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Pendahuluan

Penatalaksanaan Penyakit alergi sebenarnya dapat melalui berbagai macam cara yaitu menghindari pajanan alergen, pemberian farmakoterapi dan imunoterapi alergi. Pendekatan Imunoterapi saat ini sudah mulai memasyarakat dan sudah dilakukan bahkan di negara berkembang. Penyakit-penyakit yang dapat dikelola dengan imunoterapi adalah Rhinitis Alergi, asma karena alergi, konjungtivitis alergi dan hipersensitivitas terhadap sengatan binatang. Penyakit seperti alergi makanan, urtikaria dan dermatitis biasanya tidak cocok bila dikelola dengan imunoterapi.1
Definisi imunoterapi alergi adalah pemberian berulang alergen spesifik yang sudah diketahui, pada keadaan atau penyakit yang diperantarai imunoglobulin E, yang bertujuan sebagai pencegahan dan perlindungan dari gejala alergi dan reaksi inflamasi yang berhubungan dengan pajanan alergen.2,3
Insiden penyakit alergi meningkat dalam 10 tahun terakhir ini , terutama di negara-negara maju. Prevalensi dari rhinokonjungtivitis pada anak usia 13-14 tahun di tahun 1997 bervariasi dari 1,4 % sampai 39,7 % dengan prevalensi rendah di Eropa Timur dan Asia Selatan, sedangkan prevalensi tinggi terjadi di Canada, Finlandia, Spanyol, Inggris dan Amerika Serikat.1
Pada Tinjauan pustaka ini kami akan mengulas tentang mekanisme imunoterapi alergi, teknik pemberian dan pertimbangan-pertimbangan apa saja yang perlu kita pikirkan dalam melaksanakan imunoterapi.

Sejarah Imunoterapi Alergi

Pertama kali imunoterapi alergen dilakukan dan dilaporkan oleh Noon dan Freeman pada tahun 1910 yang menguraikan pembuatan ekstrak grass pollen dan disuntikkan dengan dosis yang meningkat pada penderita rhinitis alergi. Sejak itu digunakan selama kurang lebih 90 tahun untuk mengobati penyakit alergi yang disebabkan oleh alergen inhalasi dan ternyata efektif pada rhinitis dan juga asma alergi, tetapi tidak diindikasikan pada alergi makanan.Tahun 1918 Cooke dari Amerika Serikat melaporkan suatu kondisi alergi seperti hay fever dan asma yang berasal dari antibodi yang timbul setelah pajanan agen sensitizing. Pada tahun 1922 ia mengemukakan metode hiposensitisasi untuk mengobati pasien alergi dan hal ini yang berkembang menjadi imunoterapi sampai saat ini.4,5
Sebelum itu, Prausnitz dan Kustner tahun 1921 melakukan percobaan dengan menyuntikkan serum yang tidak dipanaskan dari donor alergi kepada resipien nonalergi (uji P-K). Mereka berhasil membuktikan bahwa individu alergi memiliki serum terhadap antigen spesifik (reagin) yang dapat dipindahkan secara pasif kepada individu non alergi. Cooke tahun 1935 mengemukakan konsep antibodi penghalang (blocking antibody) yang meningkat pada pemberian imunoterapi. Tahun 1967 pertamakali dikemukan nama immunoglobulin E (IgE) oleh Ischikawa dan tahun 1977 Yungiger dan Gleich mengemukakan bahwa terjadi kenaikan titer IgE pada saat musim semi dan terjadi penurunan apabila musim tersebut berganti.4,5
Mekanisme Kerja Imunoterapi Alergi

