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Abstract Corticosteroid is one of the COVID-19 drug agents that has a pros and cons of its use because there
has been a research that shows this drug had a negative impact and also there has been a research that
recommend its use.This literature study conducted to discuss about role of corticosteroid towards COVID-19
patient’s outcome. This paper is a literature review that evaluates variant journals of original research with
clinical study design about role of corticosteroid towards COVID-19 patient's outcome by selecting through
electronic database such as PubMed, ScienceDirect, and CENTRAL with designated keywords. There are 16
literatures of clinical study design found through PubMed, ScienceDirect, and CENTRAL. It is know that the
role of corticosteroid depend on patient's clinical characteristic and time given to the patients. It can be
concluded that corticosteroid had role on improving oxygenation on patients with moderate-critical symptoms,
reducing mortality rate on critical patients with hyperinflammation, and reducing the lenght of stay in the
hospital.
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Abstrak Kortikosteroid merupakan salah satu obat terapi COVID-19 yang diragukan pemakaiannya karena ada
penelitian yang melaporkan obat ini berdampak buruk dan juga ada penelitian yang merekomendasi penggunaan
obat ini. Studi literatur ini dilakukan untuk membahas bagaimana peranan kortikosteroid terhadap luaran pasien
COVID-19. Tulisan ini merupakan tinjauan literatur yang mengevaluasi berbagai jurnal penelitian asli/orisinal
dengan desain studi klinis mengenai peran pengobatan kortikosteroid terhadap luaran pasien COVID-19 dengan
menyeleksi literatur melalui database PubMed, ScienceDirect, dan CENTRAL dengan kata kunci menyesuaikan
topik penelitian. Sebanyak 16 literatur didapatkan dari pencarian menggunakan database PubMed,
ScienceDirect, dan CENTRAL untuk dievaluasi. Perananan kortikosteroid bergantung terhadap karakteristik
klinis pasien COVID-19 dan waktu pemberian obat. Dapat disimpulkan bahwa kortikosteroid berperan dalam
memperbaiki oksigenasi pasien dengan gejala sedang-kritis, menurunkan angka mortalitas pasien kritis dengan
hiperinflamasi, dan mempersingkat hari rawatan rumah sakit.

Kata kunci: COVID-19, Kortikosteroid, Obat

1. PENDAHULUAN

Klaster kasus pneumonia dengan penyebab yang tidak diketahui terjadi di Wuhan, Cina
pada Desember 2019. Pasar seafood di daerah itu diduga memiliki hubungan dengan kejadian
ini. Kejadian ini merupakan awal mula ditemukan koronavirus jenis terbaru. Kasus
pneumonia dengan penyebab tidak diketahui dilaporkan ke World Health
Organization(WHO) pada tanggal 31 Desember 2019. Koronavirus jenis terbaru yang
ditemukan di Wuhan dinamakan Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2(SARS-
CoV-2) dimana COVID-19 adalah penyakit yang disebabkan oleh infeksi SARS-CoV-2.1.

SARS-CoV-2 menginfeksi tubuh manusia bergantung pada reseptor Angiotensin

Converting Enzyme-2(ACE-2) yang akan berikatan dengan protein S pada virus untuk
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memasuki sel pejamu. Reseptor ini banyak ditemukan di saluran pernapasan. Protein E
berfusi dengan membran plasma atau membran endosomal setelah protein S berikatan dengan
reseptor ACE2, fusi tersebut akan membuat virus masuk kedalam sel. SARS-CoV-2 masuk
dan mengeluarkan materi genetiknya dan melakukan replikasi yang akhirnya akan
menginfeksi sel disekitarnya.

Respon imun terhadap masuknya virus SARS-CoV-2 ini mempengaruhi keselamatan
pejamunya. Inflamasi merupakan respon imun yang dilakukan oleh tubuh dalam menghadapi
benda-benda asing yang dapat membahayakan kehidupan tubuh. Respon imun terjadi dalam
beberapa tahapan, awalnya sel mendeteksi adanya patogen atau benda asing pada tubuh. Toll
Like Receptors(TLR) merupakan reseptor yang berfungsi sebagai pattern recognition
receptors(PRRs). Sinyal endogen damage-associated molecular pattern(DAMP) yang
terbentuk karna adanya kerusakan sel dan jaringan dideteksi oleh PRRs, yang membuka jalur
inflamasi tubuh. Jalur inflamasi yang telah aktif akan memproduksi agen-agen inflamasi
yaitu sitokin.

