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ABSTRACT

Background: Influenza is a respiratory infection that
is often experienced by children. Influenza particularly
happens in developing countries with a high number
of cases. Global influence on influenza vaccine research
has now been carried out to reduce the incidence of
inpatient and severe influenza complications.
Objective: To examine the effectiveness of the
influenza vaccine (EVI) on inpatient events related to
influenza disease in children.

Methods: Search for published scientific articles
using the prism method (preferred reporting, items for
systematic reviews and meta-analysis). The search was
carried out on a PubMed database, Cochrane Library
and Medline published in the last 10 years until 1** May
2022, about influenza vaccines on inpatient events
related to influenza in children. All types of studies are
included if the result is inpatient, respondents under
the age of 18 and influenza infections are confirmed

for the laboratory results. All analyses in our research
were conducted using STATA V13.1 (Stata Corporation,
College Station, TX)

Results: A randomized meta-analysis of 34 studies
that use seasonal cohort and cross-sectional designs
assesses the effectiveness of influenza vaccine (EVI)
on inpatient events in children by 52.6% (95% Cl: 50.9
-54,2) for all influenza. It was found that EVI was higher
in influenza A/HINTPDMO9 at 70.0% (95%Cl: 66.3-
73.6) compared to Influenza A/H3n2 (38.9%; 95%Cl:
31.8-46.1) and influenza B (46.7%; 95%Cl: 41.9-51.4).
According to the type of vaccine, EVI is obtained in the
higher QIV type, which is 60.4% (95% Cl: 55.3-65.5)
compared to other types of vaccines.

Conclusion: Based on the results of this meta-
analysis reinforces evidence that shows that influenza
vaccination is generally an effective action to prevent
inpatient events related to influenza in children.
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ABSTRAK

Latar belakang: Penyakit influenza merupakan
salah satu penyakit infeksi pernapasan yang sering
dialami anak-anak. Influenza khususnya terjadi negara
berkembang dengan kondisi jumlah kasus yang masih
tinggi. Untuk menurunkan kejadian rawat inap dan
komplikasi penyakit infuenza yang berat, saat ini telah
dilakukan penelitian vaksin influenza secara global.
Tujuan: Untuk menelaah efektivitas vaksin influenza
(EVI) terhadap kejadian rawat inap terkait penyakit
influenza pada anak-anak.

Metode:  Penelusuran  artikel-artikel  ilmiah
terpublikasi menggunakan metode PRISMA (Preferred
Reporting, Items for Systematic Reviews and Meta
Analysis). Pencarian dilakukan dengan basis data
PubMed, Cochrane library dan Medline yang diterbitkan
pada 10 tahun terakhir hingga bulan Mei 2022, tentang

\_ vaksin influenza terhadap kejadian rawat inap terkait

penyakit influenza pada anak-anak. Semua jenis studi
dimasukkan jika hasilnya adalah rawat inap, responden
yang berumur di bawah 18 tahun dan infeksi
influenza dikonfirmasi atas hasil laboratorium. Semua
analisis dalam penelitian kami dilakukan dengan
menggunakan Stata v13.1 (Stata Corporation, College
Station, TX).

Hasil: Sebuah meta-analisis efek acak dari 34 studi
yang menggunakan desain cohort dan cross-sectional
musiman yang dikumpulkan menilai efektivitas vaksin
influenza (EVI) terhadap kejadian rawat inap pada
anak-anak sebesar 52,6% (95%(Cl: 50,9-54,2) untuk
semua influenza. Diperoleh bahwa EVI lebih tinggi
terhadap influenza A/HIN1pdmO09 sebesar 70,0%
(95%(Cl: 66,3-73,6) dibandingkan influenza A/H3N2
(38,9%; 95%Cl: 31,8-46,1) dan influenza B (46,7%;
95%(Cl: 41,9-51,4). Berdasarkan jenis vaksin, diperoleh
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EVI pada jenis QIV lebih tinggi yaitu sebesar 60,4%
(95%(l: 55,3-65,5) dibandingkan dengan jenis vaksin
ainnya.

menguatkan bukti yang menunjukkan bahwa
vaksinasi influenza umumnya adalah tindakan efektif
untuk mencegah kejadian rawat inap terkait penyakit

Simpulan:

