Me diC a HOSpitalia Med Hosp 2020; vol 7 (1A) : 304-319

Journal of Clinical Medicine

Review Article

Pemeriksaan Labhoratorium

pada Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Yusra, Natasha Pangestu

Departemen Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia /

p-ISSN: 2301-4369 e-ISSN:2685-7898
https: //doi.org/10.36408/mhjcm.v7i1A.472

Diajukan: 27 Juli 2020
Diterima: 10 Agustus 2020

Afiliasi Penulis:

Departemen Patologi Klinik,

Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/
RSUPN Cipto Mangunkusumo,

Jakarta

Korespondensi Penulis:

Natasha Pangestu

JI. Pangeran Diponegoro No.71,
Kenari, Senen, Jakarta Pusat,

Daerah Khusus Ibukota Jakarta 10430,
Indonesia

E-mail:
pangestu.md@gmail.com

RSUPN Cipto Mangunkusumo, Jakarta

Abstrak

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit yang disebabkan oleh virus SARS-
CoV-2. Penyakit ini menyebar dengan cepat, menjadi pandemi, dan telah menginfeksi
jutaan penduduk di lebih dari 200 negara dan wilayah serta berdampak pada
sosioekonomi masyarakat. Pemeriksaan laboratorium berperan penting dalam
manajemen pasien COVID-19 mulai dari penapisan sampai dengan surveilans. Oleh
karena itu, studi literatur ini akan membahas tentang pemeriksaan laboratorium pada
COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, SARS-CoV-2, pemeriksaan laboratorium
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Lahoratory parameter in coronavirus disease 2019 (COVID-19)

Abstract

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by a virus called SARS-CoV-2. It spreads rapidly and becoming a pandemic,
affecting millions of people in more than 200 countries and territories and causing impact in socioeconomic. Laboratory test has an
important role in management of COVID-19 patients, from screening to surveillance. Therefore, this literature review will discuss about

various laboratory tests on COVID-19.

Keywords : COVID-19, SARS-CoV-2, laboratory test

PENDAHULUAN

Pada bulan Desember 2019, terdapat temuan kasus
pneumonia yang belum diketahui sebabnya di kota
Wuhan, provinsi Hubei, Cina. Penyakit tersebut
kemudian diketahui disebabkan oleh coronavirus jenis
betacoronavirus tipe baru dan diberi nama SARS-CoV-2
karena kemiripan genetik dengan virus SARS-CoV
penyebab Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS).
Penyakit yang disebabkannya disebut Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). 2

Coronavirus adalah patogen zoonosis yang saat
awal ditemukan pada tahun 1960-an hanya
menyebabkan common cold. Dalam 20 tahun terakhir,
dilaporkan 2 tipe patogenik dari coronavirus, yaitu SARS
pada tahun 2003 dan Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV) pada tahun 201234 Tingkat
kematian karena SARS dan MERS jauh lebih tinggi
dibandingkan COVID-19, yaitu 10% untuk SARS dan
37% untuk MERS. Akan tetapi, transmisi COVID-19 jauh
lebih luas dibandingkan kedua penyakit tersebut.®

Sampai dengan 19 Juli 2020, COVID-19 telah
mengenai lebih dari 200 negara dengan total kasus lebih
dari 14 juta dengan hampir 600 ribu kematian dan tingkat
mortalitas 4,3%. Di Asia Tenggara, Indonesia menjadi
peringkat ke-3 negara dengan jumlah kasus COVID-19
terbanyak di bawah India dan Bangladesh dengan 84.882
kasus COVID-19. Total kematian karena COVID-19 di
Indonesia sebanyak 4.016 dan merupakan peringkat
kedua kematian terbanyak di Asia Tenggara.°

Pemeriksaan laboratorium berperan penting
dalam penanganan COVID-19, mulai dari penapisan,
diagnosis, pemantauan terapi, penentuan prognosis,
sampai dengan surveilans.” Pada tinjauan pustaka ini,
akan dibahas mengenai berbagai pemeriksaan
laboratorium pada COVID-19.

Struktur SARS-CoV-2

SARS-CoV-2, sama seperti Coronavirus lain, adalah virus
RNA positif untai tunggal, berselubung lipid bilayer,
berbentuk bulat atau lonjong dengan ukuran 80-160 nm
dengan tonjolan-tonjolan atau spike di permukaannya
membentuk gambaran seperti mahkota atau corona

305

dalam bahasa latin sehingga disebut coronavirus.®?

Genom SARS-CoV-2 meliputi dua untranslated
regions (UTR) pada ujung 5' dan 3' dan 11 open reading
frames (ORF) yang mengkode 27 protein dan 9.860 asam
amino.!%! ORF pertama (ORFlab) meliputi 2/3 genom
virus dan mengkode 16 nonstructural protein (nspl-nsp1l6)
sementara genom lainnya mengkode empat protein
struktural utama, yaitu spike (S), envelope (E), membran
(M), dan nukleokapsid (N), serta setidaknya enam
protein aksesoris, yaitu orf3a, orf6, orf7a, orf7b, orf8, and
orf10.2 ORFlab dapat mengkode protein replikase ppla
yang terdiri dari nspl-nsp11 atau pplab yang terdiri dari
nspl-nspl6.!

Protein S akan berikatan dengan reseptor dan
memediasi fusi membran dan masuknya virus dalam sel.
Protein S terdiri dari dari 2 subunit yaitu S1 dan 52.1213
S1 mempunyai N-terminal domain (NTD) dan C-terminal
domain (C-domain). Sebagian besar Coronavirus,
termasuk SARS-CoV dan MERS-CoV, menggunakan C-
domain untuk berikatan dengan reseptornya. Reseptor
SARS-COV-2 sama seperti SARS-CoV yaitu angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2), namun afinitas SARS-CoV-2
terhadap reseptornya 10 sampai 20 kali lebih tinggi
daripada SARS-CoV.51213

ACE2 adalah ektoenzim yang tertanam pada
membran plasma sel di berbagai jaringan.> ACE2 banyak
diekspresikan di saluran napas, khususnya di sel epitel
bronkus, alveolus, kelenjar serosa bronkial dan trakea,
termasuk di makrofag dan monosit alveolar® Akan
tetapi, ekspresi di sel paru-paru lebih tinggi daripada
trakea. ACE2 juga terdapat difus pada sel lain, seperti sel
mukosa usus halus, sel epitel tubulus ginjal, sel epitel
ginjal, endotel vaskular, sel Leydig testis, sel imun, dan
sel neuron otak, sehingga sel ini juga rentan terhadap
infeksi Coronavirus.51

