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ABSTRAK

Reaksi alergi terhadap makanan dapat berakibat serius. Pilihan terapi yang tersedia hanyalah penghindaran alergen
makanan secara ketat, namun konsumsi alergen makanan secara fidak disengaja sering kali terjadi dan tidak jarang
menimbulkan reaksi alergi yang berpotensi mengancam jiwa. Alergi makanan merupakan salah satu penyebab tersering
reaksi anafilaksis. Oleh karenanya, injeksi epinefrin yang dapat disunfikan secara mandiri harus selalu disiapsediakan
untuk menghadapi segala kemungkinan terburuk. Beberapa jenis alergi makanan dapat ‘sembuh’ dengan berjalannya
waktu, namun sebagian besar pasien alergi makanan yang menetap harus hidup dalam bayang-bayang ketakutan akan
terjadinya reaksi anafilaksis. Dalam beberapa tahun terakhir, telah diteliti manfaat imunoterapi untuk alergi makanan.
Beberapa jenis imunoterapi telah dikembangkan, baik yang diberikan secara oral, sublingual, epikutan, atau subkutan.
Pemberian pada umumnya mengikuti prinsip imunoterapi untuk penyakit alergi lainnya, yaitu terdiri dari fase induksi dan
dilanjutkan dengan fase rumatan, yaitu makanan dengan dosis maksimal yang dapat ditoleransi terus diberikan secara
reguler. Walaupun tampaknya menjanjikan untuk pasien alergi makanan, saat iniimunoterapi makanan masih perlu ditelifi
lebih lanjut sebelum diaplikasikan dalam praktik klinis sehari-hari. Diharapkan dengan penelitian multisenter, dengan desain
acak disertai kelompok kontrol dapat menjawab beberapa pertanyaan tentang dosis optimal, durasi imunoterapi yang
ideal, efektivitasnya pada kelompok umur yang berbeda, serta jenis alergi makanan yang mana yang akan berespons
terhadap imunoterapi.

Kata Kunci: Alergi makanan, Imunoterapi, Induksi toleransi, Oral, Sublingual

ABSTRACT

Allergic reaction to food can have serious consequences. The only treatment option is strict allergen avoidance, but
accidental ingestions happen frequently and can lead to severe and potentially life-threatening allergic reactions. Food
allergy is one of the most common causes of anaphylactic reactions. Therefore self-injectable epinephrine should always
be at hand in case of accidental exposure. Many food allergies may resolve over time, but most patients with persistent
food allergies live with fear of anaphylactic reactions. Within the last several years, the usefulness of immunotherapy for
food allergies has been investigated. Several food immunotherapies are being developed; which include oral, sublingual,
epicutaneous, or subcutaneous administration. The approach follows the same principles as immunotherapy for other
allergic disorders, consisted of an induction phase followed by a maintenance phase with regular intake of maximum
tolerated amount of food. Although immunotherapy seems promising for food allergic patients, it remains an investigational
freatment that need to be studied further before advancing info clinical practice. Hopefully, multicentfre and randomized-
confrolled studies can provide answer to multiple questions including optimal dose, ideal duration of immunotherapy,
degree of protection, efficacy for different ages, severity and type of food allergy responsive to tfreatment.

Keywords: Food allergy, Immunotherapy, Oral, Sublingual, Tolerance induction

PENDAHULUAN

Alergi makanan merupakan penyakit yang umum
dijumpai pada dewasa maupun anak-anak.'* Alergi
makanan yang sering dijumpai pada anak-anak adalah
alergi terhadap susu sapi, telur ayam, gandum, dan kedelai.
Sementara itu, pada dewasa lebih banyak dijumpai alergi
terhadap ikan, kepiting dan kerang, kacang tanah, dan

kacang polong (tree nuts).> Beberapa peneliti melaporkan
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data dan dan angka yang bervariasi.®’

Alergi makanan pada masa kanak-kanak sering
kali ‘sembuh’ atau berubah menjadi toleransi pada
saat mereka tumbuh dan berkembang menjadi remaja,
namun beberapa jenis alergi makanan tertentu seperti
alergi kacang tanah, ikan laut, kepiting, dan kerang
terus menetap hingga dewasa. Hal tersebut tidak saja
membatasi pilihan makanan yang tersedia bagi mereka




tetapi juga sangat memengaruhi kualitas hidup.>>7 Alergi
makanan juga merupakan masalah kesehatan pada
remaja dan dewasa. Menurut suatu penelitian di Chicago,
Amerika Serikat, dilaporkan bahwa 15% dari kasus alergi
makanan terjadi pada usia dewasa, dengan reaksi pertama
didapatkan terbanyak pada usia 30-an tahun (median 31
tahun (rentang 18-86 tahun)). Sebanyak 73% di antaranya
melaporkan gejala di kulit, 49% melaporkan riwayat
anafilaksis, 81% membutuhkan peresepan epinefrin, dan
56% harus mengunjungi unit gawat darurat. Analisis regresi
linier menunjukkan bahwa usia yang lebih tua berasosiasi
dengan risiko yang lebih tinggi untuk mengalami reaksi
alergi makanan yang berat.® Selain itu, prevalensinya dari
tahun ke tahun cenderung terus meningkat.®

