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SAMBUTAN
KETUA UMUM
PERHIMPUNAN DOKTER PARU INDONESIA

Assalamualaikum Warrahmatullahi Wabarakatuh

Penyakit infeksi paru merupakan penyakit yang berisiko terhadap
kematian dan kesakitan terbanyak di dunia. Salah satu cara untuk
mencegah penyakit infeksi saluran pernapasan dan paru adalah dengan
melakukan vaksinasi. Secara umum cara kerja vaksin yaitu dengan
merangsang sistem kekebalan tubuh sehingga tubuh dapat
mengetahui, menghancurkan, dan mengingat benda asing. Setelah
pemberian vaksin, tubuh dapat dengan mudah mengenali dan
mencegah benda asing yang nantinya masuk dan menyerang. Saat ini
terdapat berbagai macam tipe vaksin yang dapat diberikan pada
berbagai jenis penyakit infeksi saluran napas dan paru yang akan
dibahas lebih rinci di buku ini.

Pengurus Pusat PDPI mengucapkan terimakasih yang sebesar-
besarnya kepada semua pihak yang telah berpartisipasi pada
penyusunan Buku Panduan Vaksinasi Penyakit Paru dan Pernapasan
pada Orang Dewasa. Semoga buku ini dapat bermanfaat bagi banyak
pihak.

Wasalamu’alaikum Warrahmatullahi Wabarakatuh.

Ketua Umum
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KATA PENGANTAR

Assalamualaikum Wr Wb

Puji syukur kami panjatkan kepada Allah SWT karena berkat
rahmatNya buku panduan vaksinasi untuk penyakit paru dan
pernapasan pada orang dewasa dapat diterbitkan. Vaksinasi
merupakan upaya yang dilakukan untuk menimbulkan atau
meningkatkan kekebalan seseorang secara aktif terhadap suatu
penyakit sehingga apabila suatu saat terpajan dengan penyakit tersebut
maka tidak akan sakit atau hanya mengalami sakit ringan. Infeksi
saluran pernapasan masih merupakan penyebab kematian utama di
negara berkembang sehingga dirasa penting untuk melakukan
pencegahan salah satunya dengan melakukan vaksinasi.

Buku ini memberikan penjelasan mengenai konsep dasar imunologi
vaksinasi, jenis-jenis vaksin serta panduan pemberian vaksinasi untuk
penyakit paru dan pernapasan pada orang dewasa. Kami menyadari
bahwa buku ini masih belum sempurna, oleh karena itu kami mohon
masukan dan saran dari teman sejawat untuk penyempurnaan buku
panduan ini pada masa mendatang. Semoga buku panduan ini dapat
bermanfaat bagi teman sejawat dalam melakukan vaksinasi untuk
penyakit paru pada orang dewasa.

Wassalamu’alaikum Wr Wb

Tim Penyusun
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BAB |
PENDAHULUAN

Penyakit paru adalah salah satu penyebab utama morbiditas dan
mortalitas di seluruh dunia. Laporan dari Forum of International
Respiratory Societies tahun 2013 menyoroti lima kondisi utama yang
berkontribusi pada beban penyakit pernapasan: infeksi saluran
pernapasan akut, penyakit paru obstruktif kronik, asma, tuberkulosis,
dan kanker paru. Terlebih lagi, terdapat penyakit coronavirus 2019
(CoronaVirus Disease 19/COVID-19) telah memengaruhi puluhan
juta orang di seluruh dunia sejak dinyatakan sebagai pandemi oleh
Organisasi Kesehatan Dunia pada 11 Maret 2020 yang semakin
menambah beban penyakit paru dan pernapasan.

Infeksi saluran pernapasan merupakan masalah kesehatan di
negara berkembang dan menduduki sepuluh besar kesakitan dan
kematian. Global Burden of Disease Study mengungkapkan kematian
terkait infeksi saluran pernapasan bawah saat ini telah menurun
dibandingkan 2 dekade yang lalu, namun masih banyak kasus yang
meninggal, terutama bayi dan anak kecil yang merupakan kelompok
dengan risiko tinggi. Data penemuan pneumonia pada balita di
Indonesia berdasarkan Profil Kesehatan Indonesia tahun 2020
mencapai 34,8%. Sedangkan pada tahun 2010, pneumonia menduduki
sepuluh besar penyakit rawat inap di rumah sakit dengan proporsi
kasus 53,95% laki-laki dan 46,05% perempuan dan case fatality rate
(CFR) mencapai 7,6% yang merupakan CFR paling tinggi
dibandingkan penyakit rawap inap lainnya. Angka CFR yang tinggi
menunjukkan pentingnya pencegahan terhadap infeksi saluran
pernapasan bagian bawah, salah satunya melalui vaksinasi pada
seluruh kelompok, tidak hanya pada kelompok rentan dan anak.

Program vaksinasi dewasa seringkali diabaikan. Padahal, vaksin
dapat menurunkan peluang terkena penyakit tertentu dan menurunkan
risiko penyebaran penyakit terutama penyakit pernapasan yang mudah
menular. Terdapat beberapa vaksin untuk mencegah penyakit infeksi
saluran pernapasan dan paru diantaranya adalah vaksin influenza,
vaksin pneumokokus, vaksin COVID-19 dan vaksin tuberkulosis.
Pada pedoman ini akan dibahas empat jenis vaksin tersebut..

Panduan Vaksinasi Untuk Penyakit Paru dan I 1
;/ Pernapasan Pada Orang Dewasa




BAB Il
KONSEP IMUNOLOGI VAKSIN

Vaksinasi atau imunisasi adalah pendekatan medik untuk
pencegahan yang akan menimbulkan imunitas artifisial melawan
antigen yang terdapat dalam vaksin tersebut. Vaksin membentuk
respons imun adaptif melalui sel B untuk respons imun humoral dan
sel T untuk respons imun selular. Respons imun humoral berkaitan
antigen dari patogen yang beredar bebas atau di luar sel yang
terinfeksi. Respons imun seluler terjadi di dalam sel yang terinfeksi
patogen dan dimediasi oleh limfosit T.

Ketika seseorang divaksinasi, protein antigen pada vaksin akan
difagositosis oleh sel dendritik yang teraktivasi melalui ikatan antara
Pattern Recognition Receptors (PRR) dengan zat yang ditangkap
sebagai danger signal pada vaksin. Kemudian, sel dendritik yang
teraktivasi ini akan ditranspor ke kelenjar getah bening dengan
bantuan Major histocompatibility complex (MHC) pada sel dendritik.
Protein antigen pada vaksin akan mengaktifkan sel T yang berbeda
melalui T cell receptor (TCR). Major histocompatibility complex
kelas 1 akan mempresentasikan protein antigen untuk berikatan
dengan sel T CD8+, sedangkan MHC kelas Il mempresentasikan
antigen untuk berikatan dengan sel T CD4+. Sel B naif yang
dihasilkan di sumsum tulang bersirkulasi hingga bertemu dengan
antigen. Sel T CD4+ kemudian akan memicu proliferasi sel B di
kelenjar getah bening dengan bantuan ikatan antara protein antigen
dengan reseptor sel B (BCR). Selanjutnya, sel B (T cell-dependent)
akan mengalami maturasi untuk memiliki afinitas yang lebih tinggi
terhadap antigen dan menghasilkan isotipe yang berbeda-beda
(Gambar 2.1).
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Gambar 2.1 Respons imun terhadap vaksin
Dikutip dari (7)

Reaksi ekstrafolikular di kelenjar getah bening membuat sel B
dengan cepat berdiferensiasi menjadi sel plasma yang menghasilkan
antibodi berafinitas rendah (dari isotipe IgM +/— IgG/IgA). Antibodi
tersebut terdeteksi pada kadar rendah dalam serum beberapa hari
setelah imunisasi. Pada proses ekstrafolikular, aktivasi sel B dan
produksi antibodi tidak melibatkan sel T.

Reaksi folikular terjadi ketika antigen yang bersifat imunogenik
mengaktivasi sel dendritik untuk kemudian mengaktifkan sel T helper.
Sel T helper folikular (Tfh) diinduksi oleh subset DC, sitokin, TLR
ligan, molekul kostimulatori, dan lain-lain. Sel T helper spesifik
antigen yang telah diaktifkan memicu beberapa sel B spesifik antigen
untuk bermigrasi menuju daerah folikular (FDC), memulai reaksi
pusat germinal/germinal center (GC) di area folikular (gambar 2.2).
Germinal Center adalah struktur dinamis yang berkembang di
limpa/nodus sebagai respons terhadap rangsangan antigenik dan luruh
setelah 3-6 minggu. Induksi GC diinisiasi ketika ekspresi CXCR5 dari
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sel B spesifik-antigen aktif meningkat dan bermigrasi menuju
folikular karena tertarik olen FDC yang mengekspresikan CXCL13
dan menjadi sel B folikular.

Sel B pada GC menerima sinyal dari Tfh dan mengalami
proliferasi klon masif, menyebabkan peralihan (switching) kelas
imunoglobulin dari IgM menjadi 19gG, IgA atau IgE, melalui
pematangan afinitas dan berdiferensiasi menjadi sel plasma yang
mampu memproduksi antibodi dengan jumlah lebih banyak dan
kapasitas pengikatan antigen lebih baik.

Pada germinal center, sel B teraktivasi oleh Tfh dan
menghasilkan sel B memori dan sel B efektor. Sel B memori
dihasilkan selama reaksi GC, paralel dengan diferensiasi sel plasma.
sel B memori keluar dari GC dan bermigrasi melalui darah menuju
area ekstrafolikular, bertahan di sana sebagai resting cell hingga
terpapar dengan antigen. Pada paparan antigen berikutnya, sel B
memori berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel plasma yang
mensekresi sejumlah besar antibodi berafinitas tinggi yang dapat
dideteksi dalam serum dalam beberapa hari. Sel B memori yang tidak
berdiferensiasi menjadi sel plasma dapat masuk kembali ke GC dan
mengalami hipermutasi somatik untuk pematangan afinitas lebih
lanjut. Diferensiasi sel B memori menjadi sel plasma jauh lebih cepat
dibandingkan diferensiasi sel B naif sehingga sel B memori dapat
menghasilkan respons imun sekunder yang lebih efisien. Efisiensi dan
akumulasi respons sel B memori adalah dasar untuk vaksin dan
suntikan booster.
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Gambar 2.2 Pembentukan respons antibodi pada imunitas nonspesifik
Dikutip dari (8)

Pada akhir reaksi GC, GC mengalami regresi dan sel plasma
dengan afinitas tinggi bermigrasi ke sumsum tulang (gambar 2.2) dan
menetap. Respons antibodi berafinitas tinggi dapat berlangsung lama
disebabkan oleh kelangsungan hidup sel plasma yang berumur
panjang di sumsum tulang serta keberadaan sel B memori yang
dikendalikan oleh ligan TLR, basofil, Faktor aktivasi sel B dari
keluarga tumor necrosis factor (BAFF) atau ligan yang menginduksi
proliferasi (A proliferation-inducing ligand/APRIL).
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Gambar 2.3 Kurva antibodi
Dikutip dari (16)

Sel B juga dapat teraktivasi tanpa melalui pusat germinal.
Antigen yang mengaktifkan sel B tanpa bantuan sel T dikenal sebagai
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antigen T cell-independent (TI). Sel B terhadap antigen ini bersifat
cepat, meskipun antibodi yang dihasilkan cenderung memiliki afinitas
yang lebih rendah dibandingkan yang dihasilkan dari aktivasi yang
bergantung pada sel T. Sel B yang diaktifkan oleh antigen TI terus
berproliferasi di luar folikel limfoid tetapi masih dalam organ limfoid
(tidak di dalam pusat germinal), sel B menjalani pergantian kelas
imunoglobulin dan berdiferensiasi menjadi plasmablas berumur
pendek yang menghasilkan antibodi awal yang lemah sebagian besar
dari kelas IgM.

Semua antibodi yang diproduksi oleh sel B akan mengikat
antigen, menetralkannya atau menyebabkan lisis (penghancuran sel
oleh lisin) atau fagositosis. Sel B plasma yang berumur pendek akan
secara aktif mensekresi antibodi yang spesifik terhadap protein
antigen vaksin, sehingga selama 2 minggu setelah vaksinasi akan ada
peningkatan cepat kadar antibodi. Sel B memori juga diproduksi dan
memediasi memori imun. Sel plasma yang berumur panjang memiliki
kemampuan untuk terus menerus memproduksi antibodi selama
bertahun-tahun dan tinggal di sumsum tulang. Antigen yang gagal
mengaktifkan sel T tidak memicu pusat germinal, sehingga
menghasilkan respons antibodi yang lebih lemah, lebih pendek, dan
tidak memiliki memori. Antibodi atau immunoglobulin yang
diproduksi sel B dapat menetralisir patogen dengan cara, antara lain:
(1) netralisasi, yaitu antibodi penetral memblokir bagian permukaan
sel bakteri atau virion untuk membuat serangannya tidak efektif, (2)
aglutinasi, yaitu antibodi “"merekatkan" sel-sel asing menjadi
gumpalan untuk fagositosis, (3) pengendapan, Yyaitu antibodi
"mengelem” antigen yang larut dalam serum, memaksa untuk
mengendap dari larutan dalam gumpalan fagositosis, (4) aktivasi
komplemen (fiksasi), yaitu antibodi yang menempel pada sel asing
mendorong komplemen untuk menyerangnya dengan kompleks
membran yang mengarah pada lisis atau inflamasi.

Vaksin virus hidup (live vaccine) memicu aktivasi sistem
imunitas nonspesifik melalui sinyal dari patogen seperti materi genetik
dari virus. Setelah diinjeksi, partikel virus dengan cepat menyebar ke
seluruh jaringan vaskular dan mencapai jaringan targetnya. Setelah
vaksin menyebar, sel dendritik yang diaktifkan di beberapa tempat
bermigrasi ke kelenjar getah bening dan mengaktivasi sel T dan B di
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beberapa tempat. Hal ini menjelaskan mengapa imunogenisitas dari
vaksin hidup umumnya lebih tinggi dari vaksin tidak hidup. Tempat
dan rute injeksi vaksin virus hidup tidak terlalu bermakna karena
penyebarannya yang cepat. Sebagai contoh, vaksin campak (vaksin
hidup) menghasilkan respons yang sama baik injeksi intramuskular
atau subkutan.

Non live vaccine (NLV) dapat berupa protein, polisakarida,
glikokonjugat atau mikroorganisme yang tidak aktif. Komponen NLV
masih memiliki PRR yang dapat memicu respons imun. Namun,
karena tidak ada replikasi aktif dari patogen, aktivasinya terbatas
secara waktu dan tempat. Non live vaccine biasanya memicu respons
imun di lokasi penyuntikan, sehingga perbedaan cara dan lokasi
penyuntikan menyebabkan respons yang berbeda. Sebagai contoh,
dosis antigen tidak perlu terlalu banyak pada suntikan intradermal
karena sel dendritik berjumlah banyak di lapisan dermal. Sel dendritik
terdapat banyak di daerah otot sehingga beberapa vaksin mati
diberikan secara intramuskular. Namun, sel dendritik jumlahnya lebih
sedikit di lapisan adiposa sehingga injeksi vaksin NLV subkutan
kurang efektif daripada injeksi intramuskular.