Gambaran Hasil Laboratorium pada COVID-19

Kelainan laboratorium yang umum ditemukan pada
pasien COVID-19 adalah penurunan jumlah limfosit
absolut dan albumin serta peningkatan Ilactate
dehydrogenase (LDH) dan c-reactive protein (CRP), namun
prokalsitonin (PCT) masih normal.’*17 Gambaran hasil
laboratorium pada COVID-19 dapat dilihat pada Tabel 1.
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TABEL 1

Gambaran hasil laboratorium pada COVID-19

Studi Frekuensi atau nilai median (rentang interkuartil)
Huang, et al'® Fu, et al'* Morales, et al'® Zhao, et al' Ding, et al'®
Kota/Negara Wuhan/Cina Cina Cina dan Cina, Korea, Beijing/Cina
Australia AS, Australia
Jumlah subyek 41 3.800 2.874 53.000 72
Umur, tahun 49 (41-58) 41 (39-72) 51,97* 49,8* 49 (37-64)
Laki-laki 73% 56,5 55,9 55,5 45,8
Pemeriksaan Laboratorium
Leukosit, x103/uL 6,2 (4,1-10,5); 19,8% ™ 16,8% 5,33 (5,03-5,62) 4(3,5-4,9)
4-10 (35%) 1 20,1% 1 18,7%
Neutrophil, x103/uL 5(3,3-8,9) N 25,9% - 3,43 (2,96-3,9) 2,3(1,8-3,2)
d 3,6%
Neutrofil, % - - - - 61,4 (50,7-70)
Limfosit, x103/uL 0,8 (0,6-1,1); N 8,2% 1 43,1% 1,18 (1-1,36) 1(0,8-1,4)
<1 (63%) {1 57,4%
Limfosit, % - - - - 28,4 (21,1-36,4)
Monosit, x103/ulL - - - - 0,3 (0,2-0,4)
Monosit, % - - - - 6,4 (5-8)
NLR - - - - 2(1,4-3,3)
LMR - - - - 4,1(2,8-5,9)
Hemoglobin, g/dL 12,6 (11,8-14) - - 13,3 (12,9-13,6) 14 (13-14,7)
Trombosit, x103/ul 164 (131-263) J11,4% - 185,5 (175-196) 180 (148-225)
LED, mm - - ™ 41,8% 46,54 (33,31-59,78) -
PT, detik 11,1 (10,1-12,4) - - - -
APTT, detik 27 (24,2-34,1) - - - -
D-dimer, mg/L 0,5 (0,3-1,3) ™ 29,3% - - -
Albumin, g/dL 3,1(2,9-3,6) - 4 75,8% 3,7 (3,4-4) -
ALT, U/L 32 (21-50) ™ 14,2% ™ 24,1% 26,8 (24,2-29,4) -
AST, U/L 34 (26-48) ™ 18,6% ™ 33,3% 31,6 (28,1-35,1) -
Bilirubin total, mmol/L 11,7 (9,5-13,9) M 14,3% 1 10,7% 10,5 (9,2-11,8) -
Kalium, mmol/L 4,2 (3,8-4,8) - - - -
Natrium, mmol/L 139 (137-140) - - - -
Kreatinin, mg/dL 0,8 (0,6-0,97); ™3,1% ™ 4,5% 0,78 (0,76-0,82) -
>1,5 (10%)
CK, U/L 132,5 (62-219); 1 10,8% 1 21,3% 101 (87,2-115) -
>185 (33%)
CKMB, U/L - - - 13,23 (10,8-15,6) -
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Studi Frekuensi atau nilai median (rentang interkuartil)
Huang, et al'® Fu, et al'* Morales, et al's Zhao, et al'’ Ding, et al'®
LDH, U/L 286 (242-408); N 51,6% ™ 57% 287 (261-314) -
>245 (73%)
hsTnl, pg/mL 3,4 (1,1-9,1); - 4,54 (1,17-10,24) -
>28 (12%)
Prokalsitonin, ng/mL 0,1(0,1-0,1); 18,6% - 0,07 (0,05-0,08) -
<1 (69%)
CRP, mg/L - N 68,6% M 58,3% 26,07 (20,69-31,44) -
Keterangan :
*nilai rerata

- Tidak ada data

P. Kardiovaskular : Penyakit Kardiovaskular
PPOK : Penyakit Paru Obstruktif Kronis,
ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome
NLR : Neutrophyl-Lymphocyte-Ratio

LMR: Limphocyte-Monocyte-Ratio

TABEL 2

Parameter laboratorium yang berhubungan dengan keparahan dan mortalitas COVID-19

Parameter laboratorium

Keparahan

Zhao et al.V’

Peningkatan LDH, CRP, dan D-dimer

Neutrofilia, limfopenia (begitu pula jumlah CD3 dan CD4 yang rendah), peningkatan

parameter terkait organ (seperti AST, urea, LDH), dan peningkatan parameter
inflamasi (CRP dan ferritin), serta peningkatan parameter koagulasi (PT dan D-dimer)

Penurunan jumlah dan persentase limfosit dan monosit

Peningkatan bilirubin total, ureum, IL-6, dan D-dimer

Albumin pada pasienkritis<3,5 g/dL (Area under the curve (AUC) = 0,79)

D-dimer >1ug/mL, peningkatan nilai sequential organ failure assessment (SOFA)

Zhu et al.?® Peningkatan IL-6 (OR=1,09)
Peningkatan CRP (OR=1,03)

Wu et al.?*

Ding et al.*® Peningkatan jumlah leukosit dan NLR
trombositopenia

Mortalitas

Wu et al.??
Penurunan jumlah limfosit dan sel T CD8

Du et al.?? Sel T CD3+CD8+ <75 sel/ul (OR=3,98)
cTroponinl 20,05 ng/mL (OR=4,08)

Li et al.?

