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Sambutan Ketua Umum PP IDAI

Assalamualaikwm Warrahmatullahi Wabarakatuh

Pertama-tama marilah kita panjatkan puji dan syukur kehadirat Allah SWT
karena atas rahmat dan karunia-Nya buku “Perspektif Infeksi SARS-CoV-2 pada
Anak” dapat diterbitkankan.

Tahun 2019 merupakan tahun yang menjadi sorotan di seluruh dunia terutama
dalam bidang kesehatan. Pada awal Desember 2019, sejumlah kasus pneumaonia
vang belum diketahui penyebabnya terjadi di Wuhan, China. Penyakit ini
disebabkan oleh 2019 novel coronavirus (2019-nCoV). Karena kemiripan filogenetik
dengan severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), maka virus
baru ini kemudian diberi nama SARS-CoV-2. World Health Organization (WHO)
kemudian memberi nama penyakit vang disebabkan virus ini sebagai 2019 novel
coronavirys disease (COVID-19).

Pada bulan Maret 2020, WHO secara resmi menyatakan bahwa virus corona
COVID-19 sebagai pandemi. Epidemiologi, karakteritik, klinis, dan keparahan
penyakitnya juga masih terus diikuti laporannya, bahkan terapi medis terutama
pada anak, belum ada yang definitif. Jika dibandingkan dengan negara-negara
lain, angka kesakitan dan kematian COVID-19 pada anak di Indonesia dapat
dikatakan cukup tinggi. Hal ini merupakan masalah yang cukup berat, terutama
dalam mencapai tujuan Sustaingble Development Goals (SDG) 2030, salah satunya
yaitu menurunkan angka kematian bayi dan anak serta memperkuat kapasitas
untuk peringatan dini, pengurangan dan manajemen risiko kesehatan nasional
dan global.

Ikatan Dokter Anak Indonesia memandang perlu untuk memberikan informasi
mengenai COVID-19, untuk lebih memahami infeksi oleh SAR5-CoV-2 yang
perjalanannya sangat dinamis. Sebagai garda terdepan dalam melayani kesehatan
anak Indonesia, kompetensi dalam menangani COVID-19 adalah hal mutlak
untuk dokter spesialis anak mengingat angka kejadian dan mortalitas pada anak
di Indonesia sangat tinggi dibandingkan negara lain, untuk itu buku ini disusun
untuk menambah khazanah literatur dan memperluas wawasan.

Ucapan terima kasih dan penghargaan kami berikan kepada Unit Kerja
Koordinasi Infeksi dan Penyakit Tropis IDAI serta seluruh pihak yang telah
berkontribusi dalam penyusunan buku ini. Semoga buku ini dapat bermanfaat
bagi kita semua, terutama dalam menghadapi pandemi COVID-19.

Dr. dr. Aman B. Pulungan, Sp.A(K), FAAP, FRCPI(Hon.)
Ketua Umum Pengurus Pusat Ikatan Dokter Anak Indonesia



Sambutan Ketua UKK Infeksi dan Penyakit

Tropis 1DAI

Assalamualaikum warahmatullahi wabarakaful.

Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah swt, karena berkat rahmat-
Nya “COVID-19 pada Anak dari Perspektif Infeksi” dapat diselesaikan.

Di tengah pandemi COVID-19 yang tengah melanda dunia dan Indonesia,
dokter spesialis anak dituntut untuk memahami COVID-19 ini, mulai dari
ctiologi, patogenesis, pencegahan dan tata laksananya. Hal ini mendorong
UKK Infeksi dan Penyakit Tropis IDA] membuat buku ini.

Buku ini berisi tinjauan literatur tentang berbagai aspek yang terkait
COVID-19 pada anak dari perspektif infeksi. Dengan memahami etiologi
dan patogenesis SARS-CoV-2 sebagai penycbab COVID-19, diharapkan
penegakan diagnosis dan tata laksana COVID-19 pada anak menjadi lebih
baik dengan berdasarkan bukti ilmiah. Peran dokter spesialis anak juga
sangat penting dalam upaya pencegahan dan pengendalian infeksi terkait
pandemi COVID-19 ini sehingga pemahaman tentang transmisi juga tidak
dapat ditinggalkan.

Kami berharap buku ini dapat bermanfaat bagi kita semua dan kami dapat
terus melengkapi kekurangannya sesuai dengan perkembangan keilmuan
yang terus berkembang.

Dr. dr. Anggraini Alam, Sp.A(K)
Ketua Unit Kerja Koordinasi Infeksi dan Penyakit Tropis IDAI
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Kata Pengantar

Assalamu alaikum warahmalullaht wabarakatui.

Infeksi virus SARS-CoV-2 sebagai penyebab COVID-19 telah menimbulkan
pandemi di seluruh dunia, sebagai virus yang sangat menular. Telah banyak
publikasi ilmiah yang menguraikan mengenai seluk beluk Covid-19.
Namun, dalam menghadapi sifat virus dengan kecepatan penularan tinggi,
kajian perspektif infeksi sangat diperlukan untuk mendalami bagaimana
perkembangan epidemiologi penyakit tersebut. Variasi yang ditemukan pada
kasus Covid-19 anak baik cara penularan, gejala dan tanda klinis sampai pada
pengobatan merupakan hal penting vang diuraikan dalam buku ini.

Buku “COVID-19 pada Anak dari Perspektif Infeksi” vang ditulis oleh
anggota UKK Infeksi & Pediatri Tropis Ikatan Dokter Anak (UKK IPT-IDAI)
ini merupakan sumbangan yang perlu disyukuri. Buku ini ditulis berdasarkan
baik dari publikasi maupun pengalaman para kontributor berdasarkan
rasa memiliki dan tanggung jawab. Penyunting merasa bangga mendapat
kesempatan dalam membantu menyunting naskah karya para konsultan
Infeksi & Pediatri Tropis IDAL

Perjalanan pandemi Covid-19 tampaknya belum akan berakhir dalam
waktu dekat, kemungkinan perspektif infeksi makin berkembang sesuai
dengan pengalaman dan teori yang ditemukan. Maka sesuai dengan
perkembangan penyakitmya, buku ini perlu disesuaikan di kemudian hari
iika diperlukan. Untuk keperluan tersebut kami harapankan pembaca dapat
memberikan saran dan asupan untuk penerbitan selanjutnya.

Wassalamualaivum

Tim Penyunting
Prof. Dr. dr. Sri Rezeki 5. Hadinegoro Sp.A(K)
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COVID-19: Epidemiologi

Dominicus Husada

Pendahuluan

Penvyakit infeksi coronavirus yang disebut SARS-CoV-2 atau COVID-19 berasal
dari Wuhan, Cina dan dilaporkan pada akhir 2019. Penyakit ini selanjutnya
menyebar ke seluruh dunia, menjadi pandemi, dan menimbulkan persoalan
besar. Hingga minggu ketiga Juni 2020 jumlah penderita terus bertambah dan
belum terdapat tanda akan berakhirnya wabah virus tersebut. Sebagian negara
sudah relatif berhasil mengatasi dan secara bertahap kembali ke kehidupan
varig normal, sebagian lain masih berjuang dengan sinyal positif, dan sebagian
sisanya belum menampakkan kemajuan signifikan. Data epidemiologi infeksi
COVID-19 ini berdasarkan data hingga tanggal 1 Juli 2020.

Situasi Umum Dunia

Berdasarkan data dari John Hopkins University dan Worldometer, jumlah
penderita di seluruh dunia per tanggal 1 Juli 2020 mencapai hampir 11 juta
kasus dengan lebih dari 500 ribu kematian. Sctidaknya 215 negara telah
melaporkan kasus COVID-19. Boleh dikatakan semua negara di dunia kecuali
Korea Utara dan beberapa negara mini vang masih relatif belum tetjangkit.
Tujuh besar negara dengan penduduk terinfeksi terbanyak adalah Amerika
Serikat, Brazil, Rusia, India, Inggris Raya, Spanyol, dan Peru, Enam negara
dengan jumlah kematian terbesar di dunia adalah Amerika Serikat, Brazil,
Inggris Raya, Italia, Perancis, dan Spanyol. Di Asia, negara dengan jumlah
penderita terbesar adalah India dan Iran.

Jumlah orang yang berhasil sembuh mencapai lebih dari 6 juta. Dari yang
sakit, sekitar 58 ribu penderita pada saatini menunjukkan gejala dan tanda klinis
vang berat. Sampai awal Juni 2020 wilayah Amerika Selatan sangat diwaspadai
sebagi episentrum baru, sedangkan Benua Afrika belum menunjukkan jumlah
kesakitan dan kematian yang besar. Terdapat kekhawatiran scluruh dunia
bahwa periode 1-2 bulan kemudian dapat jadi menjadi mimpi buruk di benua
tersebut. Beberapa negara di dunia ingin ditiru oleh negara-negara lain karena
berhasil mengatasi persoalan dengan baik termasuk Cina. Beberapa ncgara
lain seperti Taiwan dan Vietnam, sangat berhasil mencegah pertambahan
kasus sebelum mencapai jumlah yanyg menakutkan.

Di Asia Tenggara, tiga negara dengan kasus terbanyak adalah Indonesia,
Singapura, dan Filipina. Kematian terbanyak tercatat di Indonesia dan Filipina.
Kematian di Singapura kurang dari 30 orang sekalipun kasus melampaui 30
ribu. Negara Thailand dan Malaysia relatil berhasil mengendalikan pandemi



[dominicis Husada

dan sedang menuju perbaikan ke arah normal. Myanmar melaporkan sangat
sedikit kasus (di bawah 300) yang diragukan banyak pihak. Minggu kedua
Mei 2020 tercatat kasus mulai menjangkiti pengungsi Rohingya yang berada
di pengungsian di sekitar perbatasan Myanmar. Vietnam adalah negara Asia
Tenggara vang paling berhasil. Tidak saja jumlah kasus yang sangat sedikit,
di Vietnam tidak terdapat kematian karena COVID-19 pada penduduk ashi
Vietnam. Secara umum, angka kematian penderita yang umumnya berusia
dewasa diperkirakan 5-6% dari Cina dan 15,2% dari luar Cina (dala hingga
Maret 2020).

Situasi Umum di Indonesia

Di Indonesia, angka resmi dikeluarkan oleh Gugus Tugas Nasional Percepatan
Penanganan COVID-19. Pengumuman dilakukan setiap sore oleh juru bicara
gugus tugas. Per tanggal 1 Juli 2020 dijumpai lebih dari 58 ribu penderita di
seluruh Indonesia, dengan lebih dari 3.000 kematian. Jumlah pasien dalam
pengawasan (PDP) dan orang dalam pemantauan (ODP) pada saal ini adalah
sebesar 13 ribu dan 25 ribu. Istilah ODFP dan PDP bersifat spesifik untuk
Indonesia karena tidak dikenal di negara lain, Kriteria ODT dan PDT diatur
dalam pedoman gugus tugas nasional dan sempat mengalami penyesuaian
sesuai situasi dan kondisi di Indonesia. Cara pelaporan ODP dan PDP juga
berubah per minggu ketiga Mei 2020. ODP dan PDF yang sudah tidak
lagi dipantau (karena “sembuh”, meninggal, atau hasil tes PCR negatif)
dikeluarkan dari angka vang dilaporkan. Hal ini membuat angka ODP dan
PDP yang awalnya jauh lebih besar langsung menurun drastis. Pada tanggal
1 Juli 2020 terdapat lebih dari 30 ribu orang yang sedang dirawat di berbagai
sarana kesehatan di seluruh Indonesia.

Seluruh provinsi telah melaporkan adanya kasus. Jumlah kabupaten/
kota terdampak adalah 452. Lima besar provinsi dengan jumlah penderita
terbanyak adalah Jawa Timur (12.321 penderita, 926 kematian), DKI Jakarta
(11.637, 632), Sulawesi Selatan (5.214, 168), Jawa Tengah (4.006, 160), dan
Jawa Barat (3.276, 177)). Kalimantan Selatan mencatat kematian 190 orang
dengan jumlah kasus positif 3.223. Terdapat banyak keberatan orang terhadap
angka resmi pemerintah yang relatif kecil karena beberapa sebab yang baru
dapat diatasi secara bertahap. Kemampuan laboratorium, ketersediaan
laboratorium di daerah, serta beberapa hal lain menjadi bagian dari keraguan
akan keakuratan data. Evaluasi secara tidak langsung dilakukan pula dengan
memperhitungkan data negara lain di dunia, kematian yang diperkirakan
berhubungan dengan COVID-19 vang jumlahnya terus meningkat di seluruh
Indonesia, serta beberapa perhitungan model yang juga dilakukan oleh para
ahli di berbagai daerah. Hingga 1 Juli 2020 jumlah orang yang menjalani
pemeriksaan PCR sudah mendekati 500 ribu. Per tanggal ini laboratorium di
seluruh Indonesia yang dapat mengerjakan pemeriksaan berjumlah 300 buah.
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Kasus Anak di Dunia

Proporsi penderita anak atau anak yang terinfeksi COVID-19 relatif sedikit.
Publikasi internasional tidak terlalu banyak bercerita mengenai penderita anak.
Dari semua penderita usia anak, yang meninggal juga sangat terbatas. Negara
seperti Cina relatif terbatas menjalankan tes diagnostik untuk penderita anak
sehingga data dan laporan kasus juga terbatas. Data International Severe Acute
Respiratory and Emerging Infectious Consortium (ISARIC) per 6 Mei 2020
mengonfirmasi jumlah kasus yang relatif sedikit dan termasuk di dalamnya
adalah jumlah anak yang meninggal.

Pasien anak pertama yang dilaporkan dirawat di Cina adalah seorang anak
usia 3 tahun dengan ground glass opacity di kedua lapangan paru. Anak ini
memerlukan perawatan 14 hari dan kemudian dipulangkan dalam keadaan
sembuh. Laporan dari Wu dkk. (Cina) mencatat proporsi penderita berusia 10-
19 tahun dan <10 tahun sebesar masing-masing 1%. Penelitian Dong dkk. (Cina)
melaporkan 2.143 kasus anak. Proporsi kasus positif terkonfirmasi 34,1%. Dari
kasus terkonfirmasi 4,4% anak tanpa gejala dan tanda. Proporsi kasus ringan-
sedang-berat masing-masing sebesar 50,9%; 38,8%; dan 5,8%. Sekitar 0% dari
seluruh anak baik vang terkonfirmasi maupun dugaan ternyata asimtomatik.
Median usia pada penelitian ini adalah 7 tahun.

Di Wuhan, tempat asal COVID-19, hanya disediakan satu rumah sakit
untuk merawat anak berusia 16 tahun ke bawah. Data dari rumah sakit
tersebut menunjukkan median usia dari 171 anak adalah 6,7 tahun. Anak yang
berusia kurang dari 1 tahun pada kelompok ini berjumlah 18,1%. Publikasi dari
Amerika Serikat menunjukkan proporsi pasien anak adalah sekitar 1-1,7%. Di
negara tersebut anak mencakup 22% dari populasi total secara keseluruhan.
Di Belanda dan Inggris Raya angka anak yang terinfeksi COVID-19 sebesar 1
dan 2%. Australia, proporsi penderita anak 10 tahun ke bawah kurang dari 1%,
sedangkan usia 10-19 tahun sebanyak 3%. Penderita usia 5-18 tahun hingga
akhir April 2020 sejumlah 159 anak.

Publikasi dari Italia berdasarkan data bulan Maret 2020 mendapatkan
100 anak di 17 unit gawat darurat dengan median usia 3,3 tahun dan yang
berusia 1 tahun atau kurang berjumlah 40%. Dilaporkan 12% anak secara
klinis tampak sakit. Terdapat 9 anak mendapat bantuan ventilator, dengan 6
di antaranya mempunyai penyakit komorbid. Anak yang secara klinis relatif
berat mirip dengan yang terjadi pada dewasa terutama dialami oleh mereka
yang mempunyai penyakit komorbid.

Di Madrid, Spanyol pada bulan Februari 2020, terdapat sekitar 5,6% anak
terinfeksi vang kemudian meningkat menjadi sekitar 11% pada periode
selanjutnya. Hingga pertengahan Maret 2020 proporsi penderita usia anak
sebesar 0,8% dari seluruh kasus. Median usia adalah 3 tahun pada seluruh
kasus, sedangkan median usia kasus simtomatik adalah 1 tahun. Tidak
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ditemukan kematian pada usia 18 tahun ke bawah. Kasus anak termuda di
Vietnam berusia 3 bulan, sedangkan di Korea berusia 10 tahun. Dalam hal
jenis kelamin, berbagai publikasi menunjukkan hal yang mirip dengan dewasa
dan laki-laki lebih banyak jumlahnya.

Publikasi dala kematian pertama muncul dari Cina. Jumlah kematian
mengikut usia penderita. Semakin tua usia, semakin besar proporsi kematian.
Fada kelompok di bawah 10 tahun tidak terdapal kematian sama sekali.
Laporan dari New York mencatat 3 kematian (0,04%) berusia di bawah 17
tahun (seluruhnya dengan komorbid). Hingga 3 April 2020 kematian anak di
unit perawatan intensif anak di Amerika serikat hanya berjumlah 2 orang,.

Sekalipunimnlah penderita anak jauh lebih sedikil, kemungkinan penu laran
tetap besar, Hal ini didasarkan alas data viral load serta persistensi viral shedding
vang terutama ditemukan di feses anak, Penderita anak biasanya menunjukkan
gambaran klinis yang lebih ringan daripada dewasa, Perbedaan juga tergambar
pada deskripsi gejala klinik, tanda klinik, serla hasil pemeriksaan tambahan
(laboratorium maupun radiologi).

Kemungkinan anak menularkan infeksi COVID-19 pada orang lain
relatif lebih kecil dibandingkan dewasa. Empat penelitian di Cina dan
Jepang mendapatkan odds ratio untuk secondary attack rate sebesar 0,16-0,34
dibandingkan orang dewasa. Affack rate di dalam rumah pada dewasa sebesar
21,9% dan pada anak hanya 4%. Qdds ratio pada anak untuk mendapat infeksi
COVID-19 sebesar 0,27 (dibandingkan usia di atas 60 tahun).

Di Guangzhou, hanya 5% anak bertindak sclaku index case. Studi
internasional lam mendapatkan anak sebagai penular pertama di rumah
tangga hanya pada 10 klaster. Dalam hal penularan vertikal, hingga saat ini
belum cukup bukti untuk memastikan terdapat transmisi dari ibu ke anak.

Kasus Anak di Indonesia
Data dari Gugus Tugas Percepatan Penanganan COVID-19 menurut
kelompok usia tidak selalu diumumkan. Data per 22 Mei 2020 berjumlah
19.196 anak dengan perincian 954 OTG, 10.376 ODP, 7.152 PD)P, dan 715 kasus
terkonfirmasi, Lima provinsi dengan kasus usia 18 lahun ke bawah lerbanyak
secara keseluruhan adalah Jawa Barat, DKI Jakarta, Jawa Timur, Jawa Tengah,
dan Banlen. Untuk kasus terkonfirmasi, perincian 5 provinsi dengan penderita
terbanyak adalah DKI Jakarta (110), Jawa Timur (99), Jawa Tengah (64), Jawa
Barat (54), dan Sulawesi Selatan (58). Jumlah lotal vang meninggal sebanyak
452 anak, sembuh 4.438, dirawat 4.157, dan lebih dari 450 anak dirujuk ke
sarana pelavanan kesehatan vang lebih baik.

Data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) tanggal 3
Juni 2020 menunjukkan jumlah anak berusia di bawah lima tahun yang positif
sebesar 542 anak dan pada usia 6-17 tahun jumlah kasus positif mencapai 1.773
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anak. Kematian anak usia di bawah 5 tahun dan 5-18 tahun sejumlah 14 dan
12 anak. Provinsi dengan penderita anak terbanyak per 3 Juni 2020 adalah DKI
Jakarta (412 anak), Jawa Timur (398), Sumatera Selatan (184), Sulawesi Selatan
(181), Jawa Tengah (125), Jawa Barat (110), NTB (100), dan Kalimantan Selatan
(100}, Provinsi Sumatera Selatan bahkan memiliki 115 pasien usia balita.

