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Abstract 
 
Background: Influenza is a contagious viral infectious disease that causes acute disorders of the 
respiratory tract. The prevalence of infection due to the influenza virus is higher in children than in 
adults. Thus, it is very important to vaccinate children using the most effective type of vaccine. 
Objective: This review aimed to investigate the type of influenza vaccine with the highest 
effectiveness in children 6 to 35 months of age based on an RCT  study. 
Method: The review is carried out by collecting articles from Elsevier and Medline databases using 
“Influenza Vaccine”, “Randomized Control Trial”, and “Children” as the keywords. 
Results: Based on the initial search, it was found that 6.261 articles and 9 articles fulfill the review 
criteria. The results showed that the best vaccine efficacy has gotten by trivalent vaccines against the 
strains of viruses A (H1N1), A (H3N2), and B (Yamagata) with vaccine efficacy values of 94.1%; 
100%; and 97.1%, respectively. While the use of quadrivalent vaccines against strain B (Victoria) 
virus with a vaccine efficacy value of 87.2%. 
Conclusion: Trivalent vaccine is more effective for strain A and B (Yamagata) virus, moreover 
quadrivalent vaccine is more effective for strain B (Victoria). 
Keywords: Influenza, vaccine, children, trivalent, quadrivalent 
 
Intisari 
 
Latar Belakang: Influenza merupakan suatu penyakit infeksi virus menular yang mengakibatkan 
gangguan akut pada saluran pernapasan. Insidensi infeksi akibat virus influenza lebih tinggi terjadi 
pada anak-anak dibanding dewasa. Dengan demikian, sangat penting untuk memberikan vaksinasi 
pada anak-anak menggunakan jenis vaksin yang paling efektif.  
Tujuan: Tujuan dari review ini adalah untuk menentukan jenis vaksin influenza dengan efektivitas 
tertinggi terhadap anak usia 6-35 bulan berdasarkan hasil studi (RCT). 
Metode: Review dilakukan dengan penelusuran pustaka pada database ELSEVIER dan MEDLINE 
dengan kata kunci “Influenza Vaccine”, “Randomized Control Trial”, dan “Children”. 
Hasil: Berdasarkan hasil penelusuran, diperoleh 6.261 artikel dan 9 artikel yang memenuhi kriteria 
review. Hasil telaah dapat menunjukkan bahwa efektivitas vaksin terbaik pada vaksin trivalent 
terhadap virus strain A (H1N1), A (H3N2), dan B (Yamagata) dengan nilai efikasi vaksin secara 
berurutan sebesar 94,1%; 100%; dan 97,1% untuk usia anak 12-35 bulan. Sedangkan penggunaan 
vaksin quadrivalent terhadap virus strain B (Victoria) dapat mencapai nilai efikasi vaksin 87,2% pada 
anak usia 6-35 bulan.  
Kesimpulan: Vaksin trivalent lebih efektif pada virus strain A dan B (Yamagata), sedangkan vaksin 
quadrivalent lebih efektif pada strain B (Victoria). 
Kata kunci: Influenza, vaksin, anak-anak, trivalent, quadrivalent 
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1. Pendahuluan 

Influenza (biasa disebut sebagai penyakit “flu”) merupakan infeksi virus menular 

yang disebabkan oleh virus influenza. Infeksi akibat virus influenza ini dapat 

mengakibatkan gangguan akut pada sistem pernapasan atas serta beberapa organ vital 

lainnya seperti jantng, otak, dan otot (Moghadami, 2017). Virus influenza diketahui 

memiliki empat jenis utama, yakni tipe A, B, C, dan D. Akan tetapi, dari keempat jenis virus 

tersebut hanya virus tipe A dan B saja yang dapat menyebabkan kelainan klinis, khususnya 

pada saluran pernapasan. Berbagai subtipe dari virus A dan B juga telah banyak ditemukan. 

Subtipe virus influenza A didasarkan pada komposisi hemaglutinin dan neuraminidase 

sedangkan pada tipe B didasarkan pada komposisi hemaglutininnya Ghebrehewet et al., 

juga melaporkan bahwa virus tipe A memiliki tingkat infeksi paling tinggi dibandingkan 

dengan virus influenza  tipe lainnya (Ghebrehewet et al., 2016). 

