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Abstrak

Kata kunci: | Hipertensi adalah komorbid yang paling sering ditemui pada pasien terinfeksi COVID-19. Obat
~covib-19; | yang sering diberikan untuk terapi hipertensi yaitu ramipril dan candesartan diduga dapat
Hipertensi; Pasien | meningkatkan perkembangan COVID-19 karena golongan angiotensin converting enzyme
rag:r;'igfﬁi inhibitors (ACEI) dan angiotensin receptor blockers (ARB) meningkatkan ekspresi ACE-2 yang
Candesartan | Merupakan binding site SARS-CoV-2. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek
penggunaan ramipril dan candesartan terhadap kesembuhan pada pasien rawat inap penderita
Keywords: COVID-19 dengan hipertensi di RSUD dr. Moewardi tahun 2020. Penelitian ini dilakukan secara
COVID-19: retrospektif hasil disajikan secara deskriptif, dan menggunakan data rekam medik pasien rawat
Hypertension; inap penderita COVID-19 dengan komorbid hipertensi di RSUD dr. Moewardi tahun 2020. Efek
Inpatiens; penggunaan ramipril dan candesartan terhadap kesembuhan pasien ditinjau dari length of stay
Camrg;etr;'; (LOS), sembuhnya gejala, dan hasil tes RT-PCR. Analisis data penelitian ini menggunakan SPSS
dengan uji korelasi spearman. Uji korelasi spearman menunjukkan ada hubungan yang cukup
kuat antara penggunaan ramipril dan candesartan pada pasien penderita COVID-19 dengan
Received: komorbid hipertensi terhadap LOS, sembuhnya gejala, dan hasil tes RT-PCR. Dari hasil
24-06-2022 | penelitian dapat disimpulkan bahwa penggunaan ramipril dan candesartan dapat meningkatkan
16i2‘f';§§2' kesembuhan pasien penderita COVID-19 dengan komorbid hipertensi. Penggunaan obat
Accepted: golongan ACEI dan ARB belum terbukti memperburuk kondisi pasien sehingga penggunaannya

25-01-2023 | dapat dilanjutkan.
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Abstract
Hypertension is the most common comorbid in patients infected by COVID-19. Drugs often given
for the treatment of hypertension, namely ramipril, and candesartan, are thought to increase the
development of COVID-19 because the angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) and
angiotensin receptor blockers (ARBSs) increase the expression of ACE-2, which is the binding site
of SARS-CaoV-2. This study aims to analyze the effect of using ramipril and candesartan on
healing in hospitalized patients with COVID-19 with hypertension at RSUD dr. Moewardi in
2020. This study was conducted retrospectively. The results were presented descriptively and
used medical record data of hospitalized patients with COVID-19 with comorbid hypertension
at RSUD dr. Moewardi in 2020. Using ramipril and candesartan affects patient recovery in terms
of length of stay (LOS), symptom relief, and RT-PCR test results. Analysis of the research data
using SPSS with Spearman correlation test. The Spearman correlation test showed that there
was a fairly strong relationship between the use of ramipril and candesartan in patients with
COVID-19 with comorbid hypertension on LOS, symptom relief, and RT-PCR test results. The
study results show that using ramipril and candesartan can improve the recovery of patients with
COVID-19 with comorbid hypertension. ACEI and ARB drugs have not been proven to worsen
the patient's condition so their use can be continued.
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PENDAHULUAN

COVID-19 resmi ditetapkan sebagai
pandemi oleh WHO pada 11 Maret 2020.
Laporan pasien terkonfirmasi positif
COVID-19 pertama di Indonesia terjadi
pada tanggal 2 Maret 2020, dan hingga Kini
masih terus bertambah. Sampai tanggal 11
Juni 2021, tercatat kurang lebih
175.000.000 kasus positif COVID-19 di
selurun dunia dengan jumlah kematian
kurang lebih 3.770.000 menurut situs resmi
WHO. Di Indonesia, sampai 11 Juni 2021
total kasus terkonfirmasi positif COVID-19
sebanyak 1.894.025, total kasus meninggal
52.566 dan total yang sembuh 1.735.144.
Berdasarkan data tersebut ditunjukkan
bahwa persentase tertinggi kasus postif
COVID-19 ini terdapat pada pasien dengan
rentang umur antara 31-45 tahun, dan kasus
kematian tertinggi terjadi pada pasien
dengan umur >60 tahun.?

