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ABSTRACT

Malaria Vaccines: Emerging Strategies for Control and Elimination
Introduction: Malaria remains one of the most serious infectious diseases globally,
with an estimated 263 million cases and 597,000 deaths in 2022, predominantly
affecting children under five years of age in sub-Saharan Africa. In Indonesia,
malaria transmission persists in several endemic regions despite control programs.
Conventional interventions—such as insecticide-treated nets, indoor residual
spraying, chemoprophylaxis, and artemisinin-based combination therapy (ACT)—
have shown effectiveness but are threatened by emerging drug and insecticide
resistance.

Methods: This review synthesizes recent literature (2018—2023) on malaria vaccine
development and Seasonal Malaria Chemoprevention (SMC) as complementary
preventive strategies. Data were retrieved from WHO reports, phase 3 clinical trial
results, and peer-reviewed journals indexed in PubMed, Scopus, and Web of
Science.

Results: The RTS,S/ASOl (Mosquirix®) and R21/Matrix-M vaccines have
demonstrated high immunogenicity and moderate efficacy against Plasmodium
falciparum. RTS,S/AS01 shows approximately 39—51% efficacy against clinical
malaria in children, while R21/Matrix-M has achieved up to 75% efticacy in
seasonal transmission settings. However, efficacy wanes over time, necessitating
booster doses. Seasonal Malaria Chemoprevention (SMC), using sulfadoxine—
pyrimethamine plus amodiaquine, reduces over 75% of clinical malaria episodes in
children under five in high-transmission areas. Combined vaccination
(RTS,S/AS01 + SMC) demonstrated enhanced protection, preventing up to 72% of
malaria cases compared to either intervention alone.

Conclusion: Current malaria vaccines provide meaningful protection when
integrated with SMC in regions with intense seasonal transmission. While
challenges remain—including waning immunity and limited coverage—combining
vaccine strategies with chemoprevention offers a promising pathway to accelerate
malaria control and elimination. Future research should focus on optimizing dosing
regimens, expanding vaccine access in endemic regions, and monitoring long-term
safety and effectiveness.

Keywords: malaria, RTS,S/ASO1, R21/Matrix-M, Seasonal Malaria
Chemoprevention (SMC), vaccine efficacy



ABSTRAK

Vaksin Malaria: Strategi Baru dalam Pengendalian dan Eliminasi
Pendahuluan: Malaria masih menjadi salah satu penyakit infeksi paling serius di
dunia, dengan estimasi 263 juta kasus dan 597.000 kematian pada tahun 2022,
terutama menyerang anak-anak di bawah lima tahun di Afrika sub-Sahara. Di
Indonesia, penularan malaria tetap terjadi di beberapa daerah endemis meskipun
berbagai program pengendalian telah dilakukan. Intervensi konvensional seperti
kelambu berinsektisida, penyemprotan residu dalam ruangan, kemoprofilaksis,
serta terapi kombinasi berbasis artemisinin (ACT) terbukti efektif, namun
efektivitasnya terancam oleh munculnya resistensi obat dan insektisida.

Metode: Tulisan ini merupakan tinjauan literatur (2018-2023) mengenai
perkembangan vaksin malaria dan Seasonal Malaria Chemoprevention (SMC)
sebagai strategi pencegahan komplementer. Data diperoleh dari laporan WHO, hasil
uji klinis fase 3, serta artikel peer-reviewed yang terindeks PubMed, Scopus, dan
Web of Science.

Hasil: Vaksin RTS,S/ASO1 (Mosquirix®) dan R21/Matrix-M menunjukkan
imunogenisitas tinggi dan efikasi moderat terhadap Plasmodium falciparum.
RTS,S/AS01 memiliki efikasi sekitar 39-51% terhadap malaria klinis pada anak-
anak, sementara R21/Matrix-M mencapai hingga 75% pada daerah dengan
transmisi musiman. Namun, efektivitas vaksin menurun seiring waktu sehingga
diperlukan dosis penguat. Seasonal Malaria Chemoprevention (SMC) dengan
kombinasi sulfadoksin—pirimetamin dan amodiaquine terbukti menurunkan lebih
dari 75% kasus malaria klinis pada anak di bawah 5 tahun di daerah dengan
transmisi tinggi. Kombinasi vaksin (RTS,S/ASO1 + SMC) memberikan
perlindungan tambahan, mencegah hingga 72% kasus malaria dibandingkan
intervensi tunggal.

