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Abstrak

Varian of Concern dari SARS-CoV-2 memiliki karakteristik penyebaran yang lebih tinggi, meningkatkan
keparahan penyakit dan berpotensi menurunkan efikasi dan efektivitas vaksin jika dibandingkan dengan varian
wild. WHO melaporkan varian COVID-19 yang menjadi perhatian adalah Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351),
Gamma (P.1) dan Delta (B.1.617.2). Review ini bertujuan sebagai sumber data untuk efikasi dan efektivitas
vaksin yang disetujui di Indonesia, yaitu Moderna (MRNA-1273), Pfizer/BioNTech (BNT162b2),
Oxford/AstraZeneca (AZD1222), Sinopharm Beijing (BBIBP-CorV Vero Cells) dan Sinovac (CoronaVac)
terhadap infeksi varian SARS-CoV-2 tanpa gejala dan dengan gejala yang diikuti tingkat keparahan akibat
infeksi (rawat inap atau kematian). Tujuan penulisan tinjauan literatur ini adalah untuk menganalisis efikasi
dan efektivitas vaksin COVID-19 terhadap varian SARS-CoV-2. Review ini penting sebagai sumber data
pendukung mengenai efikasi dan efektivitas vaksin yang disetujui di Indonesia berdasarkan uji coba fase yang
dilakukan secara global. Hasilnya menunjukkan Varian of Concern dari SARS-CoV-2 memiliki kemampuan
mengurangi netralisasi antibodi secara in vitro. Namun, belum ada laporan terkait dampak signifikan varian
SARS-CoV-2 terhadap efikasi dan efektivitas vaksin yang menunjukkan bahwa mutasi virus secara dominan
meningkatkan laju penularan, tetapi tidak selalu menurunkan proteksi respons imun.
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Analysis the Efficacy and Effectivity of COVID-19 Vaccines
to the SARS-CoV-2 Variants: A Literature Review

Abstract

SARS-CoV-2 variants of concern (VOC) have characteristics of higher transferability and potentially
increases disease severity and decreases vaccine efficacy and effectiveness. Based on WHO reports, COVID-
19 variants of concern are Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1) and Delta (B.1.617.2). This review
aims to estimate the efficacy and effectiveness of approved vaccine in Indonesia - i.e. Moderna (nMRNA-1273),
Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Oxford/AstraZeneca (AZD1222), Sinopharm Beijing (BBIBP-CorV Vero Cells)
and Sinovac (CoronaVac). Their impacts were evaluated against asymptomatic and symptomatic SARS-CoV-
2 infections and severe outcomes from the infection (COVID-19 hospitalization or death) caused by COVID-
19 VOC. This study using literature review method that analyze the efficacy and effectiveness of COVID-19
vaccines to the SARS-CoV-2 variants. This review is important as supporting resources regarding the efficacy
and effectiveness of the vaccines approved in Indonesia based on the phase trials that were performed globally.
The results showed variants of concerns were able to reduce neutralization in vitro. However, there has been
no significant reported impact on vaccine efficacy and effectiveness, which suggests that the viral mutations
may predominantly increase the ability to transmit, but not necessarily escape the immune response.
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Pendahuluan

Corona Virus Disease-19 (COVID-19) adalah
penyakit yang terjadi akibat infeksi virus Severe
Acute Respiratory Syndrome—Corona Virus-2
(SARS-CoV-2).! Corona Virus Disease-19
memiliki variasi dalam gejala dan tingkat
keparahan yang meliputi infeksi tanpa gejala,
pasian bergejala sedang hingga bergejala berat
yang diikuti dengan pneumonia dan kegagalan
organ tubuh.?

Sejak akhir tahun 2020 dilaporkan peningkatan
penularan varian baru SARS-CoV-2 yang pertama
kali ditemukan di Inggris Raya (Alpha), kemudian
diikuti varian yang ditemukan di Afrika Selatan
(Beta), Brasil (Gamma) dan India (Delta). Varian
tersebut menunjukkan peningkatan transferabilitas
dan jumlah reproduksi yang lebih tinggi.® Menurut
Kementerian Kesehatan RI (2021), varian baru
virus SARS-CoV-2 yang telah menyebar di
Indonesia adalah Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351)
dan Delta (B.1.617.2).4

