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ABSTRACT

Introduction: Coronavirus infection has been associated with neurologic manifestations.

Aim: This study aimed to investigate the predictors of mortality based on neurological manifestations among hospitalized
COVID-19 patients.

Methods: This was a retrospective study on COVID-19 patients hospitalized at Dr. Sardjito General Hospital Yogyakarta,
Indonesia from March 9, 2020 to January 28, 2021. Demographic characteristics, medical history, symptoms, and clinical signs
were extracted from medical records. Factors associated with the mortality were analyzed using multivariate logistic regression
analysis.

Results: A total of 421 medical records were examined. Among them, 114 individuals died during hospitalization (27.08%).
Several baseline characteristics were associated with mortality including age (OR: 1.05, 95%ClI: 1.03-1.07, p=0.00), history of
diabetes mellitus (DM) (OR: 3.1, 95%ClI: 1.95-4.95, p=0.00), history of hypertension (OR: 1.88, 95%Cl: 1.22-2.92, p= 0.00),
and history of renal insufficiency (OR: 3.73, 95%CI: 2.2-6.32, p=0.00). Neurological manifestations associated with mortality
were loss of consciousness (OR: 34.70, 95%Cl: 12.67-95.05, p= 0.00), delirium (OR: 21.01, 95%Cl: 3.85-114.51, p=0.00), and
seizure (OR: 31.01, 95%Cl: 3.82-251.69, p=0.00). On the multivariate analysis, loss of consciousness (OR: 33.10, 95%Cl:
12.00-91.33, p=0.00), and seizure (OR: 22.75, 95%CI: 2.16 to 239.81, p=0.01) were independent predictive factors for
mortality.

Discussion: Loss of consciousness and seizure were neurological manifestations served as independent predictive factors for
mortality in COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, loss of consciousness, mortality, neurological manifestations, seizure

ABSTRAK

Pendahuluan: Infeksi coronavirus telah dikaitkan dengan manifestasi neurologis.

Tujuan: Tujuan studi ini adalah meneliti prediktor mortalitas berdasarkan manifestasi neurologis pada pasien rawat inap dengan
COVID-19.

Metode: Studi ini merupakan studi retrospektif pada pasien rawat inap dengan COVID-19 di Rumah Sakit Umum Dr. Sardjito
Yogyakarta, Indonesia, dari 9 Maret 2020 hingga 28 Januari 2021. Karakteristik demografis, riwayat medis, gejala, dan tanda
klinis diambil dari rekam medis. Faktor yang berkaitan dengan mortalitas dianalisis menggunakan analisis regresi logistik
multivariat.

Hasil: Total dilakukan pemeriksaan pada 421 rekam medis. Diantaranya, terdapat 114 individu yang meninggal saat rawat inap
(27,08%). Beberapa karakteristik dasar yang berhubungan dengan mortalitas meliputi usia (OR: 1,05; 1K95: 1,03-1,07; p=0.00),
riwayat diabetes melitus (DM) (OR: 3,1; 1K95: 1,95-4,95; p=0.00), riwayat hipertensi (OR: 1,88; IK95: 1,22-2,92; p=0.00), dan
riwayat insufisiensi renal (OR: 3,73; IK95: 2,2-6,32; p=0,00). Manifestasi neurologis yang berkaitan dengan mortalitas adalah
penurunan kesadaran (OR: 34,70; I1K95: 12,67-95,05, p=0,00), delirium (OR: 21,01; 1K95: 3,85-114,51; p=0,00), dan kejang
(OR: 31,01; IK95: 3,82-251,69; p=0,00). Pada analisis multivariat, penurunan kesadaran (OR: 33,10; IK95: 12,00-91,33;
p=0,00), dan kejang (OR: 22,75; 1K95: 2,16-239,81; p=0,01) merupakan faktor prediktif independen untuk mortalitas pada
pasien COVID-19.

Diskusi: Penurunan kesadaran dan kejang merupakan manifestasi neurologis yang berperan sebagai faktor prediktif independen
untuk mortalitas pada pasien COVID-19.

