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Editorial

PENYAKIT INFEKSI DAN NON INFEKSI BIDANG DERMATOVENEREOLOGTI:
PENGUATAN ASPEK DIAGNOSTIK DAN TATA LAKSANA TERKINI

Sejawat para pembaca MDVI yang kami hormati,

Pada MDVI Edisi 2 di tahun 2024 ini, di tampilkan
sembilan artikel yang terdiri atas empat artikel terkait
infeksi dan lima non infeksi, berupa laporan kasus, tinjauan
pustaka maupun penelitian berbasis telaah sistematis.

Frambusia sebagai penyakit infeksi terabaikan
yang masih banyak  ditemukan di Indonesia, perlu
diwaspadai bentuk skar sebagai salah satu manifestasi
klinis. Pemeriksaan penunjang serologi diperlukan untuk
konfirmasi diagnosis dengan manifestasi skar yang
seringkali terlewat saat pemeriksaan klinis.

Artikel terkait infeksi yang juga penting diulas adalah
penyakit Monkeypox, yang memiliki gambaran klinis
menyerupai penyakit infeksi virus lainnya. Hasil telaah
sistematis menyimpulkan bahwa masih diperlukan penelitian
berskala besar untuk mengungkap aspek epidemiologi,
patogenesis penularan serta manifestasi klinis yang terjadi.

Penyakit infeksi menular seksual yang sangat banyak
dijumpai ialah kutil anogenital, akibat perilaku seksual LSL.
Pada artikel ini dilaporkan bahwa pemeriksaan anoskopi
sangat penting untuk menilai kelainan intraanus, terutama
kasus subklinis. Anoskopi juga digunakan untuk evaluasi
hasil pengobatan. Agaknya anoskopi diperlukan sebagai
tindakan rutin yang harus dikuasai oleh para dokter spesialis
kulit khususnya yang menangani kasus venereologi.

Selain itu, terdapat satu kasus keganasan Karsinoma Sel

Skuamosa pada penis yang termasuk kasus jarang. Ketepatan
menentukan diagnosis secara klinis dan histopatologik dapat
meningkatkan kecepatan tata laksana, yang sangat penting
untuk prognosis kasus tersebut.

Pada edisi ini juga dilaporkan tata laksana kasus
rosasea, filler dan skin booster untuk kondisi penuaan kulit,
pemberian imunosupresan pada pasien yang mengalami
pioderma gangrenosum dengan riwayat herpes zoster dan
kanker payudara. Manifestasi kulit pasien yang mendapat
vaksin COVID-19 perlu juga diketahui sebagai pengingat,
walaupun pandemik COVID-19 telah berlalu.

Semoga artikel yang dimuat dalam edisi ini bermanfaat
untuk kita semua.

Salam sehat,

Sri Linuwih SW Menaldi
Tim Editor MDVI

40



Artikel Asli

MANIFESTASI KULIT SETELAH VAKSIN COVID-19:
SEBUAH TINJAUAN SISTEMATIS DAN METAANALISIS

Monica Trifitriana™', Rido Mulawarman', Hari Darmawan’

'Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya, Palembang
’Departemen Dermatologi dan Venereologi, Universitas Taruma Negara, Jakarta

ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) yang telah terjadi hingga saat ini mendorong
pemerintah dan berbagai negara untuk melakukan vaksinasi sebagai cara untuk melawan virus COVID-19.
Hingga akhir Mei 2021, lebih dari 1,5 miliar dosis vaksin telah diberikan di seluruh dunia diikuti dengan bukti
nyata adanya efek samping pada kulit terkait dengan penggunaan vaksin COVID-19. Tujuan: Mengetahui
bukti terbaru dan pengetahuan dari manifestasi kulit yang terkait dengan kejadian setelah vaksinasi COVID-19
selama vaksinasi massal dapat membantu tenaga kesehatan dalam edukasi pasien. Metode: Pencarian
dilakukan secara komprehensif pada topik yang menilai manifestasi kulit setelah vaksinasi COVID-19 dari
awal bulan Desember hingga Mei 2022. Hasil: Terdapat 15 penelitian dari total 917 pasien yang menunjukan
reaksi kulit yang paling sering terjadi setelah vaksin COVID-19 adalah COVID-ARM (58,2%), urtikaria
(22,3%), morbilliform eruption (10,6%), pityriasis rosea-like (6,1%), dan VZV reactivation (2,6%). Dari hasil
tinjauan sistematis dan metaanalisis juga menunjukkan reaksi kulit yang dialami paling banyak terjadi pada
wanita perempuan, middle-aged, setelah vaksin pertama (vaccine based mRNA) dengan onset 1-21 hari setelah
vaksinasi. Kesimpulan: Manifestasi kulit yang didapat setelah vaksin COVID-19 terutama vaksin berbasis
mRNA hampir sebagian besar hanya terbatas pada area tempat suntikan COVID-ARM, dapat sembuh dengan
sendirinya tanpa pengobatan, dan tidak ada gejala sistemik yang berbahaya.

