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ABSTRAK

Latar belakang: Dalam dekade terakhir terjadi peningkatan prevalensi infeksi virus di seluruh dunia, sehingga meningkatkan
upaya penemuan berbagai obat baru dan vaksin terhadap virus penyebab. Tujuan: Membahas pemberian imunomodulator, yaitu
dari jenis imunostimulator berkaitan dengan penggunaannya pada infeksi virus. Telaah kepustakaan: Beberapa penyakit
disebabkan oleh virus seperti varisela, herpes zoster, herpes simpleks, kondilomata akuminata, moluskum kontagiosum, ataupun
Human immunodeficiency syndrome (HIV). Imunomodulator yang dikenal sebagai biological respons modifier,
imunoaugmentor adalah berbagai macam bahan baik rekombinan, sintetik, ataupun sistem alamiah yang mengembalikan
ketidakseimbangan imun yang dipakai pada imunoterapi. Imunoterapi merupakan suatu pendekatan pengobatan dengan cara
merestorasi, meningkatkan, atau mensupresi respons imun. Pemberian imunomodulator pada infeksi virus memberikan hasil
yang bervariasi. Simpulan: Pemberian rejimen imunomodulator pada infeksi virus merupakan pendekatan terapi yang atraktif,
karena efek samping lebih ringan daripada efek samping obat lain, selain itu lebih jarang menimbulkan resistensi pada

pengobatan penyakit akibat infeksi virus.
Kata kunci: infeksi virus, imunomodulator, respons imun.

ABSTRACT

Background: In the last decade there has been inceasing prevalence of viral infections in the world, this led to increased efforts to
find a variety of new drugs and vaccines against the virus that causes. Purpose: To disccuss the provision relating to the use of
immunomodulators in viral infections. Review: Some diseases caused by viruses such as varicella, herpes zoster, herpes simplex,
condyloma acuminata, molluscum contagiosum and Human immunodeficiency syndrome (HIV). Immunomodulator also known
as biological response modifier, a wide variety of materials imunoaugmentor is either recombinant, synthetic, or natural
medicines that returns an imbalance of the immune system that is used in immunotherapy. Immunotherapy is a treatment
approach by restoring, enhancing, or suppresing the immune response. Immunomodulator administration on viral infections gave
varying results. Conclusion: Immunomodulatory regimens on viral infections is an attractive therapeutic approach, because the
side effects are often lighter than the side effects of drugs that have been there, in addition to the more rarely cause resistance to

treatment of diseases caused by viral infection.
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PENDAHULUAN

Dalam dekade terakhir terjadi peningkatan
prevalensi infeksi virus di seluruh dunia, sehingga
meningkatkan upaya untuk menemukan berbagai obat
baru dan vaksin terhadap virus penyebab. Beberapa
penyakit yang disebabkan oleh infeksi virus antara lain
infeksi virus herpes, infeksi Human papilloma virus

(HPV), infeksi Human immunodeficiency virus (HIV).
Pada infeksi virus yang ditularkan melalui hubungan
seksual, awalnya dapat bersifat asimtomatik atau
dengan gejala sangat ringan.'Infeksi virus dapat diobati,
namun secara etiologis tidak dapat disembuhkan,
sehingga infeksi bersifat seumur hidup dan ada yang
dapat menimbulkan kematian.”Semakin banyak mutasi
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berbagai virus yang terjadi oleh karena pengobatan
antiviral yang lama, maka akan terus terjadi
kemungkinan adanya resistensi virus terhadap satu atau
lebih obat antiviral.’ Sehubungan dengan hal tersebut,
maka perlu dilakukan penelitian untuk mengembangkan
berbagai obat antiviral baru yang lebih efektif dengan
efek toksik yang lebih ringan.’

Pemahaman mengenai respons imun tubuh dalam
menghadapi infeksi maupun penyakit lain semakin
berkembang, demikian pula penelitian mengenai
komponen yang dapat memengaruhi respons imun
tersebut. Adanya pengetahuan mengenai komunikasi
atau interaksi sel memungkinkan kita untuk
mengembangkan cara memanipulasi jalur komunikasi
tersebut.”