Diabetes melitus dan Hipertensi adalah
penyakit komorbid terbanyak yang
menyebabkan kematian pada pasien positif
COVID-19 dengan persentase kasus
masing-masing sebesar 9,7% dan 9,3%.
Penyakit komorbid pada pasien COVID-19
di Indonesia yang terjadi paling banyak
adalah  Hipertensi dengan persentase
sebanyak 50% , kemudian diikuti penyakit
komorbid lain diantaranya penyakit
diabetes melitus (36,4%), jantung (17,5%),
penyakit paru obstruktif kronis (5,9%),
ginjal (5,%), gangguan napas lain (2,1%),
kanker (1,9%), gangguan imun (1,4%),
asma (0,5%), penyakit hati (0,6%), dan
TBC (0,6%).

Angka mortalitas pada pasien COVID-
19 dengan komorbid hipertensi sangat
tinggi, oleh karena itu para ahli mulai
berdebat tentang  penggunaan  obat
hipertensi yang memiliki mekanisme
penghambat renin-angiotensin-aldosteron
system (RAAS).2 Terapi hipertensi yang
sering digunakan vyaitu terapi dengan
mekanisme penghambat RAAS,
angiotensin converting enzyme inhibitor
(ACEI) dan angiotensin receptor blockers
(ARB) merupakan penghambat RAAS
yang sudah tidak asing lagi, kemudian hal
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ini menimbulkan pertanyaan dimana
COVID-19 akan mengikat ACE-2 pada
paru-paru dan jantung. Para ahli menduga
bahwa penggunaan obat hipertensi
penghambat RAAS seperti ACEI dan ARB
meningkatkan produksi ACE-2 pada
saluran napas dan bisa meningkatkan risiko
terinfeksi  COVID-19  serta  dapat
menambah kondisi pasien menjadi lebih
buruk.?

Penelitian  terkait evaluasi pada
penggunaan ramipril dan candesartan pada
pasien COVID-19 dengan komorbid
hipertensi masih sangat terbatas di
Indonesia dan belum ada penelitian
mengenai hal ini yang dilakukan di RSUD
dr. Moewardi. Penelitian ini bertempat di
RSUD dr. Moewardi karena Rumah Sakit
ini merupakan Rumah Sakit yang telah
terakreditasi dan dapat digunakan untuk
penelitian serta menjadi Rumah Sakit yang
melayani rujukan pasien COVID-19.
Tujuan dari  penelitian ini  adalah
mengevaluasi perbaikan kondisi pasien
rawat inap penderita COVID-19 dengan
komorbid hipertensi yang menggunakan
terapi obat ramipril dan candesartan di
RSUD dr. Moewardi tahun 2020.

Penelitian ini telah memperoleh Surat
Keterangan Kelayakan Etik Penelitian
Nomor 959/X/HREC/2021 dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan RSUD dr.
Moewardi.

METODE
Alat dan bahan

Alat yang digunakan yaitu data rekam
medik pasien COVID-19 dengan komorbid
hipertensi dan menggunakan pengobatan
ramipril dan candesartan, alat tulis untuk
keperluan pengambilan data, perangkat
komputer, sumber pustaka seperti buku dan
literatur lain yang sesuai. Bahan yang
digunakan dalam penelitian ini yaitu catatan
rekam medik pasien COVID-19 dengan
komorbid hipertensi dan menggunakan
pengobatan ramipril dan candesartan di
instalasi rawat inap di RSUD dr. Moewardi
tahun 2020. Data yang perlu dicatat yaitu
nomor rekam
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medik, jenis kelamin, usia pasien, diagnosis
COVID-19, riwayat penyakit hipertensi,
RT-PCR COVID-19, dua kali hasil
pemeriksaan tekanan darah dalam waktu
yang berbeda, terapi obat yang diberikan,
dan data laboratorium.

