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Abstrak

Pandemi COVID-19 berdampak pada kesehatan masyarakat dan sosial ekonomi. Sampai dengan 31| Januari 202|
dilaporkan 1.078.314 kasus COVID-19 dengan 29.998 kematian (CFR: 2,78%) dari 510 kabupaten di 34 provinsi di
Indonesia dengan kasus yang tertinggi dilaporkan dari DKI Jakarta sebanyak 269.718 kasus dengan 4.267 kematian.
Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar tahun 2018 prevalensi hipertensi di DKI Jakarta 10,17 %, lebih tinggi dibandingkan
prevalensi hipertensi nasional (8,36%). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui besarnya hubungan antara komorbid
hipertensi dengan kematian COVID-19 di DKI Jakarta dengan menghitung Hazard Rasio (HR). Desain penelitian ini
kohort retrospektif dengan menggunakan data sekunder dari laporan COVID-19 dinas kesehatan provinsi DKI
Jakarta periode Maret-Agustus 2020 dengan kriteria inklusi kasus konfirmasi COVID-19 yang dilaporkan pada
periode Maret-Agustus 2020, bertempat tinggal di DKI Jakarta dengan data variabel yang diteliti lengkap. Data
dianalisis menggunakan regresi cox proporsional hazard. Hasil penelitian didapatkan bahwa kasus COVID-19 dengan
komorbid hipertensi mempunyai risiko 2,2 kali mengalami kematian dibandingkan dengan kasus COVID-19 tanpa
komorbid hipertensi (HR 2,2 Pv < 0,001 95% CI 1,66-3,87) setelah dikontrol variabel perancu komorbid gagal ginjal
kronik, kelompok usia, gejala klinis sesak nafas, malaise dan pneumonia. Hal ini menunjukkan perlunya perhatian
khusus untuk pencegahan dan penatalaksanaan kasus COVID-19 dengan komorbid hipertensi untuk menurunkan
risiko kematian.

Kata Kunci: COVID-19, hipertensi, kematian, komorbid.

Abstract

The COVID-19 pandemic has an impact on public health and socio-economics. As of January 31, 2021, 1,078,314 cases of
COVID-19 were reported with 29,998 deaths (CFR: 2.78%) from 510 districts in 34 provinces in Indonesia with the highest
cases reported from DKI Jakarta, 269,718 cases with 4,267 deaths. Based on basic health research 2018, the prevalence of
hypertension in DKI Jakarta is 10.17%, higher than the national Indonesia prevalence of hypertension (8.36%).This study aims
to determine association between comorbid hypertension and COVID-19 mortality by calculating the Hazard Ratio (HR).
Design of this study is cohort retrospective, using secondary data from the COVID-19 report of the DKI Jakarta provincial
health office for the period March-August 2020 with the inclusion criteria confirmed COVID-19 cases reported in March-
August 2020 period, residing in DKI Jakarta with complete variabel data in this study. Data is analyzed using cox proportional
hazard. The result of this study indicates COVID-19 cases with comorbid hypertension has a 2.2 times risk of death compared
to COVID-19 cases without comorbid hypertension after controling for confounding variables comorbid chronic renal failure,
age group, dyspneu, malaise and pneumonia (HR 2.2 Pv <0.001 95% CI 1.66-3.87). This indicates special attention and
consideration is needed for prevention and case management of COVID-19 cases with comorbid hypertension to decrease risk
of mortality.
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Pendahuluan

Pandemi Coronavirus Diseases 2019
(COVID-19) yang disebabkan oleh Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

2 (SARS-CoV-2) berdampak pada
kesehatan masyarakat maupun sosial
ekonomi di seluruh dunia, termasuk

Indonesia.' ™ Sejak pertama kali dilaporkan
di Wuhan, sampai 31 Januari 2021 telah
dilaporkan 102.083.344 kasus COVID-19
di dunia dengan 2.209.195 kasus kematian
(CFR: 2,2%).*

Indonesia menetapkan COVID-19
sebagai bencana nasional sejak tanggal 13
April 2020 dengan jumlah kasus yang terus
meningkat.” Sampai 31 Januari 2021
dilaporkan sebanyak 1.078.314 kasus
COVID-19 dengan 29.998 kasus kematian
(CFR: 2,78%) dari 510 kabupaten di 34
provinsi di Indonesia, dengan kasus
terbanyak dari DKI Jakarta yang
melaporkan 269.718 kasus COVID-19
dengan 4.267 kasus kematian.’

