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ABSTRACT : SURVIVAL ANALYSIS OF COVID-19 PATIENTS WITH COMORBIDITIES  IN BEKASI YEAR 2020-2021

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a new type of respiratory infectious disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). using a retrospective cohort study design approach. The sample is 3,751, using pusrposive sampling. The analysis used Kaplan Meier and cox regression. The picture of survival function shows the difference in the average survival of Covid-19 patients without comorbid 78 days and with comorbid 23 days with HR 4.4. Comorbid Covid-19 patients have a lower survival and a higher risk of death.
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ANALISIS  SURVIVAL PASIEN COVID-19 DENGAN KOMORBIDITAS

DI BEKASI TAHUN 2020-2021

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi pernafasan jenis baru yang  disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).Tujuan Penelitiam ini adalah untuk mengetahui lama ketahanan hidup dan estimasi HR pasien Covid-19 dengan komorbid, menggunakan pendekatan desain studi kohort retrospektif. Sampel sebanyak 3.751, menggunakan pusrposive sampling. Analisis yang digunakan  Kaplan Meier dan cox regression. Gambaran survival function menunjukkan perbedaan rerata ketahanan hidup pasien Covid-19 tanpa komorbid 78 hari dan dengan komorbid 23 hari dengan HR 4,4. Pasien Covid-19 dengan komorbid mempunyai survival lebih rendah serta risiko kematian yang lebih tinggi.  
Kata Kunci : Covid-19, Komorbid, Survival
Pendahuluan
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi pada saluran pernafasan jenis baru yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Sejak wabah pada Desember 2019, menyebar dengan cepat dan  menyebabkan pandemi di seluruh dunia dan telah menjadi masalah kesehatan global utama.(Wang et al., 2020) (Yuliana, 2020) Menurut Word Health Organization (WHO), per 22 Juni 2020, SARS-CoV-2 telah menginfeksi lebih dari 8.000.000 orang dan mengakibatkan lebih dari 460.000 kasus kematian.(World Health Organization, 2020) Data yang diperoleh dari Penanggulangan Covid -19 Di Indonesia terhitung bulan September 2021 jumlah kasus terkonfirmasi positif covid 19 adalah sebanyak 4.213.414 dengan jumlah kematian sebanyak 141.826 atau Case Fatality Rate (CFR) (3,3%).(Beranda | Satgas Penanganan COVID-19, n.d.).(Beranda | Satgas Penanganan COVID-19, n.d.) 
Covid-19 ini merupakan penyakit yang penyebarannya sangat cepat dan dapat mengancam jiwa dengan tingkat keparahan yang lebih tinggi terutama jika pasien tersebut memiliki komorbiditas serta pasien dengan usia lanjut.(Badawi & Ryoo, 2016)Orang dengan penyakit penyerta atau komorbid seperti hipertensi merupakan salah satu kelompok yang akan rentan mengalami perburukan kondisi ketika terpapar Covid-19. Persentase hipertensi ini terbanyak sebesar 50,5%, diikuti diabetes melitus sebanyak 34,5% dan penyakit jantung 19,6%. Sementara, dari jumlah 1.488 kasus pasien Covid-19 yang memiliki penyakit penyerta yang meninggal diketahui 13,2 persen dengan hipertensi, 11,6 persen dengan diabetes melitus serta 7,7 persen dengan penyakit jantung.(Beranda | Satgas Penanganan COVID-19, n.d.) Prevalensi kasus lebih banyak pada laki-laki dibanding dengan perempuan. Berdasarkan hasil profil demografis didapatkan sebanyak 2/3 kasus adalah laki- laki,
sedangkan perempuan 1/3 kasus serta sebagian besar berusia lanjut hampir yaitu 80% kasus
berusia diatas 60 tahun dan 75% memiliki penyakit kormorbid(Chan et al., 2020) 