Sampai saat ini tidak ada terapi baku yang dapat
diandalkan untuk mengatasi alergi makanan kecuali
upaya penghindaran terhadap makanan penyebab alergi.
Begitu diagnosis alergi makanan ditegakkan, eliminasi
alergen makanan penyebab harus dilakukan secara ketat.
Walaupun pelaksanaannya cukup sulit, diet eliminasi yang
dijalankan secara benar dan seimbang dapat menghindari
muculnya gejala alergi makanan namun masih tetap dapat
mempertahankan status nutrisi yang baik pada pasien.%®

Walaupun sudah berusaha untuk menghindari
alergen makanan, namun konsumsi alergen makanan
secara tidak disengaja sering kali terjadi dan tidak jarang
menimbulkan reaksi alergi yang hebat dan berpotensi
mengancam jiwa. Alergi makanan merupakan salah satu
penyebab tersering reaksi anafilaksis, terutama pada
anak-anak.’® Oleh karena itu injeksi epinefrin yang dapat
disuntikkan secara mandiri (misalnya Epipen) harus selalu
disiapsediakan untuk menghadapi segala kemungkinan
terburuk.'! Kondisi ini menyebabkan pasien harus hidup
dalam bayang-bayang ketakutan akan terjadinya reaksi
berikutnya tidak
bisa diramalkan dari reaksi alergi sebelumnya. Karena

anafilaksis. Keparahan reaksi alergi
makanan merupakan sesuatu yang sangat penting untuk
pertumbuhan dan perkembangan anak-anak dan juga
esensial untuk kelangsungan hidup, maka ketidakpastian
tersebut memberikan beban psikologis yang sangat
memengaruhi kualitas hidup pasien dan keluarganya.!**2
Dalam beberapa tahun terakhir telah dikembangkan
dan diteliti imunoterapi untuk alergi makanan.'®!! Tujuan
utama terapi tersebut adalah untuk mencapai toleransi
oral secara paripurna.’*®® Namun demikian, masih
dipertanyakan apakah tujuan tersebut benar-benar dapat
dicapai. Untuk itu, pada artikel ini dibahas mengenai
beberapa jenis imunoterapi yang telah diujicobakan untuk
beberapa jenis alergen makanan yang berbeda, protokol

imunoterapi secara singkat, hasil evaluasi secara klinis dan

Imunoterapi untuk Alergi Makanan: Mitos atau Realitas?

imunologis, tingkat keamanan, dan tingkat keberhasilan
imunoterapi makanan.

PENDEKATAN
MAKANAN
Dalam 15 tahun terakhir telah dikembangkan

IMUNOTERAPI UNTUK ALERGI

beberapa jenis pendekatan imunoterapi untuk pasien
alergi makanan. Berdasarkan definisi, imunoterapi alergi
adalah terapi terhadap penyakit alergi yang dicapai
dengan cara mengubah (memodulasi) respons imun
pasien.® Imunoterapi alergi makanan mengacu pada
upaya memaparkan pasien terhadap alergen makanan
spesifik yang menjadi penyebab atau pemicu reaksi alergi,
dengan dosis yang dinaikkan secara bertahap, dengan
tujuan untuk mengurangi reaktivitas klinis pasien.*!? Dua
istilah yang terkait dengan imunoterapi makanan adalah
desensitisasi dan toleransi. Istilah “desensitisasi” mengacu
pada kemampuan untuk meningkatkan dosis alergen
makanan yang dapat menginduksi reaksi klinis pada
seseorang yang sedang menjalani imunoterapi. Dengan
kata lain, desensitisasi adalah kemampuan menaikkan
nilai ambang reaktivitas pasien

terhadap alergen

makanan tertentu.’ Desensitisasi itu sendiri bersifat
sementara. Sementara itu, istilah “toleransi” mengacu
pada kemampuan pasien untuk mengonsumsi sejumlah
besar protein makanan sesudah program imunoterapi
selesai.’ Berbeda dengan desensitisasi, toleransi bersifat
permanen, yang memungkinkan pasien menghentikan
konsumsi suatu makanan penyebab alergi untuk suatu
periode tertentu dan dapat mulai mengonsumsinya
kembali tanpa menimbulkan reaksi alergi.