Indonesia mendeteksi 56.767 kasus baru pada
Juli 2021. Namun, jumlah pasien positif meningkat
menjadi 26%, yang menunjukkan sejumlah besar
kasus yang terlewatkan. Survei serologi oleh
Ditjen Pencegahan dan Pengendalian Penyakit di
Indonesia yang dilakukan pada Maret 2021
melaporkan telah ditemukan antibodi Covid-19
pada 44,5% penduduk Jakarta, yang menunjukkan
bahwa 4,7 juta dari total 10,6 juta penduduk Jakarta
telah terpapar varian SARS-CoV-2.5

Salah satu cara pencegahan dan pengendalian
pandemi Covid-19 adalah melalui vaksinasi yang
dikombinasikan dengan intervensi nonfarmasi,
seperti memakai masker, mencuci tangan dengan
sabun atau menggunakan hand sanitizer dan
menghindari keramaian. Saat ini, dari 322 kandidat
vaksin yang telah diajukan per Juli 2021, 99 vaksin
sedang dalam uji Klinis, 25 vaksin telah mencapai
studi efikasi fase 111, dan 18 vaksin telah mendapat
persetujuan untuk dipergunakan.®

Berdasarkan data yang diambil dari Covid-19
Vaccine Tracker,” pemerintah telah menyetujui
lima vaksin untuk digunakan di Indonesia, yaitu
Moderna (MRNA-1273), Pfizer/BioNTech
(BNT162b2), Oxford/ AstraZeneca (AZD1222),
Sinopharm Beijing (BBIBP-CorV Vero Cells) dan
Sinovac (CoronaVac). Selain itu, dua vaksin
sedang dalam uji klinis, yaitu West China Hospital
Recombinant (Sf9 Cell) dan Aivita Biomedical Inc
(AV-COVID-19).

Rintangan yang dihadapi dalam
mengendalikan pandemi adalah penyaluran vaksin
untuk seluruh masyarakat dan kemampuan virus
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SARS-CoV-2 untuk bermutasi dan menciptakan
varian baru dengan tingkat penularan yang lebih
tinggi. Hal ini berpotensi mempengaruhi efikasi
dan efektivitas vaksin yang telah dikembangkan
saat ini. Review ini akan membahas perkembangan
vaksin Covid-19, khususnya vaksin yang disetujui
untuk digunakan di Indonesia yang berkaitan
dengan studi efikasi dan efektivitas terhadap varian
baru dari SARS-CoV-2. Kajian ini penting untuk
dilakukan sebagai sumber data pendukung
mengenai efikasi dan efektivitas vaksin yang
disetujui di Indonesia berdasarkan uji coba fase
yang dilakukan secara global.

Varian of Concern dari Virus SARS-CoV-2

World Health Organization (WHO) saat ini
telah membuat daftar varian of concern dari virus
SARS-CoV-2 yang telah menyebar secara global,
sebagai berikut:

B.1.1.7 (Alpha)

Pada Desember 2020, otoritas Inggris
melaporkan varian Alpha SARS-CoV-2 yang
pertama kali terdeteksi di Inggris pada September
20208  Penyebaran varian ini lebih cepat
dibandingkan wild variant yang ada sebelumnya,
dan memiliki angka reproduksi yang lebih tinggi.®
10 Data menunjukkan bahwa varian ini dikaitkan
dengan peningkatan kasus kematian pada semua
kelompok umur.t*** Pemodelan epidemiologi dan
filodinamik menunjukkan peningkatan 1,5 Kkali
lipat dalam jumlah reproduksi varian B.1.1.7, dan
pelacakan  kontak pasien Covid-19 oleh
Kementerian Kesehatan Inggris menunjukkan
jumlah kontak infeksi yang lebih tinggi.*>*® Hal ini
mengindikasikan varian Alpha (B.1.1.7) dapat
menyebar dengan cepat dengan karakteristik viral
load yang lebih tinggi yang terjadi pada beberapa
kasus, tetapi tidak semua pasien varian Alpha.1%-%2

Berdasarkan penelitian, spike protein adalah
target penting pada mekanisme kerja antibodi
netralisasi. Oleh karena itu, polimorfisme pada
protein ini dapat memengaruhi efektivitas respon
vaksin. Studi in vitro menunjukkan bahwa vaksin
mRNA efektif terhadap varian Alpha (B.1.1.7),2?°
dan tidak berbeda secara signifikan dengan hasil
studi observasional skala besar tentang efektivitas
vaksin.?®27 Penelitian hingga saat ini menunjukkan
tidak adanya indikasi secara substansial terkait
varian Alpha terhadap penurunan efektivitas
vaksin.?

