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ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory disease often associated with house dust mite
(HDM) allergens, particularly Dermatophagoides pteronyssinus. Current management lacks adequate long-
term protection.

Objective: This review aims to explore the potential of the HDM vaccine as a breakthrough in AD
management.

Methods: The article is compiled through a literature review of journals, books, and other relevant documents
discussing AD, immunotherapy, and vaccination. Data were comprehensively analyzed to support the
conclusions.

Discussion: Skin barrier dysfunction and IgE-mediated immune responses are key factors in AD
pathogenesis. Epitope-based HDM vaccination offers a high potential for prevention. In silico studies show
promising results, but further validation through in vitro and in vivo studies is required. The development of
multi-epitope HDM vaccines could be a long-term alternative for AD.

Conclusion: HDM vaccination holds significant promise as a primary prevention strategy for AD; however,
further research is needed for clinical application.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Dermatitis atopik (DA) adalah penyakit inflamasi kronis yang sering dikaitkan dengan alergen
tungau debu rumah (TDR), terutama Dermatophagoides pteronyssinus. Penatalaksanaan saat ini belum
memadai untuk memberikan perlindungan jangka panjang.

Tujuan: Tinjauan ini bertujuan untuk mengeksplorasi potensi vaksin TDR sebagai terobosan baru dalam
pengelolaan DA.

Metode: Artikel ini disusun melalui telaah literatur dari jurnal, buku, dan dokumen relevan lainnya yang
membahas DA, imunoterapi, dan vaksinasi terkait. Data dianalisis secara komprehensif untuk mendukung
kesimpulan.

Diskusi: Disfungsi sawar kulit dan respons imun yang dimediasi IgE adalah faktor utama dalam pathogenesis
DA. Vaksinasi berbasis epitope TDR menawarkan peluang untuk pencegahan dengan efektivitas tinggi. Studi
in sillico menunjukkan hasil menjanjikan, namun validasi lebih lanjut secara in vitro dan in vivo diperlukan.
Pengembangan vaksin TDR multi-epitop dapat menjadi alternatif jangka panjang untuk DA.

Simpulan: Vaksinasi TDR memiliki potensi besar sebagai strategi pencegahan primer untuk DA, namun
penelitian lebih lanjut masih dibutuhkan untuk penerapan klinis.

Kata Kunci: dermatitis atopik, vaksin, tungau debu rumah

PENDAHULUAN termasuk dermatitis atopik (DA) dan preva-
Sekitar 30% dari populasi global terdiag- lensinya terus meningkat setiap tahun. Der-
nosis dengan salah satu penyakit terkait alergi matitis atopi (DA) adalah keadaan peradang-
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an kulit kronis yang umumnya dimulai dari
masa anak-anak dengan rasa gatal sebagai
gejala utama.! Kata “atopi” pertama kali
diperkenalkan pada tahun 1923 oleh Coca
dan Cooke, yaitu istilah yang dipakai untuk
sekelompok penyakit pada individu yang
mempunyai riwayat kepekaan dalam keluar-
ganya seperti asma bronkial, rinitis alergik,
dermatitis atopik dan konjungtivitis alergik.?
Dermatitis atopi sering dimulai pada awal
masa pertumbuhan (early-onset atopic der-
matitis). Lebih dari 50% anak-anak yang
terkena DA pada 2 tahun pertama tanpa
memiliki tanda-tanda sensitisasi IgE, tetapi
mereka menjadi jauh lebih peka terhadap
antigen selama masa tumbuh kembang
dibandingkan dengan saat dewasa. Sebagian
besar, yaitu sebanyak 70% kasus penderita
DA anak, akan mengalami remisi spontan
sebelum dewasa.® Prevalensi DA adalah 10 —
20% pada anak-anak dan 1 — 3% pada
dewasa, angka tersebut membuat DA menjadi
masalah kesehatan masyarakat di dunia.t
Prevalensi DA di Asia Tenggara ber-
variasi antar negara dari 1,1% pada usia 13-
14 tahun di Indonesia sampai 17,9% pada
usia 12 tahun di Singapura.® Data di Poliklinik
Kulit dan Kelamin Divisi Anak RSUP Prof. Dr.
R.D. Kandou Manado periode 2013-2015
menunjukkan jumlah pasien DA kasus baru
pada anak sebanyak 117 pasien (15,27%).*
Penatalaksanaan DA masih belum mak-
simal walaupun dengan berbagai kemajuan
teknologi saat ini. Inflamasi yang terjadi pada
DA membuat ilmuwan mempertimbangkan
terapi imunoterapi spesifik alergen (SIT) untuk