Kata kunci : COVID-19, manifestasi kulit, metanalisis, tinjauan sistematis, vaksinasi

SKIN MANIFESTATION AFTER COVID-19 VACCINATION:
ASYSTEMATIC REVIEW AND METAANALYSIS

ABSTRACT

Introduction: The 2019 coronavirus disease (COVID-19) which began to occur at the end of 2019 until
now has prompted the government and various countries to find ways to fight the covid-19 virus. By the end
of May 2021, more than 1.5 billion doses of the vaccine had been administered worldwide, followed by clear
evidence of skin side effects associated with the use of the COVID-19 vaccine. Objective: To assess the lat-
est evidence of skin manifestations after covid-19 vaccination and knowledge of these reactions. Methods:
Performed a comprehensive search on topics that assesses skin manifestation related to covid-19 vaccination
from inception up until May 2022. Results: There were 15 studies out of a total of 917 patients reported that
the most common skin reaction after covid-19 vaccination is COVID-ARM (41,8%), urticaria (22,3%,), morbil-
liform eruption (10,6%), pityriasis rosea-like (6,1%), dan VZV Reactivation (2,6%). From systematic review
and metaanalysis, most experienced skin reactions occur in women, middle-aged, after the first dose of vaccine
(vaccine based mRNA) with onset about 1-21 days after vaccination. Conclusion: It can be concluded that the
skin manifestations after the covid-19 vaccination are mostly limited to the injection of site area, self-limiting,
and there are no dangerous systemic symptoms.

Korespondensi: Keywords: COVID-19, metaanalysis, skin manifestation, systematic review, vaccination
J1. Jendral Sudirman Km. 3,5, Palembang

Telepon: 0711-314172
E-mail: mtrifitrianal §@gmail.com
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PENDAHULUAN

Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) yang
mulai terjadi dari akhir tahun 2019 hingga saat ini telah
mendorong pemerintah dan berbagai negara untuk
mencari cara melawan virus COVID-19 melalui cara
yang diyakini paling memungkinkan untuk terhindar
dari bahaya COVID-19, vyaitu vaksinasi.! Dengan
perkembangan yang sangat pesat, vaksinasi dibuat
oleh lebih dari 100 pebisnis dan universitas di seluruh
dunia melalui berbegai penelitain eksperimental yang
sangat relevan.? Sejak Desember 2020, kampanye
vaksinasi besar-besaran telah diperkenalkan di Eropa,
pertama menggunakan vaksin mRNA (Pfizer/BioNTech;
BNTI162b2) dan (Moderna; mRNA-1273), serta
kemudian juga vaksin berbasis vektor virus (AstraZeneca
; AZD1222) yang semuanya baru-baru ini disetujui oleh
European Medicines Agency. Selain itu, vaksin berbasis
vektor (Johnson & Johnson; Ad26.COV2.S) kini juga
telah disetujui untuk digunakan di Eropa. Namun, ada
vaksin COVID-19 lainnya, termasuk CanSino Biologics,
Gamaleya Research Institute, Sinovac yang telah disetujui
oleh setidaknya satu negara. Platform vaksin dari vaksin
yang disebutkan di atas termasuk mRNA, non-replicating
virus vector atau inactivated virus material dan semua
vaksin ini harus diberikan dengan injeksi intramuskular.
Saat ini, serangkaian vaksinasi COVID-19 yang manjur
dan aman telah diberikan di seluruh dunia.*

Imunitas antivirus (vaksinasi) diinduksi secara
efektif oleh respons imun humoral dan seluler. Selain
menggunakan virus hidup yang dilemahkan, sebagian
besar jenis vaksinasi memerlukan banyak dosis dan/atau
adjuvan ntuk bekerja secara efektif merangsang sistem

imun bawaan, yang kemudian memunculkan respons
imunologis adaptif. Danger-associated molecular
patterns (DAMPs) mengaktifkan pattern recognition
receptors (PRR), termasuk toll-like receptors (TLR),
yang memediasi efek imunogenik.® Asam nukleat
(termasuk mRNA) adalah DAMP yang mengaktitkan
PRR, termasuk TLR, yang memediasi efek imunogenik.>®
Akibatnya, vaksin mRNA COVID-19 yang sekarang
tersedia tidak memerlukan adjuvan.®