Namun, varian B.1.1.7 dengan mutasi pada
E484K adalah bentuk khusus dari varian Alpha
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yang terdeteksi beberapa kali di Inggris. Varian ini
menunjukkan mutasi pada protein S (E848K), yang
juga terjadi pada varian B.1.351 (Beta) dan
B.1.1.28 (Gamma). Mutasi ini membuat virus
kurang sensitif terhadap antibodi netralisir yang
sudah terbentuk.?

B.1.351 (Beta)

Pada bulan Desember 2020, terdapat
peningkatan kemunculan varian SARS-CoV-2 di
Afrika Selatan yang dinamakan oleh WHO sebagai
B.1.351 (Beta), dengan karakter memiliki mutasi
non-sinonim pada protein S (L18F, D80A, D215G,
R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V),
termasuk tiga pertukaran asam amino di area RBD
(K417N, E484K dan N501Y)%°. Namun belum
terdapat data yang menjelaskan penyebab
penyebaran virus B.1.351 di Afrika Selatan,
apakah disebabkan perubahan sifat patogen atau
ada penyebab lain. Peningkatan penyebaran juga
ditemukan pada varian Beta.*® Data in vitro yang
diterbitkan menunjukkan peningkatan afinitas
reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2)
ketika kombinasi polimorfisme E484K dan N501Y
terjadi.3* Penelitian menunjukkan polimorfisme
K417N dan E484K mengurangi sensitivitas virus
terhadap  antibodi netralisir. Hal ini
mengindikasikan bahwa setelah infeksi dengan
varian asli atau setelah menerima vaksinasi, dapat
terjadi penurunan respon imun terhadap varian
Beta (B.1.351).32% Selain itu, aktivitas netralisasi
oleh plasma konvalesen atau plasma yang
bersumber dari orang yang menerima vaksin akan
berkurang dibandingkan dengan varian asli.?*3:37
Penelitian lain juga menyebutkan terdapat potensi
seseorang yang telah terinfeksi wild varian SARS-
CoV-2 untuk kembali terinfeksi dengan varian
Beta (B.1.351).® Studi klinis fase Il juga
menunjukkan terdapat penurunan efektivitas
vaksin terhadap infeksi yang disebabkan oleh
varian Beta.*® Penurunan efektivitas vaksin tidak
signifikan pada beberapa kelompok vaksin,? dan
untuk mengatasi hal tersebut, adaptasi vaksin telah
dilakukan oleh para pengembang vaksin.*

P.1 (Gamma)

Varian P.1 (Gamma) ditemukan pertama kali
pada turis dari negara bagian Amazona, Brasil.
Varian SARS-CoV-2 tersebut merupakan turunan
dari varian B.1.1.28 yang kemudian dinamakan
oleh WHO sebagai P.1 (Gamma). Saat ini, varian
Gamma telah menyebar ke seluruh Brasil. Varian
ini memiliki sejumlah polimorfisme S-protein,
yaitu L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T,
E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271,
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V1176F; dan pada area RBD, yaitu: K417, E484,
N501 dari varian Beta (B.1.351). Peningkatan
penyebaran, penurunan efektivitas antibodi
netralisasi dan peningkatan virulensi juga
ditemukan pada varian Beta.*4?

B.1.617.2 (Delta)

Pada Mei 2021, WHO menyatakan SARS-
CoV-2 varian B.1.617.2 (Delta) yang ditemukan
pertama kali di India sebagai varian of concern.
Terdapat indikasi yang nyata dari peningkatan
penyebaran dari varian tersebut. Varian B.1.617.2
(Delta) menunjukkan peningkatan jumlah kasus
jika dibandingkan dengan varian Alpha (B.1.1.7)
yang awalnya ditemukan di Inggris. Selain itu, data
pelacakan kontak menunjukkan bahwa jumlah
individu yang terinfeksi varian Delta (B.1.617.2)
lebih tinggi, yaitu 12,5% dibandingkan jumlah
individu yang terinfeksi varian Alpha (B.1.1.7)
dengan nilai 8,1%.% Berdasarkan tingkat
penyebaran varian Delta dibandingkan dengan
varian Alpha, dan perbandingan varian Alpha
terhadap wvarian asli, diperkirakan terdapat
peningkatan jumlah dasar reproduksi (RO) sebesar
6 hingga 7 kali untuk varian Delta.** Sedangkan
perbandingan antara sifat infeksius varian Delta
(B.1.617.2) terhadap varian Alpha (B.1.1.7)
ditemukan jumlah pasien rawat inap, perawatan
intensif dan kematian yang lebih tinggi, sehingga
dapat disimpulkan kemampuan virulensi pada
varian Delta lebih besar jika dibandingkan varian
Alpha.#+46