Data Gugus Tugas Nasional per 1 Juli 2020 menunjukkan jumlah anak
berusia di bawah 18 tahun yang terinfeksi sebanvak 8% dari seluruh kasus
atau lebih dari 4.600 anak dengan sepertiga di antaranya berusia 5 tahun ke
bawah. Kasus sembuh sekitar 8,1% (2.000 anak), 8,5% memerlukan perawatan,
dan 1,7% meninggal (50 anak) dengan dua pertiga kasus meninggal berusia
kurang dari 5 tahun.

Ikatan Dokter Anak Indonesia mengumpulkan data penderita anak secara
independen melalui para dokter anak di seluruh Indonesia. Hingga 18 Mei
2020 tercatat terdapat 129 anak PDP yvang meninggal. Per tanggal tersebut
didapatkan 584 kasus usia 18 tahun ke bawah dengan konfirmasi PCR
(584/20.000=2,92%). Terdapat 14 kematian dari kasus positil tersebut. Pada
tanggal 1 April 2020 jumlah kasus pada anak yang terkonfirmasi 22, kemudian
meningkat menjadi 35 pada tanggal 19 April 2020. TPenderita termuda di
Indonesia diketahui berusia 3 hari yang berlokasi di Surabaya. Bavi ini lanpa
gejala dan lahir dari ibu yang terinfeksi COVID-19.

Kasus anak pertama di Indonesia dilaporkan dari DKI Jakarta dan Daerah
Istimewa Yogyakarta. Kematian pertama pada anak terjadi di Pamekasan,
Jawa Timur pada anak berusia 11 tahun yang sempat didiagnosis sebagai
infeksi virus dengue karena tes antibodi dengue menunjukkan hasil positif.
Pemeriksaan PCR swab tenggorok pertama dari penderita ini ternyata negatif.
Pemeriksaan kedua baru menunjukkan hasil COVID-19. Kasus super-spreader
dengan index case anak dilaporkan dari Semarang pada tim operasi yang
mengerjakan kasus pada seorang bayi vang akhirnya diketahui membawa
virus COVID-19.

Sebaran provinsi yang mempunyai penderita usia anak mencakup seluruh
Indonesia. Tentu data terbesar mengikuti jumlah pasien dewasa pula, Beberapa
provinsi dengan jumlah penderita dewasa ternyata mempunyal proporsi
penderita anak vang berbeda. Di Nusa Tenggara Barat, misalnya, sebelum Mei
2020 dilaporkan 17 penderita anak berusia 3 bulan 10 hari sampai 17 tahun 9
bulan (1 PDE 2 ODPE dan 14 OTG). Laporan dari Jawa Timur hingga minggu
ketiga Mei 2020 mendapatkan lebih dari 60 anak terkategorikan sebagai kasus
terkonfirmasi dan PDI

Data per 27 Juni 2020 di Jawa Timur menunjukkan 769 kasus pada anak
vang terkonfirmasi. Enam puluh kasus berusia di bawah 1 tahun, 97 anak
berusia »1-5 tahun, 119 anak berusia »5-9 tahun, dan 493 anak berusia >9-18
tahun.
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Berapa Jumlah Orang Terinfeksi Sebenarnya?

Data dari berbagai negara menunjukkan proporsi orang terinfeksi di suatu
wilayah dapat mencapai belasan persen. Di Islandia, sckitar 6% penduduk
telah menjalani tes antibodi dan angka infeksi mencapai 13% pada kelompok
sasaran. Di populasi umum angka ini menjadi kurang dari 2%. Anak usia di
bawah 1(} tahun yvang terinfeksi di kelompok sasaran berkisar 6%, sedangkan
usia 10 tahun ke atas adalah dua kali lipatnya. Di populasi umum tidak
terdapat anak di bawah 10 tahun yang menunjukkan hasil positif.

Data Belanda mendapatkan 4,2% orang dewasa di populasi telah terinfeksi
dan 2% pada usia kurang dari 20 tahun. i daerah Vo, Italia, skrining
dilakukan terhadap 85% populasi dan terdapat 2,6% orang dewasa terinfeksi,
sementara tidak satu pun pada anak. Penelitian di Jeneva memperoleh data
seroprevalensi vang terus meningkat dalam 3 minggu, Angka di minggu I, 1L,
dan Il adalah 3,1%, €,1%, dan 9,7%. Pada usia 5-19 tahun, data seroprevalensi
setara dengan kelompok dewasa. Pada usia di bawah 5 tahun, angka tersebut
jauh lebih rendah. Di Spanyol (ENE-COVID), pada sebuah penelitian yang
melibatkan lebih dari 60 ribu orang, diperoleh angka infeksi pada anak 1-3%
sedangkan pada dewasa 5%.

Data proporsi orang terinfeksi juga dapat diekstrapolasikan dari data
kematian yvang diperkirakan sekitar 1%. Secara umum, data dari sebagian besar
negara menunjukkan jumlah orang terinfeksi di kisaran 5%. Sebagaimana
penyakit infeksi lain, past proporsi terbanyak orang vang terinfeksi COVID-19
ditempati mereka vang paling ringan, vang di Indonesia disebut orang tanpa
gejala (OTG).

Anak sebagai Penular

Beberapa publikasi menvebut attack rates pada anak rendah. Penularan
vang diamati terutama yang terjadi di rumah. Tidak mudah memperoleh
data penularan, apalagi pada anak. Pada saal yang sama, risiko penularan
virus atau mikroorganisme lain tetap ada Data dari Islandia, Norwegia,
Belanda, dan Australia menyebut peran anak dalam penularan tidak besar.
Transmisi umumnva terjadi dari orang dewasa ke orang dewasa. Hal ini waijib
diperhitungkan ketika sekolah akan dibuka kembali.

Viral Load

Pada usia anak, sekalipun tanpa gejala atau hanya bergejala ringan, jumlah
virus dalam tubuh cukup banyak walau relatif lebih rendah daripada yang
terdapat pada orang dewasa. Beberapa laporan kasus bahkan menemukan
penderita anak tanpa gejala atau dengan gejala ringan yang mempunvyai afral
load tinggi. Tidak semua bayi dan anak mempunyai data viral load mengingat
ketersediaan alat, tidak terdapat gejala dan tanda klinis, serta kewaspadaan
yang berbeda antarklinisi.
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Gambar 1  lustrasi basic reproduction number 1 (kiri) dan 4 (kanan)
Sumber: Inglesby TV, Puchlic health measures and the reproduction number of SARS-CoV-2,
TaMAL 2020, dei: TR1001jarna. 2020,7878.

Basic Reproduction Number

Angka vang disebut basic reproduction number menunjukkan satu penderita
dapat menginfeksi berapa orang. Angka ini dipengaruhi oleh banyak faktor
seperti intervensi kesehatan, sifat virus, dan sebagainya (Gambar 1). Basic
reproduction number juga berhubungan dengan herd immunity. Secara sederhana
herd immunity diartikan sebagai kekebalan yang terjadi di populasi karena
terdapat sekelompok orang vang terpapar mikroorganisme/diimunisasi/
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ilam  1olan 2ian 2 Feby 17 Feb & Mar |
e Tanggal, 2020 |

Gambar 2 Perubahan basic reproduction number selama wabah COVID-19 di
Withan, Cina vang dibagi menjadi lima fase
Sumber Ingleshy TV, Public health measures and the reproduction numbet of
SARS-CoW-2 JAMA, 2020, dei: 101001 fama 2020.7878.
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menderita sakil. Pada situasi ini orang yang tidak sakit, tidak diimunisasi, dan
tidak terpapar mikroorganisme juga menikmati kekebalan di populasi dan
tidak menjadi sakit.

Di Wuhan, basic reproduction number mengalami perubahan vang dibagi
dalam 5 fase. Angka terus menurun sejalan dengan upaya keschatan vang
dijalankan di masyvarakat (Gambar 2).

Untuk COVID-19, berbagai data dan model pada penderita dewasa
menemukan angka 2 hingga 4. Basic reproduction mumber untuk penderita anak
tidak diketahui. Systematic review oleh Park dkk. mendapatkan 21 publikasi
mencantumkan basic reproduction number vang berkisar antara 1,9 dan 6,5;
sedangkan 13 publikasi lain menvebut angka 2,0-3,0. Chang dkk. menyebut
bastc reproduction number antara 2,2 dan 3,58; dengan interval 7,5 hari.

Orang yang Sembuh
Hingga minggu ketiga bulan Juni 2020 tercatat lebih dari 4,4 juta penderita di
dunia berhasil sembuh. Di Indonesia, jumlah yang sembuh mencapai lebih dari
16.700 (18 Juni 2020). Definisi sembuh secara internasional adalah membaikn yva
gejala dan tanda disertai pemeriksaan PCR yang negatil sebanyak dua kali.
Mengingat penyakit ini relatif baru belum diketahui mengenai apakah te rdapat
virus yang akan tinggal lebih lama dalam tubuh dan apakah dapat timbul
gejala dan tanda di suatu waktu di masa depan. Terdapat laporan bahwa
orang vang sembuh tidak sepenuhnya dapat mencapai kondisi sebelum sakit.
Di beberapa negara, terutama di Korea Selatan dilaporkan ratusan orang
yang telah dinyatakan sembuh kembali positif setelah menjalani tes PCR
ulang, Penyelidikan CDC Amerika Serikat mendapatkan kelompok ini hampir
seluruhnya felah mempunyai antibodi dan tidak satupun yang mempunyai
virus COVID-19 (vang ditunjukkan dengan hasil isolasi virus vang negatif).
Reinfeksi virus baru sangat kecil kemungkinannya. Penelusuran juga mendata
kontak erat dengan para penderita tersebut,

Penutup

Pandemi COVID-19 belum mereda. Angka yang ditulis tersebut seluruhnya
masih dalam proses berubah vang dapat jadi cukup dramatis di beberapa
wilayah. Sejauh ini proporsi penderita anak di seluruh dunia relatif sedikit,
dengan gejala dan tanda vang lebih ringan. Variasi gejala dan tanda klinis
pada anak relatif lebih banyak daripada dewasa. Proporsi gejala dan tanda
saluran napas pada usia anak relatif tidak terlalu mendominasi. Bahkan pada
anak ada spektrum tersendiri vang disebut pediatric multisystem inflanumatory
syndrome ataw multisysten inflamiatory disorder. Hal ini membuat kecurigaan
danidentifikasi COVID-19 pada anak menjadi lebih sulit. Data vang dilaporkan
sangat mungkin jauh di bawah angka yang sebenarnya, Secara umum
sekalipun banyak data telah dikumpulkan, masih lebih banyak lagi yang
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masih harus dicari. Diperlukan upava ekstra untuk memperoleh data vang
lebih akurat vang akan bermanfaat bagi berbagai kepentingan. Peningkatan
jumlah pemeriksaan tes COVID-19 sangat membantu untuk kepentingan
epidemiologi.
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Pendahuluan

Sejarah

The Black Dreath atan Wabah Hitam adalah satu pandemi vang tercatat pertama
kali dalam sejarah umat manusia. Wabah vang sangat mengerikan, vang bila
bentuknva bwbonic, pembesaran kelenjar Limfe, membern arti kemungkinan
meninggal seminggu lagl. Namun, jika disertai gejala batuk, sesak, dan radang
paru, kemungkinan penderita akan meninggal dalam 1-2 hari. Bentuk septik
akibat gigitan vektor akan mudah teradi  kematian. Wabah ini menyerang
dunia, Eropa, Asia Tengah, Asia Timur dan Asia Selatan. Kematian mulai
sepertiza sampai dua pertiga jumlah penduduk atau mendekati 70% dalam
waktu vang singkat. Sebagian besar prang meninggal sebelum mendapat
pengobatan, bahkan vang mampu pun tidak dapat menjangkau pengobatan
akibat kecepatan proses klinik dan kelangkaan tenaga kesehatan. Dokter Hdak
tahu penyebab dan obatnva, bahkan mereka juga meninggal karena merawat
penderita. Pandemi terjadi tidak hanya sekali; tetapi bergelombang berkals-
kali. Penyakit vang akhirnya diketahui disebabkan oleh kuman Yersimio
pestis dengan vektor kutu Xenopsylle cheopsts, Neopsylln somdeica, dan Stroalis
coginetis, serta disebarkan oleh tikus rumah Redns rwaftes. Dibert nama wabah
hitam akibat nekrosis pada akral akibat perdarahan bawah kulit. Kerumunan,
kepadatan penduduk kota, lalu lintas pedagang dan tentara vang berperang
ke mana-mana tidak hanya menyebabkan penyakit yang mengerikan, namun
fuga menvebabkan perubahan norma dan hubungan sosial kemasvarakatan.
Kemiskinan dan feguality meledak keluar, menunukkan keterasingan dan
penderitaan kelas bawah. Fandemi yang dimulai di Asia Tengah dan marak
di Hubei, Cina, pada tahun 1334 menjangkau Eropa dan berkali-kali muncul
sampal 430 tahun kemudian.

Setelah pandemi pes, kerumunan kembali menyebabkan pandemi campak,
cacar, dan terakhir Spawsh flu. Setiap pandemi memicu ketidakpastian dan
kebingungan akibat kemunculan agen yvang baru, waktu, dan proses klinik
yvang berubah-ubah serta idak terdapat tata laksana yang bermanfaat, bahkan
belum terdapat vaksin. Selain menimbulkan masalah medik, juga akan
terjadi masalah perubahan budaya dan sosial. Masalah vang semula berupa
ketenjangan pengetahuan (knewiedyge grp) vang sempit, menjadi terbuka lebar
dan memicu perubahan dalam semua tingkat kehidupan.

12



."'.1rr|.'|nggulir|l1g'i Kreiadiam Luar Biasa dan Wabah: r'-.:r'q:lv. Dasar

Definisi

Untuk dapat mendekati kebenaran suatu kejadian diperlukan standar

vang berlandaskan undang-undang atau peraturan vang resmi. Data vang

dikumpulkan seharugnya sudah tervalidasi dengan kuantitas vang terukur.

* Penderita adalah seseorang yang menderita sakit karena penyakit yvang
merimbulkan wabah (LU BRI Mo, 4, 1984);

* Kasus observasi adalah orang dengan gejala kiinis yvang terduga infeks

* Kasus suspek adalah orang dengan gejala klinis vang jelas dan vang dindlai
oleh ahli mempunyat gejala klinis yang mengarah;

* Kasus discarded adalah orang yang menurut ahli mempunyai gejala klinis
vang tidak sesual dengan infeksi termaksud;

* Kasus komfirmasi laboratorium adalah kasus suspek dengan hasil
laboratorium yang positit;

* Kasus konfirmasi epidemiologi adalah kasus yvang suspek dengan hasil
laboratorium negatif, namun mempunyai hubungan vang pasti dengan
kasus konfirmasi laboratoriam;

* Kasus kompatibel adalah kasus suspek vang tidak terperiksa laboratorium
atau dengan hasil laboratorium negatif dan tidak berkaitan dengan kasus
konfirmasi laboratorium;

* Kejadian luar biasa adalah timbulnya atau meningkatnyva kejadian kesakitan
dan/atau kematian vang bermakna secara epidemiologis pada suatu daerah
dalam kurun waktu tertentu dan merupakan keadaan vang dapat menjurus
pada terjadinya wabah (Permenkes BRI No. 1501, 2010);

* Wabah adalah peningkatan kejadian suatu penvakit menular dalam
masyarakat secara nvata melebihi keadaan vang lazim pada waktu dan
daerah tertentu serta dapat menimbulkan malapetaka (UU Kl No. 4, 1984},

Perjalanan alamiah penyakit

Pemalanan alamiah suatu penyakit adalah runut rangkaian perstiwa dan
perjalanan waktu perkembangan penvakit pada seseorang, dimulai dar
kejadian paparan hingga muncul penvakit dan akibatnya seperti kematian
atau kesembuhan, tanpa intervensi pencegahan dan pengobatan (CDC, 2012).
Penalanan penvakit mulai dari terpapamya individu vang rentan (susceptibie)
dengan agen penyakit, berupa kontak atau kedekatan {proximity) dengan
sumber penyakit. Paparan akan menginduksi suatu proses patologik dan
jika terdapat tempat peneinpelan yang sesuai untuk jalan masuk ke dalam
sel, terjadilah infeksi, vaitu agen penvakit berkembang biak dan mendorong
proses patologik. Terdapat jeda waktu (meindote perfod) antara awal inteksi
sampai uji laboratorium menjadi positif, baik akibat berkembang biak agen
maupun respons imun tubuh manusia terhadap agen, meskipun belum timbul
gejala klinis. Pada saat ini, semua uji laboratorik masih negatit, belum ada
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gejala klinis, meskipun sudah ada infeksi. Selanjutnya adalah masa preklinik,
vaitu terjadi promosi klinik, agen penyakit masuk lebih dalam, menyebabkan
disfungsi dan transformasi sehingga menunjukkan permulaan tanda klinis. Uji
diagnostik khusus telah dikembangkan untuk mendeteks:, waktu jeda antara
wji laboratorium preklinik sampai timbul manifestasi klinis dinamakan sofourn
timefwakin tunggu atau detectable preclinical period. Semakin panjang
waktu ini, semakin panjang pula kesempatan pengobatan dini (prompt
treatment) agar manifestasi klinik tidak terjadi. Waktu akan memendek oleh
kofaktor akselerator atau progressor. Masa antara paparan sampai Hmbulnya
manifestasi klinis disebut masa inkubasi atau masa laten pada infeks: vang
kronik. Faktor risiko dapat mempercepat masa ini, sebaliknya faktor protektif
akan memperlambat.

Selanjutnya akan timbul tanda dan gejala penyakit serta gejala klinik paling
awal dinamakan gejala prodromal dan proses infeksi akan berjalan sampai
menimbulkan hasil akhir, vang berupa penvembuhan atau makin memberat,
terjadi komplikasi, relaps, rekurensi, sekuela, cacat, atau kematian. Waktu
antara ekspresi klinik sampan hasil akhir disebut durasi penyakit. Kovariat yang
menvebabkan progresi klinik disebut faktor prognostik. Penyakit penyerta
vang memengaruhi fungsi individu akibat penvakit dan kelangsungan hidup
ke arah prognosis hasil akhir disebut komorbiditas.

Selain faktor pejamu, faktor agen penyakit juga berpengaruh pada
perjalanan alamiah penvakit meliputi, (1) infektivitas atau kemampuan agen
untuk menvebabkan sakit, (2) patogenisitas atau kemampuan agen penyakit
menimbulkan manifestasi klinis, serta (3) virulensi atau kemampuan agen
menimbulkan gejala klinis vang berat dan kematian, Ketiganva dinyatakan
dalam ukuran proporsi.

Dasar undang-undang (UU) dan perangkatnya

Telah ada undang-undang mengenai wababh,

» UL Wabah:

- Undang-Undang Republik Indonesia Nomor 4 Tahun 1984 tentang Wabah
Penvakit Menular.

* Peraturan Menteri Kesehatan Republik Indonesia Nomeor 1501/MENKES/
PER/X/2010 tentang Jenis Penyakit Menular Tertentu yang Dapat
Menimbulkan Wabah dan Upaya Penanggulangan,

« Perataran Menteri Kesehatan Republik Indonesia Nomor 45 Tahun 2014
tentang Penyelenggaraan Surveilans Kesehatan.

* Pedoman khusus Direktorat Jenderal Pencegahan dan Pengendalian
Penvakit {Ditjen P2P), Kementerian Kesehatan Republik Indonesia:

- Pedoman surveilans dan penangpulangan difterd, 201%;
- Pedoman surveilans dan eliminasi campak rrbella, 2019,
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Deteksi dan Analisis

Surveilans

Surveilans kesehatan adalah kegiatan pengamatan yang sistematis dan terus-
menerus terhadap data dan informasi tentang kejadian penyakit, atau masalah
kesehatan dankendisi yang memengaruhi peningkatan dan penularan penyakit
atau masalah kesehatan. Tujuan survailansuntuk memperoleh dan memberikan
informasi guna mengarahkan tindakan pengendalian dan penanggulangan
vang efektif dan efisien {Permenkes Rl No. 45, 2014). Pengembangan surveilans
vang dipengaruhi oleh program global terutama menyediakan informasi yang
perlu untuk mengambil keputusan, mengembangkan sistem kewaspadaan
dini, mempercepat investigasi, dan penanggulangan KLB, serta memberikan
informasi kesehatan kepada pihak vang berkepentingan dari pusat sampal ke
seluruh pemerintah daerah. Surveilans bukan hanya untuk penvakit menular,
tetapi juga untuk penvakit vang tidak menular, kesehatan lingkungan,
kesehatan matra, dan masalah kesehatan lain.

