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Abstrak

Dexamethasone dan metilprednisolon selama masa pandemi COVID-19 digunakan dalam penatalaksanaan pasien COVID-19,
khususnya pada mereka yang mengalami acute respiratory distress syndrome (ARDS). Beberapa studi telah menunjukkan bahwa
dexamethasone memberikan manfaat signifikan dalam mengurangi mortalitas dan memperbaiki fungsi pernapasan pada pasien
dengan COVID-19, terutama pada mereka yang memerlukan ventilasi mekanik. Sebuah penelitian acak, seperti uji coba CoDEX,
menemukan bahwa dexamethasone mampu mengurangi jumlah hari pasien yang hidup dan bebas ventilator pada pasien ARDS
dengan COVID-19. Meskipun demikian, metilprednisolon juga menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam mengelola pneumonia
COVID-19 parah, terutama dalam terapi jangka pendek. Perbedaan antara kedua obat ini terletak pada dosis dan cara pemberian,
dengan dexamethasone lebih sering dipilih untuk mengatasi peradangan sistemik yang terkait dengan infeksi virus ini. Namun,
beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa metilprednisolon lebih efektif dalam kondisi tertentu, seperti pada pasien dengan
pneumonia berat atau kondisi neuropsikiatrik yang terkait dengan lupus. Secara keseluruhan, meskipun kedua kortikosteroid ini
terbukti bermanfaat dalam pengobatan COVID-19, pemilihan obat harus disesuaikan dengan kebutuhan spesifik pasien,
mempertimbangkan efek samping jangka panjang dan dosis yang tepat untuk memaksimalkan manfaat terapi.

Kata Kunci: Acute Respiratory Distress Syndrome, dexamethasone, prednisolone

Comparison Between Dexamethasone and Prednisolone in Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) Patients: A Literature Review

Abstract
During the COVID-19 pandemic, dexamethasone and methylprednisolone are used to treat COVID-19 patients, particularly those
who have acute respiratory distress syndrome (ARDS). Numerous studies have demonstrated that dexamethasone significantly
improves respiratory function and lowers mortality in COVID-19 patients, particularly those who need mechanical ventilation.
Patients with ARDS with COVID-19 who received dexamethasone had fewer days alive and ventilator-free days, according to a
randomized study like the CoDEX trial. But methylprednisolone has also demonstrated encouraging outcomes in treating severe
COVID-19 pneumonia, particularly when used as a short-term treatment. The dosage and mode of administration of the two
medications differ; dexamethasone is more frequently used to treat the systemic inflammation brought on by this viral infection.
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Pendahuluan

Kortikosteroid adalah agen anti-inflamasi selama beberapa dekade, terutama sebagai
yang terlibat dalam berbagai proses biologis, agen anti-inflamasi yang kuat. Pengetahuan
termasuk metabolisme karbohidrat, protein, lipid, tentang efek biologis kortikosteroid berasal dari
serta keseimbangan cairan dan elektrolit. Kortisol penelitian Kendall, Reichstein, dan Hench.
(atau hidrokortison), glukokortikoid alami utama Kortikosteroid memiliki dua efek utama: efek
pada manusia, diproduksi oleh kelenjar adrenal glukokortikoid (anti-inflamasi) dan
dan diubah menjadi kortison, terutama oleh ginjal. mineralokortikoid. Efek kortikosteroid pada sel
Metabolisme kortikosteroid diatur oleh sumbu dimediasi oleh jalur sinyal genomik dan non-
hipotalamus-hipofisis-adrenal, khususnya oleh genomik. Jalur genomik melibatkan kortisol yang
hormon adrenokortikotropik (ACTH) yang berada berikatan dengan reseptor glukokortikoid (GR)
di bawah kendali hormon pelepas kortikotropin dan berpindah ke sitosol untuk mengatur
(CRH).X ekspresi gen target, baik secara langsung

Kortikosteroid sintetis telah digunakan maupun tidak langsung.?
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Efikasi kortikosteroid dalam ARDS telah
diperdebatkan selama bertahun-tahun. Pada
model hewan dengan ARDS, kortikosteroid
menurunkan mediator pro-inflamasi di jaringan
paru, seperti TNF-a, IL-1a, IL-1B, IL-6, dan IL-12
p40, serta mengurangi kerusakan paru dengan
menekan radikal oksigen yang dihasilkan oleh
neutrofil. Selain efek anti-inflamasi pada fase akut,
kortikosteroid juga berkontribusi pada resolusi
peradangan melalui reprogramming makrofag.
Kortikosteroid digunakan pada dua fase ARDS
yang berbeda: fase awal, ketika peradangan
sangat dominan, dan fase akhir, ketika fibrosis
paru mendominasi. Perbedaan karakteristik
biologis dan patologis kedua fase ini menjelaskan
hasil penelitian yang sering bertentangan tentang
efek kortikosteroid pada ARDS.3>*