Tujuan imunoterapi untuk alergi makanan adalah
membuat pasientidak beresponsterhadap bahan makanan
yang semula merupakan pencetus reaksi alerginya dan
mencapai kondisi toleransi secara permanen.'231
Mekanisme pasti yang mendasari bagaimana imunoterapi
dapat menginduksi toleransi masih belum jelas, namun
diketahui bahwa imunoterapi mengubah respons sel T
terhadap alergen dengan cara mengubah kecenderungan
respons imun Th2 menjadi respons imun Th1l dan dengan
cara menginduksi munculnya sel T regulator (Treg). Sel
Treg mampu meredam respons imun melalui berbagai
mekanisme, antara lain melalui sekresi interleukin 10
(IL-10) dan transforming growth factor B (TGF-B). Kedua
sitokin tersebut memegang peranan penting pada alergi
makanan.6’

Beberapa strategi yang telah dieksplorasi dan
berikut:

imunoterapi subkutan (subcutaneous immunotherapy;

diujicobakan pada pasien adalah sebagai

SCIT), imunoterapi sublingual (sublingual immunotherapy;
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SLIT), imunoterapi oral (oral immunotherapy; OIT), dan
imunoterapi
EPlT).11>13,15

epikutan (epicutaneous immunotherapy;

IMUNOTERAPI SUBKUTAN

Pada tahun 1990-an telah diujicobakan imunoterapi
injeksi subkutan menggunakan ekstrak kacang tanah
pada pasien alergi kacang tanah dewasa dengan desain
penelitian acak dengan kontrol plasebo (randomized
placebo controlled trial).*®**® Dalam penelitian tersebut,
subjek yang dialokasikan ke dalam kelompok terapi
menjalani protokol rush injection immunotherapy, diikuti
dengan fase rumatan (maintenance) berupa injeksi ekstrak
alergen secara reguler. Semua subjek dalam kelompok
terapi berhasil menyelesaikan fase rush immunotherapy,
dan berhasil mencapai nilai ambang yang lebih tinggi pada
double-blind, placebo-controlled peanut challenge test.
Terjadi penurunan sensitivitas terhadap ekstrak kacang
tanah yang diberikan saat tes tusuk kulit dengan dosis
yang dititrasi. Namun demikian, sebagian besar subjek
penelitian tidak dapat melanjutkan jadwal imunoterapi
fase rumatan karena timbulnya reaksi alergi sistemik.
Angka kejadian reaksi alergi sistemik yang muncul baik
pada fase rush immunotherapy (sebesar 23%) maupun
pada fase rumatan (sebesar 39%) dianggap terlalu tinggi
dan membahayakan. Beberapa di antaranya mengalami
reaksi alergi sistemik yang melibatkan saluran pernapasan
yang
membutuhkan penanganan dengan obat B-agonist dan

bagian bawah, menyebabkan bronkokonstriksi

injeksi epinefrin. Sejak saat itu, semua upaya untuk
mengekplorasi pendekatan imunoterapi makanan dengan
cara subkutan dihentikan.*®%

IMUNOTERAPI SUBLINGUAL

Berikutnya diujicobakan imunoterapi sublingual.
Imunoterapi sublingual sebenarnya sudah lama digunakan
untuk pasien rinitis alergi dan asma. Mekanisme
kerja imunoterapi sublingual diyakini serupa dengan
imunoterapi subkutan karena keduanya memicu efek
yang sama terhadap IgE, IgG4, serta sitokin yang disekresi
oleh sel Treg dan sel Th2. Mekanisme tambahan yang
lebih  menguntungkan pada imunoterapi sublingual
adalah adanya sel dendritik dan sel Langerhans pada
mukosa rongga mulut yang dapat membantu menginduksi
munculnya sel Treg dan memicu sekresi sitokin efektornya
yaitu IL-10. Di lain pihak, pada mukosa rongga mulut sedikit
sekali dijumpai sel-sel efektor imunologis sehingga efek
samping imunoterapi sublingual sangat jarang ditemui.
Keuntungan lainnya adalah protein alergen makanan yang

digunakan tidak akan dirusak oleh enzim-enzim dalam
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lambung karena lokasi paparan alergennya ada di daerah
sublingual.???

