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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection does not cause severe ill for immunocompetent patients, on the contrary, it
will occur in patients with poor immune status, especially elderly patients (elderly) and patients with
comorbidities. Elderly patients have weakened physiological functions of various vital organs and innate /
adaptive immune defenses, therefore if they have a relationship with an underlying chronic disease, the
process of infection will be more susceptible. This condition can increase the possibility of complications
resulting in increased mortality and morbidity. In elderly, there are several risk factors such as comorbidities
and immunocompromised status which increase the mortality and morbidity rate of COVID-19. Therefore, the
aim of this literature review is to define what kind of comorbidity and complications of COVID-19 in the elderly
that will increase the mortality rate of COVID-19 patients.

Methods: The literature had been searched by using scientific search tools, such as Pubmed, using the
keywords "Covid 19" AND “"Comorbidity” AND "Complication" AND "Mortality" AND "Geriatric". Furthermore,
the collected articles were screened using the inclusion and exclusion criteria that had been set. The selected
articles are reviewed to answer the objectives.

Results: After searching and filtering according to the criteria, six articles are obtained for review. The results
show that several complications that often occur in patients with COVID-19, especially in the elderly, are ARDS
(29.3%), AKI (15.5%), septic shock (9.7%), heart failure (7 ,0%), etc. Meanwhile, comorbidities that increase
the risk of complications are hypertension (50.7%), diabetes (15.7%), cardiovascular disease (14.0%), etc.
Conclusion: The COVID-19 mortality rate in elderly patients tends to be high due to hypertension as comorbid
diseases and severe complications such as ARDS.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Gejala Infeksi COVID-19 ringan pada orang dengan status imun yang baik namun keadaan
sebaliknya dapat terjadi pada pasien dengan status imun yang buruk, khususnya pasien lanjut usia (lansia)
dan pasien dengan komorbiditas. Pasien lansia memiliki fungsi fisiologis yang melemah dari berbagai organ
vital dan pertahanan imun bawaan / adaptif, sehingga jika memiliki hubungan dengan penyakit kronis yang
mendasari, proses terjadinya infeksi akan lebih rentan. Kondisi ini dapat meningkatkan kemungkinan
terjadinya komplikasi yang mengakibatkan peningkatan mortalitas dan morbiditas. Tujuan penulisan Literature
review ini untuk mengetahui komorbid dan komplikasi dari COVID-19 yang sering terjadi pada pasien lansia
sehingga meningkatkan mortalitas pasien lansia dengan COVID-19.

Metode: Metode pencarian literatur dilakukan dengan alat pencarian ilmiah seperti Pubmed menggunakan
kata kunci “COVID-19” AND “Comorbidity” AND “Complication” AND “Mortality” AND “Geriatric”. Selanjutnya
artikel disaring menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Artikel yang terpilih lalu dikaji
untuk menjawab tujuan.

Hasil: Pencarian yang dilakukan mendapatkan 6 artikel yang memenubhi kriteria pencarian. Berdasarkan enam
artikel yang terpilih tersebut, beberapa komplikasi yang sering terjadi pada penderita COVID-19 terutama pada
lansia yaitu Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS, 29,3%), Acute Kidney Injury (AKI, 15,5%), syok
septik (9,7 %), gagal jantung (7,0%), dll. Sementara itu, komorbiditas yang meningkatkan terjadinya risiko
komplikasi yaitu hipertensi (50,7 %), Diabetes (15,7%), penyakit kardiovaskular (14,0%), dll.
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Simpulan: Komplikasi berat seperti ARDS dan penyakit komorbid hipertensi merupakan salah satu faktor
yang meningkatkan tingkat kematian pada pasien lansia dengan COVID-19.

Kata Kunci: COVID-19, komorbid, komplikasi, lansia\

PENDAHULUAN

Infeksi Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) yang disebabkan oleh virus
SARS-Cov 2 dapat ditangani dan tidak parah
bagi orang yang memiliki kekebalan tubuh
yang baik. Namun, bagi pasien lansia dan
pasien dengan komorbiditas, COVID-19 akan
memberikan tingkat keparahan yang lebih
tinggi, karena dapat meningkatkan faktor
risiko terjadinya komplikasi berat yang
meningkatkan mortalitas dan morbiditas.?
Pusat Pengendalian dan Pencegahan
Penyakit di China melaporkan bahwa tingkat
kematian pasien lansia (= 60 tahun) akibat
COVID-19 lebih tinggi, mencapai 30,2%
dibandingkan pasien non-lansia.®

