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ABSTRACT

Introduction: There is still little data on stroke with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) patients in Indonesia. COVID-19
patients also experience stroke.

Aims: This study aims to determine the clinical outcomes of stroke with COVID-19 patients in Trenggalek, Indonesia.
Methods: This study used a cross-sectional design by comparing the clinical outcomes of stroke patients with COVID-19 and
those without COVID-19 at Trenggalek Hospital. The clinical outcomes in this study are mortality, length of stay and cost of
care. The mortality rate in this study is the case fatality rate. The independent variable studied in this study was COVID-19
infection status based on medical records. The dependent variables studied in this study were length of hospitalization, cost of
care, and mortality rate.

Results: This study found that the average age of patients with stroke with COVID-19 was 65 years. Stroke patients with COVID-
19 have a higher mortality rate than those without COVID-19 (p<0.001; 95% CI). The average cost of care in the group of
stroke patients with COVID-19 was significantly higher than the stroke group without COVID-19 (p<0.001; confidence internal
(CI) 95%). However, there was no statistically significant difference in the length of treatment. (p=0,326).

Conclusion: Stroke patients with COVID-19 have higher mortality rates and treatment costs than those without COVID-19.
However, no significant difference was found in the length of treatment. The average age of stroke patients with COVID-19 is
65 years.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Di Indonesia, data tentang stroke dengan Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) masih sedikit. Selain gejala
infeksi saluran pernapasan, beberapa pasien COVID-19 juga mengalami stroke.

Tujuan: Mengetahui keluaran klinis stroke dengan COVID-19 di Trenggalek, Indonesia, dengan membandingkan lama
perawatan, biaya perawatan dan mortalitas dari pasien tersebut

Metode: Studi ini menggunakan desain studi cross-sectional dengan membandingkan keluaran klinis pasien stroke dengan
COVID-19 dan pasien stroke tanpa COVID-19 di Rumah Sakit Umum Daerah Trenggalek. Keluaran klinis dalam penelitian
ini adalah mortalitas, lama perawatan dan biaya perawatan. Angka kematian dalam studi ini adalah case fatality rate.
Variabel bebas yang dipelajari dalam studi ini adalah status infeksi COVID-19 berdasarkan rekam medis. Variabel terikat
yang dipelajari dalam studi ini adalah lama rawat inap, biaya perawatan dan angka kematian

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan bahwa rerata usia pasien stroke dengan COVID-19 adalah 65 tahun. Pasien stroke dengan
COVID-19 memiliki angka mortalitas yang lebih tinggi daripada pasien stroke tanpa COVID-19 (p<0,001; interval kepercayaan
(IK) 95%). rerata biaya perawatan pada kelompok pasien stroke dengan COVID-19 secara signifikan lebih tinggi daripada
kelompok stroke tanpa COVID-19 (p<0,001; IK 95%). Namun tidak didapatkan perbedaan yang signifikan secara statistik
dalam lama perawatan. (p=0,326).

Kesimpulan: Pasien stroke dengan COVID-19 mempunyai angka mortalitas dan biaya perawatan yang lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien stroke tanpa COVID-19.Namun tidak ditemukan perbedaan yang signifikan pada lama perawatan.
Rerata usia pasien stroke dengan COVID -19 adalah 65 tahun

Kata Kunci: COVID-19, stroke, keluaran klinis
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1. Pendahuluan

Pada bulan Desember 2019 terjadi wabah virus corona baru
bernama SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2) di Wuhan, China yang menyebabkan penyakit
pernapasan atipikal dan penyakit tersebut dinamai COVID-19
(Coronavirus disease19).[21 Pada Februari 2023, terdapat lebih
dari 755 juta kasus terkonfirmasi yang menyebabkan lebih dari
6,8 juta kematian.[®l Sebagian besar gejala COVID-19 adalah
gejala infeksi pernapasan umum seperti batuk, sesak napas,
demam, kelelahan, dan juga beberapa gejala gastrointestinal
seperti Diare.[*] Selain gejala umum tersebut, Beberapa pasien
COVID-19 mengalami stroke.[57]