Pengukuran respons imun setelah vaksinasi dapat menggunakan
beberapa cara. Pengukuran pertama adalah dengan mengukur kadar
antibodi spesifik terhadap antigen tertentu. Pengukuran dapat secara
kualitatif maupun secara kuantitatif. Pengukuran kedua adalah dengan
mengukur kemampuan antibodi dalam menetralisir  patogen.
Pengukuran ini umumnya dilakukan dengan menggunakan assay yang
terstandarisasi untuk melihat apakah antibodi dapat menetralisir
patogen. Pengukuran terakhir adalah kapasitas opsonofagositosis
setelah divaksinasi. Opsonisasi/fagositosis adalah pengikatan antibodi
terhadap patogen untuk memediasi pengambilan oleh sel fagosit atau
pengikatan faktor komplemen yang mengakibatkan penghancuran
patogen baik melalui lisis yang dimediasi komplemen atau pengikatan
dengan reseptor komplemen sel imun. Opsonofagositosis adalah
mekanisme utama untuk pembersihan pneumokokus dari inang dan
pengukuran antibodi opsonofagositosis yang berkorelasi dengan
perlindungan yang diinduksi vaksin. Uji opsonophagocytic killing
(OPK) digunakan sebagai korelasi perlindungan untuk mengukur
kapasitas fungsional antibodi yang dikembangkan kandidat vaksin.
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Tipe vaksin (Platform)

Imunisasi dapat terjadi secara aktif melalui pajanan langsung

dari lingkungan atau secara pasif melalui intervensi medis. Vaksinasi
merupakan jenis imunisasi pasif. Hal ini menyebabkan seseorang
membentuk antibodi melalui pajanan materi yang dibentuk secara
artifisial. Ada beberapa tipe vaksin yang telah dikembangkan saat ini,
antara lain:

1.

Vaksin inaktif (inactived vaccines)

Vaksin inaktif terdiri patogen yang dibuat tidak @ aktif
(dimatikan) melalui proses pemanasan, paparan bahan kimia dan
radiasi sebelum dipajankan kepada individu. Inaktivasi dengan
bahan kimia formaldehida dan Beta-Propiolakton adalah metode
yang paling banyak digunakan. Imunitas yang ditimbulkan oleh
vaksin jenis ini umumnya tidak permanen sehingga memerlukan
beberapa dosis dan booster. Vaksin inaktif yang tersedia saat ini
antara lain vaksin polio, rabies, influenza dan hepatitis A.

Vaksin hidup yang dilemahkan (live-attenuated vaccines).

Jenis vaksin ini dibuat dari patogen hidup yang dilemahkan
melalui sequential passaging yaitu proses pertumbuhan patogen
berulang di inang atau kondisi yang tidak natural sehingga
mengubah sekuens gen yang mengarah pada pelemahan galur
patogen. Metode lainnya adalah mutagenesis melalui radiasi
ultraviolet atau paparan bahan kimia. Vaksin hidup lebih sulit
dibuat karena harus melemahkan faktor virulensi yang
menyebabkan hilangnya kemampuan penyebab penyakit namun
tetap mempertahankan kemampuan patogen untuk menginduksi
respons imun yang kuat. Vaksin ini dapat memberikan imunitas
yang kuat dan bertahan lama. Namun, vaksin ini memiliki
beberapa kelemahan antara lain tidak dapat digunakan pada
orang dengan sistem imun yang lemah seperti penderita HIV
atau pasien dengan riwayat transplantasi organ. Vaksin ini juga
perlu disimpan dalam suhu tertentu agar patogen tidak mati.
Beberapa vaksin ini yang tersedia antara lain vaksin MMR,
vaksin rotavirus dan vaksin varicella-zoster virus.
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Vaksin toksoid

Vaksin ini mengandung toksin atau produk yang dihasilkan oleh
patogen dan menghasilkan respons imun terhadap bagian
spesifik dari patogen yang menyebabkan penyakit bukan
keseluruhan patogen. Jenis vaksin toksoid yang telah
dikembangkan antara lain vaksin difteri dan vaksin tetanus.

Vaksin subunit

Vaksin yang berisi protein atau asam amino yang berasal dari

patogen. Vaksin subunit dapat dibagi lagi menjadi tiga kategori

yaitu:

a.  Vaksin protein
Vaksin protein merupakan fragmen yang diekstraksi dari
patogen seperti toksoid bakteri yang tidak aktif pada
vaksin tetanus dan difteri. Vaksin protein juga dapat
berasal dari rekayasa di laboratorium tanpa patogen
menjadi partikel mirip virus contohnya vaksin human
papilloma virus dan hepatitis B. Vaksin protein juga
mengandung molekul gula atau polisakarida bakteri yang
terkonjugasi  dengan  protein  contohnya  vaksin
Haemophilus influenza tipe b (Hib) dan vaksin konjugat
pneumokokal.

b.  Vaksin polisakarida
Vaksin ini hanya mengandung molekul gula/karbohidrat
yang berada pada permukaan patogen. Contoh vaksin ini
antara lain vaksin tifoid atau pneumokokal. Jenis vaksin
ini dapat menghasilkan respons imun protektif pada anak-
anak dan orang tua dan tidak dapat menyebabkan
penyakit.

c.  Vaksin berbasis asam nukleat
Vaksin yang mengandung asam nukleat dari patogen.
Vaksin berbasis asam nukleat menggunakan respons imun
dari individu untuk membuat antigen yang kemudian
dipresentasikan ke sistem imun. Vaksin Ribonucleic acid
(RNA) menggunakan RNA yang dienkapsulasi menjadi
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nanopartikel lipid dan disuntikkan, sedangkan vaksin
Deoxyribonucleic acid (DNA) ditembakkan langsung ke
sel inang.

d.  Vaksin vektor virus (viral vector vaccines).
Vaksin ini menggunakan versi modifikasi dari virus yang
berbeda untuk memberikan perlindungan. Beberapa virus
yang telah digunakan sebagai vektor antara lain virus
influenza, virus campak, dan adenovirus. Adenovirus
adalah salah satu wvektor virus yang digunakan pada
beberapa vaksin COVID-19.
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BAB 111
INFLUENZA

1.  Biologis Virus

Famili virus influenza memiliki empat tipe: A, B, C dan D;
meskipun hanya A dan B yang menyebabkan penyakit yang
berdampak bermakna pada manusia. Terdapat antigen pada
permukaan virus Influenza A yang menentukan sub tipenya,
yaitu haemagglutinin (HA) dan neuraminidase (NA), terdapat 18
subtipe HA dan 11 subtipe NA telah diidentifikasi hingga saat
ini. Glikoprotein permukaan HA dan NA virus influenza sering
berubah sebagai akibat mutasi genetik.

Influenza Virus

Type of nuclear
material

Neuraminidasetype
Hemagglutinin
type

A/California/7/2009 (H1N1)
I e

Virus Geographic  Strain Year of Virus
type origin number isolation subtype

Gambar 3.1 Struktur virus Influenza
Dikutip dari (34)

Neuraminidase memfasilitasi pembelahan turunan virus dari
sel yang terinfeksi, mencegah agregasi virus dan membantu
pergerakan virus melalui epitel saluran pernapasan mukosa,
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sedangkan HA berhubungan dengan pengikatan reseptor dan
fusi membran. Setelah transmisi usus melalui udara dan masuk
ke saluran pernapasan, virus menempel dan menembus sel
epitel pernapasan di trakea dan bronkus. Replikasi virus
mengakibatkan kerusakan sel inang. Virus dikeluarkan dari
sekresi pernapasan selama 5-10 hari.

Virus influenza terus bermutasi melalui dua cara yang berbeda,
yaitu antigenic drift dan antigenic shift. Antigenic drift
merupakan mutasi gen virus influenza yang menyebabkan
perubahan protein permukaan virus. Perubahan yang terkait
dengan antigenic drift terjadi terus menerus dari waktu ke
waktu saat virus bereplikasi. Antigenic drift adalah alasan
utama mengapa orang bisa terkena influenza lebih dari satu
kali dan juga alasan utama mengapa komposisi vaksin
influenza harus ditinjau dan diperbarui setiap tahun (sesuai
kebutuhan) untuk mengikuti perkembangan virus influenza.
Sebagian besar vaksin influenza dirancang untuk menargetkan
protein/antigen permukaan HA virus influenza.

Jenis perubahan lainnya disebut antigenic shift. Antigenic shift
adalah perubahan besar yang tiba-tiba pada virus influenza A,
menghasilkan protein HA dan/atau HA dan NA baru pada
virus influenza yang menginfeksi manusia. Pergeseran dapat
mengakibatkan munculnya subtipe influenza A baru. Salah
satu cara pergeseran dapat terjadi adalah ketika virus influenza
dari ~ populasi hewan memperoleh kemampuan untuk
menginfeksi manusia, sehingga kebanyakan orang tidak
memiliki kekebalan terhadap virus baru. Contoh shifting
terjadi pada musim semi 2009, ketika virus HIN1 dengan gen
dari babi Amerika Utara, babi Eurasia, manusia dan burung
muncul untuk menginfeksi manusia dan menyebar dengan
cepat menyebabkan pandemi. Ketika pergeseran terjadi,
kebanyakan orang memiliki sedikit atau bahkan tidak memiliki
kekebalan terhadap virus baru. Antigenic shift lebih jarang
terjadi dibandingkan antigenic drift. Virus tipe A mengalami
baik antigenic drift maupun shift dan merupakan satu-satunya
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virus influenza yang diketahui menyebabkan pandemi,
sedangkan virus influenza tipe B hanya berubah melalui proses
antigenic drift yang lebih bertahap.

Musim influenza di daerah beriklim sedang berlangsung dari
Oktober hingga Maret di belahan bumi utara/Northern
Hemisphere dan dari April hingga September di belahan bumi
selatan/Southern Hemisphere. Formulasi vaksin untuk setiap
belahan bumi diperbarui setiap tahun tetapi mungkin berbeda
tergantung dari informasi surveilans virus. Sebagian besar
wilayah Indonesia masuk ke dalam belahan bumi bagian
selatan.

Vaksin Influenza

Terdapat tiga jenis vaksin influenza, yaitu Inactivated Influenza
Vaccine (11V), Recombinant Influenza Vaccine (RIV), dan Live
Attenuated Influenza Vaccine (LAIV).

a. Inactivated Influenza Vaccine (11V) dan Recombinant
Influenza Vaccine (RI1V)
Inactivated influenza vaccine diberikan melalui jalur
intramuskular -~ atau intradermal.  Vaksin  trivalen
mengandung tiga virus yang tidak aktif, yaitu dua virus
tipe A (HIN1 dan H3N2) dan satu virus tipe B. Vaksin
influenza quadrivalent mengandung antigen yang sama
dengan vaksin trivalen tetapi mengandung dua strain tipe
B. Vaksin influenza quadrivalent diperkenalkan untuk
musim flu tahun 2013-2014.

Selain vaksin yang diproduksi menggunakan telur,
terdapat juga vaksin yang diproduksi melalui teknologi
rekombinan. Satu vaksin influenza rekombinan, Flublok
Quadrivalen, diberikan dengan injeksi intramuskular,
tersedia selama musim influenza 2020-2021.
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Live Attenuated Influenza Vaccine (LAIV)

Vaksin ini mengandung virus influenza yang sama dengan
I1V. Sediaan vaksin dalam bentuk unit penyemprot dosis
tunggal; setengah dari dosis disemprotkan ke setiap lubang
hidung. LAIV tidak mengandung thimerosal atau
pengawet lainnya. Vaksin ini disetujui untuk digunakan
hanya pada orang sehat dan tidak hamil berusia 2 hingga
49 tahun.

Efektivitas vaksin Influenza
Terdapat beberapa faktor yang memengaruhi efektivitas vaksin
influenza, yaitu:

Usia dan kesehatan penerima

Jenis vaksin yang diberikan

Tipe dan subtipe (untuk influenza A) dan galur turunan
(untuk influenza B) virus influenza yang bersirkulasi
Tingkat kemiripan antara virus yang bersirkulasi dengan
virus dalam vaksin

Inactivated Influenza Vaccine (11V) dan Recombinant
Influenza Vaccine (RIV)

Durasi kekebalan setelah vaksinasi 11V adalah kurang dari
1 tahun karena berkurangnya antibodi yang diinduksi oleh
vaksin dan antigenic drift dari virus influenza yang
bersirkulasi. Vaksin efektif dalam melindungi sekitar 60%
penerima vaksin sehat yang berusia di bawah 65 tahun
dari penyakit jika jenis vaksin serupa dengan jenis virus
yang beredar, namun kurang efektif dalam mencegah
penyakit pada lansia berusia 65 tahun ke atas. Efektivitas
vaksin influenza pada musim influenza tahun 2019-2020
mencapai 39%. Belum ada data mengenai efektivitas
vaksin pada musim influenza tahun 2020-2021 karena
sirkulasi virus influenza yang rendah.

Pada lansia, vaksin Influenza 50%-60% efektif mencegah
rawat inap dan 80% efektif mencegah kematian. Selama
wabah influenza 1982-1983 di Genesee County, Michigan,
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penghuni panti jompo yang tidak divaksinasi memiliki
angka mortalitas empat kali lebih tinggi dibandingkan
penduduk yang divaksinasi. Vaksin influenza -efektif
dalam mencegah komplikasi dan kematian.

Live Attenuated Influenza Vaccine (LAIV)

Sebuah uji klinis acak, tersamar ganda, terkontrol plasebo
di antara individu sehat usia 60-84 bulan menilai
efektivitas LAIV trivalen terhadap influenza yang
dikonfirmasi dengan kultur selama dua musim influenza.
Pada tahun pertama, ketika vaksin dan galur virus yang
bersirkulasi cocok, efektivitas 87% terhadap influenza
yang dikonfirmasi dengan kultur. Pada tahun ke-2, ketika
komponen tipe A tidak cocok antara vaksin dan strain
virus yang beredar, kemanjurannya juga 87%.

Sebuah percobaan acak, tersamar ganda, terkontrol
plasebo di antara 3.920 orang dewasa sehat yang bekerja
berusia 18-49 tahun menilai beberapa hasil akhir dan
mendokumentasikan - pengurangan penyakit, ketidak-
hadiran, kunjungan perawatan kesehatan, dan penggunaan
obat-obatan selama periode wabah influenza. Studi ini
dilakukan selama musim influenza 1997-98, ketika vaksin
dan strain tipe A yang beredar tidak cocok. Tidak ada
bukti pada orang dewasa bahwa kemanjuran LAIV lebih
besar daripada I1V.