Bahan yang dapat memodulasi sistem imun tubuh
dikenal sebagai imunomodulator. Imunomodulator
terdiri dari imunostimulator, imunorestorator, dan
imunosupresor. Secara klinis imunomodulator
digunakan pada pasien dengan gangguan imunitas,
antara lain pada kasus keganasan, HIV/AIDS,
malnutrisi, alergi, dan lain-lain.*’

TELAAH KEPUSTAKAAN

Virus umumnya terdiri atas potongan DNA atau
RNA yang diselubungi mantel dari protein atau
lipoprotein. Respons imun terhadap protein virus
melibatkan sel T dan sel B. Antigen virus yang
menginduksi antibodi dapat menetralkan virus dan sel T
sitotoksik yang spesifik merupakan imunitas paling
efisien pada imunitas proteksi terhadap virus.’

Virus merupakan obligat intraselular yang
berkembang biak di dalam sel, sering menggunakan

mesin sintesis asam nukleat dan protein pejamu. Dengan
reseptor permukaan sel, virus masuk ke dalam sel dan
dapat menimbulkan kerusakan sel dan penyakit melalui
berbagai mekanisme. Hal tersebut disebabkan oleh
replikasi virus yang mengganggu sintesis protein dan
fungsi sel normal serta efek sitopatik virus. Virus
nonsitopatik dapat menimbulkan infeksi laten dan DNA
virus menetap dalam sel pejamu dan memproduksi
protein yang dapat atau tidak mengganggu fungsi sel.”™

Mekanisme imunitas alamiah bersifat nonspesifik
terhadap berbagai macam mikroorganisme termasuk
virus. Prinsip mekanisme imunitas alamiah terhadap
virus adalah mencegah infeksi. Efektor yang berperan
adalah interferon (IFN) tipe I dan sel natural killer (NK)
yang membunuh sel terinfeksi. Infeksi banyak virus
disertai produksi RNA yang merangsang sel terinfeksi
untuk sekresi [FN tipe I, mungkin melalui ikatan dengan
toll like receptor (TLR). IFN tipe I mencegah replikasi
virus dalam sel terinfeksi dan sel sekitarnya yang
menginduksi lingkungan antiviral. Interferon-o dan
interferon-f3 mencegah replikasi virus dalam sel yang
terinfeksi.

Sel NK membunuh sel yang terinfeksi oleh
berbagai jenis virus dan merupakan efektor imunitas
penting terhadap infeksi virus dini, sebelum respons
imun spesifik bekerja. Sel NK mengenal sel terinfeksi
yang tidak mengekspresikan mayor histocompatibility
complex (MHC)-1. Sel NK tidak memerlukan bantuan
molekul MHC-I untuk membunuh virus.™

Imunomodulator yang dikenal pula sebagai
biological respons modifier, imunoaugmentor adalah
berbagai macam bahan baik rekombinan, sintetik,
maupun alamiah yang merupakan obat-obatan yang
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Gambar 1. Mekanisme imunitas alamiah dan adaptif pada infeksi virus.®
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Tabel 1.Bahan imunostimulasi atau imunopotensiasi’

A. Biologis B. Sintetik

1. Hormon timus 1. Levamisol

2. Limfokin 2. Isoprinosin

3. Interferon 3. Muramil didepeptida (MDP)

4. Antibodi monoklonal 4. Biologic respon modifier (BRM)
5. Faktor transfer/ekstrak leukosit 5. Hidrosiklorokin

6. Sel LAK 6. Arginin

7. Bacterial origin 7. Antioksidan

8. Fungal origin 8. Bahan-bahan lain.

mengembalikan ketidakseimbangan sistem imun yang
dipakai pada imunoterapi. Imunoterapi merupakan
suatu pendekatan pengobatan dengan cara merestorasi,
meningkatkan, atau mensupresi respons imun.
Imunorestorasi dan imunostimulasi disebut
imunopotensiasi atau up regulation, imunosupresi
disebut down regulation. Obat yang merupakan
imunopotensiasi adalah obat yang dapat digunakan pada
infeksi virus. Imunostimulasi adalah cara memperbaiki
fungsi sistem imun dengan menggunakan bahan yang
merangsang sistem tersebut.™

