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Abstract

There is increasing interest in using beta blockers to treat tachycardia in
sepsis, but generally, beta blockers are relatively contraindicated in sepsis because
they can cause decreased cardiac activity. This study aimed to determine the role of
beta-blocker treatment in patients with persistent tachycardia caused by sepsis. This
research is a systematic review and meta-analysis. An electronic journal search was
conducted in PubMed, ScienceDirect, and Cochrane from January 2013 to May 2023
to identify randomized controlled trials assessing the role of beta-blocker treatment in
patients with persistent tachycardia caused by sepsis. The beta blocker chosen in this
study was the short-acting beta blocker esmolol. Beta-blockers use in patients with
persistent tachycardia and sepsis was significantly associated with a lower risk of all-
cause mortality (P<0.0001; OR 0.42; 95%CI 0.27 - 0.65). There was also a significant
decrease in heart rate (P<0.00001; MD -18.34; 95%CIl -25.62 - -11.06) and a
significant increase in stroke volume index (P 0.01; MD 2.61; 95%CI 0.62 - 4.59) in
the blocking group. beta compared to controls. Several other studies reported that
lowering heart rate with esmolol effectively improved cardiovascular efficiency by
decreasing static arterial elastance and increasing stroke volume.
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Abstrak

Terdapat peningkatan minat dalam penggunaan penyekat beta untuk
mengobati takikardia pada sepsis, namun umumnya penyekat beta relatif
dikontraindikasikan untuk sepsis karena dapat menyebabkan penurunan aktivitas
jantung. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui peran pengobatan
penyekat beta pada pasien dengan takikardia persisten yang disebabkan oleh sepsis.
Penelitian ini merupakan tinjauan sistematis dan metaanalisis. Pencarian jurnal
elektronik dilakukan di PubMed, ScienceDirect, dan Cochrane dari Januari 2013
hingga Mei 2023 untuk mengidentifikasi uji coba kontrol acak yang menilai peran
pengobatan penyekat beta pada pasien dengan takikardia persisten yang disebabkan
oleh sepsis. Penyekat beta yang dipilih pada penelitian ini adalah penyekat beta kerja
pendek esmolol. Penggunaan penyekat beta pada pasien dengan takikardia
persisten dan sepsis secara signifikan dikaitkan dengan rendahnya risiko semua
penyebab kematian (P<0,0001; OR 0,42; 95%CI 0,27 - 0,65). Terdapat juga
penurunan denyut jantung yang signifikan (P<0.00001; MD -18.34; 95%ClI -25.62 - -
11.06) dan peningkatan signifikan pada indeks volume sekuncup (P 0.01; MD 2.61;
95%Cl 0.62 - 4.59) pada kelompok kelompok penyekat beta dibandingkan dengan
kontrol. Beberapa penelitian lainnya melaporkan bahwa penurunan denyut jantung
dengan esmolol secara efektif meningkatkan efisiensi kardiovaskular dengan
menurunkan elastansi arteri statis dan meningkatkan volume sekuncup.

Kata kunci : penyekat beta, takikardia, sepsis

PENDAHULUAN

Sepsis adalah respon inflamasi host yang tidak teratur terhadap infeksi dan
sering menyebabkan gangguan kardiovaskular termasuk takikardia (Khilnani, 2012; ).
Takikardia termasuk fibrilasi atrium diketahui berhubungan dengan angka kematian
yang lebih tinggi pada pasien dengan sepsis dan syok sepsis (Font et al., 2020;
Walkey et al., 2014). Karena takikardia mengganggu hemodinamik pada pasien
dengan sepsis, penting untuk memilih strategi yang tepat untuk menangani
takikardia. Penurunan denyut jantung yang berhasil dalam 24 jam pertama pada
pasien dengan sepsis dikaitkan dengan prognosis yang lebih baik (Font et al., 2020).

