary data. Search
literature through the PubMed and Google Scholar databases which are then selected
according to the inclusion criteria set for review. The search results data obtained 26 journals
according to research topics published in 2020-2021. All research results contained in the
journal are arranged in a data extraction table. The results of the literature review were
analyzed using topics that were in accordance with the objectives of the literature review based
on findings from journals.

Result: The results of a review of 26 journals on the use of convalescent plasma, found that 16
Jjournals showed a positive effect in the use of convalescent plasma and there was also the use of
convalescent plasma which had a negative effect in 10 journals of the review resullts.
Conclusion: The literature review conducted in 26 journals in this study can be concluded that
the effects that occur in the use of convalescent plasma therapy can be in the form of positive
effects, namely an improvement in the patient's clinical symptoms and negative effects in the
form of side effects of therapy and the lack of role of convalescent plasma therapy.
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Abstrak

Latar belakang : Tingginya angka kejadian Covid-19 di Indonesia maupun dunia, membuat
pemerintah dan segala institusi kesehatan terus bergerak untuk mencari pengobatan Covid-19.
Pengobatan Covid-19 sampai saat ini masih terus diupayakan untuk memberikan terapi yang
terbaik bagi pasien Covid-19, dalam upaya tersebut diberikan juga salah satu terapi tambahan
yaitu terapi plasma konvalesen untuk pasien Covid-19. Kemanjuran dan keamanan penggunaan
plasma konvalesen saat ini masih kurang bukti pasti, sehingga perlunya study literature untuk
melihat hasil penelitian yang sudah ada untuk ditelaah.

Tujuan : Mengetahui efek apa saja yang dihasilkan dari penggunaan terapi plasma konvalesen
pada proses pengobatan pasien Covid-19.

Metode : Jenis penelitian ini merupakan penelitian /iterature review yang menggunakan data
sekunder. Pencarian literature melalui database PubMed dan Google Scholar yang kemudian
dilakukan seleksi sesuai kriteria inklusi yang ditetapkan untuk dilakukan review. Data hasil
pencarian didapatkan 26 jurnal yang sesuai dengan topik penelitian yang terbit dalam tahun
2020-2021. Semua hasil penelitian yang terdapat dalam jurnal disusun dalam tabel ekstraksi
data. Hasil literature review dianalisis menggunakan topik yang sesuai dengan tujuan literature
review berdasarkan temuan dari jurnal.

Hasil : Hasil review dari 26 jurnal dalam penggunaan plasma konvalesen, didapatkan 16 jurnal
menunjukkan efek yang positif dalam penggunaan plasma konvalesen dan terdapat juga
penggunaan plasma konvalesen yang memberi efek negatif dalam 10 jurnal hasil review
Kesimpulan : Literature review yang dilakukan pada 26 jurnal dalam penelitian ini dapat
diambil kesimpulan bahwa efek yang terjadi pada penggunaan terapi plasma konvalesen bisa
berupa efek positif yaitu adanya perbaikan gejala klinis pasien dan efek negatif berupa efek
samping terapi dan kurangnya peranan terapi plasma konvalesen.

Kata kunci: Plasma konvalesen, pasien Covid-19, efek terapi

Pendahuluan

Coronavirus disease 2019 (Covid- 3.709.397. Data kasus terkonfirmasi di
19) adalah penyakit menular terbaru yang Indonesia mencapai 1.843.612 dan kasus
disebabkan oleh virus Severe Acute kematian ~ 51.296.9  Adapun  kasus
Respiratory  Syndrome  Coronavirus-2 terkonfirmasi di Nusa Tenggara Timur pada
(SARS-CoV-2) yang baru pertama kali tanggal 5 Juni 2021 mencapai 16.721.%)
ditemukan. Pemberian nama Covid-19 Tingginya angka Covid-19 di Indonesia
diumumkan oleh World Health maupun dunia, membuat pemerintah dan
Organization (WHO) pada tanggal 12 segala institusi kesehatan terus bergerak
Februari 2020.() Berdasarkan data WHO untuk mencari pengobatan Covid-19.
jumlah kasus terinfeksi Covid-19 hingga 5 Pengobatan Covid-19 sampai saat
Juni 2021 diseluruh dunia mencapai angka ini  masih terus diupayakan untuk
172.242.495 kasus terkonfirmasi dan memberikan terapi yang terbaik bagi pasien
jumlah  kasus  kematian = mencapai Covid-19, dalam upaya tersebut diberikan
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juga salah satu terapi tambahan yaitu terapi
plasma konvalesen untuk pasien Covid-19
dimana plasma konvalesen yang berasal
dari pasien Covid-19 yang sudah sembuh
memiliki efek terapi dengan memberikan
kekebalan  terhadap infeksi  dengan
memberikan imunitas yang bersifat cepat
dengan tujuan untuk mengobati atau
mencegah penyakit.®

