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Abstract. Malaria remains a major global health issue, with challenges in existing control methods 
like insecticide resistance and artemisinin-based therapy failures. Vaccines offer a promising solution 
to reduce transmission, build herd immunity, and decrease morbidity and mortality, especially 
in vulnerable populations. This study conducts a network meta-analysis of malaria vaccines to 
compare their immunogenicity, safety, and efficacy. A systematic review following PRISMA-NMA 
guidelines was performed using four databases—PubMed, Cochrane Library, ScienceDirect, and 
Google Scholar—assessing study quality with the Cochrane Risk of Bias 2.0 tool. The analysis, which 
included over 33,000 participants from 57 clinical trials, revealed that RTS,S/AS01 and RTS,S/AS02 
significantly increased antibody titers despite heterogeneity. Safety outcomes showed RTS,S/AS02 
and FMP1/AS02 were linked to increased injection site pain, and RTS,S vaccines had a higher risk of 
fever. R21/Matrix-M showed the highest efficacy in preventing clinical malaria episodes, though data 
on it were limited. Vaccines like PfSPZ and PvCS had fewer side effects but weaker antibody responses. 
Overall, RTS,S vaccines were highly immunogenic and effective, though safety profiles varied, and 
the limited data on certain vaccines like R21/Matrix-M underscored the need for further research to 
validate their long-term effects. 

Keywords: malaria vaccines, immunogenicity, safety, efficacy, network meta-analysis 

Abstrak. Malaria tetap menjadi masalah kesehatan global yang signifikan, dengan tantangan terhadap 
metode pengendalian yang ada, seperti resistensi insektisida dan kegagalan terapi berbasis artemisinin. 
Vaksin dapat menjadi solusi untuk mengurangi transmisi, membangun kekebalan kelompok, dan 
menurunkan angka morbiditas dan mortalitas, terutama pada populasi yang rentan. Penelitian ini 
melakukan network meta-analysis vaksin malaria untuk membandingkan imunogenisitas, keamanan, 
dan efektivitasnya. Tinjauan sistematis ini mengikuti pedoman PRISMA-NMA dilakukan dengan 
menggunakan empat basis data—PubMed, Cochrane Library, ScienceDirect, dan Google Scholar—
serta menilai kualitas studi menggunakan alat Cochrane Risk of Bias 2.0. Analisis ini melibatkan lebih 
dari 33.000 peserta dari 57 uji klinis, dan menunjukkan bahwa RTS,S/AS01 dan RTS,S/AS02 secara 
signifikan meningkatkan titer antibodi meskipun ada heterogenitas. Hasil keamanan menunjukkan 
bahwa RTS,S/AS02 dan FMP1/AS02 terkait dengan peningkatan rasa sakit di lokasi suntikan, dan 
vaksin RTS,S memiliki risiko demam yang lebih tinggi. R21/Matrix-M menunjukkan efektivitas 
tertinggi dalam mencegah episode malaria klinis, meskipun data tentangnya terbatas. Vaksin seperti 
PfSPZ dan PvCS memiliki efek samping yang lebih sedikit, tetapi respons antibodi yang lebih lemah. 
Secara keseluruhan, vaksin RTS,S sangat imunogenik dan efektif, meskipun profil keamanannya 
bervariasi, dan terbatasnya data mengenai beberapa vaksin seperti R21/Matrix-M menunjukkan 
perlunya penelitian lebih lanjut untuk memvalidasi efek jangka panjangnya..

Kata Kunci: Vaksin malaria, imunogenisitas, keamanan, efikasi, analisis meta-jaringan
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PENDAHULUAN

Malaria tetap menjadi masalah kesehatan global yang serius, dengan dampak 
morbiditas dan mortalitas yang besar, terutama di daerah tropis dan subtropis. 
Plasmodium falciparum, parasit penyebab malaria paling mematikan, menyebabkan 
tingkat patogenisitas dan kematian yang tinggi. Pada tahun 2022, tercatat 249 juta 
kasus malaria dan 608 ribu kematian di 85 negara, dengan 94% beban malaria 
berada di kawasan WHO Afrika. Di Indonesia, angka kematian akibat malaria 
pada kelompok usia <25% meningkat pada tahun 2022 dibandingkan dengan tahun 
2015.1

Pengendalian malaria melibatkan berbagai pendekatan, termasuk 
pengendalian vektor dan penggunaan obat anti-malaria.2,3 Pengendalian vektor 
melalui kelambu dan penyemprotan insektisida mengalami tantangan seperti 
resistensi terhadap insektisida dan masalah logistik.4,5 Selain itu, penggunaan 
obat kombinasi artemisinin sebagai pengobatan standar menghadapi ancaman 
resistensi parasit, terutama di Asia Tenggara, yang dapat mempersulit pengobatan 
dan meningkatkan risiko penyebaran malaria.