Pada spike protein, varian Delta (B.1.617.2)
menunjukkan polimorfisme sebagai berikut: T19R,
delesi gen 157-158, L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N.*” Untuk pertukaran asam amino
L452R yang terisolasi, ditunjukkan secara in vitro
bahwa partikel virus yang bermutasi memiliki
afinitas reseptor ACE2 yang lebih tinggi yang
meningkatkan ~ kemampuan infeksi.*®  Data
laboratorium juga menunjukkan bahwa mutasi
tersebut membawa perubahan sifat antigen yang
dimunculkan.*®4°  Pertukaran P681R dikaitkan
secara in vitro dengan peningkatan pembelahan
protein S pada interface S1/S2, yang dapat
meningkatkan kemampuan penyebaran virus.®

Percobaan laboratorium melaporkan
penurunan antobodi netralisasi yang ditunjukkan
oleh serum konvalesen.’2 Sedangkan dalam
penelitian  yang dilakukan  Liu  (2021)%
menunjukkan kerugian yang disebabkan varian
Delta tidak signifikan jika dibandingkan pada
varian Beta. Planas (2021)*2 melaporkan data
pasien setelah satu tahun sembuh, pada hampir
50% kasus, tidak ditemukan aktivitas antibodi
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netralisasi terhadap varian Beta dan Delta.
Penelitian lain melaporkan penurunan kemampuan
netralisasi serum vaksin, terutama pada pemberian
dosis vaksin yang hanya satu kali.>!5?

Studi observasional awal tentang efikasi
vaksin menunjukkan bahwa efek perlindungan
klinis dari vaksinasi setelah pemberian hanya satu
dosis vaksin akan berkurang secara signifikan pada
varian Delta.>*** Menurut Lopez-Bernal (2021),
efek perlindungan terhadap gejala infeksi varian
Delta (B.1.617.2) setelah satu kali dosis vaksinasi
menggunakan vaksin mRNA atau vektor adalah
36%, yang menunjukkan efikasi dan efektivitas di
bawah efek perlindungan terhadap infeksi varian
Alpha (B.1.1.7) dengan gejala, yaitu 48%. Namun
setelah vaksinasi lengkap, efek perlindungan
vaksin mMRNA ditemukan menjadi 88%, sedangkan
efek perlindungan terhadap infeksi varian Alpha
dengan gejala sebesar 94%, dengan menggunakan
jenis vaksin yang sama. Efek perlindungan dari
vaksin vektor yang digunakan di Inggris terhadap
infeksi varian Delta bergejala adalah 67%,
sedangkan pada infeksi varian Alpha dengan gejala
sebesar 75%.%% 66

Efikasi Vaksin Covid-19

Data dari uji coba efikasi vaksin fase IlI
dilaporkan pada akhir 2020, yang mengarah pada
persetujuan dan distribusi vaksin. Rangkuman

Faktor Demografi

efikasi vaksin dapat dilihat pada Tabel 1 dan Tabel
2. Dari data tersebut dapat dilihat bahwa masing-
masing vaksin yang disetujui di Indonesia telah
disetujui untuk didistribusikan ke masyarakat.

Efikasi vaksin Covid-19 yang ditunjukkan
pada Tabel 1 dan Tabel 2 dihitung dari uji klinis
berdasarkan titik akhir yang telah ditentukan. Nilai
tersebut penting untuk memperoleh persetujuan
vaksin, tetapi angka tersebut tidak selalu
menunjukkan dampak vaksinasi pada real world,
terutama ketika uji klinis vaksin dilakukan
sebagian besar kepada orang dewasa muda dan
sehat dibandingkan dengan individu berisiko,
seperti individu dengan komorbid. Selain itu, uji
coba ini dilakukan tanpa memasukan variablel
varian SARS-CoV-2 yang dilaporkan saat ini. Oleh
karena itu, penting untuk memahami tingkat dan
durasi perlindungan terhadap infeksi atau penyakit
pada semua kelompok umur dan populasi,
terutama pada kasus Covid-19, mengingat terdapat
risiko penyakit dengan tingkat keparahan yang
lebih tinggi pada individu yang lebih tua (usia 70
tahun ke atas).

Efektivitas vaksin adalah penurunan risiko
infeksi atau timbulnya penyakit yang lebih parah
pada individu yang divaksinasi. Hasil tersebut
dapat dipengaruhi oleh efek vaksin yang
bergantung pada populasi serta jadwal vaksinasi
dan pemberian vaksin (lihat Gambar 1).