Kesimpulan: Vaksin malaria saat ini memberikan perlindungan yang lebih
bermakna bila dikombinasikan dengan SMC di daerah dengan transmisi musiman
yang intens. Meskipun masih terdapat tantangan, termasuk penurunan efikasi dan
keterbatasan cakupan, integrasi strategi vaksin dengan kemoprevensi menawarkan
peluang besar untuk mempercepat pengendalian dan eliminasi malaria. Penelitian
selanjutnya perlu difokuskan pada optimasi rejimen dosis, perluasan akses vaksin
di wilayah endemis, serta pemantauan keamanan dan efektivitas jangka panjang.

Kata Kunci: malaria, RTS,S/AS01, R21/Matrix-M, Seasonal Malaria
Chemoprevention (SMC), efikasi vaksin



PENDAHULUAN

Malaria adalah penyakit parasitik tular vektor yang disebabkan oleh
Plasmodium dan masih dianggap berbahaya karena menyebabkan morbiditas dan
mortalitas yang tinggi. Penyakit ini disebarkan dari nyamuk Anopheles betina ke
manusia, dan sebagian besar ditemukan di negara-negara tropis. Ada 5 spesies
penyebab malaria, yaitu Plasmodium falciparum (P. falciparum), P. vivax, P.
malariae, P. ovale, dan P. knowlesi. Di antara ke-5 spesies tersebut, P. falciparum
adalah parasit malaria paling mematikan dan paling umum di benua Afrika,
sedangkan P. vivax adalah parasit malaria dominan di sebagian besar negara di luar
Afrika sub-Sahara.! Gejala yang ditimbulkan beragam, mulai dari asimtomatik
hingga kematian, dan dapat dikategorikan menjadi malaria tanpa komplikasi
maupun dengan komplikasi. Manifestasi klinis malaria disebabkan parasit aseksual
pada siklus eritrositik. Saat eritrosit terinfeksi Plasmodium lisis serta melepaskan
merozoit invasif, hasil metabolisme Plasmodium seperti pigmen hemozoin dan
faktor toksik lainnya (glycosyl phosphatidyl inositol= GPI) yang terakumulasi
dalam eritrosit terinfeksi akan merangsang makrofag serta sel-sel imun lain
memproduksi sitokin-sitokin yang berkontribusi terhadap gejala.> Bayi, anak-anak
di bawah usia 5 tahun, ibu hamil, pelancong dan orang-orang dengan HIV atau
AIDS berisiko lebih tinggi terkena malaria berat.!® Infeksi malaria selama
kehamilan juga dapat menyebabkan kelahiran prematur atau kelahiran bayi dengan
berat badan lahir rendah. !

Laporan WHO menyatakan terdapat 263 juta kasus malaria pada tahun 2023

dengan perkiraan jumlah kematian 597.000, meningkat 11 juta kasus sedangkan



perkiraan jumlah kematian menurun sekitar 3000 kasus dibandingkan tahun 2022.
Kasus terbanyak dijumpai di wilayah Afrika dengan 94% dari seluruh kasus malaria
dan 95% kematian, dimana anak-anak berusia di bawah 5 tahun menyumbang
sekitar 76% dari seluruh kematian akibat malaria di sana.'® Lima negara teratas
yang diperkirakan memiliki kasus malaria terberat pada tahun 2023 adalah Nigeria
(26%), Republik Demokratik Kongo (13%), Uganda (5%), Etiopia (4%), dan
Mozambik (4%).> Data kemenkes RI menyatakan pada tahun 2022 ditemukan
sebanyak 443.530 penderita malaria, dengan API 1,61 dan 71 kematian di
Indonesia.* Jumlah ini lebih rendah dibandingkan dua puluh tahun lalu, namun
mengalami stagnasi dalam 10 tahun belakangan, yang mengindikasikan perlunya
menekan jumlah penderita malaria. Pada tahun 2023, lebih dari 177 juta kasus dan
lebih dari 1 juta kematian telah dicegah secara global. Antara tahun 2000 sampai
dengan 2023, diperkirakan 2,2 miliar kasus malaria dan 12,7 juta kematian akibat
malaria telah dicegah di seluruh dunia, dengan 1,7 miliar kasus dan 12 juta kematian
telah dicegah di Wilayah Afrika WHO saja.’

Berbagai upaya untuk pengendalian dan pengobatan malaria telah
dilakukan, mulai dari tindakan pengendalian vektor, program kelambu
berinsektisida, kemoprofilaksis, sampai terapi kombinasi berbasis artemisinin
(ACT). Saat ini ACT dipakai untuk menggantikan klorokuin dan sulphadoxine-
pyrimethamine (SP) yang telah mengalami resistensi terhadap malaria falciparum.
Strain P. falciparum yang resisten klorokuin dan SP muncul pertama kali di Asia
lalu menyebar ke seluruh dunia, dan berdampak pada meningkatnya angka

kematian akibat malaria. Kasus kegagalan terapi ACT juga telah dilaporkan



pertama kali di Kamboja bagian Barat pada tahun 2008 dan telah meluas di
beberapa negara Asia Tenggara dan Timur Laut India.>® Munculnya resistensi
tersebut mengindikasikan perlunya upaya baru selain obat untuk mengurangi
morbiditas dan mortalitas malaria. Metode pencegahan malaria yang lebih baik

adalah dengan vaksin.