Kata Kunci: COVID-19, manifestasi neurologis, mortalitas, penurunan kesadaran, kejang
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1. Pendahuluan

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) pertama Kali teridentifikasi pada bulan Desember 2019 di
Wuhan, China. Coronavirus Disease 19 (COVID-19), penyakit
yang disebabkan oleh SARS-CoV-2, menyebar secara cepat di
seluruh  dunia.ll  World Health Organization (WHO)
mendeklarasikan status pandemi untuk Coronavirus Disease 19
(COVID-19) pada 11 Maret 2020.[2 Kasus COVID-19 secara
global mencapai 196,553,009 kasus pada bulan Juli 2021, dengan
angka kematian sebesar4,200,412.5% Total kasus terkonfirmasi di
Indonesia adalah 2,615,529, dengan 68,219 kematian.[*]

Sejak awal pandemi, beberapa prediktor telah dikaitkan dengan
keluaran klinis yang buruk dan peningkatan mortalitas. Prediktor
ini meliputi usia lansia dan komorbid, termasuk diabetes melitus
(DM), hipertensi, dan penyakit kardiovaskular.[-5!

Gejala yang umum dari COVID-19 adalah demam, batuk, dan
sesak nafas.[*l Walaupun COVID-19 utamanya menyerang sistem
respirasi, sistem saraf juga bisa terserang dan menyebabkan
beberapa manifestasi. Manifestasi neurologis bisa berupa
manifestasi sistem saraf pusat (gangguan kesadaran, ensefalopati,
stroke), manifestasi sistem saraf perifer (ageusia, anosmia,
neuralgia), dan gejala non-spesifik lainnya (myalgia, nyeri kepala,
pusing).l®! Manifestasi neurologis mayor seperti ensefalopati,
stroke, dan kejang telah diketahui terkait dengan peningkatan
mortalitas pada pasien COVID-19 yangdirawat inap.[’l Akan
tetapi, data terkait hal ini belum banyak dilaporkan di Indonesia.

2. Tujuan

Tujuan studi ini adalah untuk meneliti manifestasi neurologis
dan prediktor mortalitas pada pasien rawat inap COVID-19 di
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

3. Metode

Studi ini merupakan studi retrospektif berbasis rumah sakit di
Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. Sardjito, yang merupakan
fasilitas kesehatan tersier mayor dan rumah sakit pendidikan di
Yogyakarta, Indonesia. Subjek penelitian diambil dari data rekam
medis.

Kriteria inklusi pada studi ini adalah pasien positif SARS-
CoV-2 yang dirawat inap di RSUP Dr. Sardjito pada 9 Maret 2020
hingga 28 Januari 2021. Status positif COVID-19 ditentukan
berdasarkan pemeriksaan Reverse Transcription-Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) dari swab nasofaring dan orofaring.

Terdapat sebanyak 421 pasien yang memenuhi kriteria tersebut.
Pengambilan data di rekam medis dilakukan follow-up hingga
status pasien dipulangkan dari rumah sakit atau meninggal.
Kriteria eksklusinya adalah pasien yang positif COVID-19 dari
rawat jalan dan yang positif hanya berdasarkan pemeriksaan
antigen COVID-19 saja tanpa PCR.

Data karakteristik demografis, riwayat medis, gejala, dan
tanda klinis diambil dari rekam medis. Studi ini telah disetujui oleh
Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan, Fakultas
Kedokteran, Kesehatan Masyarakat dan Keperawatan, Universitas
Gadjah Mada (KE/FK/0038/EC/2021).

Variabel independen dalam penelitian ini adalah manifestasi
neurologi yang meliputi: nyeri kepala, penurunan kesadaran,
anosmia, mialgia, dizziness, delirium, dysgeusia, nyeri neuropati,
kejadian serebrovaskular akut, kejang (bangkitan motorik), hilang
pengelihatan, dan ataksia. Variabel dependen yang diteliti adalah
mortalitas pasien. Uji Kolmogorov-Smirnov digunakan untuk
mengetahui normalitas data. Variabel kontinu yang tak
terdistribusi normal diekspresikan sebagai nilai median dan
rentang interkuartil. Variabel kategorik dideskripsikan dalam
jumlah dan persentase. Uji Mann-Whitney U dan Chi-square (atau
Fisher’s exact) digunakan untuk membandingkan manifestasi
neurologis pada pasien COVID-19 yang meninggal versus yang
hidup. Analisis bivariat dan multivariat dilakukan dengan regresi
logistik. Variabel yang signifikan secara statistik pada analisis
bivariat diikutsertakan dalam analisis multivariat. Dilakukan
penyesuaian regresi logistic pada analisis bivariat dan multivariat
untuk jenis kelamin dan komorbiditas (riwayat DM, hipertensi,
insufisiensi renal, stroke, dan kejadian kardiovaskular). Variance
inflation factor digunakan untuk menilai multikolinearitas variabel
yang digunakan untuk analisis multivariat. Seluruh analisis
statistik dilakukan menggunakan IBM SPSS Statistics versi 26,
dengan nilai p<0,05 dianggap sebagai signifikan secara statistik.

