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ABSTRAK

Pandemi Covid-19, infeksi saluran nafas yang disebabkan oleh virus SARS-CoV2, menyebabkan mor-
biditas dan mortalitas yang tinggi di seluruh dunia. World Health Organization (WHO) melaporkan lebih
dari 533 juta kasus terkonfirmasi Covid, dengan 6,3 juta kematian di seluruh dunia.l Di Indonesia, kasus
Covid-19 sempat menurun di awal tahun 2022 namun akhir-akhir ini kembali meningkat. Berdasarkan
laporan Kementrian Kesehatan RI, tedapat 6.668 kasus aktif di Indonesia dengan 1.173 kasus terkonfirmasi
baru per tanggal 16 Juni 2022.2 Pasien terkonfirmasi Covid-19 memiliki derajat keparahan yang beragam,
dari tidak bergejala, bergejala ringan, sedang, berat hingga kritis. Derajat keparahan ini dipengaruhi oleh
beberapa faktor, termasuk komorbid yang dimiliki pasien.
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ABSTRACT

The Covid-19 pandemic, a respiratory infection caused by the SARS-CoV2 virus, is causing high morbidity
and mortality worldwide. The World Health Organization (WHO) reported more than 533 million confirmed
cases of Covid, with 6.3 million deaths worldwide. 1 In Indonesia, cases of Covid-19 had declined in early
2022 but have recently increased again. Based on the report from the Indonesian Ministry of Health, there
were 6,668 active cases in Indonesia with 1,173 new confirmed cases as of June 16 2022. 2 Patients with
confirmed Covid-19 have varying degrees of severity, from asymptomatic, mild, moderate, severe to criti-
cal. The degree of severity is influenced by several factors, including the patient’s comorbidities.
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Obstructive Sleep Apnea atau OSA merupakan
salah satu gangguan tidur yang sering terjadi.
Penyakit OSA didefinisikan sebagai episode
berulang hambatan saluran napas bagian atas,
baiksecara total maupun parsial saat tidur.
Gejala yang sering dialami penderita OSA
adalah dengkuran keras dan episode henti
napas saat tidur di malam hari, sulit
mempertahankan tidur, mengantuk dan sulit
konsentrasi di siang hari.>* Hubungan antara
OSA dengan komorbid yang memperberat
Covid-19, diantaranya adalah obesitas,
penyakit jantung, penyakit ginjal, penyakit
paru, penyakit liver, dislipidemia, hipertensi,
dan diabetes melitus.’

Maas MB dkk.* menemukan individu dengan
OSA memiliki risiko delapan kali lebih tinggi
untuk terinfeksi Covid19 yang membutuhkan
hospitalisasi dan memiliki risiko dua kali lebih
tinggi untuk mengalami gagal napas karena
Covid-19 yang dilakukan di rumah sakit
Chicago, Amerika Serikat. Bhatraju PK dkk.’
menemukan bahwa 21% pasien pneumonia
Covid-19 yang bergejala berat memiliki OSA
di Seattle, Amerika Serikat. Strausz S dkk. 8
mendapatkan pasien Covid-19 yang memiliki
OSA berisiko 2.93 kali lebih tinggi untuk
dirawat di rumah sakit. Penyakit OSA
ditemukan sebagai salah satu faktor risiko
independen terjadinya pneumonia Covid-19
derajat berat di Finlandia .

Patomekanisme OSA yang memperburuk
prognosis penderita Covid-19 diduga pada
OSA, terjadi kolaps berulang saluran napas
bagian atas yang menyebabkan penurunan
ventilasi secara total (apnea) ataupun sebagian
(hipopnea). Kondisi ini  menyebabkan
terjadinya  hipoksemia, hiperkapnia, dan
peningkatan usaha napas, yang berlanjut
hingga pasien terbangun (arousal) dan
memperbaiki sumbatan napas yang terjadi.
Episode hipoksia intermiten pada OSA
menyebabkan  defragmentasi tidur yang
signifikan, disfungsi neurokognitif,
abnormalitas gas darah, gangguan sistem
autonom, dan peningkatan stres oksidatif.’
Hipoksemia pada OSA juga dipengaruhi oleh
penurunan kapasitas residu fungsional paru

dan tekanan pleura positif pada akhir ekspirasi
yang memperburuk hipoksemia pada pasien
pneumonia Covid-19 dengan OSA. *!°