Pada komorbid hipertensi, terdapat
peningkatan ekspresi reseptor ACE-2,
sehingga lebih rentan terhadap infeksi
COVID-19. Sistem vaskular,
keseimbangan elektrolit dan tekanan darah
diatur oleh ACE-2. SARS-CoV-2 yang
memakai reseptor ACE2 mengakibatkan
berkurangnya efektivitas ACE-2 yang
menghambat pembentukan angiotensin
sehingga mengganggu homeostatis tekanan
darah dan menyebabkan vasokontriksi
pembuluh darah dan memperburuk kondisi
tekanan darah tinggi.® Pada infeksi SARS-
CoV-2, angiotensin Il di jaringan paru
meningkat sehingga permeabilitas vaskuler
juga meningkat yang dapat mengakibatkan
edema paru yang ditandai dengan
pneumonia dan sesak nafas. Hal ini dapat
berkelanjutan menyebabkan Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
yang Dberisiko kematian. Pada penderita
komorbid  hipertensi,  dapat terjadi
gangguan imunitas yang menyebabkan
badai sitokin, menimbulkan komplikasi
gagal multi organ yang menyebabkan
kematian.’
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Penelitian Qin Yang dan meta
analisis Lippi menunjukkan hipertensi
meningkatkan risiko kematian COVID-
19.2° Pada penelitian Dionita, hipertensi
merupakan komorbid yang terbanyak pada
kematian COVID-19 di Indonesia (15,2%)
dan penelitian Rozaliani menunjukkan
hipertensi merupakan komorbid terbanyak
pada kematian COVID-19 di DKI Jakarta
(47 5%).101

Riset kesehatan dasar (Riskesdas)
tahun 2018 menunjukkan prevalensi
hipertensi di DKI Jakarta meningkat dari
8,8 % di tahun 2010 menjadi 10,17% di
tahun 2018, lebih tinggi dibandingkan
prevalensi hipertensi nasional (8,36%)."
Penelitian meta analisis menunjukkan
komorbid hipertensi dan komorbid lainnya
seperti kardiovaskular, diabetes melitus
dan gagal ginjal kronik dilaporkan pada
kematian COVID-19. '**

Penelitian ini  bertujuan  untuk
mengetahui  besar  hubungan antara
hipertensi dengan kematian COVID-19
dengan menghitung Hazard Ratio Adjusted
(HR 4gjustea),  setelah  dikontrol dengan
variabel perancu yaitu variabel lain yang
dapat mengganggu hubungan komorbid
hipertensi dengan kematian pada kasus
COVID-19. Hal ini dapat memberikan
dasar ilmiah dalam prioritas pencegahan
COVID-19 pada kelompok penderita
hipertensi.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian kohort retrospektif dengan data
sekunder dari laporan COVID-19 dinas
kesehatan (Dinkes) provinsi DKI Jakarta
periode Maret-Agustus 2020. Dinkes
provinsi DKI Jakarta telah memberikan
izin untuk menggunakan data laporan
COVID-19 untuk penelitian ini. Kriteria
inklusi adalah kasus konfirmasi COVID-19
yang dilaporkan pada periode Maret-
Agustus 2020, bertempat tinggal di DKI
Jakarta dengan data variabel yang diukur
lengkap. Kasus konfirmasi COVID-19
berdasarkan pedoman COVID-19 adalah
kasus COVID-19 dengan pemeriksaan
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laboratorium Polymerase Chain Reaction
(PCR) yang menunjukkan hasil positif."
Dari 26.281 kasus COVID-19 yang
bertempat tinggal di DKI Jakarta dan
dilaporkan kepada dinkes provinsi DKI
Jakarta pada periode Maret-Agustus 2020,
terdapat 3.875 kasus (14,7%) yang tidak
diketahui status komorbid hipertensinya
dan terdapat 412 (13%) kasus COVID-19
dengan data variabel yang diukur tidak
lengkap sehingga total 4.287 dikeluarkan
dari analisis. Dari 21.994 kasus eligible,
terdapat 959 individu dengan komorbid
hipertensi dan 21.035 individu tanpa
komorbid hipertensi. Dari 21.035 individu
tanpa komorbid hipertensi, dilakukan
random sampling sederhana 959 individu
yang dimasukkan ke dalam penelitian.
Sehingga total peserta studi yang masuk
dalam analisis data sebanyak 1.918 kasus
COVID-19 yang terdiri dari 959 kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
dan 959 kasus COVID-19 tanpa komorbid

hipertensi.
Variabel utama yang diukur meliputi
komorbid  hipertensi  dan  kematian

COVID-19 dengan kovariat yang terdiri
dari usia, jenis kelamin, perawatan di
Intensive Care Unit (ICU), tindakan
intubasi, tindakan Extracorporeal
Membrane Oxygenation (ECMO), gejala
sesak nafas, demam, batuk, malaise,
pneumonia dan komorbid lainnya yang
terdiri dari diabetes melitus, penyakit
jantung, gagal ginjal kronik, Penyakit Paru
Obstruktif Kronik (PPOK).