Stadium awal infeksi(Asymptomatic state) yang berlangsung 1-2 hari setelah infeksi
oleh virus SARS-CoV-2 yang terinhalasi host akan berikatan dengan sel epitel yang terdapat
di nasal dengan ACE2 sebagai reseptornya dan mulai bereplikasi.® Stadium selanjutnya
terjadi setelah beberapa hari infeksi, virus telah berpropagasi dan bermigrasi mengikuti
traktus respiratori dan mentrigger beberapa respon imun. Infeksi SARS-CoV-2 dapat
menyebabkan respon inflamasi berlebihan yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan paru.
Rusaknya jaringan paru akan meningkatkan permeabilitas kapiler yang akan menyebabkan
penumpukan cairan dah menyebabkan hipoksemia karna gangguan pertukaran gas. Sindrom
badai sitokin, juga dikenal sebagai hypercytokinaemia, adalah sekelompok gangguan yang
ditandai dengan produksi sitokin proinflamasi yang tidak terkontrol dan merupakan penyebab
penting dari ARDS dan kegagalan multiorgan.

Kortikosteroid digunakan sebagai salah satu agen pengobatan di masa epidemik virus
korona sebelumnya yaitus SARS-CoV dan MERS-CoV. Pengobatan kortikosteroid dilakukan
karna virus yang menyebabkan hiperinflamasi dimana Kkortikosteroid memiliki sifat
penekanan sistem imun. Sifat penekanan imun ini yang menjadi tujuan pemberian obat ini
terhadap pasien COVID-19. Obat ini diberikan dengan upaya pasien dengan keadaan
hiperinflamasi dapat berkurang dan juga dapat mencegah terjadinya hiperinflamasi.

Banyak tulisan ilmiah yang mengatakan bahwa kortikosteroid dapat memperburuk
gejala pada pasien COVID-19. Sistemik review yang dilakukan di cina dengan
mengumpulkan 7 randomized controlled trial(RCT) dan 1 studi kohort didapatkan bahwa
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kortikosteroid dapat mengurangi kematian pasien COVID-19 dan ARDS, namun pada pasien
COVID-19 dengan gejala berat tanpa ARDS, keuntungannya tidak menunjukan hasil yang
konsisten.® Efek anti-inflamasi yang ditimbulkan oleh pengobatan Kortikosteroid ini
diharapkan menunjukan perkembangan yang baik pada pasien COVID-19 terhadap luarannya
seperti memperbaiki oksigenasi, mengurangi rawatan di rumah sakit, dan mengurangi jumlah
kematian pasien.!® Penelitian studi literatur ini akan meninjau literatur yang membahas

pengobatan kortikosteroid terhadap luaran pasien COVID-19.

2. METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini adalah penelitian Literature Review atau Studi Literatur. Pencarian
artikel penelitian dilakukan melalui beberapa pangkalan data, meliputi: Pubmed, Cochrane,
dan ScienceDirect. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian literatur adalah: (COVID 19)
AND (Corticosteroid OR Steroid OR Glucocorticoid) AND Outcome

Literatur yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi akan ditinjau. Kriteria inklusi dari

studi literatur ini adalah :

1. Periode literatur diterbitkan dari bulan Januari 2020 sampai tahun 2022
2. Jurnal berbahasa inggris
3. Literatur dapat diakses fulltext
4. Literatur yang membahas obat kortikosteroid terhadap luaran pasien COVID-19
Kriteria ekslusi dari studi literatur ini adalah:
1. Literatur sekunder dan tersier
2. Literatur yang hanya ada abstrak
3. Literatur yang subjek penelitian bukan manusia

Literatur yang memenuhi kriteria inklusi dikaji ulang dengan membaca metode
penelitian, tujuan, hasil, dan kesimpulan paragraf demi paragraf. Standar literatur yang dipilih
adalah yang sesuai dengan tema penelitian. Literatur yang didapatkan akan dinilai dengan
mengevaluasi kerangka konsep, variabel-variabelnya, komprehensifitas, dan metode
penelitian. Literatur yang sesuai akan dimasukan ke dalam studi literatur. Setelah itu, artikel
dikelola untuk menyingkirkan adanya artikel duplikat. Artikel selanjutnya diseleksi
berdasarkan abstrak untuk menilai kesesuaian dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Artikel
yang lulus seleksi akan dilakukan pengolahan dan analisis data.