Akhir Mei 2021, lebih dari 1,5 miliar dosis vaksin
telah diberikan di seluruh dunia. Oleh karena itu,
semakin banyak bukti nyata tentang efek samping terkait
dengan penggunaan vaksin COVID-19.3° Gejala umum
yang juga sering diamati setelah penggunaan vaksin
termasuk demam, sakit kepala, kelelahan, kedinginan,
nyeri otot, diare dan reaksi di tempat suntikan lokal.”®
Walaupun gejala tersebut biasanya bersifat sementara,
hal ini juga sangat sering dilaporkan. Mirip dengan
infeksi COVID-19 yang berdampak pada kulit (misalnya
lesi seperti chilblain, ruam morbiliform, dan vaskulitis)
vaksin SARS-CoV-2 tampaknya juga berpotensi
menginduksi reaksi atau efek samping kulit yang lebih
luas. Terlepas dari kenyataan bahwa sebagian besar studi
klinis tidak secara akurat mencerminkannya dari sudut
pandang dermatologis.’

Dalam tinjauan sistematis ini, kami ingin menggali
lebih dalam berbagai kemungkinan respons inflamasi
kulit yang mungkin terjadi selama pemberian vaksinasi
untuk membantu penyedia layanan kesehatan lebih
memahami masyarakat yang melakukan vaksinasi.
Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk merangkum
dan mengintegrasikan temuan penelitian mengenai efek
samping kulit dari vaksin COVID-19 sehingga bila

beberapa database (n=82)

Identifikasi

Semua penelitian diidentikasi dari

v

Skrining

Eligibilitas

Pengurangan penelitian yang
terduplikasi (n=44)

Skrinning abstrak (n=28)

Eksklusi abstrak (n=8)

\4

Penelitian full article untuk

Eksklusi full article (n=5)

Hasil akhir

i

Full article untuk sintesis
kualitatif (n=15) dan sintesis
kuantitatif (n=2)

Gambar 1. Alur Bagan Preferred Reporting Items for Systematic Review and Metaanalysis (PRISMA)
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respons kulit (eritema, urtika, gatal) terjadi setelah vaksin
COVID-19 para tenaga kesehatan dapat menjelaskan
kepada masyarakat yang melakukan vaksinasi dan
masyarakat diharapkan juga tetap melakukan vaksinasi
COVID-19 mengingat banyaknya info yang tidak benar
telah beredar mengenai vaksin COVID-19.

METODE

Penelitian ini melalui beberapa tahapan (Gambar 1):

Strategi pencarian data

Penelitian ini dilakukan secara komprehensif
dengan menilai manifestasi kulit setelah vaksin covid-19
dengan kata kunci “COVID-19" or “SARS-CoV-2" or
“CORONA VIRUS” and “Vaccine” or “Vaccines” or
“Vaccination” and “‘Skin manifestation” or * Cutaneous
manifestations” dan sinonimnya dari Desember 2019
hingga Mei 2022. Pencarian yang dilakukan dari
beberapa database elektronik termasuk Pubmed, Europe
PMC, Cochrane, ClinicalTrials.gov, dan Mendeley.
Beberapa penelitian yang telah ditemukan kemudian
dievaluasi secara sistematis dengan menilai dari kriteria
inklusi dan kriteri eksklusi. Dua penulis (MT dan RM)
secara independen melakukan pencarian awal (memindai
semua abstrak untuk menemukan penelitian yang
relevan). Ketika terdapat perbedaan, penulis ketiga (EF)
membuat penilaian terakhir. Penulis keempat (HM)
menilai kelayakan dari full article teks. Pencarian data
berdasarkan checklist Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) yang
disajikan pada Gambar 1.

Kriteria pemilihan data

Kriteria inklusi penelitian ini adalah semua penelitian
yang menilai manifestasi kulit berupa reaksi atau efek
samping pada kulit setelah dilakukan vaksin COVID-19
baik dosis pertama, kedua, maupun ketiga/booster
disertai desain penelitian dari publikasi yang dipilih
termasuk case report, case series, penelitian observatif
dan uji klinis. Kriteria eksklusi untuk penelitian ini adalah
penelitian yang tidak menilai manifestasi kulit terkait
vaksin COVID-19 dan desain penelitian misalnya review
article, meta-analysis, penelitian yang tidak lengkap, dan
editorial.