Hubungan signifikan antara OSA dan
pneumonia diantaranya diteliti oleh Chiner
dkk."" yang menemukan bahwa pasien OSA
memiliki risiko 2.86 kali lebih tinggi untuk
mengalami pneumonia, dan derajat keparahan
OSA berhubungan erat dengan keparahan
pneumonia. Pada OSA terjadi inflamasi
saluran napas bagian atas yang menyebabkan
disfungsi sensoris dan penurunan refleks
adduktor daerah laring. Penyakit OSA juga
berhubungan dengan lemah atau hilangnya
refleks  batuk, refluks  gastro-esofageal
terutama pada fase tidur REM.'"""* Keadaan ini
meningkatkan perubahan mikroflora orofaring,
disregulasi mikrobiota usus, menginduksi
aspirasi ke paru, serta peningkatan inflamasi
saluran napas bagian bawah.”'' Peningkatan
produksi faktor inflamasi sistemik akan terjadi
dan meningkatkan keparahan pneumonia.
Perubahan ini juga dapat memperburuk luaran
pasien pneumonia Covid-19 dengan OSA. *

Hipoksia berulang pada OSA menyebabkan
disregulasi sistem renin-angiotensin (RAS)."
Level angiotensin II dan aldosteron ditemukan
lebih tinggi pada pasien OSA, terutama pada
pasien dengan kondisi hipertensi
sebelumnya."> Barcel6 A dkk.'® mendapatkan
aktivitas enzim angiotensin-converting (ACE)
yang lebih tinggi pada penderita OSA yang
tidak diterapi. Click or tap here to enter
text.Pada infeksi Covid-19, virus SARS-CoV2
menggunakan ACE2 sebagai reseptor untuk
masuk ke dalam sel host. '* ACE 2 merupakan
jalur non-klasik dari sistem renin-angiotensin
(RAS), sehingga disregulasi RAS dapat
meningkatkan entry virus SARS-CoV2,
meningkatkan jumlah virus (viral load) dalam
tubuh, dan memperburuk gejala penderita
pneumonia Covid-19.'*'¢

Peningkatan kadar angiotensin Il dan
aldosteron  juga  berhubungan  dengan
terjadinya hipertensi, serta penyakit vaskular
dan ginjal pada OSA. *" Peningkatan kadar
angiotensin merangsang produksi vascular
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endothelium growth factor (VEGF), yang
merupakan faktor angiogenik yang poten dan
berkontribusi terhadap kerusakan endotel,
pembentukan plak aterosklerosis, dislipidemia,
dan kerusakan ginjal.''® Pada OSA juga
terjadi peningkatan aktivitas aksis
hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA-axis) dan
kadar kortisol nokturnal yang meningkatkan
risiko  terjadinya  hipertensi.'®  Diabetes
melitus®®?'  dan penyakit liver seperti
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)*%
juga memiliki hubungan dengan OSA.
Hipoksia intermiten pada OSA menyebabkan
peningkatan kadar epinefrin plasma, gangguan
variasi glukosa diurnal dan meningkatkan
replikasi sel-beta pankreas yang meningkatkan
resiko resistensi insulin. **Hipoksia intermiten
yang kronik menyebabkan peningkatan
sirkulasi asam lemak bebas, dan aktivitas
glukoneogenesis hepar yang meningkatkan
risiko resistensi insulin dan NAFLD. **Kondisi
ini dapat memperburuk prognosis pasien
Covid-19 dengan OSA.

Kondisi OSA juga memiliki hubungan erat
dengan gangguan kardiovaskular, yang
meningkatkan morbiditas pasien. Studi oleh
Gami dkk. ** menemukan bahwa kematian
mendadak di malam hari karena penyakit
kardioavaskular lebih sering terjadi pada
pasien OSA. Episode apnea dan hipopnea pada
OSA menyebabkan tekanan intratorakal
menjadi negatif (dapat mencapai -100 cmH0).
Keadaan ini meningkatkan afterload jantung
(melalui  peningkatan tekanan transmural
ventrikel dan stres miokardium), menurunkan
stroke volume, dan meningkatkan aktivitas
saraf simpatis.” Desaturasi oksigen yang
terjadi juga menyebakan iskemi pada jantung.
> Saat arousal, terjadi peningkatan tekanan
darah *°, aktivitas sistem saraf simpatis, curah
jantung, dan denyut jantung  yang
mengakibatkan peningkatan kebutuhan
oksigen jantung secara menadak saat terjadi
desaturasi oksigen.” Episode berulang ini
menyebabkan perubahan struktur (remodeling)
dan gangguan fungsi jantung.>”

