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ABSTRAK

Penggunaan kortikosteroid jangka panjang dalam penatalaksanaan berbagai kondisi medis
seringkali diperlukan, namun berhubungan dengan efek samping senus. Oleh karena itu, strategi
tapering off menjadi sangat penting untuk diterapkan. Review artikel ini bertujuan untuk mengevaluasi
berbagai sirategi fapering off kortikosteroid yang telah diteliti serta implikasi klinisnya. Penelusuran
literatur dilakukan pada basis data Google Scholar, PubMed , dan Sciencedirect selama 10 tahun terkahir.
Studi yang diulas mengungkap bahwa keberhasilan fapering off sangat bergantung pada pendekatan
yang dipersonalisasi, dengan mempertimbangkan kondisi klinis, tingkat keparahan penyakit, respons
individu terhadap terapi. dan risiko kekambuhan. Temuan menunjukkan bahwa penghentian mendadak
pada dosis kortikosteroid yang tinggi dapat memicu relapse dan perburukan kondisi, sementara
penggunaan agen steroid-sparing sebagai bagian dan strategi tapering off dapat mengurangi kebutuhan
kortikosteroid dan efek sampingnya. Implikasi klinis dani review ini menckankan pentingnya
pemantauan ketat dan penyesualan dosis secara bertahap untuk mengoptimalkan eutcome terapi dan
meningkatkan kualitas hidup pasien.

Kata kuneci: kortikosteroid, steroid-sparring agent., tapering off

ABSTRACT

The long-term use of corticosteroids in managing various medical conditions is often necessary,
but often associated with serious side effects. Therefore  tapering off strategies are essential . This review
article aims to evaluate the various corticosteroid tapering off strategies, as well as their clinical
implications. A literature search was conducted on Google Scholar, PubMed, and ScienceDirect for
articles published over the past 10 years. The reviewed studies reveal that the success of tapering off is
highly dependent on a personalized approach that considers clinical conditions, disease severity,
individual response to therapy, and the risk of relapse . Findings indicate that abrupt discontinuation of
high-dose corticosteroids can trigger relapses and worsen the condition, while the wse of steroid-
sparing agents as part of a tapering off strategy can reduce the need for corticosteroids and their
associated side effects. The clinical implications of this review emphasize the importance of strict

monitoring and gradual dose adjusiment 1o optimize therapeutic ouicomes and improve patients' quality
of life.

Keywords: Corticosteroid, steroid-spamring agent, tapering-off

Pendahuluan

Kortikosteroid memiliki struktur dan fungsi
serupa dengan kortisol endogen, berperan
scbagal agen antinflamasi, imunosupresif,
vasokonstriktor

Cidlowski, — 2016).

antiproliferatif, dan
(Ramamoorthy &

Kortikosteroid sistemik, seperti prednison dan

metilprednisolon, memiliki sifat anti-inflamasi

dan imunosupresif yang kuat sehingga sering

digunakan dalam pengobatan berbagai kondisi,
termasuk penyakit autoimun dan reaksi alergi
(Yasir  er  al.. 2023 Korikosteroid
menghasilkan  efek  antunflimasi  dan
imunosupresif melalui berbagal mekanisme.,
baik genomik maupun non-genomik, yang
bekerja dengan menginterupsi berbagai lang kah
dalam aktivasi sistem imun. Secara genomik,

kortikosteroid yang bersifat lipofilk dengan
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mudah menembus membran sel dan berikatan
dengan reseptor glukokortikoid yang terdapat di
sitoplasma, kemudian  kompleks  reseptor
terscbut berpindah ke nukleus untuk mengatur
transkripsi gen. Proses ini men ghambat ckspresi
gen yang terkait dengan presentasi antigen,
produksi

schingga mengurangi  akt

okin, dan proliferast limfosit

as  inflamasi
melalul  penurunan  siwkin - proinflamasi,
kemokin, serta molekul adhesi {Ramamoorthy
& Cidlowski, 2016; Samuel et al., 2017). Selain