Ekstraksi data

Ekstraksi data dan penilaian kualitas penelitian
dilakukan oleh 4 penulis independen (MT, RM, HM,
dan EF). Terdapat 2 tabel, tabel pertama melakukan
penilaian meliputi penulis, tahun publikasi, jumlah
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populasi, usia rata-rata, jenis kelamin, manifestasi kulit
setelah COVID-19, durasi manifestasi, pengobatan, dan
hasil akhirnya. Tabel kedua untuk menilai persentase
manifestasi kulit yang paling sering terjadi pada subjek
penelitian yang telah melakukan vaksin COVID-19.

Analisis data

Analisis data menggunakan aplikasi revman 5.4
untuk mengetahui 5 efek samping yang terjadi pada
vaksin berbasis mRNA (Moderna dan Pfizer).

HASIL

Karakteristik Penelitian

Tabel 1 menunjukkan terdapat 15 penelitian dengan
jumlah populasi 917 yang terdiri atas berbagai negara
meliputi 8 case report dari Arab Saudi, India, Turki,
Jerman, dan Lebanon; 6 case series dari Italia, Jerman,
Amerika Serikat, Meksiko, dan Swiss; 2 cross-sectional
studies. Tabel 2 menunjukkan bahwa yang paling umum
terjadi setelah vaksin COVID-19 di area sekitar tempat
suntikan/ COVID-ARM (58,2%), urtikaria (22,3%),
morbilliform eruption (10,6%), pityriasis rosea-like
(6,1%), dan VZV reactivation (2,6%).%1314

Gambar 2 menunjukkan bahwa vaksin berbasis
mRNA yaitu Moderna dan Pfizer memiliki efek samping
pada kulit yang lebih sering terjadi dibandingkan vaksin
jenis lainnya. Vaksin jenis moderna paling sering
menyebabkan COVID-ARM dengan nilai (RR: 4,10)
yang cukup tinggi, sedangkan pada vaksin Pfizer paling
besar risiko menyebabkan urtikaria dengan nilai (RR:
0,45) tidak terlalu tinggi. Gambar 2 juga menjelaskan
dengan nilai rata-rata RR (RR:1,16) secara keseluruhan,
menyatakan bahwa vaksin Moderna memiliki risiko
yang lebih tinggi 1,16 kali dibandingkan dengan vaksin
Pfizer dalam timbulnya manifestasi kulit setelah vaksin
COVID-19

Tabel 1 juga melaporkan sebagian besar pasien
menunjukkan manifestasi kulit setelah vaksinasi dosis
pertama.”!*!1417-19 Beberapa pasien sangat jarang yang
memiliki reaksi kulit yang merugikan setelah vaksin dosis
pertama dan kedua.”!*!8 Sebagian besar reaksi merugikan
dilaporkan setelah vaksin berbasis mRNA, 131517
Onset dan durasi manifestasi pada kulit setelah vaksin
COVID-19 berkisar antara 1 hingga 21 hari kecuali tiga
subjek penelitian yang reaksinya muncul dalam satu
jam pertama setelah vaksinasi.'"'>!> Selain itu, reaksi
kulit akibat vaksin yang tertunda/delayed dapat terjadi
setelah beberapa hari, baik sebagai manifestasi primer
atau sebagai awal dari inflamasi kulit yang sudah ada
sebelumnya.'s

Tabel 1 melaporkan manifestasi kulit dari vaksin
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Tabel 1. Hasil karakteristik penelitian