Plasma konvalesen juga sudah
banyak diteliti untuk digunakan dalam
pengobatan  pasien Covid-19, seperti
penelitian yang dilakukan oleh Shen dkk
(2020) terdapat 5 pasien Covid-19 yang
diberikan terapi plasma konvalesen, dalam
waktu 3 hari terjadi penurunan suhu tubuh
hingga kembali normal, peningkatan
PaO,/FiO,, serta hasil diagnostik test
menjadi negatif dalam waktu 12 hari
setelah transfusi.® Adapun penelitian lain
yang dilakukan dengan jenis penelitian
randomized control trial yang dilakukan
oleh Li dkk (2020) yang membagi dalam 2
kelompok yang memberikan hasil bahwa
pemberian  plasma  konvalesen  tidak
didapatkan adanya perbedaan bermakna
dalam hal perbaikan gejala Klinis,
penurunan angka kematian dan durasi rawat
inap dibandingkan dengan kelompok
kontrol.©®

Hasil dari kedua penelitian yang
saya paparkan menunjukkan bahwa
penggunaan plasma konvalesen sebagai
terapi pasien Covid-19 memberi hasil yang

berbeda, sehingga manfaat terapi plasma
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konvalesen sampai saat ini masih
kontroversial karena belum cukup bukti
yang  menunjukkan  efektifitasnya.”
Kemanjuran dan keamanan penggunaan
plasma konvalesen saat ini masih kurang
bukti pasti, sehingga perlunya study
literature yang mencari berbagai pustaka
berupa jurnal dan artikel yang sudah ada
kemudian akan dibaca, diringkas, ditelaah
dan disintesis, sehingga dari banyaknya
sumber yang ada bisa diketahui apa saja
efek yang dihasilkan dari penggunaan terapi
plasma konvalesen pada proses pengobatan

pasien Covid-19.

Metode

Jenis dari penelitian ini merupakan
penelitian literature ~ review  yang
menggunakan data sekunder, dimana data
sekunder merupakan pengambilan data dari
hasil penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya sehingga penggunaan data
sekunder tidak perlu turun ke lapangan
untuk pengamatan langsung.®

Pencarian literature melalui
database Pubmed dan Google Scholar
malalui PICOT yang sudah ditentukan
yakni, pasien Covid-19, terapi plasma
konvalesen, efek terapi dan waktu
penerbitan jurnal dalam rentang 2 tahun
(2020-2021) yang dapat diakses full text
dalam format pdf, yang kemudian akan

dilakukan seleksi sesuai kriteria inklusi

yang ditetapkan untuk dilakukan review.
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Literature review yang digunakan
dikelompokkan data-datanya yang sejenis
sesuai dengan hasil yang dinilai untuk
menjawab  tujuan penelitian [literature
dengan menggunakan metode naratif.
Jurnal yang sudah sesuai dengan kriteria
inklusi dikumpulkan menjadi satu dan
diringkas meliputi nama peneliti, judul
penelitian, tahun publikasi, metode dan

hasil penelitian.®

Hasil

Basis data elektronik pencarian
literature ditemukan sebanyak 102 jurnal
pada database Google scholar, sedangkan
pada basis data elektronik PubMed
ditemukan sebanyak 63 jurnal schingga
total jurnal dari kedua basis data elektronik
tersebut sebanyak 165 jurnal.