Isi

Efikasi kortikosteroid dalam penanganan
ARDS telah menjadi perdebatan selama bertahun-
tahun. Pada model hewan, kortikosteroid terbukti
mengurangi mediator pro-inflamasi seperti TNF-a,
IL-1, IL-6, dan IL-12 p40, serta menekan kerusakan
paru melalui penurunan radikal oksigen dari
neutrofil. Selain efek anti-inflamasi pada fase akut,
kortikosteroid juga membantu resolusi
peradangan dengan mereprogram makrofag.
Pada fase awal ARDS, kortikosteroid diharapkan
efektif karena inflamasi alveolar yang dominan,
meski  uji  klinis menunjukkan hasil yang
beragam.>®

Beberapa studi menunjukkan penurunan
skor cedera paru dan perbaikan oksigenasi,
namun tidak semua mencapai peningkatan
kelangsungan hidup. Pada fase akhir ARDS, yang
ditandai fibroproliferasi dan kerusakan alveolar
persisten, kortikosteroid kadang memberikan
manfaat terbatas, namun dalam beberapa kasus
justru meningkatkan risiko mortalitas, terutama
bila diberikan terlambat.”®

Efek kortikosteroid juga bergantung pada
jenis dan dosisnya; dosis tinggi dilaporkan
memperburuk hasil klinis, sementara dosis rendah
seperti hidrokortison meningkatkan kelangsungan
hidup tanpa memengaruhi mortalitas jangka
pendek. Pada ARDS viral seperti influenza, SARS,
dan MERS, kortikosteroid cenderung tidak
memberikan manfaat dan bahkan meningkatkan
risiko mortalitas. Namun, pada COVID-19,

dexamethasone 6 mg/hari selama 10 hari
terbukti mengurangi mortalitas, terutama pada
pasien dengan ventilasi mekanis, meski dosis
lebih tinggi tidak menunjukkan keuntungan
tambahan.®! Penggunaan dexamethasone dan
metilprednisolon pada pasien dengan ARDS
menunjukkan perbedaan yang signifikan dalam
hal potensi, mekanisme kerja, fase pemberian,
dan efek klinis. Dexamethasone, yang memiliki
potensi anti-inflamasi tinggi dan durasi kerja
yang panjang, telah terbukti secara signifikan
mengurangi mortalitas dan meningkatkan
jumlah hari bebas ventilator pada pasien dengan
ARDS terkait COVID-19. Studi RECOVERY
menunjukkan bahwa pemberian
dexamethasone 6 mg/hari selama 10 hari efektif
menurunkan mortalitas, terutama pada pasien
yang menerima ventilasi mekanis, tanpa adanya
manfaat tambahan dengan peningkatan dosis
hingga 20 mg/hari.1%12

Selain itu, dexamethasone bekerja dengan
menekan mediator inflamasi seperti sitokin
proinflamasi dan kemokin, sehingga mengurangi
kerusakan jaringan paru.

Sebaliknya, metilprednisolon, yang
memiliki potensi sedang, sering digunakan untuk
mengatasi  inflamasi  alveolar akut dan
fibroproliferasi pada ARDS non-COVID-19.
Penggunaan metilprednisolon dengan dosis 1-2
mg/kg/hari, yang diturunkan secara bertahap
selama 28-32 hari, terbukti menurunkan skor
cedera paru (lung injury score/LIS) secara
signifikan, terutama pada fase inflamasi awal.
Namun, pemberian metilprednisolon dengan
dosis tinggi (>30 mg/kg) atau pemberian yang
terlambat (>14 hari setelah onset) telah
dikaitkan dengan peningkatan risiko mortalitas,
terutama pada pasien dengan inflamasi yang
tidak terkontrol atau fibroproliferasi berat.134