Karakteristik dan siklus hidup Plasmodium

Parasit Plasmodium memiliki siklus hidup multitahap yang menyebabkan
demam periodik khas yaitu paroksisme klasik malaria berupa menggigil diikuti
panas tinggi dan sakit kepala, lalu berkeringat yang biasanya diikuti penurunan
suhu tubuh. Tahapan-tahapan tersebut umumnya berulang setiap 48 atau 72 jam,
tergantung spesies Plasmodium. P. falciparum terdapat di Afrika Barat dan sub-
Sahara, P. vivax terdapat di Asia Selatan, Pasifik Barat, dan Amerika Tengah, P
ovale dan P. malariae terdapat di Afrika sub-Sahara, serta P. knowlesi terdapat di
Asia Tenggara.” Masa inkubasi Plasmodium bervariasi, mulai dari 8 sampai 40 hari,
bahkan hingga bertahun-tahun seperti yang ditemukan pada P. malariae. Perbedaan

karakteristik Plasmodium dapat dilihat pada tabel 1.



Tabel 1. Karakteristik Plasmodium’'°

Karakteristik ~ Plasmodium  P.ovale P falciparum  P. malariae P knowlesi
vivax
Masa inkubasi 8-17 10-17 8-11 18-40 9-12
(hari)
Siklus 48 50 48 72 24
eritrositik
(jam)
Preferensi Retikulosit  Retikulosit ~ Semua usia Eritrosit tua Normosit
eritrosit (preferensi
retikulosit)

Parasitemia
per uL darah:

- Rata-rata 20.000 9.000 2.000-500.000 6.000 600-10.000

- Maksimal 100.000 30.000 2.000.000 20.000 236.000
Malaria berat + - + - +
Relaps dari + + - - -
merozoit hati
Rekurensi + - + + +

(kegagalan (kegagalan (dapat 30-50
terapi) terapi) tahun setelah

infeksi

primer)




Sporozoit Plasmodium masuk ke dalam tubuh manusia melalui gigitan
nyamuk Anopheles betina. Sporozoit tersebut akan masuk ke dalam hepatosit dalam
waktu 60 menit dan mengalami proses skizogoni dan dikenal sebagai siklus pre-
eritrositik atau eksoeritrositer primer. Satu sporozoit dapat menghasilkan 10.000
hingga lebih dari 30.000 merozoit, tergantung spesies Plasmodium. Hepatosit yang
terinfeksi akhirnya pecah dan melepaskan merozoit motil ke dalam aliran darah,
dan dimulailah proses skizogoni di eritrosit atau dikenal juga dengan siklus
eritrositik. Proses invasi merozoit ke dalam eritrosit selesai dalam kurang dari dua
menit setelah merozoit dilepaskan dari hepatosit. Hal ini disebabkan karena
merozoit merupakan salah satu dari sedikit tahap siklus hidup Plasmodium yang
berada di luar sel, sehingga parasit ini berusaha menghindar dari paparan serangan

imunologis secara langsung.'!

Dalam sel darah merah, Plasmodium bermultiplikasi sebanyak 6-20 kali
lipat dalam rentang waktu menurut siklus eritrositik masing-masing spesies. Proses
masuknya merozoit ke dalam eritrosit melibatkan ligan dan reseptor spesifik,
seperti PIRHS (P. falciparum Reticulocyte-binding Protein Homologue 5) dan
basigin (BSG) untuk P. falciparum,'>'> Pada P. vivax, ligan dan reseptor yang
terlibat adalah PvDBP (Plasmodium vivax Duffy binding protein) dan DARC (Duffy
antigen receptor for chemokines).'* Di dalam eritrosit, Plasmodium akan
mengonsumsi hemoglobin hingga pada akhir siklus eritrositer. Eritrosit kemudian
pecah dan melepaskan 6 — 30 merozoit yang berpotensi menyerang eritrosit baru,
sehingga siklus skizogoni eritrositik berulang. Parasit tetap berada di aliran darah

selama kurang lebih 60 detik sebelum memasuki eritrosit lain untuk memulai



kembali prosesnya.'

