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ABSTRAK

Infeksi primer varicella-zoster virus (VZV) neonatal sangat menular dan berisiko tinggi menyebabkan kematian. Diagnosis klinis varisela neonatal
melalui temuan lesi patognomonik dalam berbagai stadia di saat bersamaan. Infeksi ini dapat diatasi dengan terapi asiklovir; penelitian terbaru
lebih merekomendasikan rute intravena dibandingkan rute oral, terutama untuk infeksi yang telah menyebar. Selain pengobatan, dilakukan
pencegahan untuk meminimalkan penularan virus.
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ABSTRACT

Primary infections of varicella-zoster virus (VZV) in neonatus are highly contagious and have a high risk of death. Neonatal varicella can be
diagnosed clinically through simultanous pathognomonic lesions at various stages. Recent research shows that intravenous route is
recommended, especially in systemic infections. Preventive measures should be taken to minimize virus transmission. Rohmatul Hajiriah

Nurhayati. Management of Neonatal Varicella
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PENDAHULUAN
Varisela neonatal merupakan kasus jarang,
namun  berisiko tinggi  menjadi lebih

berat dengan tingkat kematian 20-31%.'
Penelitian Australian Paediatric Surveillance
Unit (APSU) sepanjang tahun 2006 hingga
2009, mengidentifikasi 16 kasus varisela
neonatal, setara dengan 2,0 per 100.000/
tahun; menurun dibandingkan saat program
APSU pertama kali pada tahun 1995-1997.
Penurunan ini dikaitkan dengan universal
varicella vaccination sejak tahun 2005 di
Australia.? Angka kejadian varisela neonatal di
Indonesia belum pernah diteliti.?

Sebagian besar varisela neonatus telah
menderita komplikasi,sehingga meningkatkan
angka morbiditas dan mortalitas secara
signifikan.” Oleh sebab itu, dibutuhkan
penanganan  segera untuk  mengatasi
komplikasi dan mencegah kematian.*

PATOFISIOLOGI

Varisela atau chickenpox adalah infeksi primer
virus varicella-zoster (VZV) yang umumnya
menyerang anak dan merupakan penyakit

neonatus jarang terjadi dan dilaporkan.
Varisela neonatal terjadi pada 28 hari pertama
kehidupan disebabkan infeksi yang didapat
dari ibu® Neonatus prematur dengan usia
gestasi <28 minggu atau dengan berat badan
lahir di bawah 1000 gram lebih berisiko
menderita varisela berat selama 6 minggu
pertama setelah lahir.”®

Virus masuk dan menginfeksi melalui kontak
langsung dari lesi di kulit atau melalui droplet
sekret saluran napas kemudian masuk
ke regional lymph nodes. Replikasi virus
terjadi di regional lymph nodes selama 2-4
hari diikuti dengan viremia primer. Infeksi
primer menimbulkan respons imun humoral
melalui  produksi antibodi imunoglobulin
(I9) A, IgM, dan IgG anti-Varicella Zoster Virus
antibodies yang selanjutnya berguna sebagai
perlindungan terhadap re-infeksi.#

Varisela neonatal biasanya diperoleh secara
perinatal, memiliki dua presentasi. Jika ibu
mendapat infeksi sejak kurang dari lima hari
sebelum persalinan hingga dua hari setelah
persalinan, bayi berisiko tinggi mengalami
varicella-associated

sangat menular® Infeksi varisela pada infeksi  berat karena
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antibodies tidak ditransfer ke bayi dalam
periode waktu tersebut’ Jika ibu telah
menderita infeksi lebih dari lima hari sebelum
persalinan, antibodi yang memadai telah
ditransfer ke bayi sehingga infeksi varisela
pada bayi tidak begitu parah.'”

Neonatus terinfeksi dianggap bersifat menular
pada hari 1-2 saat timbulnya rash hingga
seluruh lesi menjadi krusta. Setelah infeksi
primer VZV, virus menjadi laten di dorsal
root ganglion dan dapat re-aktivasi kembali
dalam bentuk herpes zoster. Bayi yang telah
terinfeksi  VZV  baik kongenital maupun
postnatal, memiliki risiko menderita herpes
zoster selama masa pertumbuhan dan masa
tuanya.'