Keadaan lansia dikaitkan dengan fungsi
fisiologis yang melemah dari berbagai organ
vital dan pertahanan imun bawaan / adaptif,
sehingga jika memiliki hubungan dengan
penyakit kronis yang mendasari, proses
terjadinya infeksi akan lebih rentan.* Pada
lansia, mikroglia menunjukkan peningkatan
ekspresi saluran ion K* yang dapat berpotensi
meningkatkan produksi IL-6 dan peradangan
saraf seiring bertambahnya usia. Fungsi
kekebalan yang diubah melalui pensinyalan
ion juga dapat memiliki efek yang besar pada
peningkatan kerentanan terhadap Covid -19
dan menyebabkan komplikasi.®

Suatu penelitian di China melaporkan
bahwa komplikasi pada pasien lansia relatif
lebih tinggi daripada pasien non-lansia.®

Pasien lansia dengan COVID-19 juga

menunjukkan proporsi penyakit penyerta
(komorbid) yang relatif lebih tinggi daripada
pasien non-lansia.® Selain itu, banyak
penelitian lainnya juga menyatakan bahwa
sebagian besar mortalitas yang sering terjadi
pada kasus COVID-19 terjadi pada pasien
lansia dengan berbagai penyakit komorbiditas
dan komplikasi.*” Oleh karena itu, penulisan
literature  review ini  bertujuan  untuk
mengetahui komplikasi COVID-19 apa saja
yang sering terjadi pada pasien lansia yang
dapat meningkatkan mortalitas, komorbiditas
yang paling sering meningkatkan mortalitas
pada pasien lansia COVID-19 dan komplikasi
tertinggi yang meningkatkan mortalitas
COVID-19 pada lansia.

METODE

Penulisan literatur ini  dilakukan
menggunakan jurnal penelitian yang sudah
ada sebelumnya. Pencarian literatur dilakukan
mulai dari bulan Maret 2021 sampai April 2021
menggunakan database online ilmiah seperti
Pubmed. Pencarian dilakukan dengan
menggunakan beberapa keyword seperti
“Covid 19” AND “Complication” AND “Mortality”
AND “Geriatric”. Literatur yang direview dalam
penulisan ini diambil dari tahun 2020-2021.
Kriteria inklusi dalam pemilihan jurnal
yaitu jurnal penelitian dengan tema komplikasi
COVID-19 dengan mortalitas pada lansia,
dipublikasikan dalam kurun waktu dari tahun
2020-2021, jurnal berbahasa Indonesia

maupun bahasa inggris, subjek yang diteliti
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adalah manusia, dan merupakan artikel

lengkap. Sedangkan kriteria eksklusinya

Pencarian pada situs
Pubmed

(n= 7537)

Jurnal yang didapatkan:

(n=186)

antara lain, jurnal yang tidak memiliki data

kematian terhadap komplikasi.

Tahap screening:
Tahun terbit 2020-2021, Jurnal
berbahasa Indonesia dan bahasa
inggris

Tahap screening:
Jurnal dengan keyword “COVID-19”
AND “Complication” AND “Mortality”
AND “Geriatric”, dan Jurnal full text

Jurnal yang didapatkan:

(n=21)

Tahap screening (kriteria eksklusi)

Jurnal yang tidak memiliki data
kematian terhadap komplikasi

Jurnal yang tidak membahas
komplikasi COVID-19 dengan usia
geriatrik

Berdasarkan kriteria inklusi
dan memenuhi kriteria

Gambar 1. Tahap Penyeleksian Data

penulisan
(n=6)
HASIL
Hasil pencarian literatur yang
berhubungan dengan COVID-19

menggunakan database online ilmiah seperti
Pubmed diperoleh sebanyak 7537 literatur.
Namun, setelah dilakukan skrining tahap
pertama menggunakan rentang tahun terbit

diperoleh 186 artikel. Dilanjutkan skrining

tahap kedua menggunakan kata kunci “Covid
19” AND “Complication” AND “Mortality” AND
“Geriatric” diperoleh 21 artikel jurnal yang
lengkap (full text). Dua puluh satu artikel ini
kemudian diseleksi kembali dengan kriteria
eksklusi sehingga diperoleh 6 artikel yang
akan dibahas lebih lanjut (Gambar 1).
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Pada artikel literatur yang ditemukan,

