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ABSTRAK 
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Pustaka Pneumonia merupakan penyakit infeksi pernapasan akut yang menyerang alveoli paru-paru. Menurut merupakan penyebab utama kematian pada balita di seluruh dunia. Saat ini, vaksin : PCV) dijadikan sebagai vaksin utama yang direkomendasikan untuk mencegah pneumonia pada balita. Namun, nyatanya PCV masih memiliki banyak nya. Oleh karena itu, dibutuhkan inovasi terbaru terkait dengan vaksin beserta metode yang lebih efektif dalam program vaksinasi pneumonia pada balita. Untuk mencegah pneumonia pada balita. ini disusun berdasarkan metode studi pustaka dengan cara mengumpulkan berbagai referensi yang valid mengenai efektivitas vaksin pneumokokus berbasis protein (PPrV) model trivalent (PhtD, PcpA, dan PlyD1) dengan adjuvan aluminium dengan metode administrasi secara intranasal sebagai 49 hari) maupun batita ingkatkan konsentrasi antibodi terhadap ketiga antigen protein yang diujikan. Untuk respon antibodi yang maksimal, pada bayi diperlukan adanya penambahan adjuvan aluminium dengan tiga kali tahapan vaksinasi menggunakan formula antigen protein sebesar 25µg atau 50µg. Sedangkan untuk batita, peningkatan antibodi yang signifikan dapat diperoleh melalui vaksinasi dosis tunggal dengan formula 50 µg dengan adjuvan yang sama. Administrasi PPrV secara intranasal an respon memori sel B dan sel T dalam jangka Penggunaan PPrV model trivalent (PhtD, PcpA, dan PlyD1) dengan adjuvan aluminiumdengan metode administrasi secara intranasal, mampu katkan konsentrasi antibodi bayi maupun batita sebanyak dua hingga empat kali lipat, mampu menginduksi sistem imun mukosa dengan respon sel memori yang lebih lama, juga minim efek samping Pneumonia is an acute respiratory infection that attacks the lung alveoli. According to WHO, pneumonia is the main cause of death in children under five years old in the world. Currently, pneumococcal conjugate t recommended for preventing pneumonia in infants. However, in fact PCV still has many limitations due to its serotype composition. Therefore, the latest innovations related to vaccines are needed along with more effective methods in pneumonia vaccination programs in infants. To find out the type of vaccine and the effective method of administration to prevent pneumonia in infants. Literature review was compiled based on literature study method by collecting valid based pneumococcal vaccine (PPrV) with aluminum adjuvant by intranasal administration as the latest vaccination method to 13 months), vaccination with PPrV e protein antigens that tested. Terkonjugasi 
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   2  Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita For the maximum antibody response, an infant is required to add aluminum adjuvants with three stages of vaccination using a formula of 25µg or 50µg protein antigen. Intranasal administrationPPrV is chosen because it is able to induce mucosal immunity with a longer memory response of B cells and T cells in a period of time, and minimize the side effects and pain. As for toddlers, the significant increase in antibodies can be obtained through a single dose vaccination with a 50 µg formula with the same adjuvant. The use of trivalent PPrV models (PhtD, PcpA, and PlyD1) with aluminum adjuvants by intranasal administration method, can increase the concentration of antibodies in infants and toddlers from two to four times, able to induce the mucosal immune system with a longer memory cell response, and make minimum side effects also pain during vaccination. 