Prosedur kerja

Penelitian dilakukan dengan
penelusuran catatan rekam medik pasien
dan dibagi pengelompokkan pasien rawat
inap yang terdiagnosa COVID-19 dengan
komorbid hipertensi yang menggunakan
ramipril dan candesartan. Data yang dicatat
meliputi nomor rekam medik, nama pasien,
usia, jenis kelamin, diagnosis COVID-19,
riwayat penyakit hipertensi, RT-PCR
COVID-19, dua kali hasil pemeriksaan
tekanan darah dalam waktu yang berbeda,
terapi obat yang diberikan, dan data

laboratorium. Data dianalisis dan diolah
dengan uji spearman menggunakan SPSS.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Data penelitian yang diperoleh dari
rekam medis pasien rawat inap penderita
COVID-19 dengan komorbid hipertensi di
RSUD dr. Moewardi tahun 2020 jumlah
total keseluruhan terdapat 172 pasien,
dimana yang termasuk kriteria inklusi
sebanyak 71 pasien dan termasuk eksklusi
sebanyak 101 pasien. Data yang termasuk
eksklusi adalah data yang menampilkan
kondisi pasien dengan tidak lengkap, pasien
dengan komorbiditas selain hipertensi, dan
pasien yang menggunakan kombinasi
ramipril atau candesartan. Distribusi
frekuensi pasien meliputi jenis kelamin dan
usia (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik pasien

Karakteristik

Pasien Ramipril Candesartan Total
F % % F %
Jenis Kelamin
Perempuan 12 44,44 16 36,36 28 39,44
Laki-laki 15 55,56 28 63,63 43 60,56
Usia
Dewasa
(40-60 tahun) 14 51,85 24 54,55 38 53,52
Lansia
(>60 tahun) 13 48,15 20 45,45 33 46,47

Berdasarkan penelitian sebelumnya
karakteristik COVID-19 tidak menginfeksi
secara spesifik berdasarkan jenis kelamin,
namun dari data yang ada laki-laki memiliki
kecenderungan yang lebih tinggi terhadap
kasus.>*> Menurut Bwire GM (2020), kasus
pada laki-laki lebih banyak karena sistem
imun pada perempuan lebih tahan terhadap
infeksi. Selain itu, gaya hidup juga
berpengaruh dimana tingkat merokok dan
meminum alkohol pada laki-laki lebih
tingoi, dan perempuan lebih
memperhatikan pencegahan seperti
mencuci tangan, menggunakan masker, dan
tetap di rumah.® Merokok dan meminum

alkohol dapt menurunkan sistem imun
tubuh dan meningkatkan risiko berbagai
masalah kesehatan.’

Distribusi frekuensi pasien berdasarkan
usia dapat dilihat pada tabel 1. Data dibagi
menjadi dua kelompok usia yaitu usia
dewasa (40-60 tahun) dan lansia (>60
tahun).” Dari 71 pasien diperoleh komposisi
kelompok usia dewasa sebanyak 38 pasien
(53,52%) dan kelompok usia lansia
sebanyak 33 pasien (46,47%). Hal ini
sejalan dengan penelitian sebelumnya
tentang karakteristik COVID-19 dimana
virus ini dapat menginfeksi semua
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kelompok usia, tetapi nilai tengah dari
kelompok usia yang terinfeksi sekitar usia
47-59 tahun. Kelompok usia lebih tua
memiliki tingkat risiko yang tinggi karena
perubahan fisiologis pada penuaan dan
kondisi kesehatan yang
menyertainya.®>*>"22  Menurut penelitian
sebelumnya, kondisi pasien COVID-19
dengan  komorbid  hipertensi  yang
meninggal sebanyak 39,7% dari total
keseluruhan, dan 81% pasien tersebut
merupakan lansia dengan usia > 60
tahun.??2 Kebanyakan remaja dan anak-
anak mengalami gejala seperti flu ringan,
akan tetapi beberapa mungkin dapat
langsung menjadi acute respiratory distress
syndrome (ARDS), gagal napas, aritmia,
acute cardiac injury, shock, gagal organ
multiple, dan kematian.* Gejala yang paling
sering dilaporkan adalah demam, sesak
napas, produksi sputum, dan batuk. Akan
tetapi, sakit kepala, gejala saluran napas
atas (seperti nyeri tenggorokan dan
rhinorrhea) dan gejala gastrointestinal
(seperti mual dan diare) lebih jarang
terjadi.’® Biarpun tidak dijelaskan pada
penelitian awal China, disorientasi rasa dan
aroma (dysgeusia dan anosmia) juga
beberapa kali ditemukan pada pasien
dengan COVID-19.%°