Pada
makanan dalam bentuk cairan dan dalam jumlah yang

imunoterapi sublingual, ekstrak alergen
kecil (umumnya dimulai dengan dosis mikrogram hingga
miligram) diletakkan di bawah lidah. Selanjutnya, ekstrak
tersebut ditelan atau diludahkan setelah beberapa waktu
yang ditentukan (umumnya selama 2 menit).'2?2* Dosis
paparan protein alergen makanan akan ditingkatkan terus
setiap hari dengan protokol rush, dan dilanjutkan hingga
beberapa minggu sampai tercapai dosis rumatan. Dosis
rumatan diberikan setiap hari selama beberapa bulan
hingga beberapa tahun sampai dengan tercapai toleransi.
lebih
pendek dibandingkan program imunoterapi oral karena

Durasi program imunoterapi sublingual dapat
target capaian dosis untuk imunoterapi sublingual lebih
rendah.?>%-22
Penelitian-penelitian imunoterapi makanan
yang ada saat ini sangat bervariasi dalam hal: bahan
makanan yang digunakan, dosis awal, dosis akhir, jadwal
imunoterapi, prosedur blinding, penggunaan plasebo,
pemilihan subjek penelitian, dan cara pelaporan efek
samping. Dengan demikian, sangat sulit membandingkan
hasil suatu penelitian dengan penelitian lain yang berbeda
modalitas serta protokolnya.??? Berikut beberapa hasil
penelitian untuk beberapa jenis alergen makanan yang

umum dijumpai.

Alergi Buah Kiwi

Imunoterapi sulingual pertama untuk buah kiwi
dilakukan pada seorang wanita Kaukasia berusia 29 tahun
yang mengalami reaksi alergi hebat terhadap buah kiwi.
Ekstrak alergen dibuat dari bulir-bulir buah kiwi segar dan
diencerkan. Subjek penelitian diminta untuk mengulum
alergen dengan jumlah terukur selama 1 menit di bawah
lidah dan selanjutnya menelannya. Dosis dinaikkan secara
bertahap dalam kurun waktu 5 minggu. Dosis rumatan
diberikan sebanyak 3 kali sehari yaitu dengan dosis buah
kiwi terbesar yang masih bisa dikonsumsi setelah aplikasi
sublingual selama 1 menit tanpa menimbulkan gejala
alergi.?* Prosedur tersebut dilanjutkan hingga 5 tahun dan
berhasil membuat pasien menolerir paparan buah kiwi
tanpa memicu reaksi alergi dan tanpa efek samping.?®

Alergi Kacang Kemiri (Hazelnut)

Penelitian dengan desain acak tersamar ganda,
dengan kontrol plasebo dilakukan di Spanyol.?® Dua puluh
tiga subjek yang positif alergi terhadap kacang kemiri
pada pemeriksaan double-blind placebo controlled food
challenge (DBPCFC) diikutsertakan dalam penelitian.




Sekitar 54,5% di antara subjek tersebut juga mengalami
sindroma alergi oral (oral allergy syndrome) saat terpapar
kacang kemiri. Subjek dialokasikan secara acak ke dalam
kelompok imunoterapi atau kelompok plasebo (diberi
larutan garam). Subjek penelitian diminta untuk mengulum
ekstrak alergen di bawah lidah selama 3 menit kemudian
meludahkannya. Fase ekskalasi dilakukan selama 4 hari
di bangsal rawat inap rumah sakit. Hampir semua subjek
mampu mencapai dosis maksimum alergen utama kacang
kemiri yaitu Cor al sebesar 118,15 pg dan alergen Cor
a8 sebesar 121,9 pg. Fase rumatan dilanjutkan di rumah
masing-masing subjek penelitian selama 5 bulan. Setelah
itu subjek menjalani pemeriksaan DBPCFC. Kelompok
terapi aktif mengalami peningkatan dosis ambang reaksi
secara bermakna dari 2,29 g menjadi 11,56 g, sedangkan
kelompok plasebo hanya mengalami perubahandari3,49g
menjadi 4,14 g. Selama penelitian terjadi 3 reaksi sistemik
(0,2%), semuanya pada fase ekskalasi dan dapat diatasi
hanya dengan pemberian antihistamin. Gejala lokal berupa
gatal di rongga mulut sering dijumpai, yaitu sebanyak
7,4%. Tidak didapatkan perubahan kadar IgE spesifik
kacang kemiri dibandingkan data saat awal penelitian
(baseline), namun pada kelompok terapi aktif didapatkan
peningkatan kadar 1gG4 spesifik kacang kemiri dan kadar
IL-10 secara signifikan. Penelitian ini menunjukkan bahwa
imunoterapi sublingual dapat secara efektif menimbulkan
desensitisasi pada pasien alergi makanan dewasa, namun
karena 54,5% subjek penelitian mengalami sindroma
alergi oral, sulit untuk menerapkan hasil penelitian ini
secara lebih luas pada pasien yang lain.?®?’