Komorbiditas yang paling umum adalah hipertensi 21,1% 2,36 (95% CI: 1,46–3,83), diabetes 9,7% 2,46 (95% CI: 1,76–3,44), diikuti oleh penyakit kardiovaskular 8,4%3,42 (95% CI: 1,88–6,22).(J. Yang et al., 2020) dan penyakit sistem pernapasan 1,5%, Jika dibandingkan antara pasien yang parah dan tidak parah.(Yuliana, 2020) . Berdasarkan hasil penelitian, dari 72.314 kasus COVID-19 terkonfirmasi, suspek dan asimptomatik didapatkan rerata kematian menurut usia adalah lebih dari 80 tahun sebesar 14.8%, usia 70-79 tahun sebanyak 8.0%, 60-69 tahun 3.6%,50-59 tahun 1.3%, untuk usia 40-49 tahun sebanyak 0.4%, 30-39 tahun, 20-29 tahun, 10-19 tahun masing-masing adalah 0.2%. Rerata mortalitas kasus berdasarkan jenis kelamin laki-laki 2.8% dan perempuan 1.7%. Rerata mortalitas kasus berdasarkan komorbid atau penyakit penyerta yaitu,, penyakit kardiovaskular 10.5%, diabetes mellitus sebanyak 7.3%, penyakit paru kronik sebesar 6.3%, hipertensi 6.0%, kanker 5.6% sedangkan tanpa komobid 0.9% (honghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi, 2020) 
Berdasarkan penelitian yang dilakukan di 30 rumah sakit di Mexico ketahanan hidup pasien Covid-19dengan komorbiditas diabetes melitus dan kelainan ginjal, hipertensi meningkatkan risiko kematian dengan hazard  Ratio= 1,91, 95%, CI 1,70-2,15) dimana ketahan hidup pada 7 hari pertama sebesar 0,822 dan terus menurun pada hari ke 15 yaitu 0,482. (Murillo-Zamora & HERNANDEZ-SUAREZ, 2020) RSUD dr. Chasbullah Abdul Madjid Kota Bekasi merupakan RS rujukan utama pasien Covid-19 Di Kota Bekasi dengan jumlah rerata pasien Covid-19 setiap bulan kurang lebih 400 pasien. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui lama ketahanan hidup pasien Covid-19 dengan komorbid.
METODE
Penelitian ini menggunakan pendekatan desain studi kohort retrospektif Desain   penelitian     menggunakan  desain kohort retrospektif dilakukan dengan dua kelompok yaitu kelompok terpajan (pasien terkonfirmasi covid 19 dengan komorbiditas) sedangkan  kelompok  tidak   terpajan   (pasien   pasien terkonfirmasi covid 19 dengan tidak ada komorbiditas)(Muhani & Sari, 2020b). Populasi dalam penelitian ini adalah pasien suspect Covid-19 yang di rawat pada 01 September 2020 sampai dengan 31 Maret 2021. Sampel dalam penelitian ini mempunyai kriteria yaitu pasien yang dirawat terhitung mulai tanggal 01 September 2020 sampai dengan 31 Maret 2021., sebanyak 3.751, Besar sampel minimal dihitung menggunakan rumus uji survival dari Lwanga dan Lemeshow dengan derajat kemaknaan 95% (α=5%), kekuatan 95% (β=5%), yang merujuk pada rasio hazardpasien Covid-19 dengan riwayat hipertensi sebesar 1.91 dari penelitian Murillo,et al, (Murillo-Zamora & HERNANDEZ-SUAREZ, 2020) maka sampel minimal yang dibutuhkan adalah 63 kasus. Teknik pengambilan sampel menggunakan pusrposive sampling mempunyai kriteria yaitu pasien yang tekonfirmasi covid 19 pada periode penelitian dengan dibuktikan dengan hasil Swab (PCR) positif diketahui tercatat tanggal terkonfirmasi covid 19 diketahui jumlah hari rawatnya. baik yang memiliki penyakit penyerta atau komorbiditas maupun tidak. Penelitian inni telah melalui proses kaji etik oleh tim etik RSUD dr. Chasubullah Abdul Madjid Kota Bekasi dengan nomor: No.032/KEP/RSCAM/VI/2021.
Variabel yang diukur dalam penelitian ini adalah jenis kelamin (perempuan dan laki-laki), Komorbid, status pulang (meninggal atau hidup), umur (anak dan remaja, dewasa awal, dewasa madya, dewasa akhir) Analisis yang digunakan peneliti adalah analisis survival menggunakan kapplan meier dengan log rank serta untuk permodelannya menggunakan regresi cox dengan asumsi proporsional hazard. Penggunaan uji kapplan meier dengan log rank bertujuan untuk melihat probabilitas ketahanan hidup sedangkan regresi cox dimaksudkan untuk memperoleh nilai Hazard Ratio (HR) menguji hipotesis dari HR dan melihat confident interval.(Muhani & Sari, 2020a) (Sari & Muhani, 2020)
HASIL 

Karakteristik Responden
Pasien didominasi oleh perempuan sebanyak 50,8% (1907) dan laki- laki sebanyak 49,1% (1844). Umur didominasi oleh Dewasa Madya sebanyak 46,3% (1737), dewasa awal sebanyak 29% (1087), dewasa akhir sebanyak 20,9% (783), dan anak dan remaja sebanyak 3,9% (145). Status pulang terbanyak adalah hidup sebanyak 83,2% (3122) dan meninggal sebanyak 16,8% (630). Komorbid didominasi dengan tidak komorbid sebanyak 65,5% (2458) dan komorbid sebanyak 34,5% (1294

Tabel 1. Karakteristik Pasien 

	Variabel
	Kategori
	n(%)