Kondisi hiperkoagulasi juga ditemukan pada
pasien OSA. Peningkatan faktor-faktor
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koagulasi berhubungan erat dengan derajat
keparahan OSA dan meningkatkan risiko
gangguan kardiovaskular. *’** Pada OSA juga
terjadi peningkatan produksi stres oksidatif
dan sitokin yang menyebabkan disfungsi
endotel dan inflamasi sistemik. Hipoksia
intermiten menyebabkan peningkatan NF-kB,
yang meningkatkan transkripsi gen pengkode
sitokin inflamasi.”” Episode arousal juga
meningkatkan  produksi  sitokin  seperti
interleukin 6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17),
dan tumor necrosis factor alfa (TNF- o) yang
merangsang aktivitas neutrofil dan monosit ke
situs inflamasi.’*®' Di sisi lain, pada pasien
Covid-19 juga ditemukan koagulopati yang
dapat bermanifestasi sebagai trombus di vena,
arteri, ataupun sistemik. Trombus pada
pembuluh darah paru (pulmonary
intravascular coagulopathy/PIC) dapat
disertai perdarahan hingga terjadi disseminated
intravascular  coagulopathy (DIC) yang
sistemik.*> Kondisi ini dapat meningkatkan
insidens badai sitokin (cytokine storm),
menginduksi terjadinya gangguan pernapasan
akut berat (ARDS), dan kegagalan multi-organ
yan3% meningkatkan mortalitas pasien Covid-
19.

Hubungan COVIDI19 dan gangguan tidur
dideskripsikan sebagai spektrum gejala
gangguan tidur seperti insomnia, disrupsi
kontinuitas tidur, perubahan siklus tidur-
bangun, dan penurunan kualitas tidur yang
berhubungan dengan ketakutan karena virus
Covid-19 atau dampak psikososial pandemi
pada kehidupan sehari-hari. Beberapa faktor
yang memengaruhi gangguan tidur ini
diantaranya adalah kecemasan, depresi,
gangguan psikologis, post-traumatic stress
disorder (PTSD), dan stres.”® Zhang dkk.*
melaporkan bahwa gangguan tidur pada pasien
Covid-19 berhubungan dengan peningkatan
ratio  neutrofil-limfosit ~ (NLR),  durasi
hospitalisasi yang lebih lama, dan perawatan
di ICU. Zhang dkk.*  juga menyimpulkan
gangguan  tidur  berhubungan  dengan
peningkatan kerentanan untuk terinfeksi
Covid-19 yang bergejala dan membutuhkan
hospitalisasi. Gangguan tidur juga ditemukan
pada pasien yang sudah dinyatakan sembuh
dari Covid-19. Studi oleh Huang dkk.’’ yang



melakukan follow up pada 1.733 pasien 6
bulan pasca hospitalisasi karena Covid-19,
menemukan bahwa 26% pasien mengalami
gangguan tidur dan 23% pasien mengalami
kecemasan atau depresi.

Di Indonesia, masih banyak individu dengan
OSA vyang belum terdiagnosis. Modalitas
utama untuk mendiagnosis OSA adalah
dengan polisomnografi untuk memperoleh
indeks apnea-hipopnea (AHI), dimana nilai
AHI > 5 didiagnosis sebagai OSA. Kuesioner
merupakan  modalitas  alternatif  untuk
melakukan skrining pasien suspek OSA,
diantaranya menggunakan kuesioner STOP-
Bang™ yang menilai empat keluhan subjektif
(STOP: Snoring/mendengkur,
Tiredness/kelelahan, Observed apnea/henti
napas yang diobsevasi, high blood Pressure/
tekanan darah tinggi) dan empat hasil
pemeriksaan (BANG: BMl/indeks massa
tubuh, Age/umur, Neck circumference/lingkar
leher, dan Gender/jenis kelamin). Pasien
dengan OSA sebaiknya dimonitor secara
khusus untuk meminimalisir penularan Covid-
19. Monitoring rutin dapat dilakukan via
telemedicine untuk menghindari paparan ke
rumah sakit. Selain itu, deteksi dini Covid-19
dan terapi yang komprehensif dibutuhkan
untuk menghindari perburukan gejala dan
luaran pasien Covid-19 dengan OSA. Lebih
lanjut  lagi, tenaga  kesehatan  perlu
mempertimbangkan OSA sebagai faktor risiko
penting terjadinya pneumonia Covid-19
bergejala berat.
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