Meskipun penyebab stroke dengan COVID-19 tidak jelas,
beberapa risiko stroke umum seperti usia lanjut, hipertensi,
diabetes, dan penyakit arteri koroner ditemukanpada pasien.[8]
Setidaknya ada dua hipotesis penyebab stroke dengan COVID-
19. Yang pertama adalah koagulopati yang disebabkan oleh
hiperinflamasi yang disebabkan oleh infeksi COVID-19.[810
Yang lainnya adalah infeksi SARS COV 2 yang mengikat
reseptor Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) di endotel
otak dapat langsung merusak pembuluhdarah di otak.[®1]

Di Indonesia, data tentang stroke dengan COVID-19 masih
sedikit. Ada data dari Rumah Sakit Universitas Indonesia.[*!
Kami membutuhkan lebih banyak data tentang keluaran pasien
stroke dengan COVID-19 di Indonesia khususnya di pedesaan
seperti di Trenggalek karena jumlah rumah rumah sakit dan
fasilitas yang terbatas. Jumlah pasien COVID-19 terkadang
melebihi kapasitas rumah sakit sehingga mempengaruhi lama
perawatan dan biaya perawatan pasien. Sebelumnya belum ada
penelitian serupa yang dilakukan dalam setting tempat dan
waktu sebagaimana penelitian ini dilakukan.

Dengan mengetahui lebih banyak tentang pasien stroke
dengan COVID-19, para peneliti dapat lebih memahami
pengetahuan lebih awal tentang risiko keluaran stroke dengan
COVID-19 dan mempertimbangkan terapi berdasarkan temuan
tersebut.

2. Tujuan

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui luaran Kklinis
pasien stroke dengan COVID-19 di Trenggalek, Indonesia, dengan
membandingkan lama perawatan, biaya perawatan dan mortalitas
dari pasien tersebut. Berdasarkan latar belakang diatas peneliti
ingin mengetahui bagaimana keluaran klinis pasien stroke dengan
COVID-19 di RSUD Dr. Soedomo Trenggalek sebagai salah satu
rumah sakit rujukan khusus COVID-19 di Trenggalek dengan
mengetahui mortalitas pasien stroke dengan COVID-19, serta juga
ditinjau dari lama perawatan dan biaya perawatan pasien. Dengan
mengetahui mortalitas pasien stroke dengan COVID-19, peneliti

dapat memahami pengetahuan lebih awal dan mempertimbangkan
tatalaksana berdasarkan temuan tersebut.

3. Metode

Studi ini menggunakan desain studi cross-sectional yang
bersifat deskriptif analitik menggunakan data rekam medis
pasien stroke dengan COVID-19 yang dirawat di RSUD Dr.
Soedomo Trenggalek pada tahun 2020-2021.

Sampel dalam penelitian ini diambil dengan menggunakan
metode total sampling. Kriteria inklusi pada studi ini adalah
pasien stroke dewasa yang didiagnosis berdasarkan klinisdan
temuan radiologis serta menjalani rawat di Rumah Sakit Umum
Daerah (RSUD) Trenggalek. pada periode tahun 2020 hingga
2021. Kriteria eksklusi pada studi ini adalah pasien dengan
catatan medis yang tidak lengkap. Keluaran klinis dalam
penelitian ini adalah mortalitas, lama perawatan dan biaya
perawatan. Angka kematian dalam studi ini adalah case fatality
rate. Variabel bebas yang dipelajari dalam studi ini adalah
status infeksi COVID-19 berdasarkan rekam medis. Variabel
terikat yang dipelajari dalam studi ini adalah lama rawat inap,
biaya perawatan dan angka kematian.

Analisis statistik dilakukan dengan SPSS 21. Untuk data
numerik jika distribusi data normal disajikan dalam mean +
standar deviasi, jika distribusi data tidak normal data disajikan
dalam median (nilai min-niali maks). Jika data numerik memiliki
distribusi yang normal, akan dilakukan uji parametrik t
berpasangan. Untuk data kategorik ditampilkan dalam jumlah
dan persentase dan dilakukan uji menggunakan uji chi square.
Digunakan tingkat kemaknaan p<0,05 dan IK 95%.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan (ethical
clearance) dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUD Dr.
Soedomo Trenggalek dengan No.KEPK/1a/11/2023.