MANIFESTASI KLINIS

Varisela neonatal umumnya bermanifestasi
dalam 2 hingga 12 hari setelah kelahiran. Masa
inkubasi sejak paparan hingga munculnya
ruam berkisar 10 hingga 23 hari, rata-rata 14
hari.'

Pada infeksi primer varisela jarang dijumpai
gejala prodormal, hanya didapatkan demam
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dan malaise
munculnya lesi di kulit. Setelah 24-28 jam,
timbul lesi awal kulit berupa makula kecil

ringan bersamaan dengan

eritematosa atau papul yang kemudian
menjadi vesicular phase dengan cepat.’ Lesi
kulit yang telah berkembang sempurna dapat
menunjukkan gambaran “dewdrop on a rose
petal”. Lesi infeksi varisela awalnya timbul di
kulit kepala, wajah, badan,dan selanjutnya
menyebar ke ekstremitas. Lesi yang timbul
lebih dahulu akan menjadikrusta, dan lesi baru
terus berkembang sehingga menghasilkan
gambaran khasyaitu terdapat semua stadia
lesi secara bersamaan pada suatu saat.'”
Lesi baru akan terus berkembang hingga
3-4 hari, kemudian sebagian besar lesi akan
menjadi krusta pada hari ke-6. Lesi varisela
akan mengalami penyembuhan dengan
hipopigmentasi dan jaringan parut, terutama
di lokasi awal timbulnya lesi.?

Gambar 1.1 Lesi awal varisela berupa makula
eritema, papul

Gambar 1.2 Lesi yang telah berkembang dan
menunjukkan gambaran “dewdrops on a rose petal"?

Gambar 1.3 Makula hipopigmentasi dan scars pada
pasien riwayat menderita varisela.’
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DIAGNOSIS
Diagnosis  varisela  neonatal  biasanya
didasarkan ~ gambaran  klinisyaitu  lesi

patognomonik dalam berbagai stadia pada
saat bersamaan. Pemeriksaan penunjang
dapat dilakukan apabila didapatkan keraguan
diagnosis klinis. Tzanck smear telah terbukti
menjadi metode diagnostik yang dapat
diandalkan, dengan sensitivitas 76,9% dan
spesifisitas  100%.""  Namun, lesi varisela
dan herpes zoster tidak dapat dibedakan
melalui Tzanck smear.® Adanya sel raksasa
multinukleus  (multinucleated giant cells)
dan sel-sel epitelial yang terdiri dari badan
inklusi asidofilik intranuklear membedakan
lesi-lesi kutan yang dihasilkan oleh VZV dari
seluruh erupsi vesikular lainnya (misalnya
karena variola dan poxvirus lain, serta oleh
coxsackievirus dan echovirus), kecuali yang
dihasilkan oleh HSV.?

Polymerase Chain Reaction (PCR) dianggap
sebagai alat diagnostik terbaik dengan
sensitivitas 97-100%."" Metode DFA (direct
fluorescent  antibody  staining) — memiliki
sensitivitas dan  spesifisitas  sangat  baik,
meskipun kinerjanya lebih rendah daripada
PCR."> Viral culture dapat digunakan untuk
mendiagnosis varisela pada ibu dan bayi,
namun hasilnya membutuhkan waktu hingga
seminggu.’

TATALAKSANA

Asiklovir - direkomendasikan untuk varisela
perinatal, terutama yang memiliki komplikasi.
Cara ini diharapkan dapat mengurangi
tingkat keparahan dan durasi rash pada
neonatus. Asiklovir diubah oleh viral thymidine
kinase menjadi senyawa trifosfat aktif yang
menghambat polimerase DNA virus, sehingga
dapat mencegah sintesis DNA virus. Tidak
memiliki efek pada virus dormant dan perlu
diberikan lebih awal untuk mempengaruhi
replikasi virus." Waktu paruh pada neonatus
sekitar 5 jam, 2 - 5 jam pada orang dewasa
dan anak-anak di atas 3 bulan. Asiklovir dapat
menembus cairan serebrospinal dan cairan
okular dengan baik. Penyerapan obat rute oral
terbatas dengan bioavailabilitas 10-20%.'>'®