Indikasi vaksin Influenza

Vaksin influenza disarankan untuk diberikan secara rutin,
namun bila terdapat keterbatasan vaksin yang tersedia, maka
upaya vaksinasi harus difokuskan pada kelompok berikut:

Populasi penderita penyakit paru kronik (termasuk asma,
bronkiektasis, bekas TB dengan lesi luas, PPOK, fibrosis
Kistik, penyakit paru interstitial), kardiovaskular (kecuali
hipertensi), ginjal, liver, neurologis, hematologi, atau
gangguan metabolisme (termasuk diabetes melitus).
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o Populasi dengan kondisi  imunosupresi  (termasuk
imunosupresi yang disebabkan oleh obat-obatan atau oleh
virus human immunodeficiency).

o Penghuni panti jompo dan fasilitas perawatan kronik
lainnya.

o Obesitas (indeks massa tubuh [IMT] > 40).

o Tenaga kesehatan.

Syarat dan kelayakan penerima vaksin Influenza

Setiap individu harus mendapatkan vaksin yang sesuai dengan
usia dan kondisinya. Perempuan hamil dan individu dengan
kondisi kesehatan kronik tertentu bisa mendapatkan vaksin
influenza. Kebanyakan orang dengan alergi telur bisa
mendapatkan vaksin influenza. Mereka dengan riwayat reaksi
alergi berat terhadap telur harus divaksinasi di fasilitas medis
lengkap di bawah pengawasan dokter yang mampu mengenali
dan mengelola kondisi alergi yang berat.

Orang dengan alergi berat yang mengancam jiwa terhadap
vaksin influenza atau bahan apa pun dalam vaksin tidak boleh
mendapatkan vaksin influenza. Bahan dalam vaksin yang
mungkin memicu alergi antara lain gelatin, antibiotik, atau
bahan lainnya.

Kontraindikasi vaksin Influenza
a. Inactivated Influenza Vaccine (11V) dan Recombinant
Influenza Vaccine (RIV)
1. Orang dengan reaksi alergi berat (anafilaksis)
terhadap komponen vaksin.
2. Orang dengan penyakit akut sedang atau berat tidak
boleh divaksinasi sampai gejala mereka berkurang.
3.  Riwayat sindrom Guillain Barré (GBS) dalam 6
minggu setelah pemberian vaksin influenza
sebelumnya.
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b.  Live Attenuated Influenza Vaccine (LAIV)

1. Orang berusia > 50 tahun.

2. Orang dengan kondisi medis kronik, termasuk asma,
episode mengi akut, penyakit saluran napas reaktif
atau kondisi paru atau kardiovaskular kronik
lainnya, penyakit metabolik seperti diabetes,
penyakit ginjal, atau hemoglobinopati, seperti
talasemia.

3. Orang dewasa muda yang menerima terapi jangka
panjang dengan aspirin atau terapi  yang
mengandung aspirin karena kaitan antara sindrom
Reye dengan infeksi influenza.

4. Orang dengan kondisi imunosupresi karena
penyakit, termasuk HIV atau yang sedang menerima
terapi imunosupresif.

Perempuan hamil.

6. Orang dengan riwayat alergi parah terhadap telur
atau komponen vaksin lainnya.

7.  Riwayat sindrom Guillain Barré (GBS) dalam 6
minggu setelah  pemberian vaksin influenza
sebelumnya.

8.  LAIV tidak boleh diberikan sampai 48 jam setelah
penghentian terapi antivirus influenza dan obat
antivirus influenza tidak boleh diberikan selama 2
minggu setelah menerima LAIV.

o

Jadwal dan cara pemberian vaksin Influenza

Vaksin influenza baik trivalent ataupun quadrivalent diberikan
satu kali setiap tahun. Vaksinasi dilakukan sebelum musin
influenza, yaitu bulan Oktober-Mei di belahan bumi utara dan
bulan April-September di belahan bumi selatan. Orang yang
berencana bepergian terutama ke luar negeri sebaiknya
diberikan vaksin influenza setidaknya dua minggu sebelum
bepergian karena dibutuhkan waktu dua minggu untuk
pembentukan kekebalan setelah vaksinasi. Di Indonesia,
vaksinasi influenza dapat diberikan kapan saja karena sirkulasi
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virus di Indonesia selalu ada sepanjang tahun dan tidak terikat

dengan pergantian musim.

a. IV dan RIV
Vaksin influenza yang dilemahkan harus diberikan melalui
jalur intramuskular (IM) atau jalur intradermal sesuai
petunjuk manufakturer vaksin.

b. LAIV
Satu dosis LAIV dapat diberikan melalui jalur intranasal,
setengah dosis untuk setiap lubang hidung pada orang
berusia 9 sampai 49 tahun.

Kejadian ikutan pasca imunisasi (KIPI) dan tatalaksana
Terdapat kemungkinan kejadian ikutan pascalmunisasi (KIPI)
yang dapat dibagi menjadi 2, yaitu reaksi lokal dan sistemik.
Reaksi lokal termasuk nyeri, eritema, dan indurasi di tempat
suntikan dilaporkan pada 15%-20% penerima vaksin 11V.
Reaksi ini bersifat sementara, umumnya berlangsung 1 hingga 2
hari dan akan hilang dengan sendirinya. Gejala sistemik
nonspesifik, termasuk demam, menggigil, malaise, dan mialgia,
dilaporkan pada kurang dari 1% penerima vaksin.

Gejala ini biasanya terjadi pada mereka yang sebelumnya tidak
pernah terpajan antigen virus dalam vaksin. Biasanya terjadi
dalam 6-12 jam setelah vaksinasi dan berlangsung selama 1-2
hari. Gejala sistemik dapat diberikan tatalaksana sesuai gejala
seperti pemberian antipiretik untuk demam dan istirahat cukup.
Bila gejala tidak membaik, penerima vaksin mungkin
memerlukan rawat inap. Reaksi hipersensitivitas langsung
seperti alergi, gatal, angioedema, asma alergi, atau anafilaksis
sistemik jarang terjadi setelah vaksinasi. Reaksi alergi ringan
dapat diatasi dengan pemberian antihistamin, namun reaksi berat
mungkin memerlukan rawat inap.
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BAB IV
PNEUMOKOKUS

Biologis bakteri

Streptococcus pneumoniae atau pneumokokus adalah bakteri
Streptococcus pneumoniae atau pneumokokus adalah bakteri
gram-positif, berbentuk bulat, anggota fakultatif anaerob dari
genus  Streptokokus. Pneumokokus biasanya ditemukan
berpasangan (diplococci), nonmotil dan tidak berspora. Dinding
sel Streptococcus pneumoniae terdiri dari enam lapis
peptidoglikan dengan asam teikoat yang melekat pada asam N-
asetilmuramat. Asam lipoteikoat secara kimiawi identik dengan
asam teikoat tetapi melekat pada membran sel oleh bagian lipid.
Baik asam teikoat maupun asam lipoteikoat mengandung
fosforilkolin.

Capsule
G Cell wall constituents
M Outer

Plasma nner

layer of C-polysaccharide

- Lipid part of F-antigen

Cytaplasm _#,f:___. Peptidoglvcan layver
= _ Protein layer with

) M-protein

Frotein &

Gambar 4.1 Struktur Streptococcus
Dikutip dari (47)

Fosforikolin adalah elemen penting karena kolin secara khusus
melekat pada reseptor pengikat kolin yang terletak di hampir
semua sel manusia. Struktur ini telah terbukti berkontribusi
terhadap kolonisasi saluran pernapasan bagian atas. Berdasarkan
analisis genomik fungsional, diperkirakan pneumokokus
mengandung lebih dari 500 protein permukaan. Beberapa
lipoprotein terkait pada membran, dan lainnya secara fisik
terkait dengan dinding sel. Protein pada dinding sel mencakup
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lima protein pengikat penisilin (PBP), dua neuraminidase, dan
sebuah protease IgA. Sekelompok protein unik pada permukaan
pneumokokus adalah keluarga protein pengikat kolin (CBP).

Kapsul

Sel pneumokokus diselimuti oleh kapsul polisakarida. Kapsul
polisakarida Streptococcus pneumoniae merupakan struktur
permukaan yang dominan dan memainkan peran penting dalam
virulensi, terutama dengan  mengganggu  mekanisme
pembersihan opsonophagocytic inang. Kapsul adalah target
vaksin pneumokokus saat ini, namun terdapat 98 serotipe
polisakarida dan perlindungan vaksin sangat spesifik serotipe.
Kapsul pneumokokus merupakan pertahanan terpenting
melawan sistem imun dan berkontribusi pada patogenesis.

Kapsul polisakarida menghambat jalur komplemen klasik dan
alternatif dengan membatasi pengikatan imunoglobulin,
komponen komplemen, dan protein C-reaktif ke struktur
permukaan bakteri. Kapsul polisakarida juga mengurangi
opsonisasi dengan C3b/iC3b dengan secara fisik merusak
interaksi antara daerah imunoglobulin terikat C3b/iC3b dengan
reseptor pada sel fagositik. Kapsul juga berkontribusi pada
patogenesis dengan menghambat jebakan pneumokokus dalam
perangkap  ekstraseluler neutrofil dengan  menghalangi
pengenalan Toll Like Receptor (TLR) pada permukaan bakteri,
sehingga merusak pertahanan antibakteri.

Serotipe

Saat ini, terdapat 98 serotipe kapsul yang telah teridentifikasi.
Setiap serotipe dibedakan berdasarkan respons serologis
(kemampuan bereaksi terhadap antibodi spesifik terhadap
antigen kapsul), struktur kimia polisakarida kapsul, dan mutasi
genetik lainnya. Berdasarkan mekanisme patogen, vaksin
pneumokokal polisakarida spesifik-serotipe (PPV) yang
mengandung yang mengandung polisakarida kapsuler yang
dikumpulkan dari berbagai serotipe dikembangkan.
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Serotipe memainkan peran penting dalam pengembangan
vaksin. Sebagai catatan, distribusi serotipe pneumokokal sangat
bervariasi secara geografis dan periode waktu dalam hal
kolonisasi, patogenisitas dan presentasi klinis. Menurut kajian
literatur, serotipe 1, 4, 5, 7F, 8, 12F, 14, 18C, dan 19A lebih
mungkin menyebabkan Penyakit pneumonia invasif (invasive
pneumonia disease/IPD). Meskipun serotipe 1 dan 19A adalah
penyebab utama pneumonia pneumokokus invasif, serotipe 14
tetap menjadi salah satu etiologi paling umum dari pneumonia
non-bakteremia pada orang dewasa, bahkan setelah wvaksin
konjugat pneumokokus 7-valen (PCV7) diperkenalkan.
Pneumokokus serotipe 1, 3, dan 19A cenderung menyebabkan
empiema dan sindrom uremik hemolitik. Meningitis
pneumokokus serotipe 1 penyebab kasus meningitis Afrika,
dengan tingkat kematian yang tinggi. Karena epidemiologi
serotipe pneumokokus sangat bervariasi, sistem serosurveilans
nasional sangat penting untuk menentukan strategi vaksinasi
yang tepat bagi setiap negara.

Formulasi vaksin saat ini mengandung 23 polisakarida yang
dimurnikan dari 98 serotipe yang dikenali dan secara geografis
didapatkan variasi distribusi serotipe Streptococcus pneumoniae.
Data prevalensi serotipe di Indonesia sangat sedikit, sehingga
cakupan vaksin tidak pasti. Beberapa studi di Indonesia pada
pasien dewasa terdiagnosis pneumonia dengan spesimen sputum
mendeteksi serotipe 03, 04, 06A, 06B, 07F, 09V, 11A, 15B,
15F, 16F, dengan serotipe terdeteksi yang menyebabkan IPD
adalah 03, 04, 06B, 09V, 11A, 15B, 15F, 16F. Sebagian besar
serotipe yang terdeteksi termasuk dalam vaksin konjugat
pneumokokus atau vaksin polisakarida (86%; 12/14), sementara
sisanya tidak termasuk (15F dan 16F).
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2.

Vaksin pneumokokal

a.

Pengembangan vaksin pneumokokal

Vaksin pneumokokal diawali dengan vaksin polisakarida
polivalen yang dilisensikan tahun 1977. Kapsul
polisakarida dari beberapa serotipe pneumokokus
dijadikan vaksin karena dapat menginduksi antibodi
opsonofagositik. Keberadaan antibodi tersebut telah
dikaitkan dengan imunitas natural. Namun, polisakarida
merupakan antigen yang kurang kuat untuk menstimulasi
respons imum (stimulasi sel T) sehingga menjadi dasar
pengembangan vaksin konjugat.

Robbins dan rekannya menggunakan toksoid difteri
sebagai konjugat yang digabungkan dengan polisakarida
untuk dikembangkan menjadi vaksin konjugat. Beberapa
negara yang menggunakan vaksin konjugasi ini
menghasilkan  penurunan  insidens  penyakit yang
disebabkan oleh pneumokokus hingga saat ini berkurang.
Vaksin PCV yang pertama dikomersilkan memiliki 7-
valen yang dikenal dengan PCV7 (serotipe 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F dan 23F) dan berkembang menjadi PCV10
tahun 2010 serta PCV13 pada tahun 2013. Pada tahun
2021, vaksin konjugasi pneumokokus 20-valen (PCV20)
dan PCV 15-valent (PCV15) dilisensikan oleh Food and
Drug Administration untuk orang dewasa berusia 18
tahun. Sampai saat ini, vaksin PCV vyang tersedia di
Indonesia adalah PCV10 dan PCV13.

Jenis vaksin pneumokokal

Saat ini ada dua jenis vaksin pneumokokus yang tersedia
yaitu vaksin polisakarida dan vaksin  konjugat
pneumokokus.
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Gambar 4.2 Respons imun terhadap polisakarida dan vaksin
konjugasi protein-polisakarida.
Dikutip dari (63)

Polisakarida merupakan antigen kurang imunogenik dan
tidak dapat menstimulasi sel T. Polisakarida menstimulasi
respons sel B melalui ikatan dengan BCR yang kemudian
memicu diferensiasi sel B menjadi sel plasma untuk
menghasilkan antibodi di ekstrafolikular, namun sel B
memori tidak diproduksi dari kebanyakan respons vaksin
polisakarida. Proses ini mengakibatkan kurangnya
produksi sel B memori baru dan berkurangnya kumpulan
sel B memori, sehingga respons terhadap dosis vaksin
selanjutnya menurun (Gambar 4.2).
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Konjugasi polisakarida dengan toksoid difteri (vaksin
konjugat) merupakan antigen yang kuat, bersifat
imunogenik dan mampu menstimulasi sel T dan
mengaktivasi sel B. Protein pembawa dari vaksin konjugat
protein-polisakarida seperti toksoid difteri atau materi
crossreactive 197 diproses oleh sel B-spesifik-polisakarida
dan peptida protein kemudian dipresentasikan ke sel T-
spesifik-peptida.  Proses ini  menyebabkan sel T
mengeluarkan sinyal T-cell help untuk memproduksi sel
plasma dan sel B memori. Proses ini menginduksi respons
imun yang kuat karena memiliki respons antibodi dan sel B
memori (Gambar 4.2).

o Pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV)
Vaksin  PPSV23 mengandung antigen kapsul
polisakarida dari 23 serotipe pneumokokus tersering
yang berperan dalam 90% infeksi penyakit
pneumokokus invasif (IPD). Respons antibodi
umumnya cukup baik, yaitu meningkat dua kali lipat
atau lebih dalam 2-3 minggu setelah vaksinasi pada
dewasa imunokompeten.