	Jenis Kelamin

Umur

Status Pulang

Komorbid


	Perempuan

Laki-laki

Anak dan remaja

Dewasa Awal

Dewasa Madya

Dewasa Akhir

Hidup

Meninggal

Tidak Komorbid

Komorbid
	1907 (50,8%)

1844.(49,1% )

145  (3,9%)

1087 (29%)

1737 (46,3%)

783 (20,9%)

3122 (83,2%)

630 (16,8)

2458 (65,5%)
1294 (34,5%)    


Tabel 2. Jenis Komorbid 

	Variabel
	F
	%

	Diabetes Melitus
	251
	19.4

	Hipertensi
	178
	13.7

	Penyakit paru
	56
	4.3

	Penyakit Jantung
	72
	5.6

	CKD
	21
	1.6

	Stroke
	11
	0.9

	HIV
	6
	0.5

	Asma
Kanker
	8
4
	0.6
0.3

	Komorbid lebih dari satu
	687
	53.1


Berdasarkan tabel 2 diatas dapat dijelaskan bahwa sebagian besar responden memiliki komorbid lebih dari 1 yaitu sebanyak 687 responden (53,1%).  Jenis komorbid yang paling banyak adalah Diabetes Melitus yaitu sebanyak  251 responden (19,4%), kemudian Hipertensi 178 responden (13,7%), penyakit jantung 72 responden (5,6%), penyakit paru 56 (4,3%), CKD 21 (1,6%) kemudian stroke, HIV, Asma, Kanker masing-masing 0.5%,0,6%, dan 0,3%.
Tabel 3. Analisis Kaplan Meyer

	Komorbid
	Estimated

	Tidak Komorbid

Komorbid
	78.140

23.254
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Gambar 1. Grafik Fungsi Survival Pasien Covid-19
Tabel 4 Hasil Uji Cox Regression

	Variabel
	β
	p
	HR
	Confident interval

	
	
	
	
	Lower
	upper

	Komorbid
	1,481
	0,000
	4,39
	   3,676
	               5,263


Survival Pasien Covid-19  dengan Komorbid

Dari hasil Kaplan meyer diatas dapat disimpulkan bahwa ada perbedaan rata-rata ketahanan hidup orang yang terinfeksi Covid-19 yang tidak memiliki riwayat penyakit penyerta dimana mean sebesar 78 hari sedangkan  orang yang terinfeksi Covid-19 yang memiliki riwayat penyakit penyerta mean ketahanan hidup hanya 23 hari terlihat pada gambar survival function. Pada analisis Kaplan meyer hasil survival function menunjukan terjadi perpotongan sehingga dilanjutkan untuk analisis cox regression.

Berdasarkan hasil uji cox regression besar hazard ratio adalah 4,4 dapat disimpulkan bahwa pasien yang terinfeksi Covid-19 yang memiliki riwayat penyakit penyerta mempunyai risiko mengalami kematian sebanyak  4 kali lebih berisiko dibandingkan dengan pasien yang terinfeksi Covid-19 yang tidak memiliki riwayat penyakit penyerta.
PEMBAHASAN
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi pernafasan jenis baru yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Covid-19 ini merupakan penyakit yang penyebarannya sangat cepat dan dapat mengancam jiwa dengan tingkat keparahan yang lebih tinggi terutama pada pasien yang memiliki komorbiditas serta pasien dengan usia lanjut.(Badawi & Ryoo, 2016) Berdasarkan karakteristik responden dalam penelitian ini sedikit berbeda dengan beberapa penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa pasien covid-19 lebih banyak terjadi pada laki-laki dibanding perempuan (Mahumud et al., 2020), (Badawi & Ryoo, 2016)hal ini dimungkinkan karena semakin banyaknya kasus Covid-19 sehingga penyebarannya menjadi semakin merata pada laki-laki dan perempuan. Sebagian besar responden memiliki komorbid lebih dari satu. Sedangkan jenis komorbid terbanyak adalah DM dan hipertensi. Hal ini senada dengan beebrapa penelitian systematic review dan meta analysis diperoleh hasil bahwa komorbid terbanyak adalah Hipertensi dan DM.(Q. Yang et al., 2020) (Sanyaolu et al., 2020) yang dilakukan data 
 Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa ada perbedaan ketahanan hidup orang yang terinfeksi covid-19 yang tidak memiliki riwayat penyakit penyerta (komorbid) sebesar 78 hari sedangkan orang yang memiliki riwayat komorbid sebesar hanya 23 hari, Berdasarkan hasil uji cox regression besar hazard ratio adalah 4,4 dapat disimpulkan bahwa pasien yang terinfeksi Covid-19 yang memiliki riwayat komorbid mempunyai risiko mengalami kematian sebanyak  4 kali lebih berisiko dibandingkan dengan pasien terinfeksi Covid-19 yang tidak memiliki riwayat komorbid Berdasarkan penelitian yang dilakukan di 30 rumah sakit di Mexico ketahanan hidup pasien Covid-19 dengan komorbiditas diabetes melitus dan kelainan ginjal, hipertensi meningkatkan risiko kematian dengan (hazard Ratio= 1,91, 95%, CI 1,70-2,15) dimana ketahanan hidup pada 7 hari pertama sebesar 0,822 dan terus menurun pada hari ke 15 yaitu 0,482.( Murillo-Zamora, E., & Hernandez-Suarez, C. M, 2020). Penyakit kronik jantung dan metabolik adanya peradangan akut dan penurunan fungsi organ (jantung, ginjal, hati, dan hematologi) yang dialami pasien diawal perawatan dapat meningkatkan risiko kematian karena infeksi COVID-19. (Wenjie Yang and Fuhua Yan, 2019)
Indikasi rawat inap di rumah sakit pada pasien COVID-19 bervariatif hal ini tentu didasarkan atas pemeriksaan yang jelas dan akurat. Sebagian besar pasien dirawat dengan infeksi pernapasan akut yang parah atau sindrom pernapasan akut yang parah. Kriteria perawatan di ruang intensif juga bervariasi di setiap negara. Usia tua, penyakit kronis, dan jenis kelamin pria secara konsisten dikaitkan dengan peningkatan mortalitas. (Docherty, 2020) 