DA. Target SIT adalah untuk memicu roleransi

spesifik alergen oleh karena itu SIT disebut
juga sebagai vaksinasi alergen. Tungau debu
rumah (TDR) merupakan sumber utama aero-
alergen indoor di seluruh dunia yang berkaitan
dengan beberapa penyakit alergi, salah satu-
nya adalah DA. Vaksinasi merupakan pilihan
yang paling ideal karena memberikan perlin-
dungan yang lama dan aman karena sifat vak-
sin yang targetnya sangat spesifik, namun
hingga saat ini masih belum ada vaksin yang
efektif untuk penyakit alergi. Vaksinasi TDR
sebagai terapi DA memiliki manfaat positif.>°
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mem-
buka wawasan mengenai pencegahan DA de-
ngan vaksin TDR.

METODE

Makalah ini disintesis dengan menggu-
nakan metode penelusuran dan kajian literatur
dari berbagai sumber kepustakaan. Beberapa
jurnal, buku, baik cetak maupun dokumen
elektronik, dan sumber dan/atau informasi
lainnya yang berhubungan dengan penelitian
dianalisis dan dieksplorasi untuk dikumpulkan
datanya. Secara holistik, peneliti mengumpul-
kan data dari beberapa literatur yang mem-
bahas tentang DA dan tantangan dalam pena-
talaksanaannya serta beberapa penelitian
tentang imunoterapi dan vaksin pada DA.
Penarikan simpulan dalam penelitian dibuat

berdasarkan kepustakaan yang digunakan.

HASIL DAN DISKUSI
Mekanisme Respons Imun

Saat ini dasar molekuler DA mulai
semakin dipahami. Beberapa penelitian telah

menunjukkan disfungsi sawar kulit sebagai
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bagian penting dari inisiasi penyakit DA. Studi
oleh Palmer, et al. pada tahun 2006 menun-
jukkan bahwa penurunan atau hilangnya eks-
presi filaggrin (FLG) yang diturunkan secara
genetik merupakan faktor predisposisi utama
untuk DA dan asma pada pasien dengan DA.°
Studi ini merupakan studi pertama yang
menunjukkan hubungan antara ekspresi (atau
kurangnya ekspresi) dari protein sawar kulit
(FLG) dan risikonya terhadap DA.” Umumnya,
pasien DA memiliki peningkatan jumlah eosi-
nofil dan kadar serum imunoglobulin E (IgE).
Hal ini berhubungan dengan mekanisme imu-
nologi yang berperan penting dalam pato-
genesis DA. Inflamasi kulit pada DA terjadi
akibat interaksi antara pejamu dan lingkungan
yang melibatkan keratinosit dan sel-sel imun.
Inflamasi tipe-2 sangat berdampak pada eks-
presi gen yang berfungsi sebagai pelindung
kulit, seperti protein struktural intraseluler, lipid
estraseluler, dan junctional protein, serta me-
ningkatkan kolonisasi Staphylococcus aureus
di kulit.

Kelainan imunopatogenesis utama DA
berkaitan dengan sel T helper (Th) yang ber-
fungsi mengenali antigen dan mengatur res-
pon imun seperti inflamasi, pertahanan terha-
dap infeksi virus, serta proliferasi sel T dan sel
B spesifik.! Penderita atopi memiliki jumlah
Th2 yang lebih banyak dan Thl yang lebih
sedikit. Terdapat dua tipe sel dendritik dengan
afinitas yang tinggi terhadap IgE (FceRlI, re-
septor IgE yang mengandung mieloid) pada
DA yaitu sel Langehans (SL) dan sel epi-
dermal dendritik inflamasi (SEDI).»® Sel La-
ngerhans berperan dalam presentasi alergen