Zhu et al.?®

Lin et al.? Hiperferitinemia =500 ug/L

Parameter Laboratorium sebagai Prediktor Keparahan
dan Mortalitas pada COVID-19

Sebagian besar kasus COVID-19 tergolong
ringan/moderat, hanya 13,8% yang berat, dan hanya
4,7% vyang sakit kritis.” Hasil laboratorium yang
berhubungan bermakna dengan keparahan COVID-19
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adalah peningkatan LDH, CRP, D-dimer, dan IL-6 serta
penurunan trombosit danjumlah limfosit.!”1820.21

Angka mortalitas COVID-19 bervariasi antara
3,1%-15%. Faktor yang berhubungan dengan mortalitas
antara lain peningkatan bilirubin, ureum, d-dimer, dan
feritin.?'-? Parameter laboratorium yang berhubungan
dengan keparahan dan mortalitas COVID-19 dapat
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TABEL 3

NLR dan keparahan COVID-19

Studi Nilai NLR Keterangan

Wang et al.26 NLR >13,39 Akurasi diagnostik untuk keparahan penyakit :
Sensitivitas : 83,3%
Spesifisitas : 82,4%

Liu et al.?’ NLR > 3,13 dan usia > 50 tahun Insiden keparahan 50%

NLR < 3,13 dan usia = 50 tahun

Liu et al.?® Peningkatan setiap satu unit NLR

Insiden keparahan 9,1%

berhubungan dengan mortalitas (OR=1,1)

Yang et al.®® NLR > 3,3 dan usia > 49,5 tahun
NLR < 3,3 dan usia< 49,5 tahun

Yan et al.3° NLR >11,75

Insiden keparahan 46,1%
Kasus ringan dapat disembuhkan dan
keluar RS dalam 13,5 hari

OR=44,5

dilihat pada Tabel 2.

Berbagai studi juga meneliti kombinasi atau rasio
dari berbagai parameter laboratorium. Indeks
laboratorium yang ditemukan paling bermakna untuk
prediksi keparahan adalah NLR (Neutrophil-
Lymphocyte-Ratio). Berbagai nilai acuan NLR dan
hubungannya dengan keparahan COVID-19 dapat
dilihat pada Tabel 3.

Hiperferitinemia pada COVID-19

Feritin serum adalah protein penyimpan besi yang
banyak digunakan sebagai indikator status besi, namun
dapat berperan sebagai penanda inflamasi. Makrofag
diduga berperan pada sekresi feritin serum dan berbagai
stimulus seperti IL-6 dapat menginduksi sintesis ferritin.
Feritin sendiri dapat menginduksi ekspresi sitokin pro-
inflamasi dan anti-inflamasi.*® Masih belum diketahui
peranan ferritin apakah hanya sebagai protein fase akut
atau mediator patogenik yang aktif.3?

Kondisi hiperferitinemia (Feritin = 500 ug/L)
dilaporkan berhubungan dengan keluaran penyakit
yang lebih berat.” Pasien COVID-19 dengan sakit berat
dilaporkan mengalami hiperferitinemia dengan rerata
kadar feritin > 800 pg/L dan dapat hingga 5 kali lebih
tinggi dibandingkan yang sakit lebih ringan. Pasien
COVID-19 yang meninggal juga dilaporkan kadar
feritinnya sekitar 1400 pg/L atau 3-4 kali lebih tinggi
daripada yang bertahan hidup.3!

Mekanisme hubungan hiperferitinemia dan
keparahan penyakit pada pasien dengan COVID-19
masih belum jelas, kemungkinan karena hal berikut:
1) Sitokin proinflamasi seperti interleukin-Ip (IL-If),
tumor mnecrosis factor-a (TNF-a), dan IL-6 dapat
meningkatkan sintesis feritin, 2) Kerusakan selular
karena inflamasi dapat menyebabkan kebocoran feritin
intraselular sehingga menaikkan feritin serum; 3) Pada

asidosis, lingkungan mikrovaskular dan peningkatan
reactive oxygen species (ROS) dapat membebaskan besi
dari feritin dan membentuk radikal hidroksil yang
menyebabkan kerusakan jaringan yang lebih berat
sehingga menciptakan lingkaran setan inflamasi.?

Pasien COVID-19 ada yang berkembang menjadi
secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis (sHLH) dan
ada juga yang tidak memenuhi kriteria sHLH tapi
menunjukkan gambaran sindrom hiperferitenimia.
Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) adalah
keadaan hiperinflamasi dan hiperferitinemia yang dipicu
oleh sel T yang ditandai stimulasi toll-like receptors (TLRs)
tergantung-IFNy persisten dan aktivasi sel T yang tidak
terkontrol menuju terjadinya badai sitokin dengan
kegagalan multiorgan.®? Pada orang dewasa, sHLH
umumnya dipicu infeksi virus dan meliputi sekitar 4%
kasus sepsis. Tanda kardinal sHLH meliputi demam,
sitopenia, dan hiperferitinemia. Adanya sHLH dapat
dinilai dengan HScore ataupun kriteria diagnostik HLH-
2004333

Pemeriksaan Laboratorium COVID-19

Pemeriksaan laboratorium COVID-19 meliputi
pemeriksaan virus langsung dan respon antibodi
terhadap virus COVID-19. Pemeriksaan virus langsung
meliputi pemeriksaan molekular dan pemeriksaan
antigen virus.

Pemeriksaan molekular

Baku emas diagnosis COVID-19 berdasarkan pada
ditemukannya sekuens unik RNA virus dengan nucleic
acid amplification testing (NAAT). Jenis NAAT yang paling
umum dan sudah digunakan oleh CDC dan WHO adalah
real-time reverse-transcription polymerase chain reaction
(rRT-PCR). Amplifikasi asam nukleat isotermal,
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contohnya reverse transcription loop-mediated isothermal
amplification (RT-LAMP), transcription-mediated
amplification, dan tes berbasis clustered regularly
interspaced short palindromic repeats (CRISPR) mewakili
jenis NAAT paling umum berikutnya. Akan tetapi, hanya
sedikit tes yang telah diakui yang menggunakan metode
tersebut, contohnya adalah Abbot ID NOW.3

Pemeriksaan RT-PCR dapat dilanjutkan konfirmasi

dengan sekuensing asam nukleat jika diperlukan. Isolasi

virus tidak direkomendasikan untuk prosedur
diagnostik rutin.