Secara global, infeksi akibat virus influenza berada pada kisaran 5-10% pada orang 

dewasa dan 20-30% pada anak-anak. Infeksi akibat influenza telah mengakibatkan 3-5 juta 

gangguan akut pada saluran pernapasan. Selain itu, influenza juga menjadi penyebab 

kematian pada sekitar 250.000-500.000 kematian di dunia setiap tahunnya (Rafeek et al., 

2017). Tingginya angka kejadian infeksi pada anak-anak diakibatkan oleh lemahnya 

imunitas terhadap serangan berbagai agen infeksi (Munoz, 2002). Paparan virus terhadap 

anak-anak mampu memberikan dampak yang lebih buruk dibanding orang dewasa. Hal ini 

didukung oleh hasil riset meta-analisis dari Nair, et al., bahwa pada tahun 2008, kematian 

akibat influenza pada anak-anak mencapai lebih dari 100.000 kasus (Nair et al., 2011). Oleh 

sebab itu, pemberian vaksin dapat menjadi salah satu jawaban atas permasalahan infeksi 

influenza pada anak-anak. 

Pengembangan vaksin influenza telah banyak dilakukan. Akan tetapi, saat ini 

permasalahan utama dari berbagai jenis vaksin influenza adalah sifat dari virus influenza 

yang muncul secara musiman dengan strain virus yang bermacam-macam. Adapun vaksin 

yang diberikan belum tentu mampu memberikan imunitas yang spesifik terhadap strain 

virus influenza yang muncul pada musim tertentu (Jazayeri & Poh, 2019). Pengembangan 

vaksin bentuk trivalent dan quadrivalent menjadi salah satu solusi dalam mengatasi 

permasalahan pengembangan vaksin untuk virus influenza yang bersifat musiman.  

Vaksin jenis trivalent menggunakan dua jenis strain virus influenza A (H1N1 dan 

H3N2) dan satu strain influenza B. Sementara itu, vaksin jenis quadrivalent menggunakan 

dua strain influenza A dan dua strain influenza B (Yamagata dan Victoria) (Baxter, 2016). 

Penggunaan berbagai strain virus influenza dalam satu sediaan vaksin ini dapat 

memberikan imunitas terhadap kedua jenis virus influenza (A dan B). Dengan demikian, 
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vaksin dapat memberikan perlindungan terhadap strain virus, baik influenza A maupun B, 

saat muncul pada musim tertentu (Tisa et al., 2016). Pada review ini dilakukan kajian untuk 

melihat perbandingan efektivitas penggunaan vaksin, trivalent maupun quadrivalent, 

terhadap berbagai jenis strain virus influenza pada anak usia 6-35 bulan. 

 

2. Metode 

Review dilakukan dengan melakukan pencarian artikel penelitian pada dua database, 

yakni ELSEVIER dan MEDLINE. Pencarian dilakukan dengan memasukkan kata kunci 

“Influenza Vaccine”, “Randomized Clinical Trial”, dan “Children”. Dalam proses seleksi dari 

artikel yang diperoleh, digunakan fitur penyaringan dengan kriteria rentang tahun 

publikasi 5 tahun terakhir (2016-2020) dan jenis artikel berupa artikel penelitian 

(“Research Article”). Penggunaan fitur penyaringan publikasi artikel pada 5 tahun terakhir 

bertujuan agar data yang diperoleh mampu memberikan representasi terkini mengingat 

tingginya laju mutasi dari virus influenza A dan B, yakni sekitar 2 x 10-6 dan 0,6 x 10-6 mutasi 

per situs per siklus infeksi (Nobusawa & Sato, 2006). Mutasi yang terjadi dapat menurunkan 

efektivitas vaksin yang dikembangkan sebelumnya (Shao et al., 2017). 

Kriteria inklusi pada review ini adalah artikel berbahasa Inggris yang dipublikasikan 

pada 5 tahun terakhir (2016-2020), studi RCT, dan menggunakan vaksin influenza jenis 

trivalent dan/atau quadrivalent. Artikel yang diperoleh kemudian ditinjau dan dituangkan 

dalam bentuk tabel perbandingan efektivitas jenis vaksin influenza pada anak-anak rentang 

usia 6-35 bulan. 