Berdasarkan hasil meta-analisis ini

Kata kunci: COVID-19, Neutrophil Lymphocyte Ratio, Diabetes Mellitus.
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influenza pada anak-anak.
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PENDAHULUAN

Penyakit influenza sekiranya
menyebabkan sekitar 3-5 juta kasus
infeksi berat pada saluran nafas setiap
tahunnya.! Anak dengan umur di bawah
18 tahun merupakan salah satu kelompok
yang berisiko tinggi mengalami penyakit
influenza yang berat, khususnya pada
umur lebih muda (di bawah dua tahun)
serta anak dengan kondisi penyakit
kronis.? Vaksinasi influenza tetap menjadi
pilihan yang paling efektif untuk mencegah
penyakit influenza pada populasi anak-
anak’ Berdasarkan pada Organisasi
Kesehatan Dunia atau World Health
Organization (WHO), direkomendasikan
vaksinasiinfluenza tahunan untukindividu
dengan peningkatan risiko penyakit parah
(penyakit yang memerlukan perawatan
insentif atau yang dapat menyebabkan
kematian) termasuk anak sehat berumur
6 bulan sampai 5 tahun.* Sejumlah
negara telah menjalankan program untuk
memvaksinasi anak-anak atau sedang
mempertimbangkan vaksinasi dilakukan
secara wajib.*!* Pemantauan efektivitas
vaksin influenza pada anak-anak adalah
penting baik dari perspektif tahunan
untuk menginformasikan seberapa cocok
vaksin dengan strain sirkulasi utama dan
dari perspektif jangka panjang untuk
dapat mengalokasikan sumber daya di
masa mendatang sebagai upaya preventif
pertama. Secara global, saat ini terdapat
tiga jenis vaksin influenza yang tersedia:
inactivated influenza vaccine (IIV), live
attenuated influenza vaccine (LAIV), dan
recombinant influenza vaccine (RIV).!
Sudah berbagai penelitian uji coba kontrol
acak awal (RCT) mengenai efektivitas
vaksin influenza ini, beberapa hasil
diantaranya adalah LAIV ditemukan
menawarkan perlindungan tinggi kepada

anak-anak, seringkali lebih tinggi dari
IIV, dan dengan tingkat penerimaan yang
lebih tinggi daripada vaksin lainnya. Di
beberapa negara, LAIV telah lebih disukai
direkomendasikan pada anak-anak.>'>'
Lebih lanjut, studi efektivitas vaksin pasca-
lisensi telah menunjukkan efektivitas
campuran LAIV dengan perkiraan mulai
dari 0% hingga 57,6%.>'>'*'¢ Selain itu,
saat ini telah dikembangkan vaksin IIV
baru yakni trivalent inactivated influenza
vaccines (TIV) dan quadrivalentinactivated
influenza  vaccines ~ (QIV).>101L1b16-24
Beberapa riset terbaru menunjukan bahwa
jenis vaksin baru ini lebih efektif dalam
mencegah kejadian rawat inap pada anak-
anak yang terkonfirmasi influenza.

Salah satu desain studi utama yang
digunakan untuk  memperkirakan
efektivitas vaksin influenza (EVI) adalah
desain Test Negative Design (TND).
Metode ini pertama kali dikembangkan
untuk mengukur EVI terhadap hasil yang
valid secara medis.>*>*?® Pendekatan
studi ini, dapat menemukan kasus yang
sesuai dengan definisi kasus klinis dan
tes positif untuk influenza serta kasus-
kasus yang memenuhi definisi kasus
klinis, tetapi tes negatif digunakan sebagai
kontrol. Meskipun demikian, terdapat
keterbatasan untuk studi musiman dengan
waktu yang singkat, mengingat variabilitas
virus influenza dari tahun ke tahun, dan
dengan demikian meta-analisis data dari
studi terpisah dan selama beberapa musim
dapat digunakan untuk memberikan
perkiraan EVI yang lebih akurat.