Sifat infeksius virus yang tinggi

Tidak menjaga jarak dengan

orang yang tinggal satu rumah.

Vaksinasi P

oo Herd immunitas

Faktor Host Faktor Akses Vaksin
Usiatua Tipe vaksin yang diterima
Riwayat infeksi virus Jumlah dosis yang diterima.
Memiliki sistem imun yang lemah Waktu jeda antar dosis:
Faktor polimorfisme gen \ / Pemberian booster heterolog
Gangguan kesehatan lain Keputusan biaya manfaat vaksin

oleh pemerintah

Keterbatasan akses terhadap vaksinasi

/ EFEKTIVITAS VAKSIN \

Faktor Varian Virus
Antigen yang berbeda dengan
V,ahnyangsneﬂma

Efektivitas Vaksin Positif
Efektivitas Vaksin Negatif
Efektivitas Vaksin Belum Diketahui

Faktor Sistem Imun

Jumlah titer antibodi yang tinggi
Kemampuan netralisasi virus
Sel T dalam antibodi

Gambar 1. Faktor yang Memengaruhi Efektivitas Vaksin®

110

Putra, W. F., J Kdokt Meditek. 2022;28(1): 107-119



Tabel 1. Ringkasan Data Efikasi Vaksin, dengan pembaharuan terakhir 9 Agustus 2021

Vaksin Ina Asym Symp a SD a Inp Symp B SD g Sumber
o
FD CR CR CR FD CR FD CR
Pfizer - Qatar:  Israel: N.A Israel: Qatar:  Qatar: N.A Trial N.A Qatar: Polack,
BioNTech 895% 915% 97,0% 100% 75% (SA): 100% 2020;%2
(85,9% (90,7% (96,7% BL7% (71% 100% (74% to Pfizer;53
to to to to to (53,5% 100%); Dagan,
92,3%) 92,2%) 97,2%);  100%);  79%) to Canada: 2021;64
Scotland: UK: 100%); 98% Chodick,
92% 95% Canada: (82% to 2021;85
(90%to  (78%to 85% 100%). Abu-
93%); 99%); (70% to Raddad,
UK: Canada: 93%). 2021;%
93,7% 96% Bernal,
(91,6%  (93%to 2021 (a);>®
to 98%). Bernal,
95,5%); 2021 (b);%6
Canada: Nasreen,
89% 2021;%
(87% to Thompson,
91%). 2021;57
Thomas,
2021.%8
Moderna N.A N.A N. A Canada: Canada: N.A Canada: Qatar: Canada: N.A Baden,
91% 94% 78% 96% 94% 2021;%°
(84%to (97%to (60%to (92%to (75%to Nasreen,
95%); 90%). 88%). 99%) 99%). 2021;%
Qatar: Chemaitelly,
100% 2021;7°
(92% to Thompson,
100%). 2021.57
Oxford/ N.A N.A N.A Trial UK: N.A  Canada: Trial Canada: N.A WHO,
Astra (Variant 86% 50% (South 82% 2021;™
Zeneca Specific):  (53%to (27%to  Africa): (61%to Bernal,
75% 96%); 66%). 10% (- 92%). 2021 (a);>®
(42% to Canada 77% to Nasreen,
89%); (>7 hari 55%) 2021;%
Scotland setelah Madhi,
73% dosis 2021.7
(66%to  2):67%
78%); (-155%
UK: 75% to
(68% to 96%).
79%);
Canada:
75%
(98% to
97%).
SinoVac N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A Jara, 2021.7
Sinopharm N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A Belum ada
publikasi.
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Tabel 1. (Lanjutan) Ringkasan Data Efikasi Vaksin, dengan pembaharuan terakhir 9 Agustus 2021