 

3. Hasil dan pembahasan 

Hasil pencarian sumber literatur dari sumber data primer diperoleh jurnal 

internasional sebanyak 6.261 jurnal. Dari hasil penyaringan awal menggunakan fitur 

filterisasi diperoleh sebanyak 20 jurnal yang kemudiaan dilakukan screening secara manual 

hingga diperoleh 9 jurnal yang memenuhi kriteria inklusi (Gambar 1).  Kemudian, dari 9 

artikel yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan telaah mengenai efektivitas penggunaan 

vaksin influenza sebagaimana tertera pada Tabel 1 .
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Gambar 1. Diagram alur pencarian sumber literatur 
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Tabel 1. Perbandingan efektivitas vaksin influenza Trivalent vs Quadrivalent pada anak usia 6-35 bulan 

Penulis Tahun Jenis vaksin Rentang usia 
subjek 
(bulan) 

Tipe virus Jumlah 
subjek 
(orang) 

Fase uji klinik Efektivitas 
vaksin (%) 

Efek samping 

(Diallo et al., 2018) 
  

2012-2013 Trivalent 6-11 A/(H1N1) 296 NA 73,1 Rasa sakit dan pembengkakan 
pada area injeksi vaksin A/(H3N2) 96,2 

B/(Yamagata) 80,8 
12-35 A/(H1N1) 94,1 

A/(H3N2) 100 
B/(Yamagata) 97,0 

(Oh et al., 2018) 
 

2013-2014 Trivalent 6-35 A (H1N1) 386 Fase III 89,7 Rasa sakit dan pembengkakan 
pada area injeksi A (H3N2) 74,1 

B 48,3 
* (Lee et al., 2019) 

  
2016-2017 Trivalent 6-35 A (H1N1) 124 NA 83,7 NA 

A (H3N2) 94,6 
B/Yamagata 14,0 
B/Victoria 27,9 

** (Rolfes et al., 
2017) 

 

2010-2014 Trivalent 6-23 A (H1N1) 4.081 NA 33,3 NA 
A (H3N2) 30,9 
B/Victoria 33,5 

B/Yamagata 26,8 
(Claeys et al., 2018) 

 
2014-2015 Quadrivalent 6-35 A (H1N1) 1.861 Fase III 94,0 Rasa sakit pada area injeksi dan 

kenaikan suhu badan (≥38oC) A (H3N2) 89,8 
B/Yamagata 96,1 
B/Victoria 83,1 

(Eun et al., 2019) 
 

2014-2015 Quadrivalent 6-35 A (H1N1) 455 Fase III 87,9 Rasa sakit pada area injeksi 
A (H3N2) 79,4 

B/Yamagata 60,8 
B/Victoria 43,9 

(Pepin et al., 2019) 
 

2014-2016 Quadrivalent 6-35 A (H1N1) 5.806 Fase III 74,98 Rasa sakit dan pembengkakan 
pada area injeksi vaksin A (H3N2) 48,50 

B/Victoria 39,95 
B/Yamagata 58,70 

(Lee et al., 2018) 2015-2016 Quadrivalent 6-35 A (H1N1) 543 Fase III 73,0 
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Penulis Tahun Jenis vaksin Rentang usia 
subjek 
(bulan) 

Tipe virus Jumlah 
subjek 
(orang) 

Fase uji klinik Efektivitas 
vaksin (%) 

Efek samping 

 A (H3N2) 67,6 Rasa sakit dan pembengkakan 
pada area injeksi B/Yamagata 55,0 

B/Victoria 45,0 
(Robertson et al., 

2019) 
 

2016-2017 Quadrivalent 6-35 A (H1N1) 1.950 Fase IV 78,9 Rasa sakit dan pembengkakan 
pada area injeksi serta demam A (H3N2) 81,9 

B/Yamagata 87,8 
B/Victoria 87,2 

*(Lee et al., 2019)  

 
2016-2017 Quadrivalent 6-35 A (H1N1) 124 NA 91,4 NA 

A (H3N2) 98,7 
B/Yamagata 23,8 
B/Victoria 27,5 

Efektivitas vaksin uji direpresentasikan dengan nilai % Serokonversi, kecuali pada: 
*) menggunakan % Seroproteksi 
**) menggunakan persen kesembuhan dengan RT-PCR 
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3.1 Prevalensi influenza dan trend penggunaan vaksin trivalent dan quadrivalent 