4. Hasil

Karakteristik dasar ditampilkan pada Tabel 1. Median usia
(jangkauan interkuartil) adalah 53 (36-63) tahun. Dari peserta yang
eligible, 114 individu meninggal saat rawat inap (27,08%). Peserta
pria berjumlah 57,96%.

Beberapa karakteristik dasar yang berkaitan dengan mortalitas
meliputi usia (odds ratio (OR): 1,05; interval kepercayaan 95%
(IK95): 1,03-1,07; p=0,00), riwayat DM (OR: 3,1; IK95: 1,95-
4,95; p=0,00), riwayat hipertensi (OR: 1,88; I1K95: 1,22-2,92;
p=0,00), dan riwayat insufisiensi renal (OR: 3,73; IK95: 2,2-6,32;
p=0.00) (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik Dasar

Karakteristik Dasar n

Usia (median (IQR)) 53(36-63)
Jenis Kelamin

Laki-laki 244

Perempuan 177
Riwayat diabetes melitus

Ya 109

Tidak 312
Riwayat hipertensi

Ya 160

Tidak 261
Riwayat gagal ginjal

Ya 72

Tidak 349
Riwayat stroke

Ya 13

Tidak 408
Riwayat kejadian kardiovaskular

Ya 75

Tidak 346

IK95: interval kepercayaan 95%, IQR: jangkauan interkuartil,*p<0,05.
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Meninggal .

Tidak Ya '3)33'50 IK 95 p

n % n %

47(33-60) 61(55-67) 1,05 1,03-1,07 0,00

172 4086 72 171

135 3207 42 908 L% 086209 019

60 1425 49 11,64

247 58,67 65 15,44 31 19-49 000"

104 267 56 38

203 4822 58 1378 88 122292 000

35 8,31 37 8,79

272 6461 77 1829 378 22632 000

8 19 5 1,19

209 7102 109 2589 Lt 055535 035

56 1824 19 16,67

251 5962 95 2257 09 051159 071
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Tabel 2. Adjusted Rasio Odds Manifestasi Neurologi terhadap Mortalitas

Meninggal Odds
Manifestasi Neurologi Tidak Ya - 1K95 p
ratio
n % n %

Nyeri kepala 47 77,05 14 22,95 0,9 0,44-1,83 0,78
Penurunan kesadaran 6 12,24 43 87,76 34,7 12,67-95,05  0,00*
Anosmia 41 85,42 7 14,58 0,59 0,24-1,45 0,25
Mialgia 32 71,11 13 28,89 0,78 0,36-1,68 0,52
Dizziness 26 70,27 11 29,73 1,22 0,53-2,79 0,64
Delirium 2 14,29 12 85,71 21,01 3,85-114,51 0,00*
Dysgeusia 11 100 0 0 0 0-- 1,00
Nyeri neuropati 3 33,33 6 66,66 3,9 0,88-17,27 0,07
Stroke 4 50 4 50 1,94 0,42-9 0,40
Kejang 2 33,33 4 66,66 31,01 3,82-251,69 0,00*
Kehilangan pengelihatan 5 100 0 0 0 0-- 1,00
Ataksia 1 100 0 0 0 0-- 1,00
Total 180 61,22 114 38,78 2,74 1,75-4,27 0,000

IK95: interval kepercayaan 95%, odds ratio disesuaikan (adjusted) dengan usia, jenis kelamin dan komorbiditas, *p<0,05.

