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ABSTRAK

Sindrom rubela kongenital (SRK) adalah kondisi bayi baru lahir dengan berbagai defek akibat infeksi virus rubela selama awal kehamilan. Gejala
klasik SRK antara lain tuli, katarak, dan penyakit jantung bawaan. Diagnosis ditegakkan saat baru lahir, melalui anamnesis, pemeriksaan fisik
awal mata dan pendengaran, serta pemeriksaan antibodi terhadap rubela pada bayi asimptomatik. Tatalaksana bersifat suportif dan perawatan
multidispilin jangka panjang. Pencegahan dilakukan dengan vaksinasi ibu sebelum kehamilan.
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ABSTRACT

Congenital rubella syndrome (CRS) is the condition of a newborn with various defects caused by rubella virus during early pregnancy. The
classic symptoms of CRS are deafness, cataracts, and congenital heart disease. Diagnosis is made at birth through history, physical examination
of the eyes and hearing, and examination of rubella antibodies in asymptomatic infants. Treatment is supportive and long-term multidiscipline
management. Prevention can be done by vaccination to mothers before pregnancy. Ruby Kurniawan. Congenital rubella syndrome.
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PENDAHULUAN

Rubela, dikenal dengan nama lain campak
jerman, merupakan penyakit infeksi virus.
Infeksi virus rubela selama masa kehamilan

awal dapat mengakibatkan kondisi fatal
dan menyebabkan keguguran, kematian,
serta sindrom rubela kongenital  (SRK).

Sindrom rubela kongenital merupakan suatu
kondisi pada bayi akibat infeksi rubela ibu
hamil dengan kumpulan gejala penyakit
meliputi katarak, penyakit jantung bawaan,
gangguan pendengaran, dan keterlambatan
perkembangan.”?

Sejak adanya imunisasi terhadap rubela, data
surveilans WHO Asia Tenggara menunjukkan
penurunan jumlah kasus rubela, tetapi kasus
SRK naik setiap tahunnya.* Data WHO, kasus
rubela di Asia Tenggara pada tahun 2017
sebanyak 4,386, turun dari 10,3671 kasus di
tahun 2016; tetapi terdapat 754 kasus SRK
pada tahun 2017 dibandingkan 319 kasus
pada tahun 2016.* Menurut data Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia, pada tahun
2015 terjadi penurunan cakupan imunisasi
dari  tahun sebelumnya’® Kasus rubela
dilaporkan masih tinggi dan merupakan

salah satu masalah kesehatan masyarakat
yang memerlukan upaya pencegahan efektif.
Indonesia  berkomitmen untuk mencapai
eliminasi campak dan pengendalian rubela/
SRK pada tahun 2020 dengan salah satu
strategi kampanye vaksinasi pada usia 9-15
tahun sejak Agustus 2017.2

EPIDEMIOLOGI

Terjadi pandemi pada tahun 1964 dengan
sekitar 12,5 juta kasus rubela, 11.000 kematian
janin, dan sekitar 20.000 kasus SRK.*¢Sejak akhir
tahun 1960, saat 40.000-60.000 kasus rubela
dilaporkan tiap tahun, kasus yang dilaporkan
menurun 99,8%, menjadi hanya 9 kasus pada
tahun 2004. Kejadian SRK di Amerika Serikat
turun 0,45 per 100,000 menjadi 0,1 per 100,000
kelahiran di 19998 Sejak diperkenalkannya
program vaksin yang komprehensif, rubela
tidak lagi endemik di Amerika Serikat pada
tahun 20047 Selama 1998 hingga 2000,
angka median kasus rubela dilaporkan 287,
sedangkan selama 2001 hingga 2004, angka
median adalah 13. Insidens rubela turun dari
0,1 per 100,000 kelahiran pada tahun 1998
menjadi 0,005 per 100,000 kelahiran pada
tahun 2004.° Sejak 2004, CRS jarang dilaporkan
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di Amerika Serikat.’

Di Indonesia, setiap tahun dilaporkan
lebih dari 11,000 kasus diduga campak,
dan dari hasil laboratorium didapatkan 16-
43% adalah rubela pasti. Dari tahun 2010
hingga 2015, diperkirakan terdapat 30,463
kasus rubela, jumlah ini masih lebih rendah
dibandingkan angka sebenarnya di lapangan.’
Data surveilans selama lima tahun terakhir
menunjukkan 70% kasus rubela terjadi pada
kelompok usia <15 tahun. Berdasarkan studi
estimasi beban penyakit CRS di Indonesia
pada tahun 2013 diperkirakan terdapat 2,767
kasus CRS, 82 per 100,000 pada usia ibu 15-19
tahun dan turun menjadi 47 per 100,000 pada
usia ibu 40-44 tahun.?