Dalam konteks ARDS, fase penyakit juga
menentukan efektivitas kortikosteroid. Pada
fase awal ARDS, di mana inflamasi alveolar
dominan, dexamethasone lebih efektif dalam
mengurangi  inflamasi  aktif, sementara
metilprednisolon dapat digunakan untuk kasus
yang lebih kompleks. Pada fase akhir ARDS, yang
ditandai dengan fibroproliferasi,
metilprednisolon memiliki peran spesifik dalam
menekan proses patologis ini, meskipun hasil
penelitian menunjukkan keberhasilan yang
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bervariasi. Efek samping seperti hiperglikemia,
infeksi sekunder, dan penekanan imunitas
menjadi pertimbangan penting dalam pemilihan
obat, dengan dexamethasone cenderung memiliki
profil keamanan lebih baik pada dosis standar
dibandingkan metilprednisolon.'>1®

Dengan demikian, pemilihan antara
dexamethasone dan metilprednisolon harus
disesuaikan dengan etiologi ARDS, fase penyakit,
serta risiko dan manfaat yang diharapkan.
Dexamethasone lebih unggul untuk ARDS terkait
COVID-19 dengan dominasi inflamasi, sementara
metilprednisolon lebih sering digunakan pada
ARDS non-COVID-19 dengan fibroproliferasi.
Kombinasi pengetahuan tentang fase patofisiologi
ARDS dan protokol pemberian kortikosteroid yang
tepat menjadi kunci keberhasilan terapi.t’/8

Studi  praklinis  menunjukkan bahwa
ekspresi reseptor glukokortikoid meningkat pada
makrofag yang distimulasi oleh lipopolisakarida
(LPS). Penghapusan reseptor glukokortikoid pada
model hewan dengan sepsis dikaitkan dengan
peningkatan risiko  kematian. Pemberian
kortikosteroid telah terbukti menurunkan kadar
sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL1, dan IL6,
sekaligus meningkatkan kelangsungan hidup pada
model tikus dan anjing dengan sepsis. Hasil serupa
juga ditemukan pada studi manusia, di mana
pemberian kortikosteroid pada sukarelawan sehat
yang dipaparkan LPS mampu menurunkan kadar
sitokin proinflamasi tersebut.'>%

Pada pasien dengan syok septik,
kortikosteroid dosis rendah terbukti memperbaiki
hasil klinis, meskipun hasil penelitian dapat
bervariasi tergantung pada tingkat keparahan
pasien, sumber sepsis, dan metode pemberian
kortikosteroid. Secara keseluruhan, kortikosteroid
diketahui dapat mempercepat pemulihan dari
syok dan menurunkan risiko kematian dalam
jangka pendek, meskipun pengaruh jangka
panjangnya tidak konsisten. Berdasarkan bukti
tersebut, pedoman terbaru merekomendasikan
penggunaan kortikosteroid pada pasien dewasa
dengan syok septik yang masih memerlukan terapi
vasopresor. Selain itu, pada pasien dengan
pneumonia komunitas berat, kortikosteroid juga
terbukti membantu menurunkan risiko kematian
dalam waktu dekat.?>*

Dexamethasone dan metilprednisolon
adalah dua kortikosteroid yang sering digunakan

dalam pengelolaan pasien dengan Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Kedua
obat ini berfungsi sebagai agen antiinflamasi
yang dapat mengurangi peradangan pada paru-
paru, namun terdapat perbedaan dalam profil
farmakokinetik, dosis, serta efektivitas
terapeutik mereka.?>?*

Dexamethasone, yang memiliki potensi
glukokortikoid  lebih  tinggi dan  efek
mineralokortikoid yang lebih rendah
dibandingkan dengan metilprednisolon, sering
digunakan dalam pengelolaan ARDS, terutama
pada pasien yang mengalami hipoksia berat.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
dexamethasone dapat membantu memperbaiki
rasio PaO2/Fi02 dan mengurangi peradangan
paru dengan lebih efektif, sehingga memperbaiki
fungsi pernapasan dan meningkatkan
kelangsungan hidup pada pasien ARDS. Selain
itu, dexamethasone dapat mengurangi lama
perawatan di unit perawatan intensif (ICU) serta
mempercepat pemulihan pasien.?>%®