Vaksin malaria menjadi salah satu solusi kunci untuk mengatasi penyakit ini. 
Dengan menekan jumlah infeksi dan parasit, vaksin dapat membantu mengurangi 
tingkat penularan malaria.6,7 Vaksin juga membantu menurunkan morbiditas dan 
mortalitas pada populasi rentan, seperti anak-anak dan wanita hamil. Vaksin 
malaria terbukti hemat biaya karena mengurangi kebutuhan perawatan di rumah 
sakit dan dapat memberikan perlindungan berkelompok.

Beberapa kandidat vaksin malaria, seperti RTS,S/AS01, telah terbukti efektif 
dalam uji klinis dan mendapatkan persetujuan dari WHO untuk digunakan di 
beberapa negara.8,9 Meskipun demikian, vaksin malaria belum tersedia secara 
komersial karena berbagai tantangan. Belum ada tinjauan sistematis yang 
membandingkan kandidat vaksin malaria secara menyeluruh. Oleh karena itu, 
network meta-analysis (NMA) diperlukan untuk membandingkan kandidat vaksin 
berdasarkan imunogenisitas, keamanan, dan efikasi guna menentukan pilihan 
terbaik.

METODE

Strategi pencarian
Empat basis data yang meliputi: PubMed, Cochrane Library, Science Direct, dan 

Google Scholar dilakukan pencarian pada Rabu, 5 Juni 2024, menggunakan Boolean 
operator dengan kata kunci utama “vaccine” dan “malaria”. Daftar kata kunci yang 
digunakan dapat dilihat pada Lampiran 1.

Seleksi studi

Proses seleksi studi dilakukan menggunakan perangkat lunak Rayyan.ai. Proses 
ini melibatkan penyaringan judul dan abstrak yang dilanjutkan dengan penyaringan 
teks lengkap. Kriteria inklusi mencakup (1) studi yang melibatkan partisipan manusia 
dari berbagai usia dan lokasi, (2) mengevaluasi kandidat vaksin malaria pada berbagai 
fase uji klinis, (3) membandingkan kandidat vaksin dengan plasebo atau perawatan 
standar, dan (4) melaporkan hasil terkait insiden malaria, efek samping, serta titer 
antibodi. Sementara itu, kriteria eksklusi meliputi: (1) studi dengan data yang tidak 
lengkap atau tidak dapat digunakan, (2) studi yang tidak tersedia dalam bentuk full-
text, dan (3) studi yang belum melalui proses peer-review.
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Penilaian kualitas studi

Kualitas penelitian dan risiko bias akan dievaluasi menggunakan Cochrane Risk of 
Bias tool versi 2 (RoB 2). Penilaian risiko bias dilakukan secara independen oleh dua 
penelaah dan keputusan akhir melalui diskusi bersama apabila terdapat keputusan 
yang belum disepakati.

Ekstraksi data

Karakteristik dan hasil luaran studi akan diekstraksi. Data ekstraksi meliput: 
nama penulis, tahun publikasi, desain studi, negara asal, ukuran sampel, kriteria 
inklusi-eksklusi, usia, jenis kelamin, deskripsi intervensi, metode pengukuran luaran, 
dan titik waktu penilaian luaran. Ekstraksi hasil luaran berfokus pada tiga aspek: 
imunogensiitas, keamanan, dan efikasi

Analisis statistik

Data kuantitatif dianalisis menggunakan aplikasi Review Manager (RevMan) versi 
5.4.1 dengan model fixed-effect dan random-effect, serta analisis sensitivitas untuk 
mengecualikan studi berisiko bias tinggi.10 Network meta-analisis diterapkan dengan 
menggunakan NMA Studio untuk membandingkan kandidat vaksin malaria, dengan 
visualisasi jejaring dan forest plot untuk interpretasi hasil. CINeMA digunakan untuk 
menilai kualitas bukti dan risiko bias studi, dengan hasilnya diintegrasikan dalam 
matriks kontribusi untuk menilai pengaruh studi terhadap temuan keseluruhan.11,12

Protokol penelitian

Protokol untuk tinjauan sistematis saat ini telah terdaftar di PROSPERO (the 
International Prospective Register of Systematic Reviews) pada tanggal 5 Mei 2024 
dengan nomor registrasi CRD42024528994.13 Protokol penelitian dapat dilihat pada 
Lampiran 2.

