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ABSTRAK

Pendahuluan: SARS-CoV-2 merupakan agen virus penyebab COVID-19, penyakit yang menjadi wabah secara global. Gejala infeksi COVID-19 
beragam, sebagian besar dengan derajat ringan, namun sekitar 14% mengalami perburukan. Vaksinasi influenza diperkirakan dapat berperan 
sebagai faktor protektif terhadap COVID-19. Metode: Tinjauan literatur mengenai vaksin influenza dan COVID-19 menggunakan beberapa 
sumber seperti Google Cendekia, PubMed, dan WHO. Hasil: Influenza dan COVID-19 menunjukkan gejala serta karakteristik kelompok risiko 
tinggi yang serupa. Koinfeksi virus influenza dapat meningkatkan keparahan gejala COVID-19. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa vaksinasi 
influenza berasosiasi negatif dengan kematian akibat COVID-19, dan dapat mengurangi keparahan klinis. Mekanisme imunitas bawaan yang 
dipicu oleh vaksinasi dapat menghasilkan efek protektif, hal ini dapat memberikan peluang yang lebih baik dalam melawan virus. Simpulan: 
Selain mengurangi risiko koinfeksi influenza dengan COVID-19, vaksin influenza juga dapat berperan sebagai agen protektif terhadap COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, vaksin influenza

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 is the viral agent that causes COVID-19, a disease that is becoming a pandemic. The symptoms of COVID-19 are 
diverse, about 14% of individuals experience deterioration. Influenza vaccination may have a role as a protective factor in COVID-19. Methods: 
A literature review on influenza vaccine and COVID-19 is conducted using several sources such as Google Scholar, PubMed, and WHO. Results: 
Influenza and COVID-19 show similar symptoms as well as same characteristics of high-risk groups. Influenza virus co-infection can increase 
the severity of COVID-19. Previous studies have shown that influenza vaccination was negatively associated with mortality from COVID-19, and 
could reduce the severity of clinical symptoms. The innate immune mechanism triggered by vaccination could produce a protective effect. 
Conclusions: Apart from reducing the likelihood of influenza coinfection with COVID-19, influenza vaccine can also act as a protective agent 
against COVID-19, Devinqa Adhimah Amanda, Henry Wijaya, Niluh Ayu Sri Saraswati. Influenza Vaccine and COVID-19: A Literature Review
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PENDAHULUAN
SARS-CoV-2 merupakan agen virus penyebab 
COVID-19, penyakit yang menjadi wabah secara 
global, dengan kasus pertama kali ditemukan 
di Wuhan, Cina, pada bulan Desember, 2019. 
Kondisi wabah ini dideklarasikan oleh WHO 
(World Health Organization) sejak bulan 
Maret, 2020. Data WHO per 29 Januari 2021, 
mencatat 100.819.363 kasus terkonfirmasi 
positif COVID-19 di seluruh dunia, dengan 
kematian sebesar 2.176.159.1,2

Gejala COVID-19 beragam, sebagian besar 
kasus ringan, namun sekitar 14% individu 
terinfeksi mengalami perburukan ke kondisi 
berat. Terdapat kondisi tertentu yang memiliki 

risiko yang lebih tinggi untuk mengalami 
komplikasi yang berat dan angka mortalitas 
yang lebih tinggi, yaitu pada pasien usia 
lanjut, laki-laki, dengan komorbid, terutama 
hipertensi, diabetes, dan penyakit pernapasan 
kronik seperti asma dan PPOK (Penyakit Paru 
Obstruktif Kronik).2,3

Koinfeksi dengan virus influenza diduga dapat 
meningkatkan keparahan gejala COVID-19, 
pada penelitian Hashemi, dkk. di Timur Laut 
Iran pada 105 pasien COVID-19 terkonfirmasi 
positif yang meninggal, ditemukan 20% 
mengalami koinfeksi dengan virus influenza.3–5

Dengan mengurangi risiko penyakit 

pernapasan akut ataupun kronik pada populasi 
risiko tinggi, diperkirakan dapat menurunkan 
kejadian komplikasi serta kematian akibat 
COVID-19.3

Strategi yang dapat dilakukan adalah vaksinasi 
influenza, walaupun koinfeksi SARS-CoV-2 
dengan patogen respiratorik lain termasuk 
jarang.5