Sebuah tinjauan sistematik dan meta-
analisis yang disponsori industri baru-
baru ini tentang -efektivitas vaksinasi
influenza dalam mencegah penyakit
parah pada anak-anak (6 bulan hingga
17 tahun) menemukan bahwa vaksinasi
influenza memberikan  perlindungan

yang cukup baik terhadap rawat inap
terkait influenza lebih dari 50%.* Hal
tersebut ditemukan sepanjang musim
yang dinilai, tetapi ada juga heterogenitas
yang cukup besar’  Heterogenitas
di seluruh studi terutama terhadap
isu-isu seperti adaptasi baru dengan
influenza A/H3N2 atau menumpulkan
efektivitas LAIV terhadap influenza A/
HIN1pdmo09>*%*, menunjukkan bahwa
pemilahan lebih lanjut berdasarkan umur,
musim, subtype virus akan berguna untuk
menginformasikan penggunaan vaksin di
masa depan.

Dalam penelitian ini, kami meninjau
dan merangkum literatur dari semua
jenis penelitian yang memperkirakan EVI
terhadap rawat inap terkait influenza yang
dikonfirmasi laboratorium hingga 1 Mei
2022. Kami bertujuan untuk memberikan
perkiraan terbaru dari EVI secara
keseluruhan terhadap rawat inap terkait
influenza pada anak-anak, dan untuk
pertama kali, berdasarkan umur, musim,
dan jenis vaksin (IIV, TIV, QIV dan LAIV)
serta berdasarkan subtipe influenza.

METODE

Kami melakukan tinjauan sistematik
dan meta-analisis dari perkiraan EVI
yang diekstraksi. Kami membatasi meta-
analisis untuk studi yang menggunakan
TND untuk mengurangi heterogenitas
karena desain studi di seluruh studi.

Strategi pencarian dan kriteria seleksi
Sebuah strategi pencarian dikembangkan
dengan menggunakan kerangka PICOST
(populasi, intervensi, perbandingan, hasil,
situasi dan jenis studi) dengan metode
PRISMA. Semua desain penelitian
dimasukkan kecuali rangkaian kasus/
laporan dan tinjauan sistematik/kritis.
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Basis data, konstruksi pencarian,
penyaringan dan pemilihan studi
Basis data berikut digunakan untuk
melakukan pencarian literatur yang
komprehensif: ~PubMed, MEDLINE,
Embase, Global Health, Web of Science
dan SCOPUS hingga 1 Mei 2022. Kami
mengembangkan  strategi  pencarian
unik untuk setiap database, pencarian
utama istilah termasuk “influenza/flu”,
“anak-anak/<18  tahun’, “efektivitas’,
“imunisasi/vaksinasi” dan “rawat inap/
perawatan intensif”. Hanya bahasa Inggris
yang ditetapkan pada pencarian. Daftar
referensi dicari untuk mengidentifikasi
studi tambahan.

Setelah penghapusan duplikat,
dua  pengulas secara  independen
menyaring judul dan abstrak penelitian
yang diidentifikasi melalui pencarian
awal. Studi yang diidentifikasi diambil
dalam teks lengkap dan dinilai secara
independen untuk dimasukkan dengan
mengadaptasikan formulir pengumpulan
data Cochrane ERC. Setiap perbedaan
pendapat diselesaikan dengan diskusi
bersama.

Studi dianggap memenuhi syarat
untuk dimasukkan jika memenuhi semua
kriteria inklusi sebagai berikut: (i) rawat
inap, (ii) peserta studi adalah anak-anak
(18 tahun ke bawah), (iii) infeksi influenza
terkonfirmasi  laboratorium  (dengan
metode apa pun).

Studi  berikut yang dikeluarkan
berdasarkan pada kriteria eksklusi yaitu:
(i) studi yang dilakukan dalam pengaturan
rawat jalan, (ii) studi yang berisi data
orang dewasa secara eksklusif (atau data
campuran orang dewasa dan anak-anak
yang tidak dapat dipisahkan, atau kondisi
perkiraan untuk anak-anak tidak dapat
dilakukan), (iii) perkiraan sementara
digantikan oleh laporan akhir, dan (iv)
studi yang menilai vaksin pandemi 2009
monovalen. Studi yang menilai EVI
terhadap perawatan intensif atau kematian
juga dikeluarkan karena hanya sedikit
studi yang ditemukan.

Pengumpulan dan ekstraksi data

Kami menggunakan alat pengumpulan
elektronik terstruktur untuk mengekstrak
data dari studi yang ditinjau. Untuk
setiap artikel, satu penulis mengekstrak
informasi dan yang lain memeriksa data
yang diekstraksi. Bila diperlukan penulis

yang sesuai dihubungi untuk klarifikasi
data penelitian terkait.

