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Abstract:

Studies have shown that COVID-19 causes cardiac injury and cytokines storm,
which can lead to arrhythmias. This paper aimed to conduct a systematic review
and meta-analysis of the incidence of arrhythmias and their outcomes in COVID-
19 patients. We looked for journals with information on arrhythmias as a
complication of COVID-19 and the patient’s outcome status, poor outcomes
(severe illness, mortality, and need for ICU care), and without poor outcomes.
The keyword was: “COVID-19" or “SARS-Cov-27; or “Coronavirus” and
“Arrythmia” or “Cardiovascular” or “Characteristic”. A total of 5 journals
were selected. There were 1.301 patients in the sample. The incidence of
arrhythmias in COVID-19 patients was 11% (8-15%; 12: 71.22, p = 0,01); in
patients with poor outcome was 35% (17-52%; 121 92.90, p = 0,00); and in
patients without poor outcome was 3% (1-5%; 1%:54.27, p = 0,07). COVID-19
patients with arrhythmias have a greater risk of poor outcomes (RR 5,54 [4.59;
6,68]; 1%: 87.3; p < 0,001). Analysis with a funnel plot indicated a publication
bias. The regression with Egger’s test showed no small study effects (p = 0,352).
There was a significant relationship between the incidence of arrhythmias and an
increased risk of poor outcomes in COVID-19 patients.

Abstrak:

Beberapa studi menunjukkan bahwa COVID-19 menyebabkan terjadinya ke-
rusakan pada jantung dan badai sitokin di dalam tubuh, yang memicu timbulnya
aritmia. Tulisan ini bertujuan untuk melakukan telaah sistematis dan meta analisis
terhadap insidensi aritmia dan luarannya pada pasien COVID-19. Kami mencari
jurnal penelitian yang memuat informasi tentang aritmia sebagai komplikasi
COVID-19 dan status luaran pasien; luaran buruk (dengan gejala berat,
mengalami kematian, atau menjalani perawatan di Intensive Care Unit (ICU))
dan tanpa luaran buruk dengan kata kunci “COVID-19” atau “SARS-Cov-2” atau
“Coronavirus” dan “Aritmia” atau “Kardiovaskular” atau ‘“Karakteristik”.
Sebanyak 5 jurnal dipilih untuk dilakukan telaah sistematis dan meta-analisis.
Terdapat 1.301 pasien sebagai sampel. Insidensi aritmia pada pasien COVID-19
adalah 11% (8-15%; 12: 71.22, p = 0,01); pada pasien dengan luaran buruk adalah
35% (17-52%; 1%: 92.90, p = 0,00); dan pada pasien tanpa luaran buruk adalah 3%
(1-5%; 12: 54.27, p = 0,07). Pasien COVID-19 yang mengalami aritmia memiliki
resiko luaran buruk yang lebih besar (RR 5.54 [4.59, 6.68]; 12: 87.3, p < 0,001).
Analisis dengan funnel plot menandakan terdapat bias publikasi. Uji regresi
dengan Egger’s test menunjukkan tidak adanya small study effects (p = 0,352).
Terdapat hubungan yang signifikan antara kejadian aritmia dengan peningkatan
resiko luaran buruk pada pasien COVID-19.
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PENDAHULUAN
Kasus pneumonia yang tidak
diketahui  penyebabnya pertama Kkali

dilaporkan di Wuhan, Provinsi Hubei, Cina
pada Desember 2019. Pada 11 Februari
2020, World Health Organization (WHO)
mengumumkan nama penyakit ini sebagai
COVID-19 yang disebabkan oleh virus
SARS-CoV-2, yang sebelumnya disebut
2019-nCoV, dan dinyatakan sebagai
pandemik pada tanggal 12 Maret 2020 [1].
Pada saat tulisan ini dibuat, terdapat lebih
dari 140.000.000 kasus di seluruh dunia
dan menyebabkan lebih dari 3.000.000
kematian [2].