Keywords: aluminum, intranasal administration, pneumonia, PPrV, trivalent 

    Pneumonia merupakan salah satu jenis penyakit infeksi pernapasan akut yang menyerang alveoli paru-paru, menyebabkan alveoli terisi oleh pus maupun cairan yangpada akhirnya berujung pada timbulnya rasa nyeri ketika bernapas dan intake oksigen menjadi terbatas.[1] Pneumonia dapat terjadi pada segala jenis usia, namun bayi dengan usia ≤ 2 tahun dan orang tua yang berumur ≥65 tahun merupakan kelompok dengan faktor risiko yang lebih besar untuk terserang pneumonia.[2]  Pneumonia merupakan penyebab utama kematian balita di seluruh dunia. Berdasarkan data terbaru yang dimuat di laman resmi WHO, pada tahun 2015 tercatat ada 920.136 atau setara dengan 16% balita yang meninggal dunia akibat pneumonia, dengan kasus  terbanyak tejadi di Asia Selatan dan Afrika bagian sub-Sahara.[1] Di Indonesia sendiri, menurut data Kementerian Kesehatan RI, pada tahun 2015 terdapat 554.650 kasus pneumonia pada anak, dengan angka kematian balita akibat pneumonia sebesar 0,16%, lebih tinggi dibandingkan dengan tahun 2014 yang sebesar 0,08%.[3] Pneumonia dapat disebabkan oleh berbagai jenis agen penginfeksi, seperti bakteri, virus, maupun jamur.[1] Streptococcus pneumoniae (Spn) adalah bakteri  gram positif berkapsul yang menjadi penyebab utama pneumonia pada anak dan dewasa, baik itu yang bersifat invasif (Invasive Pneumococcal Disease)  seperti meningitis dan bacterimia,  maupun yang sifatnya non-invasif seperti otitis media, sinusitis, dan conjunctivitis.[4] Dalam rangka mengurangi tingkat mortalitas dan morbiditas pada balita akibat pneumonia, serta mewujudkan target Millenium Development Goals ke-4 (MDG 4) yakni mengurangi angka kematian balita sebanyak dua per tiga, maka WHO bersama dengan UNICEF, membentuk  The Integrated Global Action Plan for the Prevention and Control of Pneumonia and Diarrhoea (GAPPD). Dalam GAPPD, disebutkan bahwa langkah pencegahan (preventing), yaitu melalui imunisasi merupakan strategi yang paling efektif untuk mengurangi kasus kematian balita akibat pneumonia. Beberapa vaksin telah diakui khasiatnya dalam   mencegah pneumonia pada balita, diantaranya adalah vaksin pertusis, campak, Haemophilus Influenzae tipe b (Hib) dan pneumokokus (Pneumococcal Conjugate Vaccine: PCV).[5] Mengingat bahwa Spn adalah bakteri tersering penyebab pneumonia pada balita[1], maka CDC merekomendasikan vaksin pneumokokus (PCV) sebagai vaksin utama untuk mengatasi masalah tersebut.[6]  Berdasarkan jumlah serotype Spn yang terkandung di dalamnya, terdapat tiga jenis vaksin PCV yang beredar di pasaran, yakni PCV-7, PCV-10, dan PCV-13 yang dapat digunakan untuk bayi berusia 6 minggu hingga anak-anak usia 5 tahun.[7] Namun, seiring berjalannya waktu, PCV 7 telah dihilangkan peredarannya di pasar negara-negara maju.[8] Walaupun telah terbukti efektif PENDAHULUAN 



 3  Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita  untuk melawan pneumonia[6], nyatanya vaksin PCV masih memiliki banyak keterbatasan dikarenakan komposisi serotype-nya, seperti hanya dapat menginduksi sistem imun spesifik yang terbatas pada serotype bakteri, juga seringkali serotype yang terkandung dalam vaksin tidak sesuai dengan jenis rantai Spn yang ada pada tubuh pasien.[9,10] Tak hanya itu, setelah pengenalan vaksin PCV-7, kasus pneumonia invasif dan acute otitis media (AOM) dilaporkan meningkat secara dramatis, diikuti dengan bermunculannya rantai Spn yang resisten terhadap berbagai antibiotik yang ditujukan kepada anak-anak.[9,11,12] Kejadian ini membuat banyak ilmuan mulai berinovasi untuk mengembangkan vaksin jenis lain, salah satunya adalah  vaksin pneumokokus berbasis protein (Pneumococcal protein vaccine : PPrV) yang apabila dibandingkan dengan PCV, dinilai lebih mudah dan murah untuk diproduksi, mampu melindungi terhadap lebih banyak serotype Spn, dan tentunya terhindar dari masalah pergantian serotype ketika digunakan.[10] Berdasarkan hal tersebut,dilakukanlah literature review untuk mengkaji potensi PPrV sebagai vaksin terbaru untuk mencegah pneumonia pada balita.  