itu, kortikosteroid juga mengganggu aktivitas
fosfolipase A2, yang mengurangi pelepasan
asam arakidonat dan menurunkan siniesis
prostaglandin - serta  enzim  cyclooxygenase
(COX-1 dan COX-2), schingga memperkuat
efek antinflamasi  (Samuel er al, 2017).
Mekanisme non-genomik, yang terjadi lebih
cepat, dimediasi melalui interaksi  dengan
reseplor membran atau intraseluler,
menghasilkan efek cepat seperti penghambatan

pelepasan sitokin dan pengatumn apoplosis

pada sel-sel tertentu, serta pada dosis tinggi juga
menghambat  produksi  sel B dan T
(Ramamoorthy & Cidlowski, 2016). Dengan
demikian, korikosteroid  bekerja  secara
menyeluruh untuk menekan proses inflamasi
dan respon imun yang berlebihan, yang
menjadikannya  terapt penting  dalam
pengelolaan berbagar penyakit inflamasi dan
autoimun.

Akan tetapi, penggunaan kortikosteroid
dosis tinggi dalam jangka panjang dapat
menekan produksi kortsol alami oleh kelenjar

adrenal, schingga penghentian mendadak dapat

menyebabkan  msufisiensi  adrenal  yang
berpotensi fatal (Alexandraki er al., 2018;

Baker er af ., 2020; Nicolaides ef al., 2018). Efek

samping  senus  yang terkait  meliputi
OsSleopornsis,  gangguan  respons  imun,
penyembuhan luka yang terganggu, serta
perubahan metabolisme glukosa dan lipid yang
dapat menyebabkan penyakit kardiovaskuolar
(termasuk infark miokard) dan diabetes tipe 2,
sedangkan efek samping lainnya mencakup
katarak, mual-muntah, Zang guan
gastrointestinal, gangguan tdur, dan frakiur
(Rice et al., 2017). Oleh karena itu, penurunan
dosis secara bertahap menjadi sangat penting
untuk mencegah reaktivasi penyakit dan gejala
defisiensi  kortisol  yang  memungkinkan
kelenjar adrenal secara perlahan memulihkan
fungsi normalnya (Nicolaides erafl., 201 8; Y asir
eral., 2023).

Strategi tapering off bmsanya dimulai
dengan penurunan dosis yang cepat hingga
mendekati dosis fisiologis, ditkuti  dengan
penurunan yang lebih lambat pada interval yang
lebih panjang unwk memberikan waktu bagi
pemulihan stem hipotalamus-hipofisis-

adrenal (HPA) (Priya er al, 2024). Dengan

demikian, pengeloloan yang baik dari terapi
kortikosterold  harus mencakup penggunaan
dosis efektif terendah untuk wakiu sesingkat
mungkin dengan memantau efek samping dan
melakukan proses rapering off secara hati-hati
(Baker er af., 2020, Nicolaides er al., 2018).
Tujuan review artikel i dibuat adalah untuk
mengevaluasi berbagai strategi wpering off
yang telah diterapkan serta mengidentifikasi

tantangan yang muncul selama proses tersebut.

Metode

Platform pencarian  literatur  Google
Scholar, PubMed, dan Sciencedirect digunakan
uniuk mengakses database il

ah. Strategi
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pencarian ditargetkan pada kata kunci “oral
corticosteroid”, “fapering off”, dan “steroid
withdrawal ", dengan artikel yang
dipublikasikan dalam rentang waktu 10 tahun