Gambar 1. Grafik Persentase:
a. Penyakit Komorbiditas, dan b. Komplikasi
yang Ditemukan pada Pasien Lansia yang Terinfeksi COVID-19

pada keenam artikel ini

didapatkan dari

penulis mendapatkankan beberapa metode
desain studi dan analisis statistik yang
digunakan seperti desain studi kohort
prospektif multicenter, studi kohort
retrospektif, dan studi kohort retrospektif
multicenter.®! Analisis statistik dalam artikel-
artikel tersebut berupa statistik deskriptif,
regresi logistik multivariat, regresi logistik
sederhana, regresi logistik univariat, dan
regresi logistik univariat dan multivariat.®

Sedangkan, tempat penelitian yang dilakukan

berbagai negara, seperti di Amerika Serikat,
Cina, Spanyol, Prancis, dan berbagai negara
Subjek

digunakan adalah manusia dengan besar

sekaligus.®3 penelitian  yang
sampel yang beragam mulai dari 94 kasus
pasien hingga 10.238 kasus dengan usia
pasien rata-rata 60 tahun ke atas (Tabel 1).
Berdasarkan enam artikel yang terpilih
tersebut, beberapa komplikasi yang sering
terjadi pada penderita COVID-19 terutama

pada lansia yaitu pneumonia, ARDS, syok
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septik, stroke iskemik, infark miokard, AKI,
hipoproteinemia, koagulasi intravaskular,
gagal jantung akut, sindrom disfungsi organ
ganda, sepsis, sindrom koroner akut,
tromboemboli vena, miokarditis, kejang
epilepsi, aritmia, dan emboli paru. Sementara
itu, komorbiditas yang  meningkatkan
terjadinya risiko komplikasi yaitu PPOK, gagal
ginjal, sirosis, gagal jantung, HIV, hipertensi,
penyakit kardiovaskular, diabetes, penyakit
serebrovaskular, dislipidemia, dementia,
penyakit paru kronis, obesitas, keganasan,
penyakit ginjal, penyakit arteri koroner, dan

hiperkolesterolemia (Gambar 1).

DISKUSI

Kerentanan terhadap COVID-19 dan
tingginya angka kematian yang terjadi pada
pasien lansia disebabkan oleh banyak faktor
risiko.? Pasien lansia cenderung lebih rentan
terhadap komplikasi parah SARS-CoV-2
dibandingkan pasien yang lebih muda.?34
Hal ini disebabkan karena respons imun pada
lansia yang umumnya lebih lemah dan
penyakit penyerta (komorbiditas) yang dapat
memperburuk  penyakit.> !4 Organisasi
Kesehatan Dunia (WHO) menyaktakan bahwa
lebih dari 80% pasien geriatri yang terinfeksi
COVID-19 dengan penyakit penyerta yang
sudah ada sebelumnya memiliki risiko tinggi
menjadi penyakit yang lebih parah bahkan
berujung pada kematian.®

Pada tahap awal infeksi, SARS-Cov-2
menciptakan intermediet RNA untai ganda
(dsRNA) yang dapat mengaktifkan jalur
penginderaan imun bawaan sitoplasma
melalui aktivasi MDA5 atau RIG-I (Pattern

Recognition Receptor (PRR) utama di
sitoplasma yang dapat mengenali SARS-CoV-
2), sehingga memulai kaskade pensinyalan
melalui  Mitochondrial  antiviral-signaling
protein (MAVS, suatu protein yang penting
pada persinyalan respon imun terhadap virus)
yang akhirnya mengarah pada produksi
interferon tipe | dan tipe 11l (IFNs). Keberadaan
sinyal interferon akan menstimulasi ekspresi
gen-gen yang memiliki fungsi antivirus (daya
tarik sel imun). Pada saat yang sama,
produksi sitokin juga mendorong
perkembangan respon sel B dan sel T adaptif
yang membantu membersihkan virus. Namun,
bila pelepasan IFN tertunda pada tahap awal
infeksi maka pada tahap selanjutnya sitokin
dan kemokin akan meningkat pesat dan
menarik banyak sel inflamasi, seperti
neurotrofil dan monosit, yang mengakibatkan
infiltrasi berlebihan sel inflamasi ke jaringan
paru-paru sehingga terjadi cedera paru.?
Hasil pencarian literatur penelitian yang
telah dilakukan oleh penulis menunjukkan
komorbiditas pada lansia yang paling sering
ditemukan yaitu hipertensi dengan persentase
kasus gabungan mencapai 50,7% (Gambar
1la). Penderita hipertensi biasanya menerima
terapi berupa ACE (angiotensin-converting
enzyme) inhibitor (ACEI) dan angiotensin
receptor blocker (ARB).1® Beberapa penelitian
yang tersedia pada awal pandemi COVID-19
menunjukkan bahwa setelah pengobatan
hipertensi terjadi potensi peningkatan regulasi
ACE2 (angiotensin-converting-enzyme 2),
yaitu reseptor pengikat utama yang
mendorong masuknya sel SARS-CoV-2 ke