Kemungkinan (odds) meninggal pasien adalah 2,74 kali lebih
tinggi pada pasien dengan manifestasi neurologis. Mortalitas
berkaitan dengan penurunan kesadaran (OR: 34,70; 1K95: 12,67-
95,05; p=0,00), delirium (OR: 21,01; 1K95: 3,85-114,51; p=0,00),
dan kejang (OR: 31,01; 1K95: 3,82-251,69; p=0,00) (Tabel 2).
Pada analisis multivariat, kami hanya mengikutsertakan
penurunan kesadaran dan kejang karena delirium berkaitan dengan
penurunan kesadaran.

Pada analisis multivariat, didapatkan bahwa penurunan
kesadaran (OR: 33,10; 1K95: 12,0-91,33; p=0,00) dan kejang (OR:
22,75; IK95: 2,16-239,81; p=0,01) merupakan faktor prediktif
independen untuk mortalitas (Tabel 3).

Adanya penurunan kesadaran berkorelasi dengan riwayat DM
(OR: 1,98; 1IK95: 1,07-3,67; p=0,03), riwayat hipertensi (OR: 1,83;
IK95: 1,01-3,33; p=0,05), riwayat stroke (OR: 1,83; IK95: 1,01-
3,33; p=0,05), dan usia (OR: 1.04; IK95: 1,02-1,06; p=0,00).
Kejang didapatkan berkorelasi dengan usia (OR: 0,93; 1K95: 0.89-
0.98; p=0,00).

Tabel 3. Regresi Logistik Multipel Manifestasi Neurologi
terhadap Mortalitas pada Pasien COVID-19

Variabel Odds ratio 1K95 p
Penurunan kesadaran 33,10 12,00-91,33 0,00*
Kejang 22,75 2,16-239,81 0,01*

Rasio odds disesuaikan (adjusted) dengan usia, jenis kelamin dan
komorbiditas, *p< 0,05.

Tabel suplemen 1. Uji Normalitas Karakteristik Dasar

Variabel Nilai statistik p
Usia 0,93 0,00*
Tabel suplemen 2. Uji Multikolinearitas

Variabel Variance inflation factor
Nyeri kepala 1,49
Penurunan kesadaran 1,24

Anosmia 1,10

Mialgia 1,14

Dizziness 1,40

Delirium 1,16
Dysgeusia 1,04

Nyeri neuropati 1,05

Stroke 1,11

Kejang 1,06
Kehilangan pengelihatan 1,06

Ataksia 1,02

5. Pembahasan

Dalam studi ini, didapatkan case fatality rate (CFR) sebesar
27,08%. CFR untuk pasien COVID-19 di rumah sakit tersier
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berkisar pada angka ini. Suatu pusat perawatan tersier di Meksiko
melaporkan angka mortalitas sebesar 27,3%.[8] Angka ini hampir
sama dengan angka pada studi di pusat medis tersier di Amerika
Serikat (AS) yang menemukan CFR 29,1% pada pasien ras kulit
hitam.[! Studi lainnya di layanan tersier di Jerman menunjukkan
angka mortalitas 23,9% pada pasien mereka.l'! Mortalitas di
rumah sakit yang dilaporkan dalam suatu meta-analisis yang
mencakup 60 studi dengan jumlah 51.225 pasien adalah 24,3%.11
Akan tetapi, angka ini jauh lebih tinggi dibandingkan kumpulan
mortalitas keseluruhan yang dilaporkan di dalam suatu meta-
analisis terbaru dari 188 studi (5,6%).1%

Penelitian di Indonesia yang membahas manifestasi neurologis
pada COVID-19 sudah cukup banyak dilaporkan.[*351 Namun,
belum ada studi terkait manifestasi neurologis seperti apa yang
berhubungan dengan kematian (prediktor mortalitas) pada pasien
COVID-19 di Indonesia, terutama pada pasien yang dirawat inap
di rumah sakit tersier di Indonesia. Studi ini melaporkan bahwa
penurunan kesadaran dan kejang dapat menjadi preditor mortalitas
pada pasien COVID-19 di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