Vaksinasi influenza rutin diperkirakan dapat 
mengurangi morbiditas dan mortalitas 
COVID-19 karena individu terimunisasi 
tersebut memiliki kondisi kesehatan dasar 
yang baik untuk memerangi virus COVID-19.3
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METODE
Tinjauan literatur kasus COVID-19 terkait vaksin 
influenza, menggunakan beberapa sumber 
seperti Google Cendekia, PubMed, dan WHO. 
Kata kunci yang digunakan: COVID-19 dan 
Influenza Vaccine. Kemudian dilakukan telaah 
atas data dan dijadikan sebuah ulasan.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Wabah flu musiman terjadi dalam interval 
regular terutama di negara-negara non-tropis, 
di hemisfer utara terjadi pada musim dingin, 
sedangkan di hemisfer selatan terjadi antara 
April hingga September.6

Menurut data WHO setiap tahun terjadi 
650.000 kematian terkait influenza musiman.6,7

Infeksi influenza musiman pada usia lanjut 
juga menunjukkan morbiditas dan mortalitas 
yang lebih tinggi, oleh karena itu vaksinasi 
influenza setiap tahun direkomendasikan 
pada kelompok tersebut.3

Influenza dan COVID-19 menunjukkan gejala 
klinis serupa, juga memiliki karakteristik 
hampir sama pada kelompok berisiko tinggi, 
selain itu kemiripan juga dijumpai dalam hal 
struktur, transmisi, dan mekanisme patogenik 
virus SARS-CoV-2 dengan virus influenza.8

Pada penelitian Faust dan Rio, angka kematian 
COVID-19 9,5-44,1 lebih besar dibandingkan 
dengan angka kematian oleh influenza pada 
musim influenza di Amerika Serikat.9,10

Hal ini mungkin didasari temuan di Italia, 
bahwa transmisi virus COVID-19 dari manusia 
ke manusia lebih mudah dibandingkan 
influenza, dengan basic reproduction number 
sebesar 3,6.11

Terdapat laporan koinfeksi virus influenza 
pada pasien COVID-19.4

Koinfeksi dengan virus influenza diduga dapat 
meningkatkan keparahan COVID-19; pada 
penelitian Hashemi, dkk. di Timur Laut Iran 
di antara 105 pasien COVID-19 terkonfirmasi 
positif yang meninggal, 20% mengalami 
koinfeksi virus influenza.3–5

Penelitian Zanettini, dkk. di Amerika Serikat, 
bertujuan untuk mengevaluasi dampak vaksin 
influenza terhadap mortalitas COVID-19 pada 
subjek usia ≥ 65 tahun. Populasi tersebut 

diteliti karena kelompok usia tersebut 
memiliki mortalitas tinggi dan lebih rentan 
terhadap komplikasi COVID-19 berat, hal ini 
juga mendasari alasan rekomendasi vaksinasi 
influenza setiap tahun, yang juga telah 
menjadi kebijakan di beberapa negara.3

Hasil penelitian tersebut mendapati bahwa 
peningkatan cakupan vaksinasi sebesar 10% 
secara statistik berkaitan signifikan dengan 
penurunan angka mortalitas COVID-19 
sebesar 28%. Hal ini menunjukkan bahwa 
cakupan vaksinasi influenza pada populasi usia 
lanjut berasosiasi negatif dengan kematian 
akibat COVID-19 dan vaksinasi influenza dapat 
berperan sebagai agen protektif terhadap 
COVID-19.3

Penurunan tingkat keparahan COVID-19 ini 
dapat disebabkan karena virus influenza dan 
SARS-CoV-2 memiliki beberapa epitop serta 
mekanisme yang serupa.12

Arakioraj melihat data beberapa negara OECD 
(Organization for Economic Cooperation and 
Development) untuk menganalisis tingkat 
keparahan COVID-19 dan status vaksinasi 
influenza pada subjek usia di atas 65 tahun.12

Dinilai bahwa manfaat vaksin influenza 
khususnya terkait morbiditas dan mortalitas 
lebih tinggi apabila vaksinasi dilakukan pada 
subjek usia >18 tahun, dibandingkan usia 
lanjut >65 tahun. Parameter utama morbiditas 
adalah adanya kebutuhan alat ventilator. 
Penelitian serupa di Italia oleh Amato, dkk. 
mendapati bahwa cakupan angka vaksinasi 
influenza pada populasi usia di atas 65 tahun 
berkaitan dengan berkurangnya tingkat 
keparahan klinis COVID-19 dan berkaitan 
dengan berkurangnya potensi penyebaran 
penyakit.5

Penelitian Fink, dkk. di Brazil, menggunakan 
sistem database pusat, terdapat 92.664 pasien 
terkonfirmasi positif COVID-19 per tanggal 09 
Juni 2020. Penelitian tersebut bertujuan untuk 
melihat adanya hubungan antara vaksinasi 
influenza dan outcome COVID-19. Didapatkan 
bahwa pasien yang telah mendapat vaksin 
influenza memiliki peluang sekitar 8% lebih 
rendah dalam hal kebutuhan perawatan 
intensif [95% CI (0.86, 0.99)], 18% dalam hal 
kebutuhan bantuan pernapasan invasif (0.74, 
0.88), dan peluang mortalitas 17% lebih 
rendah (0.75, 0.89).7