Sebagian merozoit yang dilepaskan dari hati akan
berkembang menjadi gametosit (bentuk seksual). Perkembangan seksual parasit
malaria (siklus sporogoni) hanya akan selesai ketika gametosit betina dan jantan
dewasa tertelan oleh spesies Anopheles betina yang cocok secara biologis saat
mengisap darah. Seekor nyamuk mengisap sekitar 2 hingga 3 pL darah per gigitan,
dan harus mengandung setidaknya masing-masing satu gametosit jantan dan betina
agar infektif.> Gametosit yang masuk akan membentuk zigot di usus tengah
nyamuk, selanjutnya menjadi ookinet yang akan menembus dan menjadi ookista di
dinding ususnya. Di dalam ookista akan terjadi pembelahan hingga kista pecah dan
mengeluarkan sporozoit motil yang akan bermigrasi ke probosis nyamuk dan siap

ditularkan saat nyamuk mengisap darah. Skema siklus hidup Plasmodium dapat

dilihat pada gambar 1.
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Gambear 1. Siklus hidup Plasmodium'®

Patogenesis malaria

Patogenesis malaria bersifat multifaktorial dan baru dipahami sebagian.
Terdapat beberapa interaksi penting antara parasit dan sost yang akan menentukan
luaran klinis penyakit, seperti pola endemisitas, imunitas alami host terhadap
malaria, virulensi parasit, laju multiplikasi, variasi antigenik, variabilitas polimorfik
pada manusia atau parasit Plasmodium, dan usia penderita.!> Dalam eritrosit
terinfeksi, tertumpuk berbagai limbah seperti pigmen hemozoin dan toksin lain,
termasuk termasuk komponen membran eritrosit yang rusak seperti
glikosilfosfatidilinositol (GPI).!” Ketika eritrosit ini pecah, zat-zat tersebut

dilepaskan ke dalam sistem pembuluh darah bersama dengan merozoit yang siap



menginfeksi. Zat-zat tersebut akan merangsang aktivasi makrofag dan sel endotel,
sehingga memicu pelepasan sitokin dan mediator inflamasi seperti interleukin (IL-
1, IL-6, IL-8), limfotoksin, interferon-y (IFN-y), tumor necrosis factor alfa (TNF-
a), oksida nitrat, dan superoksida. Pelepasan zat-zat ini kemudian menghasilkan
sitokin dan faktor terlarut lain yang berperan penting dalam menimbulkan demam
dan berbagai gejala berat pada malaria."''® Hemozoin juga meningkatkan
pemusnahan eritrosit yang berkembang di sumsum tulang sehingga terjadi
anemia.!” TNF- a juga menekan hematopoiesis, yang berkontribusi terhadap
anemia. Hati dan limpa membesar, menyebabkan splenomegali masif. Pada infeksi
P falciparum, terjadi modifikasi eritrosit terinfeksi yang menyebabkan eritrosit
terinfeksi lebih mudah menempel (sitoaderen) pada sel endotel kapiler dan venula.
Selain itu, eritrosit terinfeksi juga mudah menempel pada eritrosit normal di
sekitarnya, yang dikenal dengan pembentukan roset. Proses pembentukan roset
melibatkan PfEMP1 (Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1)
melalui domain DBLI1 alfa (Duffy binding-like 1 alfa) yang berikatan dengan
reseptor CR1 dan/ atau antigen A pada eritrosit normal sebagai target.'>!”!®* Diduga
fenomena pembentukan roset ini memiliki peran penting dalam patogenesis malaria

berat, terutama malaria serebral, melaui proses sekuestrasi parasit di sekitar kapiler.

METODE
Penelitian ini merupakan studi tinjauan pustaka (/iterature review), dimana
peneliti mengumpulkan dan menelaah berbagai macam data dari buku, publikasi,

dan  sumber lain yang relevan dengan vaksin malaria  dan
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perkembangannya. Setelah dianalisis, peneliti akan membandingkan hasil dan

disajikan dalam makalah.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berbagai macam upaya telah dilakukan WHO dalam menekan angka
morbiditas dan mortalitas akibat malaria, mulai dari pengendalian vektor,
penggunaan kemoprofilaksis, sampai pemberian obat masal (mass drug
administration = MDA). Walaupun jutaan nyawa telah terselamatkan, namun
upaya-upaya tersebut belum cukup untuk benar-benar menekan kasus malaria dan
mengeliminasinya secara global, sehingga terpikirkan metode pencegahan lainnya
yaitu vaksin. Vaksin malaria merupakan salah satu upaya penting dalam
pencegahan penyakit malaria yang disebabkan oleh parasit Plasmodium, terutama
P. falciparum. Cara kerjanya adalah dengan merangsang sistem imun tubuh untuk
mengenali dan melawan Plasmodium sebelum dapat menyebabkan infeksi berat.
Siklus hidup Plasmodium yang kompleks membuat pengembangan vaksin malaria
menjadi tantangan. Para peneliti harus memutuskan stadium parasit mana yang
akan ditargetkan, atau apakah akan menggabungkan target dari beberapa stadium.
Tidak seperti penyakit seperti campak, malaria tidak memberikan kekebalan
seumur hidup setelah infeksi sehingga orang dapat terinfeksi ulang, walaupun
infeksi berulang dapat mengakibatkan gejala yang lebih ringan karena kekebalan
parsial dan jangka pendek. Inilah sebabnya mengapa malaria sangat berbahaya bagi
anak kecil dan pendatang baru di daerah endemis. Penelitian vaksin awal