Alergi Susu Sapi

Penelitian pendahuluan di Perancis mengujicobakan
imunoterapi sublingual pada 8 orang subjek alergi susu
sapi yang terkonfirmasi melalui DBPCFC dan pemeriksaan
kadar IgE spesifik susu sapi.?®** Dosis dimulai dengan 0,1
mL dan ditingkatkan sebesar 0,1 mL setiap 15 hari hingga
tercapai dosis 1 mL perhari. Ekstrak susu sapi diletakkan
di bawah lidah selama 2 menit dan kemudian diludahkan.
Setelah menjalani imunoterapi selama 6 bulan, sebanyak
7 subjek (87,5%) menjalani tes paparan ulang susu sapi,
sedangkan 1 subjek mengundurkan diri karena gejala oral
yang terus menetap. Dosis ambang reaksi alergi susu sapi
meningkat secara signifikan dari 39 mL (dengan rentang
4-106 mL) sebelum imunoterapi naik menjadi 143 mL
(dengan rentang 44 - > 200 ml) setelah imunoterapi.
Namun demikian, selama periode penelitian kadar IgE
spesifik susu sapi tidak mengalami perubahan yang
bermakna.?

Imunoterapi untuk Alergi Makanan: Mitos atau Realitas?

Alergi Kacang Tanah (Peanut)

Dalam suatu penelitian acak tersamar ganda,
dengan kontrol plasebo pada subjek yang alergi kacang
tanah, 18 subjek (rerata usia 5,2 tahun) dialokasikan
secara acak ke dalam kelompok imunoterapi sublingual
kacang tanah (n=11) atau kelompok plasebo (n=7).%° Fase
ekskalasi dimulai dengan dosis protein kacang tanah
sebesar 0,25 pg atau plasebo dengan dosis yang setara,
dan ditingkatkan setiap 2 minggu selama 6 bulan hingga
tercapai dosis rumatan sebesar 2000 pug per hari. Fase
rumatan dilakukan selama 6 bulan dan sesudahnya pasien
menjalani tes paparan ulang. Dosis alergen diletakkan
di bawah lidah selama 2 menit dan selanjutnya ditelan.
Semua subjek pada kelompok terapi aktif dapat mencapai
median dosis ambang reaksi alergi sebesar 1.710 mg,
sedangkan kelompok plasebo hanya dapat menolerir
dosis sebesar 85 mg. Reaksi alergi terjadi pada 11,5%
kelompok terapi dan pada 8,6% kelompok plasebo. Reaksi
alergi pada kelompok terapi aktif meliputi gejala orofaring
(9,3%), gejala saluran pernapasan atas (1,4%), gejala
abdominal (1,2%), dan gejala kulit (0,6%), semuanya tidak
memerlukan terapi epinefrin. Sensitivitas terhadap kacang
tanah pada tes tusuk kulit menurun secara bermakna pada
kelompok imunoterapi dibandingkan kelompok plasebo.
Pada kelompok imunoterapi juga didapatkan penurunan
aktivitas basofil, peningkatan kadar IgG4 spesifik kacang
tanah, dan penurunan kadar [L-5.3%31

IMUNOTERAPI ORAL

Imunoterapi oral (oral immunotherapy; OIT) dikenal
juga sebagai specific oral tolerance induction (SOTI).
Sejumlah kecil protein makanan (biasanya dalam ukuran
miligram) berupa serbuk yang dicampur dengan suatu
zat pembawa (vehiculum) tertentu (misalnya saus buah
apel), diberikan kepada pasien dengan protokol rush
dan dinaikkan dosisnya secara bertahap setiap kurun
waktu tertentu hingga tercapai dosis rumatan. Alergen
makanan dikunyah dan selanjutnya ditelan. Fase ekskalasi
biasanya dilaksanakan di rumah sakit, selanjutnya fase
rumatan dilaksanakan di rumah masing-masing selama
beberapa bulan hingga beberapa tahun. Diharapkan pada
awalnya akan terjadi desensitisasi dan selanjutnya dengan
berjalannya waktu akan tercapai toleransi.'>%

Imunoterapi oral sudah dilaporkan dalam literatur
sejak abad yang lalu. Keberhasilan OIT pada seseorang
yang mengalami anafilaksis akibat telur ayam dilaporkan
pertama kali pada tahun 1908 oleh Schofield seperti
yang dikutip oleh Mousallem dan Burks.’® Penelitian-
penelitian menggunakan kontrol mulai dilakukan pada
tahun 1980-an hingga 1990-an dan memberikan bukti
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bahwa desensitisasi terhadap susu sapi, telur, ikan, dan
buah-buahan dapat dicapai dengan protokol OIT yang
diikuti oleh
penurunan kadar IgE spesifik alergen dan peningkatan

terstandarisasi. Terjadinya desensitisasi
kadar 1gG4 spesifik alergen. Sejak saat itu semakin banyak
dilakukan penelitian OIT. Pada saat yang sama terjadi
pula pergeseran paradigma terapi alergi makanan, dari
penghindaran alergen menjadi paparan alergen secara
reguler.’® Berikut beberapa hasil penelitian untuk beberapa
jenis alergen makanan yang umum dijumpai.