Komponen vaksin ini adalah kapsul polisakarida
pneumokokus yang dimurnikan. Salah satu contoh
vaksin PPSV adalah PPSV23 vyang berisi 23
polisakarida dari strain pneumokokus yang umum
dan invasif. Strain pneumokokus ini menyebabkan
sekitar 50% penyakit pneumonia pada pasien
dewasa. Respons antibodi terbentuk pada 80% orang
dewasa yang menerima PPSV23 terhadap serotipe
yang terkandung dalam vaksin.

Studi Klinis menunjukan respons immunogenik pada
orang dewasa yang diimunisasi dengan PPSV23.
Vaksin ini diamati 77% efektif dalam mencegah
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terjadinya pneumonia pada sebuah studi prospektif di
Perancis. Sebuah studi metaanalisis menyimpulkan
PCPSV23 juga efektif dalam mengurangi angka
kejadian Non-bacteremic Pneumococcal Pneumonia
(NBPP) pada populasi dewasa resiko rendah (low
risk group). Beberapa studi terbaru menunjukan
PPSV23 memiliki efikasi yang beragam dalam
mencegah penyakit pneumokokal yang serius antara
56-81% pada populasi immunokompeten.

Lansia dan orang dengan penyakit kronis atau
immunocompromise dilaporkan oleh sebuah studi
tidak dapat merespons vaksin ini dengan baik.
Sehingga, pada lansia, anak-anak dan orang dengan
immunocompromise dianjurkan untuk mendapatkan
vaksin PCV.

Sebuah studi klinis mengenai keamanan PPSV23
menunjukan profil keamanan yang sebanding antara
dewasa usia > 65 tahun dan dewasa usia 50-64 tahun.
Studi klinis lainnya menunjukan bahwa efek samping
yang umum terjadi setelah imunisasi antara lain
demam, reaksi lokal seperti kemerahan, nyeri/pegal,
bengkak dan indurasi.

Pneumococcal conjugate vaccine (PCV) / Vaksin
konjugat

Vaksin ini mengandung beberapa polisakarida yang
terikat dengan protein nontoksik patogen lain
(umumnya protein difteri) untuk menimbulkan
antigen yang bersifat imunogenik  sehingga
menginduksi mekanisme imun dependen sel T
dengan predominan IgG1l dan 1gG3. Hal ini dapat
menstimulasi respon antibodi dan menghasilkan
respon memori pada rechallenge. Keuntungannya
adalah dihasilkan memori imunologis yang penting

Panduan Vaksinasi Untuk Penyakit Parudan ¢
Pernapasan Pada Orang Dewasa §




bagi efektivitas vaksin dan perlindungan jangka
panjang.

Vaksin konjugat protein polisakarida menghasilkan
respons antibodi yang kuat dan dapat ditingkatkan
terhadap serotipe sehingga memberikan
perlindungan yang kuat, meskipun masih sangat
bergantung pada serotipe. Vaksin konjugat juga
menstimulasi sistem imun pada mukosa, sehingga
mencegah perkembangan patogen lebih lanjut.
PCV7  merupakan  vaksin  konjugat yang
dikembangkan pertama kali berisi 7 tipe kapsular,
vaksin ini masih digunakan pada beberapa daerah.
Setelah pengenalan PCV7, angka rawat inap karena
pneumonia telah menurun secara bermakna pada
anak-anak yang diimunisasi dan lansia. Vaksinasi
PCV7 juga telah mengurangi tingkat penyebaran
pneumokokus untuk anak-anak yang divaksinasi dan
anggota rumah tangga di mana seorang anak
divaksinasi. Setelah pengenalan PCV7, penggantian
serotipe infeksi pneumokokus dari serotipe yang
tidak terdapat dalam PCV7 hanya 5 tahun setelah
penerapan vaksin PCV7.

PCV13 diperkenalkan untuk mencakup enam dari
serotipe paling umum yang tidak termasuk dalam
PCV7. Vaksin PCV15 dan PCV20 kemudian
diperkenalkan dengan menambahkan dua dan tujuh
serotipe yang tidak termasuk dalam PCV13, yaitu
serotipe 22F dan 33F pada PCV15 dan serotipe 8,
10A, 11A, 12F, 15B, 22F, dan 33F pada PCV20.
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Tabel 4.1 Perbandingan serotipe pada vaksin PPSV23 dan PCV

Tipe Vaksin Cakupan Serotipe
Pneumokokus
PCV13 1,3,4,5,6A,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F
PCV15 1,3,4,5,6A,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
22F, 23F, 33F
PCV20 1,3,4,5,6A,6B, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F
PPSV23 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,

14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F

3. Efektivitas vaksin

a.  Efektivitas vaksin polisakarida

Pada suatu metaanalisis didapatkan vaksin PPSV23 dapat
mengurangi terjadinya penyakit pneumonia yang invasif.
Vaksin PPSV23 juga diamati dapat mengurangi angka
kejadian pneumonia yang disebabkan oleh patogen apapun
pada negara-negara berpendapatan rendah. Namun, sebuah
studi lain mengemukakan vaksin PPSV tidak protektif
terhadap pneumonia noninvasif. Lebih lanjut lagi,
beberapa studi menemukan tidak ada efek vaksin PPSV
untuk menurunkan angka mortalitas pneumonia.

Studi-studi menyimpulkan bahwa vaksinasi PPSV-23
memiliki keefektivitasan yang beragam antara 56-81%
pada populasi dewasa. Centers for Disease Control (CDC)
merilis data efektivitas PPSV23 beragam di setiap
populasi. Menurut CDC, PPSV23 memiliki efektivitas
57% untuk populasi diatas 6 tahun, 65-84% untuk
populasi khusus (diabetes melitus, penyakit jantung,
gangguan pembuluh darah, penyakit paru kronik) dan 75%
untuk populasi > 65 tahun yang imunokompeten.
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Sebuah studi kohort oleh Butler dkk, mengemukakan
secara keseluruhan efikasi PPSV23 untuk mencegah
infeksi yang disebabkan oleh serotipe yang termasuk
dalam vaksin adalah 57%. Efikasi pada penderita diabetes
melitus adalah 84%; penyakit pembuluh darah koroner,
73%; gagal jantung kongestif, 69%; penyakit paru kronik,
65%; dan dengan asplenia anatomis, 77%. Efikasi tidak
didokumentasikan untuk pasien dengan alkoholisme atau
sirosis, penyakit sel sabit, gagal ginjal kronik, limfoma,
leukemia, atau mieloma multipel, meskipun ukuran
sampel kecil untuk kelompok ini. Efikasi untuk orang
yang imunokompeten di atas 65 tahun adalah 75%. Efikasi
tidak menurun dengan peningkatan interval setelah
vaksinasi: 5 sampai 8 tahun setelah vaksinasi adalah 71%
dan 9 tahun atau lebih setelah vaksinasi adalah 80%.

b.  Efektivitas vaksin konjugat
Sejak diperkenalkan vaksin konjugat (PCV7) pada tahun
2000, dilakukan program vaksinasi pada anak di beberapa
negara termasuk Amerika Serikat. Setelah beberapa tahun
program tersebut berjalan, data di Amerika Serikat
menunjukkan vaksinasi rutin heptavalen PCV7 pada
populasi anak di Amerika Serikat dapat mengurangi
insidensi ~ penyakit pneumokokal tidak hanya pada
kelompok usia anak yang divaksin namun juga kelompok
usia lain yang tidak divaksin terutama lansia. Tahun 2009
di Amerika Serikat terjadi penurunan kasus yang dirawat
di rumah sakit pada seluruh populasi terutama lansia,
penurunan sebesar 168.182 kasus rawat inap dibandingkan
sebelumnya. Hal itu menunjukkan bahwa PCV7 dapat
menginduksi herd immunity yang membatasi penyebaran
penyakit pneumokokal pada populasi di area geografi
yang sama dengan populasi anak yang divaksin PCV7.
Meskipun insidensi  penyakit pneumokokal yang
disebabkan oleh serotipe PCV7 terus menurun, terjadi
peningkatan insidensi infeksi yang disebabkan oleh
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serotipe non-PCV7, terutama serotipe 19A, 7F, 6A, dan
6C.

Vaksin PCV13 diperkenalkan pada tahun 2010 yang
mencakup seluruh serotipe PCV7 dan ditambah serotipe 1,
3, 5, 6A, 7F, dan 19A. Berdasarkan studi yang dilakukan
pada populasi anak di Perancis, Israel dan Alaska, PCV13
terbukti efektif menurunkan insidensi IPD dibandingkan
PCV7, baik pada populasi usia anak yang divaksin
maupun populasi usia lainnya. Uji klinis CAPITA di The
Netherland pada populasi lansia sehat usia > 65 tahun
menunjukkan bahwa PCV13 menurunkan risiko rawat
inap CAP sebesar 73% termasuk pada lansia dengan
komorbid.

Metaanalisis dan tinjauan sistematis pada dewasa
menunjukkan bahwa dosis tunggal PCV13 mencetuskan
respons imun yang lebih baik dibandingkan dengan
PPSV23 dengan profil keamanan yang serupa. Studi
melaporkan bahwa PCV13 tidak hanya efektif terhadap
IPD namun juga efektif terhadap pneumonia. Pemberian
PCV13 dianjurkan khususnya pada kelompok dengan
penurunan respons imun yaitu lansia dan orang dengan
komorbid yang berdampak pada respons imun serta anak
usia balita yang belum memiliki respons imun yang prima.
Berbagai studi menunjukkan bahwa PCV13 memberikan
respons imun yang baik, menurunkan Kkejadian
mendapatkan pneumonia, serta meningkatkan kesintasan
pneumonia pada kelompok lansia dan
immunocompromise dibandingkan dengan kelompok yang
tidak divaksin ataupun divaksin menggunakan PPSV23.
Hal itu menunjukkan bahwa PCV13 memiliki manfaat
imunologis dibandingkan PPSV23 dalam hal pencegahan
infeksi pneumokokus dan keamanan pada kelompok
individu lansia.

Panduan Vaksinasi Untuk Penyakit Parudan ¢
Pernapasan Pada Orang Dewasa §




c. Pemberian sekuensial (Sequential administration)
vaksin pneumokokus
Vaksin PCV mampu menstimulasi respons imun yang
lebih baik dibandingkan vaksin PPSV, sedangkan vaksin
PPSV memiliki strain yang lebih banyak dibandingkan
vaksin PCV, sehingga pemberian keduanya diharapkan
memberikan vaksin yang optimal. Permasalahannya, yang
mana yang sebaiknya diberikan lebih dahulu.

Beberapa studi menunjukkan pemberian vaksin konjugat
(PCV13) lebih dahulu dan diikuti oleh vaksin polisakarida
(PPSV23) setahun kemudian akan memberikan respons
imun yang lebih baik (anti-pneumococcal
opsonophagocytic  activity  [OPA])  dibandingkan
pemberian vaksin polisakarida lebih dahulu. Hal tersebut
dapat dijelaskan oleh beberapa faktor. Pertama, terjadinya
hyporesponsiveness pada pemberian vaksin polisakaria
(PPSV23) yang berulang. Kedua, vaksin polisakarida
secara in vitro menunjukkan deplesi sel B memori dan
subset sel B. Hal ini menjelaskan terjadinya
hyporesponsiveness pada vaksinasi berikutnya setelah
pemberian vaksin polisakarida. Ketiga, pemberian vaksin
konjugat (PCV13) pertama kali yang diikuti oleh vaksin
polisakarida menunjukkan respons imun yang baik
terhadap semua strain yang dicakup oleh vaksin konjugat
dan vaksin polisakarida karena stimulasi respons imun
yang baik dan berlanjut pada pemberian vaksinasi yang
mencakup penambahan strain.

Grenberg dkk melakukan uji tersamar ganda paralel fase
tiga pada 720 dewasa berusia 60-64 tahun yang belum
pernah divaksinasi pneumokokus dengan tujuan utama
menilai respons imun setelah vaksinasi kedua melalui titer
OPA. Studi ini dilakukan pada kelompok yang masing-
masing menerima PCV13 pada tahun 0 dan PCV13 pada
tahun 1, PCV13 pada tahun 0 dan PPSV23 pada tahun 1,
serta PPSV23 pada tahun 0 dan PCV13 pada tahun 1.
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Hasil menunjukkan bahwa pemberian sekuensial pada
kelompok yang menerima PCV13 diikuti dengan PPSV23
satu tahun berikutnya memperlihatkan titer OPA yang
lebih baik pada seluruh 23 strain dibandingkan dengan
pemberian PPSV23 lebih dahulu. Jika PCV13/PPSV23
dibandingkan dengan PCV13 saja, titer OPA pada 8 dari
12 serotipe umum memenuhi Kriteria noninferioritas. Hal
tersebut menunjukkan pemberian vaksinasi pneumokokus
secara sekuensial yang didahului oleh PCV13 dan diikuti
oleh PPSV23 memberikan hasil yang lebih baik dalam hal
respons imun maupun cakupan serotipe.

Rekomendasi Asosiasi Imunisasi Dunia (ACIP) tahun
2022 menganjurkan lansia berusia > 65 tahun atau dewasa
berusia 19-64 tahun dengan kondisi medis/faktor risiko
tertentu yang belum pernah menerima PCV atau riwayat
vaksinasi PCV tidak diketahui dapat diberikan dosis PCV
(PCV13 atau PCV15) dan diikuti vaksin polisakarida
(PPSV23) dengan interval minimal 1 tahun setelahnya.
Interval minimal 8 minggu dapat dipertimbangkan pada
dewasa dengan kondisi Immunocompromise, implan
koklea, atau kebocoran cairan serebrospinal untuk
meminimalisir risiko IPD. Usia dewasa yang sudah pernah
mendapatkan vaksin polisakarida sebelumnya (PPSV23)
dianjurkan untuk diberikan vaksin konjugat (PCV15 atau
PCV20) dengan interval 1 tahun setelahnya dan tidak
perlu diberikan vaksin polisakarida kembali.

4.  Kontraindikasi vaksin
o Vaksin konjugat dikontraindikasikan untuk
- Seseorang dengan riwayat reaksi alergi parah setelah
dosis PCV7, PCV13, PCV15, atau PCV20 sebelumnya
atau terhadap vaksin apa pun yang mengandung
toksoid difteri
- Seseorang dengan riwayat alergi berat terhadap
komponen vaksin
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o Vaksin polisakarida dikontraindikasikan untuk
- Seseorang dengan riwayat reaksi alergi setelah dosis
sebelumnya.
- Seseorang dengan alergi berat terhadap komponen apa
pun dari vaksin.