Definisi operasional variabel
komorbid hipertensi adalah kasus COVID-
19 yang dilaporkan menderita komorbid
hipertensi pada data laporan COVID-19
dinkes DKI Jakarta, terdiri dari kelompok
komorbid hipertensi dan kelompok tanpa
komorbid hipertensi. Definisi operasional
kematian COVID-19 adalah  kasus
konfirmasi COVID-19 dengan hasil
pemeriksaan laboratorium menggunakan
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PCR menunjukkan hasil positif yang
dilaporkan meninggal dunia, terdiri dari
kelompok meninggal dunia dan kelompok
yang hidup. Cara pengukuran variabel
diatas diambil dari data laporan kejadian
COVID-19 dinkes provinsi DKI Jakarta.
Analisis univariat dilakukan untuk
mengetahui karakteristik kasus COVID-19,
proporsi dan distribusi variabel yang
masuk dalam penelitian. Analisis bivariat
dengan menggunakan cox proporsional
hazard untuk mengetahui besarnya Crude
Hazard Rasio kasar (CHR) kematian pada
kasus COVID-19 dengan komorbid
hipertensi dan identifikasi kovariat yang
berpotensi menjadi variabel perancu.
Variabel perancu berhubungan dengan
paparan  (komorbid  hipertensi) dan
berhubungan dengan kematian COVID-19
tetapi bukan merupakan variabel perantara
atau konsekuensi dari paparan. Evaluasi

variabel  perancu dilakukan  dengan
identifikasi variabel yang mempunyai
perbedaan  yang  signifikan  untuk

perhitungan selisih Crude Hazard Rasio
(CHR) dan Hazard Rasio adjusted dengan
perhitungan (CHR - HRagdjusted)/HRAdjusted
x100%). Variabel perancu dimasukkan
dalam analisis multivariat. Uji multivariat
dilakukan dengan menggunakan regresi
cox proporsional hazard untuk asumsi
proporsional hazard yang terpenuhi (Pv >
0,05) setelah dilakukan test goodness of fit.

Metode eliminasi backward
dilakukan  untuk  melihat hubungan
hipertensi dengan kematian pada kasus
konfirmasi COVID-19 setelah

dikendalikan oleh variabel perancu yang
signifikan. Analisis data menggunakan
software STATA versi 15.1 lisensi FKM
UL™ Penelitian ini sudah mendapatkan
persetujuan dari Komite Etik Fakultas

Kesehatan Masyarakat Universitas
Indonesia dengan  surat  keterangan
persetujuan  etik no  86/UN2.F10.

D11/PPM.00.02/2021.
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Populasi target Kasus konfirmasi COVID-19 di
DKI Jakarta

I
Kasus COVID-19 yang bertempat tinggal di DKI Jakarta dan
Populasi sumber dilaporkan kepada sistem pelaporan COVID-19 dinas kesehatan
provinsi DKI Jakarta, periode Maret-Agustus 2020

(26.281 individu)

Kriteria inklusi:

Kriteria eksklusi:

e Kasus COVID-19 dengan o Tidak diketahui status
konfirmasi PCR komorbid hipertensi

o Data variabel tidak lengkap

e Bertempat tinggal di DKI Jakarta

' |\' o 3.875 individu (14.7%)

Tidak ada status data
Populasi eligible 21.994 Individu komorbid hipertensi
e 412 individu (13%)
\ 4 variabel tidak lengkap
v v
) Terpapar (Hipertensi) Tidak terpapar
Entrance studi 959 individu (Tidak hipertensi)
* 21.035
Participant studi 959 individu 959 individu*)
| |
'
1.918 individu

(Komorbid Hipertensi 959,
Tidak Komorbid Hipertensi 959)

Bagan 1. Populasi Penelitian

g > Saat ini

Populasi: Pasien Konfirmasi COVID-19 di DKI Jakarta
| Kasus COVID-19 dengan komorbid
hipertensi meninggal
Terpapar Kasus COVID-19, komorbid |—p
hipertensi Kasus COVID-19 dengan komorbid
» hipertensi. tidak meningeal
Kasus COVID-19, tanpa komorbid
I hipertensi yang meninggal
Tidak Kasus COVID-19, tanpa
Terpapar komorbid hipertensi >
.| Kasus COVID-19 tanpa komorbid
| hipertensi, yang tidak meninggal
Variabel Independen Variabel Dependen

Bagan 2. Rancangan Disain Kohort Retrospektif
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Hasil

Dari 1.918 kasus COVID-19 dalam
penelitian ini didapatkan proporsi kematian
8,2 %. Proporsi kematian diantara kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
adalah 14,4%, 7 kali lebih tinggi dari kasus

COVID-19 tanpa komorbid hipertensi
(2,1%) (Tabel 1).
Ditinjau berdasarkan variabel

kovariat lainnya, menunjukkan distribusi
komorbid lainnya dan kelompok usia pada
kasus COVID-19 dengan komorbid
hipertensi dan kasus COVID-19 tanpa
komorbid hipertensi tidak merata. Proporsi
gagal ginjal kronik pada kasus COVID-19
dengan komorbid hipertensi 7,5%, 37,5
kali lebih tinggi dari pada kelompok tanpa
komorbid hipertensi. Sedangkan proporsi
jenis kelamin perempuan dan laki-laki
hampir merata pada kelompok kasus
COVID-19 tanpa komorbid hipertensi dan
kelompok dengan komorbid hipertensi.
Proporsi  kasus COVID-19  dengan
komorbid hipertensi yang berusia > 60
tahun sebesar 61% atau 1,6 kali
dibandingkan pada kelompok usia < 60
tahun. Proporsi kasus dengan komorbid
hipertensi yang berusia > 60 tahun keatas
39%, 3,6 kali lebih tinggi daripada kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
yang berusia < 60 tahun (10,8%) (Tabel 2).