Alergi Susu Sapi

Penelitian di Italia melibatkan 21 subjek berusia
minimal 6 tahun.3? Sebanyak 15 subjek (72%) di antaranya
dapat menerima peningkatan dosis dari awalnya 1 tetes
susu sapi yang diencerkan hingga mencapai 200 mL
susu sapi yang tidak diencerkan dalam kurun waktu 6
bulan. Reaksi yang muncul hanya bersifat lokal. Tiga
subjek (14%) hanya dapat menolerir 40-80 mL susu sapi
tanpa pengenceran, sedangkan 3 subjek (14%) lainnya
tidak dapat melanjutkan program desensitisasi karena
mengalami reaksi sistemik dan gejala pernapasan yang
berat. Sensitivitas terhadap casein dan B-lactoglobulin
pada tes tusuk kulit menurun secara signifikan setelah
terapi selama 6 bulan, tetapi kadar IgE susu sapi tidak
mengalami perubahan berarti.®

Beberapa penelitian berikutnya yang dilaporkan
oleh peneliti di Jerman, ltalia, Amerika, dan Spanyol
melaporkan hasil yang serupa.®*¥  Berdasarkan hasil
systematic review dan meta-analysis yang dipublikasikan
baru-baru ini, dapat disimpulkan bahwa probabilitas untuk
mencapai toleransi penuh terhadap susu sapi adalah
10 kali lebih besar (IK 94%: 4,1-24,2) pada kelompok
yang mendapatkan imunoterapi oral dibandingkan
kelompok yang hanya menjalani diet eliminasi (Gambar
1).3 Toleransi susu sapi pada penelitian itu didefinisikan
sebagai kemampuan subjek untuk menoleransi sedikitnya
150 mL susu sapi dan dapat mengonsumsi produk-produk
makanan yang mengandung susu sapi tanpa timbul gejala-
gejala alergi.

Efek samping berupa reaksi alergi sebagian besar
bersifat lokal berupa pruritus pada bibir atau rongga
mulut, terutama pada fase ekskalasi. Reaksi lainnya berupa
urtikaria perioral, eritema atau urtikaria pada kulit, gejala
gastrointestinal (nyeri perut, muntah, diare), dan gejala
rhinoconjunctivitis. Sejumlah subjek mengalami spasme
laring, bronkospasme, atau kekambuhan asma.®

Alergi Telur
Protokol imunoterapi oral untuk telur memiliki pola
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yang serupa dengan imunoterapi oral untuk susu sapi.?
Penelitian di Spanyol melibatkan 23 subjek yang terbukti
alergi terhadap telur. Dosis dimulai dengan 0,001 mL putih
telur mentah yang dipasteurisasi dan secara bertahap
ditingkatkan menjadi 8 mL putih telur mentah, hingga
menjadi 1 butir telur ayam matang dalam kurun waktu 5
hari.3® Selama 3 bulan berikutnya subjek mengonsumsi
1 butir telur ayam matang setiap hari. Berikutnya subjek
mengonsumsi 1 butir telur ayam matang setiap 48 jam
selama 3 bulan, dan selanjutnya setiap 72 jam selama 3
bulan. Sebanyak 86,9% subjek mampu mencapai dosis
target (14 subjek mencapainya dalam 5 hari, dan 6 subjek
lainnya dalam 10 hari). Efek samping dialami setidaknya 1
kali oleh 18 subjek (78,3%), 35 di antaranya berupa reaksi
yang ringan dan 20 reaksi sedang. Satu orang subjek
penelitian mengundurkan diri karena efek samping.
Setelah 6 bulan menjalani imunoterapi oral, kadar IgE
spesifik putih telur menurun secara signifikan, sedangkan
kadar IgG spefisifik putih telur sudah meningkat pada
minggu ke-3.%

Pada suatu penelitian multisenter, acak, buta
ganda, dengan kontrol plasebo yang melibatkan 55
subjek dengan alergi telur dengan protokol yang berbeda
selama 10 bulan, didapatkan sebanyak 22 subjek (55%)
dari kelompok imunoterapi berhasil melewati uji paparan
oral dan tidak seorang pun subjek dari kelompok plasebo
yang lolos.*® Subjek selanjutnya diikuti dalam protokol
terbuka, yaitu kelompok imunoterapi tetap melanjutkan
dosis rumatan hingga dites dengan uji paparan alergen
makanan oral pada bulan ke-22. Dari 34 subjek yang
menjalani uji paparan oral, 30 subjek di antaranya
berhasil lolos dan berikutnya berpantang semua makanan
yang mengandung telur selama 4-6 minggu. Setelah
itu dilakukan uji paparan oral ke-3. Dari 29 subjek yang
menjalani uji paparan oral tersebut, 11 subjek (28%) tetap
tidak mengalami reaksi alergi dan selanjutnya diizinkan
untuk secara bebas mengonsumsi telur dalam dietnya.®
Kajian mekanistik menunjukkan bahwa kadar IgG4 subjek
yang mampu melewati uji paparan oral pada bulan ke-10,
ke-22, dan ke-24 lebih tinggi dibandingkan dengan subjek
yang gagal melewati uji tersebut. Tingginya kadar 1gG4
pada bulan ke-10 dapat digunakan untuk memprediksi
kemungkinan keberhasilan subjek untuk lolos semua uji
paparan alergen makanan oral. Kadar IgE spesifik putih
telur dan aktivitas basofil pada bulan ke-10 pada subjek
yang lolos uji paparan oral bulan ke-22 lebih rendah
dibandingkan dengan subjek yang gagal. Penurunan
diameter bintul (wheal) tes tusuk kulit pada bulan ke-22
dapat digunakan sebagai prediktor keberhasilan subjek
untuk lolos uji paparan alergen makanan oral pada bulan