Interferon (IFN) adalah suatu kelompok
glikoprotein diproduksi oleh sebagian besar sel
eukariotik sebagai respons terhadap induksi berbagai
virus maupun agen bukan virus. Semua [FN mempunyai
aktivitas antivirus dan memodulasi fungsi sel-sel lain.
IFN tidak membuat virus nonaktif secara langsung,
namun membuat sel resisten terhadap virus. IFN
menunjukkan adanya aktivitas spesies. Tergantung dari
sel yang membentuknya dan modus induksinya, sel
manusia membentuk tiga jenis [FN yang mempunyai
sifat antigenik berbeda, yaitu IFN-o yang diproduksi
leukosit, IFN-f yang diproduksi oleh fibroblas dan IFN-
v yang diproduksi oleh sel limfosit yang diaktifkan.’
Semua IFN mempunyai kemampuan antivirus,
antiproliferatif, dan imunoregulator. Kemampuan
antivirus terjadi oleh karena IFN menginduksi 2'-5" 4
synthetase, ribonuclease L, dan protein kinase P.
Kemampuan antiproliferatif IFN 2-5" 4 synthetase,
menghambat berbagai faktor pertumbuhan,
meningkatkan ekspresi gen dari p53 tumor suppresor
menimbulkan down regulation dari onkogen c-myec, c-
fos, c-ras tertentu. Kemampuan imunoregulator terjadi
oleh karena IFN menginduksi antigen MHC kelas I dan
I, meningkatkan jumlah sel NK dan menghambat
produksi sitokin Th-2, seperti IL-4, IL-5, IL-6.'
Interferon dapat diberikan pada pengobatan
kondilomata akuminata dan sarkoma kaposi terkait
AIDS karena IFN mempunyai kemampuan antivirus,

antiproliferatif dan imunoregulator. IFN dapat
diberikan sebagai suntikan intralesi, preparat topikal
berupa krim dan injeksi intramuskuler (IM) atau
subkutan (SK).” Data yang ada menunjukkan bahwa
pengobatan kondilomata akuminata menggunakan IFN
tidak lebih superior daripada modalitas terapi lainnya.
IFN direkomendasikan hanya pada lesi yang jumlahnya
sedikit dan ukuran lesi yang tidak besar. Berdasarkan
harganya yang mahal, terapi yang harus dilakukan
beberapa kali, rasa nyeri saat penyuntikan, maka IFN
direkomendasikan hanya pada pasien yang telah gagal
dengan modalitas terapi yang lebih sederhana dan
murah. IFN menunjukkan hasil yang baik sebagai terapi
ajuvan pada kondilomata akuminata yang rekalsitran
termasuk papilomatosis respirasi yang rekuren."
Pemberian IFN secara intralesi, dapat terjadi efek
samping secara sistemik seperti rasa lelah, demam,
mialgia, anoreksia, mual/muntah, sakit kepala. Efek
samping tersebut dikenal sebagai influenza like
symptoms yang paling sering terjadi. Efek samping
dipengaruhi oleh besarnya dosis IFN yang diberikan dan
menghilang bila pemberian obat dihentikan atau
dosisnya diturunkan.’

Imiquimod merupakan imunomodulator topikal
untuk pengobatan kondilomata akuminata yang dapat
diaplikasikan oleh pasien sendiri. Imiquimod disetujui
pemakaiannya oleh FDA pada tahun 1997, sedangkan di
Indonesia sendiri belum dipasarkan." Imiquimod
mengaktivasi sistem imun melalui foll like receptor
(TLR) 7 yang terlibat dalam pengenalan patogen
dipermukaan sel. Sel yang diaktivasi oleh imiquimod
melalui TLR7 mensekresi sitokin terutama interferon
(IFN)-a, interleukin (IL)-6, tumor necrosing factor
(TNF)-a. Selain itu imiquimod akan mengaktivasi sel
Langerhans, yang kemudian bermigrasi ke kelenjar
limfe untuk mengaktivasi sistem imun adaptif. Sel-sel
lain yang diaktifkan oleh imiquimod adalah sel natural
killer (NK), makrofag, dan limfosit B."" Imiquimod
merupakan imunomodulator yang diberikan secara
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topikal pada pengobatan kondilomata akuminata.
Imiquimod diberikan dalam bentuk krim 5%. Krim
diaplikasikan pada lesi, kemudian digosok sampai
menghilang. Aplikasi dilakukan pada malam hari,
seminggu tiga kali dan dicuci setelah 6-10 jam.
Pengobatan dapat dilakukan selama 16 minggu. Perlu
diperhatikan bahwa pemberian pada wanita hamil
merupakan kontraindikasi, sedangkan pemberian pada
lesi di daerah perianal, rektum, vagina dan serviks tidak

dianjurkan.'""