mengeksplorasi penggunaan parasit hidup yang dilemahkan. Pada tahun 2002,
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sebuah studi menunjukkan bahwa manusia yang terpapar sporozoit yang diradiasi

(tahap awal parasit) mengembangkan kekebalan tanpa jatuh sakit, tetapi metode ini

tidak praktis untuk penggunaan skala besar. Sejak saat itu, sebagian besar penelitian

vaksin berfokus pada isolasi dan pemberian antigen spesifik.

Ada beberapa mekanisme kerja vaksin malaria menurut jenisnya, yaitu:

1.

13,19-21

Vaksin Pre-Eritrositik (pre-erythrocytic vaccine = PEV)
Vaksin PEV menargetkan tahap pre-eritrositik (awal infeksi) yang bekerja
mencegah sporozoite Plasmodium masuk ke hepatosit atau menghancurkan
hepatosit terinfeksi. Sporozoit membutuhkan waktu kurang lebih 1 minggu
untuk berkembang dalam hepatosit, sehingga vaksin memiliki cukup waktu
untuk bekerja. Hepatosit yang terinfeksi mengekspresikan antigen parasit yang
dapat memicu sel T untuk menargetkan dan menghancurkan hepatosit tersebut,
sehingga mencegah pelepasan merozoit ke dalam aliran darah. PEV dianggap
lebih efektif daripada vaksin yang ditujukan untuk tahap selanjutnya, namun
sporozoit mencapai hati kurang dari satu jam setelah disuntikkan oleh nyamuk,
yang menyebabkan terbatasnya waktu sistem imun untuk menghilangkan
parasit.!3!%?? Ada beberapa jenis vaksin pre-eritrositik, yaitu:

a. Vaksin sporozoit utuh (whole sporozoite vaccine = WSV) yang dibuat
dengan radiasi (radiation-attenuated sporozoite = RAS), pelemahan secara
genetik (genetically-attenuated parasite = GAP), atau kimiawi (chloroquine
prophylaxis ~ with  sporozoites =  CPS atau  Plasmodium
falciparum sporozoite-chloroquine vaccine = PfSPZ-CVac).">*** Vaksin

ini menargetkan sporozoite ekstraseluler dan intraseluler di hepatosit.?*
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Pendekatan ini terbukti memicu respons imun humoral dan seluler pada uji
klinis dan praklinis, dengan tingkat efikasi bervariasi tergantung status
paparan malaria sebelumnya pada individu yang divaksinasi.'*** Walaupun
memberikan perlindungan steril pada beberapa kasus (misalnya PfSPZ-
CVac menunjukkan tingkat perlindungan tinggi pada individu tanpa
paparan malaria sebelumnya), efikasi tersebut menurun di populasi yang
tinggal di daerah endemik dan pada kelompok usia tertentu seperti anak-
anak dan mereka yang terpapar sebelumnya.!®? Tantangan signifikan
dalam pengembangan WSV mencakup kesulitan dalam memproduksi
sporozoit dalam jumlah besar, kebutuhan cold chain berbasis nitrogen cair,
serta distribusi melalui injeksi intravena.'®?*?® Namun, metode in vitro
untuk produksi sporozoit—khususnya untuk P. falciparum—menunjukkan
potensi untuk mengatasi hambatan manufaktur dan membuka peluang
komersialisasi vaksin WSV.2*

b. Circumsporozoite protein (CSP) merupakan antigen utama yang
jumlahnya melimpah pada permukaan sporozoit Plasmodium falciparum
dan berperan penting dalam proses invasi hepatosit. Sejak gen CSP
berhasil diidentifikasi juga dikloning pada 1980-an, protein ini menjadi
target utama pengembangan vaksin malaria tahap pre-eritrositik.?’
Vaksin subunit bekerja dengan memanfaatkan bagian protein atau
glikoprotein patogen untuk merangsang respons imun protektif. Produk
vaksin paling maju berbasis CSP adalah RTS,S/ASO1 (Mosquirix®),

yang menggabungkan fragmen CSP dengan hepatitis B surface antigen
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(HBsAg) sehingga membentuk partikel mirip virus (virus-like particle).