Matriks penelitian yang memasukan nama penulis, waktu publikasi, judul penelitian,

metode penelitian, dan hasil penelitian digunakan setelah seluruh literatur dikumpulkan, dari
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matriks yang sudah dibentuk bisa dibandingkan persamaan dan perbedaan didalam masing-
masing literatur. Analisis tersebut akan dapat dibahas dan disimpulkan pengaruh obat

golongan kortikosteroid terhadap pasien COVID-19.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pencarian didapatkan total 2636 artikel yang kemudian disaring dengan filter pada
pangkalan data masing-masing 565 artikel dari ketiga database, setelah itu artikel dimasukan
kedalam mendeley untuk menghindari artikel duplikat dan ditemukan sebanyak 92 artikel
duplikat. Kemudian artikel diskrining judul dan abstrak didapatkan 50 artikel yang cocok
dengan topik penelitian. Artikel yang telah dikumpulkan diidentifikasi secara fulltext dan
disesuaikan berdasarkan kriteria ekslusi dan inklusi yang selanjutnya didapatkan 16 artikel

yang ditinjau.
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Gambar 3.1 Alur proses penyaringan literatur
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Tabel 3.1 Matriks Penelitian

Penulis Judul Metode Kesimpulan
Tomazini Effect of dexamethasone on days alive and ventilator-free in ~ Randomized Penelitian ini menunjukan pasien yang
etal, patients with moderate or severe acute respiratory distress clinical trial diberikan deksametason memiliki angka
2020 syndrome and COVID-19 kehidupan yang tinggi tanpa
membutuhkan bantuan ventilasi mekanik.
Ranjbar et Methylprednisolone or dexamethasone, which one is Randomized Pengobatan kortikosteroid dengan
al, 2021% superior corticosteroid in the treatment of hospitalized clinical trial metilprednisolon menunjukan lama
COVID-19 patients: a triple-blinded randomized controlled rawatan di rumah sakit yang lebih rendah
trial dan kebutuhan oksigen yang lebih sedikit
dibanding dengan deksametason
Munch et Effect of 12 mg vs 6 mg of Dexamethasone on the Number Randomized Pada pasien COVID-19 dengan
al, 2021% of Days Alive without Life Support in Adults with COVID- clinical trial hipoksemia berat, pemberian
19 and Severe Hypoxemia: The COVID STEROID 2 deksametason dengan dosis 12 mg tidak
Randomized Trial berbeda dengan dosis 6 mg pada lama
pasien hidup tanpa alat bantuan hidup
Pinzon et Dexamethasone vs methylprednisolone high dose for Covid- ~ Observational ~ Pada pasien COVID-19 dengan gejala
al, 2021% 19 pneumonia study berat, pemberian obat metilprednisolon
dan prednison dibanding dengan
pengobatan deksametason menunjukan
pemulihan yang lebih cepat
Granholm Dexamethasone 12 mg versus 6 mg for patients with Randomized Pasien COVID-19 dengan hipoksemia
etal, COVID-19 and severe hypoxaemia: a pre-planned, clinical trial berat memiliki Probability of benefit
20222 secondary Bayesian analysis of the COVID STEROID 2 lebih besar saat diberikan deksametason

trial

dengan dosis lebih tinggi

Bartoletti et

Efficacy of corticosteroid treatment for hospitalized patients

Observational

Pada pasien dengan PaO2/FiO2 <200

al, 2020 with severe COVID-19: a multicenter study study mg, pemberian kortikosteroid
menurunkan angka mortalitas dibanding
dengan tanpa kortikosteroid

Corral- Methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19 Randomized Pemberian metilprednisolon pada pasien

Gudino et pneumonia : An open-label randomized trial clinical trial COVID-19 mengurangi resiko rujukan

al, 2020 (GLUCOCOVID) ICU, dan resiko bantuan oksigen
dibanding grup kontrol

Wau et al, Corticosteroid therapy for coronavirus disease 2019- Observational ~ Pemberian metilprednisolon sampai

2020 related acute respiratory distress syndrome: a cohort study ~ study pasien COVID-19 dengan ARDS

with propensity score analysis menunjukan berkurangnya resiko

kematian.