Analisis data

Studi ini dikelompokkan berdasarkan
musim influenza dan kami melakukan
meta-analisis efek  acak untuk
memperkirakan EVI terhadap semua jenis
rawat inap terkait influenza pada anak-
anak.

Analisis sekunder dilakukan dengan
stratifikasi  data  berdasarkan jenis
influenza (influenza A, subtipe influenza
A dan B), kelompok umur (di atas 6
bulan dan kurang dari 5 tahun, serta
6-17 tahun), musim (sekitar 10 tahun
terakhir) dan jenis vaksin (IIV, QIV, TIV,
LAIV). Apabila memungkinkan, influenza
tipe A selanjutnya dikelompokkan lagi
menurut subtipe (A/HINIpdm09 dan
A/H3N2) dan influenza B menurut tipe
vaksin (ITV, QIV, TIV, LAIV). Sebuah
analisis sensitivitas dilakukan, membatasi
analisis keseluruhan studi yang hanya
menggunakan pengujian molekuler. Studi
yang menggunakan beberapa jenis tes
dikeluarkan.

Heterogenitas antara studi dan sub-
kelompok dinilai menggunakan uji Q
berbasis 2 (Cochrans Q) dan statistik
I>25%. Studi dinilai untuk risiko bias
dengan menggunakan alat The Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) (29). Analisis data
yang diperoleh menggunakan aplikasi
Stata v13.1 (Stata Corporation, College
Station, TX).

HASIL

Pemilihan Studi dan Karakteristik Uji
Coba yang Disertakan

Kami mengidentifikasi 3.936 studi dari
kata kunci dan memperoleh 34 studi yang
berpotensi relevan. Kami menemukan
sebagian besar adalah berupa studi Kohort
dengan total di atas 100.000 pasien yang
memperoleh vaksin influenza pada anak-
anak (Gambar 1). Hasil yang diperoleh
berdasarkan kriteria inklusi dirangkum
pada Tabel 1 dalam bentuk indikator
karakteristik dalam setiap penelitian.

Efektivitas vaksin influenza mencegah
kejadian rawat inap pada anak
berdasarkan kelompok umur

Hasil yang diperoleh mengenai efektivitas
vaksin influenza terhadap kejadian rawat

inap pada anak-anak berdasarkan umur
dijelaskan melalui forest plot yang tersedia
pada Gambar 2. Gambar 2 menunjukkan
34 studi yang termasuk dalam analisis
model random-effects di mana digunakan
karena nilai p lebih rendah dari 0,10 pada
uji heterogenitas (I’= 84,7%; P<0,001).
Berdasarkan pada kelompok umur,
diperoleh nilai EVI secara keseluruhan
terhadap kejadian rawat inap pada
anak-anak dengan influenza adalah
53.1% (95%CI: 51,4-54,7). Efektivitas
vaksin yang lebih baik ditunjukan pada
kelompok 6 bulan-17 tahun yaitu 54,8%
(95%CI:51,6-58,1). Hal ini menunjukan
vaksin influenza berdasarkan kelompok
umur terhadap kejadian influenza pada
anak yang dirawat inap tergolong baik.

Efektivitas vaksin influenza mencegah
kejadian rawat inap pada anak
berdasarkan musim

Hasil yang diperoleh mengenai efektivitas
vaksin influenza terhadap kejadian rawat
inap pada anak-anak berdasarkan musim
dijelaskan melalui forest plot yang tersedia
pada Gambar 3. Gambar 3 menunjukkan
33 studi yang termasuk dalam analisis
model random-effects di mana digunakan
karena nilai p lebih rendah dari 0,10 pada
uji heterogenitas (I’= 84%; P<0,001).
Berdasarkan pada musim, diperoleh
nilai EVI secara keseluruhan terhadap
kejadian rawat inap pada anak-anak
dengan influenza adalah 53.1% (95%CI:
51,5-54,8). Efektivitas vaksin yang lebih
baik ditunjukan pada musim 2018-19
yaitu 75,6% (95%CI:70,6-80,5). Hal ini
menunjukan vaksin influenza berdasarkan
seluruh musim (2010-2021) dibandingkan
terhadap kejadian influenza pada anak
yang dirawat inap tergolong baik.