Sejalan dengan penelitian Satria Ali, 2020 (Satria et al., 2020) yang menjelaskan bahwa komorbid Diabetes dan penyakit jantung yang diderita pasien Covid-19 dapat menjadi faktor resiko kematian dengan nilai P<0,05. Hal ini sesuai dengan penelitian meta-analysis yang dilakukan didapatkan prevalensi pasien diabetes yang rawat inap akibat COVID-19 sebesar 14,34%, dimana pada pasien di negara Asia 11,06% (Mantovani et al., 2020) Hal ini lebih rendah dari prevalensi di negara non Asia, yaitu 23,34%. Pasien diabetes ini mempunyai risiko 2 kali lebih besar berkembang menjadi lebih berat atau penyakit kritis yang membutuhkan perawatan di ruang perawatan intensif (Longato, E., Fadini, G. P., Sparacino, G., Gubian, L., & Di Camillo, 2020)
Berdasarkan analisis terhadap jurnal penelitian yang dilakukan diyono dan kristanto (Diyono, 2021) menjelaskan bahwa penyakit diabetes mellitus merupakan faktor komorbid Covid-19 yang ditemukan pada 79% responden. Diabetus melitus merupakan penyakit gangguan metabolisme karbohidrat yang disebabkan kegagalan kelenjar pankreas memproduksi hormon insulin. Kondisi ini menyebakan kadar gula darah yang tinggi dan jika hal tersebut berlangsung secara kronis atau dalam waktu yang lama maka dapat menyebakan penurunan fungsi sel darah putih atau leukosit. Akibatnya sistem immunitas akan menurun sehingga individu akan lebih mudah mengalami infeksi akibat masuknya mikroorganisme termasuk virus. (Smeltzer, Suzanne C. & Bare, 2017) Selanjutnya hipertensi dan penyakit sistem kardiovaskular dengan persentase 3,10% dan 2,86% Penyakit kardiovaskuler dan hipertensi dikaitkan dengan kebiasaan merokok, hipertensi, dan diabetes melitus, yang diduga dapat beresiko terjadi peningkatan ekskresi reseptor ACE2 atau angiotensin converting enzyne 2. (Susilo et al., 2020) Memang belum ada hasil penelitian yang mengkonfirmasi secara pasti kaitan antara hipertensi dan tingkat keparahan Covid-19 (J. Yang et al., 2020) Namun pada umumnya tingkat keparahan Covid-19 akan lebih mudah terjadi pada penderita hipertensi yang pada umumnya berkaitan dengan komplikasi masalah kesehatan lainnya.
KESIMPULAN 
Hasil Penelitian menunjukkan terdapat perbedaan rerata ketahanan hidup pasien yang terinfeksi Covid-19 yang memiliki komorbid ketahanan hidupnya lebih rendah sebesar 23 hari dibandingkan dengan pasien Covid-19 yang tidak memiliki komorbid yaitu ketahanan hidup 78 hari dengan risiko mengalami kematian sebesar 4 kali pada pasien yang memiliki komorbid.
SARAN

Penelitian lebih lanjut sangat diperlukan untuk menganalisis ketahanan hidup tiap komorbid  secara mendalam agar dapat dilakukan tindakan pencegahan perlunya pemahaman tentang pencegahan Covid-19 serta informasi yang tepat tentang dampak penyakit komorbid terhadap tingkat keparahan pasien covid-19.
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