Sementara itu, metilprednisolon,
meskipun memiliki potensi antiinflamasi yang
cukup kuat, sering digunakan pada pasien ARDS
dengan komorbiditas atau yang membutuhkan
pengelolaan kondisi inflamasi yang lebih terarah,
seperti pasien dengan penyakit autoimun atau
transplantasi organ. Metilprednisolon memiliki
waktu paruh yang lebih pendek dan dapat
digunakan dalam dosis yang lebih tinggi, yang
dapat bermanfaat dalam situasi di mana terapi
dosis tinggi diperlukan untuk mengatasi
peradangan akut. Namun, beberapa studi
menunjukkan bahwa meskipun
metilprednisolon efektif dalam mengurangi
peradangan, penggunaan kortikosteroid ini pada
pasien ARDS dapat terkait dengan peningkatan
risiko infeksi nosokomial dan efek samping
jangka panjang, seperti hiperglikemia dan
peningkatan risiko tromboemboli.?”-%

Perbandingan antara dexamethasone dan
metilprednisolon dalam ARDS juga dipengaruhi
oleh variasi dalam protokol pengobatan serta
respons pasien terhadap terapi. Beberapa studi
menunjukkan bahwa dexamethasone lebih
unggul dalam meningkatkan hasil klinis pasien
dengan ARDS yang disebabkan oleh COVID-19,
karena kemampuannya dalam menurunkan
sitokin inflamasi dengan lebih efektif. Di sisi lain,
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metilprednisolon masih menjadi pilihan utama
dalam pengelolaan ARDS terkait dengan kondisi
tertentu, seperti exacerbation penyakit paru
obstruktif kronik (PPOK) atau asma berat, di mana
efek imunosupresif dan antiinflamasi dari
metilprednisolon diperlukan untuk
mengendalikan peradangan.?:3°

Secara keseluruhan, pemilihan antara
dexamethasone dan metilprednisolon pada
pasien ARDS tergantung pada kondisi klinis pasien,
respons terhadap terapi sebelumnya, serta
pertimbangan terkait efek samping dan durasi
pengobatan. Kedua kortikosteroid ini memiliki
peran penting dalam pengelolaan ARDS, namun
efektivitasnya dapat bervariasi tergantung pada
spesifikasi kasus.3!

Ringkasan

Efikasi kortikosteroid dalam penanganan
ARDS bergantung pada jenis, dosis, dan fase
penyakit. Dexamethasone terbukti efektif untuk
ARDS terkait COVID-19 pada dosis rendah, dengan
kemampuan menurunkan  mortalitas dan
meningkatkan jumlah hari bebas ventilator.
Sebaliknya,  metilprednisolon lebih  sering
digunakan pada ARDS non-COVID-19 untuk
mengatasi  inflamasi  dan  fibroproliferasi,
meskipun pemberian dosis tinggi atau terlambat
dapat meningkatkan risiko mortalitas. Pada ARDS
viral selain COVID-19, kortikosteroid umumnya
tidak efektif dan bahkan dapat meningkatkan
risiko mortalitas. Dexamethasone lebih unggul
untuk mengatasi infamasi aktif sedangkan
metilprednisolon lebih efektif pada fibro-
proliferasi dengan hasil yang bervariasi. Efek
samping seperti hiperglikemia dan imunosupresi
menjadi pertimbangan penting dalam terapi. Oleh
karena itu, pemilihan kortikosteroid harus
disesuaikan dengan etiologi ARDS, fase penyakit,
serta risiko dan manfaat yang diharapkan.

Simpulan

Dexamethasone maupun metilprednisolon
memiliki peran penting dalam pengelolaan pasien
dengan Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS), meskipun keduanya memiliki perbedaan
dalam profil farmakologis dan efektivitas
terapeutik. Dexamethasone, dengan potensi
glukokortikoid yang lebih tinggi dan efek
mineralokortikoid yang lebih rendah, terbukti

lebih  efektif dalam meningkatkan rasio
Pa0O2/Fi0O2 serta mengurangi peradangan paru
pada pasien ARDS, termasuk yang disebabkan
oleh COVID-19.

Sebaliknya, metilprednisolon sering dipilih
pada kondisi ARDS yang melibatkan
komorbiditas atau memerlukan dosis tinggi
untuk mengatasi peradangan akut. Meskipun
metilprednisolon efektif, penggunaan jangka
panjang dapat meningkatkan risiko efek
samping, seperti infeksi dan hiperglikemia.
Pemilihan antara kedua kortikosteroid ini harus
disesuaikan dengan kondisi klinis pasien dan
respons terhadap terapi, dengan
mempertimbangkan potensi efek samping serta
durasi  pengobatan yang tepat untuk
memaksimalkan hasil klinis.
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