Aplikasi imiquimod topikal dapat
menimbulkan inflamasi nonspesifik. Hal itu dapat
terjadi bila ada erosi kulit karena garukan atau erosi pada
lesi di daerah lipatan. Dapat terjadi eritema, edema,
indurasi, bula, erosi, ulserasi, krusta, perasaan nyeri,
panas, atau perasaan tidak nyaman. Efek samping
lainnya adalah sakit kepala, nyeri pinggang, nyeri otot,

perasaan lelah, keluhan seperti flu,
11-13

pembesaran
kelenjar limfa, dan diare.

Interleukin (IL) merupakan suatu sitokin yang
disekresikan oleh makrofag dan sel NK pada respons
imun alamiah, sedangkan pada respons imun adaptif
disekresikan oleh limfosit T. Interleukin bereaksi
terhadap leukosit dan merupakan mediator pada reaksi
sistem imun dan inflamasi.’ Beberapa jenis IL telah
dapat disintesis dengan rekayasa genetik dan dapat
diberikan pada penderita acquired immune deficiency
syndrome (AIDS).

Imunoglobulin (Ig) diproduksi oleh sel plasma
yang telah matang yang berasal dari sel B yang
teraktivasi. Ig intravena (IgI'V) dapat diberikan untuk
mempertahankan kadar antibodi yang adekuat untuk
mencegah infeksi.’ IglV mempunyai kemampuan
imunoregulasi melalui molekul IgG yang menempel
pada resepor Fc. IglV mencegah kerusakan yang
diperantarai komplemen. IgIV dapat diberikan pada
pasien infeksi HIV anak dengan dosis 100-400 mg/kg
BB setiap 3 sampai 4 minggu. Efek samping
penggunaan IgIV jarang terjadi dan bersifat sembuh
sendiri. Gejala efek samping yang paling sering terjadi
dalam satu jam pertama setelah infus dimulai adalah
sakit kepala, menggigil, mialgi, nyeri bokong, nausea,
dan hipotensi, namun reaksi anafilaksis jarang terjadi.’

Faktor transfer (FT) atau ekstrak leukosit
mempunyai fungsi sebagai imunostimulator.’ Faktor
transfer dapat diberikan pada kandidiasis mukokutan
kronik dan koksidiodomikosis, kedua penyakit tersebut
sering merupakan infeksi oportunistik pada acquired
immune deficiency syndrome (AIDS).’

Inosipleks yang lebih dikenal dengan nama
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isoprinosin (ISO) merupakan bahan sintetis yang
mempunyai efek antivirus dan imunomodulator.
Inosipleks berefek merestorasi imunitas yang
diperantarai sel yang terganggu serta meningkatkan
respons sistem imun humoral. Isoprinosin diduga pula
membantu produksi interleukin (IL)-2 yang berperan
pada diferensiasi limfosit, makrofag, dan peningkatan
fungsi sel natural killer (NK). Sebagai imunostimulator,
ISO dapat meningkatkan sitotoksisitas sel NK serta
aktivitas sel T dan monosit.” Isoprinosin dapat
mengurangi intensitas gejala penyakit, memperpendek
durasi infeksi,berkurangnya kejadian komplikasi,
berkurangnya frekuensi, dan beratnya episode
rekurensi. Dosis yang biasa diberikan adalah 50mg/kg
BB/hari dan dapat dinaikkan sampai 1-4 gram/hari.’
Pemakaian ISO selama dua tahun terus menerus tidak
menimbulkan efek samping. Efek samping yang
kadang-kadang dapat timbul adalah peningkatan asam
urat plasma.’