kulit terhadap Th2 yang memproduksi sitokin

yang terlibat dalam DA akut yaitu IL-4, IL-5,
dan IL-13. Ketiga sitokin tersebut dan IFN-y
yang menurun pada DA akut akan memediasi
perubahan isotipe imunoglobulin menjadi sin-
tesis IgE dan meningkatkan ekspresi molekul
adhesi pada sel endotel. Pada DA kronis, IFN-
y akan mengalami kenaikan di keratinosit dan
sel Thl akan memproduksi sitokin IL-12, IL-
18, dan IL-5.8 Sitokin inflamasi tipe-2 secara
garis besar menghambat ekspresi protein epi-
dermis, seperti FLG, loricrin, dan involucrin,
serta meningkatkan produksi asam lemak
rantai pendek.®

Imunoglobulin E berperan pada infiltrat
sel inflamasi DA melalui berbagai mekanisme
termasuk reaksi bifasik, presentasi alergen
oleh sel Langerhans pembawa IgE, aktivasi
makrofag pembawa IgE yang dipicu alergen,
dan autoreaktivitas IgE terhadap protein ma-
nusia.! Permukaan sel Langerhans dan ma-
krofag yang menginfiltrasi lesi DA membawa
IgE. Terdapat 2 macam reseptor IgE, yaitu
reseptor berafinitas tinggi dan yang berafinitas
rendah. Reseptor IgE pada sel Langerhans
berafinitas tinggi, sedangkan reseptor IgE
pada makrofag berafinitas rendah. Sebagian
besar pasien DA mengalami peningkatan
kadar IgE yang lebih tinggi meskipun tidak
memiliki alergi. Antibodi IgE autoreaktif dapat
menimbulkan proses autoimun-alergi dan
inflamasi yang terus berlangsung. Respons
imun IgE dicetuskan oleh alergen lingkungan
dan reaksi inflamasi dipertahankan oleh
imunitas seluler maupun humoral.®

Pruritus akut pada DA dipicu oleh Pele-
pasan berbagai macam mediator ke kulit sete-

lah terpajan alergen, meski perkembangan
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lesi eksematosa bergantung pada trauma kulit
akibat garukan.! Proses inflamasi akan terjadi
akibat keratinosit mengeluarkan berbagai sito-
kin proinflamasi, antara lain IL-1, TNF- vy, IL-4
dan kemokin CC yang mampu mengarahkan
limfosit, eosinofil, dan makrofag ke tempat
terjadinya inflamasi. Pada tahap ini sel residen
dan sel yang menginfiltrasi akan menge-
luarkan sitokin dan mediator yang akan mem-
pertahankan inflamasi. Dermatitis atopi meru-
pakan hasil kombinasi antara berbagai meka-
nisme selular spesifik maupun nonspesifik
yang bertugas memicu dan mempertahankan

inflamasi.®

Tungau Debu Rumah (TDR)

Paparan terhadap alergen inhalan se-
perti serbuk sari, jamur, tungau, dan bulu bina-
tang berhubungan dalam perjalanan penyakit
pada beberapa kasus DA. Walker pertama kali
melaporkan pada tahun 1918 bahwa alergen
inhalan tampaknya lebih sering mengakibat-
kan rasa gatal dan lesi atopik pada anak-anak
yang lebih tua dan orang dewasa setelah
individu tersebut tersensitisasi secara inhalasi
bronkial. Perbaikan klinis dapat terjadi bila
individu tersebut tidak terpapar atau berada
dalam lingkungan yang kurang alergen.® Ka-
dar IgE meningkat pada individu yang sering
tersensitisasi dengan tungau, serbuk sari, dan
bulu binatang, serta berhubungan erat dengan
tingkat keparahan penyakit. Mekanisme aler-
gen dapat memasuki tubuh dan memperberat
eksema masih dalam perdebatan, namun hal
ini berhubungan dengan fungsi sawar kulit
yang mendukung invasi alergen ke dalam

epidermis. Uji coba terkontrol acak menun-

jukkan bahwa sensitisasi terhadap alergen
inhalan dapat juga melalui transkutan.°

Tungau mengandung alergen dari feses
lebih dari 200 kali berat tubuhnya. Setiap gram
debu mengandung 1000 tungau dan 250.000
alergen dari butiran feses. Kurang lebih 80%
penderita alergi TDR mempunyai antibodi IgE
spesifik terhadap alergen kelompok | (Der p |
dan Der f I).° Tungau debu rumah terutama
ditemukan pada lingkungan rumah yang
lembab, kasur kapuk, bantal, guling, serta
perabot rumah yang lain. Sumber debu
dengan jumlah TDR terbanyak adalah pada
debu kamar tidur terutama debu kasur dan
kolong tempat tidur.!