HASIL

Hasil seleksi studi

Seleksi studi untuk pencarian data dilakukan pada Rabu, 5 Juni 2024 terhadap 
keempat basis data yang telah ditentukan. Keseluruhan pencarian didapatkan sebanyak 
22636 entri dengan rincian sebagai berikut: PubMed (MEDLINE dan Non-MEDLINE) 
sebanyak 376, Cochrane Library sebanyak 666, Science Direct sebanyak 4194, dan 
Google Scholar sebanyak 17400. Proses pencarian studi dapat dilihat pada Gambar 1

Kualitas studi

Penilaian untuk luaran imunogenisitas

Hasil penilaian untuk luaran imunogenisitas didapatkan 18 studi dengan rincian 
berikut: 8 studi dengan risiko bias low (Bélard et al., 2011; Lell et al., 2009; Macete et 
al., 2007; Otieno et al., 2016; Ouédraogo et al., 2023; Thera et al., 2006, 2016; Tiono 
et al., 2014), 9 studi some concerns (Abdulla et al., 2008; Agnandji et al., 2010; Alonso 
et al., 2004; Bougouma et al., 2022; Chitnis et al., 2015; Coulibaly et al., 2022; Leroux-
Roels et al., 2014; Owusu-Agyei et al., 2009), dan 1 studi high (Creech et al., 2013). 
Hasil keseluruhan untuk penilaian risiko bias pada luaran imunogenisitas didapatkan 
44,44% low, 50% some concerns, 5,56% high. Rincian untuk setiap domain sebagai 
berikut: domain satu 100% low; domain dua 44,44% low dan 55,56% some concerns; 
domain tiga 100% low; domain empat 88,89% low, 5,56% some concerns, dan 5,56% 
high; dan domain lima 94,44% low dan, 56% high. Visualisasi dari hasil penilaian bias 
untuk luaran imungenisitas dapat dilihat pada Gambar 2.
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Identifikasi studi dari berbagai basis data
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Artikel teridentifikasi dari berbagai basis data:
- PubMed n = 376
- Cochrane Library n = 666
- Science Direct n = 4194
- Google Scholar n = 17400

Total = 22636

Artikel yang dihapus sebelum melakukan seleksi:
- artikel tidak terunduh n = 19870
- artikel dengan duplikat n = 256
- artikel berupa register n = 442

Total = 20568

Artikel yang akan diseleksi berdasarkan abstrak
n = 2068

Artikel yang akan dicari dokumen utuhnya
n = 287

Dokumen yang akan dievaluasi kriteria 
kelayakannya
n = 259

Artikel yang dieksklusi
n = 1781

Artikel yang tidak memiliki dokumen utuh
n = 28

Dokumen yang memenuhi kriteria kelayakan
n = 63

Studi yang akan digunakan dalam tinjauan 
sistematis
n = 57

Dokumen yang tidak memenuhi kriteria kelayakan 
dengan alasan:
- Hasil luaran tidak sesuai n = 35
- Hasil luaran tidak dapat diekstraksi n = 29
- Intervensi tidak sesuai: n = 35
- Jenis penelitian tidak sesuai n = 25
- Penelitian tambahan n = 12
- Alasan lainnya n = 60

Total = 157

			   Gambar 1. Diagram alur penelitian PRISMA 2020

	  

Gambar 2. Summary plot luaran imunogenisitas

	

Gambar 3. Summary plot luaran keamanan efek samping lokal dan sistemik
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Penilaian untuk luaran keamanan efek samping lokal dan sistemik