Orang-orang dengan penyakit kronik, termasuk penyakit
paru kronik dapat menerima vaksin selama mereka tidak
mengalami reaksi alergi langsung (immediate reaction)
atau reaksi berat terhadap vaksin atau bahan-bahannya.
Reaksi alergi langsung terhadap vaksin dapat diamati
melalui  munculnya gejala hipersensitivitas dengan
urtikaria, angioedema, gangguan pernapasan (misalnya,
mengi, stridor) atau reaksi anafilaksis yang terjadi dalam
beberapa jam setelah pemberian vaksin. Reaksi
hipersensitivitas akibat komponen vaksin memerlukan
injeksi epinefrin (1:1000) secepatnya

Jadwal pemberian, interval dan indikasi vaksin

ACIP dan CDC merekomendasikan pemberian vaksin PCV20
pada usia lansia (> 65 tahun) atau orang dewasa usia 19-64
tahun dengan kondisi khusus* yang belum pernah mendapatkan
vaksin PCV atau riwayat vaksin tidak diketahui; atau PCV15
yang diikuti PPSV23 satu tahun setelahnya atau minimal 8
pekan pada lansia dengan kondisi immunocompromise**,
implan koklea atau kebocoran cairan serebrospinal untuk
mengurangi risiko IPD (Lampiran 1).

Pada kondisi belum tersedianya PCV15 atau PCV20, maka
dianjurkan pemberian PCV13 pada usia lansia yang diikuti
PPSV23 satu tahun setelahnya atau minimal 8 pekan pada lansia
dengan kondisi immunocompromise**. Vaksinasi pneumokokus
juga dianjurkan pada orang dewasa usia > 19 tahun dengan
kondisi  khusus*, implan koklea atau kebocoran cairan
serebrospinal, diberikan PCV13 dan diikuti PPSV23 satu tahun
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setelahnya atau minimal 8 pekan pada  kondisi
Immunocompromise**.

Yang disebut kondisi khusus (*) termasuk alkoholism, penyakit
jantung/liver/paru kronis, gagal ginjal kronis, merokok, implant
koklea, asplenia, kebocoran cairan serebrospinal, diabetes
mellitus, keganasan, HIV, penyakit Hodgkin, imunodefisiensi,
imunosupresi iatrogenik, leukemia, limfoma, mieloma multipel,
sindrom nefrotik, transplantasi organ, asplenia, talasemia, atau
hemoglobinopati lainnya.

Yang disebut kondisi immunocompromise (**) Kondisi meliputi
gagal ginjal kronis, sindrom nefrotik, imunodefisiensi,
imunosupresi iatrogenik, keganasan, HIV, penyakit Hodgkin,
leukemia, limfoma, mieloma multipel, transplantasi organ,
asplenia, thalassemia, atau hemoglobinopati lainnya.

Di Indonesia, Satuan Tugas Imunisasi Dewasa dari
Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam Indonesia
(SATGAS Imunisasi Dewasa PAPDI) merekomendasikan
pemberian PCV13 pada semua orang berusia 50 tahun
(termasuk lansia) ke atas yang belum pernah divaksin
pneumokok yang diikuti dengan PPSV23 minimal satu tahun
setelahnya. Rekomendasi pemberian vaksin pneumokok juga
dianjurkan pada calon Jemaah haji atau umrah dengan tujuan
memberikan proteksi sebelum berangkat.
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BAB V
CORONAVIRUS DISEASE-19

Biologis virus

Virus korona adalah virus RNA untai tunggal berukuran besar
dan terbungkus yang ditemukan pada manusia dan mamalia lain,
seperti anjing, kucing, ayam, sapi, babi, dan burung. Virus
korona terdiri dari empat protein struktural, yaitu spike (S),
protein membran (M), envelope (E) dan nukleokapsid (N).
Protein S yang menonjol dari permukaan virus merupakan
protein yang paling penting untuk penempelan dan penetrasi
inang. Protein ini terdiri dari dua subunit fungsional (S1 dan
S2). S1 bertanggung jawab untuk berikatan dengan reseptor sel
inang dan subunit S2 berperan dalam fusi membran sel virus dan
sel inang.

Spike glycoprotein (S)
(required for the entry of the
infectious virion particle)

Membrane protein (M)

(most abundant viral protein) | Major structural proteins

Envelope glycoprotein (E)
(smallest among the major
structural proteins)

Nucleocapsid protein (N)
+ single-stranded positive
sense RNA genome

Lipid bilayer

Gambar 5.1 Struktur virus korona
Dikutip dari (90)

Data epidemiologi menunjukkan bahwa droplet yang
dikeluarkan selama pajanan tatap muka ketika berbicara, batuk,
atau bersin adalah cara penularan yang paling umum. Kontak
yang terlalu lama dengan orang yang terinfeksi (berada dalam
jarak 2 meter setidaknya selama 15 menit) dan pajanan yang
lebih singkat ke individu yang bergejala misalnya, batuk
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dikaitkan dengan risiko penularan yang lebih tinggi, sementara
pajanan singkat dari kontak tanpa gejala lebih kecil
kemungkinannya untuk mengakibatkan penularan. Penularan
juga dapat terjadi melalui aerosol (tetesan kecil yang tetap
tersuspensi di udara), tetapi tidak jelas apakah hal ini merupakan
sumber infeksi yang bermakna pada manusia di luar lingkungan
laboratorium.

Pada awal infeksi, SARS-CoV-2 berikatan dengan sel target
seperti sel epitel hidung dan bronkial dan pneumosit melalui
protein S yang mengikat reseptor angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2). Pengikatan sel inang saja tidak cukup untuk
memfasilitasi ~ fusi  membran, sehingga  memerlukan
penyempurnaan atau pembelahan protein S oleh protease sel
inang atau protease serin transmembrane. Protease serin
transmembran tipe 2 (TMPRSS2) yang ada dalam sel inang,
mendorong masuknya virus dengan membelah ACE2 dan
mengaktifkan protein S SARS-CoV-2.

Pada tahap infeksi selanjutnya, integritas penghalang epitel-
endotel terganggu. Selain sel epitel, SARS-CoV-2 menginfeksi
sel endotel kapiler paru, memulai respons inflamasi dan memicu
masuknya monosit dan neutrofil. Studi otopsi telah
menunjukkan endotelitis dan penebalan dinding alveolar yang
menyebar dengan sel mononuklear dan makrofag di ruang
udara. Infiltrat inflamasi mononuklear interstisial dan edema
berkembang dan muncul sebagai ground-glass opacities pada
pencitraan tomografi terkomputasi yang bahkan dapat muncul
pada pasien asimtomatik. Edema paru yang mengisi ruang
alveolar dengan pembentukan membran hialin mengikuti,
kompatibel dengan sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS)
fase awal. Secara kolektif, gangguan penghalang endotel,
disfungsi transmisi oksigen alveolar-kapiler, dan gangguan
difusi oksigen adalah ciri khas COVID-19. Pada COVID-19
berat, terjadi aktivasi koagulasi fulminan dan konsumsi faktor
pembekuan. Perkembangan sepsis virus yang didefinisikan
sebagai disfungsi organ yang mengancam jiwa yang disebabkan
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oleh respons host yang tidak teratur terhadap infeksi, selanjutnya
dapat berkontribusi pada kegagalan multiorgan.

Peran vaksin dalam pandemi

Vaksinasi merupakan salah satu cara untuk memperlambat
pandemi. Semakin banyak bukti menunjukkan bahwa orang
yang divaksinasi penuh cenderung tidak terinfeksi atau
terinfeksi tanpa menunjukkan gejala (disebut infeksi tanpa
gejala) dan kemungkinan kecil untuk menyebarkan virus kepada
orang lain. Selama uji coba vaksin Moderna, peneliti melakukan
swab kepada semua peserta untuk melihat ada tidaknya infeksi
RNA virus. Mereka melihat penurunan sebanyak dua pertiga
dalam jumlah infeksi tanpa gejala di antara orang yang
menerima suntikan pertama dari vaksin dua dosis dibandingkan
dengan mereka yang menerima plasebo. Tetapi pengujian hanya
dua kali dengan jarak sekitar satu bulan sehingga infeksi
mungkin terlewatkan.

Bagaimana efek vaksin terhadap evolusi virus? Vaksin COVID-
19 yang saat ini sedang dalam pengembangan atau telah
disetujui diharapkan dapat memberikan setidaknya beberapa
perlindungan terhadap varian virus baru karena vaksin ini
memunculkan respons imun luas yang melibatkan berbagai
antibodi dan sel. Oleh karena itu, perubahan atau mutasi pada
virus seharusnya tidak membuat vaksin menjadi tidak efektif
sama sekali. Jika salah satu dari vaksin ini terbukti kurang
efektif terhadap satu atau lebih varian, dimungkinkan untuk
mengubah komposisi vaksin untuk melindungi varian ini.

Produsen dan program yang menggunakan vaksin mungkin
harus menyesuaikan dengan evolusi virus COVID-19 misalnya,
vaksin mungkin perlu memasukkan lebih dari satu strain saat
dalam pengembangan, suntikan booster mungkin diperlukan dan
perubahan vaksin lainnya mungkin diperlukan. Uji coba juga
harus dirancang dan dipelihara untuk memungkinkan penilaian
setiap perubahan kemanjuran dan harus memiliki skala dan
keragaman yang memadai untuk memungkinkan interpretasi
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hasil yang jelas. Studi tentang dampak vaksin saat digunakan
juga penting untuk memahami dampaknya.

Vaksin COVID-19 bertujuan untuk memberikan kekebalan yang
didapat (acquired immunity) dan menciptakan kekebalan
menyebabkan penyakit COVID-19. Kekebalan kelompok terjadi
ketika proporsi populasi yang cukup memiliki imunitas terhadap
penyakit menular melalui vaksinasi atau infeksi sebelumnya
sehingga menurunkan angka penyebaran. Kekebalan kelompok
juga melindungi individu yang tidak divaksinasi (seperti bayi
baru lahir dan mereka yang memiliki kontraindikasi untuk
vaksin) karena penyebaran penyakit telah ~menurun di
masyarakat. Menurunnya penyebaran diharapkan akan
membantu pandemi terkontrol.

Jenis vaksin

Saat ini, terdapat beberapa platform vaksin yang digunakan
untuk mengembangkan vaksin SARS-CoV-2 yaitu vaksin live
attenuated/vaksin hidup, vaksin whole-virus inaktif, vaksin
subunit, vaksin virus like particle (VLP), vaksin berbasis
MRNA, vaksin berbasis DNA, dan berbasis vektor virus.

a.  Vaksin live attenuated (vaksin hidup)

Virus hidup dilemahkan untuk mengurangi virulensi
dipilih  berdasarkan pertumbuhan spesies heterolog
dan/atau dalam sel kultur jaringan. Platform dapat
menginduksi respons sel B dan sel T yang kuat, sehingga
pemberian tunggal tanpa ajuvan cukup untuk menginduksi
imunitas  pelindung. Vaksin jenis ini  seringkali
memberikan kekebalan jangka panjang. Namun, karena
mengandung virus hidup, risiko infeksi tetap ada terutama
pada individu dengan gangguan kekebalan. Oleh karena
itu, gangguan kekebalan menjadi  kontraindikasi
pemberian virus hidup. Selain itu, vaksin jenis ini perlu
untuk disimpan pada temperatur yang lebih rendah.
Contoh vaksin hidup COVID-19 adalah vaksin bioRxiv.
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b.  Vaksin inaktivasi whole-virus

Pada platform jenis ini, virus utuh dinonaktifkan dengan
prosedur kimiawi atau fisik. Vaksin ini sering diberikan
dengan bahan ajuvan. Vaksin ini lebih aman karena tidak
mengandung virus hidup dan risiko infeksi dapat
dieliminasi tanpa menghancurkan antigenitas virus, serta
lebih stabil. Namun, dosis booster mungkin diperlukan
untuk menginduksi respons yang diinginkan sehingga
memerlukan biaya lebih dan ajuvan dapat menimbulkan
respons inflamasi yang tidak diinginkan. Contoh vaksin
inaktivasi adalah vaksin Sinovac.

c.  Vaksin berbasis mMRNA

Vaksin mRNA adalah jenis vaksin baru untuk melindungi
dari penyakit menular. VVaksin ini mengajari sel tubuh cara
membuat protein yang memicu respons imun seluler dan
humoral di dalam tubuh dengan mengirim langsung ke
dalam sitosol, sehingga dapat meningkatkan ekspresi
antigen. Vaksin mMRNA COVID-19 memberikan instruksi
kepada sel untuk membuat bagian yang tidak berbahaya
dari “protein spike (S)". Protein S ditemukan di
permukaan SARS-CoV-2. Setelah mRNA berada di dalam
sel imun, sel mulai memproduksi potongan protein.
Setelah potongan protein dibuat, sel memecah mRNA dan
membuangnya.

Selanjutnya, sel menampilkan potongan protein tersebut di
permukaan. Sistem imun mengenali bahwa protein
tersebut adalah benda asing dan mulai membangun
respons imun dan membuat antibodi, seperti yang terjadi
pada infeksi alami terhadap COVID-19.

Kecil kemungkinan vaksin berbasis mMRNA untuk
menimbulkan efek samping seperti alergi. Vaksin jenis ini
juga tidak berinteraksi dengan genom dan memiliki
kapasitas produksi cepat. Namun, Kkarena hanya
mengkodekan beberapa fragmen dan bukan seluruh bagian
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virus, imunogenisitasnya mungkin terbatas. Selain itu,
kurangnya interaksi dengan reseptor RNA endosom dapat
melemahkan imunostimulasi. Vaksin jenis ini juga perlu
disimpan di temperatur yang lebih rendah sehingga
menyulitkan pengiriman dan penggunaan. Contoh vaksin
MRNA adalah vaksin Pfizer-BioNTech dan vaksin
Moderna.

Vaksin berbasis DNA

Vaksin berbasis DNA berisi plasmid hasil rekayasa
genetika yang mengandung DNA untuk antigen virus dan
mengandalkan produksi antigen target secara in situ.
Vaksin berbasis DNA dapat diproduksi secara cepat, dapat
menginduksi respons sel B dan sel T, serta tidak memiliki
risiko infeksi. Dibandingkan vaksin berbasis mRNA,
vaksin berbasis DNA dapat disimpan lebih lama, lebih
stabil terhadap suhu dan memiliki biaya produksi lebih
murah. Namun, imunitas yang diinduksi lebih lemah,
berisiko integrasi ke dalam DNA kromosom penerima
yang mengakibatkan mutagenesis penyisipan  dan
memerlukan  perangkat pengiriman  khusus yang
meningkatkan biaya administrasi. Contoh vaksin berbasis
DNA adalah vaksin COVIGEN.