Atopi adalah peningkatan sensitivitas sebagai hasil peningkatan antibodi IgE spesifik terhadap alergen lingkungan yang umum seperti tungau, serbuk sari atau bulu hewan. Pajanan berulang terhadap alergen secara bermakna akan meningkatkan prevalensi alergi seperti asma.6 
Penyakit alergi/atopi ditandai dengan infiltrasi eosinofil dan sel T helper 2 (Th-2) ke mukosa bronkus, peningkatan antibodi IgE spesifik dalam sirkulasi, uji kulit positif dengan menggunakan alergen yang umum dan hipereaktivitas bronkus. Melalui Interleukin-4 (IL-4) dan IL-13, sel B akan distimulasi untuk menghasilkan IgE dan melalui IL-5 akan terjadi pertumbuhan, diferensiasi dan mobilisasi eosinofil ke saluran pernapasan pada pajanan ulang terhadap alergen. Interleukin-13 berperan sebagai regulator respons inflamasi dengan menghambat aktivasi dan penglepasan sitokin inflamasi.6,7 Mekanisme kerja imunoterapi terhadap asma atopi masih merupakan hipotesis.7 

Efek imunologis yang terjadi setelah  pemberian imunoterapi adalah sebagai berikut:8
1. Antibodi penghalang 

Imunoterapi akan menginduksi IgG spesifik alergen (IgG4) yang berperan sebagai antibodi penghalang yang bersaing dengan IgE untuk berikatan dengan alergen. Sejumlah studi mengemukakan bahwa terbukti ada hubungan antara pengurangan gejala alergi dengan jumlah IgG serum 
2. Penurunan IgE 

Penurunan secara bertahap IgE spesifik alergen pada pemberian imunoterapi, walau pada awalnya terjadi peningkatan. Respons Th 2 terhadap alergen akan dihambat dan menginduksi respons Th 1 dengan peningkatan interferon (IFN-) dan IL-12. Perubahan fungsi ini akan  mempengaruhi produksi IgE, pematangan populasi sel, penglepasan mediator oleh sel mast dan basofil. Akhirnya penurunan IgE akan menurunkan respons alergi. 
3. Modulasi sel mast dan basofil 
Imunoterapi memodulasi fungsi sel mast dan basofil sehingga terjadi penurunan penglepasan mediator walaupun terdapat IgE spesifik pada permukaannya. Efek ini ditunjukkan dengan penurunan penglepasan histamin pasca imunoterapi setelah pajanan alergen spesifik yang didahului oleh penurunan IgE spesifik atau peningkatan IgG spesifik. 
4. Peningkatan aktivitas limfosit T supresor 
Imunoterapi akan mengubah jaringan kerja pengaturan sel oleh karena peningkatan aktivitas limfosit T supresor. Produksi IgE, pematangan sel mast, aktifasi makrofag, penglepasan mediator oleh sel mast dan basofil akan berkurang dan mempengaruhi mekanisme alergi.

INDIKASI DAN KONTRAINDIKASI 
Menurut panduan Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) yang dirumuskan oleh 34 ahli yang bertemu pada bulan Desember 1999 di Jenewa, indikasi imunoterapi adalah untuk penyandang rhinitis atau asma alergi yang disebabkan oleh alergen spesifik. Alergen yang diberikan tersebut telah dijamin efektivitas dan keamanannya melalui penelitian klinis.9 Imunoterapi juga diindikasikan sebagai profilaksis untuk pasien yang sensitif terhadap alergen selama musim pollen atau perrenial.9 
Kontraindiikasi  imunoterapi pada asma adalah sebagai berikut: 10
1. Keadaan imunodefisiensi yang berat 
2. Keganasan 
3. Kelainan psikiatri yang berat 
4. Pasien tidak patuh 
5. Pasien mengalami efek samping yang berat yang berulang selama terapi 
6. Asma berat yang tidak terkontrol dengan farmakoterapi 
7. Keadaan hamil sebaiknya tidak dimulai imunoterapi, akan tetapi bila imunoterapi telah dilakukan sebelum kehamilan, maka dapat diteruskan. 
Teknik Pemberian Ekstrak Alergen Inhalasi