Influenza sebagai salah satu jenis infeksi virus pada saluran pernapasan memiliki 

tingkat insidensi yang tinggi. Virus influenza yang bersifat musiman menyebabkan variasi 

pada laju infeksi virus terhadap seseorang di segala usia. Hasil meta-analisis yang dilakukan 

oleh Tokars et al. menunjukkan bahwa tingkat insidensi influenza pada tahun 2010-2016 di 

United States berada pada nilai 3,0% -11,3% dengan median 8,3% pada segala usia. 

Sedangkan pada kategori usia anak, insidensi influenza berada pada kisaran nilai 8,7% 

(Tokars et al., 2018). 

Pengembangan vaksin untuk virus influenza belakangan ini mengarah pada produksi 

vaksin jenis quadrivalent. Hal ini dikarenakan adanya temuan baru pada strain influenza B, 

yakni B/Yamagata dan B/Victoria. Berbeda dengan jenis vaksin pendahulunya, yakni 

trivalent, yang menggunakan hanya salah satu dari strain virus influenza B (Ambrose & 

Levin, 2012). Tentunya terdapat beberapa keuntungan dan kerugian dari masing-masing 

jenis vaksin influenza ini. Penggunaan vaksin trivalent terbilang lebih murah dan 

memberikan efek imunitas spesifik sehingga efek samping yang ditimbulkan relatif lebih 

kecil bila dibandingkan dengan vaksin quadrivalent (Baxter, 2016). Akan tetapi, 

penggunaan salah satu strain virus influenza B pada vaksin trivalent tidak dapat 

memberikan imunitas universal terhadap kedua strain influenza B yang dapat muncul 

kapan saja. 

Vaksin quadrivalent tentunya memerlukan biaya yang relatif lebih tinggi apabila 

dibandingkan dengan vaksin trivalent (Lee et al., 2012). Namun, penggunaan vaksin 

quadrivalent dapat memberikan imunitas spesifik yang tinggi terhadap kedua strain virus 

influenza B (Rudenko et al., 2018). Walaupun biaya yang perlu dikeluarkan untuk vaksin 

quadrivalent relatif lebih tinggi, namun bila digunakan dalam program imunisasi dapat 

memberikan efektivitas biaya yang lebih baik dari pada vaksin trivalent (Lee et al., 2012). 

Tidak hanya permasalahan dalam biaya, efek samping dari penggunaan vaksin quadrivalent 

juga relatif lebih tinggi dibanding dengan vaksin trivalent (Rudenko et al., 2018). Hal ini 

dapat terjadi karena jumlah strain virus influenza yang lebih variatif pada vaksin 

quadrivalent. 

 

3.2 Studi penggunaan vaksin 

3.2.1 Vaksin trivalent 

Pengujian efektivitas vaksin trivalent pada anak usia 6-35 bulan dengan studi RCT 

ditunjukkan pada Tabel 1. Efektivitas tertinggi diperoleh dari hasil pengujian yang 

dilakukan oleh Diallo et al. terhadap dua kelompok subjek uji dengan usia 6-11 bulan dan 
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12-35 bulan. Hasil uji menunjukkan serokonversi yang tinggi pada anak usia 12-35 bulan 

dengan nilai serokonversi terhadap virus influenza A (H1N1), A (H3N2), dan B (Yamagata) 

secara berurutan sebesar 94,1%; 100%; dan 97,0%. Sedangkan pada kelompok usia 6-11 

bulan menunjukkan nilai serokonversi secara berurutan sebesar 73,1%; 96,2% dan 80,8%. 

Adapun pada pengujian yang dilakukan oleh Lee, et al. dan Rolfes, et al., vaksin 

trivalent digunakan sebagai pembanding dari vaksin quadrivalent yang diuji. Dengan 

demikian, digunakan dua jenis vaksin trivalent dengan masing-masing menggunakan satu 

strain virus influenza B (Yamagata atau Victoria). Pada penelitian yang dilakukan oleh Oh et 

al., strain virus influenza B yang digunakan tidak dinyatakan mengenai garis keturunannya 

(Yamagata atau Victoria) (Lee et al., 2012; Rolfes et al., 2017). 