Data dan model dinamik epidemiologik

Tujuan surveilans adalah mengumpulkan data, mengolah dan melakukan
analisis, melakukan diseminasi sebagai satu kesatuan yang utuh untuk
menghasilkan informasi vang objektif, terukur, serta dapat dibandingkan
antarwaktu, antarwilavah, dan antarkelompok masyarakat untuk digunakan
mengambil keputusan. Informasi tersebut harus memberikan intormasi
mengenai dimensi waktu (fine), tempat (place), dan orang (persor), meliputi
besaran masalah, faktor risiko, endemisitas, patogenisitas, virulensi dan
mutasi, status KLB, kualitas pelavanan, serta kinerja program dan dampak
program.

Model epidemiologi berupaya menunjukkan nteraksi fakior-faktor
epidemiologi vang saling berkaitan vang terus berubah secara dinamis selama
proses berjalan sehingga merupakan gambaran kaca proses epidemiologi
suatu wabah. Model dibangun dengan suabu tujuan praktis sehingga dapat
membantu perkirazn hipotesis akan suatu kejadian. Model dapat juga
membantu merancang simulasi suatu intervensi, program pencegahan,
tata laksana pengobatan, kemoprofilaksis, bahkan isolasi sehingga dampak
berubah ke arah yang menguntungkan. Model juga dapat untuk merancang
evaluasi suatu program sehingga didapatkan sebuah kebifjakan strategi
vang cost effective. Perubahan dinamik suatu proses infeksi didasan data
penvelidikan epidemiologis sehingga terdapat gambaran perubahan secara
kuantitatif dengan analisis statistik dan menahan agar kebijakan Hdak hanya
berdasarkan pendekatan intuitif.
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Laboratorium
Peran laboratorium sangat besar dalam validasi suatu kejadian dalam rantai
]qarmg rujukan. Pemeriksaan harus memenuhi syarat,
Laboratorium vang memeriksa telah tervalidasi/akreditasi;
o Sampel memenuhi persyaratan pengambilan sampel, fransportasi, dan
kualitas (jumlah dan kondisi);
* Pemeriksaan dilakukan dengan standar, termasuk reagen dan prosedur
tata laksana,
Pemeriksaan meliputi biakan, identifikasi DMNA, serologi, dan pemeriksaan
khusus, misalnya toksigenisitas. Hasil laboratorium disampaikan sesegera
mungkin untuk mendukung intervensi epidemiologis.

Deteksi dini kasus dan pencatatan

Deteksi kasus diperoleh dari fasilitas kesehatan satu atau rumah sakit.

o Kasus vang ditemukan harus mendapat pengobatan optimal, sescgera
mungkin, dan kalau periu dirujuk ke fasilitas yang lebih lengkap.

o Kasus index case dipakai sebagai pangkal pelacakan epidemiologi dan
penyelidikan lebih lanjut. Dalam hal ini, sangat perlu mendapat nomor
epidemiologi nasional.

Kontak erat adalah orang yang kontak dengan penderita selama masa
menular sebelum dan selama pengobatan. Kontak erat dapat kontak erat satu
rumah (tidur satu atap), satu kamar di asrama, satu kelas, satu ruang kerja,
terman bermain dan tetangga, serta tenaga kesehatan di lapangan dan di rumah
sakit. Tata laksana kontak erat selain memerlukan pemeriksaan epidemiologi,
juga pemeriksaan klinis dan laboratorium, observasi timbulnya gejala, dan
pengobatan serta imunisasi bila diperlukan.

Pelaporan dan umpan balik

Pelaporan dilakukan pada 24 jam, mingguan, dan bulanan.

« Pelaporan 24 jam baik oieh fasilitas kesehatan maupun rumah sakit ke Chnas
Keschatan Kabupaten/Kota dan seterusniva ke Dinas Kesehatan Provinsi,
serta ke Kementerian Kesehatan.

« Pelaporan mingguan dan pelaporan bulanan dilengkapi analisis situasi dan
pemetaan.

« Analisis data dilakukan berdasarkan tempat, wakhy, dan orang.

e Umpan balik segera diberikan dalam 24 jam dari pusat ke daerah.

Berencana dan Bertindak

Umum

Daerah kejadian luar biasa (KLB) ditetapkan oleh kepala dinas atau menteri.
Kebijakan penanggulangan ditetapkan berdasarkan standar internasional
atau nasional yang berlaku dengan menetapkan strategi penghentian wabah,
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pencegahan penularan/transmisi, dan edukasi ke masyarakat.

Organisasi

Tindakan pertama jika terdeteksi letusan KLB adalah membangun organisasi
untuk menanggulangi wabah serta merapikan koordinasi di bawah pimpinan
vang mumpuni dan tegas. Ini sangal penting karena infeksi berjalan sangat
cepat, informasi simpang siur dan analisis serta umpan balik menjadi gagap.
Jalur kemando yang jelas dan menjangkau pemerintah daerah yang banyak
dengan keragaman, sangat penting dipertimbangkan untuk menjaga kecepatan
penenggulangan dan keutuhan bersama.

Tahapan
Tahapan dalam menghadasi wabah terdiri dari jangka pendek, menengah, dan
panjang.

Jangka pendek
Dalam jangka pendek yang harus diperhatikan adalah menekan angka

kematian, menekan transmisi penularan, dan melindungi masvarakat.

* Menekan angka kematian dilakukan dengan memberikan pengobatan
penyakit dan penyulit secara optimal termasuk antimikrob dan seroterapi
yvang diperlukan. Jika diperlukan merujuk dan merawat secara intensil,
Untuk menghentikan sumber penularan diperlukan mengisolasi penderita
sesuai dengan mode of fransmission. Tidak boleh dilupakan tata laksana
komtak erat termasuk pemeriksaan laboratorium dan pengobatan kasus
baru.

* Menekan transmisi dilakukan dengan menghindari kontak dengan sumber
penularan terutama selama masa infeksius dan pengawasan klinik kasus
suspek. Imunisasi dan upaya lain meningkatkan kekebalan individu dan
herd fmmunity. Perlu diperhatikan pengendalian vektor penular,

* Melindungi masyarakat luas sangat penting dengan melakukan lokasilasi
kasus serta menerapkan sekat sosial dan budaya.

Jangka menengah

Dalam tahap jangka menengah hal-hal vang perlu mendapat perhatian ialah,

= Menekan transmisi termasuk pengendalian vektor;

* Menekan angka kesakitan dengan imunisasi;

» Mengupayakan kesembuhan penderita dan menekan sumber penularan
semaksimal mungkin.

Jangka panjang

Pemulihan keadaan dan menghentikan transmisi merupakan masalah yang

harus direncanakan.

» Pemulihan keadaan, termasuk pemulihan layanan kesehatan, mengem-
balikan kehidupan sosial dan ekonomi masyarakat yang berdampak, serta
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pemulihan klinik dan sosial keluarga penderita,

= Menghentikan transmisi dan pencegahan jangka panjang, dengan upava
i1} mencegah kontak dengan sumber infeksi dan (2) mengubah imunisasi
tambahan menjadi imunisasi rutin untuk meningkatkan kerd immunity pada
semua kelompok wsia terutama pada kohort bayi baru lahir, serta menutup
kesenjangan kekebalan antarkelompok usia,

Pendukung

Faktor pendukung menjadi penting guna memperoleh hasil vang diharapkan.

* Logistik dan distribusi, selain pengadaan juga perlu pengembangan
pengobatan, pengadaan alat kesehatan dan obat pada saat KLB diperlukan
secara khusus agar tidak terhambat regulasi. Dalam mengembangkan
pengobatan khusus diperlukan untuk menekan angka kematian dan
menekan sumnber penularan,

= Mengembangkan kemampuan laboratorium, diperlukan melath dan
meningkatkan kemampuan memeriksa, serta mengembangkan dan
melakukan akreditasi,

* Distribusi alat dan obat secara cepat dan proporsional. Untuk daerah
vang sulit dijangkau secara geografis atau sosial, perlu bantuan khusus
agar distribusi tepat waktu, Terutama diperlukan prioritas pada daerah
terdampak yang paling berat.

Densitas dan Masalah Sosial

Densitas wabah dan masalah sosial sering kali menyebabkan masalah wabah

menjadi lebih rumit.

* Letusan KLB atau wabah sering kali dipicu oleh densitas kerumunan/
pejamu  baru, disertai mutasi agen yang berhasil beradaptasi dard
lingkungan hutan ke kerumunan/kota baru. Fandemi muncul pada saat
manusia mulai berkerumun dalam kota, tempat perdagangan ternak dan
hasil bumi, disebarkan oleh para pedagang dan tentara darl negara yang
berupaya memperluas daerah kekuasaan. Pada kota modern menggunakan
kerumunan berkala sebagai cara mendapatkan kehidupan sehari-hard.

* Chitreach peprilation, merupakan kelompok vang sangat penting karena
negara Indonesia bukan negara kontinental dengan cinl daratan, namun
negara kepulavan dengan lingkar cinein berapi sehingga memerlukan moda
transportasi dan komunikasi yang dapat diandalkan, serta ditambah faktor
cuaca tropis, Kelompok juga ada di keta besar dengan kesenjangan sosial
dan ekonomi maupun literasi menimbulkan kantong-kantong populasi
vang sulit menjangkau dan dijangkau layanan kesehatan tingkat rendah
sekalipun. Kedua kelompok ini menyvimpan kantong-kantong masalah
sosial, kekebalan, dan jangkauan [ayanan.
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+ Mengendalikan vektor dan perbaikan kesehatan lingkungan merupakan
syarat hidup dalam kerumunan, sebagai upava menekan mutasi dan
berkembangnya agen akibat banyak pejamu baru vang tidak kebal. Physical
dan secal distaneing sulit dilaksanakan karena memerlukan upaya-upaya
mengatasi masalah kesenjangan/ineguality serta juga memerlukan kerapian
tata sosial dan kematangan pemerintah daerah.

Monitor, Evaluasi, dan Revisi

Momitor dan evaluasi merupakan tahap akhir dari upava mengatasi wabah.

* Early warning system (EWS) dikembangkan di daerah yang ditunjuk untuk
melaporkan kasus penyakit tertentu dalam waktu vang segera dengan alat
yvang dapat digunakan.

+ Surveilans haran dan mingguan dengan laporan berjenjang disertai dengan
penyelidikan epidemiologi.

* Memetakan masalah serta analisis beban dan ulasan.

* Evaluasi tiap tahap KLB dan revisi kebijakan sesual situast dan kondisi.

* Mengukur dampak atau impak melalui kemampuan dan kesahihan
pelavanan kesehatan dalam menghadapi masalah kecepatan sebar dan
kematan/kesakitan. Perlu diperhatikan gagap sosial dan kemunduran
ekonomi vang semula terabaikan karena ketangguhan negara industri
mengatasi masalah, kini muncul ke permukaan karena kesehatan harus
menyesuaikan dengan tantangan di luar dan interaksi multifaktorial di
negara moderm.

Kegiatan Pasca-outbreak Responses

Konsolidasi merupakan kegiatan pasca-outbreak respenses meliputi,

» Konsolidasi layanan kesehatan dengan menyesuaikan jenis dan tingkatan
layanan yang member tekanan pada biaya operasional unit layanan
kesehatan,

* Pengalihan program penanggulangan ke daerah dan subsistem lain, selalu
merupakan masalah vang sulit dipecahkan, bahkan pada saat desentralisasi
mulai digulirkan. Rentang geografis dan kondisi sosial vang luas sudah
mengharuskan kemampuan tiap pulau dan daerah lebih berdava dan
mandiri.

Imunisasi

Epidemiclogi vaksin, imunisasi dasar dan lanjutan merupakan faktor vang
tidak terpisahkan. Menakar efikasi vaksin memerlukan pengembangan dan uji
model semua proses, tidak hanya sekadar mengukur kelompok vang menjadi
sakit atau vang berefek samping. Diperlukan beberapa upayva untuk menembus
batas kesenjangan sehingga cakupan mencapai titik vang bermanfaat secara
epidemiologis, seperti terbentuknva herd intmunity.
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* Imunisasi dasar dan lanjutan merupakan perpanjangan upaya pasca-KLB
dengan membuat kelompok usia muda dan baru lahir yang semula rentan
{seronegatif) menjadi kebal {seropositif). Serokonversi idak cukup dengan
mmunisasi dasar lengkap, namun harus dilanjutkan dengan imunisasi pada
bawah dua tahun (baduta) agar terhindar dari kematian bayi. Selain itu,
diperlukan dua dosis berjarak untuk mempertahankan serokonversi yang
diperlukan. Selanjutnya, agar kelompok bayi ini dapat tetap kebal sampai
usia dewasa, diperlukan imunisasi penguat {booster) karena pada setap
kelompok usia akan didapati penurunan kekebalan.

* [munisast tambahan
- Oubreak Resporese [npnunization (ORI adalah imunisasi tambahan vang

diperlukan untuk memutus rantai dan meningkatkan herd ity
dengan menutup kesenjangan kekebalan antarkelompok usia.

- Pekan Imunisasi Nasional (PIN)/sub-PIN yang dikembangkan selama
program imunisasi adalah pemberian vaksin serentak pada kelompok
vang sangat luas. Dalam kasus polio, program ini dilakukan untuk
menutup reseptor sehingga polio liar idak mendapat pejamu baru untuk
berkembang biak. Pada konsep aslinya, OPV diberikan pada kelompok
usia khusus secara serentak pada hari yang sama, suatu Natiorel
Immuenizatton Day (NID). Meskipun demikian, karena geografi Indonesia
dan kesulitan jangkauan maka program ini harus selesai dalam satu
minggu sehinggza disebut PIN atau sub-PIN jika melinghkupi wilayah satu
provinsi (subnasional). Dapat pula dilakukan meoppéng up di satu atau dua
kabupaten kota (distrik) untuk menutup kesenjangan/inmity gap.
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Virologi Severe Acute Respiratory Syndrome

L oronavirus (SARS-CoV-2)

Pendahuluan

Severe acute respiratorysyndrome coronauirus (SARS-CoV-2)merupakan virus yang
bertanggung jawab terhadap penyakit coronaviris diserses 2019 (COVID-19).
Penyakit ini pertama kali dilaporkan merebak di Cina pada Desember 2019
dan telah meluas ke seluruh dunia. Penelitian menyeluruh kemudian dengan
cepat telah dilakukan terhadap virus ini, hingga akhimya sequens genomik
virus diidentifikasi sebagai bebacoromarirus vang bari. Awalnya virus dinamai
sebagai Wuhan oirus, kemudian menjadi novel coronmarires (nCoV-2019) dan
akhirmya ditetapkan sebagai severe acute respiralory syndrome coronanirnis (SARS-
CoV-2,

Sejarah Outbreak Coronavirus

Coronapirus telah sering mengalami evolusi, yang awalnya hanyva menginfeksi
hewan (ayam, tikus, dan babi) pada era tahun 1930-1%40-an, hingga kemudian
human coronavirus pertama kali dilaporkan pada tahun 1%60-an,

Pada tahun 2002-2003, severe qoute resprratory sywdrone coropapirgs (DARS-
CoV) menvebabkan outbresk yang mengakibatken kematian di 29 negara
{sebagian besar dilaporkan di Cina dan Hong Kong). Pada saat itu dilaporkan
B.09% kasus dan 774 kemabian (fafaliby rete 9.6%). Hewan cive! -;:l'_tel;a,]}han
sebagai infermediate host dan kelelawar sebagai II.'Ir'n".'i.l host-nya.

Sepuluh tahun kemudian |.2U]I'. 2013), outbreak Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV) terjadi di negara-negara Timur Tengah, di
mana virus ditularkan dari unta dromedary ke manusia. Delapan puluh persen
(80%) kasus dilaporkan di Arab Saudi. Hingga 2020 dilaporkan 2.519 kasus
konfirmasi dan 866 kematian {fatality rate 34,3%)

Pada bulan Desember 2019, cutbreak SARS-CoV-2 terjadi di Kota Wuhan,
Cina. Hingga pertengahan April 2020 menyebabkan pandemi yang tersebar ke
lebih dari 200 negara, dengan 1.700.000 kasus konfirmasidan 111.600 kematian

Klasifikasi SARS-CoV-2

Virus corona {coronapiruses, CoV) termasuk dalam keluarga besar virus RNA
vang menginfeksi manusia dan banvak spesies hewan seperti kelelawar,
babi. unta. kucing, anjing, dan hewan liar lain. Pada hewan, coronapiris ..:Iaj_'-af
menvebabkan berbagai infeksi pernapasan, gastrointestinal, h.;_-pqr, dan infeksi
saraffsusunan saraf pusat.
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CoV merupakan bagian dari orde Nidovirales, suborder Cormidovirineae, dan
subfamili Cororaciringe. Famili Corenauviridee diklasifikasi dalam 2 subfamili
Letovirinae dan Orthocoromawivinae. Letovirinee meliputi genus alphaletevirus,
sementara Orfhocoronaviridae diklasifikasikan lebih jauh lagi dalam 4 genera
{genus)alphacoronarvirus, betacovanavirus, gammacoronarivys, dan deliacoronairus.

Terdapat empat strain coronavirus yang menginfeksi manusia, yaitu HCoV-
NL&3, HCoV-229E, HCoV-DC43, dan HCoV-HKU1 yang hanya menyebabkan
infeksi saluran pernapasan atas ringan pada individu imunokompeten.
Keempat sirain tersebut dikenal sebagai low pathogenic coronavirus pada
manusia. Keempat strain coronavirus “low pathogenic” termasuk dalam genus
alphaceromaoirus subgrup 1b {(HCoV-NL63 dan HCoV-229E) dan betacoromamris
subgrup 2a (HCoV-0C43 dan HCoV-HEU1). Telah ditemukan 2 straf
coronaoirus manusia yang baru, valtu SARS-CoV dan MERS-CoV merupakan
highly pathogenic coronaviris pada manusia karena berpotensi menyebabkan
kematian, SARS-CoV, MERS-CoV, dan SAR5-CoV-2 termasuk dalam genus
betacoronarirns. SARS-CoV-2 kemudian dimasukkan dalam subgenus
sarbecovirus (dahulu dikenal sebagai subgrup 2b dari betacoronavirus. SARS-
CoV-2 merupakan betacoronaoirus baru yang memiliki sekitar 82% kemiripan
genom dengan SARS-CoV dan 96% dengan coronaviris kelelawar (BatCoV)
RaTG13,

Asal Mula (Ovrigin) dan Intermediate Host

SARS-CoV dan MERS-CoV telah diketahui berasal dari kelelawar. SARS-CoV
bfrpindah ke manusia melalul kudng civel, sedangkan MERS-CoV melalui
unta. Berdasarkan perbandingan filogenetik antara SARS-CoV-2 dan CoV
lainnya, kelelawar mungkin juga merupakan asal mula {erigin) SARS-CoV-2
karena SARS-CoV-2 memilik: similaritas 56% dengan CoV dari kelelawar yang
disebut sebagai bat-5L-CoVZX45 dan bat-5L-CoVZXI1.

MNamun demikian, miermediate host yang membantu perpindahan virus
antarspesies ini, vang kemudian menginfeksi manusia, belum diketahui
dengan pasti. Dua hewan yang dicurigai berperan sebagai intermediate host
adalah ular dan pangolin (hewan pemakan semut, bermoncong panjang). Kedua
hewan ini sering digunakan dalam pengobatan tradisional Cina yang banyak
diperjualbelikan di pasar tradisional Wuhan, Cina. SARS-CoV-2 memiliki 99%
kesamaan genetik dengan CoV vang ditemukan di pangolin. Namun, perbedaan
sizanya vang 1% tersebut memiliki banyak perbedaan sehingga sampai saat mu
masih diperlukan penelitian lanjut untuk menentukan ifermediate hosf SARS-
CoV-2 sehingga dapat menginfeksi manusia (Gambar 1),

Studi tentang hubungan filogenetik menunjukkan kedekatan antara CoV
kelelawar dan SARS-CoV-2, Walaupun manusia dan kelelawar hidup dalam
lingkungan vang berbeda, hewan liar dapat menjadi arigrn dari CoV yang
menginfeksi manusia. Hal ini teradi dapat karena kontak eral atau dengan
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cara makan hewan liar tersebut atau hewan liar tersebut dikonsumsi sebagai
obat tradisional.