saluran pernapasan.t’ Oleh karena itu, pasien
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lansia dengan komorbiditas hipertensi
menjadi lebih rentan terhadap infeksi SARS-
CoV-2.

Selain hipertensi, komorbiditas lain yang
paling banyak ditemukan yakni diabetes %3
dengan kasus yang paling banyak mencapai
1.926 kasus (18,8%) di Spanyol.l® Penyakit
kardiovaskular,®10.12 dengan jenis
kardiovaskular  nonaterosklerotik  dengan
jumlah kasus 952 (34,4%) dan penyakit
kardiovaskular aterosklerotik dengan jumlah
kasus 855 (30,8%).1° Penyakit Paru Obstruktif
Kronik (PPOK),2®! dengan jumlah kasus
mencapai 1.250 (12,2%) di Spanyol, !
penyakit serebrovaskular,®'1? penyakit paru-
paru,’®23 dan demensia,®!? juga banyak
ditemukan sebagai komorbid pada pasien
COVID-19.

Sementara itu, dari keenam artikel
penelitian tersebut  diketahui bahwa
komplikasi yang umum terjadi dan dapat
meningkatkan mortalitas pada pasien geriatri
yaitu ARDS (acute respiratory distress
syndrome) dengan presentase kasus
gabungan mencapai 29,3 % (Gambar 1b). 813
Selain itu, pada artikel literatur juga ditemukan
bahwa ARDS merupakan komplikasi dengan
angka kematian yang paling tinggi vyaitu
mencapai 1.730 kasus (81%) dari 2135 kasus
kematian di Spanyol.!! Hal ini sesuai dengan
studi sebelumnya yang menyatakan bahwa
pasien pasien COVID-19 yang mengalami
ARDS mempunyai tingkat kematian 50% -
94%. Selain itu, luaran pasien ARDS
yang disebabkan oleh COVID-19 lebih buruk
daripada pasien ARDS yang disebabkan oleh

penyakit lain.1&-2

ARDS adalah suatu bentuk cedera
jaringan paru sebagai respons inflamasi
terhadap berbagai faktor penyebabnya, dan
ditandai dengan adanya inflamasi,
peningkatan permeabilitas vaskular, dan
penurunan aerasi jaringan paru.?? Pada infeksi
SARS-COV-2 penyebab utama terjadinya
ARDS adalah karena kegagalan sistem imun
yang menekan replikasi virus pada tahap awal
sehingga replikasi menjadi tidak terkendali.
Replikasi cepat dari SARS-CoV-2 di paru-paru
ini dapat memicu respons imun yang kuat,
seperti terjadinya badai sitokin. Adanya badai
sitokin akan menyebabkan kebocoran
vaskular dan edema alveolaris, yang akhirnya
menyebabkan hipoksia dalam tubuh dan
berujung terjadinya ARDS.Z Oleh karena itu,
pasien lansia yang memiliki sistem imun yang
tidak adekuat sangat rentan mengalami
komplikasi ARDS.

Selain ARDS, komplikasi lain yang
paling banyak ditemukan yaitu Acute Kidney
Injury (AKI) dengan presentase kasus
gabungan mencapai 15,5 % (Gambar 1b). &
1012 Fisiopatologi AKI pada COVID-19 bersifat
multifaktorial. Qinglin dkk, menjelaskan bahwa
ekspresi angiotensin-converting enzyme 2
(ACEZ2) di ginjal lebih tinggi dari pada di paru
SARS-CoV-2 dapat