Analisis efek penggunaan ramipril dan
candesartan pada pasien COVID-19 dengan
komorbid hipertensi ditinjau berdasarkan
length of stay (LOS), sembuhnya gejala,
dan hasil tes RT-PCR. Pada pasien COVID-
19 rata-rata masa inkubasi adalah 5-6 hari
walaupun pada sedikit kasus dapat
mencapai 14 hari. Rata-rata LOS pasien
COVID-19 selama 14 hari.® Lama hari
rawat inap pasien COVID-19 dengan
komorbid hipertensi pada ruang rawat inap
dikategorikan menjadi dua yaitu < 14 hari
dan > 14 hari (Tabel 2).

Pada pasien COVID-19 dengan
komorbid hipertensi ini kebanyakan pasien
yang meninggal memiliki LOS yang sedikit
yaitu 2-5 hari. Hal ini dapat disebabkan
banyak faktor salah satunya mungkin
tingkat keparahan infeksi COVID-19 pada
pasien. Meski demikian, menurut data
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(Tabel 4) LOS pada pasien yang sembuh
persentase lama inap < 14 hari lebih tinggi
daripada persentase lama inap > 14 hari.
Sehingga dapat disimpulkan  bahwa
penggunaan ramipril dan candesartan pada
pasien penderita COVID-19 dengan
komorbid hipertensi dapat menyembuhkan
pasien sehingga LOS pasien < 14 hari. Hal
ini sejalan dengan penelitian Wang et al,
bahwa LOS rata-rata dari pasien yang
menggunakan ACEI dan ARB yaitu £ 7 hari
atau < 14 hari.®
Tabel 2. Length of stay (LOS)

LOS Frekuensi n  Persentase (%0)
Pasien sembuh
14 hari 30 54,55
14 hari 25 45,45
Total 55 100
Pasien meninggal
14 hari 13 81,25
14 hari 3 18,75
Total 16 100

Tabel 3. Sembuhnya gejala

Gejala Frekuensin  Persentase
(%)
Sembuh 55 77,46
Tidak 16 22,54
sembuh
Total 71 100

Menurut WHO, Ada beberapa gejala
pada COVID-19 yang sering muncul yaitu
demam, batuk kering, sesak napas. Selain
gejala tersebut bisa juga muncul gejala lain
seperti diare, sakit kepala, hilangnya
kemampuan mengecap rasa, dan hilangnya
kemampuan mencium bau.’

Dari 71 pasien, terdapat 55 (77,46%)
pasien yang gejalanya sembuh dan 16
(22,54%) pasien yang gejalanya tidak
sembuh. Sembuhnya gejala ini merupakan
salah satu faktor pasien dapat dikatakan
sembuh dari COVID-19. 16 pasien yang
tidak sembuh ini merupakan pasien yang
meninggal. Sedangkan 55 pasien yang
sembuh merupakan pasien yang sudah tidak
merasakan gejala selama minimal 3 hari dan
sudah dinyatakan sembuh oleh dokter.
Sembuhnya gejala ini dilihat pada data hari
terakhir pasien di rawat inap. Tabel 3
menunjukkan bahwa persentase pasien
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yang gejalanya sembuh lebih tinggi
daripada pasien yang tidak sembuh. Hal ini
sesuai penelitian sebelumnya dimana
sembuhnya gejala pasien yang
menggunakan ramipril dan candesartan
pada pasien COVID-19 dengan komorbid
hipertensi lebih banyak daripada yang tidak
tercapai, dan lebih tinggi daripada pasien
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
yang tidak menggunakan ramipril dan
candesartan.>'® Tidak sembuhnya gejala
pasien dapat disebabkan beberapa faktor
seperti kondisi fisik pasien, reaksi tubuh
pasien pada obat, dan tingkat keparahan
infeksi COVID-19 terutama pada pasien
lansia.®