Efektivitas vaksin influenza mencegah
kejadian rawat inap pada anak
berdasarkan tipe virus

Hasil yang diperoleh mengenai efektivitas
vaksin influenza terhadap kejadian
rawat inap pada anak-anak berdasarkan
tipe virus influenza yang terkonfirmasi
pemeriksaan laboratorium  dijelaskan
melalui forest plot yang tersedia pada
Gambar 4. Gambar 4 menunjukkan
21 studi yang termasuk dalam analisis
model random-effects di mana digunakan
karena nilai p lebih rendah dari 0,10 pada
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5
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(n=2124) Tidak lengkap (n = 290)
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g Hasil Studi diinklusi Vaksin pandemi (n = 358)
E‘- (n=1812) Luaran tidak rawat inap (n = 276)
[-»
Studi dieksklusi (n = 22)
— Artikel teks lengkap dinilai Tidak menilai efektivitas
kelayakannya vaksin(10)

a Tidak dikonfirmasi
= (m=56) laboratorium (6)
=
B | Tuaran ICU (4)

B : I inggal (2)

Studi termasuk dalam naran meninge;
L | sintesis kualitatif
(n=34)
E Studi termasuk dalam
£ sintesis kuantitatif
(n=34)

Gambar 1. Diagram PRISMA dalam meta-analisis ini.

uji heterogenitas (I’= 83,4%; P<0,001).
Berdasarkan pada tipe virus influenza,
diperoleh nilai EVI secara keseluruhan
terhadap kejadian rawat inap pada anak-
anak dengan influenza adalah 58.9%
(95%CI: 56,7-61,2). Efektivitas vaksin
yang lebih baik ditunjukan pada tipe
influenza A (HIN1)pdm09 yaitu 70,0%
(95%Cl:66,3-73,6). Hal ini menunjukan
vaksin influenza berdasarkan tipe virus
influenza terhadap kejadian influenza

pada anak yang dirawat inap tergolong
baik.

Efektivitas vaksin influenza mencegah
kejadian rawat inap pada anak
berdasarkan jenis vaksin

Hasil yang diperoleh mengenai efektivitas
vaksin influenza terhadap kejadian rawat
inap pada anak-anak berdasarkan jenis
vaksin influenza dijelaskan melalui forest
plot yang tersedia pada Gambar 5. Gambar
5 menunjukkan 34 studi yang termasuk
dalam analisis model random-effects di
mana digunakan karena nilai p lebih
rendah dari 0,10 pada uji heterogenitas
(I’= 83,7%; P<0,001). Berdasarkan pada

jenis vaksin influenza yang diberikan,
diperoleh nilai EVI secara keseluruhan
terhadap kejadian rawat inap pada anak-
anak dengan influenza adalah 52,9%
(95%CI: 51,3-54,5). Efektivitas vaksin
yang lebih baik ditunjukan pada QIV yaitu
60,4% (95%CI:55,3-65,5) dibandingkan
dengan jenis TIV (52,5%; 95%CI: 48,5-
56,6), IIV (54,6%; 95%CI: 52,3-56,9), dan
LAIV (47,7%; 95%CI: 44,7-50,7). Hal ini
menunjukan vaksin influenza berdasarkan
jenis vaksin influenza terhadap kejadian
influenza pada anak yang dirawat inap
tergolong baik.

Penilaian Bias pada Seluruh Studi

Berdasarkan pada penilaian studi dengan
NOS, diperoleh risiko bias pada studi
ringan (n=>5), sedang (n=27) atau berat
(n=2). Sebagian besar penelitian memiliki
kecenderungan memberikan bukti yang
berguna meskipun bias yang melekat
dengan studi non-acak tetap, seperti bias
seleksi. Umumnya, ini lebih rendah dalam
studi ini karena kasus dan kontrol dipilih
dari populasi orang yang menunjukkan
serangkaian gejala tertentu, dan dalam

ulasan ini, orang-orang ini dirawat di
rumah sakit, mengurangi ruang lingkup
untuk bias kepastian. Secara khusus pada
dua penelitian, kontrol tidak dirawat di
rumah sakit, menimbulkan risiko bias
yang lebih serius. Sumber bias lebih lanjut
adalah kurangnya penyesuaian untuk
kondisi medis mendasar/sebelumnya
dalam analisis.