Vaksin subunit protein

Vaksin subunit protein mencakup potongan protein SARS-
CoV-2 dan bukan seluruh bagian virus, biasanya diberikan
dalam kombinasi dengan adjuvan untuk meningkatkan
respons imun. Vaksin Novavax dan GSK / Sanofi terdiri
dari protein spike SARS-CoV-2 yang distabilkan sebelum
fusi pra-fusi yang diambil dari virus yang dimodifikasi
secara genetik. Setelah divaksinasi, tubuh mengenali
bahwa potongan protein tersebut seharusnya tidak ada dan
membangun limfosit-T dan antibodi yang yang memiliki
sel memori cara melawan virus yang menyebabkan
COVID-19 jika terinfeksi di masa mendatang.
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f.  Vaksin berbasis virus like particle (VLP)

Vaksin berbasis VLP terdiri dari antigen permukaan virus
yang terbentuk atau disintesis secara alami dan merakit
sendiri menjadi VLP. Vaksin menghadirkan antigen
dengan cara yang padat dan berulang, memungkinkan
ikatan silang reseptor sel B, menstimulasi antibodi
penetral pelindung, memiliki kemampuan self-adjuvating
dan lebih aman karena VLP tidak menginduksi infeksi.
Namun, tantangan vaksin berbasis VLP adalah sulit untuk
menghasilkan VLP dengan kualitas, stabilitas, dan
imunogenisitas yang optimal dengan hasil tinggi. Contoh
vaksin berbasis VLP adalah vaksin CoVLP.

g.  Vaksin vektor

Vaksin vektor virus menggunakan versi modifikasi dari
virus yang berbeda (vektor) untuk menyampaikan
instruksi kepada sel. Untuk vaksin vektor virus COVID-
19, vektor (bukan virus yang menyebabkan COVID-19,
tetapi virus lain yang tidak berbahaya) akan masuk ke
dalam sel tubuh dan menggunakan sel untuk menghasilkan
bagian virus yang tidak berbahaya yang menyebabkan
COVID-19. Potongan ini dikenal sebagai protein S dan
hanya ditemukan di permukaan virus yang menyebabkan
COVID-19. Sel menampilkan protein S di permukaannya
dan sistem imun terpicu untuk mulai memproduksi
antibodi dan mengaktifkan sel imun lainnya. Contoh
vaksin vektor adalah vaksin Johnson & Johnson’s Janssen,
vaksin AstraZeneca, vaksin Sputnik, dan vaksin CanSino.

4.  Efikasi vaksin
Data awal menunjukkan efikasi vaksin yang tinggi dalam
mencegah COVID-19 setelah menerima dua dosis vaksin
MRNA COVID-19 (Pfizer-BioNTech: 95,0% [95% CI: 90,3%,
97,6%]; Moderna: 94,1% [95% CI: 89,3%, 96,8%]). Hasil
efikasi vaksin Sinovac berbeda-beda di setiap negara. Di
Indonesia, efikasi vaksin Sinovac diketahui sebesar 63,5%, di
Turki sebesar 91,25%, dan 50,4% di Brazil. Hasil ini jauh dari
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yang sebelumnya diumumkan oleh Butantan Institute di Sao
Paulo pada 7 Januari 2021, bahwa efikasi vaksin Sinovac adalah
78% dalam mencegah penyakit, namun diungkapkan kemudian
bahwa angka tersebut didasarkan pada kriteria sempit orang-
orang yang membutuhkan perhatian medis. Pada vaksin
AstraZeneca, efikasi vaksin dari analisis primer yang ditentukan
sebelumnya (menggabungkan kelompok dosis) terhadap titik
akhir utama COVID-19 yang terjadi lebih dari 14 hari setelah
dosis kedua adalah 70,4%.

Efek wvaksin secara umum pada orang lanjut usia belum
dipelajari lebih dalam. Seiring bertambahnya usia, terjadi
penurunan jumlah sel T naif yang tersedia untuk merespons
vaksin. Rasio normal sel CD4: CD8 menjadi jauh lebih tinggi
pada usia yang lebih tua, karena penurunan yang bermakna pada
sel T CD8. Penuaan juga menyebabkan hilangnya keragaman
reseptor sel T pada sel CD8 dan CD4 dan secara keseluruhan
mengurangi kelangsungan hidup sel T. Jumlah sel B tetap lebih
konsisten dengan usia, tetapi karena ekspresi protein yang
berkurang di usia tua, lebih sedikit antibodi fungsional yang
diproduksi.

Oleh karena itu secara teoritis, vaksin cenderung kurang efektif
pada orang tua. Namun, beberapa penelitian yang dilakukan
terhadap orang berusia > 65 tahun dengan vaksin Sinovac,
Moderna, dan Pfizer, menunjukkan respons yang cukup aman
dan dapat ditoleransi. Mengingat kondisi pandemi dan urgensi
kebutuhan proteksi terhadap kelompok risiko tinggi tersebut,
vaksin mungkin menjadi langkah baik walaupun ketersediaan
data kurang.
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Tabel 5.1 Efikasi vaksin COVID-19

Nama Vaksin Deskripsi Studi

Efektivitas

SINOVAC Kohort prospektif
nasional di Chile pada
subjek usia > 16 tahun.
Observasi dilakukan
dari awal follow up
hingga timbul gejala

65,9% mencegah
kejadian COVID-19;
87,5% mencegah
kejadian rawat inap;
90,3% mencegah
rawat inap ICU;
86,3% mencegah
kematian terkait
COVID-19

AstraZeneca RCT di Amerika
Serikat, Chile dan Peru
meliputi 32,451 subjek
berusia > 18 tahun.
Observasi dilakukan
selama 2 tahun

74% terhadap
COVID-19 bergejala,
100% terhadap kasus
derajat berat/kritis,
85% pada pasien
COVID-19 usia >65
tahun yang bergejala

Pfizer-BioNTech ~ RCT multinasional
meliputi 44.165 subjek
berusia> 16 tahun dan
2264 subjek berusia 12-
15 tahun. Observasi
dilakukan selama 6
bulan

91,3% mencegah

bergejala, 96,7%

mencegah kondisi
berat

Moderna RCT di Amerika Serikat
meliputi 30,415 subjek
berusia > 18 tahun.
Observasi dilakukan
selama 5 bulan

93,2% mencegah

bergejala, 98,2%

mencegah kondisi
berat.

Keamanan vaksin pada kelompok dengan khusus

Berdasarkan surat edaran HK.02.01/1/2007/2021, vaksin
COVID-19 dapat diberikan untuk kelompok usia > 12 tahun.
Anak usia 12-17 tahun dapat dilakukan vaksinasi menggunakan
vaksin Sinovac. Dewasa berusia > 18 tahun diapat divaksin

sesuai ketersediaan. Berdasarkan pada kondisi saat vaksin
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COVID-19 yang tersedia terbatas, Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) mengeluarkan rekomendasi
kelompok prioritas penerima vaksin, yang dibagi menjadi fase
1a, 1b, 1c, dan 2.

Pada 1 Desember 2020, ACIP merekomendasikan agar petugas
kesehatan dan penghuni fasilitas perawatan jangka panjang
diberikan vaksinasi COVID-19 terlebih dahulu, pada fase la
program vaksinasi. Pada 20 Desember 2020, ACIP
merekomendasikan bahwa dalam fase 1b, wvaksin harus
diprioritaskan kepada orang-orang yang berusia >75 tahun dan
pekerja penting garis depan (pekerja non-perawatan kesehatan),
dan pada fase 1c, orang berusia 65-74 tahun, orang berusia 16—
64 tahun dengan kondisi medis berisiko tinggi, dan pekerja
penting yang tidak direkomendasikan untuk vaksinasi di fase 1b
harus ditawarkan vaksin. Semua orang berusia > 16 tahun yang
tidak termasuk dalam kelompok vaksin fase 1 maka akan
ditawarkan vaksin pada fase 2.

Vaksin COVID-19 dapat diberikan kepada ibu hamil dan
menyusui setelah melalui skrining. Berdasarkan pengetahuan
saat ini, para ahli percaya bahwa vaksin COVID-19 sepertinya
tidak menimbulkan risiko bagi ibu hamil atau janin karena
vaksin COVID-19 yang disahkan saat ini adalah vaksin yang
tidak dapat bereplikasi dan tidak dapat menyebabkan infeksi
baik pada ibu maupun janin. Studi yang dilakukan dari V-safe
Surveillance System and Pregnancy Registry CDC dari 14
Desember 2020 hingga 28 Februari 2021 pada wanita hamil
yang mendapatkan vaksin mRNA menunjukkan bahwa proporsi
kejadian yang tidak diinginkan selama kehamilan dan kondisi
neonatal yang buruk pada orang yang divaksinasi serupa dengan
insidensi yang dilaporkan dalam penelitian yang melibatkan
wanita hamil yang dilakukan sebelum pandemi. Oleh karena itu,
temuan awal tidak menunjukkan sinyal bahaya untuk pemberian
vaksin mRNA COVID-19 pada wanita hamil. Tidak ada bukti
risiko bagi janin dari vaksinasi wanita hamil dengan vaksin yang
tidak mereplikasi secara umum. Namun, potensi risiko vaksin
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COVID-19 pada ibu hamil, janin, dan ibu menyusui belum
diketahui karena vaksin tersebut belum diteliti pada orang hamil
dan menyusui. Pemberian dosis ke-1 vaksinasi COVID -19
tersebut dimulai pada trimester kedua/minggu ke-14 kehamilan
dan untuk pemberian dosis ke-2 dilakukan sesuai dengan
interval dari jenis vaksin.

Setiap vaksin COVID-19 resmi saat ini dapat diberikan kepada
orang-orang dengan  komorbid yang tidak  memiliki
kontraindikasi terhadap vaksinasi. Beberapa komorbid belum
diteliti lebih lanjut hubungannya dengan vaksin COVID-19.
Orang dengan infeksi HIV atau kondisi immunocompromise
lainnya atau orang yang menggunakan obat atau terapi
imunosupresif mungkin berisiko lebih tinggi terkena COVID-19
derajat berat/kritis. Sampai saat ini belum ada data yang tersedia
untuk menetapkan keamanan dan kemanjuran vaksin COVID-19
dalam kelompok ini. Namun, vaksin COVID-19 yang resmi saat
ini bukanlah vaksin hidup dan oleh karena itu dapat diberikan
dengan aman kepada orang-orang yang mengalami gangguan
kekebalan. Berdasarkan praktik terbaik umum untuk vaksinasi
orang dengan gangguan kekebalan, idealnya vaksinasi COVID-
19 harus diselesaikan setidaknya dua minggu sebelum memulai
terapi imunosupresif.

Populasi dengan penyakit autoimun dapat divaksinasi bila
dinyatakan stabil oleh dokter yang merawat. Tidak ada kasus
sindrom Guillain-Barré (GBS) yang dilaporkan setelah vaksinasi
di antara peserta uji klinis vaksin mRNA COVID-19. Kasus
Bell's palsy dilaporkan setelah vaksinasi oleh beberapa peserta
dalam uji klinis vaksin COVID-19. Namun, FDA tidak
menganggap ini di atas frekuensi yang diharapkan pada populasi
umum dan belum menyimpulkan bahwa kasus ini secara kausal
terkait dengan vaksinasi. Orang-orang dengan riwayat tersebut
dapat divaksinasi, namun harus diobservasi ketat dan segera
melapor kepada petugas bila ada gejala yang dirasakan.
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Saat ini data tentang keamanan dan kemanjuran vaksin COVID-
19 yang diberikan bersamaan dengan vaksin lain masih kurang.
Rangkaian vaksin harus diberikan terpisah dengan interval
minimal 14 hari sebelum atau setelah pemberian vaksin lain.
Namun, COVID-19 dan vaksin lain dapat diberikan dalam
waktu yang lebih singkat dalam situasi manfaat vaksinasi
dianggap lebih besar daripada potensi risiko yang tidak
diketahui dari penggunaan bersama vaksin (misalnya, vaksinasi
yang mengandung tetanus-toksoid sebagai bagian  dari
manajemen  luka, vaksinasi rabies untuk  profilaksis
pascapajanan, campak atau vaksinasi hepatitis A selama wabah)
atau untuk menghindari hambatan atau penundaan vaksinasi
COVID-19 (misalnya, pada penghuni fasilitas perawatan jangka
panjang atau personel perawatan kesehatan yang menerima
influenza atau vaksinasi lain sebelum atau setelah masuk atau
orientasi). Jika vaksin COVID-19 diberikan dalam waktu 14 hari
setelah vaksin lain, dosis tidak perlu diulang untuk kedua vaksin
tersebut.

Vaksinasi orang dengan infeksi akut SARS-CoV-2 harus
ditunda sampai orang tersebut pulih dari penyakit akut (jika
orang tersebut memiliki gejala) dan mereka telah memenuhi
kriteria untuk menghentikan isolasi. Rekomendasi ini berlaku
untuk orang yang mengalami infeksi SARS-CoV-2 sebelum
menerima dosis vaksin apa pun dan mereka yang mengalami
infeksi SARS-CoV-2 setelah dosis pertama vaksin mMRNA tetapi
sebelum menerima dosis kedua. Vaksin dapat diberikan tiga
bulan setelah sembuh. Orang yang divaksinasi dan kemudian
mengalami  COVID-19, penerimaan vaksin COVID-19
sebelumnya tidak boleh memengaruhi keputusan pengobatan
(termasuk penggunaan antibodi monoklonal, plasma kovalesen,
pengobatan antivirus, atau pemberian kortikosteroid).

Kontraindikasi vaksin

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) menganggap
riwayat berikut ini sebagai kontraindikasi vaksinasi dengan
vaksin COVID-19:
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a.  Reaksi alergi yang parah (misalnya anafilaksis) setelah
dosis sebelumnya atau terhadap komponen vaksin
COVID-19.

b.  Reaksi alergi langsung dengan tingkat keparahan apa pun
terhadap dosis sebelumnya atau alergi yang diketahui
(didiagnosis) terhadap komponen vaksin.

Orang dengan riwayat reaksi alergi langsung terhadap vaksin
lain atau terapi suntik memerlukan kewaspadaan lebih tetapi
bukan kontraindikasi terhadap vaksinasi. Orang dengan reaksi
terhadap vaksin atau terapi suntik yang mengandung banyak
komponen, salah satunya adalah komponen vaksin, tetapi tidak
diketahui komponen mana yang menimbulkan reaksi alergi
langsung harus berhati-hati terhadap vaksinasi. Reaksi alergi
(termasuk reaksi alergi parah) yang tidak terkait dengan vaksin
(COVID-19 atau vaksin lain) atau terapi suntik, seperti reaksi
alergi yang terkait dengan makanan, hewan peliharaan, racun,
atau alergi lingkungan, atau alergi terhadap obat-obatan oral
bukan merupakan kontraindikasi atau tindakan pencegahan
untuk vaksinasi COVID-19.