Proporsi pneumonia pada kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
37,6%, 7,7 kali lebih tinggi daripada pada
kasus COVID-19  tanpa  komorbid
hipertensi, sedangkan kasus COVID-19
dengan gejala sesak nafas pada kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
36,4%, 9 kali lebih tinggi daripada kasus
COVID-19 tanpa komorbid hipertensi.
Kasus COVID-19 dengan gejala malaise /
lemas pada komorbid hipertensi 45%, 9,8
kali lebih tinggi daripada kasus tanpa
komorbid hipertensi.

Analisis bivariat dilakukan dengan
regresi cox proporsional hazard, dengan
hasil ditunjukkan pada tabel 3. Analisis
bivariat menunjukkan bahwa komorbid
hipertensi berhubungan secara bermakna
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dengan kematian COVID-19 dengan
Crude Hazard Rasio (CHR) 7,75 Pv <
0,001 (CI 95% 4,79-12,52), artinya kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
memiliki risiko 7,75 kali untuk mengalami
kematian dibandingkan dengan kasus
COVID-19 tanpa komorbid hipertensi.

Ditinjau dari komorbid lainnya,
gagal ginjal kronis (HR=5,46), penyakit
jantung (HR=4,3), Diabetes Melitus
(HR=3,65) dan PPOK (HR=2,49)
mempunyai risiko lebih tinggi mengalami
kematian dibandingkan dengan yang tidak
mempunyai  masing-masing  komorbid
diatas. Kelompok usia > 60 dibandingkan
dengan < 60 tahun mempunyai risiko lebih
tinggi mengalami kematian (HR 3,2).
Kasus COVID-19 dengan gejala klinis
sesak nafas (HR 8,1), lebih tinggi risikonya
mengalami kematian dibandingkan kasus
COVID-19 tanpa sesak nafas. Kasus
COVID-19 dengan pneumonia (HR 6,25)
lebih tinggi risikonya mengalami kematian
dibandingkan kasus COVID-19 tanpa
gejala pneumonia dan kasus COVID-19
dengan gejala malaise/ lemas (HR 6,25)
berisiko mengalami kematian lebih tinggi
daripada kasus COVID-19 tanpa gejala
malaise / lemas. Pasien COVID-19 yang
dirawat di ICU (HR 5,94) maupun pasien
COVID-19 dengan tindakan intubasi (HR
6,86) mempunyai risiko kematian COVID-
19 lebih tinggi daripada pasien COVID-19
yang tidak dirawat di ICU, maupun yang
tidak  dilakukan  tindakan  intubasi.
Sedangkan jenis kelamin laki laki dan
perempuan mempunyai risiko hampir sama
untuk mengalami kematian (HR 1,2).
Pasien COVID-19 dengan komorbid
hipertensi yang tinggal di Jakarta Timur
(HR 3,7) dan Jakarta Utara (HR 4,54)
mempunyai risiko lebih besar untuk
mengalami kematian daripada pasien yang
tinggal di Jakarta Barat. Tidak ada
hubungan yang bermakna untuk kematian
dan pasien COVID-19 dengan komorbid
hipertensi yang tinggal di Jakarta Pusat dan
Jakarta Selatan (Pv > 0,05).
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Tabel 1. Proporsi Kematian Menurut Variabel Komorbid Hipertensi

Sembuh
n (%)

Jumlah
n (%)

Meninggal

Variabel n (%)

Komorbid hipertensi
Ya
Tidak

138 (14,4%)
20 (2,1%)

821 (85,6%)
939 (97,9%)

959 (50%)
959 (50%)

Tabel 2. Perbandingan Proporsi Status Kematian pada Kelompok Komorbid Hipertensi dan Tanpa
Komorbid Hipertensi Beberapa Kovariat pada Kasus COVID-19 di DKI Jakarta,
Periode Maret-Agustus 2020