No Studi Desain Negara  Rerata  Populasi Status HIV  Status Kadar Riwayat IMS  Riwayat
Penelitian usia N (L/P) Hepatitis CD4+ vaksinasi
(tahun) pada smallpox
pasien
HIV (+)
1 Charniga dkk, Serial Amerika 37 40 (40/0) N/A N/A N/A N/A N/A
2022 kasus Serikat
dan
Belanda
2 Duque dkk, 2022  Serial Portugal N/A 27 (27/0) HIV (14) N/A N/A N/A Ya (1),
kasus N/A (26)
3 Girometti dkk, Studi Inggris 41 54 (54/0) HIV (13), N/A >500sel/  Pharyngeal N/A
2022 kohort HIV pre- mm3 gonorrhea
exposure (6), urethral
prophylaxis gonorrhea (2),
39) rectal gonorrhea
(1), klamidia
rectum (4),
klamidia uretra
@
4 Hammerschlang  Laporan Australia 30 1(1/0) HIV (1) N/A >700sel/ Riwayat sifilis N/A
dkk, 2022 kasus mm3 tahun 2021
5 Irith dkk, 2022 Potong Belgia N/A 3(3/0) N/A N/A N/A N/A Tidak (1)
lintang
6  Jang dkk, 2022 Laporan Korea 34 1(1/0) N/A N/A N/A N/A N/A
kasus Selatan
7  Martinezz dkk, Serial Spanyol 35 508 HIV (225), N/A N/A N/A N/A
2022 kasus (503/5)  HIV pre-
exposure
prophylaxis
(56)
8 Mestres dkk, Serial Spanyol 38,5 12 (12/0) HIV (4), N/A 480-800 Nine out of 12 Ya (3),
2022 kasus HIV pre- sel/ul had previous STI Tidak (3),
exposure (not specified), N/A (6)
prophylaxis 3 patients had a
7 concomitant STI
9  Miletto dkk, 2022 Laporan Italia 33 1(1/0) HIV () N/A >T711sel/ N/A N/A
kasus ulL
10 Minhaj dkk, 2022 Serial Amerika 40 17 (17/0) HIV (3) N/A N/A N/A N/A
kasus Serikat
11 Ortiz-martinez Laporan Amerika 36 1(1/0)  HIV pre- N/A N/A Chlamydia N/A
dkk, 2022 kasus Serikat exposure trachomatis
prophylaxis terkonfirmasi
@))] dengan
pemeriksaan
NAAT
12 Patel dkk, 2022 Studi Inggris 38 197 HIV (70) N/A 522-894 Gonore (34), N/A
kohort (197/0) sel/ulL klamidia (18),
herpes simpleks

(11), dan sifilis
(6)

Tabel 1 bersambung di halaman berikutnya...
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... sambungan dari Tabel 1

13 Thornhill dkk, Serial Inggris 38 528 HIV (218), Hepatitis 513-861 Gonore (32), N/A
2022 kasus (527/1)  HIV pre- B (6), sel/mm3 klamidia (20),
exposure Hepatitis sifilis (33),
prophylaxis  C (38) HSV (3),
(176) limfogranuloma
venerum (2),
klamidia dan
gonore (5),
laim-lain (14)
14 Vicente dkk, Studi Spanyol 37 181 HIV (73) N/A 8 orang Riwayat Ya (32)
2022 kohort (175/6) memiliki mendeita IMS
kadar dalam 12 bulan
CD4+ terakhir (99).
dibawah Riwayat IMS
500 sel/ saat ini: gonore
mm3 (6), klamidia
(10), herpes
simpleks (2),
Mycoplasma
genitalium (2),
sifilis (13)
Tabel 2. Hasil presentase manifestasi kulit yang paling sering terjadi setelah
Manifestasi Kulit Jumlah (N=917) Persentase (%)
COVID-ARM 534 58,20%
Urtikaria 205 22,30%
Morbiliform eruption 98 10,60%
Pityriasis like rosacea 56 6,10%
VZV Reactivation 24 2,60%

COVID-19 tampaknya lebih umum pada perempuan
(84%)>131720. dari berbagai kelompok usia; namun,
sebagian besar berusia setengah tua/middle-aged.>'*'"*
Tidak ada subjek penelitian yang mengalami reaksi
atau efek samping kulit setelah dilakukannya vaksin
dosis pertama vaksin dilarang untuk diberikan vaksin
dosis kedua, kecuali pada enam subjek penelitian yang
disarankan untuk tidak menerapkan dosis kedua.!'”!?
Selain itu, 18 orang tidak berencana untuk menerima
dosis kedua.”!""¥ Tidak ada gejala sisa jangka panjang dari
orang yang mengalami reaksi kulit setelah vaksinasi.'*

Sebagian besar reaksi kulit yang ditemui bersifat
self-limiting, dan hanya memerlukan sedikit atau tanpa
intervensi terapeutik.”® Beberapa pasien yang diobati
secara  konservatif dengan anti-histamin,*!%-1416-18
glukokortikoid topikal,>'*!¢-1%  prednisolon,'®!%2
antibiotik,'®!® antivirus sistemik,'® dan metilprednisolon
intravena.'s