4. Hasil

Dalam studi ini didapatkan 99 orang sebagai kelompok stroke
dengan COVID-19 dan 104 orang sebagai kelompok stroke tanpa
COVID-19 dengan rincian sebagaimana diuraikan dalam tabel 1.
Dalam studi ini tidak didapatkan perbedaan yang signifikan secara
statistik dalam lama perawatan antara pasien stroke tanpa COVID-
19 dan pasien stroke dengan COVID-19 sebagaimana diuraikan
dalam tabel 2.

Didapatkan biaya perawatan yang lebih tinggi pada pasien
stroke dengan COVID-19 dibandingkan pasien stroke tanpa
COVID-19 yang secara statistik signifikan sebagaimana diuraikan
dalam tabel 2. Dalam studi ini juga ditemukan perbedaan yang
signifikan dalam angka kematian antara pasien stroke dengan
COVID-19 dibandingkan pasien stroke tanpa COVID-19
sebagaimana diuraikan dalam tabel 3.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Kelompok Stroke dengan COVID-19

Kelompok Stroke tanpa COVID-19

Usia (tahun) 65,5+10,82 64,11+11,22
Jenis Kelamin (n)
Laki-laki 46 (46.5%) 53 (51.0%)
Perempuan 53 (53.5%) 51 (49.0%)
Total (N) 99 (100%) 104 (100%)

COVID 19: Coronavirus disease 2019

Tabel 2. Lama Rawat Inap dan Biaya Rawat Inap Subjek Penelitian
(n=99 Kelompok stroke dengan COVID 19; n=104 Kelompok Stroke tanpa COVID-19)

Kelompok Stroke

Kelompok Stroke

Selisih Rerata

tanpa COVID-19 dengan COVID-19 (1K95%) P
Lama rawat inap (hari) 4,9+3,46 5,5+4,5 0,6 (0,55-1,65) 0,326
Rerata Biaya 5.561.436 9.379.470 3.818.034
] +3.848.042 ] +4.860.517 ~ (5.028.280-2.607.788) <0,001
*Uji t berpasangan; SD: Standar Deviasi; IK: Indeks Kepercayaan; COVID 19: Coronavirus disease 2019
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Tabel 3. Mortalitas Subjek Penelitian
(n=99 Kelompok stroke dengan COVID 19; n=104 Kelompok Stroke tanpa COVID-19)

Kelompok Stroke
tanpa COVID-19

Kelompok Stroke
dengan COVID-19

Rasio Odds (RO)
(IK95%) P

Hidup (n) 87
Meninggal (n) 12 (11,5)

57 (57,6)

10,4 (5,06-21.41) <0,001
10,4 (5,06-21,41) <0,001

*Uji t berpasangan; SD: Standar Deviasi; IK: Indeks Kepercayaan; COVID 19: Coronavirus disease 2019

5. Pembahasan

Karakteristik Pasien

Pada penelitian ini didapatkan bahwa rerata usia pasien
dengan stroke dengan COVID-19 adalah 65 tahun. Ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Hidayat dkk bahwa
pasien yang lebih tua dari 55 tahun memiliki hasil yang jauh
lebih buruk daripada pasien yang lebih muda dari 55 tahun.[
Hasil ini juga didukung oleh penelitian Fridman dkk bahwa
pasien yang lebih muda dari 50 tahun memiliki tingkat
kematian yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien yang
berusia lebih dari 70 tahun.[*? Penelitian Yanez dkk juga
menyebutkan angka kematian COVID-19 adalah 8,1 kali lebih
tinggi (95% CI 7,7, 8,5) di antara pasien berusia antara 55 tahun
dan 64 tahun, dan lebih dari 62 kali lebih tinggi (IRR=62,1; 95%
C159,7, 64,7) di antara mereka yang berusia 65 tahun ke atas.[*?!