Penelitian kadar alergen Der p 1 dihu-
bungkan dengan penyakit alergi telah banyak
dilakukan di berbagai tempat di luar Indonesia,
tetapi di Indonesia masih sangat kurang.
Alergen D. pteronyssinus yaitu Der p 1 diduga
merupakan penyebab paling sering dari alergi
pada manusia karena tingginya kadar Der p 1
pada feses dan banyaknya jumlah partikel ini
diproduksi setiap hari. Sebuah studi di Sula-
wesi Utara menunjukkan bahwa tungau debu
rumah (D. pteronyssinus) adalah pencetus
utama DA (66,8% kasus).!!

Penatalaksanaan

Rekomendasi utama untuk penanganan
DA saat ini adalah menjaga hidrasi kulit,
penggunaan terapi topikal, serta menghindari
faktor pencetus terutama alergen (jika dike-
tahui) dan stresor emosional. Perawatan DA
terutama berpusat pada penggunaan kortiko-
steroid topikal dan/atau imunomodulator, dan

untuk kasus sedang sampai berat digunakan
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imunosupresan sistemik dan/atau fototerapi
UVA/UVB.! Selain itu, beberapa dokter juga
merekomendasikan antihistamin meskipun
hasilnya kurang memuaskan. Agen-agen ini
tidak terbukti terlalu efektif dan tidak tanpa
efek samping. Sebuah studi tentang efek
samping tersebut menunjukkan bahwa peng-
gunaan kortikosteroid topikal dapat dikaitkan
dengan perkembangan diabetes tipe 2. Se-
bagai upaya untuk menghindari atau memini-
malkan efek samping yang terkait dengan
jangka panjang penggunaan steroid topikal
dan untuk manajemen jangka panjang dari
flare, banyak dokter mempertimbangkan tera-
pi proaktif dengan kortikosteroid topikal dan/
atau imunomodulator topikal.® Ide dari pende-
katan terapeutik ini adalah untuk terus meng-
gunakan terapi topikal (baik kortikosteroid
atau imunomodulator, biasanya dua kali se-
minggu) untuk daerah yang sebelumnya
terkena untuk mengontrol peradangan sub-
klinis menghasilkan pengurangan flare dan
peningkatan kualitas hidup untuk pasien.*?
Agen lain yang menargetkan respon
imun DA seperti crisaborole dan inhibitor
PDE4 berbasis boron topikal, telah disetujui
oleh FDA pada tahun 2016 untuk pengobatan
DA ringan-sedang. Crisaborole secara efektif
mengurangi ukuran lesi, area kulit yang bebas
lesi, dan tidak terkait dengan efek samping bi-
la dibandingkan dengan plasebo.*?!* Dengan
menghambat PDE4, crisaborole memungkin-
kan kontrol peradangan seluler yang lebih
baik, menghalangi pelepasan sitokin dan
mencegah sinyal hilir faktor nuklir-kB. Baru-
baru ini, agen biologik yang menargetkan

peradangan Th2 telah dikembangkan. Dupi-

lumab (Regeneron dan Sanofi) adalah anti-
bodi monoklonal manusia yang menargetkan
subunit reseptor IL-4 yang menghalangi
pensinyalan IL-4 dan IL-13 yang merupakan
sitokin kunci dalam respon imun Th2, dinilai
yang paling sukses untuk pengobatan orang
dewasa dengan DA mendapatkan perse-
tujuan FDA pada tahun 2017.12