Virus SARS-CoV-2 berikatan dengan
ACE-2 di paru-paru untuk masuk ke dalam
sel. Penggunaan ACEI dan ARB dapat
meningkatkan ekspresi ACE-2 sehingga
secara teoritis dapat meningkatkan ikatan
SARS-CoV-2 ke paru-paru yang berarti
akan semakin banyak virus yang masuk ke
sel tubuh dan menyebabkan infeksi semakin
parah. Tetapi dalam beberapa penelitian
yang sudah dilakukan, ACE2 menunjukkan
efek  proteksi.  ACE-2  membentuk
angiotensin  1-7 dari angiotensin I,
sehingga mengurangi efek inflamasi dari
angiotensin Il dan meningkatkan potensi
efek antiinflamasi dari angiotensin 1-7.
ACEI dan ARB mengurangi produksi
angiotensin Il dan  meningkatkan
angiotensin 1-7, diduga dapat mengurangi
inflamasi secara sistemik terutama di paru,
jantung, ginjal dan dapat menghilangkan
kemungkinan perburukan menjadi ARDS,
miokarditis, atau cedera ginjal akut (acute
kidney injury).11822 Meski banyak dugaan
penggunaan ACEI dan ARB pada pasien
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
menyebabkan kondisi pasien semakin
buruk, sampai saat ini belum ada bukti valid
yang  menunjukkan  kebenaran  hal
tersebut.®

Pada tabel 4 terlihat bahwa dari 71
pasien, didapatkan data pasien yang
dinyatakan positif COVID-19 sebanyak 16
pasien (22,54%) dan pasien yang
dinyatakan negatif COVID-19 sebanyak 55
pasien (77,46%). Data hasil tes RT-PCR ini

merupakan hasil tes RT-PCR terakhir
selama pasien berada di rawat inap. Hasil
tes RT-PCR ini merupakan salah satu faktor
pasien dapat dikatakan sembuh yaitu jika
hasil tes RT-PCR pasien menunjukkan
negatif. Pada tabel 4 terlihat bahwa pasien
dengan hasil tes RT-PCR negatif lebih
banyak daripada pasien dengan hasil tes
RT-PCR positif. Hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya bahwa penggunaan
ACEIl dan ARB pada pasien penderita
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
memiliki nilai mortalitas yang lebih rendah
daripada kombinasi  golongan  obat
antihipertensi lainnya.>*?

Tabel 4. Hasil tes RT-PCR

Kondisi Frekuensin  Persentase
Pasien (%)
Negatif 55 77,46
Positif 16 22,54
Total 71 100

RSUD dr. Moewardi merupakan rumah

sakit rujukan COVID-19 sehingga pasien
yang datang kebanyakan adalah pasien dari
rumah sakit lain yang mengalami tingkat
infeksi COVID-19 cukup parah. Dari 16
pasien yang meninggal, 15 diantaranya
termasuk dalam kelompok usia lansia.
Pasien yang meninggal kebanyakan
disebabkan oleh gagal napas dan sepsis atau
disfungsi organ. Menurut penelitian hal ini
lebih banyak terjadi pada lansia yang
memiliki sistem imun mulai melemah
sehingga rentan mengalami  ‘badai
sitokin’.** Badai sitokin adalah kondisi
dimana sitokin dalam tubuh di diproduksi
dalam jumlah banyak dan dalam waktu
yang singkat. Hal ini menyebabkan jaringan
yang sehat diserang oleh sel imun sehingga
terjadi peradangan.'*
Pengujian statistik untuk melihat korelasi
efek penggunaan ramipril dan candesartan
pada pasien rawat inap penderita COVID-
19 dengan komorbid hipertensi
menggunakan uji korelasi spearman. Hasil
uji korelasi dengan spearman dapat dilihat
pada tabel 5.
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Tabel 5. Uji korelasi