terakhir dalam bahasa Inggns. Hasil pencarian

Hasil dan Pembahasan

menghasilkan 304 atikel yang kemudian

diseleksi awal berdasarkan judul dan abstrak.
Selama proses 8 artikel

skrining, yang

h untuk dinlas

memenuhi knteda inklusi dipi

lebih lanjut

Tabel 1 Pemberian Kortikosterod secara Tapering off

Studi Indikasi Protokoel Pemberian Qutcome
Penggunaan Kortikosteroid
Kortikosteroid
. Kortikosteroid mtravena dosis
Juvenile-onset R . . L . .
. B ) tinggi (3-3 dosis harian) uti Mengurangi efek samping
Onieral.,  Systemic Lupus ; . . :
by kortikosteroid oral dosis tinggi steroid & mempertahankan
2015 Erythematosus . . P . .
- Jjangka panjang (diikuti dengan pengendalian penyakit
(JSLE) o
penurunan dosis bertahap)
196G w-related Prednisolone diberikan dengan Mencapai remisi dan
Culver & EaTel dosis 30-40 mg selama 2 hingga 4 mencegah kekambuhan,
sclerosing . . . ; o
Barnes, cholangitis (1gGa.  MIREEU. kemudian diturunkan 10 yang sering terjadi dalam 6
2017 ESC.) gl mg setiap 2 minggu hingga 20 bulan setelah penghentian
mg. lalu 5 mg setiap 2 minggu atau tapering steroid
Cerebral Amyloid Mc[ulprlcdum)lnu dl)s‘llb' Lllugg:l (500
. N mg/han selama 5 hari) dilanjutkan . . .
. Angiopathy- ¥ . . Mencapar pemulihan klinis
Xia Lv dengan tapering off prednison oral . .
related . S - dan radiologis, mence gah
2022 . dimulai dari 60 mg/hari dengan L
Inflammation enurunan dosis 5 me setiap 10 perburukan klinis
(CAA-RI), P (0SS : 12 S P
hari
B prednisone diberikan dengan dosis mengurangi frekuensi sakit
Medication . . . kepala namun dengan
Braca S awal 50 mg setiap hari, kemudian . T 0
2025 Overused diturunkan secara bertahap sclama msiden efek samping yang
- Headache (MOH) TR e ) lebih tinggi dibandingkan
28 hari y
Galezumab.
Tabel 2 Pemberian Kortikosteroid Bersama Agen Steroid -Sparing
Studi Indikasi Protokol Pemberian Quicome
Penggunaan Kortikosteroid
Kortikosteroid
Pada pasien yang menerima =20
mg/han prednison, dosis harian
biasanya diturunkan 5 mg setiap 6-8
minggu jika gejala pasien stabil atau Tmngkat keberhasilan
membaik, dan hasil echocardiogram  rejimen yang mengandung
Tudson ef Sarcoidosis dan/atau pemantauan infliximab adalah 75.0%.,
. o o] 3 -y T i i o ) %
al. 2022 Jantung elektrokardiogram ambulatory tetap  dibandingkan dengan 26.7%

stabil atau membaik. Sementara itu,
pada pasien yang menerima =20
mg/han prednison, dosis harian

biasanya diturunkan 2.5-5.0 mg/hari,

dengan syarat kritena stabilitas atau
perbaikan yang sama terpenuhi.

untuk hanya penggunaan
tunggal prednisone pada
skema tapering off.
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Dosis prednison 09 +0.2 mg/kg/hari
pada saat infus Arsenic Trioxide
(ATQ) pertama. Setelah pengobatan.
dosis harian rata-rata prednison
menumn menjadi 0.2 0.3 mg/kg
pada 6 bulan dan 0.1 0.1 mg/kg
pada 12 bulan pengobatan.

Rongvaux-  Graft-versus-
Gaida er Host Kronis
al., 2022 (cGVHD)

Pada awal penelitian kombinasi
kortikosteroid oral dan
yang dupulimab, digunakan s
kortikosteroid dengan dosis rata-  pasien dengan asma berat yang
rata 3,1 mg/hari, lalu diturunkan
Kortikosteroid — menjadi 2 2 mg/hari pada minggu
Oral ke-48 dan menurun menjadi 1.2

mg/hari pada minggu ke-96.

Asma Berat

Sher eral., Bergantung
2022 pada

Kombinast ATO dan steroid
memungkinkan penurunan
dosis prednison yang
signifikan dan cepat pada
pasien cGVHD, dengan
hampir setengah dari pasien
yang masih hidup berhasil
berhenti men gonsumsi
prednison pada kunjungan
12 bulan.
Dupilumab efektf dalam
mengurangi dan
mempertahankan pengurangan
is kortikosteroid oral pada

bergantung pada
kortikosteroid serta
mempertahankan kontrol asma
yang baik dan profil keamanan
vang dapat diterima.