Dalam penyelidikan tentang manifestasi kulit yang
merugikan, ditemukan indikasi bahwa reaksi alergi tipe
I mungkin terjadi sebagai akibat dari dimerisasi reseptor
IgE dengan afinitas tinggi pada individu yang peka
setelah terpapar alergen. Sebagai contoh polyethylene
glycol-2000 (PEG-2000), yang merupakan salah satu
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bahan tambahan dalam vaksin, telah diidentifikasi sebagai
potensi pemicu reaksi alergi setelah vaksinasi.”!*!8
Reaktivasi varicella-zoster virus (VZV) dan infeksi
herpes zoster telah dilaporkan terjadi pada beberapa
pasien,"* penjelasan yang masuk akal untuk reaktivasi
VZV pada pasien tersebut adalah kombinasi dari faktor
usia dan vaksinasi."

DISKUSI

Pandemi COVID-19 berlangsung hingga akhir
2022 membuat pemerintah semakin menghimbau para
masyarakat di negaranya untuk melakukan vaksinasi,
yang diharapkan dapat menurunkan angka kejadian
COVID-19. Pemberian vaksin secara besar-besaran
sedang terjadi di seluruh dunia mulai dari vaksin dosis
pertama hingga ketiga/booster. Banyak sekali masyarakat
yang mengeluhkan efek samping setelah vaksinasi
COVID-19 termasuk reaksi kulit yang dialaminya
sehingga membuat beberapa masyarakat takut/tidak
ingin melakukan vaksin dosis selanjutnya. Oleh karena
itu, pentingnya memahami manifestasi kulit setelah
vaksin COVID-19 yang merupakan faktor kunci untuk
memberikan panduan yang tepat untuk vaksin. Tinjauan
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sistematis ini merangkum dan mengintegrasikan temuan
studi mengenai efek samping kulit akibat vaksin
COVID-19.

Pertama, berdasarkan temuan yang didapat, perlu
diketahui bahwa efek samping kulit yang parah sangat
jarang terjadi dan vaksin yang disetujui memiliki
keamanan yang baik. Temuan kami sesuai dengan studi
prospektif observasional dari Italia dengan sampel 2.740
subjek penelitian, yang menunjukkan bahwa reaksi kulit
setelah vaksinasi COVID-19 jarang terjadi.’* Temuan
yang didapatkan juga membagi reaksi kulit menjadi
onset cepat yaitu mencakup efek samping pada kulit yang
muncul dalam beberapa jam atau hari setelah vaksinasi
dan onset lambat yaitu merujuk kepada reaksi kulit yang
muncul beberapa hari atau bahkan beberapa minggu
setelah vaksinasi. Penting untuk dicatat bahwa sebagian
besar efek samping setelah vaksinasi COVID-19 bersifat
ringan hingga sedang. Sesuai dengan penelitian yang
menyatakan bahwa sebagian besar reaksi kulit dapat
sembuh sendiri dan memerlukan sedikit atau tanpa

pengobatan. Selain itu, temuan tinjauan ini menunjukkan
reaksi di area tempat suntikan adalah efek samping kulit
yang lazim akibat vaksin COVID-19.>* Sesuai juga
dengan temuan kami, penelitian Sprute dkk. (2021),
onset reaksi injeksi lokal/ditempat suntikan termasuk
eritema, pruritus, pembengkakan, dan indurasi adalah
efek samping kulit yang paling sering dengan vaksin
COVID-19." Studi lain melaporkan bahwa rasa sakit dan
eritema adalah efek samping kulit yang paling sering dari
semua vaksin COVID-19."" Lebih lanjut, reaksi lokal
besar yang tertunda yang juga disebut sebagai “COVID-
ARM”, yang ditandai dengan karakteristik patch
eritematosa dan edema di area lokasi penyutikan dengan
onset 4 hari atau lebih setelah vaksinasi, dilaporkan
terutama pada vaksin berbasis mRNA.” Meskipun
reaksi ini bersifat self-limiting, steroid topikal atau obat
oral dapat diterapkan untuk meringankan reaksi ini.'>!"”
Klasifikasi klinikopatologi dapat membantu dalam
diagnosis dini dan pengelolaan reaksi kulit terhadap
vaksin mRNA COVID-19.%

Moderna Pfizer Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI|
1.1.1 COVID-ARM
Catala, 2011 91 130 23 130 15.8X  3.96 [2.69, 5.83] —=
McMahon, 2021 175 267 5 34 61X 4.48[1.97,10.08] —_—
Subtotal (95% CI) 397 164 21.9% 4.10 [2.85, 5.89] L 2
Total events 266 28