Imunoterapi untuk Alergi Makanan: Mitos atau Realitas?

Kelompok Kelompok
Imunoterapi Kontrol Rasio risiko Rasio risiko
Studi / subgrup Kejadian Total Kejadian Total Bobot IV, Acak (95% IK) IV, Acak (95% IK)

Subyek yang tidak dapat mentolerir 75 ml susu sapi pada awal studi

Longo 2008 1 30 0 30 104% 23,00 [1,42 - 373,46] —_—
Martorell 2011 27 2% 3 26 689% 8,07 [277-2350] i

Pajno 2010 10 1 0 14 105% 22,50 [1.45-349.14] _—
Skripak 2008 6 12 0 7 105% 8,00[0,52-123,68] —+—
Subtotal (95% IK) 84 77 100,0% 9,98 [4,11- 24,24] . 2

Total kejadian 54 3

Heterogenitas: Tau? = 0,00; Chi? = 0,86, df = 3 (P=0,84); I>= 0%
Tes untuk efek keseluruhan: Z= 5,08 (P<0.00001)

Subyek yang dapat mentolerir sekurangnya 60 ml susu sapi pada awal studi

Morisset 2007 24 30 15 27
Tes untuk efek keseluruhan: Z= 1,87 (P=0.08)

1,44 [0,98 - 2,11] =
1 1 1 1
T L] 1 L
0,005 0,1 10 200
Kontrol lebih unggul ~ SOTI lebih unggul

Gambar 1. Probabilitas untuk mencapai toleransi penuh terhadap susu sapi pada beberapa penelitian acak.3®

ke-24.%

Alergi Kacang Tanah (Peanut)

Alergi kacang tanah dianggap lebih serius dan dapat
mengancam jiwa. Baru pada tahun-tahun terakhir ini
penelitian untuk penderita alergi kacang tanah dikerjakan.
Pada tahun 2009, penelitian di Inggris melibatkan 4 subjek
berusia 9-13 tahun yang terbukti alergi terhadap kacang
tanah. Subjek memulai imunoterapi oral dengan dosis
protein kacang tanah sebesar 5 mg, yang ditingkatkan
secara bertahap setiap 2 minggu hingga mencapai
dosis 800 mg per hari, dan diteruskan selama 6 minggu
berikutnya. Subjek kemudian menjalani uji paparan oral.
Semua subjek mampu meningkatkan dosis toleransinya
dari 5-50 mg kacang tanah sebelum terapi menjadi 2.380-
2.760 mg sesudah imunoterapi oral. Gejala yang muncul
saat pemberian dosis alergen pada umumnya ringan dan
tidak membutuhkan injeksi epinefrin.*

Beberapa peneliti yang lain melaporkan hasil yang
serupa.’?* Sebagian besar subjek penelitian berhasil
meningkatkan dosis ambang reaksi alergi terhadap kacang
tanah. Pola reaksi adversi yang terjadi pada umumnya
juga serupa, terutama terjadi pada fase ekskalasi. Kajian
mekanistik menunjukkan adanya penurunan kadar IgE
spesifik kacang tanah dan peningkatan kadar 1gG4 spesifik
kacang tanah, penurunan kadar IL-4, dan IL-5 pada serum
darah tepi, serta peningkatan sel T regulator dengan
ekspresi FoxP3 positif.**4