Pohon filogenetik full-genome SARS-CoV-2 dan CoV yang terkait dapat
diklasifikasikan menjadi 4 clade, yaitu clade 1, clade 2, clade 3, dan clade 4
(Gambar 2), SARS-like strain dari kelelawar (bat-5L-CoVZC45 dan bat-5L-
CoVZXC21) membentuk clade 1 dan CoV vang berasal dari pangolin: Pangolin/1,
BetaCoV/ Pangolin/Guangxd/PZV/2017 (Pan golin/P2V), dan BetaCoV/ Pangoling
Guangxi/4L2020 {Pangolin/P4L) membentuk clade 2 dan cinde 3. Penelitian ini
juga menemukan bahwa genom RNA-depemident RNA polymerase (RdRp) dari
Pangolin/1 coronavirus secara genetik sangat dekat berhubungan dengan strain
bat/RaTG13 dan SARS-CoV-2,

Struktur Genomik SARS-CoV-1

Coronguirus merupakan virus RNA berselubung, smgle-strand, dan posifive-
sense dengan parjang sekitar 26-32 kb sehingga dikenal sebagai virus RNA
vang paling besar. Virus ini memiliki 5'-capped pada ujung 5'- dan poly(4) tail
pada ujung 3 genomnya, Coronavirus berbentuk sferis dengan diameter 100-
160 nm. Genom SARS-CoV-2 mengode 4 structural protetn, yaitu glikoprotein
spike (S}, transmembrane (M), dan envelope (E) yang mengelilingi rticleocapsid
{N) (Gambar 3).

Protein S termasuk dalam classic cless | fusion protein yang penting untuk
perlekatan dengan reseptor dan masuknya virus ke dalam sel yang suseptibel.
Protein 5 dibelah oleh protease pejamu (furin-like proterse) menjadi 2 domain
fungsional, vaitu 51 dan 52, $1 berperan dalam perlekatan pada protein dan 52
membentuk struktur tangkai protein 5.

Protein M terletak di dalam envelope virus menghubungkan envelope virus
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dengan nukleckapsid. Protein ini juga penting untuk proses perakitan virus
baru dan memberikan bentuk pada virion.

Protein E merupakan protein transmembran, Protein E ini penting untuk
proses assembly virus (perakitan genom virus menjadi partikel virus yang
baru) dan pelepasan virus baru.

Protein N merupakan bagian dari nuklokapsid yang berfungsi membunghus
genom virus manjadi bertuk partikel virus dengan cara berinteraksi dengan
protein M dan nsp3. Protein N berikatan dengan RNA virus dan membentuk
beads pada strukbur cincin RNA

Struktur genomik dasar SARS-CoV-2 serupa dengan coronazirus lain dalam
subgrup 2b genus Betacororavivus (Gambar 4). SARS-CoV-2 merupakan virus
RNA single-stranded dan positive-sense dengan 289.903 nukleotida Sebagian
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Gambar 5 A. Morfologi SARS-CoV-2 dilihat di bawah mikroskop elektron dalam
sebuah sel; B. artikel coronawiris teedirl atas empat struktiral protein:
gpake (B), envelope (E), membrane (M), dan nuclescipeid (N)
Sumber; Centers for Disease Control and Prevention Public Health Image Library {PHIL):
details on COVIDETD [Inteenat]. K00 [divnddaiby 20 M 2000). Tersedia dari: https:\phil. odic,
gw."-'.-‘-mil.impx?ﬁ s Masters M5 Tlee modecular bickygy of covonaviruses. Adv Virus
P, 00l 11 ¢ 2 N, Thamp [, Wang W, dkk. A noved coronavinus from pabients wiith
precumonia fn China, 2009 M Engl | Med. 2000E838):727-35,

besar genom dimulai dari ujung 5- terbentuk dan open rending frame lab
{orflab) funggal. Gen ini mengode poliprotein besar, disebut sebagai pplab,
vang kemudian akan terbagi-bagi menjadi 15 protein non-struktural (nsp,
nspl-nspll, dan nspl2-nspls). nspl2 dikenal sebagal RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp) vang spesifik untuk SARS-CoV-2 sehingga gen RdRp
digunakan sebagai salah satu gen target dalam RT-PCR untuk penegakan
diagmaosis infeksi SARS-CoV-2.

ORF lainnya disebut sebagai orfla yang mengode protein ppla, selanjutnva
terbagi menjadi 10 protein nonstruktural (nspl-nspld). Protein-protein
tersebut sebagian besar berperan dalam replikasi dan transkripsi genom pada
fase awal siklus hidup virus dalam sel vang terinfeksi. Ujung 3'- dari genom
mengode protein struktural 5, E, M, dan N. Terdapat delapan open reading
frames (ORF) yvang mengode protein aksesoris (3a; 3b, p#, 7a, 7b, &b, 9b, dan
orfld) yang berselingan antara region yang mengode protein struktural. Gen-
gen ini tidak dibutuhkan untuk replikasi virus, namun sangat penting untuk
interaksi virus dan pejamu termasuk melawan imunitas mnafe pejamu,

Variasi Genetik dan Mutasi

Wu dkk., 2020 menunjukkan terdapat substitusi 380 asam amino di antara
SARS-CoV-2, SARS-like CoVZXC21, SARS-CoV., dan batCoV RaTG13,
Substitusi tersebut meliputi 348 mutasi di nonstructural protein (ORFlab, 3a,
3b, 7a, 7b, b, dan ORF14)}, 27 di protein 5, dan 5 di protein N. Tidak ten‘[apat
substitusi vang terdeteksi di protein E atau M. Hal ini mengindikasikan bahwa
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CoV-2
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protein E dan M merupakan region yang high conserved di antara virus-virus
tersebut.

Telah dipublikasikan bahwa SARS-CoV-2 menggunakan reseptor sel vang
sama dengan SARS-CoV, vaitu reseptor fnemar angiofensin-converting enzyme-2
(hACEZ) untuk masuk ke dalam sel. Analisis receptor-binding domains (RBDY)
menunjukkan kemiripan afinitas perlekatan antara SARS-CoV dan SARS-
CoV-2. Terdapat 27 substitusi asam amino pada protein 5, namun tidak pada
receptor-inding motif (RBM) yang langsung berinteraksi dengan hACEZ
vang memengaruhi host tropisme wirus. Subunit 52 dard SARS-CoV-2 bersifat
highly conserved, sedangkﬁn subunit 51 berbagi sekitar 70 kemiripan dengan
SARS-CoV yang ada di manusia dan kelelawar. Penelitian juga menemukan
keunikan protein 5 pada SARS5-CoV-2, Perbedaan-perbedaan dan keunikan
protein SARS-CoV-2 ini yang mungkin menyebabkan SARS-CoV-2 lebih
mudah menular dibandingkan SARS-CoV. ORF2b pada SARS-CoV-2 juga
berbeda pada SARS-CoV, ORF3b berperan dalam patogenitas virus karéna
memengaruhi ekspresi dan signaling terferon (IFN),

Sekuens genomik yang didapat dari sembilan pasien COVID-19 di Wuhan,
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Gambar 7 Filogenetik SARS5-CoV-Z sejak ditemukan pertama kali di Withan, Cina
pada Desember 2020 vang diikuti oleh penyebaran virus ke hampir
seluruh wilavah di dunia, ditampilkan berdasarkan variasi genetik vang
difaporkan dari negara-negara vang fterjangkit Wama menunjukkan
variasi pada regio genomik virus
Sumber: GISAID. Genomic epidemiclogy of ACaV-19 [Interret]. Munsch: GISATD; 2020
|dinduh 20 Mei 2000, Tereedia dan- htps:www gisid argfepifl-ap plications rext-hepa-
iteapp

Cina menunjukkan similaritas vang sangat tinggl, vaitu lebih dari 99,98%
identtas sekuens vang berarti hampir tidak ada variasi genetik yang terjadi,
MNamun, publikasi terakhir menunjukkan bahwa telah tedadi 120 substitusi
lokast vang tersebar pada 8 coding regions tanpa terdapat rekombinasi. Tang
dkk., 2020 menunjukkan bahwa SARS5-CoV-2 telah berevolusi menjadi 2 tipe,
yaitu tipe L dan tipe 5. Tipe L bersifat lebih agresif dan lebih mudah menyebar,
sementara tipe 5 cenderung menvebabkan infekel yvang lebih nngan.

Berdasarkan data publik dan Clobal Dutihioe on Sharing All Influgnza Data
{GISAID), GISAID database (Gambar 5), SARS-CoV-2 memiliki 3 clade besar,
vaitu clade G (varian dari protein spike 5-D6140), clade 'V (varian dari ORF3a
yang mengode protein N53-0251), dan clade 5 (varian dar ORFBE-LE45).

Per tanggal 14 Apnl 2020, dalam databise GISAID, tercatat total 7.655
genom lengkap dari 67 negara. Genom acuan (reference genome) SARS-CoV-2
dapat dilihat pada NCBI genome database (22903 mucleotide, Reference Sequernce:
NC_045512.3). Pada tanggal ind, seguences/trcomplete grnomes yvang diisolasi
dari Indonesia fuga telah tercatat di GISATD (hitps:/fwww.gisaid org/).

Alignment gen protein 5 dari SAR5CoV-2 acuan dengan seluruh genom
SARS-CoV-2 vang diisolast dari Cina, Amerika Serikat, Jepang, Australia, dan
Taiwan menunukkan 59.97-100% identik. Analisis filogenetik ini mendukung
hipotesis bahwa SARS-CoV-2 yang bertransmisi ke wilayvah negara-negara
tersebut berasal dari satu origin straim virus vang sama.
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Hingga saat ini masih belum dapat dipastikan hubungan antara fatalitas
vang terjadi dan clade virus yang bersirkulasi di wilayah negara tertentu.
Penelitian genetik epidemiologi diperlukan lebih jauh untuk memahami
keragaman genomik dan menentukan obat yang potensial, serta untuk
merancang strategi pencegahan vang tepat.

Transmisi

Infeksi saluran napas dapat menular melalui droplet respirasi (diameter 5-10
mikrometer) atau melalui seecled respirasi (diameter <5 mikrometer). Penularan
COVID-19 dari manusia ke manusia terjadi melalui droplet respirasi dan
penularan kontak.

Hal ini terjadi bila orang vang terinfeksi batuk atau bersin. Partikel-
partikel virus dapat menempel pada benda-benda sekitarnya, misal baju,
muja, pegangan pintu, pegangan tangga, dan sebagainya. Orang lain dapat
terinfeksi melalui hirupan langsung droplet respirasi yang mengandung virus,
bila berada dalam jarak 1 m; atau terinfeksi karena menyentuh benda-benda
yang berpotensi terkontaminasi seperti yang telah disebutkan sebelumnya,

Tangan vang telah terkontaminasi virus merupakan media yang sangat
poten untiuk menularkan penyakit COVID-19 ini. Penularan juga dapat terjadi
melalui konjungtiva mata dan mukosa hidung bila terkena respirasi droplet,
atau tersentuh tangan yang terkontaminasi.

Transmisi girborme untuk infeksi COVID-19 mungkin saja terjadi pada
situasi tertentu, misalnya dapat terjadi pada saat dilakukan prosedur yang
menghasilkan aerosol (aerosolisasi), seperti tindakan intubasi endotrakeal,
bronkoskopi, penghisapan {suchommg), nebuolisasi,  venhblasi  manual,
trakeostomi, dan resusitasi kardiopulmoner,

Beberapa publikasi menunjukkan bahwa COVID-1% dapat menyebabkan
infeksi saluran cemna dan virus dapat terdeteksi dalam feses. Namun, hingga
saat ini belum ada bukti transmisi fekal oral yang dilaporkan,

SARS-CoV dapat bertahan hidup di permukaan benda-benda hingga 9%
jam, sedangkan coronavirus yang lain dapat hidup hingga 9 hari. Kemampuan
hidup virus untuk dapat bertahan lama di luar pejamu dipengaruhi oleh
banyak faktor, antara lain faktor fisik (kelembapan, temperatur, sinar matahari
dan radiasi sinar UV), faktor kimia (pH, kandungan garam, dan kemampuan
bahan untuk mengabsorpsi), serta faktor biologis (envelope virus dan jumlah
VIrus).

Penularan dari orang vang asimtomatik masith menjadi perdebatan,
walaupun beberapa publikasi menunjukkan indikasi tentang hal ini, namun
penelitian lebih lanjut masih diperlukan,

Sampai saat ini belum ada bukti transmisi vertikal dari ibu hamil kepada
janin. Transmisi di dalam rumah sakit terjadi pada 41% kasus dan jumlah ini
divakini dapat terus meningkat.
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Masa inkubasi rerata infeksi SARS-CoV-2 vang dilaporkan adalah 5,2 hari.
Masa inkubasi yang lebih panjang dilaporkan hingga 19 dan 24 hari, walaupun
definisi kasus masih menggunakan batas 14 hari.

Basic reproductive mumber (Rs) merupakan angka rerata infeksi yang dapat
terjadi dari satu individu terinfeksi pada populasi yang suseptibel. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa R; untuk SARS-CoV-2 diperkirakan 328
{median 2.79). Walaupun R, untuk SARS-CoV juga dilaporkan berkisar antara
2 dan 5, namun melihat jumlah kasus dan penyebarannya saat ini, SARS-CoV-2
diperkirakan akan terus menunjukkan peningkatan penularannya.

Simpulan
Infeksi coranapirus telah menjadi penyebab dari beberapa epidemik dan
pandemik besar dalam dua dekade terakhir ini. Keilmuan tentang virus yang

baru ini masih terus berkembang dan akan membawa kita pada pemahaman
vang lebih dalam terhadap patogenesis serta pada akhimya terhadap
pendekatan tata laksana pasien.
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Pendahuluan
COVID-=19 merupakan istilah penyakit vang disebabkan oleh 2019 novel
coromazieus (severe acure respirntory syndrowe coromavirud 2, SARS-CoV-2),
pertama kali diidentifikasi ¢i Wuhan, Cina. SARS-CoV-2 termasuk dalam
keluarga f-coromapivus dan sesuai urutan genomnya memiliki kemiripan
dengan SARS-CoV serta MERS-CoV. Mekanisme COVID-19 dipelajari melalui
model SARS-CoV dan MERS-CoV karena etiologi dan manifestasi klinisnya
menunjukkan kemiripan

Coronavirys terdiri dari empat protein struktural, terdiri atas spike (S),
membran (M), envelope (E) dan nucleocapsad (N}, Spike terbuat dari fransmembrane
trimetric glycoprotein vang menonjol keluar dari permukaan virus. Spike terditi
atas dua subunit fungsional, suburit $1 bertanggung jawab pada pengikatan
pada sel reseptor pejamu dan subunit 52 adalah untuk fust virus dan membran
sel, Sama seperti SARS-CoV, SARS-CoV-2 menggunakan angiofensin comerting
enzume {ACE2) sebagai reseptor utamanya yang sebagian besar diekspresikan
pada endotelium vaskular, epitel pernapasan, monosit alveolar, dan makrotag,

Transmisi utama COVID-19 melalui paparan saluran napas langsung
atau tidak langsung. SARS-CoV-2 mampu bereplikasi secara aktif di jaringan
pernapasan atas, terlihat dari keberhasilan isolasi virus hidup dari swab apus
tenggorokan dan deteksi subgenontic messenger RNA (sgRNA} virus pada sel-
sel saluran pernapasan atas. Tropisme jaringan pernapasan bagian atas dapat
menjelaskan pelepasan virus di faring secara terus-menerus, Transmisi SARS-
CoV-2 juga lebih efisien daripada SARS-CoV saat gejalanya masih minimal
dan terbatas pada saluran pernapasan atas.

Perjalanan |_."E']'|:r'3|-"E'|t COVID-19 menyerupai CARS dalam :’E'l.'.lll'ik&E-i. VIrUS
di saluran pernapasan bagian bawah, selanjutnya terjadi viremia sekunder,
kemudian menyerang berbagai organ target yang mengekspresikan ACEL
Proses penyebaran virus ini berkorelasi dengan perburukan klinis terutama
terjadi sekitar minggu kedua setelah tmbulnya penyakit, Perburukan klinis
hingga tahap lanjut tidak hanya berhubungan dengan kerusakan langsung
karena virus, tetapi juga akibat cedera karena respons mmun yang ditimbulkan
SARS-CoV-2, Dua gambaran khas yang tampak pada pasien COVID-19
berat dan kritis adalah peningkatan inflamasi progresif dan kecenderungan
hiperkoagulasi yang tidak biasa.
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Mekanisme Invasi SARS-COV-2 ke dalam Sel Pejamu
Betacoronavirus memiliki kemampuan untuk adaptasi vang tinggi terhadap
pejamunya. Bukti dari kemampuan adaptif ini adalah penyakit zoonosis
tersebut dapat mematikan, yvaitu terjadinya outbresk vang disebabkan oleh
SARS-CoV-2 dan MERS- CoV. Pada kedua virus tersebut, kelelawar berperan
sebagai reservoir alami dan manusia sebagai pejamu akhir (termimal host),
dengan palm civet sebagai pejamu intermedial untuk SARS-CoV dan unta
(dromedary camel) untuk MERS- CoV. Pejamu intermediat memegang peran
vang sangat penting dalam lompatan transmisi antarspesies.

Siklus hidup corenavirus dalam pejamu meliputi 5 tahap, vaitu perlekatan,
penetrasi, biosintesis, maturasi, dan pelepasan, Diawali oleh virus menempel
pada reseptor sel pejamu (perlekatan), kemudian memasuki sel melalui
endesitosis atau fusi membran {penetrasi). Ketika isi virus dilepaskan dalam sel,
virus RNA masuk ke nukleus untuk replikasi dan digunakan untuk membuat
protein virus {hiosintesis), Segera setelah partikel virus baru terbentuk (maturasi)
miaka virus siap untuk kemudian dilepaskan dari dalam sel.

Angiotensin converting enzyme-2 teridentifikasi sebagai reseptor SARS-CoV.
Pada manusia, gen ACE2 diekspresikan di sel pada saluran cemna, jantung,

Pl Bundi 61 AT g e aimeiiel
o - H

Gambar 8§ Ekspresi ACEI pada berbagai jaringan manusia
Sumber: L 317 L L. Zhang Y Wang X5, Expression of the SARS-CoV-2 cell moepior pene
ACED in 3 wide variety of human Besugs. Infiect Dis Poverty, 2020:9{1 145
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ginjal, paru khususnya pada sel alveolus tipe Il, dan endotel vaskular di seluruh
tubuth serta secara luas di sistem saraf pusat (Gambar 1). ACE2 juga ditemukan
di mukosa rongga mulut, terutama pada sel epitel lidah, Gen pendamping
ACE2, vaitu gen ACE, diekspresikan pada permukaan sel endotel, terutama di
paru. Bersama renin vang dihasilkan oleh ginjal, ACE dan ACE2 terlibat dalam
sistern renin-angiotensin (renin-angiotensin system, RAS) ACE memediasi
konversi angiotensin [ menjadi angiotensin Il vang kemudian menyebabkan
vasokonstriksi, Sebaliknyva, ACE2Z menginduksi produksi angiotensin dari
angiotensin II vang memiliki efek vasodilatasi. Dengan demikian, ACE dan
ACE2 bersama-sama mengatur keseimbangan homeostasis vasokonstriksi dan
vasodilatasi sistem vaskular.

Beberapa publikasi telah membuktikan bahwa SARS-CoV-2, seperti pada
SARS-Co¥, menggunakan ACE2 sebagai reseptor untuk masuk ke dalam sel
dan kemudian menginfeksi sel tersebut. SARS-CoV-2 menempel pada sel
target melalul protein binding 5 pada ACEZ, Dengan demikian, ghkoprotein
5 ini berperan penting dalam kemampuan untuk menginfeksi, sifat tropisme
virus dan transmisi silang antarspecies (croce-species fransmission).

Glikoprotein 9 terdiri atas dua subunit, yaitu 51 dan 52. Subunit 51
mengandung receptor-binding domain (RBD) vang bertanggung jawab bagi
periekatan pada ACE2 yang terletak pada protein 5 bagian atas. Recepfor-
kinding domain (RBD) merupakan bagian vang paling bervariasi dari genom
coronguirus. Bagian bawah protein 5, memiliki subunit 52 vang relatif tetap
{conserved) vang berfungsi sebagai mesin yvang menggabungkan (fusion
machinery} dengan membran sel sehingga bagian ini penting dalam proses
masuknya virus ke dalam sel.