Heterogenehy: ChF = 0.07, df = 1 (P = 0.79); P = 0%
Test for overall effect: Z = 7.62 (P < 0.00001)

1.1.2 Urticaria

Camla, 2011 15 59 24 59 16.5%
McMahon, 2021 13 267 9 34 11.0%
Subtotal (95% CI) 326 93 27.4%
Total events 28 13

Heterogeneity: ChE = 6.61, df = 1 (P = 0.01); F = B5X%
Test for overall effect: Z = 3.68 (P = 0.0002}

1.1.3 Morbilliform

Catals, 2011 & iR 18 38 13.0%
McMahon, 2021 11 267 & 34 7.3%
Subtotal (95% CI) 305 72 20.3%
Total events 17 25

Heterogeneity: Chi = 0.24, df = 1 {P = 0.62); ¥ = 0X
Test for overall effect; Z = 3.97 (P < 0.0001)

1.1.4 Pityriasis rosea-like

Catala, 2011 1 267 z 34 24X
McMahon, 2021 3 20 11 20 7.5%
Subtotal (95% CI) 287 54 10.0%
Total events & 13

Heterogeneity: ChP = 2.33, df = 1 (P = 0.13); F = 57X
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.008)

1.1.5 VZV Reactivation

Catala, 2011 & a1 2B 41 19.2%
McMahon, 2021 5 267 1 34 1.2%
Subtotal (95% CI) 308 75  20.4%
Total events 11 28

Heterogeneity: Chi = 0.90, df = 1 (P = 0.34); ¥ = 0X%
Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 1623

Total events 328 128
Heterogeneity: ChE = 126.91, df = 9 (P « 0.00001); F = 93X
Test for overall effect: Z = 1.51 (P = .13}

458 100.0%

0.63 [0.37, 1.07]
0.1

2
&4 [0.08, 5.29]

1.16 [0.96, 1.41]

B [0.08, 0.40]
45 [0.29, 0.69]

1 [0.10, 0.44]

24 [0.12, 0.49]

H’ﬁ

Pfizer Moderna

Test for subgroup differences: ChP = 109.21, df = 4 (P « 0.00001), F = 96.3%
Gambar 1. Forest plots menunjukkan manifestasi pada kulit setelah vaksinasi COVID-19
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Pada hasil temuan kami mengungkapkan efek
samping kulit dari vaksin COVID-19 sebagian besar
pada populasi usia paruh baya. Demikian pula, bukti saat
ini menunjukkan bahwa reaksi di tempat suntikan lebih
terlihat pada populasi yang lebih muda dibandingkan
orang yang lebih tua.'” Selain itu, menurut temuan
kami, onset manifestasi kulit yang paling banyak adalah
1-21 hari setelah vaksinasi, sampai saat ini masih tidak
diketahui secara pasti apakah itu harus dianggap sebagai
faktor risiko anafilaksis, meskipun waktu onset setelah
paparan tidak konsisten dengan reaksi yang dimediasi
oleh reaksi tipe 1 (Ig-E). Sebuah tinjauan sistematis
melaporkan bahwa reaksi kulit yang merugikan paling
sering terjadi dalam 7hari setelah injeksi, hal ini sering
terjadi setelah menerima vaksin ditandai dengan sistem
kekebalan tubuh yang mulai merespons dengan cara
memproduksi antibodi untuk melawan penyakit yang
ditargetkan oleh vaksin. Ini adalah bagian dari proses
alami yang disebut “reaksi imun”. Pada beberapa
individu, reaksi ini dapat mencakup perubahan pada
kulit, seperti kemerahan atau pembengkakan. Reaksi
kekebalan awal ini sering terjadi dalam beberapa hari
hingga hari ke-7 setelah vaksinasi.?

Penelitian saat ini menunjukkan bahwa efek samping
kulit dari vaksin COVID-19 tampaknya lebih umum
pada perempuan. Perempuan menunjukkan respons imun
yang lebih kuat terhadap antigen eksternal daripada laki-
laki. Oleh karena itu, banyak penelitian menunjukkan
bahwa perempuan memiliki lebih banyak respons imun
terhadap vaksin dan juga mengalami lebih banyak
efek samping.'»'* Namun, tingginya prevalensi efek
samping vaksin COVID-19 di kalangan wanita dapat
juga menyebabkan bias pelaporan, karena sebagian
besar perempuan merupakan tenaga kesehatan yang
juga merupakan kelompok pertama yang divaksinasi
COVID-19.%° Selain itu, tenaga kesehatan lebih mungkin
untuk dikunjungi oleh dokter.” Alasan lain adalah
bahwa perempuan sensitif terhadap situasi kesehatan
dan masalah kulit."* Namun, tidak ada alasan pasti yang
teridentifikasi untuk masalah ini dan perlu ditangani
dalam penelitian lebih lanjut.