Walaupun pada sebagian besar kasus,
pasien yang terinfeksi tidak menimbulkan
gejala atau hanya menunjukkan gejala
ringan, beberapa kasus berkembang
menjadi  pneumonia  berat, sindroma
distress pernapasan akut, kegagalan multi
organ, dan bahkan kematian. Beberapa
faktor  dihubungkan  dengan  derajat
keparahan  dan  peningkatan  angka
kematian, antara lain; usia, merokok,
diabetes,  hipertensi, dan  penyakit
kardiovaskular [3], [4], [5], [6], [7].

Beberapa studi menunjukkan bahwa
COVID-19  menyebabkan  terjadinya
kerusakan pada jantung dan badai sitokin di
dalam tubuh, yang memicu timbulnya
aritmia [8], [9]. Studi lain menunjukkan
bahwa aritmia terjadi pada 44% dari pasien
COVID-19 dengan gejala berat [10], dan
dikaitkan dengan peningkatan angka
kematian [11].

Tulisan ini bertujuan untuk me-
lakukan telaah sistematis dan meta anélisis
terhadap  insidensi  aritmia  sebagai
komplikasi dan luarannya pada pasien
COVID-19.  Kemungkinan terjadinya
luaran buruk pada kasus COVID-19 dengan
komplikasi aritmia dapat meningkatkan
kewaspadaan dan kesiapsiagaan tenaga
medis dalam melakukan manajemen terapi.

METODE PENELITIAN

Mencari jurnal penelitian pasien
COVID-19 yang memuat informasi tentang
aritmia sebagai komplikasi dan status yang
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jelas terkait kondisi pasien; luaran buruk
(dengan gejala berat, mengalami kematian,
atau menjalani perawatan di intensive care
unit (ICU)) dan tanpa luaran buruk. Kami
mengeluarkan jurnal yang bukan penelitian
asli (contoh: artikel review, laporan non-
penelitian, atau editorial), penelitian dengan
jumlah sampel kurang dari 20, merupakan
laporan kasus, berbahasa selain bahasa
Inggris, dan penelitian yang menggunakan
anak-anak sebagai sampelnya (usia 17
tahun atau kurang).

Kami  melakukan pencarian di
database PubMed, SCOPUS, Europe PMC,
dan Google Scholar dengan kata kunci
berikut: 1) “COVID-19” ATAU “SARS-
Cov-2” ATAU “Coronavirus” DAN
“Characteristics”; 2) “COVID-19” ATAU
“SARS-Cov-2” DAN “Arrythmia”; 3)
“COVID-19” ATAU “SARS-Cov-2” DAN
“Cardiovascular”.  Jurnal yang sama
dikeluarkan. Jurnal yang tersisa diseleksi
berdasarkan relevansi yang ditemukan di
abstrak. Sisa jurnal berikutnya kami nilai
berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi.
Pencarian selesai dilakukan pada tanggal
21 April 2021. Penelitian ini dilakukan
sesuai  dengan  pedoman  Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).

Meta-analisis  dilakukan  dengan
menggunakan STATA 16.0 (StataCorp
LLC, Texas, US). Kami menggunakan
proporsi meta-analisis untuk menyatukan
data insidensi kejadian aritmia. Pengukuran
variable dilakukan untuk mendapatkan risk
ratio (RR), dengan confidence interval (CI)
95%. Pengukuran efek gabungan dilakukan
dengan menggunakan random effects
model, tanpa memperhitungkan hetero-
genitas data. Untuk menilai small study
effect, kami melakukan uji regresi dengan
Egger’s test.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kami menemukan 892 jurnal, dan
tersisa 621 setelah jurnal yang sama
dikeluarkan. 565 jurnal dieliminasi setelah
dilakukan skrining pada judul dan abstrak.
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Gambar 1. Bagan PRISMA