Tkatan SARS-CoV-2 pada protein pejamu dipelajari melalui model SARS-
CoV dan MERS-CoV, berupa dua langkah sekuensial pembelahan protease
untuk mengaktivasi protein sprike. Urutannya terdiri atas pembelahan pada 51/
52 cleaoage site sebagai dasar dan sisanva untuk aktivasi 5°2 site, posisi yang
bersebelahan untuk fusi peptda pada subunit 52, Setelah pembelahan pada
51/52 site, subunit 51 dan 52 tetap tidak berikatan secara kovalen dan subunit
51 distal berperan dalam stabilisasi membran subunit 52 pada keadaan fusi.
Pembelahan pada 52 sife diduga mengaktivasi spike untuk fusi membran yang
ireversibel. Spike pada coronavirus berbeda dengan virus yang lain karena
terdapat protease vang dapat membelah dan mengaktifkan virus tersebut,
Karakteristik unik virus SARS-CoV-2 di antara coronapirus lainva adalah
terdapat tempat pembelahan furin (rangkaian "RPPA") pada 51/52 sife. 51/
52 site SARS-CoV-2 tersebut bertujuan sebagai tempat pembelahan selama
bicsintesis spike SARS-CoV-2, Meskipun 51/52 juga mengalami pembelahan
oleh protease lain seperti tramsmembrone protease serine-1 (TMPRS52) dan
cathepsin L, ekspresi furin dapat terjadi di berbagai tempat sehingga membuat
virus ini sangat patogen.
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Proses masuknya SARS-CoV-2 yang dimediasi oleh protein 5 dapat

dihambat oleh antibodi poliklonal yang berasal dari hewan coba, Mekanisme
ini menggambarkan bahwa menyasar regio konservatif protein S menggunakan
eross-nentralizing antibodies merupakan salah satu strabegi yang potensial untuk
memproduksi vaksin SARS-CoV-2. Proses menempel dan masuknya virus
ke dalam sel serta replikasi virus tertera pada Gambar 2. Beberapa inhibitor
farmakologis yang berpotensi menghambat proses menempel dan masuknyva
virus ke dalam sel masih dalam penelitian sebagai kandidat obat bagi infeksi
SARS-CoV-2 ditampilkan juga dalam Gambar 2.

Enzim ACE2 merupakan counter-regulatory enziyme sistem renfn-migiotensin

vang berperan mengubah angiotensin-2 ke bentuk Ang-{1-7). Pada kondisi

RAAEC T o

Gambar 8 Diagram sederhana menempelnya SARS-CoV-2 ke dinding sel dan
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sehat, aktivitas ACE2Z menjaga homeostasis angiotensin-2 [vasokonstriksi,
inflamasi, Rbrosis, dan proliferasi) dan jalur Ang-(1-7) (vasodilatasi,
antiapoptotik, dan antiproliferasi). Virus SARS- CoV-1 setelah masuk ke
dalam pneumasit akan menurunkan regulasi ekspresi ACE2 dan menurunkan
metabolisme angiotensin-2 Peningkatan angiotensin-2 akan meningkatkan
permeabilitas vaskular paru dan inflamasi sehingga memperburik
kerusakan paru, Angiotensin-2 ditemukan meningkat pada pasien COVID-13
dibandingkan dewasa sehat. Kadar angiotensin-2 memiliki hubungan vang
signifikan dengan piral load SARS-CoV-2 dan derajat keparahan kerusakan
paru, kernungkinan melalui penurunan regulasi ACE2.

Beberapa publikasi menunjukkan bahwa pasien yang mendapatkan
terapi inhibitor ACE (ACE nhibitors, ACEIs) dan angioterisin receptor blockers
{ARBs) akan meningkatkan risiko mengalami infekst SARS-CoV-2 berat. Hal
ini terjaci karena baik ACEls dan ARBs meningkatkan ekspresi ACE2 dalam
sirkulasi kardiopulmoner. ACE2 dan angiotensin juga memegang peran dalam
melindungi kerusakan paru. Penurunan ekspresi ACE2 di paru berhubungan
dengan kejadian kerusakan paru akut, yang ditandai dengan peningkatan
permeabilitas vaskular, edema paru, inflamasi, dan menurunkan fungsi paru.
Keadaan ini menunjukkan bahwa akumulasi angiotensin I1 yang berlebihan
akan menyebabkan disfungsi renin-angiotensin system (RAS).

Protein § dari SARS-CoV akan menururkan eksprest ACE2 setelah terjadi
perlekatan awal dan fusi pada membran virus sehingga tenadi kerusakan paru
vang berat. Ekspresi ACE2 yang diinduksi oleh SARS-CoV akan dipertahankan
oleh terapiangiobensin receptor blacker (ARE) yang umum digunakan pada pasien
hipertensi, Pemberian bentuk soluble ACEZ dapat berkompetensi mengikal
protein S untuk menetralisasi virus dan juga memperbaiki kadar ACE2 dalam
sel. Dieh karena SARS-CoV-2 menggunakan ACE2 sebagai reseptor tempat
masuknya ke dalam sel maka ACE2Z mungkin terlibat dalam respons inflamasi
terhadap SARS-CoV-2, Namun, peran ACEL yang sesungpubmya dalam
patogenesis COVID-19 masih memeriukan studi lebih lanjut.

Respons Pejamu terhadap SARS-CoV-2 dan Badai Sitokin

Saat SARS-CoVe2 menginfeksi sel-sel vang mengekspresikan reseptor
permukaan ACE2 dan TMPRSS2, replikasi akif dan pelepasan  virus
menyebabkan sel pejamu menjalani piroptosis dan melepaskan derrige-
associated molecular patterns. (DAMTIs), termasuk ATP, asam nukleat dan
oligomer ASC. DAMPs akan dikenali cleh sel epitel di sekitammya, sel endotel
dan makrofag alveolar, vang memicu pembentukan sitokin dan kemokin
proinflamasi (termasuk 1L-6, IP-10, protein inflamasi makrofag 1a (MIFla),
MIP1E, dan MCF1). Protein tersebut menarik monosit, makrofag, dan sel T,
tetapi tidak neutrofil, ke tempat infeksi unfuk meningkatkan inflamasi lebih
lanjut (dengan tambahan [FNy yang dihasilkan oleh sel Ty dan menghasilkan
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loop umpan balik preinflamasi. Mobilisasi sel imun dari darah ke paru dan
infiltrasi limfosit ke dalam saluran napas dapat menjelaskan limfopenia dan
peningkatan rasio neutrofil-limfosit yang terlihat pada sekitar 2% pasien
dewasa.

Respons imun yang tidak sempurna {Gambar 3) dapat menyebabkan
akumulasi sel imun lebih lanjut di paru, menyebabkan produksi sitokin
proinflamasi vang berlebihan, vang akhirmya merusak infrastruktur paru.
Badai sitokin vang dihasilkan beredar ke organ lain menyebabkan kerusakan
multiorgan. Selain itu, nen-newtralizing antibody yang dihasilkan oleh sel B dapat
meningkatkan infeksi SARS-CoV-2 melalui antibody dependent enhancement
(ADE), yang semakin memperburuk kerusakan organ. Sebaliknyva, dalam
respons imun vang sehat, inflamasi awal menarik sel T spesifik virus ke tempat
inteksi sehingga wvirus tersebut dapat menghilangkan sel yang terinteksi
sebelum virus menyebar. Antibodi neutralisasi tersebut dapat memblokir
infeksi virus, makrofag alveolar mengenali virus vang dinetralkan dan sel
apoptosis membersihkannya dengan fagositosis. Secara keseluruhan, proses
tersebut menyebabkan pembersihan virus dan kerusakan paru minimal
sehingpa terjadi pemulihan.

Konsep badai inflamasi sampal saat ini masih kontroversi, tidak ada
keraguan bahwa inflamasi karena respons imun berperan penting dalam
patogenesis COVID-19, seperi halnya SARS. Perburukan COVID-19
berhubungan dengan penurunan hitung limfosit dan peningkatan neutrofil
secara bermakna. Sementara itu, marker inflamasi sangat meningkat termasuk
CRF, feritin, IL-6, IP-10, MCP-1, MIP1A, dan TNF-a. Penurunan hitung limfosit
serta peningkatan kadar feritin, IL-6 dan D-dimer vang dilaporkan pada
beberapa penelitian dihubungkan dengan peningkatan mortalitas COVID-19,

Pasien COVID-19 berat vang memerlukan perawatan intensif di rumah
sakit, menunjukkan kadar plasma darah yang lebih tinggi untuk IL-2, IL-7,
IL-10, gramdocyte colony-stimulating facter (G-CSF), [P-10, MCP1, MIP1a, dan
TWF, Kadar IL-6 pada pasien tersebut terus meningkat dari waktu ke wakfu
dan relatif lebih tinggi pada vang meninggal dibandingkan pasien yang
selamat. Populasi makrofag FCN1' yvang berasal dari monosit ditemukan
dalam cairan bronchoalpeslar lanage pada pasien COVID-19 berat, tetapi tidak
pada pasien ringan. Pasien COVID-19 berat juga memiliki persentase monosit
CD14+CD1 6+ vang secara signifikan lebih tinggi di darah perifer dibandingkan
pasien dengan penyakit ringan. Sel tersebut mengeluarkan sitokin inflamasi
yang berkontribusi terhadap badai sitokin termasuk MCFP1, IP-10, dan MIP1x
(Crambar 4).

Sitokin IL-6 dapat memberi sinval melalui dua jalur utama, vaitu cis-signaling
klasik atau trans-signaling. Pada cis-signaling, IL-6 berikatan dengan membraee-
bound TL-6 (MIL-6R) dalam kompleks dengan gpl30. Transduksi sinyal hilir
diperantarai oleh Janus kinases (JAK) dan signel trensducer and activafor of
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Gambar 10 Urutan kejadian selama infeksi SARS-CoV-2
Sumises: Tay MZ, Poh CM, Rénin L MacAry PA, Lisa FF, Mg LFP: Tha trinity of COVID-1%:
immuiniry, imfammation and irtecvention. Wat Rev fmamrmd, 2002016006374,

transcription 3 (STAT3). Membrane-bound gp130 diekspresikan di mana-mana,
sedanghkan ekspresi miL-6R sebagian besar terbatas pada sel imun. Aktivasi
cis-signatinig menghasilkan efek pleiotropik pada sistem imun didapat (sel B
dan T) serta sistem imun bawaan (neutrofil, makrofag, dan sel NK) yang dapat
berkontribusi pada sindrom pelepasan sitokin (CRS).

Pada trans-signaling, konsentrasi IL-6 yang tinggl berikatan dengan soluble
IL-5R, membentuk kompleks dengan dimer gp130 pada semua permukaan sel
vang berpotensl, Signaling JL-6-sIL-6R~J AK-STAT3 yang dihasilkan kemudian
diaktifikan di dalam sel yang tidak mengekspresikan miL-6R. seperti sel
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Gambar 11 Jalur sindrom pelepasan sitokin

Infeks coromamiras akan mengaktivasi monosat, makrefag, sel dendotik. pelepasan 1L-4, dan
merangsang perluasan kaskade vang akan menghasilkan sivval o dengan diferensiasi Tul7
di andara perubaban Hofast I.lunnja.. serha sinyval trans pada beragam ]e:n.u sel sepert sel
endotelial. Hasl peningsalan % sitokin sistemik berbarinbus pada KR isalogi
COVII19 yang borat fermasik hipatensi dan sindrom destres napas a D51 yang
mungkin dapat deobati dengan antagomis IL-6 sepecti tecilizimal, sarihimal, -:ian sl Fuzimal
sumiber: Moore |8, hme CH. Cyiokine release syndrome in severe COVID-19. Soende. 200
A EPHN:AT I,

endotel. Hal ini menghasilkan "badai sitokin” sistemik vang melibatkan sekresi
mascalay endothelial growth factor (VEGF), MCP-1, IL-8, dan IL-6 tambahan,
serta menurunkan ekspresi E-cadierm pada sel endotel. Sekresi: VEGF dan
berkurangnya ekspresi E-cadherin berkontribusi pada permeabilitas dan
kebocoran pembuluh darah, yang berperan dalam patofisiologt hipotensi dan
disfungsi paru pada ARDS.

Antibody-Dependent Enhancement
Teori antibody dependent enhancement (ADE) mula-mula banvak diteliti di Cina
untuk menjelaskan tingkat keparahan kasus COVID-19. Secara khusus, diduga
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bahwa infeksi sebelumnva dengan virus korona lain, dar virus commen cold
hingga SARS-CoV, mungkin menyebabkan pasien COVID-19 akan berisiko
menjadi berat saat terinfeksi SARS-CoV-2. Sampai saat ini, hipotesis ind
belum dapat dijfawab dan dianggap terdapat reaksi silang antibodi terhadap
protein SARS-CoV-2 dan SARS-CoV umum terjadi dengan beberapa data awal
menunjukkan tampaknya jarang terjadi suata cross-mentralismg.

Virus korona menggunakan ADE sebagai alternatif dari fusi virus pada
sel target (Gambar 5A). Protein S (spike) dapat berikatan dengan protein
ACE2. Antibodi vang berikatan dengan reseptor dapat menghalangi protein 5
berikatan dengan ACE2 dan potensi untuk fusi virus, Protein anti-5 lgG akan
memfasilitasi penangkapan IgG virus melalui kelompok reseptor Fc. Hal ini
dapat membawa kepada fusi virus serta infeksi makrofag, sel B, dan monosit
vang akan meningkatkan produksi virus dan mengurangi pembersihan virus.
Tkatan antara komplemen dan kempleks antigen-antibodi dibentuk oleh IgG1
dan IgG3 dapat juga difasilitasi ADE melalui reseptor komplemen. Mekanisme
pembersihan virus dan presentasi antigen, serta fagositosis pada saat ind akan
mempotensiasi infekst virus, Mekanisme ini sudah dikenal pada infeksio oleh
SARS-CoV, respiratory syncytial virus {RSV), HIV, dan dengue virns (DENV).

Mekanisme ADE diperlihatkan kasus SARS. Pada penelitian terhadap
mencit, antibodi vang ditimbulkan oleh vaksin SARS-CoV meningkatkan
infeksi pada sel B dan tidak memberi respons proteksi. Mekanisme ini
berupa ekspresi dari reseptor I Fey vang menarik uptike sel vinon tidak
menggunakan jalur endosomal/lisosomal vang dieksploitasi oleh mekanisme
angiotensin 1 converting enzyme 2 (ACEZ2), Penelitian ini dibuktikan pula dengan
menggunakan HL-CZ huntae premorocite cell line, Virus SARS-CoV dinetralkan
oleh antisera pekat terhadap protein spike (5), namun pada pengenceran
vang lebih tinggi, tampaknya gagal mencegah infeksi bahkan memifasilitasi
dan mendorong tingkat apoptosis yvang lebih tinggi. Sebaliknya, antibodi
antinu]denkapﬁid tidak memberikan efek apapun, tidak menetralkan infeksi
atau menyebabkan ADE. Penelitian pada monyet macague, ditemukan deviasi
atau anomali terhadap respons penyembuhan infiltrasi paru oleh makrofag
pada kondisi proinflamasi, yang terjadi bersamaan dengan munculnya Igts
anti-spike. Sedangkan pada pasien meninggal akibat SARS menunjukkan hal
vang sama, Interaksi kompleks reseptor Fo antibodi anti-5ARS-CaV dengan
virion mengakibatkan peningkatan vires masuk dan bereplikasi, serta
maodulasi respons sitokin lokal vang berdampak secara klinis.

Sekuens protein yang bertanggung jawab untuk ADE telah dapat
diidentifikasi pada protein S {Cambar 5B). Serum pasien SARS mengandung
campuran antibodi IgG yvang menghambat infeksi dan menyebabkan pula
ADE., Keberadaan antibodi neutralisasi ini dapat kondisi klinis berat,
termasuk badai sitokin yang dijumpal pada infeksi virus dengue. Antibodi
IgG anticoronairis vang sudah ada kemudian bereaksi silang dengan SARS-
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Gambar 12 Antibody-dependent enhancement (ADE)
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varg mengekspos domain fusi. Proses serups dapas teradi fika g5 menglial komplemen,
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CoV-2, dapat meningkatkan risiko ADE dan keparahan penyakit COVID-19.
Fenomena ini ditemukan pada infeksi virus dengue, antibodi terhadap
suatu sfrain merupakan faktor risiko untuk penyakit berat pada infeksi oleh
strain DENY lain. Dengan demikian, IgG ant-CoV dengan abinitas tinggi
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dapat menetralkan pengikatan CoV selama terfjadinya infeksi, tetapi juga
meningkatkan risiko ADE,

Teori ADE pada infeksi SARS-CoV-2 perlu mendapat perhatian dalam
pengembangan vaksinnya, untuk melakukan desain dan pengufian vang
cermat terhadap efektivitas dan keamanan. Terdapat beberapa jenis vaksin
vang sedang dikembangkan, seperti dari mENA, DINA, protein rekombinan,
partikel seperti virus, dan virus yang dilemahkan atau dimatikan. Kecuali
vaksin virus hidup yang dilemahkan, jenis vaksin lainnya menginduksi
respons imun adaptif sehingga menghasilkan IgG afinitas tinggi terhadap
protein kapsid virus 5 atau N, Dengan demikian, perlu modifikasi sekuens
protein untuk menghilangkan atau menonaktifkan regio yang sangat terkait
dengan ADE, vang jika hal ini berhasil maka vaksin akan melindungi terhadap
infeksi SARS-CoV-2 vang berat. Pemantauan jangka panjang secara kohort
pada pasien yang divaksinasi sangat penting untuk menilai efektivitas vaksin
dan rizike ADE, serta apabila memungkinkan untuk melacak proporsi antibodi
protektf versus ADE vang dihasilkan oleh masing-masing jenis vaksin.

Kaitan Fase Imunologi dengan Klinis

Perkembangan penyakit COVID-19 secara klinis-immunologis melipubi tiga
Fase, yaitu: (1) Flu-like illness dengan peningkatan viral lnad vang sangat tinggi;
(2) fase kritis (penurunan titer virus dengan percepatan respons inflamasi
menyvebabkan kerusakan paru dan organ target akhir); dan (3) fase pemuliban
(Gambar 6). Pasien imunokompeten dan tanpa faktor risiko vang jelas (usia
tua dan komorbiditas) dapat menghasilkan respons imun yang efektif dan
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Gambar 13 Patogenesis hipotetikal infeksi SARS-CoV-2
Sumber Lin L Lu L. Can W, Li T, Hypothess for potential pathogenesis of SARS-Col-2
infectivr-a review of imsmaine changes In patients with visal pocumionia. Emerg Microbes
nEect. 2020:9011:727-32,
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memadai untuk menekan virus pada tase pertama atau kedua tanpa reaksi
imun vang berlebihan. Sebaliknya, pasien dengan disfungsi imun dapat
memiliki ristko kegagalan lebih tinggi untuk fase awal dan mengalami klinis
berat atau kritis dengan mortalitas yang lebih tinggi,

Titer SARS-CoV-2 pada nasofaring dan aspirasi endotrakeal sangat tinggi
pada minggu pertama timbulnya gejala, diikuti penurunan secara bertahap
saat akhir minggu pertama. Sebuah penelitian menganalisis pasien dengan
RN Agemia pada pasien dengan gejala berat dan ringan. Setelah kira-kira 47
hari beberapa pasien akan memasuki fase kritis, hal tersebut berhubungan
dengan penurunan fiter virus dan perburukan penanda inflamasi, Pasien
COVID-19 yang berat cendening mengalami pemanjangan masa penurunan
titer. Tingkat sitokin inflamasi meliputi IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, GCSF, IP-10,
MCP-1, MIP-14, dan TNF-a lebih tinggi pada pasien dengan sakit berat
dibandingkan gejala klinis ringan. Jumlah sel T, sel Th, dan memory helper
T-cells menurun; sedangkan saioe helper T-cells meningkat pada kelompok
pasien sakit berat dibandingkan vang ringan. Peningkatan IgG dan IgM
SARS-CoV-2 (internal mucleoprotem, NP dan receptor bimding protein, RBP) dapat
terlihat pada hari ke-7-10 timbulnva gejala, diikuti oleh penurunan viral load
secara bertahap. Titer virus yang tinggi dan persisten menandakan kontrol
vang buruk oleh penurunan fungsi sistem imun diikuti dengan peningkatan
sitokin. Hal tersebut membawa kepada dampak kombinasi antara dampak
sitopatik vang diperantarai oleh virus dan kerusakan karena sistem imun
sebagai perjalanan menuju pada kerusakan paru yang berat dan disfungsi
multiorgan selama fase kritis. Pasien dapat mengalami perburukan hingga
kematian atau penvembuhan bertahap selama fase kritis ini,

Hubungan antara Kadar Sitokin dan Perburukan Klinis
Peningkatan kadar ekspresi IL-1B, IFN=y, IFNy-induced protetn 10 {IP-10), dan
wroracwle chemoattractant protetn 1 (MCP-1) didapatkan pada pasien COVID-15.
Sitokin proinflamasi tersebut dapat mengaktifkan respons sel Thl. Aktivasi
Thl adalah peristiwa utama dalam aktivasi kekebalan spesifik. Namun tidak
seperti pasien SARS, pada pasien COVID-19 juga mengalami peningkatan
kadar sitokin vang disekresikan sel Th2 (seperti TL-4 dan IL-10}, yang
menghambat respons inflamasi.