Agen biologik lain yang secara efektif
telah diterapkan pada gangguan atopi lainnya,
seperti IL-5 (mepolizumab; disetujui untuk
asma berat), IgE (omalizumab; disetujui untuk
asma dan urtikaria idiopatik kronis), atau
PGD2 (timapiprant, antagonis CRTH2) belum
menunjukkan hasil yang signifikan secara
statistik pada penelitian randomized controlled
trial (RCT) bila digunakan untuk kasus DA.
Sebuah studi skala kecil tentang omalizumab
yang diberikan kepada responden yang meru-
pakan karier mutasi non-FLG, menunjukkan
bahwa anti-IgE kurang bermanfaat untuk
pasien dengan defisiensi sawar kulit primer.®
Hasil yang baik telah dilaporkan dari studi fase
2b menggunakan inhibitor JAK topikal,
ruxolitinib pada DA menunjukkan peningkatan
skor EASI yang signifikan pada krim ruxolitinib
1,5% dua kali sehari versus vehikulum pada
minggu ke-4.2

Pengobatan DA yang secara umum
meliputi 5 pilar, yaitu edukasi pasien, pen-
cegahan dan modifikasi faktor pencetus,
peningkatan fungsi sawar kulit yang optimal,
penatalaksanaan kelainan kulit inflamasi, dan
mengontrol siklus gatal garuk, belum mem-
peroleh hasil yang memuaskan karena sifat
penyakit yang kronis dan residif.> Kepatuhan

terhadap terapi biasanya rendah disebabkan
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lamanya kebutuhan penggunaan obat, baik
pada periode kambuh maupun periode
pemeliharaan.® Kegagalan terapi atau terapi
yang tidak adekuat, dapat menyebabkan lesi
radang yang rekuren, mengganggu kualitas
hidup pasien. Imunoterapi/vaksinasi merupa-
kan pilihan yang paling ideal karena mem-
berikan perlindungan yang lama dan aman
karena sifat vaksin yang targetnya sangat
spesifik.4

Imunoterapi sudah dinilai cukup efektif
untuk kasus rhinitis alergi dan asma, namun
belum banyak penelitian yang menilai efekti-
vitasnya terhadap DA.° Efektivitas imunoterapi
dan kepuasan orang tua yang anaknya
mendapatkan imunoterapi berbeda antara
pasien satu dengan pasien yang lain, dan hal
ini dapat berpengaruh pada angka dropout.
Angka dropout program imunoterapi cukup
tinggi, mencapai 32,4% pada imunoterapi
subkutan dan 39,0% pada imunoterapi sub-
lingual. Efektivitas imunoterapi dan kepuasan
orangtua terhadap program imunoterapi didu-
ga dipengaruhi oleh gagalnya penanganan
gejala alergi di luar organ saluran nafas yang
memang bukan merupakan target organ dari
imunoterapi alergen debu rumah.*®> Penelitian
terbaru, imunoterapi spesifik selama 12 bulan
pada pasien dewasa dengan DA yang disen-
sitisasi dengan alergen TDR menunjukkan
perbaikan pada SCORAD dan pengurangan
pemakaian steroid.'® Sedangkan berdasarkan
ulasan Cochrane tentang 12 studi menemu-
kan bukti terbatas yang mendukung penggu-
naannya di DA, masih diperlukan studi terkon-
trol untuk menentukan peran imunoterapi
pada DA.2

Vaksinasi

Imunoterapi alergen (AIT) adalah salah
satu terapi perintis dan telah digunakan untuk
membantu mengendalikan dan meminimali-
sasi gejala alergi pada berbagai pasien. Imu-
noterapi alergen diberikan dengan mening-
katkan dosis alergen tertentu secara perlahan
dengan target untuk mengontrol penyakit
yang diperantarai IgE, terapi ini juga akan
meningkatkan produksi IL-10 dan TGF-§ da-
lam sel T regulator, dan dianggap berkontri-
busi pada fungsi sel T regulator dan pergan-
tian kelas imunoglobulin ke IgA, 1gG1, dan
lgG4. Sitokin tersebut bersaing dengan IgE
dalam hal pengikatan alergen, mengurangi
penangkapan dan presentasi alergen, dan
pada akhirnya mengurangi respons alergi.'>1¢