Artikel tersisa, kami mengeluarkan
48 artikel karena alasan berikut: 1) tidak
terdapat data terkait aritmia sebagai
komplikasi (n=48), dan 2) aritmia
merupakan komorbid bawaan, bukan
sebagai komplikasi (n=3). Sebanyak 5
jurnal dipilih  untuk dilakukan telaah
sistematis dan meta-analisis. Terdapat
1.301 pasien sebagai sampel dari 5
penelitian tersebut [10-14] sebagaimana
tercantum dalam Tabel 1.
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Insidensi  aritmia pada pasien
COVID-19 adalah 11% (8-15%; 1% 71.22,
p = 0,01) (Gambar 2a). Insidensi aritmia
pada pasien dengan luaran buruk adalah
35% (17-52%; 1%: 92.90, p = 0,00) (Gambar
2b). Sedangkan insidensi aritmia pada
pasien tanpa luaran buruk adalah 3% (1-
5%; 1%: 54.27, p = 0,07) (Gambar 2c).
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Tabel 1.
Data Penelitian
Penulis  Negara Desgl-n Sampel Rata-Rata Aritmia Jenis Aritmia
Penelitian Usia
Bhatla A,  Amerika Observasi 700 (79 vs621) 50(63vs48) 53 (34vs Cardiac arrest (9), Atrial
2020 Retrospektif 19) Fibrilasi (25), Bradiaritmia
(9), Non-Sustained
Ventricular Takikardia (10)
Wang D, China Observasi 138 (36 vs 102) 56 (66 vs51) 23 (16vs7)  Tidak disebutkan
2020 Retrospektif
Cao J, China Observasi 102 (17 vs 85) 54 (72 vs 53) 18 (12 vs 6)  Tidak disebutkan
2020 Retrospektif
Zhang Q,  China Observasi 221 (55vs 166) 55(62vs51l) 24 (22vs2) Tidak disebutkan
2020 Retrospektif
Turagam India Observasi 140 (52 vs 88) 61 (71 vs 58) 12 (9 vs 3) Ventricular Takikardia atau
M, 2020 Retrospektif Ventricular Fibrilasi (7),

Atrioventricular Blok (5)

Data disajikan sebagai berikut: total pasien (luaran buruk vs tanpa luaran buruk)

Pasien COVID-19 yang mengalami
aritmia memiliki resiko luaran buruk yang
lebih besar (RR 5.54 [4.59, 6.68]; 12: 87.3,
p < 0,001). Analisis dengan funnel plot
menunjukkan bentuk asimetris, yang berarti
terdapat bias publikasi. Uji regresi dengan
Egger’s test menunjukkan tidak adanya
small study effects (p = 0,352).

Hasil meta analisis ini menunjukkan
bahwa insidensi anemia lebih tinggi pada
pasien COVID-19 dengan luaran buruk,
yang menandakan prognosis yang semakin
buruk. Namun demikian, hanya 2 dari 5
studi yang menjelaskan tipe aritmia yang
terjadi. Hal ini menyebabkan keterbatasan
dalam mengambil kesimpulan, dimana
masing-masing tipe aritmia memiliki
prognosisnya  sendiri. Prognosis ini di-
tentukan dari berbagai keadaan, seperti
onset dan penatalaksanaan yang diberikan.

Aritmia pada pasien COVID-19
dikaitkan dengan berbagai teori, antara lain
karena terjadinya hipoksia, ketidak-
seimbangan metabolik, reaksi inflamasi,
dan stres neurohormonal [15]. COVID-19
dapat memicu koagulopati sehingga
menyebabkan thrombosis, yang meng-
akibatkan terjadinya hipoksia [16], [17].
Hipoksia dapat memicu terjadinya atrial
fibrilasi, jenis aritmia yang paling sering
ditemukan pada pasien berusia lanjut [18].
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Pada kasus dengan gejala berat,
hipoksia dan ketidakseimbangan elektrolit
merupakan mekanisme umum yang terjadi
pada pasien COVID-19. Keadaan ini dapat
menimbulkan resiko terjadinya aritmia.
Namun demikian, resiko aritmia pada
pasien dengan gejala ringan atau pada
pasien yang sembuh dari gejala berat masih
belum diketahui [19].

Pasien dengan komorbid penyakit
kardiovaskular kronik dapat jatuh dalam
kondisi tidak stabil, karena peningkatan
kebutuhan metabolik tubuh akibat infeksi,
dan berkurangnya cadangan oksigen di
jantung. Ketidakseimbangan ini, yang
terjadi bersamaan dengan respons inflamasi
dan  kerusakan  miokardium,  dapat
meningkatkan resiko terjadinya sindrom
koroner akut, gagal jantung, dan aritmia
[20].


file:///D:/4.%20JURNAL%20UMPO/IJHS/VOL.%205%20NO%202%20SEPTEMBER%202021/Layout/3822-14624-1-CE%20(1).doc%23Dapus20