Penurunan Kesadaran

Kami menemukan hubungan antara mortalitas dan penurunan
kesadaran. Hal ini sesuai dengan suatu tinjauan grafik klinis di
AS.['81 Sebuah studi prospektif di rumah sakit tersier di Iran juga
menemukan hubungan antara penurunan kesadaran dan
mortalitas.[*”] Suatu studi retrospektif di daerah pedalaman juga
melaporkan gangguan status mental sebagai prediktor independen
untuk mortalitas (OR: 2,14; 1K95: 1,1-3,9; p=0,02). Temuan
mereka juga menemukan bahwa adanya AMS berkaitan dengan
kebutuhan ventilasi mekanik, perawatan ICU, dan peningkatan
LOS.[*8 Skor Glasgow Coma Scale (GCS) yang lebih rendah
berkaitan dengan kematian COVID-19.[19

Temuan kami memberikan kesan bahwa penurunan kesadaran
berkaitan dengan delirium. Sesuai dengan hal ini, delirium lebih
sering ditemukan pada pasien dengan penurunan kesadaran.[2%

Delirium

Studi ini menunjukkan bahwa delirium berhubungan dengan
mortalitas. Dalam suatu meta-analisis, delirium ditemukan
berkaitan dengan mortalitas. Kejadian delirium tidak jauh berbeda
menurut usia, tetapi hal ini kemungkinan terjadi karena variasi usia
yang kecil antar studi.[?l Suatu studi retrospektif yang berfokus
pada delirium pada pasien lansia rawat inap (>70 tahun) dengan
COVID-19 bahkan melaporkan bahwa pasien dengan delirum
memiliki angka mortalitas yang empat kali lipat lebih tinggi
dibandingkan pasien tanpa delirium.[?2 Sebaliknya, suatu studi
kohort retrospektif dari 1.306 pasien di rumah sakit tersier di
Meksiko tidak menemukan adanya asosiasi antara delirium dan
mortalitas.[?®! Menurut suatu studi kohort pada pasien ICU,
mayoritas delirium merupakan delirium hiperaktif (86.6%),
sementara sisanya berada dalam kondisi delirium hipoaktif.[24!
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Pasien COVID-19 bisa mengalami hipoksia yang bisa
berkontribusi terhadap adanya delirium. Studi sebelumnya pada
pasien ICU menemukan hubungan antara hipoksia dan
delirium.[?! Hipoksia otak menyebabkan pelepasan signifikan dari
berbagai neurotransmiter, termasuk glutamat dan dopamin.[28!
Pelepasan drastis dari dopamin bisa menjelaskan delirium
hiperaktif yang meliputi halusinasi dan agitasi.?1 Hipoksia juga
bisa mengurangi produksi dan pelepasan asetilkolin. Penurunan
availabilitas asetilkolin didapatkan berkaitan dengan delirium.[6]
Selain dari efek langsung dan tidak langsung dari COVID-19 pada
sistem saraf, pasien yang dirawat inap karena COVID-19 bisa
mengalami delirium karena isolasi selama perawatan.[?

Kejang

Kami hanya menemukan 6 kasus kejang (3,1%). Kejang
merupakan manifestasi neurologis yang kurang umum di dalam
studi kami. Beberapa studi retrospektif menemukan bahwa
serangan kejang berkisar dari 0,08%-2%.128-31 Studi lainnya di
suatu rumah sakit tersier melaporkan angka serangan kejang
setinggi 13,2% dalam studi mereka. Adanya kejang berkaitan
dengan angka mortalitas yang tinggi.[*? Sebaliknya, suatu studi
prospektif di rumah sakit tersier di Iran dengan 3008 pasien tidak
menemukan asosiasi antara mortalitas dan kejang.[*"]

Suatu studi prospektif di Chile melaporkan bahwa temuan
EEG yang paling umum pada pasien COVID-19 adalah aktivitas
continuous slow-wave.[®3 Sesuai dengan temuan ini, suatu studi
retrospektif pada EEG dari 38 pasien dengan COVID-19 tanpa
riwayat epilepsi juga melaporkan bahwa ditemukan diffuse
background slowing pada 81,3% pasien. Pada 18,8% pasien,
ditemukan focal interictal epileptiform discharges dan hanya 9,4%
pasien yang ditemukan kejang elektrografis.[34