Vaksin Symp y SDy Symp & SD & Sumber
FD CR FD CR FD CR FD CR
Pfizer - N.A Canada: N.A Canada: N.A Scotland:  Canada: UK: Polack
BioNTech 85% 98% 79% 78% 96% (2020)82
(70% to (82% to (75%to  (64%to  (86% Pfizer;53
93%). 100%). 82%); 87%). to Dagan
UK: 88% 99%). (2021)%4
(85% to Chodick
90%); (2021)%5
Canada: Abu-Raddad
85% (2021)%
(59% to Bernal
94%). (2021) (a);*®
Bernal
(2021) (b);*®
Nasreen
(2021)%
Thompson
(2021)7
Thomas
(2021)%8
Moderna Canada: N.A Canada: N.A Canada: N.A Canada: N.A Baden
78% 94% 70% 95% (2021)89
(60% to (75% to (52% to (67% to Nasreen
88%). 99%). 81%). 99%). (2021)%
Chemaitelly
(2021)7
Thompson
(2021)7
Oxford/ Canada: Trial Canada: N.A Canada: Scotland: Canada: UK: WHO
Astra 50% (Brazil 82% 70% 60% 87% 92% (2021)™
Zeneca (27%to SD,non (61%to (46%to  (53%to (56%to  (75% Bernal
66%). variant 92%). 83%). 66%); 96%)). to (2021) (a);*®
specific) UK: 67% 97%). Nasreen
:58% (61% to (2021)%*
(41% to 72%). Madhi
70%). (2021)"
SinoVac N.A Trial N.A N.A N.A N.A N.A N.A  Jara(2021)"
(Brazil):
50%
Sinopharm N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A N.A Belum ada
publikasi.
Remarks
In . Infection
Asym : Asymptomatic
Sym : Symptomatic
SD : Severe Disease
FD : First Dos
CR : Complete Regimen

: Alpha (B.1.1.7)

: Beta (B.1.351)

: Gamma (P.1)

: Delta: (B.1.617.2)

=< ™R
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Tabel 2. Data Efikasi Vaksin Covid-19 dari Uji Fase 111

Vaksin Uji Jumlah Efikasi Pengukuran Durasi follow Varian Hasil Sumber
Klinis Sampel End Point up dari Uji Berdasarkan
Uji Fase Il Tingkat
Keparahan
Pfizer - 2 dosis 43.548 95% Covid-19 Sampai dengan B.1.351; P.1; Efikasi 100% Polack
BioNTech  (Jarak 21 bergejaladan 24 bulan setelah terhadap (2020)%2
hari) hasil tes RT- dosis kedua. B.1.427/B.1.419; penyakit
PCR positif ~ (NCT04368728) P.2 dan B.1.526. bergejala berat
berdasarkan
CcDC.
Efikasi 95,3%
terhadap
penyakit
bergejala berat
berdasarkan
FDA.
Moderna 2 dosis 30.420 94% Covid-19 Sampai dengan  B.1.427/B.1.429 dan  Efikasi 100% Baden
(Jarak 28 bergejaladan 24 bulan setelah B.1.526. terhadap (2021)%
hari) hasil tes RT- dosis kedua. penyakit
PCR positif ~ (NCT04470427) bergejala
berat;
Oxford/ 2 dosis 17.178 55% Covid-19 24 bulan setelah B.1.1.7; B.1.351; Efikasi 100% Voysey
Astra (Jarak bergejala dan dosis pertama. P.1;B.1.427/B.1.429; terhadap (2021)™
Zeneca <6 hasil tes RT-  (NCT04516746) P.2; B.1.526, C.37 pasien rawat
minggu) PCR positif inap.
SinoVac 2 dosis 2.300 50,7% Bergejala, 12 bulan setelah P.l1danP.2 Efikasi 51% Kim
(Jarak 14 (Chile); (Brazil); Covid-19 dosis pertama. terhadap (2021)"
hari) 13.000 yang infeksi SARS-
(Turkey); 56,5% dikonfirmasi CoV-2
12.688 (Chile); secara bergejala;
(Brazil) 65% virolog’s, Efikasi 100%
(Indonesia);  terjadi sejal terhada
2 minggu p
91% setelah dosis penyakit
(Turkey) kedua hingga bergejala
1 tahun berat;
setelah dosis Efikasi 100%
pertama. terhadap
pasien rawat
inap 14 hari
setelah dosis
kedua.
Sinopharm 2 dosis 45.000 78% Terjadinya 12 bulan setelah Tidak terdapat Efikasi 79% Kim
(Jarak 21 Covid-19 dosis pertama. identifikasi varian terhadap (2021)"
hari) (NCT04510207) berasal dari lokasi pasien rawat
uji coba hingga Juni inap.
2021.
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Tabel 3. Pengaruh Varian SARS-CoV-2 terhadap Efikasi dan Efektivitas Vaksin