Vidal- Covid-19 and acute respiratory distress syndrome. Impact Observational — Terapi kortikosteroid dosis rendah

Cortez et of corticosteroid treatment and predictors of poor outcome study menunjukan pengurangan inflamasi dan

al, 20214 perbaikan oksigenasi pada pasien
COVID-19 dengan ARDS

Monedero Early corticosteroids are associated with lower mortality in ~ Observational ~ Penggunaan kortikosteroid pada pasien

etal, critically ill patients with COVID-19: a cohort study study COVID-19 dengan keadaan kritis

202112 menurunkan mortalitas dan menurunkan
komplikasi

Ghanei et The efficacy of corticosteroids therapy in patients with Randomized Pengobatan menggunakan prednisolon

al, 2021%° moderate to severe SARS-CoV-2 infection: a multicenter, clinical trial menguntungkan dalam mengurangi lama

randomized, open-label trial

rawatan di rumah sakit pada pasien
COVID-19 sedang-berat
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Zhaet al, Corticosteroid treatment of patients with coronavirus Observational ~ Tidak ada perbedaan pengobatan

2020% disease 2019 Study kortikosteroid atau tanpa kortikosteroid
terhadap pasien COVID-19 tanpa disertai
ARDS

Bahl et al, Timing of corticosteroids impacts mortality in hospitalized Observational ~ Pemberian kortikosteroid yang dimulai

2021%° COVID-19 patients study >72 jam memiliki resiko kematian lebih

rendah dibanding pasien yang diberikan

sebelum waktu 72 jam

Aggarwal Role of systemic corticosteroids in preventing hypoxia Observational ~ Pemberian kortikosteroid setelah 7 hari
etal, among patients with mild COVID-19: An observational study gejala berbahaya dan meningkatkan
2021% study resiko hipoksia pada pasien COVID-19

gejala ringan

Rodriguez-  Association between high-dose steroid therapy, respiratory ~ Observational ~ Pemberian kortikosteroid dosis tinggi

Molinero et function, and time to discharge in patients with COVID-19:  study tidak berhubungan dengan perbaikan
al, 2020' Cohort study pernapasan pasien COVID-19 dalam 48
jam pertama
Chenetal, Corticosteroid Therapy Is Associated With Improved Observational ~ Pada pasien COVID-19 dengan fenotipe
2021% Outcome in Critically 11l Patients With COVID-19 With study klinis hiperinflamasi pengobatan
Hyperinflammatory Phenotype kortikosteroid mengurangi angka

mortalitas namun tidak pada pasien

dengan fenotipe klinis hipoinflamasi

Tomazini et al yang meneliti obat deksametason dosis 20 mg terhadap pasien COVID-
19 dengan gejala ARDS sedang-berat menunjukan bahwa pemberian deksametason
membantu pasien dalam bebas ventilator pada 28 hari pertama pemberian, selain itu skor
SOFA (Sequential Organ Failure) pada pasien yang diberikan deksametason juga lebih
rendah.!! Monedero et al, Corral-Gudino et al, dan Vidal et al menunjukan bahwa pemberian
kortikosteroid berperan dalam membantu pasien COVID-19 dalam perbaikan oksigenasi.'> 4

Penelitian yang dilakukan oleh Aggarwal et al menunjukan bahwa pemberian
kortikosteroid pada pasien dengan gejala ringan beresiko menyebabkan hipoksia pada pasien
tersebut jika diberikan <7 hari setelah gejala muncul.’® Penelitian yang dilakukan oleh
Rodriguez-Molinero et al menemukan bahwa pemberian kortikosteroid tidak berperan dalam
perbaikan oksigenasi pasien COVID-19.1