 

Kunci dalam Mengembangkan PPrV 
adalah dengan Memahami Patogenesis 
dari Spn       Spn merupakan bakteri komensal yang ditemukan pada nasofaring dan hanya bersifat patogenik apabila terjadi perubahan pada nasofaring tersebut. Umumnya, perubahan itu disebabkan oleh infeksi virus pernapasan atas (viral upper respiratory infection) yang mengakibatkan Spn mencapai fase patogeniknya.[13-15] Pada model tikus[16], diketahui infeksi virus influenza pada nasofaring, di samping menimbulkan respon imun pada host, juga secara sinergis menyebabkan koloni Spn meningkat secara drastis pada fase patogenik.[17]       Patogenesis dari Spn juga ditentukan oleh banyaknya Spn bawaan (carriage) yang dapat ditemukan pada nasofaring. Secara umum,anak-anak di negara berkembang memiliki jumlah dan kepadatan Spn yang lebih tinggi dibandingkan dengan anak-anak pada negara maju. Hal ini dapat dikatakan sebagai sesuatu yang menguntungkan dalam tahapan imunisasi, sebab kolonisasi Spn yang lebih banyak akan lebih mudah untuk memacu terbentuknya antibodi spesifik dan imunitas seluler dari tubuh host.[18-21] Dengan kata lain, kolonisasi merupakan salah satu syarat yang harus terpenuhi dalam tahapan patogenesis dari Spn.[22]       PCV mencegah pneumonia dengan cara mengeliminasi seluruh koloni Spn yang ada pada nasofaring[23], sedangkan PPrV didesain untuk mencegah pneumonia dengan cara mengurangi jumlah koloni Spn hingga di bawah ambang batas patogeniknya. Hal ini menyebabkan PPrV bersifat lebih potensial dalam membentuk priming dan boosting vaksin yang lebih kuat dibandingkan dengan PCV yang memiliki kemampuan yang lebih rendah dalam menginduksi respon memori akibat musnahnya seluruh koloni Spn saat vaksinasi pertama kali.[24] 

 
Kandidat Protein untuk Pneumococcal 
Protein Vaccine (PPrV)       Antigen protein yang sedang ramai dikembangkan oleh ilmuwan sekarang merupakan kelompok protein yang diperoleh dari seluruh serotype Spn dan bersifat imunogenik terhadap sistem imun tubuh.[19, 25-28] Setidaknya, ada lima jenis protein yang aktif dikembangkan oleh para ilmuan saat ini, yaitu PhtD, PhtE, PcpA, LytB, dan Ply.[24]       Pneumococcal histidine triad protein-D (PhtD) dan Pneumococcal histidine triad protein-E (PhtE) merupakan golongan protein yang terekpresi pada permukaan Spn, yang sebagian besar PEMBAHASAN 



  4 Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita dikenali melalui histidine triad motif-nya. Diantara keluarga protein Pht (PhtD, PhtE, PhtA, dan PhtB), PhtD merupakan jenis protein dengan variasi yang paling terbatas, namun mampu diekspresikan oleh seluruh rantai Spn yang telah ditemukan sejauh ini, tidak jauh berbeda dengan PhtE yang diketahui telah terekspresikan oleh sekitar 97% rantai Spn.[25]       PhtD dan PhtE telah dikenali akan perannya sebagai adhesins yang dibutuhkan dalam proses perlekatan Spn ke sel epitel nasofaring dan paru-paru[26], Seperti yang telah diketahui, perlekatan Spn pada epitel nasofaring merupakan tahap pertama  yang menentukan jumlah Spn bawaan (carriage) dan bersifat potensial untuk patogenesis.Sedangkan perlekatan Spn pada epitel paru-paru merupakan tahap wajib yang harus terjadi agar dapat menyebabkan pneumonia.[22] Pada percobaan dengan model tikus, kedua protein ini mampu menginduksi dihasilkannya antibodi dan sel T memori (CD4) sebagai perlawanan terhadap kolonisasi dari tahapan infeksi Spn.[27] Lebih lanjut, telah diketahui bahwa seluruh keluarga protein Pht, termasuk PhtD dan PhtE mampu menginduksi dihasilkannya antibodi yang bersifat cross-reactive pada kadar tertentu.[24]        Pneumolysin (Ply) merupakan toksin dengan berat 53 kDa yang menjadi faktor virulensi dari Spn dan secara klinis mampu diekspresikan oleh seluruh serotype yangsesuai.