Ekstraksi data sesuai kriteria
inklusi ~ dilihat  dari  jurnal  yang
menggunakan desain review artikel,
systematik review, dan meta analisis juga
dieksklusikan dan jurnal yang tidak
membahas efek terapi plasma konvalesen
pada pasien Covid-19 dieksklusikan.
Tersisa jurnal yang dilakukan checklist
umum penilaian struktur dan isi jurnal,
kemudian diantaranya dieksklusi dan
terdapat 26 jurnal yang berpotensi untuk
masuk dalam penulisan literature review.

Hasil analisis review dari 26 jurnal
dalam penelitian ini, banyak persamaan

yang terlihat dalam penelitian yang
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dilakukan. Persamaan terlihat mulai dari
awal  perekrutan  sampel penelitian,
pemberian terapi plasma konvalesen paling
banyak diberikan 200-500 mL dalam dua
kali pemberian selama 24 jam dan
pemberian plasma konvalesen rata-rata
diberikan pada hari ke-10 dan dilakukan
evaluasi dalam 3, 7, 28, dan 30 hari.
Persamaan terbanyak ialah rata-rata tingkat
gejala pasien dalam penelitian ini adalah
pasien Covid-19 gejala berat dan kritis.

Perbedaan yang terdapat dalam
jurnal hasil review ialah dari segi metode
penelitian yang digunakan, pada tahun 2020
penelitian terbanyak menggunakan metode
case series dan pada tahun 2021
menggunakan metode Randomized clinical
trial (RCT), dan banyaknya sampel pada
penelitian  berbeda.  Penelitian  yang
menunjukkan hasil efek positif terapi
plasma konvalesen menggunakan sampel
penelitian kecil yang mungkin kurang
bertenaga untuk menunjukkan efek terapi,
dimana sampel penelitian biasanya
sebanyak n>21 untuk dapat mewakili
populasi penelitian, sedangkan untuk jurnal
yang menunjukkan ketidakefektifan terapi
plasma konvalesen menggunakan sampel
yang lebih besar dalam penelitian yang
dilakukan.
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Tabel 1. Efek Terapi Plasma Konvalesen

No. Efek Positif Terapi Plasma Konvalesen Efek Negatif Terapi Plasma Konvalesen

1 - Penurunan Suhu Tubuh 30,7%) - Bercak merah diwajah (3,8 %)%
(5)OA0)AD(A2)(13)(14)(15)

2 - Batuk membaik (7,6%)1203) Demam dan hematuria (3,8%)®

3 - Kebutuhan oksigen menurun - Kedinginan dan ruam (7,6%)??@%
(42’3%)(9)(10)(12)(17)(16)(18)(19)(20)(21)(14)(15)

4 - Nyeri dada membaik (11,5%)('00%) Sesak napas, sianosis, dan dyspnea

(3.8%)*?

5 ~  Peningkatan PaO2 / Fi02 - Nyeri di tempat infus dan menggigil
(19,2%)O12(17116) (3,8%)@¥

6 - Hasil rontgen dan CT-Scan dada - Mual (7,6%)@40
membaik (30,7%)(9)(10)(5)(25)(11)(12)(16)(15)

7 - Penurunan penanda inflamasi (CRP, IL- - Bradikardia, takikardia, dan penyumbatan

6, D-dimer, LDH, prokalsitonin, asam kateter intravena (3,8%)?%
laktat, alanine aminotransferase) (23%)

9)5)(16)(13)(26)27)

8 - Peningkatan Jumlah limfosit - TRALI (Transfusion Related Acute Lung
(19,2%)1100D16AIET) Injury ) dan TACO (Transfusion Associated

Circulatory Overload) (11,5%)®®(14@3)

9 - RT-PCR menjadi negative
(]9’2%)(9)(5)(25)(11)(12)

Anemia dan Urtikaria(7,6%)®>(1

10 -

- Adanya perkembangan penyakit yaitu

peningkatan penggunaan ventilasi invasif

dan mekanis
(7,6%)(29)(30)