Selama periode open-label extension
(OLE) dosis kortikosteroid oral dari

Satralizumab ditoleransi
dengan baik pada pasien

Nﬂ”.-""{‘le'rm‘r nilai median 10 mg/hari (5-25 yang menjalani penurunan
Yamamura Optica . PR . I
, . mg/ari) menjadi nilai median 2.75 dosis steroid serta
etal., Spectrum . R . PR
2023 Disorder mg/hari (0-15 mg/hari) secara penurunan dosis steroid
- [Nl';lOSD) bertahap, selama beberapa tahun tersebut tidak berdampak
dengan menambah kombinasi negatif terhadap risiko
Satralizumab. kekambuhan.
Penggunaan  kortikosteroid — dalam pendekatan mpering off dan efektivitasnya

jangka panjang (3-6 bulan atau lebih)
berpotenst menimbulkan efek samping yang
terkait dengan pengobatan (Broder er al., 2016;
Strehl et al., 2016). Namun, tingkat kejadian
dan tingkat keparahan efek samping tersebut
umumnya bergantung pada kombinasi dosis
haran dan dosis kumulatf rejimen. Dengan
kata lain, semakin tinggi dosis harian dan
semakin lama durasi penggunaan
kortikosteroid, semakin besar pula risiko
terjadinya efek samping. Mengingal potensi
efek samping dar penggunaan kortikosteroid
jangka panjang, strategi rapering off menjadi
imalkan nsiko dan

sangat penting untuk mer
memungkinkan tercapainya remisi penyakit
yang berkelanjutan. Beberapa studi yang
terdapat pada tabel 1 meneliti berbagai

dalam berbagai kondisi medis.

Berdasarkan studi yang dilakukan oleh
Oni, et al. (2015), korikosteroid merupakan
bagian penting dalam terapi mduksi JSLE,
Letapi pendekatan terbaru berupaya
mengembangkan  regimen  dengan  dosis
kortikosteroid yang lebih rendah atau bahkan
bebas kortikosterond untuk mengurangi efek
samping, tanpa  mengorbankan  efektivitas
terapi. Pada kasus CAA-RI yang dibahas dalam

studi Xia & Lv (2022), penghentian mendadak

kortikosteroid dosis tinggi terbukti memicu
relaps klinis dan memperburuk kondisi pasien
akibat rebound edema otak. Selain itu, pada
ulasan artikel Culver & Bames (2017), pasien
siko kekambuhan

dengan 1gG.-SC memili
yang tinggi, vaim 50%-60% , terutama dalam 6
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bulan setelah penghentian atau penurunan dosis

kortikosteroid. Strategi  fapering off hars

mempertimbangkan risiko kekambuhan yang
tinggi serta kebutuhan akan terapi tambahan
untuk memastikan keberhasilan jangka panjang
dalam pengelolaan penyakit.

Kasus lain ditemukan dalam penelitian
Braca er al (2025) dimana meskipun dosis
kortikosteroid telah dimmnkan secam bertahap
melalul strategl rapering  off, nsiko efek
samping  seperti  refluks  gastroesofageal.
kecemasan, dan edema masih lebih tinggi bila
dibandingkan  dengan  penggunaan  agen
altematif seperti galcanezumab. Temuan ini

menekankan perlunya evaluasi cermat profil

ko-manfaat kortikosteroid serta pentingnya
mempertimbangkan aliematif steroid-sparing
untuk mengurangl  paparan  kortikosteroid,
terutama pada pasien yang tdak responsif
terhadap terapi lain (Braca eral., 2025)
Mewde penggunaan agen Steroid-
sparing disease-modifving drugs aau steroid-
sparing agent (SSA) digunakan pada beberapa
studi lain terkait hubungannya dengan tapering
off kortikosteroid seperti yang ditunjukkan
dalam tabel 2. Agen tersebut mengendalikan

peradangan dan mencegah kerusakan organ

tanpa bergantung pada dc unggl alau
penggunaan  jangka panjang  kortikosteroid
(Gatto et al., 2024). Keempat studi yang dibahas
mendukung penggunaan agen steroid-sparing
untuk  mengurangi  ketergantungan  pada
kortikosteroid  dan  meminimalkan  efek
sampingnya. Studi oleh Rongvaux-Gaida er al.
(2022) pada pasien dengan Chronic Graft-
versus-Host  Disease  menunjukkan  bahwa
kombinasi arsenik trioxide (ATO) membuat