Hasil penilaian untuk luaran keamanan efek samping lokal dan sistemik 
didapatkan 45 studi dengan rincian berikut: 20 studi dengan risiko bias low (Aponte 
et al., 2007; Bojang et al., 2005; Coulibaly et al., 2022; Cummings et al., 2024; Lell et 
al., 2009; Lusingu et al., 2009; Malkin et al., 2008; Moorthy et al., 2004; Ogutu et al., 
2009; Ouédraogo et al., 2023; Sirima et al., 2007, 2009, 2022; Sissoko et al., 2017, 2022; 
Steinhardt et al., 2020; Sulyok et al., 2021; Tiono et al., 2024), 14 studi some concerns 
(Abdulla et al., 2008; Agnandji et al., 2010; Arévalo-Herrera et al., 2022; Bejon et al., 
2008; Bougouma et al., 2022; El Sahly et al., 2010; Mordmüller et al., 2010; Polhemus 
et al., 2009; Teuscher et al., 1994; Thera et al., 2006, 2008, 2010, 2016; Withers et al., 
2006), dan 11 studi high (Alonso et al., 2004; Asante et al., 2020; Bojang et al., 2001; 
Chitnis et al., 2015; Ezoe et al., 2020; Macete et al., 2007; Roestenberg et al., 2008; 
Stoute et al., 2007; Thera et al., 2011; Urdaneta et al., 1996; Valéa et al., 2018). Hasil 
keseluruhan untuk penilaian bias pada luaran keamanan efek samping lokal dan 
sistemik didapatkan 44,44% low, 31,11% some concerns, 24,44% high. Rincian untuk 
setiap domain sebagai berikut: domain satu 97,78% low dan 2,22% some concerns; 
domain dua 62,22% low, 33,33% some concerns, dan 4,44% high; domain tiga 86,67% 
low dan 13,33% high; domain empat 86,67% low, 2,22% some concerns, dan 11,11% 
high; dan domain lima 91,11% low dan 8,89% some concerns. Visualisasi dari hasil 
penilaian bias untuk luaran keamanan efek samping lokal dan sistemik dapat 
dilihat pada Gambar 3.

Penliaian untuk luaran efikasi

	 Hasil penilaian risiko bias untuk luaran efikasi didapatkan 13 studi dengan 
rincian berikut: 2 studi dengan risiko bias low (Aponte et al., 2007; Laurens et al., 
2013), 10 studi some concerns (Acosta et al., 1999; Alonso et al., 1994, 2004; Bejon et 
al., 2008; Bojang et al., 1998; Datoo et al., 2024; Polhemus et al., 2009; Valero et al., 
1993), dan 1 studi high (Abdulla et al., 2008). Hasil keseluruhan untuk penilaian 
risiko bias pada luaran efikasi didapatkan 15,38% low, 76,92% some concerns, 7,69% 
high. Rincian untuk setiap domain sebagai berikut: domain satu 100% low; domain 
dua 23,07% low dan 76,92% some concerns; domain tiga 92,31% low dan 7,69% high; 
domain empat 100% low; dan domain lima 69,23% low dan 30,77% some concerns. 
Visualisasi dari hasil penilaian bias untuk luaran efikasi dapat dilihat pada Gambar 
4.

Gambar 4. Summary plot luaran efikasi

Karakteristik studi

Total 57 studi memenuhi kriteria kelayakan dan masuk sebagai inklusi 
dalam tinjauan sistematis ini. Semua studi berjenis RCT. Ekstraksi data dilakukan 
dengan menghimpun data-data dalam studi kedalam tabel karakteristik dan tabel 
luaran. Tabel karakteristik untuk studi inklusi berisikan ID (label identifikasi) 
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studi, negara, grup, intervensi, subjek, umur, unit ukuran umur, jumlah laki-laki, 
persentase laki-laki, dan lama studi. Tabel ini dapat dilihat pada Lampiran 3. 
Tabel luaran imunogenisitas berisikan ID studi, jenis IgG, grup, intervensi, waktu, 
jumlah populasi (N), nilai GMT (geometric mean titer), LCI (lower confidence interval), 
dan UCI (upper confidence interval), nilai GMT terstandarisasi (ln(GMT)), nilai LCI 
terstandarisasi (ln(LCI)), nilai UCI terstandarisasi (ln(UCI)), standard error (SE), 
standar deviasi (SD), jumlah populasi efektif (Neff), beda rerata (meandiff), beda 
SD (SDdiff) yang dapat dilihat pada Lampiran 4. Tabel luaran keamanan untuk 
efek samping lokal berisikan ID studi, intervensi, waktu ukur, jenis pelaporan, 
kelompok, nilai total dan kejadian untuk luaran nyeri dan pembengkakan di lokasi 
injeksi yang terbagi menjadi data awal dan data konversi. Tabel ini dapat dilihat 
pada Lampiran 5. Selanjutnya tabel luaran keamanan untuk efek samping sistemik 
berisikan ID studi, intervensi, waktu ukur, jenis pelaporan, kelompok, nilai total 
dan kejadian untuk demam dapat dilihat pada Lampiran 6. Terakhir tabel luaran 
efikasi berisikan ID studi, waktu ukur, intervensi, jumlah total, dan kejadian yang 
dapat dilihat pada Lampiran 7.