Penggunaan plasma konvalesen tidak

berbeda signifikan dengan kelompok kontrol

yang tidak mendapat terapi plasma

konvalesen.
(3 8,4%)(27)(6)(3 1)(24)(28)(29)(32)(23)(33)(30)

Diskusi

Penelitian ini melakukan review
pada 26 jurnal yang sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi yang sudah ditetapkan.
Didapatkan 16 jurnal dengan efek yang
positif yaitu adanya manfaat terapi berupa
perbaikan hasil klinis pada pasien Covid-
19, dan 10 jurnal dengan efek negatif yaitu
adanya efek samping terapi serta tidak
adanya perbedaan yang signifikan pada
pasien yang mendapatkan terapi plasma

konvalesen dibandingkan dengan pasien

CM]J.2023;11(1): 149-159

yang tidak mendapatkan terapi plasma
konvalesen.

Efek  positif  terapi  plasma
konvalesen yaitu adanya manfaat terapi
berupa perbaikan klinis dimana dilaporkan
terjadi penurunan suhu tubuh oleh 5 jurnal
dari 26 jurnal (30,7%), batuk membaik 2
dari 26 jurnal (7,6%), kebutuhan oksigen
menurun 11 jurnal dari 26 jurnal (42,3%),
nyeri dada membaik 3 jurnal dari 26 jurnal
(11,5%), peningkatan PaO2/FiO2 5 jurnal
dari 26 jurnal (19,2%), perbaikan gambaran
radiologi 8 jurnal dari 26 jurnal (30,7%),
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penurunan penanda inflamasi 6 jurnal dari
26 jurnal (23%), peningkatan jumlah
limfosit  (19,2%), RT-PCR berulang
didapatkan hasil negatif 5 jurnal dari 26
jurnal (19,2%). Adapun 4 dari 16 jurnal
yang memberikan efek positif terapi juga
terdapat efek negatif terapi berupa efek
samping, namun tetap peneliti masukan
dalam efek positif terapi yang dimana
setelah  dijabarkan = mengenai  efek
penggunaan terapi dalam tabel efek
penggunaan terapi plasma konvalesen
didapatkan pada 4 jurnal tersebut lebih
banyak memberikan hasil efek yang positif.

Berdasarkan hasil review dari 16
jurnal ini menunjukkan bahwa kandungan
antibodi penetral yang terdapat dalam
plasma  konvalesen  berperan  untuk
mengontrol viral load dengan menetralisasi
Sars-Cov-2 sehingga menghambat replikasi
virus yang dapat meningkatkan pemulihan
pasien, dan kemudian berpengaruh pada
hasil klinis pasien.®¥ Keefektifan dari
penggunaan plasma konvalesen yang
dilaporkan oleh jurnal penelitian di tahun
2020, menyebabkan awal tahun 2021
gencar  penggunaan  terapi  plasma
konvalesen pada pasien Covid-19, namun
penelitian yang dilakukan pada tahun 2020
banyak mengunakan metode penelitian case
series yang merupakan metode penelitian
yang cepat dilakukan, namun penggunaan
metode ini juga tidak begitu efektif karena
tidak adanya kelompok kontrol yang

menjadi pembanding sehingga tidak bisa
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diketahui secara jelas peranan terapi plasma
konvalesen dan adanya pemberian terapi
antivirus dan suportif juga yang mungkin
memiliki peran dalam pemulihan pasien.
Penelitian yang menunjukkan efek positif
terapi plasma konvalesen menggunakan
sampel penelitian yang kecil sehingga
kurang bertenaga untuk menunjukkan efek
terapi, dimana sampel penelitian biasanya
sebanyak n>21 untuk dapat mewakili
populasi penelitian.