Komorbid Hipertensi Tidak Komorbid

Hipertensi
Variabel Kovariat Kategori Meninggal Sembuh  Meninggal  Sembuh
N=138 N=821 N=20 N=939
n (%) n (%) n (%) n (%)
Penyakit Komorbid Lain Diabetes Melitus 53 (21) 199 (78,9) 2 (13,3) 13 (86,7)
Penyakit Jantung 46 (25)  137(749)  2(154)  11(84,6)
Gagal ginjal kronik 24 (33) 48 (66,7) 1 (50) 1 (50)
Gagal hati kronik 2 (14) 12 (85,7) - 1 (100)
PPOK 7 (17,9) 32(82,1) 1(25) 3(75)
Kelainan imunitas 1(8,3) 11 (91,7) 1(33,3) 2 (66,7)
Jenis Kelamin Laki-laki 74 (14,7) 431 (85,4) 13 (2,8) 451 (97)
Perempuan 64 (14) 390 (85,9) 7(1,4) 488 (98,6)
Kelompok Usia > 60 tahun 70 (18,9) 300 (81) 8 (7,7) 96 (92,3)
< 60 tahun 68 (11,5) 521 (88,5) 12 (1,4) 843 (98,6)
Gejala Klinis Demam 74 (18,3) 331(81,7) 3(44) 66 (95,6)
Batuk 102 (20) 414 (80,2) 6 (5,4) 105 (94,6)
Pilek 24 (15,2) 134 (84,8) - 52 (100)
Nyeri tenggorokan 37(18,6) 162 (81,4) 3 (6.38) 44 (93.6)
Sesak nafas 95(27,2) 254 (72,8) 6 (15.4) 33 (84,6)
Menggigil 24 (17,4) 114 (82,6) 1(7,1) 13 (92,9)
Sakit kepala 52 (17,3) 249 (82,7) 2(44) 44 (95,6)
Malaise (lemas) 95(21,9) 338(78,1) 7 (15,9) 37 (84)
Nyeri otot 36 (17,8) 166 (82,2) - 23 (100)
Mual, muntah 57 (17,6) 267 (82,4) 4(14,3) 24 (85,7)
Nyeri abdomen 27 (16,8) 134 (83,2) - 10 (100)
Diare 17 (14,8) 98 (85,2) 1(16,7) 5 (83,3)
Pneumonia 88 (24,4) 273 (75,6) 8 (17) 39 (83)
Jenis Perawatan ICU 13 (33,3) 26 (66,7) 4 (66,7) 2 (33,3)
Intubasi 10 (38,5) 16 (61,5) 2 (50) 2 (50)
ECMO 3 (20) 12 (80) - -
Wilayah Tempat Tinggal Jakarta Timur 17 (12,1) 123 (87,9) 5(1.3) 371 (98,7)
Jakarta Barat 29 (13,6) 185 (86,5) 11 (2,6) 416 (97,4)
Jakarta Selatan 19 (12,8) 129 (87,2) 4 (2,6) 151 (97,4)
Jakarta Utara 39 (14,8) 225 (85,2) - -
Jakarta Pusat 34 (17,6) 159 (82,4) - 1 (100)

Evaluasi variabel perancu dilakukan
dengan  identifikasi  variabel  yang
mempunyai perbedaan yang signifikan
untuk perhitungan selisih Crude Hazard
Rasio (CHR) wvariabel hipertensi dan
Hazard Rasio adjusted variabel hipertensi
dengan kovariat dengan perhitungan
(CHR'HRAdjusted)/HRAdjusted )C]OO%) dan
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signifikan secara substansi. Berdasarkan
evaluasi variabel perancu, maka variabel
diabetes melitus, penyakit jantung, gagal
ginjal kronis, kelompok usia, pneumonia,
sesak nafas, demam, batuk, malaise/lemas
teridentifikasi sebagai variabel perancu
yang signifikan sehingga dimasukkan ke
dalam analisis multivariat berdasarkan
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Tabel 3. Analisis Bivariat Faktor-faktor Demografi, Komorbid dan Klinis terhadap Kematian Kasus

COVID-19 di DKI Jakarta, Maret-Agustus 2020

Crude Hazard

Variabel Kategori Ratio (CHR) SE z Pv 95% CI
Komorbid Hipertensi 7,75 1,90 836 <0001 4,79-12,52
Diabetes melitus 3,65 0,61 7,65 <0,001 2,61-5,06
Penyakit jantung 43 0,74 8,28 <0,001 3,02-5,99
Gagal ginjal kronik 5,46 1,22 7,85  <0,001 3,63-8,55
PPOK 2,49 091 2,50 0,013 1,22-5,08
Jenis Kelamin Laki-laki vs perempuan 1,21 0,19 1,16 0,248 0,88-1,65
Kelompok Usia > 60 vs < 60 tahun 3,22 0,52 7,27  <0,001 2,34-4,41
Kelompok Usia <40 tahun Ref
40-49 tahun 1,41 041 1,19 0,234  080-2,48
50-59 tahun 2,48 0,59 3,78 <0,001  1,55-3,96
60-69 tahun 2,55 0,66 3,65 <0,001 1,54-4,23
>=70 tahun 4,3 1,15 538 <0001 251-7,24
Gejala Klinis Demam 3,06 0,49 6,94 <0,001  2.23-420
Batuk 4,96 0,86 921 <0000l  3,53-6,98
Pilek 1,57 035 2,04 0,041 1,02-2,43
Nyeri tenggorokan 2,47 0,45 493 <0,001 1,72-3,54
Sesak nafas 8,11 1,36 12,50 <0,001 5.84-11,26
Menggigil 2,35 0,51 391 <0,001 1,53-3,60
Sakit kepala 2,52 043 547 <0,001  181-3,51
Malaise (lemas) 6,25 1,05 10,85 <0,001 4,49-8,70
Nyeri otot 2,28 0,44 429 <0,001 1,57-3,33
Mual, muntah 3,0 0,5 6,68 <0001 2,18-4,16
Nyeri abdomen 2,27 0,48 3,87 <0,001 1,50-3,44
Diare 2,11 0,53 2,98 0,003 1,29-3,45
Pneumonia 6,26 1,03 11,11 <0,001  4,53-8,65
Perawatan di ICU 5,94 1,57 6,74 <0,001 3,54-9,98
Tindakan intubasi 6,86 2,07 6,39 <0,001 3,80-12,40
Tindakan ECMO 3,05 1,78 191 0,056  097-9,57
Wilayah Tempat Jakarta Barat Ref
Tinggal Jakarta Pusat 1,47 039 144 0,151 0,87-2,47
Jakarta Selatan 1,69 0,51 1,71 0,087 0,93-3,06
Jakarta Timur 3,7 0,99 4,90 <0,001  2,19-6,24
Jakarta Utara 4,54 1,24 5,53 < 0,001 2,66-7,77
metode David G Kleinbaum dalam buku persatu hingga tersisa variabel yang
Survival Analysis edisi ketiga.™ signifikan.