Hasil luaran imunogenisitas

Hasil analisis NMA pada luaran ini didapatkan sebanyak 16 kelompok 
intervensi dari 26 studi dengan 22 perbandingan direct dan 98 perbandingan 
indirect. Network plot untuk luaran ini dapat dilihat pada Gambar 5. Tabel hasil 
perbandingan langsung dan tidak langsung untuk luaran ini dapat dilihat pada 
Lampiran 8.

Gambar 5. Network plot luaran imunogenisitas

Peta persebaran nilai p-score untuk luaran ini berkisar antara 0,23 hingga 0,81 
yang menunjukkan adanya variasi yang luas dalam menginduksi titer antibodi 
IgG. Visualisasi persebaran nilai p-score dapat dilihat pada Gambar 6. Intervensi 
dengan peringkat tinggi seperti RTS,S/AS01 (0,81), RTS,S/AS02 (0,75), dan JAIVAC 
(0,64) menunjukkan potensi yang baik dalam menginduksi titer antibodi IgG, nilai 
p-score yang tinggi ini juga mengindikasikan efek yang lebih tinggi dibandingkan 
intervensi yang lain. Intervensi dengan peringkat moderat meliputi ProC6-
AlOH+MM (0,59), BK-SE36-SC (0,55), BK-SE36-IM (0,54), R0.6C-AlOH+MM (0,53), 
RTSS (0,52), dan Ad35 (0,47) yang menunjukkan peningkatan titer antibodi IgG 
yang moderat. Intervensi dengan peringkat rendah meliputi R0.6C-AlOH (0,44), 
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PfAMA1 (0,42), FMP1/AS02A (0,4), GMZ2 (0,38), PfSPZ (0,37), dan Pro.6C-AlOH 
(0,37) yang sedikit lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. Semakin tinggi nilai 
p-skor maka secara relatif semakin tinggi kemampuan suatu intervensi dalam 
meningkatkan titer antibodi IgG.

Gambar 6. Peta peringkat p-score luaran imunogenisitas

Hasil luaran keamanan efek samping lokal nyeri di lokasi injeksi

Hasil analisis luaran ini didapatkan sebanyak 24 kelompok intervensi dari 46 
studi dengan 26 perbandingan direct dan 164 perbandingan indirect. Network plot 
untuk luaran ini dapat dilihat pada Gambar 7.  Tabel hasil perbandingan langsung 
dan tidak langsung dapat dilihat pada Lampiran 9.

Gambar 7. Network plot luaran nyeri di lokasi injeksi

Peta persebaran nilai p-score untuk luaran ini berkisar antara 0,17 hingga 0,88, 
yang menunjukkan variasi luas dalam potensi untuk menyebabkan efek samping 
nyeri di lokasi injeksi. Visualisasi persebaran nilai p-score dan nilai untuk setiap 
intervensi dapat dilihat pada Gambar 8. Urutan peringkat intervensi untuk luaran 
adalah sebagai berikut: PfSPZ (0,88), kontrol (0,79), PVCS (0,76), PfCP (0,66), SPf66 
(0,6), BK-SE36 (0,58), MSP3 (0,57), RTS,S/AS01 (0,57), RTS,S/AS02 (0,55), FMP2.1/
AS02 (0,53), R0.6C-AlOH (0,5), GMZ2 (0,49), PfAMA1 (0,45), Pro.C6C-AlOH (0,43), 
R0.6C-AlOH/MM (0,43), JAIVAC (0,37), Pro.C6C-AlOH/MM (0,28), FMP1/AS02 
(0,21), EBA (0,18), dan ME-TRAP (0,17). Hanya PfSPZ yang memiliki hasil lebih 
baik dibandingkan kontrol dan hanya PvCS yang memiliki nilai serupa dengan 
kontrol. Semakin tinggi nilai p-skor maka secara relatif semakin rendah risiko 
intervensi tersebut untuk menyebabkan efek samping nyeri di lokasi injeksi.
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Gambar 8. Peta peringkat p-score luaran nyeri di lokasi injeksi

Hasil luaran keamanan efek samping demam

Hasil analisis pada luaran ini didapatkan sebanyak 22 kelompok intervensi dari 48 
studi dengan 30 perbandingan direct dan 201 perbandingan indirect. Network plot 
untuk luaran ini dapat dilihat pada Gambar 9. Tabel hasil perbandingan langsung 
dan tidak langsung untuk luaran ini dapat dilihat pada Lampiran 10.