Profil keamanan dari vaksin trivalent ini menunjukkan kejadian efek samping yang 

hampir sama. Baik dari pengujian Diallo et al. maupun Oh et al. menunjukkan efek samping 

mayor yang sama, yakni rasa sakit dan pembengkakan pada area injeksi. Sedangkan pada 

penelitian yang dilakukan oleh Lee et al. dan Rolfes, et al. tidak dilakukan studi keamanan 

penggunaan vaksin trivalent (Lee et al., 2012; Rolfes et al., 2017). 

3.2.2 Vaksin quadrivalent 

Efektivitas vaksin quadrivalent bervariasi terhadap empat strain virus influenza 

sebagaimana tertera pada Tabel 1.  Pada penelitian yang dilakukan oleh Claeys et al., 

efektivitas vaksin quadrivalent relatif tinggi terhadap strain virus influenza A (H1N1) dan 

B/Yamagata dengan nilai seroproteksi masing-masing sebesar 94,0% dan 96,1%. 

Sedangkan efektivitas vaksin tertinggi untuk strain virus influenza A (H3N2) diperoleh dari 

pengujian yang dilakukan oleh Lee et al., dengan nilai seroproteksi sebesar 98,7%. 

Kemudian, efektivitas vaksin tertinggi untuk strain virus influenza B/Victoria diperoleh dari 

hasil pengujian oleh Robertson et al., dengan nilai serokonversi sebesar 87,2% (Lee et al., 

2012; Robertson et al., 2019). 

Profil keamanan vaksin quadrivalent tidak jauh berbeda dengan vaksin trivalent. 

Salah satu yang menjadi perbedaan dasar adalah timbulnya demam dengan suhu tubuh 

mencapai ≥38oC sebagaimana yang terlihat pada pengujian yang dilakukan oleh Claeys et 

al. dan Robertson et al. Perbedaan ini dapat terjadi akibat dari perbedaan jumlah strain 

virus yang tercakup. Semakin banyak strain virus yang tercakup maka semakin tinggi pula 

patogenisitas dari vaksin quadrivalent sehingga menyebabkan respon imunitas yang lebih 

tinggi (Bailey et al., 2020; Rudenko et al., 2018).
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Tabel 2. Efektivitas vaksin berdasarkan strain virus influenza 

Strain virus Jenis vaksin Usia (bulan) Efikasi vaksin (%) 
A (H1N1) Trivalent 12-35 94,1 
A (H3N2) Trivalent 12-35 100 

B (Yamagata) Trivalent 12-35 97,1 
B (Victoria) Quadrivalent 6-35 87,2 

Sebagaimana tertera pada Tabel 2, apabila diurutkan berdasarkan jenis virusnya, 

maka diperoleh efektivitas tertinggi penggunaan vaksin trivalent pada usia 12-35 bulan 

(serokonversi  94,1%) untuk virus influenza A (H1N1), vaksin trivalent pada usia 12-35 

bulan (serokonversi 100%) untuk virus influenza A (H3N2), vaksin trivalent pada usia 12-

35 bulan (serokonversi 97,1%) untuk virus influenza B (Yamagata), dan vaksin quadrivalent 

pada usia 6-35 bulan (serokonversi 87,2%) untuk virus influenza B (Victoria).  

 

4. Kesimpulan 

Penggunaan vaksin influenza jenis trivalent maupun quadrivalent menunjukkan 

variasi efektivitas terhadap berbagai jenis virus influenza. Efektivitas penggunaan vaksin 

tertinggi untuk virus influenza A (H1N1), A (H3N2), dan B (Yamagata) diperoleh dengan 

pengujian menggunakan vaksin jenis trivalent. Sedangkan efektivitas vaksin yang tinggi 

pada virus influenza B (Yamagata) diperoleh dengan pengujian menggunakan vaksin jenis 

quadrivalent. Profil keamanan, baik dari vaksin trivalent maupun quadrivalent, sama-sama 

menunjukkan adanya rasa sakit dan pembengkakan pada area injeksi, serta adanya demam 

yang timbul pada penggunaan vaksin quadrivalent. 
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