Di antara beberapa pilihan penatalaksanaan takikardia, terdapat peningkatan
minat terhadap penggunaan penyekat beta untuk mengobati sepsis. Secara khusus,
terdapat peningkatan fokus pada esmolol, yang merupakan penyekat beta-1 yang
sangat selektif dan bekerja sangat pendek. Secara historis, penggunaan penyekat
beta dianggap sebagai kontraindikasi relatif pada sepsis karena dapat menyebabkan
penekanan aktivitas jantung. Penggunaan penyekat pada pasien sepsis pertama kali
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dijelaskan pada tahun 1969 (Suzuki et al., 2017). Sejak itu, beberapa penelitian
eksperimental telah dilakukan untuk mengetahui efek penggunaan penyekat beta
dalam pengobatan sepsis. Selain itu, karena efek hemodinamiknya, penyekat
diharapkan memperbaiki keadaan hipermetabolik akibat sepsis, mengurangi disfungsi
jantung akibat sepsis, dan memperbaiki koagulopati akibat sepsis. Studi Kklinis
sebelumnya terutama menyelidiki penurunan denyut jantung dengan esmolol pada
pasien dengan sepsis dengan takikardia persisten meskipun telah dilakukan
resusitasi awal karena penyekat beta ini bekerja sangat singkat dan relatif lebih aman
dibandingkan penyekat beta lain yang bekerja lebih lama. Dalam sebagian besar
penelitian ini, angka kematian ditetapkan sebagai hasil sekunder, dan masih menjadi
kontroversi apakah esmolol dapat meningkatkan angka kematian selain menurunkan
detak jantung. Oleh karena itu, masih ada kebutuhan untuk merangkum bukti yang
tersedia mengenai pengaruh penggunaan esmolol terhadap mortalitas pada pasien
sepsis dengan takikardia persisten(Kakihana et al., 2016).

Oleh karena itu, saat ini dibutuhkan merangkum bukti yang tersedia mengenai
efek penggunaan esmolol pada pasien sepsis dengan takikardia persisten. Kami
bertujuan untuk melakukan tinjauan sistematis dan meta-analisis dari uji coba
terkontrol secara acak untuk menyelidiki efek dari penyekat beta kerja sangat
pendek, esmolol pada pasien dengan sepsis dengan takikardia persisten.

METODE PENELITIAN
Strategi Pencarian Studi

Pencarian jurnal elektronik dilakukan di PubMed, ScienceDirect, dan Cochrane
dari Januari 2013 hingga Mei 2023 untuk mengidentifikasi uji coba kontrol acak yang
menilai peran pengobatan penyekat beta pada pasien dengan takikardia persisten
yang disebabkan oleh sepsis. Penyekat beta yang dipilih pada penelitian ini adalah
penyekat beda kerja sangat pendek, esmolol. Kata kunci berikut digunakan dalam
setiap pencarian: esmolol, adrenergic b-antagonists, beta blocker, sepsis, dan
systemic inflammatory response syndrome.
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Pemilihan Studi dan Kriteria Inklusi

Kami menyimpan kutipan dan menghapus duplikat menggunakan perangkat
lunak Microsoft Excel. Abstrak dan judul penelitian disaring oleh dua penulis (Ketut
Angga Aditya Putra Pramana dan Basuki Rahmat). Ketidaksepakatan antara penulis
diselesaikan oleh penulis ketiga (Yusra Pintaningrum). Kami memasukkan uji coba
dengan karakteristik berikut: (1) jenis penelitian: uji coba kontrol acak; (2) populasi
pasien: pasien berusia >18 tahun dengan sepsis berdasarkan definisi Sepsis-
1(Gyawali et al., 2019), Sepsis-2(Nguyen et al., 2016), atau Sepsis-3(Singer et al.,
2016); (3) intervensi: pemberian esmolol intravena dengan dosis berapa pun; dan (4)

kelompok kontrol: plasebo atau tanpa intervensi (tanpa pemberian esmolol).
Ekstraksi Data dan Risiko Bias

Data diekstraksi dengan ekstraksi data standar oleh dua penulis independen
(Ketut Angga Aditya Putra Pramana dan Basuki Rahmat), dan perbedaan pendapat
diselesaikan dengan diskusi lebih lanjut. Hasil utama kami adalah semua penyebab
kematian, detak jantung, dan indeks volume sekuncup. Alat Kolaborasi Cochrane
untuk menilai risiko bias dalam uji coba acak digunakan untuk mengevaluasi risiko

bias pada setiap studi yang terinklusi (Jorgensen et al., 2016).
Analisis Statistik

Semua evaluasi statistik dilakukan menggunakan Review Manager 5.4.1.
Model efek tetap dan acak digunakan untuk mengumpulkan hasil dikotomis atau
kontinu dan menampilkannya sebagai rasio odds (OR) serta mean difference (MD)
dengan interval kepercayaan 95%. Dengan menggunakan statistik Higgins 12,
heterogenitas antar uji coba dinilai; 12 =25%-50% dianggap ringan, 50%—75%
dianggap sedang, dan >75% dianggap heterogenitas tinggi. P<0,05 dianggap
signifikan secara statistik.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini merupakan tinjauan sistematis dan meta-analisis terhadap

penggunaan penyekat beta termasuk esmolol untuk pengobatan pasien sepsis
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dengan takikardia. Tujuh RCT dimasukkan dalam analisis. Penggunaan penyekat
beta kerja sangat pendek, esmolol pada pasien dengan sepsis dikaitkan dengan
penurunan risiko semua penyebab kematian secara signifikan, penurunan denyut

jantung, dan peningkatan indeks volume sekuncup.