Diberikan dengan cara suntikan subkutan pada regio deltoid secara bergantian pada periode imunoterapi. Dengan menggunakan semprit 0,5-1,0 ml untuk pengukuran yang akurat jumlah antigen yang masuk dan jarum 27G untuk kenyamanan pasien. Jarum disuntikkan dan setelah masuk pada posisi subkutan jarum diaspirasi. Apabila darah teraspirasi maka semprit tersebut harus dibuang dan prosedur dimulai lagi dari awal. Semprit yang digunakan harus berbeda untuk setiap pasien untuk mencegah penularan penyakit infeksi. Setelah penyuntikan pasien diminta menunggu selama 20-30 menit 
untuk mengantisipasi reaksi sistemik yang mungkin muncul dalam periode tersebut. Pasien dengan derajat hipersensitivitas tinggi harus diobservasi selama 30 menit atau lebih. 10

Ekstrak alergen dapat diberikan secara tunggal atau dicampur (idealnya kurang dari 10 jenis alergen), akan tetapi campuran ini akan mengencerkan kadar setiap alergen dan dapat mengurangi respons terhadap imunoterapi.10
Jenis alergen yang diberikan tergantung penilaian klinisi didasarkan pada jenis alergen yang memberi hasil positif pada uji kulit dan yang menimbulkan gejala klinis bila terpajan. Jenis alergen yang dapat diberikan secara injeksi subkutan adalah bermacam 
jenis serbuk sari (pollen), tungau debu rumah dan bulu kucing.8
Laprin (L5) mengandung ekstrak debu rumah dicampur dengan ekstrak serpihan kulit manusia dengan konsentrasi 50 Neq U/ml mula-mula disuntikkan 0,1 ml dilanjutkan dengan suntikan berikutnya 0,2 ml demikian selanjutnya dinaikkan sebanyak 0,1 ml sampai mencapai dosis maksimal 1 ml. Penyuntikan dilakukan seminggu 2x sehingga dosis 1 ml akan diselesaikan dalam 5 minggu (10 kali suntik). Selanjutnya dengan Laprin L6 ( ekstrak debu rumah dicampur ekstrak serpihan kulit manusia) konsentrasi 500 Neq/ml diberikan dengan cara yang sama sehingga mencapai dosis 1 ml selama 5 minggu. Kemudian dilanjutkan dengan suntikan seminggu 1x menggunakan L6 1 ml (10 kali), kemudian L6 2 minggu sekali (10 kali), kemudian L6 4 minggu sekali (10 kali), kemudian 3 bulan sekali ( 10 kali), kemudian L6 6 bulan sekali (10 kali).

Jenis yang lain adalah  M1 adalah ekstrak tungau yang berasal dari Dermatophagoides pteronyssinus yang dibuat dengan konsentrasi 10 Neq U/ml dan M2 c 1000 Neq U/ ml, cara pemberian seperti diatas. 

Evaluasi dilakukan paling sedikit 5 bulan ( suntikan ke 30 ), ekstrak-ekstrak tersebut harus selalu disimpan dalam suhu 4 0 C supaya tetap terjaga kondisi mutunya. 

Dosis pemeliharaan diberikan dalam interval 2-4 minggu selama 3-5 tahun dan berdasarkan penelitian, cukup untuk memberikan perlindungan jangka panjang.9 Imunoterapi dengan durasi yang lebih panjang ternyata tidak berguna.10
Imunoterapi sublingual/oral 
Sebagai alternatif pemberian imunoterapi yang lebih aman dan nyaman bagi pasien adalah ekstrak tumbuhan yang dicampur dengan alergen dan diberikan secara oral atau sublingual. Beberapa studi menyebutkan keberhasilan imunoterapi pada rhinitis alergi. Cara kerja imunoterapi sublingual adalah dengan mengubah respons limfosit T terhadap alergen.2,11
Pemberian imunoterapi sublingual ternyata lebih hemat, lebih aman dan nyaman bagi pasien serta tidak memerlukan supervisi medis dalam pelaksanaan tetapi efektifitinya lebih rendah daripada imunoterapi suntikan.11
Efek Samping Dan Penatalaksanaannya 