[29] Turunan dari Ply yang telah mengalami detoksifikasi (detoxified pneumolysin derivative: PlyD) merupakan komponen utama dari PPrVyang marak dikembangkan sekarang. Ply dapat didetoksifikasi secara kimia[30], maupun melalui substitusi genetic.[31] Pada konsentrasi sublytic, diketahui Ply mampu mengaktivasi sistem imun bawaan (innate immunity), termasuk Toll-like Receptor-4 (TLR-4) dan Nod-like Receptor Purine domain containing-3 (NLRP-3) inflammasome pada tikus.[32-34]       Pneumococcal choline-binding protein-A (PcpA) merupakan antigen protein yang umum ditemukan pada Spn. Pada model tikus, telah ditemukan peran utama dari PcpA pada sistem pertahanan di paru-paru, dengan keterlibatan yang sangat minim pada kolonisasi di nasofaring. Lebih lanjut, diketahui bahwa kadar mangan (Mn) yang tinggi pada lingkungan nasofaring dapat bersifat sebagai penghambat dari ekspresi PcpA.[35]        LytB merupakan salah satu jenis enzim hydrolase pada dinding sel (cell wall hydrolase) Spn yang terletak berdekatan dengan bagian akhir polar (polar end) dari sel. Enzim ini memiliki aktivitas dari N-acetylglucosaminidasedan memainkan peran yang penting pada proses pembelahan sel bersaudara (daughter cell separation).[36,37] Dari sudut pandang patogenesis, LytB berperan dalam pembentukan biofilm, perlekatan Spn ke sel epitel manusia, dan berkontribusi terhadap sepsis dan pneumonia dengan cara meningkatkan kemampuan dari LytC untuk menghindar dari fagositosis dan imunitas yang diperantarai oleh komplemen.[38-40] LytB dapat dijadikan sebagai target yang menjanjikan dalam pengembangan vaksin pneumokokus secara universal karena pada percobaan dengan model tikus, diketahui bahwa antiserum anti-LytB secara signifikan mampu melindungi tikus dari kematiannya pada beberapa rantai Spn yang berbeda.[41]       Setelah sukses diujikan pada model tikus di tahap preklinik, Pichichero et al memutuskan untuk menginvestigasi lebih lanjut kelima jenis protein tersebut dengan mengujikannya terhadap balita usia 6-36 bulan dengan lama studi mencapai 10 tahun.[24] Berdasarkan penelitiannya yang dilakukan pada Juni 2006 hingga Desember 2009, diketahui bahwa kolonisasi Spn pada nasofaring merupakan tahapan imunisasi untuk PhtD, PhtE, PcpA, Ply, dan sedikit untuk LytB. Di waktu yang bersamaan, Pichichero et al juga menemukan adanya peningkatan serum antibodi spesifik IgG terhadap terhadap kelima jenis protein itu seiring dengan meningkatnya umur balita dari usia 



 5  Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita  6 hingga 30 bulan, dengan urutan konsentrasi IgG tertinggi diraih oleh PcpA dan disusul oleh PhtE, PhtD, Ply dan terakhir LytB.[19]        Lebih lanjut, masih dengan kelima jenis protein yang sama, Pichichero et al. melalui penelitiannya kembali menemukan bahwa kelima jenis protein yang diujikan ternyata mampu menstimulasi pembentukan sel T memori (CD4) dan sel B yang spesifik terhadap kelima jenis protein tersebut, dengan peringkat potensi protein yang sama dengan penelitian yang sebelumnya, yaitu PcpA>PhtD =PhtE>Ply>Lytb.[42]       Terakhir,melalui penelitiannya yang berhasil dipublikasi pada tahun 2015, Pichichero et al berujung pada kesimpulannya bahwa PhtD, PcpA, dan PlyD1 pada umumnya memiliki sifat imunogenik yang serupa, dan oleh karena itu, cocok untuk dikombinasikan kedalam suatu vaksin berbasis protein berbentuk trivalent.[43]   
Pneumococcal Protein Vaccine (Pprv) 
Model Trivalent (PhtD, PcpA, dan 