Gambar 9. Network plot luaran demam

Gambar 10. Peta peringkat p-score luaran demam
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Peta peringkat p-score untuk luaran ini berkisar antara 0,12 hingga 0,81, 
menunjukkan variasi dalam menyebabkan demam yang dapat dilihat pada Gambar 
10. ME-TRAP (0,12), RTS,S-coad (0,26), dan RTS,S (0,29) memiliki kecenderungan 
lebih besar untuk menyebabkan demam. P-score menengah (0,33-0,67) diamati 
pada intervensi seperti FMP2.1/AS02 (0,33), RTS,S/AS02 (0,36), dan PfAMA1 
(0,67) yang menunjukkan risiko moderat dalam menyebabkan demam. Intervensi 
dengan p-score tinggi yang menunjukkan kemungkinan lebih rendah menyebabkan 
demam, meliputi PvCS (0,72), JAIVAC (0,81), dan PfSPZ (0,69). Semakin tinggi nilai 
p-score maka semakin rendah risiko intervensi untuk menimbulkan demam relatif 
dengan intervensi lain.

Hasil luaran efikasi

Hasil analisis pada luaran ini didapatkan sebanyak 6 kelompok intervensi dari 
13 studi dengan 7 perbandingan direct dan 8 perbandingan indirect. Network plot 
untuk luaran ini dapat dilihat pada Gambar 11. Tabel hasil perbandingan langsung 
dan tidak langsung untuk luaran ini dapat dilihat pada Lampiran 11.

Gambar 11. Network plot luaran efikasi

Peta peringkat p-score untuk luaran efikasi ini berkisar antara 0,08 hingga 1,00, 
yang menunjukkan variasi substansial dalam efektivitas dapat dilihat pada Gambar 
12. Vaksin dengan p-score tertinggi adalah R21/MM (1,00) disusul dengan RTS,S/
AS02 (0,73) dan RTS,S/AS01 (0,6) yang menunjukkan efikasi signifikan. FMP2.1/
AS02 (0,29) dan SPf66 (0,29) yang menunjukkan efikasi rendah. Semakin tinggi nilai 
p-score maka secara relatif nilai efikasi intervensi tersebut lebih tinggi dibandingkan 
intervensi dengan nilai p-score dibawahnya.

Gambar 12. Peta peringkat p-score luaran efikasi
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PEMBAHASAN

Penelitian ini berfokus pada tinjauan sistematis dan network meta-analysis yang 
bertujuan untuk membandingkan dan mengevaluasi imunogenisitas, keamanan, 
dan efikasi dari berbagai kandidat vaksin malaria. Analisis ini mencakup data 
lebih dari 33.000 partisipan di 57 uji klinis berbeda. Sehingga diharapkan dapat 
memberikan perbandingan yang meluas terhadap kandidat vaksin yang ada.

Dalam hal imunogenisitas, didapati tingkat heterogenitas yang signifikan (τ² = 
7,67) di seluruh penelitian, yang menunjukkan variabilitas dalam respons antibodi. 
Intervensi seperti RTS,S/AS01 dan RTS,S/AS02 menunjukkan hasil yang signifikan 
secara statistik dengan memberikan respons peningkatan titer antibodi yang tinggi. 
Hasil ini sejalan dengan temuan oleh Leroux-roels et al., yang menunjukkan bahwa 
vaksin RTS,S/AS01 dan RTS,S/AS02 mampu menghasilkan titer antibodi yang lebih 
tinggi dibandingkan dengan RTS,S tanpa adjuvan.14 

Pada luaran keamanan, terdapat dua luaran yang diteliti. Pertama, efek 
samping nyeri di lokasi injeksi dan efek samping sistemik demam. Hasil analisis efek 
samping nyeri di lokasi injeksi menunjukkan tingkat heterogenitas yang moderat 
(τ² = 0,49). Meskipun banyak intervensi yang tidak menunjukkan peningkatan rasa 
sakit yang signifikan, vaksin seperti RTS,S/AS02 dan FMP1/AS02 dikaitkan dengan 
kemungkinan rasa sakit yang lebih tinggi.