PEMBAHASAN

Berdasarkan tinjauan literatur dan meta
analisis ini, kami menyajikan laporan
terbaru  dan independen mengenai
efektivitas vaksinasi influenza (EVI)
dalam mencegah kejadian rawat inap
terakit penyakit influenza pada anak-anak
yang telah terkonfirmasi dari pemeriksaan
laboratorium. Tinjauan mencakup semua
desain penelitian untuk memberikan
gambaran yang lebih lengkap tentang
bukti. Kami juga menyajikan hasil
meta-analisis terbaru yang memberikan
perkiraan gabungan EVI terhadap rawat
inap terkait influenza pada anak-anak
berdasarkan kelompok umur, musim
terinfeksi, jenis/subtipe influenza dan
jenis vaksin yang diberikan.

Secara keseluruhan, kami memperoleh
bahwa vaksinasi influenza memberikan
perlindungan yang baik terhadap semua
rawat inap terkait influenza pada anak-
anak berumur 6 bulan hingga 17 tahun
dari 34 studi dengan nilai sebesar 52,6%
(95%CI: 50,9-54,2), sedikit menurun
nilai EVId dari hasil meta analisis yang
dilakukan oleh Boddington et al., (2021)
dari 37 studi sebesar 53,3% (95%CI:47,2-
58,8). Perbedaan ini ditunjukan dari
perbedaan cakupan waktu pencarian
kami, yaitu 10 tahun terkahir dan kriteria
yang ditetapkan dari inklusi studi yang
dilakukan. Heterogenitas keseluruhan
ditemukan tetapi berkurang ketika data
dibagi berdasarkan musim. Hal ini tidak
mengejutkan  mengingat  variabilitas
dalam strain sirkulasi utama vaksin setiap
musim, serta perubahan antigenik yang
mungkin memerlukan perhatian. Meta-
analisis dibatasi untuk studi TND dan
mengecualikan kondisi ICU dan kematian
untuk mengurangi heterogenitas juga
diharapkan dapat menunjukan hasil yang
lebih baik mengenai EVI pada anak-
anak.

Sejauh

pengetahuan  kami, ini
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Tabel 1.  Uji coba dan karakteristik studi yang memenuhi syarat.
Penulis Tahun Periode Negara Total Umur Responden Jenis Vaksin Bias
Responden

Hu et al. 2021 2016-2020  Multi-regional 9.385 6 bulan - 17 tahun IIv3 Sedang

Feldstein et al. 2021 2015-2016  Multi-regional 1.653 6 bulan - 17 tahun 11v4 Rendah

Olson et al. 2021 2019-2020 Amerika 329 6 bulan - 17 tahun 11v4 Sedang
Serikat

Norman et al. 2021 2010-2019 Australia 8.131 <16 tahun v Rendah

Campbell et al. 2021 2019-2020  Multi-regional 2.029 6 bulan - 17 tahun LALV, IIV4 Sedang

Simpson et al. 2020 2014-2016 Scotland 1.250.000 2-11 tahun LAIV4 Rendah

Blyth et al. 2020 2018 Australia 458 <16 tahun 1Iv4 Sedang

Pebody et al. 2020 2018-2019 Inggris 2.702 2-17 tahun LAIV4 Sedang

Thangaraj et al. 2020 2018-2019 Australia 11.770 6 bulan - < 5 tahun 1Iv4 Rendah

Chiu eta al. 2019 2018-2019 Hongkong 2.016 6 bulan - 17 tahun IIV3,11V4 Berat

Boddington 2019 2015-2016 Inggris 977 6 bulan - 16 tahun LAIV4,1IV3 Sedang

et al.

Chung et al. 2019 2013-2016 Amerika 17.173 2-17 tahun LAIV4,1IV3 Sedang
Serikat

Blyth et al. 2019 2017 Australia 1.268 <16 tahun 1Iv4 Sedang

Pebody et al. 2019 2017-2018 Inggris 550 2-17 tahun LAIV4 Sedang

Baselga- 2019 2016-2017  Multi-regional 4.736 <18 tahun 1Iv3 Sedang

Moreno et al.