PlyD1) dengan Adjuvan Aluminium       Berdasarkan dari hasil penelitian Pichichero et al terkait dengan teorinya yang menyatakan bahwa kombinasi antara protein PhtD, PcpA, dan PlyD1 cocok untuk dikembangkan menjadi vaksin berbasis protein berwujud trivalent[43], maka Brooks et al pada tahun yang sama berhasil membuktikan kebenaran teori tersebut melalui penelitiannya yang menguji efektivitas Pneumococcal protein vaccine (PPrV) berwujud trivalent dengan komposisi antigen protein PhtD, PcpA, dan PlyD1 terhadap dua kelompok usia, yaitu batita (toddlers)  berusia 12-13 bulan, dan bayi (infants) yang berumur 42-49 hari. Dalam percobaannya, Brooks et al menerapkan tiga jenis perlakuan, yakni kombinasi PPrV dengan adjuvan, PPrV tanpa adjuvan, dan terakhir digunakan plasebo atau obat kosong berisi Tris-buffered saline sebagai kontrol negatif.[44]       Adjuvan merupakan substansi tambahan yang dimasukkan ke dalam vaksin dalam rangka meningkatkan kemampuan vaksin tersebut untuk menginduksi respon imun tubuh[45].  Dalam penelitiannya, Brooks et al menggunakan adjuvan jenis aluminium (phosphate-treated aluminium hydroxide) sebanyak 0.28 mg.Aluminium tergolong sebagai jenis adjuvan yang berfungsi untuk meningkatkan efisiensi dari pengantaran vaksin (carriers of vaccine materials) menuju ke lokasi target[46]. Aluminium sendiri dipilih sebagai adjuvan dalam percobaan ini karena telah terbukti dapat menginduksi dihasilkannya antibodi dalam jangka waktu yang lebih cepat dengan titer antibodi yang lebih tinggi,proteksi imunitas yang ditawarkan lebih lama, juga telah teruji keamanannya.[47]       Pada percobaan PPrV dengan adjuvan aluminium 0,28 mg, pada kelompok bayi, digunakan tiga jenis konsentrasi yang berbeda untuk tiap antigen protein PhtD, PcpA, dan PlyD1, yaitu sebanyak 10, 25, serta 50 µg dalam 0.5 ml Tris-buffered saline (10 mM Tris, pH 7.4, 150 mM NaCl). Sedangkan untuk PPrV tanpa adjuvan, digunakan hanya satu jenis konsentrasi, yaitu 25 µg untuk tiap antigen protein tersebut.Pada kelompok batita, PPrV dengan adjuvan aluminium 0,28 mg yang digunakan hanya memiliki satu jenis konsentrasi yaitu 50µg pada ketiga antigen protein dengan perlakuan yang sama. Baik kelompok bayi maupun batita, keduanya menggunakan plasebo sebagai kontrol negative.[44]       Segala jenis perlakuan tersebut kemudian dikemas dalam sediaan vial satu kali pakai, yang siap diinjeksikan kepada batita sebanyak satu kali, dan pada bayi diinjeksikan sebanyak tiga kali dengan interval waktu satu bulan yakni pada minggu ke-6, 10, dan 14 dari usia kelahiran bayi tersebut. Adapun tingkat imunogenisitas vaksinnya diukur dengan menggunakan satuan geometricmean antibody concentrations (GMCs) yang menyatakan jumlah geometri rata-rata dari 



   6  Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita konsentrasi antibodi yang dihasilkan oleh tubuh akibat vaksinasi yang diberikan. Pada  batita (toddlers) GMCs diukur dari pre-vaksinasi (day 0) dan 1 bulan setelah divaksinasi. Pada bayi (infants) diukur dari pre-vaksinasi (day 0) dan 1 bulan setelah divaksinasi pada bulan ke-2 dan 3.Untuk hasil GMCs dari tiap antigen protein PhtD, PcpA, dan PlyD1dapat dilihat pada gambar 1.[44]   
Gambar 1. Konsentrasi Serum dariAntibodiTerhadapPcpA (Atas), PhtD (Tengah), dan PlyD1 (Bawah) yang Diukur dengan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)        Berdasarkan gambar 1, terlihat bahwa vaksinasi PPrV baik dengan ataupun tanpa adjuvan aluminium mampu meningkatkan GMCs untuk ketiga antigen protein pada kedua kelompok usia bayi maupun batita. Lebih jelasnya pada kelompok bayi, pada pengukuran GMC saat satu bulan setelah vaksinasi ketiga (month 3), sekitar 78-91% bayi untuk grup 25 µg PPrV dengan adjuvan mengalami peningkatan konsentrasi antibodi sebesar ≥2 kali lipat atau yang disebut fold increase dan sekitar 56-72% konsentrasi antibodinya meningkat hingga ≥4 kali lipat. Hasil yang serupa juga ditemukan pada PPrV dengan adjuvan pada konsentrasi 50 µg.  