Reaksi kulit dari vaksin COVID-19 paling sering
terjadi setelah dosis pertama!*!#!71820 yang konsisten
dengan Peigottu dkk. (2021),'* Menurut temuan kami,
reaksi efek samping pada kulit jarang berulang setelah
pemberian dosis kedua vaksin COVID-19 dan hanya enam
orang yang diberi saran untuk tidak menerapkan dosis
kedua karena urtikaria difus dan ruam makulopapular.
Hal tersebut diakibatkan oleh adanya pertemuan pertama
dengan antigen yaitu ketika seseorang menerima dosis
pertama vaksin COVID-19, itu adalah pertemuan pertama
tubuh dengan antigen virus yang terkandung dalam
vaksin. Tubuh merespons dengan memproduksi antibodi
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dan mengaktifkan sistem kekebalan. Respons pertama
ini mungkin lebih kuat dan merasakan gejala lebih berat
dibandingkan dengan respon vaksin setelahnya.!’

Reaksi alergi kulit terhadap COVID-19 dapat berupa
reaksi tipe langsung (immediate-type reactions) dan
reaksi tertunda (delayed-type reactions). Reaksi tipe
langsung misalnya gatal dan urtikaria terjadi karena
pelepasan mediator dari granula sel mast dan sebagian
besar reaksi ini diperantarai oleh Ig E dan dimulai dalam
beberapa menit hingga satu jam setelah vaksinasi. Reaksi
kulit yang tertunda biasanya terlihat beberapa hari
setelah vaksinasi.'* Reaksi lokal besar yang tertunda juga
disebut sebagai “lengan COVID” atau “COVID-ARM”,
yang ditandai dengan patch eritematosa dan edema
pada area injeksi dengan onset 4 hari atau lebih setelah
vaksinasi, dilaporkan terutama terjadi pada vaksin
berbasis mMRNA.%'* Penelitian menunjukkan bahwa
reaksi hipersensitivitas yang dimediasi sel-T memiliki
peran utama dalam timbulnya lesi kulit ini.'*!* Namun,
mekanisme kemungkinan reaksi kulit terkait dengan
vaksin COVID -19 belum dijelaskan, dan kemungkinan
alergen belum dikenali. Namun, penelitian kami
menunjukkan bahwa sebagian besar reaksi merugikan
kulit terkait dengan vaksin berbasis mRNA, yang sesuai
dengan penelitian sebelumnya.”* Di antara berbagai
eksipien dalam vaksin COVID-19, tampaknya PEG
dalam vaksin mRNA adalah salah satu dugaan penyebab
reaksi alergi.'®! Namun demikian, penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menggali fenomena lebih dalam dan
mengungkapkan mekanisme imunologis yang mendasari
dan menentukan jenis vaksin yang paling sesuai untuk
kelompok tertentu agak terhindari dari efek samping
vaksin COVID-19. Infeksi herpes zoster (reaktivasi
VZV) telah dialami oleh beberapa pasien.!"!* Vaksinasi
COVID-19 pada pasien tua juga dapat menyebabkan
reaktivasi VZV.!!

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa
manifestasi kulit yang didapat setelah vaksin COVID-19
hampir sebagian besar hanya terbatas pada area tempat
suntikan, dapat sembuh dengan sendirinya tanpa
pengobatan, dan tidak ada gejala sistemik yang berbahaya.
Penting bagi individu untuk memahami bahwa reaksi
ini adalah bagian dari respons tubuh terhadap vaksin
dan cenderung sembuh dengan sendirinya. Selain itu,
konseling sebelum vaksinasi dapat membantu individu
yang rentan terhadap alergi untuk lebih memahami dan
merasa nyaman dengan proses vaksinasi. Penelitian lebih
lanjut dengan populasi yang lebih banyak dibutuhkan
untuk dapat menilai lebih sahih mengenai efek yang
terjadi pada kulit setelah vaksin COVID-19.
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