IMUNOTERAPI EPIKUTAN
Jalurimunoterapi epikutan akhir-akhir ini merupakan

jalur alternatif pemaparan alergen yang menarik.
Epidermis mengandung banyak sel penyaji antigen yaitu
sel Langerhans dan sel dendritik dermal, serta relatif
non-vaskular.®® Selain itu metode ini tidak menggunakan
jarum suntik untuk memasukkan alergen ke dalam tubuh
melainkan dengan cara menempelkan serbuk alergen
pada kulit yang intak menggunakan patch yang telah
dikembangkan lebih lanjut menjadi sistem penghantaran
alergen epikutan [epicutaneous delivery system (EDS)]
(Gambar 2). Dengan metode ini protein alergen akan
berdifusi melalui kulit, lalu dengan cepat dikenali dan
ditangkap oleh sel dendritik dermal dan sel Langerhans
yang selanjutnya akan memodulasi respons imun ke arah
toleransi terhadap alergen.*®*” Metode imunoterapi ini
sebenarnya sudah dikenal sejak 1930-an, namun cukup
terlupakan dalam 50 tahun terakhir. Senti, dkk.*® mulai
meneliti kembali manfaat imunoterapi epikutan dan
membuktikan melalui beberapa penelitian bahwa metode
ini setidaknya sama efektifnya dengan imunoterapi
subkutan tetapi dianggap lebih aman.*%4950

Penggunaan imunoterapi epikutan untuk alergi
makanan pertama kali dilakukan pada tahun 2010 oleh
Dupont, dkk.*! pada pasien alergi susu sapi. Sebanyak
19 subjek dialokasikan secara acak ke dalam kelompok
imunoterapi epikutan atau kelompok plasebo. Serbuk susu
sapi dengan dosis 1 mg ditempelkan melalui Viaskin? EDS
selama 48 jam, 3 kali seminggu, selama 3 bulan. Pada hari
ke-30, ke-60, dan ke-90 dilakukan evaluasi secara klinis
(gejala, efek samping yang dialami) maupun parameter
imunologis (kadar IgE dan 1gG spesifik susu sapi). Pada hari
ke-90 juga dilakukan uji paparan alergen makanan oral
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Gambar 2. Epicutaneous delivery system untuk imunoterapi.*®

dan tes tusuk kulit untuk mengevaluasi tingkat sensitivitas
subjek penelitian. Imunoterapi epikutan terbukti dapat
meningkatkan dosis toleransi kumulatif susu sapi dari
1,77 mL (Simpang baku [SB] 2,98 mL) pada hari pertama
imunoterapi menjadi 23,61 mL (SB 28,61 mL) pada hari ke-
90, sedangkan pada kelompok plasebo tidak didapatkan
perubahan yang berarti (dari 4,36 mL (SB 5,87 mL) menjadi
5,44 mL (SB 5,88 mL)). Kadar IgE spesifik susu sapi tidak
mengalami perubahan selama 3 bulan penelitian. Reaksi
adversi yang terjadi berupa eritema lokal yang menghilang
spontan setelah 4-14 hari. Hanya satu subjek yang
membutuhkan steroid topikal, tidak terjadi efek samping
sistemik, dan tidak diperlukan injeksi epinefrin.>* Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa imunoterapi epikutan
merupakan metode alternatif yang menjanjikan di masa
depan.0st

SIMPULAN

Berdasarkan hasil-hasil penelitian yang telah
dipublikasikan dalam literatur, saat ini dapat dikatakan
bahwa imunoterapi merupakan pendekatan terapi
alergi makanan yang menjanjikan untuk alergi makanan,
terutama untuk alergi protein susu sapi, telur ayam, dan
kacang tanah. Imunoterapi lebih efektif dibandingkan
terapistandarsaatiniyaitu dieteliminasidan penghindaran
alergen makanan. Berbagai macam protokol imunoterapi
telah membuktikan bahwa dosis ambang reaksi alergi
berhasil ditingkatkan dan terjadi perubahan respons imun
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yang mengarah pada toleransi.

Tujuan  akhir imunoterapi makanan adalah
tercapainya kesembuhan, ditandai dengan toleransi
permanen terhadap makanan, vyaitu tidak terjadinya
reaksi alergi walaupun sudah lama tidak mengonsumsi
makanan tersebut. Sayangnya, sampai sejauh ini hanya
desensitisasi yang dapat dicapai. Artinya pasien mampu
mengkonsumsi makanan tanpa mengalami reaksi alergi
hanya pada saat pasien berada dalam periode rumatan.
Berkenaan dengan keamanan, walaupun imunoterapi
sublingual dan imunotrapi oral terbukti lebih aman
dibandingkan imunoterapi subkutan, tidak dapat
dipungkiri bahwa reaksi adversi dialami oleh sebagian
besar subjek penelitian. Dengan demikian, walaupun
sangat menjanjikan, imunoterapi untuk alergi makanan
belum dapat diaplikasikan secara rutin dalam praktik
sehari-hari. Sangat dianjurkan bahwa setiap upaya untuk
memberikan imunoterapi sublingual maupun oral pada
pasien alergi makanan harus dilakukan di bawah kendali
dan pengawasan dokter yang terlatih dan berpengalaman,
serta harus dilaksanakan di sarana pelayanan kesehatan
yang sesuai.
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