Studi Rodriguez-Molinero et al dan Aggarwal et al jika dibandingkan dengan studi
lainnya seperti Tomazini et al, Munch et al, Granholm et al, Pinzon et al, Ranjbar et al, dan
Vidal et al yang memiliki hasil perbaikan oksigenasi pasien dalam penelitian masing-masing,
studi mereka memiliki karakteristik pasien yang umumnya bergejala sedang-berat,
membutuhkan bantuan oksigen, dan kritis sedangkan karakteristik pasien pada penelitian
Aggarwal et al dan Rodriguez-Molinero et al memiliki karakteristik pasien gejala ringan

Penelitian Monedero et al menunjukan bahwa pemberian kortikosteroid secara cepat

beperan menurunkan kematian ICU dan juga kematian 7 hari pertama.’> Wu et al
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menunjukan bahwa terapi dengan menggunakan kortikosteroid berperan dalam menurunkan
risiko kematian pada 60 hari pertama setelah pengobatan pada pasien dengan ARDS,
pengobatan kortikosteroid juga menunjukan penurunan CRP pada pasien COVID-19.
Bartoletti et al menunjukan bahwa pemberian Kortikosteroid pemberian Kkortikosteroid
berperan dalam menurunkan angka kematian pada pasien COVID-19 kritis yang memiliki
ARDS sedang.!” Pasien hidup pada penelitian ini mendapatkan kortikosteroid lebih cepat
dibandingkan pasien meninggal, seluruh pasien diberikan kortikosteroid dengan median 13
hari setelah gejala, pasien hidup mendapatkan kortikosteroid dengan median 11 hari setelah
gejala, sedangkan pasien meninggkal mendapatkan kortikosteroid dengan median 14 hari
setelah gejala.'®

Bahl et al menyebutkan bahwa Kortikosteroid mengurangi mortalitas pada pasien jika
diberikan setelah 7 hari dari onset gejala dan mengurangi mortalitas pada pasien yang
diberikan ventilator.'® Dapat disimpulkan bahwa pemberian kortikosteroid akan lebih aman
jika diberikan 7 hari dihitung setelah gejala muncul pada pasien dan tidak lebih lama dari 14
hari setelah gejala muncul, selain mengurangi risiko kematian, hal ini juga dapat mengurangi
risiko terjadinya hipoksia menurut Aggarwal et al.*>181°

Penelitian yang dilakukan Ghanei et al menunjukan pasien COVID-19 vyang
mendapatkan prednison memiliki waktu rawatan di rumah sakit yang lebih cepat dibanding
dengan grup kontrol, namun waktu untuk kesembuhan pada grup yang mendapatkan
kortikosteroid dan kontrol tidak memiliki perbedaan yang signifikan.?® Penelitian yang
dilakukan oleh Zha et al menunjukan bahwa pemberian kortikosteroid tidak berperan dalam
mempersingkat rawatan rumah sakit. Penelitian yang dilakukan Ganei et al dan Zha et al
memiliki perbedaan dari pasiennya. Zha et al memiliki sampel yang lebih terbatas yaitu 31
pasien dibandingkan penlitian Ghanei et al yang memiliki total 336 pasien, selain itu pasien
Zha et al memiliki umur median 39 tahun sedangkan Ghanei et al memiliki umur median 16
tahun. 202!

Perbedaan terakhir yang dapat dibandingkan antara studi Ghanei et al dan Zha et al
adalah karakteristik pasiennya. Karakteristik pasien Ghanei et al adalah pasien dengan

terkonfirmasi positive PCR dengan saturasi oksigen =94% sedangkan karakteristik pasien

Zha et al memiliki saturasi oksigen 98%. Perbandingan kedua studi secara jelas
menggambarkan hasil kesimpulan yang berbeda, selain jumlah sampel Zha et al lebih sedikit,
rentang umurnya lebih tua, dan keadaan pasiennya pun lebih baik dibandingkan studi Ghanei

et al. Pemaparan kedua studi ini dapat disimpulkan bahwa kortikosteroid memungkinkan
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dalam membantu rawatan pasien COVID-19 dengan keadaan pasien yang berat (saturasi
oksigen 949,202

4. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah didapatkan, peneliti dapat menyimpulkan
bahwa pengobatan kortikosteroid berperan dalam memperbaiki oksigenasi pasien COVID-19
sedang-kritis, mengurangi angka mortalitas pada pasien COVID-19 kritis dengan ARDS

sedang, dan mempersingkat rawatan rumah sakit pada pasien COVID-19 berat.
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