Berdasarkan pedoman WHO, konfirmasi kasus
melalui NAAT pada area yang belum ada sebaran virus
COVID-19 harus memenuhi salah satu dari kriteria di
bawah ini:%
® NAAT positif untuk minimal 2 target berbeda dari

genom virus COVID-19 dan minimal salah satu
target spesifik untuk virus COVID-19 dengan
pemeriksaan yang tervalidasi.

e Satu NAAT positif untuk betacoronavirus yang
dilanjutkan identifikasi virus COVID-19 dengan
sekuensing parsial atau keseluruhan genom virus

Konfirmasi kasus dengan NAAT pada daerah yang telah

terbukti ada sebaran virus COVID-19, dapat

menggunakan algoritma pemeriksaan yang lebih
sederhana, contohnya pemeriksaan penyaring dengan

RT-PCR dengan satu target dianggap sudah cukup.

Untuk pemeriksaan virus COVID-19 pada negara yang

belum ada sebaran virusnya, WHO menganjurkan agar
mengkonfirmasi hasil pemeriksaannya untuk 5 spesimen
pertama dengan hasil positif dan 10 spesimen pertama
dengan hasil negatif dan mengirimkan sampel tersebut
ke salah satu laboratorium rujukan WHO yang
menyediakan pemeriksaan konfirmasi virus COVID-19.3
Satu atau lebih hasil PCR negatif tidak
menyingkirkan infeksi virus COVID-19 karena dapat
ter]adl negatif palsu yang dapat disebabkan oleh:
Kualitas spesimen buruk, mengandung sedikit
material pasien,
- Pengumpulan spesimen yang terlambat atau terlalu
dini,
- Penanganan dan transportasi spesimen yang tidak
sesuai,
- Alasan teknis, contohnya mutasi virus atau
hambatanreaksi PCR.
Jika pasien sangat mungkin terinfeksi virus COVID-19
namun hasil tes negatif, terutama jika yang diambil
hanya sampel saluran napas atas, diperlukan
pemeriksaan dengan spesimen tambahan, jika
memungkinkan dari saluran napas bawah.3

Pengambilan dan jenis spesimen untuk pemeriksaan
molekular

Menurut panduan WHO, spesimen minimal yang harus
diambil adalah:

TABEL 4
Jenis spesimen untuk PCR36

Jenis spesimen

Material pengambilan

Suhu penyimpanan

Swab nasofaring dan orofaring

BAL Kontainer steril*

Aspirat (endo) trakeal, Kontainer steril*
aspirat/bilasan nasofaring

atau nasal

Sputum Kontainer steril

Jaringan dari biopsi
atau autopsi

Serum Tabung separator serum
(dewasa: 3—-5 mL darah)

Feses Kontainer feses

Urin Kontainer urin

Flocked swab dacron atau polyester*

Kontainer steril dengan salin atau VTM

2-8°C <5 hari
-70°C >5 hari

2-8°C £2 hari
-70°C>2 hari

2-8°C £2 hari
-70°C>2 hari

2-8°C £2 hari
-70°C>2 hari
2-8°C <24 jam
-70°C >24 jam

2-8°C <5 hari
-70°C>5 hari

2-8°C <5 hari
-70°C >5 hari

2-8°C <5 hari
-70°C >5 hari

*Untuk transportasi sampel untuk deteksi virus, gunakan VTM yang mengandung suplemen antibiotik dan anti jamur. Hindari beku—cair berulang pada
sampel. Jika VTM tidak tersedia, dapat digunakan salin steril (durasi penyimpanan spesimen pada suhu 2—-8°C mungkin berbeda dengan tabel di atas).
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- Spesimen saluran napas atas: swab atau bilasan
nasofaring dan orofaring,

- dan atau spesimen saluran napas bawah: sputum
(bila diproduksi) dan atau aspirat endotrakeal atau
bronchoalveolar lavage (BAL) pada pasien dengan
penyakit pernapasan lebih berat.*

Sampel swab harus diambil menggunakan flocked swab
bila tersedia. Dianjurkan penggunaan swab dengan
batang plastik atau alumunium. Hindari swab yang
mengandung kalsium alginat, kayu, atau kapas karena
dapat mengandung zat yang dapat menghambat
pemeriksaan PCR.%” Pada Tabel 4 dapat dilihat berbagai
jenis spesimen dan penanganannya.

Protokol dan Kit Pemeriksaan Molekular

Proses RT-PCR meliputi reverse transcription dari RNA
SARS-CoV-2 menjadi untai DNA komplementar
(cDNA), diikuti amplifikasi regio spesifik dari cDNA.*
Protokol untuk pemeriksaan RT-PCR telah
dikembangkan di berbagai negara dan dipublikasi oleh
WHO (Tabel 5).

Protokol Hongkong dapat mendeteksi SARS-CoV
selain SARS-COV-2 sehingga gen SARS-CoV dapat

digunakan sebagai kontrol positif. Hal ini dapat
dibenarkan karena banyak laboratorium tidak
mempunyai kontrol positif SARS-CoV-2 dan virus SARS-
CoV sudah tereliminasi dari manusia.*

Protokol dari Charité Jerman seperti
dideskripsikan oleh Corman et al. menggunakan
pemeriksaan penyaring dengan gen E yang mendeteksi
betacoronavirus dilanjutkan pemeriksaan konfirmasi
dengan gen RdRp yang spesifik pan-sarbecovirus (dapat
mendeteksi SARS-CoV dan SARS-CoV-2) dan SARS-
CoV-2.3940

Di Indonesia, Badan Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan (Balitbangkes) menggunakan
gen target N1, N2, dan RnP (Ribonuclease P) sebagai gen
kontrol internal. Laboratorium di Indonesia dapat
mengikuti protokol Balitbangkes atau memilih gen target
lain.#! Berbagai gen target yang digunakan di beberapa
negara/institusi beserta batas deteksinya (limit of
detection, LoD) dapat dilihat pada Tabel 5.

Saat ini sudah ada lebih dari 80 reagen kit PCR
yang disetujui FDA AS.*? Beberapa reagent kit
pemeriksaan molekular yang telah disetujui FDA dapat
dilihat pada Tabel 6.