Arriola et al. 2019 2013-2017 Amerika 8.426 6 - 24 bulan 1Iv3 Sedang
Serikat

Buchan et al. 2018 2012-2016 Kanada 10.169 2-17 tahun LAIV4,1IV3 Sedang

Omeiri et al. 2018 2012-2013 Amerika 2.620 6 bulan - < 5 tahun I1v3 Sedang
Serikat

Sugaya et al. 2018 2013-2016 Jepang 12.888 6 bulan - 15 tahun 1Iv4 Sedang

Poehling et al. 2018 2015-2016 Amerika 1.012 2-17 tahun LAIV4, 1I1V4 Sedang
Serikat

Ando et al. 2018 2016-2017 Jepang 740 6 bulan - 15 tahun 1Iv4 Sedang

Fowlkes et al. 2017 2013-2016 Amerika 2.198 6 bulan - 12 tahun LAIV4,1IV3 Sedang
Serikat dan IIV3

Jackson et al. 2017 2015-2016 Amerika 6.879 2-17 tahun LAIV4,11V3 Sedang
Serikat atau IIV4

Pebody et al. 2017 2016-2017 Inggris 728 2-17 tahun LAIV4 Sedang

Buchan et al. 2017 2010-2014 Kanada 9.982 6-59 bulan 1Iv3 Sedang

Cowling et al. 2016 2010-2013 Amerika 10.650 6 bulan - 17 tahun 1Iv3 Sedang
Serikat

Bissielo et al. 2016 2015 New Zealand 1.951 6 bulan - 17 tahun Iv3 Sedang

Nohynek et al. 2016 2015-2016 Finland 55.258 24-35 bulan LAIV4,1IV3 Sedang

Shinjoh et al. 2015 2013-2014 Jepang 4.727 6 bulan - 15 tahun Iv3 Berat

Suetal. 2015 2004-2009 Taiwan 4.494 6 bulan - < 5 tahun 1Iv3 Sedang

Levy et al. 2015 2009-2013 Thailand 3.224 6 bulan - 17 tahun 1Iv3 Sedang

Pierse et al. 2016 2014 New Zealand 1.039 6 bulan - 17 tahun 1Iv3 Rendah

Blyth et al. 2014 2008-2012 Australia 2.001 6 bulan - < 5 tahun 1Iv3 Sedang

adalah studi pertama dalam melihat
efektivitas vaksinasi influenza dalam
mencegah rawat inap pada anak-anak

berdasarkan jenis vaksin dan subtipe
virus influenza. Perkiraan EVI menurut
jenis vaksin berkisar dari QIV yaitu 60,4%

(95%CI:55,3-65,5) dibandingkan dengan
jenis TIV (52,5%; 95%Cl: 48,5-56,6), jenis
IIV (54,6%; 95%CI: 52,3-56,9) dan 47,7%
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Gambar 2. Forest plot EVI terhadap kejadian rawat inap anak terkait Gambar 3. Forest plot EVI terhadap kejadian rawat inap

influenza berdasarkan kelompok umur.

(95%CI: 44,7-50,7) untuk LAIV, dengan
hasil berbeda secara statistik. Sementara,
RCT awal menyarankan bahwa LAIV
mungkin memiliki efikasi yang lebih
unggul dibandingkan dengan IIV pada
anak-anak®'***,  studi  observasional
yang lebih baru menunjukkan efektivitas
campuran LAIV terhadap influenza yang
dirawat secara medis pada anak-anak,
terutama terhadap influenza A(HINTI)
pdm09.2230-3¢ Perkiraan  efektivitas
juga bervariasi secara geografis dengan
penelitian dari Amerika Serikat yang

Alasan hipotesis untuk perkiraan LAIV
yang lebih rendah baru-baru ini termasuk
penurunan kebugaran dalam strain vaksin,
masalah dengan produksi vaksin, adanya
ketidakcocokan antara vaksin dan strain
yang bersirkulasi.”’* Studi lebih lanjut
diperlukan untuk menilai perbedaan
efektivitas antara LAIV dan IIV terhadap
hasil yang kondisi akhir lebih berat pada
rawat inap pada anak-anak.

Menurut tipe influenza, EVI sedikit
lebih tinggi terhadap influenza A
dibandingkan dengan influenza B

anak terkait influenza berdasarkan musim.