)
'g Identifikasi studi (n = 541)
= e PubMed (n=98) Menghilangkan duplikasi studi
= e  ScienceDirect (n=316) — > (n =46)
= e Cochrane Library (n=1277)
) . v
Studi yang masuk skrining (n = > Studi dieksklusi berdasarkan
495) judul dan atau abstrak (n=467)
Studi dieksklusi berdasarkan:
= . Tinjauan naratif (n=5)
= . Studiobservasional (n=7)
£ Studi  dinilai  kelayakannya | ° Laporan/seri kasus (n=4)
O _ y Y e Menilai terapi yang berbeda
(n=28) (n=2)
N=
. Tidak ada naskah lengkap
(n=5)
A 4
Studi yang masuk dalam meta-
analisis (n =5)

Gambar 1. PRISMA flow-chart pada pencarian studi. Sebanyak lima uji coba kontrol
acak dengan ukuran sampel gabungan 415 dimasukkan dalam tinjauan sistematis

dan meta-analisis.
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Gambar 2. Risiko bias masing-masing studi. Alat Kolaborasi Cochrane untuk menilai

risiko bias dalam uji coba acak digunakan untuk mengevaluasi risiko bias pada setiap

studi yang terinklusi dengan kelima penelitian tersebut dianggap memiliki risiko bias

yang rendah

Beta blocker  Control (dds Ratio (dds Ratio
Studyor Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Liu 2014 Woooa MO A 0% 077034179 — T
Marelli 2013 W 62T 0% 0240104y —
Wang 2015 1730 20 30 18™% 033012096 '
Wang 2017 30 1130 120%  074[025 217
Total (95% C) 187 187 100.0% 0.42[0.27,0.65] -'-
Total events a0 127

Heterogeneity Chi*=5.78, df=3 (P =012) = 48%
Testfor overall effect 2= 2.92 (F < 0.0007)

002 0%
Favours beta blocker

Favaurs control

Gambar 3. Forest plot dari semua penyebab kematian. Penggunaan penyekat beta
pada pasien dengan takikardia persisten dan sepsis secara signifikan dikaitkan
dengan rendahnya risiko semua penyebab kematian
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Testfor overall effect 2= 4.94 (P <0.00001)
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Gambar 4. Forest plot dari denyut jantung. Penggunaan penyekat beta pada pasien

dengan takikardia persisten dan sepsis secara signifikan dikaitkan dengan dikaitkan

dengan penurunan denyut jantung yang signifikan

Beta blocker Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean 8D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 5% CI
Morelli 2013 W3 TEE 7T W7 90T 77 G68%  IR0[096 624 —
Wang 2015 #1003 0 171% D00F481 481] —r
Wang 2017 W20 3 NI 13T 1% 630036122 —
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N
Favours control Favours beta blocker

Gambar 5. Forest plot dari indeks volume sekuncup. Penggunaan penyekat beta

pada pasien dengan takikardia persisten dan sepsis secara signifikan dikaitkan

dengan dikaitkan dengan peningkatan indeks volume sekuncup

PEMBAHASAN

Hasil pencarian artikel menghasilkan 541 artikel. Setelah artikel yang sama

dihapus, 495 artikel selanjutnya akan dipilah kembali. Setelah memilah judul dan
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abstrak, kami mengecualikan 467 artikel yang jelas-jelas tidak relevan (misalnya,
penelitian yang tidak berhubungan dengan sepsis). Di antara 28 artikel yang tersisa,
lima artikel merupakan ulasan naratif, tujuh artikel merupakan studi observasional,
empat artikel merupakan laporan/seri kasus, dua artikel meneliti pengobatan yang
berbeda, dan lima artikel tidak ada teks lengkap; semua penelitian ini kemudian
dikeluarkan. Sebanyak lima uji coba kontrol acak dengan ukuran sampel gabungan
415 dimasukkan dalam analisis kami (Liu, Ding, 2019; Morelli et al., 2013; Wang, Li,
2017; Wang et al., 2015; Yang, Liu, 2014). Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses flow-chart ditunjukkan pada Gambar 1. Kami
mengevaluasi risiko bias di masing-masing dari lima uji coba control acak, dan
rinciannya ditunjukkan dalam ringkasan risiko bias (Gambar 2). Kelima penelitian
tersebut dianggap memiliki risiko bias yang rendah.