Terapi obat (ramipril dan candesartan)

Variabel Nilai sig. (2-tailed) <0efisien korelasi
LOS 0,006 0,323

Dari tabel 5 terlihat hasil uji korelasi
penggunaan ramipril dan candesartan pada
kesembuhan pasien rawat inap penderita
COVID-19 dengan komorbid hipertensi
pada RSUD dr. Moewardi tahun 2020, yang
diuji dengan uji korelasi spearman
didapatkan nilai probabilitas (sig. 2 tailed)
yaitu lebih kecil dari 0,01. Hal ini berarti Ho
ditolak dan H1 diterima. Ho adalah tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara
penggunaan ramipril dan candesartan pada
pasien rawat inap penderita COVID-19
komorbid  hipertensi  dengan  LOS,
sembuhnya gejala, dan hasil tes RT-PCR di
RSUD dr Moewardi tahun 2020.
Sedangkan H1 adalah terdapat hubungan
yang signifikan antara penggunaan ramipril
dan candesartan pada pasien rawat inap
penderita COVID-19 komorbid hipertensi
dengan LOS, sembuhnya gejala, dan hasil
tes RT-PCR di RSUD dr. Moewardi tahun
2020. Oleh karena itu, dari data tersebut
dapat diartikan terdapat hubungan yang
signifikan antara penggunaan ramipril dan
candesartan pada pasien rawat inap
penderita COVID-19 komorbid hipertensi
dengan LOS, sembuhnya gejala, dan hasil
RT-PCR di RSUD dr. Moewardi tahun
2020. Jika nilai korelasi sebesar 0,26 — 0,50
berarti hubungan antar variabel cukup kuat.
Nilai koefisien korelasi variabel pada tabel
5 menunjukkan angka yang positif, artinya
hubungan variabel searah. Sehingga dapat
diartikan  penggunaan  ramipril  dan
candesartan pada pasien rawat inap
penderita COVID-19 dengan komorbid
hipertensi di RSUD dr. Moewardi tahun
2020 berpengaruh, yaitu mempengaruhi
LOS, meningkatkan sembuhnya gejala, dan
membantu mendapatkan hasil tes RT-PCR
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negatif. Hal ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya dimana penggunaan ramipril
dan candesartan  berpengaruh  pada
kesembuhan pasien rawat inap penderita
COVID-19 dengan komorbid
hipertensi.®>16

KESIMPULAN

Efek  penggunaan  ramipril  dan
candesartan pada pasien rawat inap
penderita COVID-19 dengan komorbid
hipertensi di RSUD dr. Moewardi tahun
2020 berpengaruh terhadap kesembuhan
pasien ditinjau dari length of stay (LOS),
sembuhnya gejala, dan hasil tes RT-PCR.
Hal ini berarti penggunaan ramipril dan
candesartan pada pasien COVID-19 dengan
komorbid hipertensi dapat dilanjutkan.

SARAN

Keterbatasan penelitian ini  hanya
menganalisis efek penggunaan ramipril dan
candesartan pada pasien rawat inap
penderita COVID-19 dengan komorbid
hipertensi berdasarkan length of stay
(LOS), sembuhnya gejala, dan hasil tes RT-
PCR. Penelitian ini bisa menjadi dasar
penelitian selanjutnya untuk menganalisis
faktor-faktor lain yang dapat menunjukkan
perbaikan kondisi pasien, seperti tingkat
keparahan COVID-19, tingkat keparahan
hipertensi, serta efek samping terapi obat
yang digunakan.
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