Menurut Hidayat dkk hal ini karena usia tua memiliki risiko
yang lebih tinggi untuk terinfeksi tipe COVID-19yang lebih
parah sehingga outcome pada kelompok ini juga lebih buruk.
Akan tetapi hal ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan
oleh Grewal dkk bahwa meskipun COVID-19 berdampak lebih
parah pada pasien lanjut usia, peningkatan risiko stroke dengan
COVID-19 tidak tergantung pada usia. Grewal dkk
menyebutkan usia rata-rata pasien dengan stroke dengan
COVID-19 adalah 61,6 tahun, tanpa predileksi jenis kelamin
yang signifikan, dan lebih banyak terjadi pada ras latin dan
Afrika-Amerika. Penelitian Grewal dkk memberikangambaran
rinci tentang pasien stroke dengan COVID-19 dan menyoroti
perbedaan ras dan outcome pasien di Amerika.[4]

Lama Perawatan

Pada penelitian ini didapatkan bahwa tidak ada perbedaan
yang signifikan pada lamaperawatan antara kelompok pasien
stroke dengan COVID-19 dan kelompok pasien stroke tanpa
COVID-19 (p=0,326; Cl 95%). Hal ini berbeda dengan
penelitian sebelumnya bahwa lama perawatan pasien stroke
dengan COVID-19 lebih panjang dibandingkan dengan
kelompok pasien stroke tanpa COVID-19. Penelitian Mathew
dkk menyebutkan lama perawatan pasien stroke dengan
COVID-19 adalah 16.16+6.39 hari, lama tinggal di rumah sakit
lebih panjang pada kelompok terkait COVID-19 dengan stroke
karena keterlibatan sistemik dan komorbiditas.[**] Penelitian
Mathew dkk juga didukung oleh penelitian Garcia dkk bahwa
lama perawatan pasien stroke dengan COVID-19 lebih panjang
dibandingkan dengan stroke dengan COVID-19 dan stroke
tanpa COVID-19.1'61 Akan tetapi penelitian White dkk
menyebutkan bahwa rata-rata Length of Stay (LOS) secara
statistik lebih lama selama periode sebelum COVID-19
dibandingkan periode puncak COVID-19 dan setelah COVID-
19, yaitu sebanyak 48,7% pasien tetap dirawat selama lebih dari
tujuh hari dalam periode waktu Pra-COVID dibandingkan
dengan 35% dan 31,9% selama puncak COVID-19dan periode
paska COVID-19 (p=0,004).I'"] Rata-rata LOS pada periode
waktu Pra COVID dibandingkan puncak COVID dan paska
COVID-19 adalah 10,37 hari hingga 7,20 hari (p=0,002).

Penelitian Van Dusen dkk juga menyebutkan saat pra-
COVID-19 maupun saat periode COVID-19, rata-rata Length
of Stay terendah dilaporkan di AS sebesar 3,7 hari, sedikit
meningkat menjadi 3,8 hari pada kelompok COVID-19.[18!
Rata-rata Length of Stay terlama dilaporkan di Italia/Slovenia
yaitu 18 hari pada kasus sebelum COVID-19 dan 13 hari selama
periode COVID-19. Hal ini mungkin disebabkan oleh inisiatif
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layanan kesehatan untuk memulangkan pasien secara tepat
waktu untuk menyediakan tempat tidur bagi pasienyang masuk
karena batas kapasitas yang berlebihan.[1718]

Biaya Perawatan

Pada penelitian ini didapatkan biaya perawatan yang lebih
tinggi pada pasien stroke dengan COVID-19 dibandingkan
pasien stroke tanpa COVID-19 yang secara statistik signifikan
(p<0,001). Penelitian Darab dkk menyebutkan bahwa
Penyebaran COVID-19 tidak hanya menyebabkan biaya
langsung tetapi juga biaya tidak langsung yang lebih tinggi
dibandingkan pasien non COVID-19. Penelitian Darab dkk
merupakan studi pertama tentang cost of iliness di antara pasien
COVID-19 di Iran.[*l Sementara menurut Rahmawati dkk
rerata biaya rawat inap COVID-19 dengan penyakit penyerta
lebih tinggi dibandingkan dengan pasien COVID-19 tanpa
penyakit penyerta.l??l Jati dkk menyebutkan estimasi biaya
perawatan pasien COVID-19 di Indonesia sangat tinggi
sehingga dapat menjadi beban bagi Pemerintah Indonesia.[?"]