Imunoterapi alergen adalah pengobatan
yang efektif untuk pasien dengan penyakit
alergi dengan cara memodifikasi penyebab
penyakit. Tungau debu rumah adalah sumber
alergen utama yang merupakan penyebab
penyakit yang berhubungan dengan alergi
seperti rinitis alergi, asma, dan DA. Alergen
TDR merupakan faktor penting dalam
patogenesis penyakit alergi.t”-1® Skin prick test
in vivo atau uji antibodi spesifik di serum
secara in vitro dapat mendeteksi reaksi
terhadap D. pteronyssinus pada anak-anak
yang alergi. Kedua pemeriksaan tersebut
lebih cepat dan memiliki risiko efek samping
yang lebih rendah dibandingkan dengan uji
provokasi aeroalergen atau medikasi. Sensi-
tisasi terhadap alergen TDR sering terjadi
pada awal kehidupan dan tampaknya mema-
inkan peran penting dalam perkembangan

rinitis alergi menjadi asma pada anak-anak.
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Peran imunoterapi alergen TDR mengha-
silkan toleransi imunologis, memberikan alter-
natif untuk mengobati alergi TDR melalui
penargetan mekanisme reaksi alergi, dan
menciptakan manfaat jangka panjang.t’
Tabel 1 menampilkan ringkasan bebera-
pa penelitian di beberapa negara sejak tahun
1974-2019 terhadap pasien dengan DA yang
diinduksi TDR direkrut dan diekspos ke
multisenter, acak, double-blind, dan uji Klinis
terkontrol plasebo. Pasien DA yang diberikan
alergen TDR baik secara subkutan di Ame-

rika?! (tahun 1974), Inggris??>?® (tahun 1978
dan 1992), Polandia®® (tahun 2006), Jerman?®
(tahun 2012), dan Korea?’ (tahun 2016), mau-
pun secara sublingual di Italia?*, Cina?® dan
Korea?’, dan secara oral di Inggris® (tahun
2015) menunjukkan perbaikan pada durasi
yang bervariasi antara 8-36 bulan. Sebagian
besar efek samping ringan, dan tidak terjadi
reaksi obat merugikan yang mengancam jiwa.
Penelitian ini menunjukkan efek mengun-

tungkan dari imunoterapi TDR.

Tabel 1. Ringkasan Karakteristik dan Hasil Uji Acak Terkontrol

. Tahun . . Total pas_ien Tipe Tipe Total_ Per-
Studi . . Negara Jenis studi (terapi, durasi .
publikasi plasebo) SIT Alergen (bulan) baikan
Kaufman and 1974 Amerika gRCT DB PC 52 (26,26) SCIT dander, 24 (+)
Roth?® Serikat TDR, molds,
polen
Warner, et 1978 Inggris RCT DB PC 20 (9,11) SCIT TDR 12 (+)
al.20
Glover and 1992 Inggris RCT DB PC 24 (13,11) SCIT TDR 8 (+)
Atherton?!
Silny dan 2006 Polandia RCT DB PC 20 (10,10) SCIT dander, 12 +)
Czamecka- TDR, polen
Operacz?’
Pajno, et al.?? 2007 Italia RCT DB PC 56 (28, 28) SLIT TDR 18 €]
Novak, et al.?3 2012 Jerman RCTDBPC 168 (112,56) SCIT TDR 18 +)
Qin, et al.24 2014 Cina RCTDBPC 107 (58,49)  SLIT TDR 12 +)
Lee, etal.?® 2016 Korea Retrospective 217 (217,0) SCIT TDR 36 (+)
Analysis

Zolkipli, et 2015 Inggris RCTDBPC 111 (57,54) oIT TDR 12 +)
al.26
Liu, et al.?” 2019 Korea RCTDBPC 239(179,60) SLIT TDR 9 +)

SIT, specific immunotheraphy; qRCT, quasi-randomized controlled trial; DB PC, double-blind placebo-controlled; SCIT, subcutaneous
immunotherapy; SLIT, sublingual immunotherapy; OIT, oral immunotherapy; TDR, tungau debu rumah