Penundaan vaksinasi COVID-19 dilakukan pada populasi
dengan kondisi paru sebagai berikut:
a.  Asma yang tidak terkontrol:
o Masih sering mengalami eksaserbasi lebih dari dua
kali/minggu
o Menggunakan obat pelega > 2 kali/minggu
o Terbangun malam hari
o Mengganggu aktivitas sehari-hari
b.  PPOK vyang tidak stabil (sedang mengalami eksaserbasi):
o Masih sering mengalami eksaserbasi lebih dari dua
kali/minggu
o Menggunakan obat pelega > 2 kali/minggu
o Terbangun malam hari
o Mengganggu aktivitas sehari-hari
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Tuberkulosis yang sudah melewati pemberian obat anti
tuberkulosis (OAT) 2 minggu dan masih ada demam
Penyakit paru interstitial yang disebabkan oleh penyakit
autoimun

Mengalami gejala ISPA (batuk/pilek/sesak napas) dalam 7
hari terakhir

Bronkiektasis yang menunjukkan gejala infeksi disertai
demam

Penyintas atau seseorang yang pernah mengalami positif
COVID-19 Klinis ringan — sedang dalam rentang waktu <
1 (satu) bulan setelah dinyatakan sembuh

Penyintas atau seseorang yang pernah mengalami positif
COVID-19 klinis berat dalam rentang waktu < 3 (tiga)
bulan setelah dinyatakan sembuh

Penderita  kanker paru yang akan divaksinasi
mempertimbangkan pemilihan jenis dan waktu (timing)
vaksin sesuai dengan kondisi pasien (konsultasi dokter)
Pengukuran suhu tubuh calon penerima vaksin didapatkan
demam (>37,5°C) sehingga ditunda sampai pasien sembuh
dan terbukti bukan menderita COVID-19 dan dilakukan
skrining ulang pada saat kunjungan berikutnya
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Tabel 5.2 Kelayakan pemberian vaksin Sinovac pada penyakit paru

No | Penyakit penyerta Kelayakan Catatan
pemberian Sinovac
1 | Asma bronkial Layak”® Asma bronkial yang terkontrol dengan baik dapat diberikan

Sinovac @,

Asma yang terkontrol dengan baik memenuhi semua kriteria

berikut selama empat minggu terakhir:

- Tidak merasakan gejala asma pada siang hari lebinh dari
dua kali per minggu

- Tidak pernah terbangun pada malam hari akibat asma

- Tidak membutuhkan obat pelega lebih dari dua kali per
minggu

- Tidak memiliki keterbatasan aktivitas

Pasien asma dengan zat pencetus berupa obat dan

makanan perlu mendapatkan perhatian khusus

Bronkiektasis

Layak*

Bronkiektasis (BE) merupakan penyakit yang menetap
(irreversible). Pasien BE dalam kondisi stabil dapat
diberikan Sinovac. Pasien BE yang menunjukkan gejala
infeksi berupa demam tidak dapat diberikan Sinovac @
hingga infeksi tertangani.

Kanker Paru

Layak®

Pasien kanker paru yang mendapatkan terapi target
layak mendapatkan Sinovac. Pasien kanker paru dalam
kondisi tidak stabil yang ditandai dengan adanya
demam, tidak layak mendapatkan Sinovac hingga
kondisinya stabil.

Penyakit Paru Obstruktif
Kronik (PPOK)

Layak”

Penderita PPOK dalam kondisi stabil dapat diberikan
vaksin Sinovac. Pada pasien PPOK dalam kondisi
eksaserbasi atau infeksi yang ditandai dengan demam
pemberian vaksin harus ditunda hingga eksaserbasi
atau infeksi teratasi.

Tuberkulosis

Layak®

Penderita tuberkulosis yang telah mendapatkan
pengobatan antituberkulosis (OAT) selama minimal 14
hari dan dapat menoleransi OAT dengan baik dapat
diberikan wvaksin Sinovac. Bila sudah melewat
pemberian OAT 2 mg dan masih ada demam , vaksinasi
ditunda sampai tidak ada demam.

Penyakit Paru Interstisial

Layak*

Penderita penyakit paru interstisial dalam kondisi baik
dan tidak dalam kondisi akut.

Penyakit Autoimun
(Penyakit Paru
Interstisial yang
disebabkan oleh
Autoimun)

Belum layak

Penderita Penyakit Paru Interstisial yang disebabkan
oleh penyakit autoimun, belum layak mendapatkan
vaksinasi Sinovac.

Infeksi Paru Akut

Belum layak

Pasien dengan infeksi paru akut belum layak untuk
mendapatkan vaksinasi Sinovac.
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Skrining pra vaksinasi

Berdasarkan surat edaran Kementerian Kesehatan nomor
HK.02.02/1/368/2021 tentang pelaksanaan vaksinasi COVID-19
pada kelompok sasaran lansia, komorbid dan penyintas COVID-
19, serta sasaran tunda, vaksinasi COVID-19 dapat diberikan
pada kelompok usia 60 tahun keatas, komorbid, penyintas
COVID-19 dan ibu menyusui dengan terlebih dahulu dilakukan
anamnesis tambahan. Pelaksanaan pemberian vaksinasi harus
tetap mengikuti petunjuk teknis pelaksanaan vaksinasi COVID-
19.

Pada kelompok komorbid, dalam hal ini hipertensi, dapat
diberikan divaksinasi kecuali jika tekanan darahnya di atas
180/110 mmHg dan pengukuran tekanan darah sebaiknya
dilakukan sebelum meja skrining. Bagi kelompok komorbid
dengan diabetes dapat divaksinasi sepanjang belum ada
komplikasi akut. Bagi kelompok komorbid penyintas kanker
dapat tetap diberikan vaksin. Selain itu penyintas COVID-19
dapat divaksinasi jika sudah lebih dari 3 bulan. Begitupun ibu
menyusui dapat juga diberikan vaksinasi.

Saat skrining vaksinasi dosis kedua, petugas terlebih dahulu
menanyakan apakah individu calon penerima vaksin dosis kedua
memiliki riwayat alergi atau gejala sesak napas, bengkak dan
urtikaria di seluruh badan pasca vaksinasi pertama. Jika terdapat
riwayat alergi, maka suntikan dosis kedua tidak diberikan.
Sasaran dengan gejala seperti demam batuk/pilek/sesak napas
dalam 7 hari terakhir, pemberian vaksin akan ditunda hingga 14
hari setelah gejala muncul. Pemberian vaksin COVID-19 juga
ditunda bagi ibu hamil, pengidap penyakit autoimun sistemik
dan individu yang sedang dalam pengobatan gangguan
pembekuan darah, defisiensi imun dan penerima transfusi.

Pertanyaan skrining tambahan perlu diberlakukan untuk lansia

di atas 60 tahun, yaitu:

a.  Apakah anda mengalami kesulitan untuk naik 10 anak
tangga?
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b.  Apakah anda sering merasa kelelahan?

c.  Apakah anda memiliki paling sedikit 5 dari 11 penyakit
(hipertensi, diabetes, kanker, penyakit paru kronik,
serangan jantung, gagal jantung kongestif, nyeri dada,
asma, nyeri sendi, stroke, dan penyakit ginjal)?

d.  Apakah anda mengalami penurunan berat badan yang
bermakna dalam setahun terakhir?

Jika terdapat tiga atau lebih jawaban Ya, maka vaksin tidak
dapat diberikan. Sesuai surat edaran HK.02.01/1/2007/2021,
perlu dilakukan skrining pada ibu hamil dan anak usia 12-17
tahun. Pada ibu hamil, perlu diperhatikan usia kehamilan. Batas
usia kehamilan yang dibolehkan adalah 14 minggu. Bila masih
dalam trimester pertama atau < 13 minggu maka vaksinasi
ditunda.

Anamnesis wajib dilakukan sebelum vaksinasi ibu hamil.
Apabila ibu hamil menunjukkan tanda seperti demam lebih dari
37,5° C dan tekanan darah > 140/90 mmHg vaksinasi ditunda
hingga tekanan darah kembali ke batas normal. Keluhan dan
tanda preeklamsia (kaki bengkak, sakit kepala, nyeri ulu hati,
pandangan kabur, tekanan darah > 140/90 mmHg), komplikasi
akut dari penyakit penyerta lainnya, gangguan pembekuan
darah, kelainan darah, defisiensi imun, dan konsumsi obat
imunosupresan merupakan indikasi rujuk ke rumah sakit dan
penundaan vaksinasi. Ibu hamil dengan riwayat COVID-19
maka pemberian vaksinnya dapat ditunda sampai 3 bulan setelah
sembuh.

Jadwal dan cara pemberian vaksin

Vaksin COVID-19 diberikan secara intramuskular sebagai seri
dua dosis atau dosis tunggal. Jumlah dosis dan interval setiap
vaksin diuraikan pada tabel 5.3.
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Tabel 5.3. Dosis dan interval pemberian vaksin COVID-19

Vaksin Volume Jumlah/Seri Interval
Dosis Dosis Pemberian

SINOVAC 0,5ml 2 14-28 hari
AstraZeneca 0,5ml 2 8-12 minggu
Novavax 0,5ml 2 21 hari
Pfizer-BioNTech 0,3ml 2 21 hari
Moderna 0,5ml 2 28 hari
Sinopharm 0,5 mi 2 21 hari
Bio Farma 0,5ml 2 14-28 hari
CanSino 0,5ml 1 -
Sputnik 0,5 mi 2 21 hari

CDC merekomendasikan periode observasi selama 30 menit
pasca vaksinasi untuk orang dengan riwayat reaksi alergi
langsung dengan tingkat keparahan apa pun terhadap vaksin
atau terapi suntik, orang dengan kontraindikasi terhadap jenis
vaksin COVID-19 yang berbeda (misalnya, orang dengan
kontraindikasi terhadap vaksin  mRNA COVID-19 vyang
menerima vaksin vektor virus Janssen harus diobservasi selama
30 menit setelah vaksinasi Janssen) dan orang dengan riwayat
anafilaksis karena sebab apapun. Orang tanpa riwayat di atas
dapat diobservasi selama 15 menit pasca vaksinasi.

Booster

Booster adalah dosis vaksin setelah seri primer (1 atau 2 dosis)
yang diperlukan untuk meningkatkan kekebalan setelah
berkurangnya respons imun awal. Beberapa individu mungkin
tidak memiliki respons imun yang cukup setelah seri primer dan
mungkin memerlukan dosis tambahan untuk mencapai imunitas
protektif. Vaksin Moderna maupun Pfizer sejauh ini tetap sangat
efektif setidaknya selama enam bulan setelah suntikan kedua.
Studi mengemukakan bahwa vaksin dengan efikasi awal 95%
diharapkan dapat mempertahankan efikasi yang tinggi (77%)
setelah 250 hari, sedangkan vaksin dengan efikasi awal 70%
diperkirakan akan turun menjadi 33% setelah 250 hari. Hal ini
menunjukkan dosis booster mungkin diperlukan pada populasi
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spesifik yaitu tenaga kesehatan, lansia > 65 tahun, orang dengan
kondisi immunocompromise, dan orang yang tinggal di fasilitas
perawatan jangka panjang.

Evaluasi awal studi klinis tentang penggunaan vaksin mRNA-
1273 booster enam bulan setelah pemberian dua dosis awal
menunjukkan hasil yang baik. Dua minggu setelah vaksinasi
booster, titer terhadap strain asli tipe liar, varian B.1.351 dan P.1
meningkat ke tingkat yang sama atau lebih tinggi dari titer
puncak setelah vaksinasi seri primer. Studi terbaru dari Eropa
telah menilai seri primer heterolog dengan Pfizer dan Astra
Zeneca dengan hasil yang meyakinkan. Diperlukan bukti lebih
lanjut mengenai kemampuan untuk menggunakan jenis vaksin
yang berbeda sebagai booster dari yang digunakan pada dosis
primer.

World Health Organization (WHO) tanggal 16 Desember 2021
mengeluarkan pernyataan mengenai jadwal vaksin primer
heterolog dan jadwal vaksin booster heterolog. Jadwal vaksin
primer heterolog menandakan produk vaksin yang digunakan
untuk dosis kedua berbeda dengan dosis pertama. Sedangkan,
jadwal vaksin booster heterolog adalah pemberian produk
vaksin yang berbeda dari produk vaksin sebelumnya yang
diberikan primer homolog maupun primer heterolog. Pernyataan
WHO ini memfokuskan jadwal vaksin heterolog yang
mengombinasikan beberapa platform vaksin seperti vaksin
vektor virus yang kemudian diikuti vaksin mRNA. Pada laporan
ini, WHO juga menyampaikan keamanan penggunaan produk
vaksin yang berbeda dari platform vaksin yang sama (contoh
BNT162b2 yang diikuti vaksin mMRNA-1273).

Pada beberapa negara yang mempertimbangkan jadwal

vaksinasi heterolog, WHO menyusun rekomendasi sebagai

berikut bergantung pada ketersediaan produk vaksin:

e Vaksin inaktif diberikan sebagai dosis pertama lalu
mempertimbangkan pemberian vaksin mRNA atau vaksin
vektor viral untuk dosis selanjutnya.
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e Vaksin vektor viral diberikan sebagai dosis pertama lalu
mempertimbangkan pemberian vaksin mRNA sebagai dosis
selanjutnya.

e Vaksin mRNA diberikan sebagai dosis pertama lalu
mempertimbangkan pemberian vaksin vektor viral sebagai
dosis selanjutnya.

Vaksin COVID-19 yang sudah disetujui FDA dapat digunakan
sebagai vaksin booster disamping produk vaksin yang
digunakan sebagai vaksin primer. Pada dewasa > 18 tahun, jika
produk vaksin heterolog digunakan sebagai dosis booster,
interval pemberian sebaiknya mengikuti rekomendasi interval
vaksin primer. Sebagai contoh, individu yang menerima dosis
tunggal vaksin Janssen dapat menerima vaksin booster mRNA
setidaknya 2 bulan (8 minggu) kemudian. Di kasus lain, individu
yang menerima vaksin primer mRNA dapat menerima vaksin
booster Jannsen setidaknya 6 bulan kemudian. Pada individu
yang menerima vaksin mRNA sebagai vaksin primer sebaiknya
menerima dosis tunggal vaksin booster (Pfizer-BioNTech,
Moderna, atau Janssen) setidaknya 6 bulan setelah melengkapi
dosis vaksin primer.

Kejadian ikutan pasca imunisasi (KIPI) dan tatalaksana
Kejadian lkutan Pasca Imunisasi (KIPI) didefinisikan oleh
World Health Organization sebagai kejadian medis yang tidak
diinginkan setelah imunisasi dan tidak selalu memiliki hubungan
sebab akibat dengan penggunaan vaksin. Dalam konteks
vaksinasi COVID-19, sistem surveilans perlu disiapkan untuk
mengidentifikasi dan merespons KIPI dan kejadian keselamatan
lain yang dapat menimbulkan kekhawatiran publik.

KIPI dapat berupa gejala ringan maupun berat, dan lokal
maupun sistemik. Pada umumnya, KIPI bersifat ringan dan akan
hilang dengan sendirinya. KIPI ringan yang bersifat lokal dapat
berupa nyeri, kemerahan, dan bengkak di daerah bekas suntikan,
sedangkan yang bersifat sistemik dapat berupa kelelahan, nyeri
kepala, nyeri otot, menggigil, demam, dan mual. Anjurkan

Panduan Vaksinasi Untuk Penyakit Parudan ¢
Pernapasan Pada Orang Dewasa §




penerima vaksin untuk mengompres lokasi bekas suntikan untuk
mengurangi nyeri dan bengkak kemerahan serta mengonsumsi
banyak cairan untuk menurunkan demam. Pasien dapat
mengonsumsi obat seperti parasetamol atau ibuprofen bila dirasa
perlu oleh petugas kesehatan.

Salah satu KIPI yang paling berbahaya adalah reaksi anafilaksis.