Kadar serum IL-2R dan IL-6 pada pasien COVID-19 berkorelasi positif
dengan tingkat keparahan penyvakit (pasien sakit kritis lebih tinggi daripada
pasien sakit parah dan lebih tinggi dari pasien pada umumnya). Penelitian lain
menemukan bahwa dibandingkan pasien COVID-19 dari bangsal perawatan
umum, pasien di unit perawatan intensif menunjukkan peningkatan
kadar granulocute colony-stimulating factor serum, IP-10, MCP-1, macrephage
inflammatory protem-14, dan TNF-a. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
badai sitokin berkorelasi positif dengan tingkat keparahan penyakit.
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Patologi Kerusakan Paru

Spesimen posi-morfem pada tiga pasien yang meninggal dengan gagal napas
menggambarkan kerusakan alveolar yang huas. Pada hari pertama sejak onset
gagal napas, terdapat badan hyaline pada hari ke-6, dan 2 minggu setelah
pnset pagal napas menggambarkan hiperplasia pneumosit tipe 2 dan tampak
banyak sel mononuklear. Terkadang didapatkan trombi pada arteri pulmonal
kecil dan sumbatan fibrosis. Temuan ini mirip dengan temuan pada infeksi
SARS-CoV-1. Keterlibatan imun pada SARS-CoV-2 nampak kuat pada sel
epitel alveoli, sedangkan pada pembuluh darah atau interstitium minimal.
Temuan pulasan virus vang kual pada sel alveolar vang memiliki sedikit sel
imun menunjukkan virus langsung menyebabkan kerusakan sel.

Dinamika Viral Load dan Antibodi pada Infeksi SAR5-CoV-2
Klirens RNA virus dan produksi antibodi spesifik penting dalam pemulihan
infeksi virus. Virel load SARS-CoV-2 bervarasi untuk jenis spesimen vang
berbeda; pada spesimen pernapasan tinggl segera setelah enset gejala dan
mencapal puncaknya sekitar 5-6 hari, menjadi tidak terdeteksi pada minggu
ketiga setelah onset. RNA virus bertahan relabif lebih lama pada spesimen
sputum dan feses. Virgl load sputum menurun seiring waktu, sebagian besar
tidak terdebeksi pada minggu kelima setelah onsef. Selama pemulihan, klirens
RNA virus pada feses pasien lebih lambat dibandingkan sweb orofaring.
Dilaporkan RNA virus lerdeteksi kembali pada sebagian kedil pasien setelah
keluar dari rumah sakit.

Respons serologis penting untuk memahami mekanisme imunologis dan
proses pemulihan infeksi virus, serta untuk pengembangan alat diagnostik
serologis. Beberapa uji diagnostik telah dikembangkan untuk mendeteksi IgM
dan IgG spesifik terhadap SARS-CoV-2 dengan dukungan penelifian yang
difokuskan pada evaluasi metode deteksi. Penelihian mengenai dinamika Igh
dan IgG masih terbatas. Median waktu serokonversi lghM dan [gG adalah 12 dan
14 hari. To dkk. melaporkan lebih banyak pasien yang mengalami serokonversi
IgG lebih awal dibandingkan IgM yang diduga karena rendahnya sensitivitas
tes IgM. Namun, Huang dkk. mendapatkan serokonversi Ighl dan IgG secara
simultan ditemukan pada 75% pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2. Hampir
tidak ada pasien vang mengalami serokonversi IgM dan [g( lebih awal.

Sun dkk. menelif mengenai respons antibodi IgM dan IgG terhadap
protein N (nuclescapsid) dan protein 5 (sprke) dalam 4 minggu pertama setelah
anset gejala COVID-19 pada pasien ICU dan non-ICU. IgM dan 1gG spesifik
untuk protein N dan 5 (N-IgM, N-1gG, 5-gM, 5-Igi) pada pasien non-ICU
meningkat setelah onset gejala. N-1gM dan 5-IgM pada beberapa pasien non-
ICLU mencapai puncaknya pada minggu kedua, sementara N-IgG dan 5-1gG
terus meningkat pada minggu ketiga. Deteksi gabungan IgM dan IgG spesifik
N dan S dapat mengidentifikasi hingga 75% pasien yang terinfeksi SARS-
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Gambar 14 Skema patogenesis infekst SARS-Col-2
ADE: anibody-doperadent enftnctnsdinl] ACEE anguntensiu-ronverting eezume I RAS: remn-
angrofensn pustom; ARDS: scute respinatory distiess syndrome tulisan merah menggambarkan
rittk balik penting pada inheks SARS-CoVe2
Suenber Jin ¥, Yang H. It W, Wo W, Chen 5 Zhang W, dkk, Voology, epidemsnlogy,
pathogeresis, and comdrol of COVIE-1Y, Vinses. 311['-1%:4]:3‘?2-

Co¥-2 pada minggu pertama. S-1gG secara signifikan lebih tinggi pada pasien
non-1CU dibandingkan pasien ICU pada minggu ketiga. Sebaliknyva, N-Igh
secara signifikan lebih tingg: pada pasien ICU dibandingkan pasien non-ICLL
Peningkatan 5-IgG berkorelasi positit dengan penurunan CRF pada pasien
non-ICU. IgM dan [gG spesifik N dan 5 meningkat secara bertahap setelah
onset gejala dan dapat digunakan untuk mendeteksi infeksi SARS-CoV-2. Oleh
karena kurangnya hasil serial kohort pasien yang sama dalam periede waktu
vang lebih lama, profil IgM dan IgG spesifik terhadap SARS-CoV-2 masih
belum jelas. Persistensi antibodi setelah pasien keluar dari ramah sakit jarang
dilaporkan, meskipun informasi ini sangat penting untuk evaluasi prohl
kekebalan tubuh pasien yang sudah pulih.

Ringkasan

Gambar 7 merupakan skema patofisiologi COVID-19 yang menunjukkan
manusia mulai terinfeksi melalui droplet, kontak, danjuga orofekal. Selanjutnya,
terjadi replikasi primer virus yang diduga terjadi diepitel mukosa saluran napas
atas (hidung dan faring). Multiplikasi lebih lanjut terjadi di saluran napas bawah
dan mukosa gastrointestinal vang menimbulkan viremia ringan sehingga
bermanifestasi mungkin ringan bahkan tidak bergejala. Pada beberapa pasien
mungkin menunjukkan gejala nonrespiratori seperti kelainan gastrointestinal,
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ginjal, jantung, dan organ lainnya. Pengetahuan mengenai patofisiologi
COVID-19 masih terbatas dan sangat dinamis. Berbagai teori dikemukakan
berdasarkan berbagai penelitian. Patofisiologi vang semakin lengkap

mempeﬁe]as mekanisme penegakan diagnosis, tata laksana, dan prognosis,
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Pendahuluan

Pada awal pandemi COVID-19, sebagian besar fokus penanganan pasien
berada pada kelompok populasi usia dewasa. Anak dianggap tidak rentan
terhadap infeksi COVID-19 dan jika terinfeksi, dianggap lebih ringan daripada
Fr.:::.'l_jula*;'i dewasa. Seiring perjalanan waktu dan menyebamya infeksi ini
menjadi pandemi global maka laporan-laporan kasus pada anak semakin
meningkat dan manifestasi klinis yang berat pun mulai dilaporkan terutama
pada bayi. Jika hipotesis sebelumnya anak tidak berisiko tinggi maka saat
ini makin banyak bukt yang mengarahkan anak dapat berpotensi menjadi
berat. Berdasarkan data ini, kami merasa perlu untuk membuat pembahasan
mengenai perbedaan COVID-19 pada anak dan dewasa.

Mengapa Anak Terhindar dari Penyakit COVID-19 Berat?

Anak vang terinfeksd SARS-CoV-2 sebagian besar tidak menunjukkan penyakit
vang berat. Mayoritas anak dengan hasil tes positf di Cina teridentifikasi
karena skrining kontak rumah tangga dan klaster keluarga. Mengapa anak
kurang terpengarub oleh SARS-CoV-2 dibandingkan orang dewasa belum
diketahui. Beberapa perbedaan dalam patogenesis COVID-19 antara anak
dan orang dewasa telah diajukan untuk menjelaskan perbedaan ini. Akan
tetapi, diperkirakan bahwa konsentrasi reseptor ACE2 yang tinggi, imunitas
vang terlatth, dan tingginva jumlah limfosit yang ada pada anak dapal secara
sebagian menjelaskan penyakit ringan vang terjadi pada kelompok pasien ini
(Tabel).

Kemungkinan penyebab pertama mengapa kasus anak lebih rendah
daripada dewasa adalah sebagian besar anak beraktivitas terutama di dalam
rumah dan jarang yang bepergian ke luar negeri schingga kontak dengan
viruspun rendah. Namun, angka anak vang terinfeksi kemungkinan akan
meningkat di kemudian hari sehingga angka awal vang sedikit pada anak
tidak menggambarkan bahwa anak tidak berisiko terhadap infeksi. Faktanya,
bahwa proporsi bavi vang terinfeksi cukup banyak. Belajar dari pengalaman
pandemi influenza HIN1T dan flu Spanyol, disimpulkan bahawa golongan usia
vang banyak berakhivitas di luar lebih rentan terpapar.

Selain itu, anak diduga memiliki gejala vang lebih ringan jika terinfelsi.
MNamun, kesimpulan ini masih banyak perdebatan. Beberapa hipotesis
mengatakan bahwa maturasi sistem imun berpengaruh terhadap ini atau
hipotesis lain menemukan bahwa respons imunitas finafe lebih aktif
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Tabel1 Faktor potensial yang melindungi anak dari penvakit COVID-19 vang barat

Faklor Prolektif
Potensial

Mekanisme

Pencegahan paparan virus Iselasi dan pernbatasan gerak
- menuiup sekolah dan pusal pendtipan anak saat epidemi.

Penanganan infeksi vang Imunitas terlatih {respons alamiah kuat) karena:
mernadai - vaksin hidup (BOG, vaksin virnus hidup)
- infeksd vinss vang sering.
Ekspresi ACE2 vang tinggi memetabolisme angiotensin 2.
Tidak terdapat penurunan sistem imun karena penuaan.
Kapasitas regenerasi paru baik.
Tidak terdapat faktor risike  Tidak terdapat komorbiditas terkalt usia,
tinggi Tinpgkat obesitas, merokok lebib sedikis

Kelompok rislko Hoget

- Bavi <1 tahun.

- Anak dengan penvakit penyerta {penvakit neurologs, penvakit pamu kronis termasuk
asma, penvakit jantung yang Hdak dikoreksi, dan kelainan genetik),

Busmber Dhochak ™, Singhal T, Kabra 5K, Lodhba B, Pathephysiology of COVIE-1% why children fare better
than adulk=? Indian [ Pediate 20O0CI-10. doi: 10.1007/512098-020-03322 -y

dibandingkan dewasa, Selain itu, saluran napas anak juga relatif tidak banyak
terelspos rokok: polusi, dan anak lebih sedikit vang memiliki komorbid, Pada
dewasa, sistem imun sudzh lebih matang sehingga gejala vang bermanifestasi
biasanya lebih berat karena dampak dari respons sistem imun.

Alasan selanjutnya vang menjadi hipotesis adalah karena terdapat
perbedaan distribust, maturasi, dan fungsi dari reseptor virus. Virus SARS,
SARS-CoV-2, dan human coromamrus-NL63 (HCoV-NLA3) menggunakan
reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) untuk menginfeksi pejamu.
Data sebelumnya mendapatkan bahwa infeksi HCoV-NL62 lebih sering terjadi
pada anak sehingga kemungkinan anak relatif tahan terhadap infeksi SARS-
CoV-2.

Virus SARS-CoV-2 penyebab COVID-19 berikatan dengan ACE2 melalui
protein spike di kapsul virus. Ikatan tersebut dapat terbentuk karena
kemampuan afinitas SARS-COV-2 vang tinggi terhadap ACEI dibandingkan
SAR5-COV-1. Proses pengikatan ini membantu virus dalam menginvasi sel
epitel orofaring. Ketika virus berikatan dengan ACE2 untuk membuat celah
masuk, secara tidak langsung menyebabkan efek protektif dari ACE2 menjadi
berkurang sehingga melepaskan tahanan vang dimiliki oleh angiotensin II
vang akhimya menginduksi aktivasi sel imun lokal. Apabila ini terjadi di paru
maka destruksi ACE2 dan sel yang ada di tempat tersebut dapat menjelaskan
mengapa terjadi kerusakan lebih lanjut akibat COVID-19. Menurut hasil studi
vang melihat terdapat ekspresi ACE2 pada setiap sel, diketahui bahwa ACE2
banyak diekspresikan oleh sel alveolar tipe 2. Sel alveolar memproduksi
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surfaktan vang menjadi faktor esensial dalam mempertahankan elastisitas
part. Selain itu, juga berfungsi sebagai progenitor dari sel alveolar tipe 1 vang
fungsinya 5% melapisi alveoli dan berperan saat terjadi pertukaran gas, Inilah
vang menjelaskan kemungkinan terjadi gagal napas pa da COVID-19 karena
virus tersebut merusak area regenerasi dari paru itu sendiri dan membentuk
cedera pada paru,

Anak dapat kurang rentan akibat perbedaan ekspresi ACE2 sesuai
usia. Eksprest reseptor target utama untuk SARS-CoV-Z, vaitu ACE2,
berkurang dengan pertambahan usia. SARS-CoV dan SARS-CoV-1 keduanya
menggunakan ACE2 sebagai reseptor sel pada manusia ferutama pada
pneumosit tipe II, serta keberadaannya tampaknya melindungi terhadap
cedera paru. ACE2 memiliki efek perlindungan paru dengan membatasi
angiotensin-2 yang memperantarai kebocoran dan peradangan kapiler paru.
Pada seseorang vang usianva lebih muda dengan kadar ACE2 dan ACEZ+ vang
tinggi disertai dengan kapasitas regenerasi yang lebih baik dan sistem imun
vang lebih kuat, tubuhnya memiliki kemampuan wival clearance yang efektit
dengan menimbulkan sedikit gejala atau bahkan tidak ada gejala sama sekali,
Hal inflah yang membedakan dengan kondisi respons pada usia lanjut. Pada
usia lanjut, jumlah ACE2 vang beredar jauh lebin sedikit dan umumnya sudah
memiliki kondisi komorbid vang dapat memengaruhi sistem angiotensin,
seperti hipertensi atau gangguan respons imun seperti pada diabetes melitus,
Selain ity, pada usia lanjut kemampuan untuk viral clearance sudah melambat
dan teriadi kerusakan vang berkepanjangan dari sel ACE2+ sel alveolar
tipe 2 sehingga semua komponen tersebut tidak sangzup untuk memenuhi
kapasitas reparatif yang diharapkan. Pada akhirnya, akan terjadi inflamasi
pada paru dengan risiko yang lebih besar untuk mengalami ARDS karena
respons imun yang tidak terkontrol. Proses ini diduga terjadi pada saat tahap
serokonversi, antara hari ke-7 hingga hari ke-14 setelah proses replikasi virus.
Skema mekanisme perbedaan patogenesis COVID-19 pada anak dan dewasa
terkait reseptor ACE tertera pada Gambar.

Penyakit COVID-19 yang berat dikaitkan dengan wiral losd yang Hnggi
dan persisten pada orang dewasa, Anak juga memiliki oiral load vang sama
tingginya, namun memiliki respons imun bawaan yang kuat karena imunitas
terlatily {sekunder terhadap vaksin hidup dan infeksi virus berulang) vang
mengarah ke kemungkinan kontrol dini infeksi di tempat masuk. Manifestasi
penvakit yang lebih ringan pada anak juga dilwburlgkan dengan imunitas
terlatih, Imunitas terlatih mewakili memori imun alamiah dan dibentuk
oleh sel imunitas alamiah vang menjadi sel memaori setelah paparan antigen.
Antigen sistemik menentukan perubahan transkriptomik, metabolomik, dan
fungsional pada progenitor hemopoietik yang mengarah pada pembentukan
sel-sel mieloid dengan respons yang lebih cepat terhadap infeksi. Muodifikasi
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Gambar 15 Perbedaan mekanisme fkatan ACE2 dan responsnva terhadap 5ARS-
COV-2 pada anak dibandingkan dewasa baik dengan atau tanpa
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ini Hdak hanyva terjadi pada sumsum tulang, tetapi juga pada sel NK dan
kelompok fmate fymphoid cell-2 (ILC2). Memori imunitas terlatih diperantarai
aleh modifikasi epigenetik pada progenitor hemopoietik dan pada sel imunitas
alamiah menggambarkan ]::Eﬂindungm silang terhadap berbagai patogen dan
dapat diaktifkan juga oleh vaksin. Baik infeksi virus berulang dan pemberian
vaksin pada anak dapat membuat sistem kekebalan alamizh selali dalam
keadan aktif sehingga menghasilkan pertahanan vang lebih efektif terthadap
berbagai patogen.

Pasien dewasa menunjukkan kekebalan adaptif yang tertekan dan
respons imun alamiah overaktif yang hidak terlihat pada anak. Hal ini dapat
herhubungan dengan penurunan sistem imun karena proses penuaan pada
usila. Respons imun adaptif juga berperan penting dalam infeksi SARS-CoV-2,
mediator pru}inﬂamaﬁi mengalktifkan respons imun tipe Thl {sel T CD4+ dan
CDE+) dan limfosit B yang menyebabkan respons antibodi spesifik virus yvang
efektif, Orang dewasa yang terinfeksi SARS-CoV-2, terutama mereka dengan
penvakit vang berat, biasanya mengalami penurunan jumlah limfosit dan
limfositopenia. Pada anak dengan SARS-CoV-2, limfosit darah perifer sebagian
besar tetap dalam kisaran normal yang menunjukkan lebih sedikit disfungsi
kekebalan. Limfosit pan.:la anak sehat terutama sel MK, lebih banvak da ripada
orang dewasa sehat. Jumlah limfosit sangat tinggi pada bulan-bulan pertama
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kehidupan dan menurun pada masa kanak-kanak dan masa remaja. Kapasitas
regenerasi vang sangat baik dari epitel alveolar anak dapat berkontribusi
untuk pemulihan dini COVID-15.

Anak lebih jarang memiliki faktor risiko seperti komorbiditas, merckok, dan
obesitas, Pada orang dewasa dengan COVID-19, komorbiditas seperti penyakit
jantung, penyakit serebrovaskular, dan obesitas dikaitkan dengan peninghatan
mortalitas. Upregulation ACE-2 pada perokok dapat berkontribusi pada iuaran
vang buruk untuk infeksi pernapasan. Oleh karena sebagian besar morbiditas
ini tidak lazim ditemukan pada anak maka anak ditempatkan pada posisi yang
menguntungkan, Namun, bayi kecil dan anak dengan komorbiditas menjadi
kelompok berisike tnggi dan perlu pemantauan cermat. Perokok pasit dapat
menjadi faktor risiko bagi anak.