Parameter penting untuk menilai kualitas reagen

TABEL5
Protokol PCR COVID-19 dari Berbagai Negara3®

Negara Institusi Gen target Limit deteksi Reaksi silang
(LoD)
Cina CDC Cina ORFlab, N Tidak disebutkan Tidak disebutkan
Perancis Institut Pasteur 2 target pada LoD untuk Tidak ada reaksi silang dengan virus saluran
gen RARP 1E4 RNA sekitar napas lain, coronavirus manusia, MERS-COV
(IP2 dan 1P4), 30 siklus
E (konfirmasi)
Amerika CDCAS 2 target pada LOD 1070,5 Tidak ada reaksi silang dengan virus saluran
Serikat (AS) gen N, sampai 10 kopi napas lain, bakteri (Mycoplasma pneumoniae
Human RNase P RNA per mL dan Streptococcus), coronavirus manusia,
MERS-COV, SARS-COV
Jepang National ORF1a, S Tidak disebutkan Tidak disebutkan
Institute
of Infectious
Disease
Jerman Charité E (penyaring), LoD gen E 5,2 Tidak ada reaksi silang dengan coronavirus
RdRP kopi RNA/reaksi manusia dan MERS-COV
(konfirmasi) LoD gen RdRp
3,8 kopi/reaksi
Hong Kong HKU N (penyaring), Tidak disebutkan Tidak disebutkan
ORF1b-nsp14
(konfirmasi)
Thailand National N Tidak disebutkan Tidak disebutkan
Institute
of Health
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TABEL 6
Daftar Reagent Kit Pemeriksaan Molekular COVID-1942

Nama kit Spesimen Gen target Limit deteksi
(LoD)
Alinity m Swab nasal, nasofaring, dan orofaring, RdRP, N 100-200 kopi/mL

SARS-CoV-2 assay atau BAL

LabCorp COVID-19
RT-PCR Test

6,25 kopi/pL untuk
swab nasofaring dan
12,5 kopi/uL untuk BAL

2 target pada
gen N dan
human RNAse P

Spesimen saluran napas atas dan bawah
seperti swab nasal, nasofaring, dan
orofaring, sputum, aspirat saluran napas
bawah, aspirat/bilas nasofaring, aspirat
nasal, atau BAL

SansureBioTech Inc. Swab nasofaring, orofaring, tenggorok, ORFlab 200 kopi/mL

Novel Coronavirus nasal anterior, dan mid—turbinate, bilas dan N

(2019-nCoV) nasal, dan aspirat nasal*?

Nucleic Acid

Diagnostic Kit

Abbot ID NOW Swab tenggorok, nasofaring, atau nasal RdRp 2000 kopi/ml*
COVID-19 direk

Cepheid Xpert Swab nasofaring, orofaring, nasal, atau N2 dan E 8,26-100 kopi/mL*

Xpress SARS-CoV-2 test ~ mid—turbinate, dan aspirat/bilas nasal

adalah limit deteksi (LoD), yaitu kadar analit terendah
yang dapat dideteksi oleh reagen tersebut. Menurut
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), kadar
terendah yang dapat mendeteksi 95% hasil yang positif
ditetapkan sebagai LoD dari sebuah reagen.®

Sebuah studi dari Wang et al. mengevaluasi LoD
dari 6 jenis reagen RT-PCR dan menemukan bahwa
terdapat variasi LOD dari reagen-reagen tersebut. LoD
dari Biogerm adalah 968 kopi/mL, GeneoDx 7744
kopi/mL, sementara empat reagen lainnya adalah 484
kopi/mL. Sansure Biotech mengklaim LoD dari
reagennya adalah 200 kopi/mL, sedangkan dari hasil
penelitian ini didapatkan LoD yang lebih tinggi. LoD
yang kurang baik dapat disebabkan oleh berbagai hal,
diantaranya kelemahan teknis dari produk seperti desain
primer yang kurang tepat, primer/probe yang kurang
murni, ketidakstabilan reagen, atau komposisi reagensia
yang tidak sesuai.*

StudiShen et al. menilai efikasi tiga reagen RT-PCR
terhadap sampel swab tenggorok dari 40 pasien COVID-
19 dan 16 pasien non-COVID-19. Studi tersebut
menemukan bahwa sensitivitas dan spesifisitas dari
Sansure Biotech, Jiangsu Bioperfectus, dan BGI Genomics
berturut-turut adalah 95,00%, 87,50%, 90,00%, 87,50%,
82,50%, dan 81,25% .4

Berdasarkan insert kit produk, Sansure Biotech
dilaporkan tidak bereaksi silang dengan
virus/bakteri/jamur saluran napas umum, coronavirus
manusia, SARS-CoV, dan MERS-CoV. Akan tetapi,
primer/probe dapat mendeteksi coronavirus kelelawar
dantrenggiling.#
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Pemeriksaan PCR COVID-19 juga dapat
dilakukan dengan tes cepat molecular (TCM). Terdapat
dua jenis TCM, yaitu mobile platforms dan facility-based
platform. Mobile platform adalah alat kecil dan portabel,
dapat digunakan di berbagai lokasi. Instrumen ini
keluarannya lebih sedikit dibandingkan alat lain dan
hanya memeriksa satu sampel saja dengan waktu
5-30 menit. Contoh alat ini adalah The Abbott ID NOW .48
Sensitivitas alat bervariasi antara 66,7%-87,7% untuk
sampel nasofaring dalam VIM. Untuk sampel swab
nasal kering, sensitivitasnya lebih rendah, yaitu 51,6%.*
Facility-based platforms adalah alat TCM yang lebih besar,
umumnya digunakan di RS dan fasilitas kesehatan. Alat
ini keluarannya lebih banyak daripada mobile platforms
dan dapat mengeluarkan hasil kurang dari 1 jam. Contoh
alatiniadalah Cepheid GeneXpert® Xpress.*2

Cepheid Xpert Xpress pada sebuah studi
multisenter dilaporkan mempunyai performa sebanding
dengan RT-PCR dengan LoD 8,26 kopi/mL dan
kesesuaian 100%. LoD ini jauh lebih rendah daripada
yang diklaim produsen, yaitu 250 kopi/ mL.% Pada studi
yang membandingkan tiga tes cepat molecular (TCM),
Cepheid mempunyai LoD paling kecil (100 kopi/mL),
diikuti GenMark ePlex (1.000 kopi/mL), dan Abbot ID
Now (20.000 kopi/mL). Kesesuaian dengan RT-PCR,
Xpert Xpress dilaporkan paling baik dibandingkan
kedua TCM lainnya. Namun dari segi kecepatan
pemeriksaan, Abbot ID Now paling cepat (17 menit),
diikuti Xpert Xpress (46 menit), dan ePlex (1,5 jam).*
Berdasarkan insert kit produk, kit Xpert Xpress ini
dilaporkan tidak bereaksi silang dengan
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virus/bakteri/jamur saluran napas umum, coronavirus
manusia/kelelawar, SARS-CoV, dan MERS-CoV.%