Varian Awal

Mutasi Persebaran Astra-Zeneca Pfizer- Moderna Sinovac
Ditemukan Kunci BioNTech
Strain China, Strain Strain referensi 55-81%74 950452 949459 50-90%"°
referensi Desember 2019 referensi
dari
Wuhan
Alpha Inggris, H69/V70 Sekitar 50% 75%°7 90%2° Penurunan Tidak
B.1.1.7 September delesi; peningkatan dengan faktor  diketahui
2020 dibandingkan 23-64
dY|l44 strain dalam titer
elest; referensi’® antibodi
N501Y: netralisasi”’
A570D;
D614G;
P681H
Beta Afrika Selatan, K417N; Peningkatan 10%72 75%2 Penurunan Tidak
B.1.351 September E484K; 25% 8 antibodi diketahui
i 177
2020 N50LY: netralisasi
D614G
Gamma Jepang/Brazil, E484K; Peningkatan Tidak Tidak terdapat Penurunan 51%7°
P.1 Desember 2020  K417N/T  penyebaran 1.4 diketahui bukti antibodi
_ i1 isasi 77
N5O0LY: 2.2 kali pelr)u(;unan netralisasi
D614G perlindungan
vaksin
Delta India, L452R; Peningkatan Efektif 92% Penurunan Titer serum Tidak
B.1.617.2  Desember 2020  T478K 97% 8 terhadap titer netralisasi netralisasi diketahui
D614G: pasien rawat plak leibih lebih rendah
PESIR inap® rendah, tetapi 6,8 kali, tetapi
Efektivit serum dapat masih dapat
(te (lel as menetralkan dinetralkan
d_sa uk' oslis titer pada dengan serum
'gg; 12; AN minimum 408 konvalensi
i Efekiivi dari sebagian
ektivitas besar individu
satu dosis

vaksin 88956

yang
divaksinasi®®

Pengaruh Varian Virus Terhadap Efektivitas
Vaksin

Varians of concern didefinisikan sebagai virus
dengan mutasi jika dibandingkan dengan genom
referensi yang ditemukan di beberapa Kluster,
dengan peningkatan transmisi atau virulensi, atau
penurunan dampak vaksin dan terapi.®
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Frekuensi mutasi yang tinggi pada protein S
telah menimbulkan kekhawatiran global karena
mutasi ini dapat mengubah interaksi dengan
reseptor inang ACE2, sehingga mengubah tingkat
infeksi, atau dapat memodifikasi potensi antibodi
penetralisir, sehingga mengurangi efikasi vaksin.
Rangkuman efikasi vaksin terhadap VOC dapat
dilihat pada Tabel 3.

Putra, W. F., J Kdokt Meditek. 2022;28(1): 107-119



Vaksin terhadap varian Alpha (B.1.1.7)

Saat ini, Covid-19 varian Alpha (B.1.1.7)
menunjukkan pengaruh yang rendah atau tidak
signifikan terhadap efektivitas vaksin. Laporan
dari Xie (2021) menunjukkan terdapat sedikit efek
mutasi yang ditemukan pada varian Alpha B.1.1.7
yang dilakukan pada studi netralisasi virus
menggunakan  serum dari individu yang
divaksinasi ~ Pfizer/BioNTech  (BNT162b2).%¢
Namun, virus yang dimodifikasi dan digunakan
dalam studi Xie (2021) tidak memiliki repertoar
lengkap mutasi protein S dari varian Alpha. Muik
(2021) melaporkan terjadi penurunan Yyang
signifikan dalam titer netralisasi serum dari vaksin
Pfizer dengan pseudovirus yang berisi set lengkap
mutasi B.1.1.7. Lebih lanjut, Wu (2021)
menunjukkan tidak terdapat efek yang signifikan
pada kapasitas penetralan serum individu yang
divaksinasi dengan Moderna (MRNA-1273)
terhadap varian B.1.1.7. Penelitian yang dilakukan
oleh Emary (2021) menunjukkan aktivitas
netralisasi virus hidup dari vaksinasi Oxford-
AstraZeneca (AZD1222) memiliki potensi 9 kali
lebih rendah terhadap varian Alpha dibandingkan
dengan garis keturunan non-B.1.1.7. Meskipun
studi in vitro ini memiliki keterbatasan mengenai
metodologi dan ukuran sampel, serta hanya
menguji respon humoral dari imunitas, namun
hasil menunjukkan efikasi vaksin yang tidak
berbeda signifikan atau sedikit lebih rendah
terhadap varian Alpha (B.1.1.7).