Retinoid merupakan bahan yang bersifat alamiah
maupun sintetik yang struktur kimiawinya berkaitan
dengan vitamin A. Retinoid terikat pada reseptor
tertentu dan menimbulkan perubahan pada proliferasi
epidermal dan efek imunomodulator yang mempunyai
persamaan dengan IFN.'" Retinoid menunjukkan
keberhasilan pada pengobatan dan pencegahan kanker
invasif maupun prakanker serviks dan vulva yang
berkaitan dengan infeksi HPV."

Murabutide (MUR) adalah imunomodulator
sintetik yang termasuk muramil dipeptida (MDP) dapat
meregulasi fungsi sel dalam mempresentasikan antigen
dan secara selektif mengaktivasi limfosit CD4, sehingga
mampu mensupresi replikasi HIV." Murabutid
meningkatkan resistensi individu terhadap infeksi virus,
meningkatkan potensi antiviral dan antitumor dari
sitokin terapeutik. Terhadap HIV, MUR menghambat
replikasi virus pada makrofag dan sel dendritik yang
terinfeksi.” MUR bersifat aman, tidak menginduksi
reaksi inflamasi dengan toleransi pemakai yang baik.
Pemakaian secara luas masih diperlukan penelitian
dengan pemberian MUR dalam jangka waktu yang lebih
lama.”

PEMBAHASAN

Pemberian rejimen imunomodulator pada infeksi
virus merupakan pendekatan terapi yang atraktif, oleh
karena efek samping lebih ringan dibandingkan efek
samping obat yang telah ada, selain itu lebih jarang
menimbulkan resistensi pada pengobatan penyakit
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akibat infeksi virus.”

Beberapa imunomodulator yang telah digunakan
antara lain interferon, imiquimod, isoprinosin,
imunoglobulin, interleukin. Saat ini telah
dikembangkan imunomodulator dari herbal.
Penggunaan obat-obatan tradisional di Indonesia sudah
dikenal sejak lama dan makin populer dengan makin
berkembangnya obat tradisional. Meskipun masyarakat
sebagai konsumen mengakui adanya dampak positif
dari konsumsi obat tersebut, namun bukti ilmiah dari
manfaatnya tetap diperlukan dan tidak dapat dilupakan
kemungkinan adanya efek samping penggunaan obat-
obat tersebut.™"

Beberapa bahan herbal tersebut antara lain
Maitake (Grifola frondosa) berasal dari Jepang dan
merupakan jamur yang dapat dimakan. Di negeri
asalnya, jamur ini sudah digunakan sejak ratusan tahun
lalu sebagai sebagai makanan kelas satu dan diyakini
memiliki khasiat dalam meningkatkan daya tahan
tubuh.'*'” Zat aktif dalam jamur maitake adalah beta-
glukan dengan komposisi polisakarida beta-glukan
(beta-1,6 glukan dan beta-1,3 glukan) dan protein
dengan berat molekul sekitar 1.000.000 yang
selanjutnya dikenal dengan nama fraksi D. Fraksi D
memiliki kelebihan berupa berat molekul yang lebih
besar dan adanya rantai cabang beta-1,6 glukan yang
tidak dimiliki jamur lainnya. Rasio rantai cabang dan
berat molekul beta-D-glukan adalah faktor penting
dalam produksi sitokin oleh makrofag, sehingga
semakin besar kemungkinan fraksi tersebut untuk
mencapai dan mengaktifkan sel-sel imun dalam jumlah
yang lebih besar.'*'"" Penelitian efek maitake pada pasien
terinfeksi HIV telah dilakukan, fraksi maitake sulfat
dinyatakan berperan dalam uji saring obat anti-HIV
yang diadakan oleh National Cancer Institute (NCI).
Penelitian tersebut memang memperlihatkan hasil
positif yang dipantau dari hasil laboratoris dan klinis
pasien. Data ini belum mampu mendukung manfaat
Maitake sebagai imunostimulator pada pasien HIV
karena tidak adanya kontrol yang digunakan, jumlah
sampel yang kecil serta tidak dijelaskannya metode
analisis statistik yang digunakan. Laporan klinis
terdahulu menyatakan penggunaan ekstrak cair Maitake
yang digunakan topikal, telah menjanjikan untuk
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° Selama

dijadikan terapi pada sarkoma kaposi.
berabad-abad, Maitake telah digunakan dalam masakan
dan terapi herbal. Sejauh ini, studi yang dilakukan
belum melaporkan adanya efek samping fraksi D

Maitake dan masih dalam proses uji klinis.'""