Mortalitas

Pada penelitian ini juga ditemukan perbedaan yang
signifikan dalam angka kematianantara kelompok stroke dengan
COVID-19 dibandingkan kelompok stroke tanpa COVID-19.
(p<0,001; CI 95%). Penelitian ini sejalan dengan Garcia dkk
Pasien COVID-19 dengan stroke memiliki angka mortalitas
yang lebih besar daripada kelompok pasien COVID-19 tanpa
stroke. (OR=1,77, 95% CI=1,37-2,30). Hal ini juga diperkuat
oleh penelitian Perry dkk bahwa proporsi stroke iskemik yang
mengakibatkan kematian selama perawatan secarasignifikan
lebih tinggi 19,8% pada pasien stroke dengan COVID-19
dibandingkan pasien stroke tanpa COVID-19 (6,9%,
p<0,00003).?21 Penelitian Elsheshiny dkk juga menyebutkan
tingkat kematian di ru mah sakit yang lebih tinggi di antara
pasien stroke dengan COVID-19 yaitu 11,7% dibandingkan
dengan pasien stroke tanpa COVID-19 vyaitu sebesar 4,04%
(p= 0,020).[2% Pasien stroke iskemik dengan COVID-19 lebih
banyak terjadi pada orang Asia dan melibatkan banyak Large
Vessel Occlussion (LVO) yang terkait dengan tingkat D-Dimer
yang tinggi disertai dengan outcome yang lebih buruk dan
mortalitas yang tinggi. Perkembangan terjadinya badai sitokin
dan aktivasi innate immune system, emboli karena preexisting
atau new onset aritmia, hipoksia dengan iskemia sekunder
karena penyakit paru menjadi hipotesis utama penyebab
mortalitas pasien. hal ini memperparah kondisi stroke dan
outcome yang jelek.[?223 Satu-satunya alasan patofisiologi
stroke iskemik adalah hiperkoagulasi yang terjadi pada pasien
COVID-19. Keadaan hiperkoagulasi yang disebabkan oleh
peningkatan respons peradangan, termasuk koagulopati,
menunjukkan kadar d-dimer yang tinggi, seperti yang
ditunjukkan dalam penelitian ini. Trombosis juga berhubungan
dengan tingginya tingkat antibodi dan antifosfolipid juga
ditemukan pada pasien COVID-19.[11]

SARS-CoV-2 bukan hanya virus yang neuroinvasif,
neurotropik, dan neurovirulen tetapi juga memiliki tropisme ke
endotel sel dan kardiomiosit. Komplikasi serebral dan
kardiovaskular berkaitan dengan invasi virus secara langsung
serta  thrombo-inflamasi  atau  immune  thrombosis.
Endoteliopati langsung akibat invasi virus melalui reseptor
ACE-2 pada permukaan sel endotel berkontribusi terhadap
disfungsi endotel dan terjadinya trombosis. Thrombo-inflamasi
adalah akibat dari aktivasi berbagai sel yang terlibat dalam
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pertahanan kekebalan terhadap virus dan amplifikasi kaskade
komplemen dari sistem sitokin yang menghasilkan stimulasi
lebih lanjut dari jalur prokoagulan juga deplesi faktor
antitrombotik seperti protein C, S, inhibitor aktivator
plasminogen 1, dan antitrombin Ill.Peningkatan kadar C-
reactive protein (CRP) dan IL-6 merupakan indikator tidak
langsung dari respon inflamasi berat, sedangkan peningkatan
kadar D-dimer menunjukkan aktivasi faktor koagulasi.
Respons trombosis dan inflamasi dengan disfungsi endotel ini
bertanggung jawab atas stroke yang terkait dengan infeksi
COVID-19.1%%

Limitasi

Penelitian ini memiliki limitasi yaitu jumlah sampel yang
terbatas. Data pasien didapatkan dari elektronik rekam medis
RSUD Dr. Soedomo Trenggalek. Data pasien mengenai
variabel penting seperti GCS, onset stroke, D-Dimer, tipe
stroke di rekam medis tidak tercantum secara lengkap.
Diperlukan penelitian lebih lanjut terhadap faktor yang
mempengaruhi keluaran klinis pasien stroke dengan COVID-
19 menggunakan data yang lebih besar dan lebih lengkap.

6. Kesimpulan

Pasien stroke dengan COVID-19 mempunyai angka mortalitas
dan biaya perawatan yang lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien stroke tanpa COVID-19. Rerata usia pasien stroke dengan
COVID-19 adalah 65 tahun.

7. Ucapan Terima Kasih

Penulis mengucapkan terima kasih kepada RSUD. Dr.
Soedomo Trenggalek atas bantuannya dalam pengambilan data
dan penulisan artikel.
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