   7  Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita Sebaliknya pada grup 25µg PPrV tanpa adjuvan, hanya 32-39% dari bayi yang peningkatan konsentrasi antibodinya sebesar ≥2 kali lipat dan hanya 16-23% dari bayi  yang antibodinya meningkat hingga ≥4 kali lipat. Dengan kata lain, pada bayi, konsentrasi antibodi (GMCs) akibat vaksinasi PPrV dengan adjuvan lebih tinggi dibandingkan dengan vaksinasi PPrV tanpa adjuvan. Walaupun demikian, vaksinasi PPrV tanpan adjuvan nyatanya dinilai masih lebih baik dibandingkan dengan grup plasebo yang hanya memiliki sekitar 6-28% bayi dengan peningkatan konsentrasi antibodi sebesar ≥2 kali lipat dan hanya 2-15% bayi yang memiliki konsentrasi antibodi mencapai ≥4 kali lipat. Dari gambar 1 juga dapat diketahui bahwa konsentrasi antibodi (GMCs) pada vaksinasi PPrV formula 25 dan 50 µg dengan adjuvan sedikit lebih tinggi dibandingkan formula 10 µg dengan vaksin yang sama.[44]       Tidak jauh berbeda dengan kelompok bayi, pada batita,  pada vaksinasi PPrV dengan konsentrasi 50 µg ditambah adjuvan aluminium, sekitar 89-100% dari batita tersebut mengalami peningkatan GMCs sebesar ≥2 kali lipat dan 63-74% batita yang GMCs-nya meningkat ≥4 kali lipat.Sedangkan dari grup plasebo, hanya sekitar 0-10% batita yang GMCs-nya  meningkat hingga ≥2 atau ≥4 kali lipat, hasil yang jauh lebih rendah dibandingkan dengan vaksinasi PPrV 50 µg dengan tambahan adjuvan. Data yang lebih lengkap dapat dilihat pada tabel 1.[44]  
Tabel 1. Laju Sero response satu bulan setelah divaksin (toddlers), dan satu bulan setelah vaksinasi bulan ketiga (infants).[1] N = Jumlah Populasi yang Diberi Vaksin.         Pada penelitian ini, semua konsentrasi PPrV (10, 25, 50 µg) yang diberikan saat vaksinasi dapat ditoleransi dengan baik oleh tubuh bayi maupun batita, dan tidak ada masalah kesehatan juga reaksi hipersensitivitas yang didapat. Efek samping akibat pemberian vaksin seperti demam, muntah, hingga iritasi yang ditemukan hanya bersifat ringan hingga sedang dan dapat sembuh dalam kurun waktu 1-3 hari setelah vaksinasi. Efek samping yang timbul tidak ada kaitannya dengan penggunaan adjuvan[44]. Secara umum, profil keselamatan PPrV model trivalent ini mirip dengan vaksin monovalent dan bivalent yang mengandung jenis antigen yang sama.[48-50]       Pada kedua kelompok usia bayi dan batita, vaksinasi PPrV dengan model 



  8 Vaksin Pneumokokus Berbasis Protein (Pneumococcal Protein Vaccine: PPrV) Model Trivalent Terkonjugasi Adjuvan Aluminium dengan Administrasi Intranasal sebagai Metode Vaksinasi Terbaruuntuk Pencegahan Pneumonia pada Balita trivalent akan meningkatkan konsentrasi dari antibodi tubuh terhadap ketiga antigen protein yang terkandung di dalam vaksin yakni PhtD, PcpA, dan PlyD1. Khusus untuk bayi, agar dapat diperoleh respon antibodi yang maksimal, dibutuhkan adanya penambahan adjuvandengan tiga kali tahapan vaksinasi. Keberadaan adjuvan pada PPrV akan mampu menghasilkan konsentrasi antibodi yang lebih tinggi dikarenakan oleh fungsinya dalam meningkatkan efisiensi pengantaran vaksin menuju ke target lokasi. Dengan kemampuannya dalam menginduksi respon imun, PPrV diyakini mampu memberikan proteksi terhadap serotype Spn yang lebih luas, juga dapat menghindari masalah perubahan serotype yang seringkali terjadi pada penggunaan vaksin model PCV.[44]  