30% pasien berhasil berhenti mengonsumsi

prednison pada 6 bulan, dan 47.4% pada 12
bulan. Sementara itu, penelitian Judson er al.
(2022) pada pasien sarkoidosis  jantung
menemukan  babwa  infliximab  membantu
dalam penurunan dosis prednison yang lebih
efektif dan mencapa dosis efekuf terendah.
Pada pasien asma berat, Sher er al. (2022)
melaporkan  bahwa  dupilumab  efekuf
mempertahankan pengurangan dosis
kortikosteroid oral, dengan dosis rata-rata
menurun secam signifikan hingga minggu ke-
96, schingga mendukung peran dupilumab
sehagai agen steroid-sparing. Selain itu, pada
penelitian Yamamura ef al. (2022) didapatkan
bahwa satralizumab memungkinkan penuninan
dosis  steroid tanpa  meningkatkan nsiko
kekambuhan pada pasien NMOSD, dengan tiga
pasien berhasil menghentikan  penggunaan
steroid secara penuh. Secara keseluruhan, studi-
studi ini menyoroti bahwa penerapan strategi
tapering off kortikosteroid secara bertahap,
bersamaan dengan penggunaan agen steroid-
sparing, dapat menurunkan dosis steroid tanpa
mengorbankan  kontrol  penyakit, sehingga
memberikan manfaat klinis  yang  optimal
dengan risiko efek samping yang lebih rendah
(Sagdeo er al., 2019).

Manajemen flare penyakil merupakan
tantangan signifikan dalam proses wapering off
kortikosterond, karena pada bebempa kasus,
penghentian atan penurunan dosis yang terlalu

cepat dapat menyebabkan kekambuhan dan

memperburuk kon pasien. Sebagai contoh,

Sekar er al. (2023) melaporkan kasus pasien

dengan ANCA  glomerulonephr dimana

penggunaan  prednisone  sebagai  terap
pemeliharaan harus dipertahankan pada dosis

minimal 10 mg dalam jangka panjang (12
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bulan), karena penurunan dosis di bawah
ambang tersebut menyebabkan peningkatan
kadar kreatinin. Kasus ini juga menggambarkan
fenomena ketergantungan sterond, di mana

tubuh pasien bergantng pada dosis tertentu

untuk  mempertahankan  remisi,  sehingga
remntroduksi kortikosterold mungkin diperlukan

untuk  mengendalikan  peradangan  yang

berulang. Oleh karena iw, strategi rapering off

harus disesvaikan secara individual dan diikuti
dengan pemantavan  ketat untuk mencegah
relapse dan memastikan  kestabilan  kondisi

klinis pasien.

Simpulan

Secara keseluruhan, evaluasi stralegi
tapering off pada penggunaan kortikosteroid
jangka  panjang  menunjukkan bahwa
pendekatan i sangat  penting  uniuk
meminimalkan efek samping. mengurangi

risiko gejala withdrawal, dan memungkinkan

rransisi yang aman ke siralegi pengobatan
jangka panjang yang lebih  berkelanjutan.
Keberhasilan  tapering  off  memerlukan
monitoring yang ketat dan sangat bergantung

pada strategi personalisasi, dengan

mempertimbangkan  kondisi  medis  yang

spesifik, tngkat keparahan penyakit, respons

individu terhadap pengobatan, dan  potensi

kekambuhan. Penghentian mendadak
kortikosteroid dosis tinggi harus  dihindari,

karena dapat menyebabkan kekambuhan klinis

dan perburukan kon Strategi tapering off
yang dirancang dengan baik dapat membantu
mengurangi  ristko i sambil  tetap
mempertahankan kontrol penyakit. Selain itu,
penggunaan  agen  sterpid-sparing  dapat

membantu  mengurangi  kebutuhan  akan

kortikosterold dan memfasilitasi keberhasilan

strategi tapering off.
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