Ringkasan

Manifestasi klinis anak vang terinfeksl COVID-19 tampak lebih ringan jika
dibandingkan orang dewasa karena terdapat hal mendasar, mulai dari fin ghat
seluler sampai secara sosial anak yang lebih banyak berada di rumah dan tidak
dibawa ke luar rumah. Namun, potensi anak untuk menularkan virus sama
dengan dewasa sehingga menempatkannya sebagai sumber transmisi infeksi.
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COVID-19: Perjalanan Penyakit

Aresti Karmila, Yl friom

Fendahuluan

Spektrum klinis infeksi virug SARS-CoV-2 cukup luas, mulai dari asimtomatis
hingga gagal organ. Masa inkubasi COVID-19 pada anak umumnva sekitar
2 hari dengan rentang 2 hingga 10 hari. Laporan menunjukkan jumilah kasus
pada anak lebih sedikit dibandingkan dengan kasus dewasa. Di Amerika
Serikat dari seluruh kasus COVID-19, proporsi kasus yang berusia di bawah
18 tahun hanya 1.58%. Sedangkan Cina melaporkan proporsi kasus pada usia
[-1% tahun adalah 2% dan Italia 1,2%. Namun, rendahnyva proporsi kasus pada
anak perlu ditanggapi hati-hati. Xie berpendapat kemungkinan kerentanan
anak terhadap infeksi SARS-CoV-2 sama dengan dewasa. Angka kejadian
P;g.-_'h] anak lebih rendah da;r]FlaLE.-J dewasa karena anak lebih iamr-.g, terpapar
virus SARS-CoV-2 akibat pola aktivitas amak vang berbeda dengan orang
dewasa, Selain itu, anak lebih jarang menjalani pemeriksaan laboratorium
untuk diagnosis pasti akibat gejala pada anak cenderung lebih ringan,

Perjalanan Klinis COVID-19 pada Anak

Orang vang terinfeksi SARS-CoV-1 akan melalui tahap replikasi selama
beberapa hari awal diikuti oleh tahap kekebalan adaptit selama beberapa hars
berikutnya, Pada tzhap replikasi, virus memperbanyak diri yang menyebabkan
penvakit menyerupai influenza yang ditandai dengan gejala ringan akibat
efek sitopatik langsung dari virus. Pada tahap kekebalan adaptif, kadar virus
merrun saat sistem kekebalan mengambil alih, tetapi badai sitokm inflamasi
menyebabkan kerusakan jaringan dan perburukan klinis. Hal tersebut yvang
menjelaskan fenomena pasien relatif tetap baik pada awalnyva, sebelum
memburuk tiba-tiba.

Penelitian terbesar pada kasus anak dengan COVID-19 (n=2.000) dari Cina
melaporkan bahwa tingkat keparahan penvakit berkisar dari tanpa gejala
hingga kritis (Gamlbar 1).

« Asimtomatik (tidak terdapat tanda atau gejala klinis dengan penatraan

dada normal): 4%.

* Ringan (gejala ringan termasuk demam, kelelahan, mialgia, batuk): 51%

® 5._:-5_1_._;:“5- I'P'I'I.'E'I.'II'I'II-"t'I'iF-l denﬁan E‘-"ii-"]"l atan Fﬂ?n‘.-'ﬂl:'.il' subklinis L":-l:."l".ﬁ-."ll‘l
pencitraan dada abnormal): 39%.

» Berat (sesak napas, sianosis sentral, hipoksia): 5%.

o Kritis (sindtom gangguan pernapasan akut [ARDS), gagal napas, syok, atau

disfungsi multiorgan): 0,6%.
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Tl
. Tidak terdapat tandddan gelels dins penyakit serta C0R atau CT scan
tik  nommal dergan hasil tes SARS-Cov-2 positif

Gefala saluran napas a1as separt] domam, plek can bersin. Pemerikssan
Infeksi klinis sty nioernal, Baberaga kasus dapat tanoa dermam dan lainnya
sl Ringan rurdkin mengalami g=jada gastroinisstnal seperti nausea, muntah,
rivert abdomen, dan diare

Tarda kints preurania. Demam persisten, ssat awal hatuk ketng,
e kemiidan produkts, dapat diemukan wintezing atau ranki tetagi tidek
infeksi h nefidapat satak napas B_-lhlnp:n'u.ngmtmpi tanda atau gejala kins,
fetapi s OT scan menunjukian s paru khas

Gajala pernapasan swal depar diserral dengan gejala gastroiniesgingl
infoksi Barat senertt disrs, Perburokan Efnis binsarya terjedi dalam 1 minggu dangan
murcuinya dysprey dan bpoksemia |{Salk, <B%)

Pagien MmerrBiunst Bsngan cepat meniadl ARDS atau gagal napas dan
dapat disertai shock, ensefalopst, ceden mickard atai gagal @ntung,
koagulopati, cedera ginjal akut, dan Sefungsi oragan multipal

Gambar 16 Spektrum klinis COVID-19
Swmber Carlotl AFCE, de Carvalho WE. [ohnston C. Rodriguer 15, Delgado AF. COVID-19
-,I-ip_gmmln:-a.m! pnanagement prabocol for pedistric patients. Clinics {Sao Paulo). 2020:75:6154

Berdasarkan studi awal ini, anak dari segala usia berisiko untuk COVID-19,
tetapi komplikasi COVID-19 tampaknya lebih jarang pada anak dibandingkan
orang dewasa berdasarkan laporan terbatas dari Cina dan AS. Pada anak, SARS-
CoV-2 mungkin memiliki lebih banyak afinitas untuk saluran pernapasan atas
daripada saluran permapasan bawah.

Tahap Perkembangan Klinis COVID-19

Siddigi dan Mehra membuat sistem klasifikasi 3 tahap peningkatan keparahan
penyakit COVID-19 dengan temuan klinis, respons terapi, dan huaran klinis
yang berbeda pada tiap fase (Gambar 2). Pendekatan terstruktur ini dilakukan
urtuk membedakan antara fase patogenisitas virus dominan dan kapan
respons inflamasi pejamu mengambil alih patologl, serta berguna untuk
menetapkan strategi pengobatan dan evaluasi respons.

Tahap | iringan) - infeksi awal

Tahap awal terjadi pada saat inokulasi dan awal penvakit dengan gejala ringan
vang sering kali tidak spesifik seperti malaise, demam, dan batuk kering.
Selama periode ini, SARS-CoV-2 memperbanyak diri dan menetap terutama
di sistem penapasan pejamu.
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Timgkat 1 Tingkat 2 Tingkat §
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Gambar 17 Klasifikasi tahapan perkembangan penvakit COVID-19
Sumber: Siddiqi HE: Mehra ME. COVID-1% illness innasive and immunosuppeessed states
3 cEnicaf-iheraprubic skaging proposal | Hiwrt Lurg Transplank, 2043514057,

Tahap II (sedang) - keterlibatan paru tanpa hipoksia (Ila) dan dengan
hipoksia (ITh)

Pada tahap kedua vang ditandai dengan penyakit pary, terjadi multiplikasi
virus dan inflamasi lokal pada jaringan paru. Pasien mengalami pneumonia
virus, disertai batuk, demam, dan kemungkinan hipeksia. Foto radiologi dada
atau CT-scan paru memberikan gambaran infiltrat bilateral atau grownd gless
opacity. Hasil laboratorium menunjukkan peningkatan sel limfosit (Limfopenia)
dan peningkatan transminase, Penanda inflamasi sistemik mungkinmeningkat,
tetapi tidak terlalu bermakna, Pada tahap ini, sebagian besar pasien COVID-19
harus dirawat di rumah sakit untuk tata laksana dan pemantauan ketat.

Tahap I1I (berat) - hiperinflamasi sistemik

Sebagian kecil pasien COVID-19 akan beralih ke tahap penyakat ketiga dan
paling berat vang bermanifestasi sebagai sindrom hiperinflamasi sisternik
ekstraparu. Pada tahap ini, penanda inflamasi sistemik tampak meninglkat.
Infeksi COVID-19 menyebabkan penurunan jumlah sel Th, Ts, dan Treg.
Penelitian menunjukkan bahwa sitokin dan biomarker inflamasi seperti
IL-2, TL-6, IL-7, GCSF, MIP-1x, TNF-a, CRP, feritin, dan D-dimer meningkat
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secara signifikan pada pasien dengan penvakit vang lebih berat. Troponin dan
Netermiinal pro B-type matriuretie peptide (NT-proBNT) juga dapat meningkat.
Manifestasi mirip limfohistiositosis hemofagositik (sHLH) dapat terjadi pada
pasien dalam stadium lamut penyakit ini. Pada tahap i, syok, vasoplegia,
gagal napas, dan bahkan gagal kardiopulmoner. Keterlibatan organ sistemik
termasuk mickarditis, akan terjadi pada tahap ini.

Gambaran Klinis COVID-19 pada Anak

Secara umum manifestasi klinis COVID-19 pada anak serupa dengan pada
dewasa, namun mayoritas kasus pada anak adalah kasus yang asimtomatis
dan ringan. CDC melaporkan untuk kasus anak, terdapat sekitar 5-20% kasus
yvang membutubkan perawatan di rumah sakit dan (,58-2% membutuhkan
perawatan intensif, Sebagian besar anak yang membutuhkan perawatan
rumah sakit berusia di bawah satu tahun (15-62%). Proporsi ini lebih rendah
dibandingkan dengan kasus dewasa. Dari total kasus dewasa sekitar 10-30%
perlu perawatan rumah sakit dan 1,44,.5% membutuhkan perawatan intensif,
Disamping itu, CDC juga melaporkan dari semua kasus yang terjadi pada anak,
80% memiliki minimal satu komorbid. Komorbid terbanvak adalah penvakit
paru kronis {termasuk asma), penvakit jantung, dan kelainan imunitas.

Jumlah laporan yang lebih rendah dibandingkan pasien dewasa. gejala
klinis vang paling sering ditemukan Fan:la anak sama dengﬂn dewasa, yaitu
demam dan batuk. Durasi demam pada anak umumnya satu hingga dua hari
(paling lama B hari) serta jarang melampaui 39°C. Pada bayi muda, demam
dapat menjadi satu-satunya gejala yang ditemukan. Gejala lain yang juga
sering ditemukan pada dewasa, namun jarang pada anak adalah sesak napas,
nyeri kepala, dan mialgia. Gejala lain vang lebih jarang ditemukan baik pada
anak maupun dewasa adalah pilek, hidung tersumbat, diare, eritema pada
taring, dan muntah atau gejala gastrointestinal fainnya (Gambar 3).

Saturasi oksigen <92% ditemukan pada 2,3% anak yang dirawat di rumah
sakit, Pneumonia umumnyz ringan dan ditandai dengan batuk, sesak, dan
takipnea. Pasien anak dengan pneumonia juga dapat mengalami sianosis
sentral {atau 5p0.<90%), gangguan pernapasan berat (napas cuping hidung
dan retraksi dada yang jelas), ketidakmampuan untuk makan, letargi, dan
penurunan kesadaran atau kejang. Sindrom distres napas akut (ARDS), sepsis,
dan syok septik pada anak jarang terjadi.

Silemt hypoxemina yang ditandai dengan desaturasi oksihemoglobin tanpa
tanda dan gejala gangguan pernapasan, dapat terjadi pada orang dewasa.
Disgeusia dan anosmia juga banyak dilaporkan terjadi pada orang dewasa
vang dihubungkan dengan neurotropisme virus.

Dengan bertambahnva penemuan jumlah kasus COVID-19, terdapat
beberapa laporan mengenai anak yang dirawat di rumah sakit dengan
gambaran klinis vang menyverupai kombinasi penyakit Kawasaki dan sindrom
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Gambar 18 Sebaran gejala klinis pada kasus konfirmasi COVID-19 anak

Sumbsr: Szarpak L Adam L Dzlecatkoswskl T, Madolny K loguseewskt M Filiptak K dkk.
Characteristic of COVID.19 pq'-.‘li.:ul:rir pabionis o wdenioe o sesbematic review. Post M Med.

a0 T35-311

syak toksik. Kondisi tersbit diduga berhubungan dengan SARS-CoV-2 karena
hasil RT-PCR atau serologi COVID-19 pada beberapa anak ini kembali positit.
Oleh karena itu, padatanggal 1 Mei 2020, Royal College of Paediatrics and Child
Health mengusulkan definisi peediafric inflanimatory srulti-syshim synarome
temporally asseciated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS). Hingga saat ini, lebih dari 200
dugaan kasus PIMS-TS sedang diteliti di Eropa dan Amerika Utara,

Infelesi asimtomatik dilaporkan terjadi pada anak dan orang dewasa. Data
Lu dkk. menunjukkan bahwa 27 dari 171 anak (13.68%) tidak memiliki gejala
klinis saat diagnosis. Investigasi lebih lanjut diperlukan untuk memastikan
dampak nvata infeksi COVID-19 asimtomatik pada anak untuk lebih
memahami dinamika penularan.

Anak berusia di bawah satu tahun dan anak yang lebih besar, namun
memiliki komorbid memihki dsiko untuk mengalami infeksi berat. Menurut
Shen dkk., anak dengan SARS-CoV-2 vang berisiko terkena penvakit berat
meliputi anak dengan kondisi vang mendasarinya (misalnyva penvakit jantung
bawaan, hipoplasia paru, anomali saluran pernapasan, kadar hemoglobin
abnormal, atau malnutrisi berat) dan anak dengan defisiensi imun atau
keadaan imunokompromais (misalnya akibat penggunaan imunosupresan
jangka panjang). Kondisi berikut menunjukkan kemungkinan lebih besar
untuk terkena penvakit berat.

* Sesak napas.
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* Demam tinggi menetap selama 3-5 hari,

* Respons mental vang buruk, letargi, gangguan kesadaran, dan perubahan
kesadaran lainnya,

* Peningkatan abnormal kadar enzim, seperti enzim miokard dan hati serta
laktat dehidrogenase.

* Asidosis metabolik vang tidak dapat dijelaskan.

« Pencitraan dada menunjukkan infiltrasi bilateral atau multilobus, efusi
pleura, atau kondisi memburuk dalam wakiu vang sangat singkat.

» Usia kurang dari 3 bulan,

» Komplikasi ekstrapulmoner,

» Koinfeksi dengan virus atau bakteri lain.
¥ia dkk menemukan 8 dari 20 pasien rawat inap anak dengan infeksi

COVID-19 memiliki koinfeksi dengan patogen lain, vaitu virus influenza A

dan B, mikoplasma, respiratory synctifial wirus, dan cytomegalovirus.
Kementerian Kesehatan Republik Indomesia dalam Pedoman Pencegahan

dan Pengendalian COVID-19 mengklasifikasi manifestasi klinis COVID-19 ke

dalam enam kategori (Tabel 1),

Gambaran Pemeriksaan Penunjang pada COVID-19

Temuan laboratorium pada anak vang terinfeksi virus SARS-CoV-2 hampir
sama dengan vang ditemukan pada kasus infeksi virus corona novel
lain, yaitu SARS-CoV dan MERS-CoV (Tabel Z). Hasil pemeriksaan rutin
hematologi mayoritas normal. Hitung leukosit umumnya normal atau
leukopenia dengan perurunan jumlah neutrofil danfatau limfosit. Laporan
menunjuklan limlq}pen[a juga dapa.t ditemukan pada beberapa kasus anak,
namun tidak sesering seperti pada kasus dewasa. Pada beberapa kasus juga
terjadi trombositopenia, CRP dan prokalsitonin umumnya normal ataw sedikit
meningkat. Pada kasus-kasus berat akan terjadi peningkatan kadar enzim hati,
laktat dehydrogenase, D-dimer, dan kelainan fungsi keagulasi.

Hasil pemeriksaan radiologi anak dan dewasa dengan COVID-19 juga
serupa. Pemeriksaan radiologi toraks dapat normal atau ditemukan konsolidasi
bilateral terutama di daerah perifer paru, penebalan peribronkial, dan ground-
glass epacifies, Pada pemeriksaan CT-scan dapat ditemukan plak multipel lokal
atau bilateral, ground-glass opacities, dan bayangan gelap di bagian tengah atau
luar paru atau di bawah pleura. Pada beberapa kasus, kelainan radiologis
sudah ditemukan sebelum timbulnyva gejala klinis lain.

Perubahan high-resolution computed tomography (HRCT) dapat ditemukan
pada anak meskipun gambaran klinis lebih ringan dibandingkan orang dewasa,
Penelitian vang dilakukan pada 20 pasien COVID-19 anak menunjukkan lesi
paru unilateral terdapat pada 20% kasus dan lesi bilateral pada 50% pasien,
bahkan pada tahap awal penyakit. Lesi subpleural ditemukan di semua kasus;
0% menunjukkan gambaran konsolidasi dengan tanda halo di sekitarnya
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Tabel 2 Manifestasi klinis COVID-19 pada anak

Lineemplicated lness

Prieumonia Fingan

Prevumania berat/ TSP
berat

Acule pespiratony
distrpss syndrome
{ARDS)}

Sepsis

Syok septik

Pasien dengan gejala nonspesifik seperti demam, batuk, nyeri
tenggorokan, hidung tersumbat. malaise, nveri kepala, nyeri otot,
Perfu waspada pada imunokompromais karena gejala don tanda
tidak khas

Anak dengan pneumonia rngan mengalami batik atan kesulitan
bemapas + napas cepat: frekuenst napas: usia<2 bulan, 260=mnt;
usia 2-11 bulan, 250« /'mnk; usia -5 tahun, 240=mnt dan fidak
ada tanda preumonia berat.

Pasien remaja denpan demam atau dalam pengawasan infeksi
saluran napas, ditambah satu dari: frekuensi napas =30 /mnt,
distres pernapazan beral. atau saturasi oksigen (Splk) =9
pada udara kamar.

Pasien anak dengan batuk atau kesulitan bermapas, ditambah
sefidakriva satu dari bérikut ini:

- sianosis sentral atau Sp0; <90

- distress pernapasan berat [seperti mendenghur, tarikan dinding
dada yang beral);

- tanda pneumonia berat: Ketidakmanmpuan meyuswi atau minum,
lekargl atau penurunan kesadaran, atau kejang,

Tanda lain dari pneumonia yaitu: tarikan dinding dada, takipnea;
tesia <2 bulan, @60=mnt; usia 2-11 bolan. 2530=/mnt; nsia 1-3
tahiun, >#0=mmnt; usia =3 tabun, =230="mni

Diagnosis ini berdasarkan klinis; pencitraan dada vang dapat
menyingkitkan komplikas,

Oinsed: baru terjadi ateu perburukan dalam wakiu satu minggu.

Pencitraan dada (CT-scen toraks, atwu ultrasonografi parul
opasitas bilateral, efusi pluers vang tidak dapat dijeiaskan
pen_'r-el::-abnza. kolaps parn, kolaps lobus atan nodul,

Penyebab e i - napas yang bukan akibat gagal jantung
atau kelebihan cairan. Perlu pemeriksaan objektit (seperti
ekokardiografi) untuk menvingkirkan bahwa penvebab edema
bukan akibat hidrostatik jika ticak ditermukan faktor risiko.

Kriteria ARDS pada anak berdasarkan Deygenation Inder dan

Oxyrenation Index menggunakan Sply

. ]‘aEIT"Faiﬂ_g =35 mm akan Spﬂ-_.E'if}; <264 Bilened noninmasive
wentilabon (NIV) atou CPAPES conH0 dengan menggunakan frfl
face sk

- ARDS ringan (ventilasl invasify; 4=0xgenation Irdex (L}=5 atau
520575

- ARDS sedang (ventilasi invasif): 8200<14 atau 75205 1213;

- ARDS beral {ventilasi invasify; Olz16 ataw 0512123,

Pasien amak: terhadap dugaan atau terbukt tnfeksl dan kriteria

systeric peflammimbony redponde sumdrope (SIRS] 22, dan disertal

salah satu dari: subu bubih abnormal atau jumlah sel darah putih
abnarma,

Pazien amak: hipotensi (TDS <persentil 5 atau =2 55 di bawak

normal usia) atau terdapat 2-3 gejala, yaitu perubahan status

mentalkesadaran; takikardia atau bradikacdia (HE 16/

mnt pada bavi dan HE 1530=/mnt pada anak); wakbo pengisian

kembali kapiler vam nman'parii}l derik) atau vasod latas]

hangat dengan bowrdfny pulse; takiprea, mnkiled skin alay rudm
petekia atay purpura; peningkatan laktat; oliguria; hipertermia
atan hipatermia.