Administrasi PPrV secara Intranasal       Membran mukosa merupakan tempat yang menjanjikan dalam administrasi vaksin melawan penyakit menular karena merupakan tempat masuk yang utama dari banyak patogen. Vaksinasi pada membran mukosa dinilai lebih efektif dibandingkan dengan pemberian vaksin secara parenteral dalam upaya netralisasi untuk menghambat patogen sebelum menimbulkan efek sistemik.[51] Hal itu dikarenakan vaksinasi melalui mukosa mampu menginduksi respon imun humoral yang spesifik terhadap antigen tertentu, juga respon imun yangdimediasi sel, baik itu secara sistemik maupun pada mukosa itu sendiri[52]. Selain itu, vaksinasi melalui mukosa juga dapat menstimulasi memori jangka panjang pada sel B dan sel T secara efisien.[53] Keuntungan lain yang dapat diperoleh dengan metode vaksinasi melalui mukosa antara lain terbebas dari penggunaan jarum untuk injeksi yang tidak hanya menimbulkan rasa sakit tapi juga butuh tenaga profesional untuk melakukannya, memungkinkan untuk vaksinasi massal[54], dan mampu mengurangi efek samping yang timbul dibandingkan dengan pemberian vaksin secara parenteral.[55]       Saat ini ada berbagai macam metode administrasi vaksin melalui mukosa yang digunakan, namun metode administrasi secara intranasal diyakini sebagai metode yang paling tepat untuk diterapkan pada vaksinasi dalam mencegahpneumonia.[52] Rigter et al (2013) telah membuktikan hal tersebut melalui penelitiannya terhadap vaksin respiratory syncytial virus (RSV), selaku virus utama penyebab pneumonia, dengan metode fusi protein rekombinan yang diadministrasikan secara intranasal pada model tikus.[56] Hal yang serupa juga pernah dilakukan oleh Khan et al yang menerapkan imunisasi secara intranasal dengan menggunakan vaksin berbasis protein PhtD.[27]  Terakhir, Xu et al berhasil menerapkan administrasi secara intranasal pada uji vaksin PPrV model trivalent (PhtD, PcpA, dan PlyD1) dengan adjuvan aluminium untuk melawan beberapa dosis Spn yang diberikan, walaupun masih menggunakan model tikus.[57]       Vaksinasi secara intranasal bekerja dengan cara menginduksi respon imun yang ada pada traktus respitatorius, gaster serta pada traktus genital.[52] Vaksinasi pada mukosa nasal dapat menstimulasi imunitas mukosa saluran napas melalui interaksinya dengan nasopharyngeal-associated lymphoid tissue (NALT) yang terdiri atas waldeyer Ring’s dan folikel limfoidsubepitelial.[58] NALT kaya akan sel-sel imunokompeten yaitu sel B dan sel T serta sel fagositik APC seperti makrofag dan sel dendritik.[59] Sebagai tambahan, epitel pada lapisan atas mukosa membentuk lapisan yang spesial. Sel ini mempunyai microfolds (lipatan mikro) pada permukannya dan dikenal sebagai Microfolds cells (Sel M). Sel M memainkan  peran  krusial pada fase awal induksi respon imun mukosa.  Oleh karena itu, pada vaksin melalui mukosa, sel M menjadi target untuk meraih imunitas mukosa tersebut.[60]  
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