Imunoterapi alergen telah menjadi satu-
satunya pengobatan yang relevan secara
patogenetik dari alergi yang dimediasi IgE
penyakit DA selama bertahun-tahun. Peng-
gunaan AIT untuk pengobatan DA meragukan
dan masih menuai pro dan kontra. Pening-
subkutan (SCIT) dan
(SLIT)

katan imunoterapi

pengenalan imunoterapi sublingual

memberikan prospek aplikasi mereka baik
untuk orang dewasa dan anak-anak yang
menderita DA.'” Berdasarkan penelitian ilmiah
dan meta-analisis dapat dikonfirmasi adanya
kemanjuran klinis AIT untuk anak-anak de-
ngan DA yang memiliki sensitisasi terhadap
alergen TDR, rumput dan serbuk sari tanaman

dan menderita DA pernapasan dan DA alergi
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sedang dan berat.? Diagnosis alergi berbasis
molekul akan membantu mengoptimalkan dan
mempersonalisasi proses pemilihan alergen
yang diperlukan untuk menentukan vaksin
yang paling tepat untuk anak-anak mengingat
hasil yang didapatkan berupa komponen
alergen. Strategi dari pengobatan anak-anak
dengan DA di masa depan akan didasarkan
pada terapi target individu.*?

Sebuah vaksin, mirip dengan patogen
alami, pada awalnya, perlu dikenali oleh
sistem pertahanan hewan/manusia sebagai
“musuh” untuk memicu serangkaian respons
imun (Gambar 1). Sel penyaji antigen (APC)
seperti sel dendritik (DC) atau makrofag

mampu akan mengenal antigen dan setelah

o
& —
ccmanon
o
o % depot

'Y (at injection site)

soluble antigens
nanoparticles & - )
o

°

Pattern Recognition o
Receptors (PRR)
(e.g. TLR)

Tl ——MHC-I

o \ O
Th2-driven

(mainly) naive

B-cell CD4+
humoral immune
reponses

>
L

itu antigen diproses menjadi molekul kecil
(biasanya peptida) dan dimuat pada protein
MHC-I atau MHC-11.4,5 MHC-Il yang dimuat
dengan antigen kecil memicu aktivasi sel T-
helper (CD4) yang selanjutnya mengaktifkan
sel imunitas (respon sitotoksik T-limfosit
(CTL)) dan/atau imunitas humoral (penetralan
dan/atau produksi antibodi opsonik oleh sel-
B).121630 Antigen yang dimuat pada MHC-I
berinteraksi langsung dengan sel CD8+ yang
merangsang respons seluler. Antigen juga
akan dikenali oleh APC perifer dan dibawa ke
kelenjar getah bening yang sebagian besar
terdiri dari sel T, sel B, DC dan makrofag, dan
salah satu situs utama untuk aktivasi imunitas
adaptif.>°

infection
L

Pe ®

| -
Antigen Presenting Cell (APC)

e.g. Dendritic Cell (DC)
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Gambar 1. Skema jalur utama respon imun?é

Penggunaan komponen mikroba mampu
merangsang perlindungan jangka panjang
terhadap patogen menjadi kecenderungan
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dalam pengembangan vaksin. sehingga

vaksin berbasis peptida sintetik adalah potensi
vaksinasi.

masa depan Peptida dapat
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disesuaikan untuk menargetkan tujuan yang
sangat spesifik. Antigen peptida cenderung
tidak menginduksi respons alergi atau
autoimun karena kurangnya elemen yang
berlebihan.®® Pilihan epitop adalah langkah
penting dalam desain vaksin berbasis peptida.
Oleh karena itu, epitop peptida yang sesuai
pada protein yang diinginkan pada awalnya
perlu diidentifikasi. Epitop ini harus mampu
menginduksi imunitas humoral dan/atau selu-
ler yang kuat dan tahan lama terhadap pato-
gen yang diinginkan. Keberagaman gen hu-
man leukocyte antigen (HLA) yang mengkode
MHC membuat epitop tidak dapat dikenali oleh
semua protein MHC. Oleh karena itu, penge-
tahuan tentang pengenalan epitop di antara
populasi manusia yang ditargetkan merupa-
kan faktor penting dalam desain vaksin pep-
tida.®°