Sumber: Direktorat Jenderal Pendegahan dan Pengendalian Penyakif, Memenberion Eesehatian Bepublik
Indiomesas, Pedonsan l:-e-ni:eg..aj'm dan Wn@md:hm poromayires diseass (TOVID-1910 Revisd Se-4, Jakaria
Eementerian Kegehatan Republik Indonesia; 2000
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Tabel 3  Pemerikzaan laboratoriom SARS-CoV, MERS-Col dan SARS-Cov-2

Paramater S5ARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2

Leukosit Maormal Mormal atau
leuskoperiia

Meutrofil Meutropenia MNeutropenia

Limfosit Limfopenia Limfopenia

Trombosit Trombositopenia  Trombositopenia  Trombositopenia

CEF dan prokalsitonin - Meningkat U'mummniva mormal

Enzim hati Meningkat Mormal Meningkat

Laktat defridropenide Meninghat [(kasus Meningkat

herat)

D-dimer Meningkat (kasus

berat)

Sumbier: Zimmermann [ Curtis M. Coscnaviras indections inchildren incheding COVIE-19: an overviiew af
the epidemickagy. clinical features, diagrosis, treatment and prevention opficns in children. Pediatr Infect
Dois 1. 20200 397 518508,

vang dianggap sebagai tanda khas pada pasien anak; 60" GGO: 20% infiltrasi
retikular; dan 15% nodul Hpis. Residual fiker strips dapat ditemukan selama fase
konvalesens. Pada 171 HRCT COVID-19 anak, Lu dkk. melaporkan prevalensi
GGO 32.7%; local patchy shadoweing 18,7%; bilateral patchy shadoming 12,.3%; dan
abnormalitas interstitial 1,2%; serta 27 dar1 171 pasien (13,58%) bdak memiliki
gejala infeksi atau gambaran radiologis pneumonia (Tabel 3).

Tabel 4 Perbandingan gambaran CT pada anak dan dewasa

Anak Anak I Dewasa
Abnormalitas pada {n=171) in=20) (nE:;sl? {n=;§“;}

HRCT Dnda (udkk) (Xiadkk) (Zhoudkk.) (Guan dik.)
Terdihat = = = 86.2%
Tidak terlibat 15,8% = - 13.8%
Ground-qlass opocity % 0% 1% 56,4%
Local patchy 18.7% - - 41,9%
sherdoading

Bitateral patchy 12,3% - T5% 51,8%
ahcedoadting

Abnormalitas 1,2% = = 4.4%
interstitial

Fine mesh shodow = 20% = -
Konsolidasi = 50% 50% -
Modul - 15% - -

TDrata dapat termasuk 9 pasien berasia 0-14 tabun dan total 575 kasas

Sumber: De Loca T Esposite B Cristeani L Mancine E, Nenna B, Corts E; dkke Covid-1% in children: a
et aoverview after three marths experiénce Paed Respir Ko, D0EES] 5206-001 30 50 50086-5, dair 10.10144,
prov UGG 006
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Sistem Skoring Diagnostik dan Prognostik COVID-19

Salah satu upaya untuk mengurangi beban fasilitas kesehatan sekaligus
menyediakan pelayanan perawatan kesehatan vang optimal bagi pasien,
terdapat beberapa studi vang mengajukan sistem skoring, baik skoring
diagnostik maupun prognostik. Sistem skoring ini diharapkan dapatdigunakan
di tempat-tempat kesehatan dengan fasilitas terbatas, Namun, hingga kini
sistem-sistem skoring yang diajukan belum ada vang tervalidasi dengan baik,
hasil yang dilaporkan sangat rentan dengan bias, dan terbatas untuk pasien
dewasa sehingga belum disarankan untuk digunakan, Untuk ity, penelitian
lebih lanjut vang bertujuan untuk menghasilkan sistern skoring vang valid dan
dapat diaplikasikan dengan baik di populasi anak masih sangat diperlukan.
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Pendahuluan
COVID- 12 adalah penvakit infeksi yang disebabkan oleh coronauirns (SARS-
CoV-2) vang pertama kali diidentifikasi di Wuhan, Cina pada Desember 2019
dan menyebar hampir di 1% negara di dunia. I pularan penvakit ini lewat
droplet, aerosol, dan kontak I.-mgr.unl.t orang ke orang atau lewat perantara
atau benda. Lebih dari 460.000 kasus konfirmasi dan 20,000 angka kematian
di dunia. SARS-CoV-2 adalah virus ENA untai positif yang termasuk dalam
kgl_.;-.mp“k Betacoronamris, Genom SARS-CoV-2 memiliki pamang sokitar
26,700 nukleotida dan urutan sekuen 79,53% sama dengan SARS-Col-I
h--rmanuk; ORF polyprotein yang mengode 15 atau 16 protein struktural. Ujung
30 genom mengode 4 protein strukbural utama, termasuk protemn spike (),
pr S peapeid (N), protein membrane (M), dan protein enve lopae I|:I SARS
CoV-2 berikatan dengan reseptor angiotertsin converting snzyme 2 (ACEZ) pada
sel pejamu untuk masuknya virus dan patogenesis sehingga mengakibatkan
penyakit pernapasan berat dengan gejala demam, batuk, dan sesak napas,
serta beberapa kasus dapat berakibat fatal. Pengembangan cepat vaksin untuk

rencegah penvakit coromavires 13 (COVID-19) adalah kebutuhan global. Pada
Gambar 1 tertera bagaimana virus masuk ke dalam sel sampai terbentuk
antibodi spesifik dan sel memon

Kemampuan virus untuk menghentikan pandemi, infeksi pernapasan akut

vang berat berkurang dengan meningkatkan kekebalan komunitas (kelompok)
vang lebih tinggl 60%~70%. Oleh karena itu, manfaat pengembangan vaksin
vang efektif sangat tinggi, bahkan lebih besar jika dapat digunakan tepat
waktu untuk mencegah pandemi berulang, Vaksin virus dapat diklasifikasikan

menjadi dua kategori besar. Vaksin berbasis gen m emberikan urutan gen vang
mengoede protein vang diproduksi oleh sel pejamu, yang termasuk liveviris,
non-replicating ofral veclor vaksin rekombinan, dan vaksin asam nukleat,
Vaksin berbasis protein meliputi frsctivated paceine, subunit, dan partikel
vang semuanya diproduksi secara tn wifro. Viral vector vaksin rekombinan dan
vaksin asam nukleat paling cocok untuk kondisi pandemi karena dapat lebih
mudah disesuaikan dengan teknologi pembuatan, yaitu rantai pasokan hulu
dan proses hilir sama untuk setiap produk. Pada masa pandemi, pembuatan
vaksin dibutuhkan kecepatan untuk mencegah penyakitnva tidak meluas
sehingga paradigmanva berbeda dengan proses pembuatan vaksin pada masa
bukan pandemi {Gambar 2

13%
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Gambar 30 Imunopatogenesis infeksi SARS-CoV-2
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Jenis dan Mekanisme Imunologi Vaksin untuk SARS-CoV-2
Whole-cell killed/live attenuated vaceine

Vaksin mati dari virus SARS-CoV-2 atau dilemahkan mempunyai beberapa
komponen antigenik vang dapat merangsang sistem imun sehingga dapat
menghasilkan antibodi spesifik, tetapi idak menyebabkan penyakit. Vaksin
jenis ini merupakan vaksin tradisional dengan teknologi vang dipersiapkan
dengan matang sehingga vaksin SARS-CoV-2 pertama sudah dalam wji
klinis. Saat ini, beberapa lembaga penelitian seperti CDC Wuhan, Universitas
Zhejiang, dan Codagenic Ine. bekerja sama dengan Serum Institute of India
telah berhasil mengisolasi virus SARS-CoV-2 dan mulai mengembangkan
vaksin jenis ini

DNA
Vaksin jenis ini berasal dari DNA virus SARS-CoV-2 yang diekpresikan dari
plasmid sehingga dapat mengode lebih dard satu antigen. Vaksin dari jenis lebih

140



Kandidat Vaksin COVID-19

M daToe oy T2

Tradiizan Pemdgre — i Lk
i Trmf e TRl vl mam e mru-n;_lm 3 H 4
g O, dheerlogesnl pETee
imictan g=d perrivad 1esl et | Feirar 34 Franed E
i &
Gumrge il 1am g aal A plpphond TN
i 0 e e = [LEFL L]
el et
Dtk Parsdipre — Targ |0 cuvela
Fraasm A T
Shaorian Dasglapries T j#erran, pad
-'-r-l--ul (E1°)
G vl Cirl drabiuant
Eariimr 1w
s fe—— Ty b bl ﬁqfdﬂ:lq
& F
Fam m Farurs Pl ma B rke’y STy fud
(L] W ey @ i LS
t el A Fef .
i v redesl e i ampraea russhimaTTE

siae anbdation of priceis

Bere: DU bk iprmd of
AT ard AR TEY
rip sl S 1 T
oo Eer peben LieTaw

Gambar 31 Perbedaan paradigma perigembangan vaksin pada saat pandemi
Paradigma pandemi membutuhkan Peberapa kegialan yang harus dilakukan dergan
risiki biava tinggi bagl pengembang dan produsen fanpa mengetahul apakah kandicat
vaksin akan afian phelcthl bermasuk peninghatan skala produksi hingga skala
bmiersial seblum terdapat bukb Kinds
Cumnber- Lurte N, Saville M, Hatchett B, Halton |. Developing Covid-19 vaccines at
pandemic speed. N Engl | Med. 2020:383(31]:1969-73.

imunogenik, stabil, dan efisiensi daripada vaksin dari mRNA. Vaksin DNA
sekarang sedang dalam pengembangan dan sudah dalam tahap uji klinis fase 1.

mRNA

Sama dengan vaksin DNA dengan menggunakan mRNA virus SARS-
CoV-2, pengembangan vaksin jenis ini mendapatkan perhatian dalam dua
dvkade terakhir. Vaksin mENA merupakan alternatii yang menjanjikan
untuk pendekatan vaksin konvensional karena potensinya vang tinggi,
siklus produksi yang pendek. manufaktur biaya rendah, dan penyimpanan
yang aman. Prosedur pengembangan vaksin mRNA meliputi pemilihan
antigen, optimalisasi sekuens, penyaringan nukleotida yang dimodifikasi,
optimalisasi sistem pengiriman, evaluasi respons imun, dan uji keamanan.
Sampai sekarang belum ada vaksin mRNA yang masuk ke pasaran sehingga
diperlukan banyak waktu dalam penetapan standar kualitas dan evaluasi
keselamatan. Sejaub ini, vaksin SARS-CoV-2 mRNA (mRMNA-1273, encoding
8 protein) vang dikembangkan oleh Moderna, telah memulai eksperimen dan
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produksi bateh klinis, Diharapkan bahwa uji klinis akan dilakukan pada 20-
23 sukarelawan sehat pada akhir April 2020. Universitas Fudan bekerja sama
dengan Universitas Shanghai Jiaotong dan Perusahaan Biofarmasi Bluebird
untuk mengembangkan vaksin mRENA SARS-CoV-2 menggunakan dua strategd
varig berbeda. Pertama adalah menggunakan mENA untuk mengekspresikan
protein SARS-CoV-2 5 dan domain RBD, serta efektivitas vaksin ini sekarang
sedang dievaluasi pada tikus. Strategi kedua adalah penggunaan mENA

untuk mengekspresikan partikel seperti virus in vive,
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Gambar 32 Mekanisme kerja vaksin DMNA dan BEMA
Sumber: Callaway E. The race for coranavirus vacrines: a graphical galde, MNature. 2020
60 FRIT AT

Non-replicating viral vector

Vaksin ini menggunakan vektor virus seperti adenovirns untuk mengekpresikan
protein dari SARS-CoV-2 dan protein ini akan merangsang sistem imun
sehingga menghasilkan respons terhadap virus SARS-CoV-2. Vaksin vektor
adalah virus hidup (vektor) vang mengekspresikan antigen heterolog. Vaksin
tenis ini menggabungkan imunogenisitas dari vaksin vang hidup dilemahkan
dan vaksin subunit, serta telah digunakan untuk menginduksi imunitas seluler
i vive, Penelitian vaksin SARS-CoV-2 jenis ini telah dilakukan oleh lembaga-
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lembaga berikut. Gre ex Inc. vang berbasis di Houston telah menyelesaikan
jenis vaksin vektor adenotirus SARS-CoV-2 dan telah melakukan pengujian
terhadap hewan. Sedangkan di Cina, vaksin jenis ini (rekombinan aderetiris
tipe-3 vektor) sedang dilakukan uji coba pada manusia,
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Frotein subunit

Vaksin subunit mencakup satu atau lebih antigen dengan imunogenisitas
kuat vang mampu menstimulasi sistem imun pejamu secara efisien, Secara
umum jenie vaksin ini lebih aman dan lebih mudah untuk diproduksi, tetapi
sering kali membutuhkan penambahan bahan pembantu (adfuant) untuk
memperaleh respons imun protektif vang kuat, Sejauh ini, beberapa lembaga
telah memprakarsai program vaksin subunit SARS-CoV-2 dan hampir semua
menggunakan protein antigen. Pengembangkan vaksin subunit berdasarkan
teknologi molekuler dengan protein subunit spike (5} trimerik virus SARS-
CaoV-2, Kandidat vaksin subunit protein 5 trimerik diproduksi mefalui sistem
ekspresi sel mamalia dengan teknologi nanopartikel dan sekarang sedang
menilai efisiensi dengan model hewan untuk mengidentifikasi kandidat
vaksin yang baik untuk pengujian kemanusiaan. Beberapa jemis vaksin dan
mekanisme kefanya tertera pada Gambar 5.
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Incativated virus

Waksin ini terdiri atas protein atau komponen lain dari virus yvang dapat
merangsang respons imun. Untuk memperkuat respons imun, biasanva
ditarnbahkan adjuvant, Vaksin jenis ini dibuat dari virus yang dilemahkan
dengan zat kimia (formalaehyde) sehingga tidak akan menyvebabkan penvakit,
Waksin jenis ini telah dilakukan uji coba fase 2 di Cina.
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*H uar Cma
Sumber; Thanh Le T, Arcdreadakis &, Kumear A- Ghiner Romdn R, Tollefsen 5, Saeille AL
dkk The COVTD-19 vaccine developmant landscape. Wat Rev Dmg Descoy, 00001 S5 CR05-0

1

£

Mismberr ol pinjeom
3

" ﬂ
i . I | 1, llI.l—1-lIlIJ i B Vinwn Wier pad bl

1 b rrmarpe] El hA
Faplanery  lapiratey  Proleiial Tueei | B Har e REalbe] s e [ KRS
jiasbiveed]  szalimed) W Mspicaring wis s B Linkrgmn
| BTt i
Curen stage of developmen B P bint it
Gambar 37 Kandidat perkembangan vaksin COVID-19 berdasarkan zat aktif dan

teknologinia
Cagnber: Thanh Le T. Androadakss £ Kumar A, Gomer Roomian B Tolkslsen 5, Savitke M,
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Tahapan Pengembangan Kandidat Vaksin COVID-19

Sejak April 2020 penelitian global vaksin COVID-1% mencakup 115 kandidat
vaksin terdapat 78 di antaranya dikonfirmasi aktif dan 37 hdak dikonfirmasi
(pengembangan tidak dapat dimonitor perkembangannyva). Dari 78 proyek
aktif yang dikonfirmasi, 73 di antaranya saat ini pada tahap eksplorasi atau uji
praklinis.
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WHOC menyebutkan bahwa lebih dari 70 kadidat vaksin untuk S5ARS-
CoV-2 telah dalam pengembangan, ada banvak tantangan ilmiah dan teknis
dalam pengembangan vaksin untuk mencapai vaksin vang aman dan efektif
termasuk kebutuhan waktu dan investasi sumber daya. Hanya tiga minggu
sejak deklarasi pandemi dan lebih dari 50 perusahaan, universitas, dan
lembaga penelitian global bergabung dalam upaya kolaborasi belum pernah
terjadi sebelumnya untuk mengembangkan wvaksin dalam menghadapi
pandemi COVID-19. Vaksin yvang disetujui untuk digunakan pada manusia
diharapkan akan tersedia dalam jangka wakta 12 hingga 18 bulan. Beberapa
kandidat vaksin tersebut tertera pada Gambar 9,

Rl L . Ve e
[ mmmmmmw?

Gambar 38 Perbedaan paradigma pengembangan vaksin pada saat pandemi
Berukiur pariide] virgs korona digambarkas Jf sebelab kied dengan peotetn vires l-'rug
berbeda. Protein 8 acdabah target utama untok pengembangan vaksin. Strakbar SAR
Cod=1 brimerib (PO SXLAL Sabka frower ditampilkan dalam wama biro g2lap sebagai
bempat pengiiatan tesepdor utama target antibodl dengan wisrna wngn. T trmce lainoya
ditamplean dergay warma bimn muda, Calen vakdin SARS-Cove2 berdasarkan beda s
vaksin belah dikemnbangkan, dan unbik bub-.:-'riPa. di antaranva, percobaan praklinis lelah
dirmalal. Unfuk satu kanchidat berbasts mRNAG percobaan klinis barne-bar ms moulai
miendaftarkan sakarelawan era. |CHelcalTrinlegoy: MNCTOMEA34R1). MNamun, banvak
lapghah tambahan vang dipedokan sshelum vaiesin inl dapat diganakan & populasi
Sumber Amisal F Brammer B SARS-CoVSD vagines: status report. Immniity, 2030052140
=34

Profil pengembang vaksin aktif 56 (72%) sedang dikembangkan oleh
swasta/industri pengembang dan sisanya 22 (28%) dikembangkan oleh sektor
akademik dan F-ul:l]lk serta organisasi nirlaba lainnya. h'iaq}nipun banyak
perusahaan pengembang vaksin multinasional (seperti Janssen, Sanofi, Pfizer.
dan GlaxeSmithKline) telah ikut dalam pengembangan vaksin COVID-19,
tetapd koordinasi sangat penting untuk memastikan kemampuan pasokan dan
kapasitas untuk memenuhi permintaan, Beberapa kandidat vaksin sudah mulai
masuk di dalam uji klinik fase 1. Sedangkan beberapa jenis vaksin COVID-19
masih dalam uji preklinik seperti daftar yang dikeluarkan dari WHO.

146



Kandidat Vaksan COVID-14

Tabel 18 Eandidat pengembangan vaksin SARS-CoV-2

Wikt g
Puilan e yifg 3

Mate Tl platiaim gang wima  iskeziur o s
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Tabeal 19 Fase klinik kandidat vaksin COVID-19
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Samber: Thanh Le T, Andreadakis Z. Kumar A, Goemes Romdn B, Tolledzen 5, Saville b, dikk. The COVID-14
Wi d:-.'ul.n'p'm'lt lar-d.-:-m;:lc-. Mat Fev Dmag Driscon: 22018533056

Kesimpulan

COVID-1% pertama kali muncul di Wuhan, Cina pada bulan Desember 2019,
kemudian menyebar ke seluruh dunia dan menyebabkan pandemi. Penyakit
meluas hampir 190 negara terkena dengan lebih dari 460.000 kasus konfirmasi
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dan lebih dari 20.0(8) orang meninggal. Pencegahan paling efektif, vaitu dengan
vaksinasi, Sampai sekarang vaksin COVID-19 masih dalam pengembangan,
Saat ini, lebih dari 54 kandidat vaksin untuk vaksin COVID-19, 51 kandidat
dalam fase praklinisdan tiga telah memulaiuji klinis fase 1 pada manusta. Vaksin
merupakan sarana vang etektif untuk mencegah dan mengontrol beberapa
penvakit infeksi termasuk untuk SARS-CoV-2. Vaksin dapat merangsang
sistem kekebalan tubuh dan merupakan cara yang efekhif untuk pencegahan
dan pengobatan penvakit. Pada saat wabah COVID-19 yang khusus ini, vaksin
untuk COVID-19 sangat dibutuhkan untuk menyvelamatkan puluhan ribu
fiwa manusia. Informasi tentang klasifikasi, generasi, dan aplikasi vaksin
darl beberapa negara dan perusahaan sedang melakukan penelitian, evolusi,
efikasi, dan clinical trisls vaksin untuk SARS-CoV-2. Beberapa kandidat vaksin
seperti whole cell, live attenunted, DNA, RNA, protein subunit, imactivated, dan
partikel virus telah dilakukan uji klinis baik fase 1 atau fase 2,
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