Penentuan hasil positif berbeda-beda untuk
masing-masing reagen, tergantung petunjuk dari pabrik.
Untuk Sansure Biotech, hasil dinyatakan positif bila pada
salah satu target gen (ORFlab atau N) terdeteksi kurva
amplifikasi berbentuk S dengan Ct < 40.** Untuk Xpert
Xpress, hasil positif bila N2 positif dengan E
positif/negatif dan SPC positif/negatif. Target gen E
pada Xpert Xpress tidak spesifik SARS-CoV-2 dan akan
mendeteksi SARS-coronavirus manusia dan kelelawar.
Bila Hanya E saja yang positif, maka hasilnya presumptive
dan pemeriksaan perlu diulang. Bila setelah diulang,
hasilnya masih presumptive, maka perlu dilakukan
pemeriksaan kofirmasi tambahan untuk membedakan
virus SARS-Cov-2, SARS-CoV, dan Sarbecovirus lain
yang belum diketahui.®

Dinamika virus COVID-19 pada berbagai jenis
spesimen dan waktu

Tingkat positif PCR lebih dari 90% pada hari pertama
sampai ke-3 setelah mulai gejala, kemudian berkurang
menjadi dibawah 80% pada hari ke-6 dan <50% pada 14
hari setelah muncul gejala.5!

RNA virus diukur dengan nilai cycle threshold (Ct),
yaitu jumlah siklus amplifikasi yang dibutuhkan untuk
mendeteksi sinyal fluoresen. Nilai Ct kurang dari 40
dilaporkan sebagai positif. Makin rendah nilai Ct, makin
tinggi jumlah virus. Pada kasus berat, nilai Ct dilaporkan
lebih rendah (jumlah virus lebih tinggi) dengan durasi
positivitas PCR yang lebih panjang dibandingkan kasus
ringan. Pasien yang menggunakan glukokortikoid lebih
dari 10 hari juga akan memperpanjang durasi PCR
positif. Pada beberapa kasus, RNA virus masih terdeteksi
sampai lebih dari 6 minggu setelah hasil positif
pertama.®! ada juga yang tetap positif sampai hari ke-63
hari.”? Dilaporkan juga hasil PCR positif kembali setelah
dua kali hasil PCR negatif berurutan. Tidak diketahui
apakah hal tersebut disebabkan kesalahan pemeriksaan,
reinfeksi, atau reaktivasi.

Meskipun ditemukan RNA virus, namun kultur
virus tidak berhasil ditumbuhkan setelah hari ke-8 dari
onset gejala dan Ct > 34. Hal ini menjadi dasar kriteria
pemulangan pasien berdasarkan onset gejala ataupun
nilai Ct.51%

Lini waktu dan tingkat positivitas berbeda-beda
pada spesimen berbeda. Sebuah studi di Cina yang
menggunakan 1. 070 sampel klinis yang diambil dari
205 pasien COVID-19 menemukan bahwa spesimen BAL
menunjukkan hasil positif tertinggi (93%), diikuti
sputum (72%), swab nasofaring (63%), biopsi sikat
fibrobronkoskopi (46%), swab faring (32%), feses (29%),
dandarah (1%).%

Beberapa studi dilakukan untuk menilai tingkat
positivitas dari berbagai jenis spesimen pada kasus

ringan dan berat di berbagai waktu (Gambar 1 dan 2).
Studi Zheng et al. % dilakukan pada 96 pasien COVID-19
dan dilaporkan bahwa jumlah virus terbanyak adalah
pada spesimen saluran napas, diikuti feses dan serum.
Hanya satu sampel urin yang positif SARS-CoV-2 dan
berasal dari pasien dengan sakit kritis. Yang et al.%
melakukan studi terhadap 213 pasien COVID-19 ringan
dan berat untuk menilai angka deteksi dari berbagai
spesimen saluran napas dan menemukan bahwa
spesimen sputum adalah yang paling akurat diikuti oleh
swabnasofaring dalam mendeteksi SARS-CoV-2.

Virus COVID-19 juga dilaporkan ditemukan pada
saliva®, semen’, swab konjungtiva/air mata®, bilasan
tenggorok, cairan gaster, swab anal/rektal, dan
plasenta.”#87% Namun virus tidak ditemukan pada
swab vagina, cairan amnion, darah tali pusat, dan air susu
ibu 6263

Pemeriksaan Antibodi COVID-19

Makna pemeriksaan berbasis imunologi untuk diagnosis
dan pemantauan COVID-19 masih diperdebatkan. Centre
of Disease Control and Prevention (CDC) Eropa, CDC AS,
dan WHO saat ini belum merekomendasikan
pemeriksaan tersebut untuk diagnosis suspek COVID-19.
CDC Eropa menyatakan bahwa uji klinis diperlukan
untuk validasi immunoassay COVID-19 sebelum dapat
digunakan untuk membuat keputusan klinis atau
kesehatan masyarakat, sementara FDA AS menyatakan
bahwa hasil immunoassay tidak dapat digunakan secara
tunggal untuk diagnosis atau eksklusi infeksi SARS-CoV-
2.%4 Meskipun demikian, pemeriksaan tersebut dapat
berguna untuk pasien yang datang pada tahap lanjut
(lebih dari 2 minggu setelah mulai gejala), surveilans
epidemiologi, mengetahui profil imunitas masyarakat,
dan menilai hasil uji vaksin.>64

Kinetika respon antibodi terhadap SARS-CoV-2
masih belum jelas dipahami.® Namun, angka deteksi
COVID-19 meningkat secara bermakna dengan
kombinasi IgM dan PCR dibandingkan dengan PCR
saja.556

Metode pemeriksaan antibodi COVID-19 yang
telah dikembangkan antara lain Enzyme-linked
Immunoassay (ELISA), chemiluminescence immunoassay
(CLIA), fluorescence immunoassay (FIA), dan lateral flow
immunoassays (LFIA). LFIA adalah metode yang
digunakan pada sebagian besar rapid test. Pemeriksaan
dengan LFIA mempunyai beberapa kelebihan, antara
lain merupakan metode yang sudah mapan, kemudahan
produksi, stabil (tahan 12-24 bulan tanpa pendingin),
mudah digunakan, dan biaya relatif murah, dan dapat
menggunakan darah kapiler. Akan tetapi, metode ini
umumnya hanya bersifat kualitatif.®” Selain itu, masih
sangat sedikit laporan mengenai performa penggunaan
diagnostik rapid test dan sebagian besar studi hanya
menggunakan jumlah sampel yang sedikit.*”68