Alergen yang diberikan kepada penyandang asma alergi biasanya sudah dibuktikan terlebih dahulu dengan uji tusuk kulit (skin prick test), sehingga besar kemungkinan terjadi efek samping. Efek samping yang paling sering adalah manifestasi sistemik hipersensitivitas seperti serangan asma, urtikaria, spasme laring, hipotensi dan angioedema.10
Beberapa studi menganjurkan premedikasi dengan antihistamin atau kortikosteroid atau penyuntikan anti histamin atau epinefrin setelah imunoterapi untuk mencegah reaksi dan meningkatkan keamanan imunoterapi.11
Reaksi fatal yaitu kematian menurut The American Academy of Asthma, Allergy and Immunology tahun 1900-1991 sebanyak 10 kasus sedangkan di Inggris tahun 1986 sebanyak 26 kasus. Biasanya reaksi sistemik terjadi dalam 20-30 menit sedangkan reaksi lambat dapat terjadi 6 jam setelah penyuntikan imunoterapi.11
Selain efek sistemik yang telah diuraikan di atas dapat terjadi efek samping lokal dan reaksi vasovagal. Reaksi lokal yaitu kemerahan dan pembengkakan pada tempat suntikan yang menimbulkan sedikit keluhan. Pengobatannya dengan melakukan kompres dingin, pemberian antihistamin oral dan pengurangan dosis. Reaksi vasovagal meliputi penurunan tekanan darah dengan perlambatan frekuensi nadi, kulit menjadi dingin atau hangat disertai pengeluaran keringat tanpa timbul urtikaria atau angioedema.10
Badan kesehatan dunia (WHO) merekomendasikan pemberian imunoterapi dengan ketentuan sebagai berikut:12
1. imunoterapi sebagai terapi tambahan selain menghindari pajanan alergen dan sebagai pengobatan pasien rhinitis yang diinduksi alergen. 

2. imunoterapi harus dimulai sejak dini untuk mengurangi risiko efek samping dan untuk mencegah perkembangan penyakit menjadi lebih berat. Argumen untuk melakukan imunoterapi adalah sebagai berikut : 

· respons terhadap farmakoterapi tidak maksimal 

· terjadi efek samping obat 

· penolakan tatalaksana dengan menggunakan farmakoterapi.

3. Imunoterapi spesifik secara injeksi (subkutan) dapat digunakan pada rhinitis berat dan berkepanjangan (biasanya berhubungan dengan asma).

4. imunoterapi spesifik secara lokal (intranasal dan sublingual-oral) dapat digunakan pada pasien tertentu dengan riwayat terjadi efek samping dan menolak suntikan. 

Ringkasan 

1. Imunoterapi alergi adalah pemberian berulang alergen spesifik yang sudah diketahui, pada keadaan atau penyakit yang diperantarai imunoglobulin E, yang bertujuan sebagai pencegahan dan perlindungan dari gejala alergi dan reaksi inflamasi yang berhubungan dengan pajanan alergen
2. Mekanisme kerja imunoterapi adalah memberikan efek  imunologi yaitu menginduksi antibodi penghalang yang bersaing dengan IgE, menurunkan IgE, memodulasi sel mast dan basofil dan peningkatan aktivitas limfosit T supresor, sehingga terjadi penurunan respons alergi. 
3. Penyakit-penyakit yang dapat dikelola dengan imunoterapi adalah Rhinitis Alergi, asma karena alergi, konjungtivitis alergi dan hipersensitivitas terhadap sengatan binatang. Penyakit seperti alergi makanan, urtikaria dan dermatitis biasanya tidak cocok bila dikelola dengan imunoterapi.

4. imunoterapi sebagai terapi tambahan selain menghindari pajanan alergen dan sebagai pengobatan pasien rhinitis yang terinduksi alergen.
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