Hasil test goodness of fit Pada model awal didapatkan 9
menunjukkan tidak ada pelanggaran variabel independen yang merupakan
terhadap asumsi proporsional hazard variabel perancu (tabel 4). Untuk
untuk variabel yang masuk ke dalam mengetahui  besar hubungan terbaik,
multivariate (Pv > 0,05), maka dilakukan dilakukan metode eliminasi backward,

regresi cox proporsional hazard. Metode
eliminasi backward dilakukan untuk
mengetahui besarnya hubungan hipertensi
dengan kematian pada kasus COVID-19 di
DKI Jakarta, setelah dikendalikan dengan
variabel perancu yang signifikan.'®
Metode eliminasi  backward dilakukan
dengan cara memasukkan semua variabel
yang  dimasukkan  dalam  analisis
multivariat, kemudian mengeliminasi satu
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yaitu varibel dengan Pv tertinggi satu per
satu dikeluarkan dari model. Dilakukan LR
test dari model full dengan model yang
telah dikeluarkan variabel dengan nilai Pv
tertinggi satu per satu. Variabel dengan LR
test > 0,05 dapat dikeluarkan dari model.
Variabel dengan LR test < 0,05 harus tetap
berada di dalam model karena variabel
tersebut berpengaruh.
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Tabel 4. Model Awal Analisis Multivariat Hubungan Komorbid Hipertensi dengan Kematian pada
Kasus COVID-19 di DKI Jakarta, Maret-Agustus 2020

Variabel Koeffisien B SE Hazard Rasio 95% CI Pv
Hipertensi 0,75 0,28 2,1 1,2-3,7 0,008
Diabetes melitus 0,12 0,18 1,1 0,8-1,6 0,491
Penyakit jantung 0,22 0,19 1,2 0,8-1,8 0,270
Gagal ginjal kronis 0,59 0,24 1,8 1,1-2,9 0,012
Kelompok usia (> 60 vs < 60) 0,65 0,16 1,9 1,4-2.6 < 0,001
Sesak nafas 1,02 0,20 2,8 1,9-4,1 < 0,001
Pneumonia 0,57 0,20 1,8 1,2-2,6 0,005
Demam -0,3 0,18 0,7 0,5-1,1 0,107
Batuk 0,4 0,21 1,5 1-2,3 0,047
Malaise / lemas 0,5 0,20 1,6 1,1-2,5 0,014

Tabel 5. Model Akhir Multivariat Hubungan Komorbid Hipertensi dengan Kematian pada Kasus

COVID-19 di DKI Jakarta, Maret-Agustus 2020

Hazard

Variabel Koeffisien B SE Rasio 95% CI Pv
Hipertensi 0,80 0,28 2,24 1,30-3,86  <0,001
Gagal ginjal kronis 0,63 0,23 1,89 1,21-2,93 0,01
Kelompok usia (> 60 vs < 60 tahun) 0,65 0,16 1,92 1,39-2,65 < 0,001
Sesak nafas 1,15 0,19 3,17 2,17 -4,63 < 0,001
Malaise/ lemas 0,53 0,20 1,70 1,14 -2,52 0,01
Pneumonia 0,57 0,19 1,78 1,21-2,60 < 0,001

Analisis multivariat regresi cox untuk kematian COVID-19."*!'" Penelitian

proporsional hazard untuk mengetahui
besarnya hubungan hipertensi dengan
kematian pada kasus COVID-19 setelah
dikontrol dengan variabel komorbid gagal
ginjal kronis, kelompok usia, gejala sesak
nafas, malaise/ lemas dan pneumonia
menunjukan kasus COVID-19 dengan
komorbid hipertensi mempunyai risiko 2,2
kali mengalami kematian dibandingkan
dengan kasus COVID-19 tanpa komorbid
hipertensi (HR 2,2 Pv < 0,001 95% CI
1,30-3,86).

Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan kasus
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
mempunyai risiko 2,2 kali mengalami
kematian dibandingkan dengan kasus
COVID-19 tanpa komorbid hipertensi. Hal
ini sejalan dengan penelitian meta analisis
Lippi et all yang menunjukkan hipertensi
meningkatkan risiko 2,5 kali untuk
kematian COVID-19 dan penelitian meta
analisis Pranata et all yang menunjukkan
hipertensi meningkatkan risiko 2,2 kali

294

Shi

et all

menunjukkan

komorbid

hipertensi meningkatkan risiko 2,5 kali

mengalami kematian, sedangkan penelitian
Zhou menunjukkan hipertensi
meningkatkan ristko 3,17 kali untuk
kematian COVID-19.'*"
Angiotensin-Converting Enzyme 2
(ACE2) berikatan dengan S-protein SARS-

CoV-2 sehingga virus dapat masuk
kedalam sel dan bereplikasi. Reseptor
ACE2 banyak terdapat di sistem

kardiovaskuler, nasopharink, dan paru-
paru. Pada kasus komorbid hipertensi
terdapat peningkatan ekspresi dari ACE2
reseptor sehingga lebih rentan terhadap
infeksi COVID-19." Ikatan SARS-CoV-2
dengan ACE2 mengakibatkan
berkurangnya  ekspresi ACE2 pada
permukaan sel, sehingga menghalangi
kemampuan sel untuk menurunkan
angiotensin I menjadi  angiotensin.
Produksi angiotensin yang terganggu
menyebabkan tidak maksimalnya efek
vasodilator  sehingga kondisi  pasien
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
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dapat menjadi lebih parah.”

Pada penderita yang mempunyai
komorbid hipertensi, dapat menyebabkan
disregulasi ~ sistem  imunitas  tubuh,
tingginya  hitung  limfosit, terdapat
disfungsi CDS8" T sehingga respon tubuh
terhadap infeksi virus tidak efektif namun
berkontribusi ~ meningkatkan  produksi
sitokin sehingga menimbulkan komplikasi
badai sitokin, iskemia mikrosirkulasi yang
mengakibatkan gagal organ.’

Dalam penelitian untuk mengetahui
besarnya hubungan hipertensi dengan
kematian, perlu memperhatikan variabel
lainnya yang merupakan variabel perancu
yang dapat mengganggu hubungan
komorbid hipertensi dengan kematian.
Beberapa penelitian menunjukkan
komorbid gagal ginjal, jantung, diabetes
melitus, keganasan dan kelainan imun,
gejala Klinis sesak nafas, dan pneumonia,
usia lanjut merupakan faktor risiko
kematian COVID-19 sehingga dapat
mengganggu besarnya hubungan komorbid
hipertensi dengan kematian. Pada penderita
komorbid, ada peningkatan ekspresi ACE2
dan gangguan ACE2, serta disregulasi
sistem imun yang dapat mengakibatkan
badai sitokin yang mengakibatkan gagal
organ dan kematian.*'**

Hasil analisis multivariat pada
penelitian ini  menunjukkan hubungan
hipertensi dengan kematian COVID-19
dipengaruhi oleh komorbid gagal ginjal
kronik, gejala klinis sesak nafas, dan
pneumonia, lemas/ malaise dan kelompok
usia. Hal ini sejalan dengan beberapa
penelitian yang menyebutkan komorbid
gagal ginjal kronik, pneumonia, usia lanjut
merupakan faktor risiko kematian COVID-
19 sehingga mengganggu hubungan
hipertensi dengan kematian. 3%>%
Sedangkan perbedaan jenis kelamin tidak
signifikan berpengaruh terhadap risiko
kematian pada kasus COVID-19 dengan
komorbid hipertensi. Hal ini sejalan
dengan penelitian meta analisis yang
dilakukan Whiteman mengenai hubungan
hipertensi dan mortalitas COVID-19.%
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ACE2 mengatur tekanan darah,
keseimbangan  elektrolit dan  sistem
vaskular. SARSCoV-2 dapat meningkatkan
angiotensin II pada jaringan alveolar yang
mengakibatkan peningkatan permeabilitas
vaskular dan menimbulkan edema paru.
Hal ini dapat menimbulkan gejala sesak
dan pneumonia.”’”® Virus COVID-19
meningkatkan permeabilitas kapiler dan
menyebabkan nekrosis epitel pernafasan
dan produksi mukus, yang dapat
menyebabkan pneumonia dan sesak nafas
sehingga mengakibatkan Acute Respiratory

Distress  Syndrome (ARDS) dan
meningkatkan risiko kematian.*

Hipertensi dapat mengakibatkan
gagal ginjal  kronis yang  dapat
memperberat gejala COVID-19 dan
meningkatkan risiko kematian.*

Prevalensi hipertensi meningkat dengan
bertambahnya usia.*> Adanya inflamasi
yang berlebihan dan menurunnya imunitas
tubuh pada kasus dengan usia lanjut
menyebabkan lebih  rentan terinfeksi
COVID-19 dan dapat mengalami badai
sitokin ~ yang  dapat  menyebabkan
keparahan dengan waktu perawatan yang
lebih lama, bahkan kematian.® Pada usia
lanjut, terjadi penurunan respon imunitas
tubuh, dan juga rentan mempunyai
beberapa komorbid sehingga  kasus
COVID-19 vyang berusia lanjut lebih
berisiko menjadi  parah. Komorbid
hipertensi pada usia lanjut rentan dengan
komplikasi yang dapat memperparah dan
meggingkatkan risiko kematian COVID-
19.