Semua penerima vaksin harus diobservasi di tempat selama 30

menit pasca vaksinasi untuk menilai apakah ada reaksi alergi

atau anafilaksis. Reaksi anafilaksis memerlukan perawatan
segera, diagnosis ditegakkan berdasarkan pengenalan tanda dan
gejala klinis, termasuk namun tidak terbatas pada:

o Pernapasan: sensasi tenggorokan tertutup atau sesak,
stridor (suara bernada tinggi saat bernapas), suara serak,
gangguan pernapasan (seperti sesak napas atau mengi),
batuk, kesulitan menelan / mengeluarkan air liur, hidung
tersumbat, rinorea (pilek), bersin.

o Saluran cerna: mual, muntah, diare, sakit perut, atau kram.

o Kardiovaskular: pusing, pingsan, takikardia, hipotensi,
denyut nadi sulit ditemukan atau "lemah", sianosis, muka
pucat, kemerahan di wajah atau area lain.

o Kulit/mukosa: bentol di seluruh tubuh, kemerahan yang
meluas, gatal, konjungtivitis, atau pembengkakan pada
mata, bibir, lidah, mulut, wajah, atau ekstremitas.

o Neurologis: agitasi, kejang, perubahan akut dalam status
mental, merasa sesuatu yang buruk akan terjadi.

o Lainnya: peningkatan sekresi secara tiba-tiba (dari mata,
hidung, atau mulut), inkontinensia urin.

Bila penerima vaksin dicurigai mengalami reaksi anafilaksis,
segera nilai jalan napas, pernapasan, sirkulasi, dan status mental
dengan cepat. Letakkan pasien dalam posisi terlentang dengan
kaki ditinggikan, kecuali terdapat obstruksi jalan napas atas atau
pasien muntah. Epinefrin (1 mg/ml larutan aqua [pengenceran 1:
1000]) adalah pengobatan lini pertama untuk anafilaksis dan
harus diberikan segera. Pada orang dewasa, berikan 0,3 mg
dosis intramuskular menggunakan jarum suntik yang telah
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diukur atau diisi sebelumnya atau autoinjektor, di bagian tengah-
luar paha (melalui pakaian jika perlu). Dosis maksimal dewasa
adalah 0,5 mg per dosis. Dosis epinefrin dapat diulang setiap 5-
15 menit jika gejala tidak membaik atau jika muncul kembali.
Jumlah dan waktu pemberian dosis epinefrin harus dicatat dan
dikomunikasikan dengan petugas gawat darurat. Oleh karena
anafilaksis dapat kambuh setelah pasien mulai pulih,
pemantauan di fasilitas medis selama setidaknya empat jam
disarankan bahkan setelah gejala dan tanda sembuh total.
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BAB VI
TUBERKULOSIS

Biologis bakteri

Genus Mycobacterium dicirikan oleh bentuk batang, non-motil
dengan dinding sel yang kompleks dan kaya lipid yang tahan
terhadap pewarnaan oleh alkohol asam. Mycobacteria bersifat
aerobik dan tumbuh pada media padat atau cair. Secara
konvensional, anggota genus Mycobacterium dibedakan
berdasarkan laju dan suhu optimal pertumbuhan, produksi
pigmen dan uji biokimia.

Penularan M. tuberculosis terjadi setelah menghirup droplet
yang mengandung basil tuberkel bakteri hidup ke dalam paru.
Keberhasilan penularan dipengaruhi oleh berbagai kondisi,
termasuk jarak dan durasi kontak dengan individu dengan
penyakit tuberkulosis (TB) aktif dan kekebalan individu yang
terinfeksi M. tuberculosis.

Basil tuberkel yang masuk ke paru akan dikenali oleh makrofag
dan sel dendritik interstitial dalam waktu 2-8 minggu. Antigen
presenting cells (APC) membawa M. tuberculosis ke kelenjar
getah bening untuk merangsang limfosit T terutama CD4* dan
CD8*. Sel CD4* memproduksi IFN-y yang meningkatkan
aktivitas antimikroba di dalam makrofag, TNF yang
menghambat pertumbuhan M. tuberculosis dan mempertahankan
struktur granuloma, serta memproduksi IL-17 dan IL-21 yang
meningkatkan rekrutmen sel Thl di lokasi infeksi dan respons
CD8"™ CD8" melisiskan makrofag terinfeksi dan membunuh M.
tuberculosis dengan memproduksi molekul sitotoksik.

Infeksi TB aktif muncul ketika granuloma kehilangan
strukturnya dan menjadi nekrotik atau bahkan kaseosa karena
kematian sel yang masif. Selama fase laten, aktivitas
metabolisme M. tuberculosis berkurang sehingga tidak terjadi
replikasi. Namun pada kondisi granuloma kaseosa, metabolisme
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M. tuberculosis kembali aktif dan terjadi replikasi. Pecahnya
granuloma kaseosa memungkinkan penyebaran M. tuberculosis
ke jaringan lain atau ke lingkungan pasien.

Vaksin Bacille Calmette-Guerin

Vaksin Bacille Calmette-Guerin (BCG) adalah vaksin untuk
penyakit tuberkulosis yang dapat memberikan perlindungan
terhadap TB diseminata berat pada anak, namun efikasi vaksin
untuk mencegah TB paru pada anak dan dewasa masih
menunjukkan hasil yang bervariasi. Vaksin BCG dibuat dari
strain M. tuberculosis yang dilemahkan dan dikembangkan sejak
tahun 1900 di Pasteur Institute di Perancis. Strain tersebut
kemudian dikirimkan ke laboratorium di seluruh dunia untuk
dikembangkan menjadi vaksin. Perbedaan kondisi kultur dan
penanganan di tiap laboratorium berkontribusi terhadap
variabilitas genetik antar strain.

Variabilitas strain vaksin BCG dihipotesiskan memengaruhi
imunogenisitasnya. Vaksin BCG memiliki sekitar 120 gen lebih
sedikit dibandingkan M. tuberculosis. Selain itu, 23% epitope sel
T manusia pada M. tuberculosis tidak ada di vaksin BCG.
Semua strain BCG tidak memiliki 6-kDa early secretory
antigenic target (ESAT-6) secret system 1 (ESX-1) dan beberapa
strain (Japan, Moreau, dan Glaxo) tidak memproduksi virulence
surface lipid phthiocerol dimycocerosates (PDIMs) atau phenolic
glycolipids (PGLs). Protein-protein tersebut menginduksi ruptur
fagosom dan melepaskan M. tuberculosis dari sitosol. M.
tuberculosis yang terlepas dari sitosol akan diproses sebagai
antigen dan menginduksi respons sel T CD8" dan CD4" sehingga
memicu respons imun yang kuat. Delesi protein tersebut pada
strain vaksin BCG menyebabkan induksi respons sel T CD8"
dan CD4" yang kurang kuat. Selain itu, hilangnya ESX-1 pada
strain BCG menyebakan fagosom tetap utuh dan menginduksi
respons sel T CD8" yang lebih lemah. Respons CD8" yang
kurang kuat menyebabkan respons imun yang lemah ketika M.
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tuberculosis menginfeksi sehingga basil tidak dapat dieliminasi
sempurna dan dapat menyebabkan infeksi.

Vaksin BCG digunakan di banyak negara dengan prevalensi TB
yang tinggi seperti Indonesia dan termasuk dalam program
vaksinasi rutin pada usia anak.

Pertimbangan pemberian vaksinasi BCG termasuk antara lain:

o Bayi dan anak-anak < 5 tahun dengan pajanan tinggi
terhadap TB paru aktif.

o Bayi sehat

o Anak-anak usia sekolah (usia 7-14 tahun) yang
sebelumnya belum mendapatkan vaksinasi

Di negara berkembang, pertimbangan pemberian vaksinasi BCG
pada bayi dan anak usia < 5 tahun diberikan jika terpajan lama
pada pasien yang tidak diobati, diobati namun pengobatan
inadekuat, atau Mtb yang resistan terhadap rifampisin dan
isoniazid, pertimbangan vaksinasi pada wisatatawan, tenaga
kesehatan, dan individu yang tinggal di komunitas yang terpajan
TB Resisten Obat (RO). Vaksin BCG merupakan vaksin hidup
dan sebaiknya tidak diberikan pada kelompok individu
immunocompromise dengan imunodefisiensi kongenital, infeksi
HIV, keganasan, atau individu yang mengonsumsi obat-obatan
imunosupresi seperti penghambat tumor nekrosis faktor alfa dan
kortikosteroid, dan pasien HIV dewasa yang tinggal di area
dengan prevalensi TB rendah.

Penelitian vaksin tuberkulosis

Pendekatan vaksin TB dibagi menjadi pencegahan infeksi
(Prevention of Infection/POl), pencegahan penyakit (Prevention
of Disease/POD), pencegahan kekambuhan (Prevention of
Recurrence/POR), atau vaksin terapeutik untuk mengobati
infeksi M. tuberculosis atau penyakit TB. Mereka dibagi
menjadi vaksin mikobakteri hidup, vaksin subunit, dan vaksin
mikobakteri mati berdasarkan platform yang digunakan.
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Vaksin mencegah terinfeksi (Prevention of infection/
POI)

Vaksin POI, diberikan sebelum pajanan, dapat mencegah
infeksi awal atau berkelanjutan sehingga dianggap
melindungi dari penyakit. Beberapa bukti menunjukkan
bahwa beberapa orang dapat melawan infeksi meskipun
paparan intens berulang, Vaksin BCG juga dapat
menawarkan perlindungan parsial terhadap infeksi
sehingga menjadi dasar pendekatan vaksin POI. Penelitian
pemberian vaksin BCG melalui jalur intravena pada
monyet macau berhasil mengurangi risiko infeksi hingga
10 kali lipat. Prosedur ini masih dalam tahap
pengembangan dan penelitian.

Uji coba POI lebih kecil, lebih pendek, dan lebih murah
daripada uji coba POD, karena tingkat infeksi tahunan 8-
10 Kkali lipat lebih tinggi daripada tingkat penyakit TB di
rangkaian transmisi tinggi. Tantangan utama adalah tidak
ada tes yang tersedia untuk mengukur perolehan,
persistensi, dan pembersihan infeksi M. tuberculosis
asimtomatik secara langsung.

Uji coba POI penting baru-baru ini menguji kemampuan
vaksinasi ulang BCG atau vaksinasi subunit H4:1C31
untuk mencegah infeksi M. tuberculosis pada remaja
Afrika Selatan yang sehat. H4:1C31 terdiri dari protein
fusi rekombinan (Hyvac-4) TB10.4/EsxH dan antigen 85B
(Ag85B) dalam adjuvant IC31 yang memberi sinyal
melalui Toll-like receptor 9 (TLR9). Vaksinasi H4:1C31
menunjukkan kemanjuran 30,5% dalam mencegah infeksi
berkelanjutan yang tidak berbeda secara bermakna dari
kelompok plasebo. Oleh karena itu, H4:1C31 tidak lagi
dalam evaluasi klinis lebih lanjut.

Hasil ini mendorong uji coba POI dari kandidat lain dalam
proses dan menjamin evaluasi lebih lanjut dari vaksinasi
ulang BCG pada individu yang tidak terinfeksi M.
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tuberculosis untuk menentukan apakah pencegahan infeksi
dan perkembangan selanjutnya menjadi penyakit TB dapat
dicapai. Platform yang sedang dikembangkan untuk
vaksin POl adalah vaksin hidup, vaksin subunit, dan
vaksin whole-virus inaktif.

b.  Vaksin mencegah jatuh sakit (Prevention of Disease /
POD)

Vaksin POD diberikan sebelum dan sesudah pajanan
untuk melindungi seseorang yang terinfeksi berkembang
menjadi  penyakit TB. Pemodelan  epidemiologi
menunjukkan bahwa vaksin POD efektif yang diberikan
kepada remaja atau dewasa muda akan memiliki dampak
tercepat dan terbesar pada epidemi TB global dengan
memutus penularan. Meskipun sebagian besar kandidat
dalam uji Kklinis yang sedang berlangsung bertujuan untuk
mencegah penyakit TB, uji coba POD lebih besar, lebih
lama, dan lebih mahal daripada uji coba POI karena
tingkat titik akhir penyakit TB yang lebih rendah. Untuk
mengatasi hal ini, uji coba POD fase 2b baru-baru ini dari
kandidat vaksin subunit M72:ASO1E di Afrika Selatan,
Kenya, dan Zambia dilakukan hanya dengan individu
IGRA-positif, populasi dengan peningkatan kasus TB.

Dalam analisis sementara yang dipicu titik akhir dari
percobaan ini, yang terdiri dari 3.283 orang dewasa,
kejadian TB paru secara signifikan lebih rendah pada
kelompok M72:ASO1E dibandingkan pada kelompok
plasebo setelah periode tindak lanjut rata-rata 2,3 tahun.
Kemanjuran vaksin 54% yang dilaporkan dalam uji coba
ini menetapkan untuk pertama kalinya bukti prinsip
perlindungan yang diinduksi vaksin terhadap penyakit TB
klinis di antara orang yang sudah terinfeksi M.
tuberculosis.
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Karena percobaan ini termasuk orang dewasa yang
terinfeksi M. tuberculosis yang sebagian besar divaksinasi
BCG, tidak mungkin untuk menentukan sejauh mana
respons yang disebabkan oleh infeksi atau vaksinasi BCG
saat kanak-kanak mempengaruhi kemanjuran vaksin;
selain itu, uji coba tidak dirancang untuk menentukan
apakah M72:AS01E dapat melindungi terhadap infeksi M.
tuberculosis. Strategi vaksinasi global idealnya akan
menargetkan individu baik yang terinfeksi ataupun tidak
terinfeksi M.tuberculosis, menghindari kebutuhan akan
IGRA. Sehingga, inklusi individu yang tidak terinfeksi
dan yang terinfeksi dalam uji coba di masa depan akan
diperlukan. Platform yang sedang dikembangkan untuk
vaksin POD adalah vaksin subunit.

Vaksin pencegahan kekambuhan dan vaksin
terapeutik

Vaksin yang bertujuan untuk mencegah TB kambuh
(vaksin POR) diberikan selama atau setelah pengobatan
TB untuk mencegah kekambuhan setelah sembuh. Vaksin
terapeutik diberikan bersama obat anti tuberkulosis
sebagai tambahan untuk meningkatkan efektivitas
pengobatan dan memperpendek durasi pengobatan TB.

Kandidat yang saat ini sedang diuji untuk POR termasuk
vaksin subunit H56:1C31 dan 1D93:GLA-SE yang terbukti
mencegah reaktivasi atau membatasi keparahan penyakit
pada primata nonmanusia, serta kandidat vaksin rBCG
VPM1002. Saat ini kedua vaksin sedang dalam uji coba
POR fase 2 atau 3 pada pasien TB selama atau setelah
selesai pengobatan. Platform yang sedang dikembangkan
untuk vaksin pencegahan kekambuhan adalah vaksin
hidup dan vaksin subunit sedangkan untuk vaksin
terapeutik adalah vaksin subunit.
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