Echinacea merupakan salah satu dari coneflowers,
yaitu sekelompok bunga liar yang berasal dari Amerika
Utara. Tiga dari sembilan spesies yang ada telah
dikembangkan menjadi tanaman obat dan
dikomersialkan. Bahan aktif yang sebenarnya memiliki
efek imunomodulasi pada echinacea belum diketahui
karena komponen kimia yang terkandung dalam
echinacea begitu banyak dengan komposisi yang
berbeda di setiap bagian tanaman dan spesies. Asam
kafeat, alkylamides, polisakarida dan glikoprotein
diduga berperan sebagai bahan aktif yang dapat
mempengaruhi sistem imun nonspesifik dengan cara
meningkatkan produksi interleukin (IL)-1, IL-6, IL-10
dan tumor necrosing factor (TNF)-a sehingga terjadi

1% Studi fase 1 Echinacea

aktivasi sistem imun.
angustifolia pada pasien HIV didapatkan hasil tidak ada
toksisitas klinis maupun laboratorium yang diamati
selama penelitian terdapat penurunan jumlah virus. Saat
ini belum ada kesepakatan yang jelas tentang manfaat
echinacea untuk kesehatan manusia. Jumlah studi yang
telah dipublikasikan untuk menilai efektivitas
penggunaanya pada manusia cukup banyak, namun
hasil dari berbagai studi tersebut tidak seragam.'"”
Echinacea relatif aman digunakan, dapat menyebabkan
reaksi alergi. Pada penggunaan oral dapat muncul rasa
tidak enak dan kehilangan rasa di lidah, dan pada
penggunaan parenteral dapat muncul reaksi demam,
kelemahan otot, menggigil."™"

Phyllanthus, dikenal sebagai meniran, adalah
tumbuhan liar dengan tinggi 30-40 cm, tumbuh di
daerah tropis seperti Indonesia, India, Brazil, hutan
Amazon, dan Texas.”” Akar dan daun Phyllantus niruri
kaya senyawa flavonoid, antara lain filantin,
hipofilantin, kuersetin, kuersitrin, isokuersitrin,
astragalin, dan ruitn. Dari minyak bijinya telah
diidentifikasi beberapa asam lemak, yaitu asam
risinoleat, asam linoleat, dan asam linolenat. Dari sekian
banyak zat yang terkandung dalam Phyllantus niruri,
belum diketahui mana yang memiliki efek antivirus.””
Warouwtahun 2001 melaporkan sebuah studi deskriptif
tanpa kontrol mengenai manfaat pemberian terapi
tambahan Phyllantus niruri pada herpes zoster. Dalam
laporan tersebut dinyatakan bahwa ekstrak Phyllantus
niruri dapat mempercepat penyembuhan gejala klinis.
Kurniati tahun 2002 melakukan penelitian pada kasus
herpes zoster nonkomplikata untuk menilai efektifitas
dan keamanan pemberian kombinasi ekstrak Phylantus
niruri. Kelemahan dari penelitian ini adalah jumlah

sampel yang sangat kecil.””” Dari beberapa uji yang
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dilakukan pada manusia, efek samping penggunaan
Phyllantus niruri yang dilaporkan adalah gatal, mual,
dan timbulnya ruam kulit, namun tidak ada yang
melaporkan efek samping yang membahayakan dari
pemberian ekstrak Phyllantus pada manusia.”**Dengan
kemajuan dalam bidang imunologi, diharapkan peranan
imunomodulator serta imunoterapi pada umumnya
dalam pengobatan infeksi virus akan menjadi lebih
besar. Penelitian telah banyak dilakukan dan
imunomodulator saat ini mempunyai prospek yang
cukup baik secara tunggal maupun sebagai terapi
tambahan dalam pengobatan infeksi virus.’
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