Semua penyebab kematian dilaporkan dalam empat uji coba control acak.
Penggunaan penyekat beta pada pasien dengan takikardia persisten dan sepsis
secara signifikan dikaitkan dengan rendahnya risiko semua penyebab kematian
(P<0,0001; OR 0,42; 95%CI 0,27 - 0,65) (Gambar 3). Pedoman Surviving Sepsis
Campaign (Evans et al., 2021) menyarankan penggunaan agonis alfa dan beta
termasuk norepinefrin dan dobutamin untuk penatalaksanaan hemodinamik jika
pasien mengalami hipotensi atau hipoperfusi. Dalam konteks ini, penggunaan
penyekat beta nampaknya bersifat paradoks. Faktanya, penyekat beta secara klasik
dikontraindikasikan pada pasien dengan syok septik karena efek kronotropik,
inotropik, dan vasodilator negatifnya.

Denyut jantung dilaporkan dalam lima uji coba control acak. Penggunaan
penyekat beta pada pasien dengan takikardia persisten dan sepsis secara signifikan
dikaitkan dengan dikaitkan dengan penurunan denyut jantung yang signifikan
(P<0,00001; MD -18,34; 95%ClI -25,62 - -11,06) (Gambar 4). Morelli et al(Morelli et
al., 2016; Sato et al., 2021; Unger et al., 2018) melaporkan bahwa penurunan denyut
jantung dengan esmolol secara efektif meningkatkan efisiensi kardiovaskular dengan
menurunkan elastansi arteri statis dan meningkatkan volume sekuncup. Dalam
penelitian kami, penggunaan esmolol dikaitkan dengan penurunan denyut jantung
secara signifikan. Hal ini mungkin disebabkan oleh indeks volume sekuncup yang
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jauh lebih tinggi pada kelompok esmolol. Temuan ini menunjukkan bahwa
penggunaan esmolol mungkin bermanfaat dalam mengurangi detak jantung untuk
meningkatkan efisiensi kardiovaskular pada pasien sepsis dengan takikardia
persisten.

Indeks volume sekuncup dilaporkan dalam empat uji coba control acak.
Penggunaan penyekat beta pada pasien dengan takikardia persisten dan sepsis
secara signifikan dikaitkan dengan dikaitkan dengan peningkatan indeks volume
sekuncup (P 0.01; MD 2.61; 95%CI 0.62 - 4.59) (Gambar 5). Kekhawatiran utama
mengenai penggunaan penyekat beta pada sepsis adalah kemungkinan penurunan
curah jantung, yang dapat menyebabkan hipotensi. Sebaliknya, Morelli et al(Geri et
al., 2019; Morelli et al., 2020) melaporkan bahwa penurunan denyut jantung dengan
esmolol dapat dicapai dengan aman pada pasien dengan sepsis dengan takikardia
nonkompensasi, sedangkan penurunan denyut jantung secara farmakologis pada
takikardia kompensasi untuk keadaan penurunan kontraktilitas ventrikel kiri dapat
menimbulkan risiko penurunan hemodinamik. Dalam meta-analisis kami, sebagian
besar uji coba termasuk pasien dengan sepsis dengan takikardia nonkompensasi.

Ada beberapa keterbatasan dalam tinjauan sistematis dan meta-analisis ini.
Pertama, jumlah total pasien yang dimasukkan dalam penelitian ini relatif kecil, dan
generalisasi temuan masih bisa diperdebatkan. Kedua, hasil utama dari sebagian
besar studi yang disertakan adalah penurunan denyut jantung pada pasien dengan
sepsis dengan takikardia persisten, dan masih menjadi kontroversi apakah manfaat
penurunan mortalitas disebabkan oleh pengurangan denyut jantung atau oleh

penggunaan penyekat beta.

KESIMPULAN

Penggunaan penyekat beta seperti esmolol penyekat beta kerja sangat
pendek pada pasien dengan takikardia persisten yang disebabkan oleh sepsis
dikaitkan dengan penurunan risiko semua penyebab kematian secara signifikan,
penurunan denyut jantung, dan peningkatan indeks volume sekuncup.
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