Masih didapatkan keraguan mengenai dosis
optimal asiklovir."*!” Salah satu penelitian

penelitian  prospektif  berbasis  populasi
di Perancis bertujuan untuk mendukung
regimen dosis 24 mg/kgBB. Penelitian

dilakukan pada anak usia 0-2 tahun yang

menjalani perawatan selama 5 hari dan telah
terbukti/dicurigai  menderita infeksi  HSV
atau VZV. Pasien berusia kurang dari 1 bulan
menerima asiklovir dengan dosis 24 mg/kgBB
setiap 8 jam. Pasien berusia antara 1 bulan dan
2 tahun mendapatkan dosis asiklovir 24 mg/
kgBB empat kali sehari. Regimen dosis tersebut
telah terbukti adekuat sebagai tatalaksana
infeksi HSV, sedangkan untuk tatalaksana
infeksi VZV dibutuhkan dosis dua kali lipat bagi
pasien berusia lebih dari 3 bulan."”

Dosis aman asiklovir oral pada penelitian, yaitu
maksimal 80 mg/kgBB/hari, selama 5-7 hari.
Beberapa kasus pengobatan tidak terkontrol
menunjukkan bahwa dosis lebih rendah serta
durasi terapi lebih pendek dapat memiliki
efektivitas yang sama.'®

Literatur terbaru lebih merekomendasikan
pemberian asiklovir intravena pada pasien
neonatus. Dosis standar adalah 10 mg/kg IV,
diberikan setiap 8 jam selama 2 minggu atau
500 mg/m? setiap 8 jam selama 10 hari.'®
Dosis 20 mg/kg IV setiap 8 jam meningkatkan
outcome pada pasien infeksi telah menyebar
serta infeksi intrakranial.’®'?

KOMPLIKASI

Spektrum dan kejadian komplikasi yang
berhubungan dengan penyakit tampaknya
signifikan berbeda sesuai usia pasien. Selama
satu bulan pertama kehidupan, komplikasi
terbanyak adalah bacterial superinfection of
cutaneous lesions dan keterlibatan saluran
pernapasan bawah atau sistem saraf pusat.’®Di
sisi lain, transmisi neuronal dianggap sebagai
mekanisme infeksi VZV melalui transportasi
retrograd, sehingga virus melalui akson neuron
perifer dan saraf simpatik menuju ke nukleus
di sensory ganglion. Mekanisme tersebut juga
bertanggung jawab terhadap infeksi central
nervous system seperti ensefalitis.’

PENCEGAHAN

Hampir tidak mungkin untuk menghindari
infeksiVZV padaindividurentan, karenavirusini
bersifat highly communicable. Beberapa upaya
dapat dilakukan untuk mencegah infeksi, yaitu
penderita infeksi VZV aktif, rekomendasi rawat
inap di ruang isolasi yang memiliki negative
pressure ventilation?! Pada neonatus yang
telah terinfeksi VZV, pemberian Varicella Zoster
Immunoglobulin  (VZIG) dapat mengurangi
tingkat keparahan. VZIG dapat meningkatkan
respons imun melalui peningkatan sel natural
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killer dan antibodi spesifik terhadap VZV.?

Namun, VZIG tidak dapat dijadikan
pencegahan terhadap infeksi VZV pada
neonatus. Hal tersebut berdasarkan penelitian
yang menunjukkan bahwa VZIG tidak banyak
mencegah infeksi karena didapatkan 64%
bayi terpapar virus selama minggu terakhir
kehamilan ibu hingga 4 minggu setelah

lahir, serta 57% menunjukkan gejala varisela
neonatal. Pada beberapa kasus, kegagalan
efektivitas pemberian VZIG tidak dapat
dihindari karena infeksi pada janin yang telah
terjadi?

SIMPULAN
Varisela neonatal terjadi akibat infeksi
primer virus varicella-zoster (VZV) pada 28

hari pertama kehidupan. Varicella bersifat
sangat menular dan dapat didiagnosis klinis
berdasarkan adanya lesi dalam berbagai
stadium secara bersamaan. Dosis dan rute
pemberian asiklovir perlu diperhatikan untuk
mencapai perbaikan klinis. Selain itu, dapat
dilakukan pencegahan penularan virus.
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