Vaksin ini terbukti mampu menstimulasi antibodi anti-CSP serta respons

sel T CD4+.28

2. Vaksin tahap eritrositer (blood-stage vaccine = BSV)

BSV menargetkan parasit malaria selama reproduksi aseksualnya di dalam
eritrosit, dengan tujuan mengendalikan atau mencegah manifestasi klinis
malaria. BSV akan menstimulasi produksi antibodi terhadap antigen
permukaan merozoit maupun antigen pada membran eritrosit sehingga
merozoit Plasmodium yang berasal dari hepatosit tidak dapat masuk dan
berkembang biak di dalam eritrosit. Pengembangan vaksin ini menghadapi
tantangan besar, antara lain waktu yang sangat singkat untuk menyerang
merozoit sebelum masuk ke eritrosit, jumlah merozoit yang jauh lebih banyak
dibanding sporozoit pada fase pra-eritrositik, keragaman antigenik, serta
banyaknya jalur invasi yang digunakan parasit.'"!3 Sejumlah antigen tahap
eritrosit telah diuji, tetapi belum memberikan dampak signifikan terhadap
malaria klinis, karena itu pencarian antigen lain dengan imunogenisitas tinggi
dan potensi besar sebagai kandidat vaksin masih terus dilakukan. Salah satu
contoh kandidat vaksin adalah antigen merozoit PfRHS5 yang terbukti mampu
menghasilkan antibodi penetral dengan cakupan luas terhadap variasi genetik
umum. PfRHS berperan penting dalam invasi merozoit ke eritrosit dengan
berinteraksi bersama reseptor basigin (CD147) pada sel inang. Antibodi
terhadap PfRHS5 dapat memblokir proses invasi tersebut, sehingga

menghentikan siklus aseksual parasit di dalam eritrosit.'?

14



Kandidat vaksin lain yaitu AMA1-RON2 yang merupakan kombinasi AMA-1
(apical membrane antigen-1) dengan protein rhoptry-neck RON2 menarik
perhatian karena juga berperan dalam proses invasi merozoit ke eritrosit,
namun penelitian menunjukkan efektivitasnya masih rendah.!*** PfEMPI1,
suatu antigen yang diekspresikan pada eritrosit terinfeksi merupakan antigen
virulensi utama yang berperan dalam mekanisme evasi P. falciparum dari
respons imun dan sering menjadi target kekebalan alami. Pengembangan
vaksin berbasis PFEMP1 masih terbatas karena ukuran antigen yang besar,
tingginya polimorfisme genetik, serta struktur kompleks yang kaya sistein.
Antigen lain yang tengah dikaji mencakup PfGARP (P. falciparum glutamic
acid-rich protein-independent polyclonal), yang menjadi target antibodi
protektif yang menghambat perkembangan Plasmodium dalam eritrosit.>

. Vaksin Pemutus Transmisi (transmission-blocking vaccine = TBV)
Berbeda dengan vaksin tradisional, TBV tidak memberikan perlindungan
langsung kepada individu yang divaksinasi, melainkan mengurangi atau
menghilangkan penularan penyakit dalam komunitas yang telah divaksinasi.
Targetnya adalah stadium seksual Plasmodium, dimana vaksin akan bekerja
dengan menghasilkan antibodi yang dapat menghambat siklus hidup parasit di
dalam nyamuk. Ketika nyamuk menggigit orang yang sudah divaksinasi,
antibodi dalam darah akan mencegah perkembangan parasit di tubuh nyamuk,
sehingga mengurangi penularan ke orang lain.'* Protein Pfs25 merupakan
kandidat antigen utama untuk TBV. Antigen ini diekspresikan pada permukaan

zigot dan bentuk ookinet Plasmodium, dimana ia terlibat dalam pembentukan
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ookinet, serta kemungkinan berperan dalam perjalanan melintasi epitel usus
tengah, sehingga menjadi target antibodi monoklonal yang terbukti mencegah
transisi ookinet menjadi oosit.>! Pfs25 adalah target di luar host manusia,
sehingga antigen ini tidak berada di bawah tekanan imun yang sama dengan

antigen Plasmodium lainnya, yang menjadikannya target vaksin yang menarik.