312



Medica Hospitalia | Vol. 7, No. 1A, Agustus 2020 - Edisi Khusus Covid-19

T~

4 47%
— -
249, a—— A% 44%

26%

41%

31%
25%

/ \
19% ,
/16/0\12% 11%
- \
0% 0% 0% 0%
Minggu 1 2 3 4
Sal. Napas-B - - Sal. Napas-R - - Feses-B Feses-R
—— Serum-B —— Serum-R —— Urin-B —— Urin-R

Keterangan : B : Kasus berat, R : Kasus ringan
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Gambar 2. Grafik Tingkat Positivitas dari Berbagai Jenis Spesimen Saluran Napas

Guo et al.®® mengevaluasi respon IgA, IgM, dan
IgG terhadap SARS-CoV-2 dengan metode ELISA. IgM
dan IgA dilaporkan dapat terdeteksi pada median hari
ke-5 (rentang interkuartil 3-6 hari), sementara IgG
terdeteksi pada median hari ke-14 (rentang interkuartil
10-18 hari) setelah muncul gejala. Pada 5,5 hari pertama,
angka positif PCR lebih tinggi dari IgM, namun
setelahnya, tingkat positif IgM lebih tinggi dari PCR.
Kombinasi IgM dan PCR memiliki sensitivitas yang lebih
tinggi dibandingkan dengan PCR saja.®

Studi lain oleh Xiao et al.® menggunakan metode
CLIA dari 34 pasien COVID-19 menemukan bahwa
antibodi baru terdeteksi 2 minggu setelah muncul gejala,

313

kecuali pada 2 pasien yang terdeteksi pada hari ke-2 dan
ke-3. IgM menurun pada minggu ke-4 dan hampir
menghilang pada minggu ke-7 sementara IgG terus
meningkat sampai akhir studi (minggu ke-7).%

Padoan et al.”® mengevaluasi respon IgA spesifik-
S1 dengan metode ELISA. Studi tersebut menemukan
bahwa IgA muncul lebih dini dengan kadar yang lebih
tinggi dan lebih persisten dibandingkan IgM dan
mencapai puncak pada minggu ke-3.

Whitman et al.”! melaporkan evaluasi terhadap
10 LFIA dan 2 ELISA untuk mendeteksi antibodi
terhadap SARS-CoV-2 pada berbagai waktu setelah
muncul gejala. Semua LFIA yang digunakan memakai
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IgM dan IgG terpisah, kecuali satu LFIA yang
menggunakan gabungan IgM/IgG (Wondfo). Studi
tersebut menemukan bahwa sensitivitas tes semakin baik
seiring dengan waktu. Untuk LFIA Wondfo,
sensitivitasnya adalah 40% (hari 1-5), 66,67 % (hari 6-10),
81,82% (hari 11-15), 80,95% (hari 16-20), dan 81,82%
(>20 hari). Spesifitas Wondfo termasuk paling tinggi di
antara LFIA lain, yaitu 99,06%.” Uji spesifisitas pada
studi ini menggunakan sampel darah donor dari Palang
Merah Amerika sebelum COVID-19 muncul. Studilain di
Brasil menilai sensitivitas Wondfo pada darah kapiler
dari pasien dengan hasil pemeriksaan RT-PCR COVID-
19 minimal 10 hari sebelumnya, mendapatkan angka
77,1%. Untuk spesifisitas, digunakan sampel serum dari
pasien yang tidak terpapar SARS-CoV-2 dan didapatkan
hasil 98%.7> Rangkuman nilai sensitivitas dan spesifisitas
dari berbagai metode pemeriksaan serologi pada
beberapa studi dapat dilihat pada Tabel 7.

Sensitivitas rapid test menggunakan jenis sampel
berbeda dilaporkan bervariasi. Studi oleh Santos et al.”
membandingkan sensitivitas Wondfo dengan ELISA IgG
menggunakan 47 pasang sampel serum-kapiler yang
diperiksa dalam 15 hari setelah konfirmasi diagnosis
COVID-19. Sensitivitas Wondfo dengan sampel serum
dilaporkan sebanding dengan ELISA IgG dan jauh lebih
tinggi dibandingkan sampel kapiler (96% dibandingkan
55%). Akan tetapi, studi tersebut menggunakan sampel
yang sedikit sehingga hasil studi perlu dikonfirmasi pada
skala yang lebih besar. Di samping itu, juga perlu
dilakukan analisis subgrup berdasarkan rentang waktu
dari konfirmasi COVID-19.

Studi meta-analisis oleh Ricco ef al.%® terhadap 10
studi rapid test antibodi melaporkan rentang sensitivitas
18,4% - 93,3% dengan sensitivitas gabungan 64,8% dan
rentang spesifisitas 80%-100% dengan spesifisitas
gabungan 98% dengan tingkat heterogenitas dan bias

TABEL 7

Nilai Sensitivitas dan Spesifisitas Pemeriksaan Serologi dari Berbagai Studi

Metode Antibodi Sensitivitas (95% IK)

Crook
etal.

Kontou
et al.’®

Whitman
etal.™

Spesifisitas (95% IK)

Crook
etal.

Whitman
etal.™

Kontou
et al.’

ELISA IgM 72,2-81,7% 85%

(44,9-99,6%)  (70-94%)

1-5 hari:
18,5%

99,1-99,5% 100%
(97,6-100%) (93-100%)

97,2%
(92,1-99,4%)

(6,3-38,1%
6-10 hari:
52,8%
(35,5-69,6%)
11-15 hari:
77,1%
(59,9-89,6%)
16-20 hari:
66,7%
(43,0-85,4%)
>20 hari:
81,8%
(48,2—97,7%)

ELISA 1gG 74,7-81,4% 85%

(50,9-98,4%) (70— 94%)

1-5 hari:
40,7%

99,4-96,1% 100%
(91-100%) (93-100%)

90,7%
(83,6-95,5%)

(22,4-61,2%
6-10 hari:
77,8%
(60,8-89,9%)
11-15 hari:
88,6%
(73,3-96,8%)
16-20 hari:
76,2%
(52,8-91,8%)
>20 hari:
90,9%
(58,7-99,8%)
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Metode Antibodi

Kontou
et al.’®

Sensitivitas (95% IK)

Crook
etal.”

Whitman
etal.™

Spesifisitas (95% IK)

Kontou
et al.’®

Crook
etal.”