Vaksin terhadap varian Beta (B.1.351)

Pada varian Beta, mutasi K417N dan E484K
secara signifikan memengaruhi netralisasi varian
Beta oleh antibodi monoklonal dan serum imun
yang berasal dari pasien yang sedang dalam masa
pemulihan.?#3  Individu yang divaksinasi
menggunakan  Pfizer/BioNTech (BNT162b2)
menunjukkan 6,5 kali lebih resistan terhadap
netralisasi serum pada varian Beta dibandingkan
dengan pseudovirus tipe wild.®® Sementara itu,
diamati terdapat penurunan yang signifikan dalam
netralisasi varian Beta oleh serum dari individu
yang divaksinasi dengan Moderna (MRNA-
1273).%  Selanjutnya, penerima  vaksin
Pfizer/BioNTech dan penerima vaksin Moderna
menunjukkan penurunan aktivitas respons antibodi
dan sel B memori terhadap varian SARS-CoV-2
yang mengandung mutasi K417N, E484K dan
N501Y37. Masih belum diketahui apakah efek
netralisasi yang dimediasi antibodi dapat
memengaruhi perlindungan yang dimediasi vaksin.
Indikasi awal diperoleh dari uji klinis yang
dilakukan pada populasi di lokasi penyebaran
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varian baru. Selain itu, uji Klinis vaksinasi Oxford-
AstraZeneca (AZD1222) di Afrika Selatan
menunjukkan tidak terdapat perlindungan terhadap
varian Beta SARS-CoV-2 dengan gejala ringan
hingga sedang. Masih belum ditentukan apakah
vaksin ini menawarkan perlindungan terhadap
penyakit dengan gejala parah.®2

Vaksin terhadap varian Gamma (P.1)

Varian Gamma memiliki jumlah mutasi
protein S yang lebih besar yang menyebabkan
varian ini sama atau lebih resisten terhadap
vaksinasi dibandingkan dengan B.1.351. Uji
netralisasi serum laboratorium menggunakan
pseudovirus menunjukkan aktivitas penetralan
antibodi  melalui  vaksinasi  Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) terhadap varian Alpha dan Gamma
tidak berbeda secara signifikan.®® Uji klinis di
Brasil  menggunakan  vaksinasi  SinoVac
menunjukkan efektivitas 50% terhadap infeksi
bergejala pada 12.508 sukarelawan profesional
tenaga kesehatan yang kontak langsung secara
teratur dengan pasien SARS-CoV-2. Hasil ini
berada tepat di atas ambang batas persetujuan
vaksin untuk penggunaan darurat.®® Namun,
infeksi dengan varian Gamma belum dikonfirmasi,
tetapi diasumsikan berdasarkan prevalensi strain
yang bersirkulasi.

Vaksin terhadap varian Delta (B.1.617.2)

Terdapat penurunan yang signifikan pada titer
antibodi penetralisir varian Delta dibandingkan
varian Alpha menggunakan serum dari individu
yang divaksinasi Pfizer/BioNTech (BNT162b2).
Penelitian yang dilakukan oleh Wall (2021) di
Inggris menunjukkan efektivitas Pfizer BNT162b2
sebesar 88% dan Oxford-AstraZeneca (AZD1222)
sebesar 67% setelah menerima dua dosis terhadap
penyakit simtomatik infeksi varian Delta.
Meskipun kedua vaksin menunjukkan efikasi
dalam mengurangi risiko infeksi dan rawat inap
yang disebabkan oleh varian Delta di Skotlandia,
tingkat perlindungan vaksin tersebut tidak lebih
tinggi dibanding varian Alpha.*

Penutup

Berdasarkan review penelitian dan data
mengenai efikasi dan efektivitas vaksin Moderna
(mMRNA-1273), Pfizer/BioNTech (BNT162b2),
Oxford/AstraZeneca (AZD1222), Sinopharm
Beijing (BBIBP-CorV Vero Cells) dan Sinovac
(CoronaVac) pada varians of concern, pengujian
dengan menggunakan assay yang sensitif
menunjukkan terdapat penurunan  aktivitas
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netralisasi serum in vitro, dan infeksi VOC juga
telah ditemukan pada populasi yang divaksinasi.
Namun data menunjukkan tingkat keparahan
penyakit pada individu yang telah menerima
vaksin menurun, sehingga dapat disimpulkan
vaksin efektif dalam melindungi individu dari
varian SARS-CoV-2. Selain itu, walaupun
penelitian yang terkait dengan VOC telah
menunjukkan penurunan netralisasi antibodi secara
in vitro, namun belum ada laporan terkait dampak
signifikan varian SARS-CoV-2 pada efikasi dan
efektivitas vaksin, sehingga walaupun mutasi virus
secara dominan meningkatkan kemampuan
penyebaran  virus, tetapi  tidak  selalu
mengakibatkan penurunan respon imun.
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