Tinjauan terbaru pada pasien COVID-19 yang mengalami
kejang dan dilakukan pemeriksaan cairan serebrospinal (CSS)
melaporkan bahwa dari pasien yang diperiksa PCR SARS-CoV-2
untuk CSS (65%) hanya 13% memiliki hasil positif.* Sesuai
dengan hal ini, suatu tinjauan sistematis pada pasien COVID-19
dengan status epileptikus juga hanya menemukan 8,5% PCR
positif SARS-CoV-2 (65%) pada CSS sampel mereka.[*®! Kadar
protein dan pleositosis yang tinggi pada pemeriksaan CSS lebih
sering ditemukan. Pleiositosis CSS ditemukan pada satu per tiga
pasien, dan hiperproteinorachia ditemukan pada hampir setengah
dari pasien.[

Terdapat beberapa teori mekanisme terjadinya manifestasi
neurologis pada COVID-19, yaitu melalui neuroinvasi langsung
dan mekanisme sistemik sekunder. COVID-19 bisa mendapatkan
akses ke sistem saraf pusat (SSP) melalui invasi saraf olfaktorius.
Jalur asendens dari bulbus olfaktorius, uncinate fasciculus dan
anterior cingulate bisa memberikan akses langsung pada SARS-
CoV-2 ke SSP. Kemungkinan jalur masuk lainnya adalah melalui
pemecahan sawar darah otak (blood brain barrier/BBB). Sel
endotel telah dilaporkan mengekspresikan reseptor angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) yang bisa membantu infeksi SARS-
CoV-2. Infeksi di endothelium bisa menyebabkan pemecahan
BBB yang bisa memberikan akses pada SARS-CoV-2 untuk
melewati BBB.[3]

Mekanisme sistemik sekunder bisa terjadi akibat efek
sindroma distres respirasi akut (acute respiratory distress
syndrome (ARDS)). ARDS bisa menyebabkan kerusakan alveolar
difus yang menyebabkan hipoksemia dan stres oksidatif. Selain
itu, ARDS bisa menyebabkan disseminated intravascular
coagulation (DIC) yang mempromosikan emboli paru dan
kejadian serebrovaskular. Kekacauan metabolik dan hipoperfusi
akibat sindroma disfungsi multiorgan yang disebabkan oleh ARDS
juga bisa berkontribusi terhadap kerusakan sel SSP. Hal-hal ini
bisa menyebabkan ensefalopati.t] Adanya ensefalopati bisa
mencetuskan kejang, delirium, dan penurunan kesadaran.[37-3

Terlepas dari temuan tersebut, studi ini memiliki beberapa
keterbatasan. Pertama, data terkait durasi penurunan kesadaran,
onset kejang dan tipenya, riwayat merokok, obesitas (indeks massa
tubuh), dan komplikasi lainnya saat rawat inap tidak tercatat
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dengan baik di rekam medis. Dengan demikian, hal ini bisa
memiliki beberapa pengaruh yang bisa memengaruhi hasil. Kedua,
kami tidak mengikutsertakan terapi yang diberikan ke pasien
karena semua pasien menerima terapi standard untuk COVID-19.
Akan tetapi, obat-obatan lainnya berdasarkan komorbid yang
dimiliki pasien tidak dimasukkan, sehingga hal ini bisa
memengaruhi hasil. Ketiga, tidak semua pasien yang kejang
dilakukan EEG sehingga hasil EEG dan bagaimana pengaruhnya
terhadap mortalitas tidak dapat diketahui pada penelitian ini.
Terakhir, studi ini merupakan studi retrospektif dari satu rumah
sakit tersier di Indonesia. Oleh karena itu, temuan di studi ini
memerlukan interpretasi yang teliti saat digeneralisasikan. Masih
diperlukan pengetahuan lebih lanjut terkait faktor yang
memengaruhi case fatality rate dari COVID-19, terutama untuk
masing-masing strain dari virus tersebut dan di beberapa daerah di
Indonesia.

6. Kesimpulan

Penurunan kesadaran dan kejang merupakan manifestasi
neurologis yang dapat menjadi prediktor independen untuk
mortalitas pada pasien COVID-19 yang dirawat inap.
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