Secara umum, vaksin malaria membantu tubuh mengenali parasit sejak
awal, sehingga infeksi dapat dicegah atau diminimalkan sebelum menimbulkan
gejala berat. Dengan demikian, vaksin malaria menjadi salah satu strategi penting
dalam pengendalian dan pencegahan penyakit malaria. Kandidat vaksin sesuai

target masing-masing stadium dapat dilihat pada gambar 2.

os‘\“-‘w\, ?.:éxna' Stq

W 9
( ] 7 L Y
Gametocytes J // /
/

Sporozoites

T ion-Blocking V.
Pfs25
Pfs230
Pfs48/45
. Pvs230

Blood Stage Vacci Anti-Infi

Merozoite antigens:
AMA1, MSP1, MSP3, EBA-175,

Subunit vaccines:

-3 RTS,S/ASO1E,
w PfRh5, AMA1-RON2 complex R21, Full-length CSP
() Other antigens: Whole rozoite vaccin
‘ﬁ‘ PfSEi:tt F'th:dRF" Chemically PfSPZ vaccine,
5 attenual 5 C p is vaccination,
“d Placental Malaria g ) Genetically attenuated |
@, 2 VAR2CSA Yy sporozoites | @ |
o W | y
() | . [ o7
9@ \ - (o \ ]
\ {1 ; V5
&, \\ \ A iy _
$0 /\ T - ~ @‘e
s T e
°Q o

Merozoites

Gambar 2. Stadium-stadium perkembangan Plasmodium dan kandidat vaksin

yang sesuai'

9

16



PERKEMBANGAN VAKSIN MALARIA

Sejarah panjang vaksin malaria mencerminkan dedikasi ilmiah selama lebih
dari enam dekade. Pengembangan vaksin malaria hingga saat ini masih didominasi
oleh fokus terhadap P. falciparum, sebagaimana ditunjukkan melalui keberhasilan
vaksin RTS,S serta vaksin R21 dengan adjuvan Matrix-M yang menargetkan P,
falciparum dan P. vivax. Dukungan investasi yang terbatas dan perhatian penelitian
yang lebih minimal terhadap Plasmodium selain P. falciparum membuat kemajuan
penelitian yang relatif lambat untuk P. vivax, P. malariae, P. ovale, maupun P.
knowlesi.

Penelitian vaksin dimulai pada tahun 1960-an dengan eksperimen
menggunakan sporozoit terinaktivasi oleh radiasi, yang kemudian terbukti
memberikan perlindungan tinggi terhadap sukarelawan pada dekade 1970-an. Pada
akhir 1980-an, kolaborasi antara GSK dan Walter Reed Army Institute of Research
melahirkan vaksin RTS,S, yang menggabungkan CSP dan antigen hepatitis B serta
adjuvan yang memperkuat respons imun, menghasilkan formulasi RTS,S/ASO1E
(Mosquirix®) yang kemudian diuji dalam uji klinis fase II dan III hingga akhirnya
mendapatkan rekomendasi penggunaan luas oleh WHO pada tahun 2021.!%-222%-32

Pengujian klinis vaksin malaria R21/Matrix-M dimulai pada tahun 2015 di
Inggris Raya, yang merupakan studi pertama pada manusia. Vaksin ini
dikembangkan oleh Jenner Institute dari Universitas Oxford dan diproduksi oleh
Serum Institute of India, dan mendapat rekomendasi WHO untuk penggunaan
global pada akhir 202323 RTS,S/ASO1 dan R21/Matrix-M memiliki

imunogenisitas yang sangat tinggi, dengan kemampuan menginduksi titer antibodi
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terhadap circumsporozoite (CS) serta sel T CD4 spesifik-CS dalam jumlah
besar.?!¥23% Hingga saat ini belum ditemukan korelat proteksi yang dapat
diandalkan untuk malaria, dan data mengenai hubungan antara kadar antibodi anti-
CS dengan perlindungan terhadap malaria klinis pada anak-anak di daerah endemis
masih menunjukkan hasil yang bervariasi.

Dalam wuji klinis fase 3 RTS,S/ASO1, titer antibodi pascavaksinasi
berkorelasi dengan penurunan insiden malaria pada bayi usia 6—12 minggu, tetapi
tidak menunjukkan hubungan signifikan pada anak usia 5-17 bulan.?!?
Sebaliknya, dalam uji klinis fase 3 R21/Matrix-M, insiden malaria klinis dalam 12
bulan setelah dosis ketiga jauh lebih rendah pada kelompok dengan titer antibodi
tertinggi dibandingkan dengan kelompok dengan titer terendah; namun demikian,
bahkan pada uji yang menunjukkan adanya korelasi, variasi hasil tetap tinggi,
dengan beberapa anak tetap mengalami malaria meskipun memiliki kadar antibodi
tinggi.?>3** Rata-rata geometrik antibodi (GMT) anti-CS tertinggi tercatat satu
bulan setelah dosis ketiga. Pada vaksin RTS,S/AS01, GMT setelah dosis keempat
(yang diberikan 18 bulan setelah dosis ketiga) lebih rendah dibandingkan puncak
awal.?'??  Vaksin malaria umumnya membutuhkan jadwal beberapa
suntikan. Vaksin Mosquirix® (RTS,S) memerlukan 3-4 dosis @0,5 mL pada anak-
anak usia 5 — 17 bulan, yang diberikan secara berkala untuk memberikan kekebalan
jangka panjang. Tiga dosis pertama diberikan dengan interval 1 bulan, dan dosis ke-
4 sebagai booster diberikan dengan interval 18 bulan setelah vaksin ke-3. Vaksin
R21/Matrix-M juga membutuhkan jadwal 3 dosis untuk anak-anak usia 5 — 36 bulan