Penggunaan terapi plasma
konvalesen juga tidak terhindar dari efek
negatif terapi, ini dilaporkan oleh 10 dari 26
jurnal hasil review dalam penelitian ini.
Efek negatif ini berupa efek samping dari
penggunaan terapi plasma konvalesen serta
didapatkan tidak adanya perbedaan yang
signifikan pemberian terapi plasma
konvalesen pada pasien Covid-19 dan
pasien yang tidak mendapatkan terapi. Efek
negatif berupa bercak merah diwajah
(3,8%), demam dan hematuria (3,8%),
kedinginan dan ruam (7,6%), sesak napas
(3,8%), nyeri ditempat infus (3,8%), mual
(7,6%), bradikardia dan takikardia (3,8%),
TRALI dan TACO (11,5%), anemia dan
urtikaria (7,6%), adanya perkembangan
penyakit (7,6%), tidak adanya perbedaan
signifikan dengan kelompok kontrol yang
tidak  mendapatkan  terapi  plasma
konvalesen (38,4%). Reaksi efek samping
yang dilaporkan paling ringan ditemukan
pada penelitian Duan dkk (2020), dimana

terdapat satu pasien yang mengalami bercak
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merah di wajah  namun cepat
menghilang.'Y Adapun reaksi efek samping
berat ditemukan pada penelitian Raplh
rogers dkk (2021) yang melaporkan adanya
radang paru akut dan kelebihan beban
sirkulasi pada pasien Covid-19. Kejadian
efek samping terkait transfusi plasma
konvalesen dikarenakan adanya reaksi
imunologi terhadap protein plasma serta
adanya kelebihan cairan yang akan
membebani kerja jantung dan ginjal,
dimana pada penelitian ini pasien yang
mengalami TACO adalah pasien dengan
penyakit ginjal stadium akhir dan pasien
yang mengalami TRALI diduga
mendapatkan plasma yang berasal dari
donor wanita yang pernah hamil yang
menyebabkan adanya antibodi Human
leucocyte antigen yang berasosiasi dengan
kejadian TRALI pada pasien.?® TRALI
biasanya disebabkan oleh antibodi yang
dapat menyebabkan aktivasi komplemen
yang mengakibatkan masuknya neutrofil ke
paru-paru dan menyebabkan kerusakan
mikrovaskular paru  yang kemudian
menyebabkan  radang  paru  akut.®¥
Berdasarkan reaksi efek samping yang
terjadi pada penelitian hasil review,
diharapkan penggunaan terapi plasma
konvalesen tetap waspada untuk diberikan
bagi pasien Covid-19.

Hasil penelitian yang dilakukan
dari berbagai negara menunjukkan secara
umum terapi plasma konvalesen masih

diragukan efektifitasnya dimana dalam 10
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jurnal hasil review ini didapatkan tidak
adanya pengaruh pemberian terapi pada
pasien Covid-19. Penelitian terbanyak
menggunakan desain penelitian RCT yang
membandingkan pemberian terapi plasma
konvalesen dengan perawatan standar yang
kemudian  didapatkan tidak  adanya
perbedaan yang signifikan dalam hal
perbaikan gejala, penggunaan ventilator dan
tingkat kematian pada kedua kelompok.

Penelitian yang dilakukan oleh
Pedro kurtz dkk (2021) didapatkan hasil
penelitian dalam 28 hari yaitu adanya
perbaikan klinis pada 19 pasien di
kelompok plasma konvalesen dan 23
pasien pada kelompok kontrol, dan tingkat
kematian sebanyak 49% pada kelompok
plasma konvalesen dan 56% pada
kelompok  kontrol, walaupun dalam
penelitian ini plasma konvalesen memiliki
angka perbaikan yang lebih tinggi
dibanding kelompok kontrol, namun ukuran
secara statistik menunjukkan perbedaan
yang tidak signifikan.”