Indonesian Journal for Health Sciences Vol. 5, No. 2, September 2021, Hal. 99-107

(@) (b)

Insidensi Aritmia Insidensi Antmia Pada Pasien Luaran Buruk
.
Dy ESONCH Weige s -
Aam A 2020 — AUEROR 0TI 4 e e —— ' -
Weng 0, 200 —- QTR0 WY PRR— - . s
Cao X000 r—— ) R ), O30 1087 o
Zrong Q. 2920 ———— 00T 0N 219 . .
. —_—
= - RO6 018 30
Turgam M, 2000 g ——— T T AT M -l = =
Ovored #7220, pa 001 < | > 011 (006 015 100 g oy
-~ — -
] e 2 - ] .
[ 5 ' 1

(©)

Insidensi Aritmia Pada Pasien Tanpa Luaran Buruk

. ~
-~ —
- -
- —_— -
- ——
T
- < i
T
\ q 1 2

Gambar 2. Insidensi aritmia pada pasien COVID-19. Insidensi aritmia adalah 11% (A). Insidensi
aritmia pada pasien dengan luaran buruk adalah 35% (B). Insidensi aritmia pada pasien tanpa luaran
buruk adalah 3% (C).
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Gambar 3. Aritmia dan luaran buruk pada pasien COVID-19. Pasien COVID-19 yang mengalami
aritmia memiliki resiko luaran buruk yang lebih besar.
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Gambar 4. Bias publikasi. Funnel plot menunjukkan bentuk asimetris, menandakan adanya bias

publikasi

COVID-19 juga berpotensi
menyebabkan kerusakan pada miokardium
jantung. Beberapa studi menunjukkan
pasien COVID-19 mengalami peningkatan
biomarker jantung yang signifikan [21],
[22], [23]. Kasus miokarditis dengan syok
kardiogenik pada pasien COVID-19 juga
dilaporkan, dan dikaitkan dengan kejadian
aritmia, baik itu aritmia atrial maupun
ventrikular [24].

Efek dari infeksi SARS-CoV-2
menyebabkan penurunan regulasi secara
cepat pada jalur ACE-2 di miokardium dan
paru-paru. Hal ini mengakibatkan timbul-
nya respon inflamasi pada miokardium,
edema paru, dan gagal napas akut. ACE-2
diekspresikan secara luas, tidak hanya di
paru-paru, namun juga di jantung. Oleh
karena itu, jalur yang berkaitan dengan
ACE-2 mungkin memiliki peranan dalam
terjadinya  kerusakan  miokardium  di
jantung [25]. Mekanisme lain yang
diusulkan terkait kerusakan miokardium
pada jantung adalah karena terjadinya badai
sitokin, yang dipicu oleh respon yang tidak
seimbang antara sel T-helper tipe 1 dan 2
[26]. Keadaan imunopatologi  yang
dimediasi  oleh interferon, disfungsi
pernapasan, dan hipoksemia karena infeksi
SARS-CoV-2 juga diyakini mengakibatkan
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kerusakan pada miokardium [27], [28].
Kerusakan miokardium, disfungsi kanal
ion, remodeling struktur dan perubahan
elektrofisiologi akibat miokarditis dapat
mengakibatkan aritmia yang mengancam
nyawa [29]

KETERBATASAN PENELITIAN

Penggunaan obat-obatan yang sering
digunakan dalam menangani COVID-19
juga meningkatkan resiko terjadinya
aritmia.  Azithromisin  dan  klorokuin
dikaitkan dengan pemanjangan interval QT
[30], [31]. Azithromisin diketahui mem-
perpanjang interval QT dan meningkatkan
resiko  kematian  akibat  gangguan
kardiovaskular [32,33]. Klorokuin dapat
menyebabkan pemanjangan interval QT,
dengan atau tanpa pemberian Azithromisin
[34].

KESIMPULAN

Terdapat hubungan yang signifikan
antara kejadian aritmia dengan peningkatan
resiko luaran buruk pada pasien COVID-
19. Aritmia ditemukan sebanyak 11% pada
pasien COVID-19 dan 35% pada pasien
COVID-19 dengan luaran buruk.
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