Tungau debu rumah (TDR) menyebab-
kan sensitisasi hingga 90% pada pasien alergi
karena mereka merupakan sumber alergen
terbesar di lingkungan dalam ruangan. Lebih
dari 30 alergen berasal dari TDR, di antaranya
alergen kelompok 1 dan 2, terutama dari
Dermatophagoides sp., adalah alergen utama
yang dikenali oleh lebih dari 80% IgE dari
individu yang sensitif terhadap TDR.3! Spesies
TDR Dermatophagoides pteronyssinus ada-
lah sumber utama alergen inhalan Der p 1,
yang mendasari reaksi anafilaksis yang dime-
diasi IgE dan selanjutnya bermanifestasi men-
jadi asma bronkial, rinitis alergi, dan dermatitis
alergi.’® Alergenisitas Der p 1 berkaitan erat
dengan aktivitas cysteine protease (CP), yang
diduga memiliki peran penting dalam elisitasi

IgE.3! Epitop IgE, yang secara luas dikenal

sebagai epitop sel B, adalah tempat alergen
yang mengikat IgE. Interaksi alergen-imuno-
globulin didasarkan pada komplementaritas
struktural tiga dimensi antara epitop dan para-
top. Epitop sel B sangat penting untuk reaksi
alergi dan menentukan reaktivitas silang dari
berbagai jenis alergen.*

Spesies TDR Dermatophagoides ptero-
nyssinus merupakan salah satu sumber uta-
ma alergen hirup yang mendasari reaksi alergi
yang dimediasi oleh IgE.%° Saat ini, belum ada
obat atau vaksin yang efektif untuk mengobati
atau mencegah penyakit alergi. Sebuah pe-
nelitian yang menerapkan pendekatan imuno-
informatika untuk merancang epitop sel T dan
B yang ditentukan secara eksperimental untuk
membuat vaksin epitop ini dikembangkan dari
alergen D. pteronyssinus.???® Aryani, et al.
mendapatkan efektivitas interaksi antara D.
pteronyssinus terhadap IgE secara in silico
sebagai kandidat vaksin TDR untuk penderita
DA yaitu epitop IQRDNGYQP untuk mengem-
bangkan imunoterapi alergen.'* Hasil simulasi
dinamik molekular menunjukkan hasil protein
yang stabil untuk dijadikan vaksin. Namun,
masih diperlukan studi imunologi in vitro dan
in vivo untuk validasi efek profilaksis dan
terapeutik. Selain itu, juga dibutuhkan jang-
kauan area pengambilan sampel lebih luas
dan jenis alergen lebih banyak untuk selan-
jutkan dilakukan pembuatan vaksin multi
epitop sebagai kandidat vaksin universal.*

Pembuatan vaksin untuk parasit multi-
seluler jauh lebih sulit dibandingkan dengan
vaksin viral ataupun bakterial. Hal ini dise-
babkan oleh interaksi antara parasit dan induk

semangnya yang sangat kompleks. Infestasi
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parasit berjalan dengan kronis karena parasit
mempunyai kemampuan untuk memperdaya
sistem kekebalan induk semangnya.l#32
Vaksin virus atau bakteri dapat dibuat dengan
hanya menginaktivasi atau mengatenuasi
virus atau bakteri yang bersangkutan dan
memproduksi vaksin dalam jumlah besar juga
relatif mudah karena mempropogasi virus
atau bakteri mudah dan cepat, karena sistem
biakan in vitro tersedia. Vaksin parasit multi-
seluler tidak dapat dibuat dengan menginak-
tivasi atau mengatenuasi parasit yang ber-

sangkutan.

SIMPULAN

Pengembangan vaksin dan imunoterapi
adalah strategi jangka panjang yang men-
janjikan untuk mengatasi alergi terutama
dermatitis atopi. Beberapa studi menunjukkan
bahwa vaksinasi TDR cukup efektif untuk der-
matitis atopi dan diyakini sebagai terapi alter-
natif terbaik dalam tatalaksana dermatitis
atopi, tetapi berbagai studi terkait pembuatan
vaksin TDR masih dibutuhkan untuk men-

capai efektivitas yang maksimal.
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