Whitman
etal.™

ELISA 1gM/IgG

CLIA IgM

CLIA IgG

CLIA 1gM/IgG

LFIA IgM

LFIA IgG
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80,8-93,5%
(76,4-97,1%)

79,9-81%
(72,2-89,7%)

93,5-94,4%
(89,6-98,3%)

90,2-90,7%
(75,3-100%)

52,8-66,3%
(23,6-100%)

53,7-65%
(12,3-95,1%)

55-70%
(36-8-4%)

1-5 hari:
37,0-40,7%
(19,4-61,2%
6-10 hari:
72,2-80,6%
(54,8-91,8%)
11-15 hari:
88,6-91,4%
(73,3-98,2%)
16-20 hari:
80,9%
(58,1-94,6%)
>20 hari:
81,8-90,9%
(48,2-99,8%)

1-5 hari:
11,1-44,4%
(2,35-64,7%)
6-10 hari:
33,3-77,8%
(48,5-89,9%)
11-15 hari:
37,5-83,9%
(21,1-95,1%)
16-20 hari:
28,6-76,2%
(8,4-91,8%)
>20 hari:
16,7-100%

(39,03-100%)

1-5 hari:
18,5-28%
(4,3-51,9%
6—10 hari:
47,2-66,7%
(30,4-81,4%)
11-15 hari:
60,0-85,3%
(44,9-95,1%)
16-20 hari:
64,3-71,4%
(35,1-88,7%)
>20 hari:
66,7-90,9%
(22,3-99,8%)

96,7-98,7%
(91,5-100%)

96,7-98,4%
(92,7-100%)

97,1-97,4%
(93,1-100%)

95,4-98,1%
(87,5-100%)

91,4-98,6%
(85,2-99,9%)

91,4-98,8%
(85,3—-100%)

95-100%
(86-100%)

89,8-99,1%
(82,5-99,9%)

84,3-100%
(76-100%)

91,6-100%
(84,6-100%)
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Metode Antibodi

Crook
etal.™

Kontou
etal.™

Sensitivitas (95% IK)

Whitman
etal.™

Spesifisitas (95% IK)

Crook
etal.™

Whitman
etal.™

Kontou
et al.™

LFIA IgM/IgG  77,7-82,8%

(59,2-96,2%)

FIA IgM 78,6-86% -

(50-100%)

FIA IgG 85,9-89% -

(33,9-100%)

1-5 hari:
18,5-44,4%

98,4-99,4%
(96,9-100%)

84,3-100%
(76,0-100%)

(6,3-64,7%
6-10 hari:
54,3-77,8%
(36,7-89,9%)
11-15 hari:
71,4-85,7%
(53,7-95,2%)
16-20 hari:
64,3-80,9%
(35,1-94,6%)
>20 hari:
81,8-100%
(48,2-100%)

95% - -
(92,3-97,7%)

95% - -
(92,3-97,7%)

Keterangan : -: Tidak ada data atau tidak diteliti

pelaporanyang tinggi. Oleh karena itu, penggunaan rapid
test untuk tujuan klinis masih dipertanyakan dan tidak
dapat menggantikan tes molekular. Berdasarkan hasil
yang ada, sampai saat tulisan ini dibuat, WHO hanya
merekomendasikan penggunaan rapid test untuk tujuan
penelitian surveilans dan epidemiologi.”

Di Indonesia, berdasarkan pedoman Kementerian
Kesehatan, rapid test antigen atau antibodi dapat
digunakan pada kondisi dengan keterbatasan kapasitas
pemeriksaan RT-PCR, untuk penapisan pada populasi
spesifik dan situasi khusus, seperti pada pelaku
perjalanan. Selain itu, rapid test digunakan untuk
penguatan pelacakan kontak seperti di lapas, panti
jompo, panti rehabilitasi, asrama, pondok pesantren, dan
padakelompok-kelompok rentan.”

Pemeriksaan Antigen Virus COVID-19

Berbeda dengan pemeriksaan antibodi, pemeriksaan
antigen dapat digunakan untuk deteksi virus pada
sampel dan mengetahui infeksi awal. Pemeriksaan
antigen spesifik terhadap COVID-19, namun sensitivitas
rapid test antigen kurang baik, terutama pada sampel
dengan tingkat virus yang rendah.*? Oleh karena itu, hasil
negatif tidak menyingkirkan adanya infeksi dan perlu
dikonfirmasi dengan PCR.*> Rapid test antigen yang
sudah disetujui FDA AS adalah The Quidel Corporation's
Sofia 2 SARS Antigen FIA. Tes ini mendeteksi antigen N
dari spesimen swab nasofaring atau nasal. Hasil
pemeriksaan dengan tes ini dibaca dalam 15 menit.*

Laporan penelitian mengenai rapid test antigen
virus masih sangat terbatas. Oleh karena itu, WHO belum
merekomendasikan penggunaan rapid test antigen untuk
pelayanan pasien.” Studi Mertens et al.” terhadap rapid
test antigen COVID-19 Ag Respi-Strip melaporkan
sensitivitas tes 57,6% dan spesifisitas 99,55. Pada
subgroup dengan kadar virus yang tinggi (Ct<25),
sensitivitasnya meningkat menjadi73,9%.

SIMPULAN

COVID-19 adalah penyakit yang disebabkan oleh virus
SARS-CoV-2. Baku emas pemeriksaan COVID-19 adalah
dengan deteksi RNA virus melalui RT-PCR.
Pemeriksaan COVID-19 lainnya meliputi pemeriksaan
antibodi dan antigen. Jenis spesimen terbaik untuk RT-
PCR adalah spesimen saluran napas, yaitu sputum dan
swabnasofaring. Seiring berjalannya waktu sejak muncul
gejala, tingkat deteksi virus dengan RT-PCR umumnya
akan menurun seiring lamanya waktu sementara tingkat
deteksi tes berbasis antibodi akan meningkat. Tes
berbasis antibodi bermanfaat untuk pendataan
epidemiologis dan surveilans. Pemeriksaan rapid test
antibodi cepat, murah, dan mudah digunakan, namun
memiliki nilai sensitivitas dan spesifisitas bervariasi
sehingga tidak dapat menggantikan RT-PCR. Diperlukan
penelitian lebih lanjut mengenai respon antibodi
terhadap virus COVID-19 dan validasi pemeriksaan
antigen dan antibodi.
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