A 8,21,26,40-43

EVI sedikit lebih tinggi
terhadap  influenza ~ A/HIN1pdmo09
dibandingkan dengan influenza A/H3N2.
EVI yang buruk sering terlihat pada
influenza A(H3N2), termasuk terhadap
influenza berat.*»** Hal ini diduga terkait
ketidakcocokan vaksin serta adaptasi virus
vaksin A(H3N2) selama proses produksi
Vaksin.2_4’7’34’36

Berdasarkan umur, EVI lebih tinggi
pada anak yang lebih muda, 6 bulan
hingga 5 tahun, dibandingkan dengan
mereka yang berumur 6 tahun hingga 17

menunjukkan efektivitas LAIV yang meskipun interval kepercayaan tumpang tahun, meskipun interval kepercayaannya
rendah selama musim 2013-2016."%* tindih dan oleh subtipe influenza tumpang tindih (diperoleh  secara
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Gambar 4. Forest plot EVI terhadap kejadian rawat inap anak =~ Gambar 5. Forest plot EVI terhadap kejadian rawat inap anak

terkait influenza berdasarkan tipe virus influenza

yang terkonfirmasi hasil laboratorium.

total memiliki nilai yang relatif sama).
Perkiraan EVI juga lebih tinggi pada
perbedaan musim dimana subtipe virus
influenza yang bersirkulasi secara antigen
cocok dengan pemberian vaksin influenza
dan pada musim di mana ada kecocokan
campuran dengan vaksin »*!43645

Meta-analisis studi yang melaporkan
EVI terhadap penyakit influenza yang
dirawat secara medis menggunakan
TND menunjukkan pola yang konsisten
dalam hal EVI yang lebih tinggi terhadap
A(HIN1)pdm09 dan terendah terhadap
A(H3N2).*%% Hal ini sejalan dengan

terkait influenza berdasarkan jenis vaksin influenza.

kesimpulan dari meta-analisis bahwa
perkiraan EVI rawat inap dan rawat jalan
konsisten satu sama lain di sebagian besar
waktu.

Perkiraan EVI dari penelitian ini
konsisten, meskipun sedikit lebih rendah
dari meta-analisis serupa berdasarkan
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EVI terhadap rawat inap pada anak-
anak yang dilakukan hingga November
2020. Studi tersebut mengidentifikasi
28 studi dibandingkan dengan 34 studi
yang termasuk dalam meta-analisis
ini. Penelitian ini tidak menilai EVI
berdasarkan  jenis  vaksin.  Penulis
melaporkan bahwa vaksinasi memberikan
perlindungan moderat terhadap rawat
inap terkait influenza pada anak-anak.*

Meta-analisis dibatasi oleh jumlah
pengamatan untuk beberapa analisis sub-
kelompok seperti perkiraan EVI spesifik
garis keturunan influenza B dan kami
tidak melihat vaksinasi sebelumnya atau
efek dari vaksinasi penuh versus vaksinasi
parsial. Studi sebelumnya dalam kondisi
rawat jalan telah menunjukkan manfaat
potensial dari vaksinasi penuh, terutama
pada anak-anak di bawah umur 5 tahun,
dapat dianggap sebagai dua dosis pada
anak-anak berumur 6 bulan sampai 8
tahun tergantung pada status vaksinasi
sebelumnya.*

Berdasarkan penilaian bias setiap studi,
secara umum untuk banyak penelitian
yang termasuk dalam tinjauan kami adalah
kurangnya penyertaan kondisi medis
yang mendasari sebagai penyetaraan
dalam analisis masing-masing studi. Hal
ini dapat menjadi faktor perancu yang
penting untuk diperhatikan, di mana
masih banyak kondisi yang mendasari
untuk menjadi peluang untuk pasien dapat
dirawat inap khususnya pada penyakit di
bagian pernapasan, serta hal yang utama
menjadi indikasi untuk vaksinasi.”®

SIMPULAN

Hasil meta analisis ini menunjukkan
bahwa vaksinasi influenza menawarkan
perlindungan moderat terhadap semua
rawat inap terkait penyakit influenza yang
terkonfirmasi pemeriksaan laboratirium
pada anak-anak berumur antara 6 bulan
- 17 tahun. Perlu adanya pemantauan
kembali terkait efektivitas vaksin setiap
tahun dan berdasarkan jenis vaksin,
sehingga efektivitas vaksin influenza
untuk anak-anak menjadi lebih baik di
kemudian hari.
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