Penelitian yang dilakukan oleh
Simonovich dkk (2020) dan Li dkk (2020)
mendapatkan  hasil bahwa pemberian
plasma konvalesen pada subjek dengan
kondisi COVID-19 berat dan kritis, tidak
didapatkan  adanya perbedaan  yang
bermakna dalam hal penurunan angka
kematian, durasi rawat inap, ataupun
perburukan penyakit jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol.®Y©® Hasil yang

tidak efektif tersebut dimungkinkan karena
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masuknya pasien yang mengancam jiwa
dan adanya pasien yang sudah memiliki
antibodi  netralisasi  bahkan sebelum
diberikan terapi plasma sehingga fungsi
terapi plasma sebagai immunoterapi pasif
tidak membuahkan hasil yang bermakna ini
dikarenakan waktu pemberian yang lambat,
dimana dikatakan bahwa pemberian plasma
konvalesen di awal penyakit lebih
efektif.®® Penelitian dalam 10 jurnal ini
menggunakan metode yang
membandingkan plasma konvalesen dengan
kelompok kontrol sehingga peranan plasma
konvalesen dalam penelitian bisa terlihat
jelas.

Penelitian dalam 10 jurnal hasil review
tidak memberi hasil yang efektif terkait
penggunaan plasma  konvalesen, ini
mendukung rekomendasi terbaru dari WHO
yang menyatakan bahwa penggunaan
plasma konvalesen kurang bermanfaat bagi
pasien Covid-19 sehingga
direkomendasikan untuk tidak digunakan
bagi pasien Covid-19, kecuali untuk uji
klinis bagi pasien Covid-19 gejala berat dan
kritis. Adapun alasan WHO menyatakan ini
berdasarkan dari data uji coba terkontrol
secara acak yang didapatkan bahwa plasma
konvalesen tidak meningkatkan
kelangsungan hidup atau mengurangi
kebutuhan ventilasi mekanis, dan memiliki
biaya yang signifikan mahal dalam
penggunaan.©®”

Secara keseluruhan didapatkan 16

dari 26 jurnal hasil review lebih banyak
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memberi efek positif berupa manfaat terapi
dibandingkan dengan efek negatif berupa
efek samping terapi, namun dari banyaknya
jurnal yang menunjukan efek positif terapi,
jurnal-jurnal tersebut tidak menggunakan
kelompok kontrol sebagai pembanding dan
menggunakan sampel penelitian yang kecil
sehingga kurang membutikan peranan
terapi plasma konvalesen. Hasil review
dalam 10 dari 26 jurnal hasil penelitian
yang menggunakan kelompok kontrol
cukup terbukti menunjukan
ketidakefektifan terapi plasma konvalesen
bagi pasien Covid-19 yang sesuai juga

dengan alasan rekomendasi WHO.

Simpulan

Literature review yang dilakukan
pada 26 jurnal dalam penelitian ini dapat
diambil kesimpulan bahwa efek yang dapat
terjadi dalam penggunaan terapi plasma
konvalesen sebagai berikut ;

1 Efek positif berupa manfaat terapi yaitu
adanya perbaikan gejala demam
mereda, batuk, sesak, nyeri dada
perlahan membaik, nilai dari penanda
adanya inflamasi  yaitu CRP,
prokalsitonin dan IL-6 kembali normal,
terjadi peningkatan PaO2/FiO2, hasil
CT scan terjadinya evolusi konsolidasi
dan resolusi ground glass opacity yang
secara bertahap mengalami perbaikan,
serta adanya peningkatan limfosit, D-

dimer, dan feritin ke angka normal.
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2 Efek negatif berupa

reaksi efek
samping yaitu adanya bercak merah di
wajah, demam, nyeri di tempat infus,
bradikardia,

menggigil, mual,

takikardia, penyumbatan kateter
intravena, hematuria serta kedinginan
dan ruam, sesak napas, sianosis,
dyspnea berat, dan adanya TRALI dan
TACO, serta plasma konvalesen kurang
berperan dalam mengurangi kebutuhan
penggunaan ventilasi mekanis dan

kelangsungan hidup pasien.

Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini,

peneliti memberi saran kepada peneliti

selanjutnya untuk:

1.

Melakukan penelitian observasional

terkait penggunaan terapi plasma
konvalesen pada pasien Covid-19 di
Indonesia, terkhususnya Nusa Tenggara
Timur.
Mencari  lebih  banyak pedoman
literature review agar lebih mudah
melihat contohnya sehingga
memudahkan pembuatan penelitian

literature review
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