Virus influenza dapat menginduksi apoptosis 
dan mengganggu efek sitotoksik sel natural 
killer, merusak mekanisme sistem pertahanan 
tubuh melawan patogen, salah satunya 
adalah SARS-CoV-2, terutama pada fase akut 
penyakit.13–15

Hasil observasi mekanisme dasar yang dapat 
menguntungkan adalah perubahan imunitas 
bawaan.16

Mekanisme imunitas bawaan dapat dipicu baik 
oleh infeksi alamiah maupun oleh vaksinasi, 
dan dapat menghasilkan efek protektif ‘di 
luar target’ terhadap patogen-patogen bukan 
tujuan langsung vaksin.17,18

Individu yang tidak divaksinasi berisiko 
terinfeksi virus dapat karena penurunan 
keberagaman sel T, yang membuat respons 
imun terganggu saat melawan patogen, 
termasuk di antaranya SARS-CoV-2.3,19

Individu yang tidak divaksinasi cenderung 
memiliki proporsi sel T memori spesifik 
influenza di paru lebih tinggi, di mana sitokin-
sitokin inflamasi cenderung lebih produktif 
dan berproliferasi. Hal ini berkaitan dengan 
terjadinya respons inflamasi berlebihan 
pada sindrom distres pernapasan akut 
COVID-19.20–23

Vaksinasi influenza, sebaliknya, tidak 
menginduksi respons imun spesifik virus sel T 
CD8, seperti pada infeksi alamiah, hal ini dapat 
bermanfaat membersihkan infeksi virus SARS-
CoV-2, sebagaimana individu yang divaksinasi 
memiliki sel T lebih beragam dibandingkan 
setelah infeksi influenza alami, memberikan 
peluang lebih baik dalam melawan virus.24,25

Studi terdahulu telah memberi bukti bahwa 
vaksin Mycobacterium tuberculosis (BCG), 
campak, cacar, dan polio memberikan efek 
protektif terhadap patogen lain, dan efek 
‘di luar target’ ini berperan signifikan dalam 
mengurangi mortalitas.26,27

Pada uji in vitro atas individu yang telah 
divaksin BCG, terbukti dapat meningkatkan 
produksi TNF-a dan IL-6.28

Kemiripan struktur, transmisi, dan mekanisme 
patogenik virus SARS-CoV-2 dengan virus 
influenza dapat menyebabkan kedua virus 
tersebut dapat dideteksi oleh reseptor yang 
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serupa atau identik. Ikatan dengan virus RNA 
dapat menimbulkan proses inflamasi respons 
anti-virus yang sesuai. Imunogenitas dari 
vaksin influenza tidak hanya menghasilkan 
titer antibodi penetral dan aktivasi sel T, namun 
dapat meningkatkan aktivasi sel natural killer 
dan respons awal IL-12p40 dan IFN.8

Hal berkaitan lain adalah bahwa virus influenza 
tipe A terbukti dapat meningkatkan regulasi 
reseptor ACE-2 (Angiotensin Converting 
Enzym-2) di sel alveolar paru, mengesankan 
bahwa infeksi influenza yang baru berpotensi 
menyebabkan komplikasi paru berat pada 

COVID-19, sejalan dengan fakta bahwa 
reseptor yang sama juga digunakan oleh 
SARS-CoV-2 untuk masuk ke dalam sel.20–23

Beberapa mekanisme dasar tersebut 
menunjukkan bahwa pemberian vaksinasi 
influenza dapat dipertimbangkan, 
sebagaimana efek protektif yang dapat terjadi, 
dalam hal pencegahan terhadap koinfeksi 
influenza, di mana telah diketahui bahwa 
koinfeksi virus influenza dapat memperburuk 
gejala COVID-19.4,29

SIMPULAN DAN SARAN
Vaksin influenza dapat berperan sebagai agen 
protektif COVID-19 dengan cara menurunkan 
tingkat keparahan serta angka mortalitas 
pasien COVID-19. Selain itu, vaksinasi influenza 
juga memegang peranan penting pada 
pasien-pasien risiko tinggi untuk mengurangi 
risiko koinfeksi influenza dengan COVID-19.5

Tetap diperlukan studi-studi selanjutnya 
untuk mempelajari hubungan antara vaksin 
influenza dan COVID-19, seperti keterkaitan 
mekanisme biologis lain terhadap mortalitas 
pada COVID-19.3
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