dimana 3 dosis pertama sama seperti Mosquirix® sedangkan dosis ke-4 (booster)
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diberikan dengan interval 12 bulan setelah dosis ke-4. Jadwal pasti dan
rekomendasi dosis dapat bervariasi tergantung pada usia penerima dan program
vaksinasi yang diterapkan di suatu wilayah.?®23* Kedua vaksin membutuhkan
booster agar proteksi lebih lama, tetapi efektivitasnya masih menurun seiring
waktu, sehingga strategi pemberian musiman (seasonal vaccination) atau
kombinasi dengan Seasonal Malaria Chemoprevention (SMC) menjadi alternatif
yang efektif di daerah endemis tinggi.

SMC adalah strategi hemat biaya yang direkomendasikan oleh WHO untuk
melindungi anak-anak usia 3 — 59 bulan (kadang sampai usia 10 tahun) yang
berisiko tinggi di daerah dengan penularan malaria musiman dari penyakit parah
dan kematian. Strategi ini melibatkan pemberian obat antimalaria bulanan, biasanya
sulfadoksin-pirimetamin + amodiakuin (SP-AQ), hingga 5 bulan selama puncak
musim hujan. SP menghambat sintesis folat parasit, sementara AQ mengganggu
metabolisme heme dalam Plasmodium, sehingga kombinasi ini efektif mencegah
infeksi malaria baru. Pendekatan berbasis komunitas ini membantu
mempertahankan kadar obat terapeutik dalam darah anak, memberikan
perlindungan penting saat risiko malaria berada pada titik tertinggi.’>*¢ Hasil
penelitian menunjukkan bahwa SMC dapat menurunkan >75% kasus malaria klinis
pada anak-anak di daerah endemis musiman, mengurangi risiko anemia berat akibat
malaria serta rawat inap terkait malaria, dan mengurangi angka kematian pada anak
di daerah dengan beban malaria musiman tinggi. Efektivitas tertinggi diperoleh bila
cakupan pemberian dosis tinggi dan kepatuhan minum obat terjaga. >*¢ SMC

biasanya diintegrasikan dengan strategi lain seperti Insecticide-Treated Nets
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(ITNs), Indoor Residual Spraying (IRS), dan vaksin malaria (RTS,S/ASO1 atau
R21/Matrix-M). Studi kombinasi menunjukkan bahwa RTS,S/AS01 + SMC
mampu mencegah hingga 72% kasus malaria klinis dalam satu musim
penularan.?!323¢ Ada beberapa kendala yang dapat dihadapi terkait implementasi
SMC, antara lain munculnya resistensi obat terhadap SP, kepatuhan dalam minum
obat bulanan mengingat obat ini harus diminum tiap bulan selama 4 hingga 5 bulan,

dan distribusi logistik yang harus tepat waktu sebelum musim penularan.

KESIMPULAN

Pengembangan dan penerapan vaksin malaria terbaru merupakan peluang
untuk memperkuat sistem kesehatan di banyak negara endemis malaria, terutama
Afrika Sub-Sahara. Hal ini membutuhkan upaya kolektif untuk memastikan
peningkatan kapasitas tenaga kesehatan, sistem koordinasi yang lebih baik,
komunikasi yang efektif, advokasi kesehatan masyarakat, dan pemasaran, yang
dapat menjadi terobosan dalam upaya pemberantasan kematian akibat malaria.
Meskipun vaksin malaria belum memberikan perlindungan sempurna, kemajuan ini
menjadi fondasi penting bagi pengembangan vaksin generasi berikutnya yang
diharapkan mampu memberikan perlindungan lebih luas dan efektif, serta
membantu menurunkan angka kesakitan dan kematian akibat malaria di seluruh
dunia. Vaksin saja tidak akan menyelesaikan masalah malaria. Perlu adanya
kombinasi antara vaksin dan SMC untuk memperluas perlindungan dan

mempercepat pencapaian target eliminasi malaria.
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