memberikan efek sitopatik langsung terhadap

paru, sehingga

jaringan ginjal.®!® Sedangkan menurut Menez
dan Parikh (2021), efek SARS-CoV-2 pada
jaringan ginjal dapat langsung atau tidak
langsung.?? Efek virus langsung termasuk
kerusakan endotel langsung dari masuknya
virus, peradangan lokal, dan glomerulopati

kolaps; sementara efek tidak langsung
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termasuk sepsis, obat nefrotoksik, dan
peradangan sistemik, juga dikenal sebagai
badai sitokin.** Pasien lansia rentan
mengalami  komplikasi AKI dikarenakan
adanya proses penuaan. Penuaan
diindikasikan sebagai faktor risiko untuk
diagnosis yang lebih  buruk, karena
immunosenescence (perubahan sistem imun
yang terkait dengan penuaan) dan produksi
berkelanjutan mediator pro-inflamasi - tipikal
penuaan — Yyang sangat berkontribusi
terhadap infeksi SARS-CoV-2 dan badai
sitokin yang disebabkan oleh virus.?

Sementara itu, komplikasi pada jantung
juga umum  ditemukan dan  dapat
meningkatkan kematian.”®!112 Cedera pada
sel miokard dapat menjadi akibat sekunder
gangguan fungsi pernafasan dan terjadinya
hipoksia pada pasien COVID-19.%¢ Saat terjadi
peradangan otot jantung yang parah, akan
memicu aritmia dan mengganggu
kemampuan jantung untuk memompa darah
secara efisien.?° Olenh karena itu, pasien
dengan riwayat penyakit kardiovaskular dan
adanya tekanan darah tinggi memiliki risiko
kematian yang lebih tinggi dari pada orang
yang tidak memiliki komorbiditas.?62’

Selain beberapa komplikasi yang telah
dibahas, masih banyak komplikasi lain yang
ditemukan dari keenam artikel literatur diatas,
seperti koagulasi intravaskular, 8° emboli
paru,” kegagalan multiorgan, emboli paru
aktif,’% hipoproteinemia,® sindrom disfungsi
organ ganda, sindrom koroner akut,
miokarditis,® jatuh, delirium,? infeksi sekunder
dan lainnya.t!

Epidemiologi dan cara penularan SARS-

CoV-2 terhadap pasien lansia mungkin bisa
menjadi penelitian lanjut untuk mengetahui
pola presentasi penyakit dan penyebarannya.
Oleh karena itu penting untuk melakukan
skrining prognostik status klinis pada pasien
geriatri, dengan melakukan  penilaian
fungsional terhadap pasien sehingga dapat
menetapkan prognosis pasien lansia dengan
COVID-19 sehingga tatalaksana dapat

dilakukan lebih komprehensif.

KETERBATASAN PENULISAN

Dalam penulisan literature review ini
terdapat beberapa keterbatasan. Beberapa
literatur yang didapatkan oleh penulis, tidak
menjelaskan angka kematian secara spesifik
terhadap komplikasi tertentu melainkan

secara keseluruhan.

SIMPULAN

Komplikasi yang sering terjadi pada
lansia dan dapat meningkatkan mortalitas
COVID-19 vyaitu ARDS, gagal ginjal akut,
gagal jantung akut, infeksi sekunder, cedera
hati, syok septik, hipoproteinemia, stroke
iskemik, aritmia, tromboemboli vena, kejang
epilepsi dan kegagalan multi  organ.
Komplikasi dengan mortalitas tertinggi pada
pasien lansia dengan COVID-19 yaitu ARDS
dengan angka kematian mencapai hingga
1.730 (81%) pasien. Sedangkan komorbiditas
yang paling sering terjadi pada pasien COVID-
19 yang menyebabkan kematian yaitu
hipertensi dengan angka kasus yang
ditemukan mencapai 2.080 (75%) pasien.
Berdasarkan hal tersebut maka perlu ada

penelitian lebih lanjut untuk memberikan data

Vol.21 No.2 Agustus 2022 181



Damianus Journal of Medicine

yang signifikan mengenai komplikasi yang

meningkatkan mortalitas COVID-19 pada

lansia dalam rentang waktu tertentu dengan

memasukkan faktor risiko yang berkaitan

dengan penyakit COVID-19 dari pasien lansia.

DEFINISI OPERASIONAL
Lanjut Usia = Orang yang berusia = 60 tahun

ARDS=

Sindroma gangguan pernapasan
berat yang disebabkan oleh penum-
pukan cairan di dalam paru-paru.
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