Terdapat keterbatasan dalam
penelitian ini, walaupun sudah
memperhitungkan variabel perancu yang
ada dari variabel yang termasuk ke dalam
laporan COVID-19 dinkes provinsi DKI
Jakarta, namun masih mungkin ada
variabel perancu lain yang dapat
berpengaruh terhadap hubungan hipertensi
dengan kematian pada kasus COVID-19
yang tidak terdapat dalam variabel laporan
COVID-19 provinsi DKI Jakarta atau data
yang dilaporkan tidak lengkap sehingga
banyak missing data, sehingga tidak dapat
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dimasukkan ke dalam penelitian ini.
Contoh data komorbid lainnya yang
berpotensi berpengaruh terhadap hubungan
antara hipertensi dengan kematian pada
kasus COVID-19 diantaranya obesitas,
kanker, HIV atau kelainan imun yang tidak
masuk ke dalam analisis penelitian ini
karena data yang tidak lengkap.'®*
Penelitian ini juga tidak memasukkan
pengobatan yang diberikan termasuk obat
hipertensi yang dikonsumsi, karena pada
sistem pelaporan COVID-19 DKI Jakarta
tidak mencakup detail pengobatan yang

diberikan. Walaupun pengobatan
antihipertensi  belum jelas pengaruhnya
terhadap risiko kematian COVID-19,
pengobatan hipertensi berpotensi

mempengaruhi hubungan antara hipertensi
dengan kematian kasus COVID-19.*
Pelaporan COVID-19 di DKI Jakarta
dilaksanakan oleh petugas kesehatan di
fasilitas kesehatan dan telah dilakukan

sosialisasi sesuai pedoman COVID-19
mengenai  definisi  operasional  kasus
COVID-19 dan menggunakan format

pelaporan standar, dilakukan verifikasi
data kasus oleh petugas dan dilakukan
cleaning data. Kasus COVID-19 vyang
dimasukkan dalam penelitian ini adalah
kasus COVID-19 vyang terkonfirmasi
laboratorium dengan menggunakan PCR,
sesuai pedoman COVID-19, sehingga
mengurangi kemungkinan bias
nondifferensial pada konfirmasi kasus
COVID-19. Namun bias nondifferensial
bisa saja terjadi karena adanya kesalahan
pengisian formulir oleh petugas kesehatan
atau kesalahan informasi dari kasus pada
saat anamnesis dalam pengisian data.
Namun bias ini diperkecil dengan standard
format formulir pengisian kasus dan
petugas yang telah dilatih untuk deteksi
kasus termasuk pengisian formulir dan
anamnesis.>* Walaupun sudah dilakukan
peningkatan  pelacakan  kontak  dan
monitoring kasus COVID-19 di DKI
Jakarta, kemungkinan masih ada kasus
COVID-19 yang tidak dilaporkan terutama
kasus COVID-19 tanpa gejala yang
mungkin tidak berobat ke fasilitas
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kesehatan sehingga tidak tercantum dalam
sistem laporan COVID-19 DKI Jakarta.

Kesimpulan

Risiko kematian COVID-19 dengan
komorbid hipertensi 2,2 kali dibandingkan
kasus COVID-19 tanpa  komorbid
hipertensi, setelah  dikontrol  dengan
variabel perancu komorbid, yaitu gagal
ginjal kronik, kelompok usia, gejala klinis
sesak nafas, malaise/lemas dan pneumonia.
Oleh karena itu, orang dengan komorbid
hipertensi harus menjadi prioritas untuk
mendapatkan perhatian khusus dalam
pencegahan dan penatalaksanaan COVID-
19 termasuk prioritas vaksinasi COVID-19
untuk menghindari keparahan yang dapat
mengakibatkan kematian. Program
pencegahan, deteksi dini, dan tatalaksana
COVID-19 perlu  mempertimbangkan
perhatian khusus pada kelompok rentan
termasuk penderita dengan komorbid

hipertensi. Penelitian selanjutnya dapat
dilakukan  penelitian  untuk  melihat
hubungan  kematian pada penderita

COVID-19 vyang menderita komorbid
hipertensi dengan status vaksinasi COVID-
19 maupun hubungan kematian pada
penderita COVID-19 dengan komorbid
hipertensi dengan status pemberian obat
antihipertensi.
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