Pada analisis efek samping demam didapatkan heterogenitas yang tinggi (τ² 
= 0,91), yang mencerminkan variabilitas substansial di seluruh studi. Meskipun 
RTS,S/AS01 dan RTS,S/AS02 menunjukkan peningkatan risiko demam yang ringan, 
vaksin seperti ME-TRAP memiliki kemungkinan yang jauh lebih tinggi untuk 
menyebabkan demam. Demikian pula, ME-TRAP juga menunjukkan peningkatan 
risiko sakit kepala secara signifikan, sementara vaksin lainnya, seperti PfSPZ, 
PfAMA1, dan RTS,S, menunjukkan hasil yang tidak konsisten.15 

Analisis efikasi vaksin dalam mencegah episode malaria klinis menunjukkan 
bahwa R21/MM (0,37 [0,27, 0,49]) adalah vaksin yang paling efektif, diikuti oleh 
RTS,S/AS02 dan RTS,S/AS01 dengan variabilitas minimal di seluruh penelitian 
(τ² = 0,02). Namun data terkait R21/MM masih terbatas, dan tidak ada penelitian 
inklusi dalam tinjauan ini yang memberikan informasi terkait imunogenisitas 
dan keamanannya. Untuk vaksin RTS,S didapati bahwa formulasi AS01 dan AS02 
signifikan dalam menginduksi respons antibodi. Meskipun demikian, dalam hal 
keamanan, ada perbedaan penting antara kedua adjuvan tersebut. Adjuvan AS02 
dikaitkan dengan insiden nyeri di lokasi injeksi yang lebih tinggi dibandingkan 
adjuvan AS01. Berbeda dengan vaksin seperti PvCS dan PfSPZ yang menunjukkan 
tingkat nyeri lebih rendah dibandingkan kontrol namun memiliki efek yang kurang 
dalam mengindiksi titer antibodi yang kuat. Data keamanan lainnya menunjukkan 
bahwa vaksin tertentu seperti FMP1/AS02 dan ME-TRAP dikaitkan dengan 
kejadian efek samping yang lebih tinggi.

Temuan dari meta-analisis ini menunjukkan bahwa meskipun vaksin tertentu, 
terutama RTS,S/AS01, RTS,S/AS02, dan R21/MM, memberikan imunogenisitas 
yang kuat dan efikasi dalam pencegahan malaria, masing-masing vaksin memiliki 
tingkat dan profil efek samping yang berbeda-beda. Vaksin RTS,S/AS01 dan RTS,S/
AS02 cenderung memiliki risiko ringan dalam menyebabkan demam, namun 
kemungkinan nyeri di lokasi injeksi lebih tinggi dibanding jenis vaksin lainnya. 
Sementara itu, meskipun R21/MM menunjukkan efektivitas yang lebih tinggi 
dibandingkan RTS,S/AS01 dan RTS,S/AS02, profil efek samping dan keamanannya 
masih perlu diteliti lebih lanjut.  
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KESIMPULAN

Tinjauan sistematis dan network meta-analysis ini menunjukkan bahwa dari 
27 jenis vaksin malaria dan kombinasi adjuvan yang dianalisis, RTS,S/AS01 adalah 
intervensi paling unggul dan konsisten, dengan imunogenisitas tinggi, efikasi yang 
baik, serta profil keamanan yang lebih dapat ditoleransi. Formulasi RTS,S/AS02 
juga menunjukkan imunogenisitas dan efikasi yang baik, namun memiliki risiko 
efek samping yang lebih tinggi, terutama demam. Vaksin R21/MM menunjukkan 
efikasi yang sangat tinggi, tetapi terbatasnya data imunogenisitas dan keamanan 
menyulitkan penilaian penuh. Di sisi lain, vaksin PvCS memiliki toleransi yang baik 
terhadap efek samping, tetapi kekurangan data efikasi menciptakan kesenjangan 
dalam evaluasinya. Vaksin PfSPZ, meskipun memiliki profil keamanan yang sangat 
baik, juga terkendala oleh kurangnya data efikasi yang membatasi penilaiannya. 
Meskipun demikian, tidak ada satu vaksin yang superior di semua aspek, sehingga 
diperlukan bukti ilmiah lebih lanjut dan penelitian lanjutan untuk menghasilkan 
vaksin malaria yang optimal dalam semua aspek. 
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