PATOFISIOLOGI

Virus rubela adalah RNA virus dari genus
Rubivirus, famili Togaviridae. Manusia adalah
satu-satunya host yang diketahui, dengan
periode inkubasi hingga 18 hari setelah
kontak. Penyakit ini ditularkan dengan
kontak langsung serta melalui droplet. Virus
berkembang biak di sel-sel sistem pernapasan
diikuti penyebaran ke organ target. Selain di
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dalam sekresi nasofaring, selama penyakit
klinis virus ada dalam darah, feses, dan urin.'0"?

Infeksi kongenital pada janin terjadi secara
transplasental selama fase viremia ibu,
biasanya 5 hingga 7 hari setelah inokulasi,
tetapi mekanisme virus rubela menyebabkan
kecacatan janin masih belum dipahami
sepenuhnya. Setelah terjadi infeksi pada
plasenta, virus menyebar melalui sistem
vaskuler janin yang sedang berkembang.">'

Dua mekanisme defek janin pada SRK
yaitu pertama, akibat kerusakan langsung
sel terinfeksi yang menyebabkan respons
inflamasi  dan  virus-induced programmed
cell death (apoptosis) dan kedua, melalui
hambatan pembelahan sel akibat terinfeksi
virus rubela.®" Di luar mekanisme tersebut,

setiap cedera yang mempengaruhi janin pada
trimester pertama (selama fase organogenesis)
akan berakibat cacat bawaan.'

Risiko transmisi ke janin bervariasi, tergantung
saat infeksi ibu, risiko tertinggi dalam 10
minggu pertama kehamilan. Infeksi janin
bersifat kronis, persisten sepanjang kehamilan
dan setelah lahir.”*™ Tingkat infeksi janin
bervariasi sesuai saat infeksi ibu selama
hamil. Jika infeksi terjadi pada 1-12 minggu,
risiko infeksi janin sebesar 81%; pada 13-16
minggu, risiko infeksi janin sebesar 54%; pada
17-22 minggu, risiko infeksi janin sebesar
369%; pada 23-30 minggu, risiko infeksi janin
sebesar 30%; lalu meningkat hingga 60% pada
31-36 minggu; dan 100% pada bulan terakhir
kehamilan.'?
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Gambar 1. Defek dan manifestasi klinis CRS sesuai umur kehamilan.”

Tabel 1. Manifestasi klinis infeksi rubela kongenital."

Manifestasi Klinis

Frekuensi (%)

Gangguan pendengaran 60
Defek jantung 45
Mikrosefali 27
Katarak 25
Berat bayi lahir rendah (<2500 gram) 23
Hepatosplenomegali 19
Purpura 17
Retardasi mental 13
Meningoensefalitis 10
Tabel 2. Interpretasi hasil IgM dan IgG untuk rubela."”
IgM [e]¢] Interpretasi
Tak ada perlindungan; perlu dipantau lebih lanjut
< 151U/mL Infeksi akut dini (<1 minggu)
+ >151U/mL Baru mengalami infeksi(1-12 minggu)
+ Imun, tidak perlu pemantauan lebih lanjut
_

MANIFESTASI KLINIS

Sindrom rubela kongenital (SRK) adalah infeksi
kronis yang dapat bermanifestasi mulai dari
tanpa gejala hingga infeksi diseminata akut.
SRK dapat menyebabkan kematian janin
dalam rahim, kelahiran prematur, atau cacat
bawaan (Tabel 1). Manifestasi klasik SRK
adalah tuli, katarak, dan penyakit jantung.'*

DIAGNOSIS

Saat diagnosis SRK dini sangat penting
untuk penanganan yang tepat. Meskipun
diagnosis dapat diduga secara klinis, perlu
konfirmasi  laboratorium." Dugaan  klinis
dapat dipertimbangkan pada setiap bayi
yang lahir dari wanita yang telah pasti atau
dicurigai infeksi rubela selama kehamilan dan
setiap bayi dengan hambatan pertumbuhan
janin atau manifestasi klinis lain SRK (Tabel
1) terlepas dari riwayat maternal karena
infeksi rubela maternal subklinis juga dapat
menyebabkan malformasi kongenital.'

Definisi dan klasifikasi SRK berdasarkan Centers
for Disease Control and Prevention (CDC):'>'

Definisi klinis: penyakit yang bermanifestasi
pada masa bayi, akibat infeksi rubela di rahim
dan ditandai oleh temuan klinis berikut:

B Kategori A: katarak atau glaukoma
kongenital, penyakit jantung kongenital
(paling umum patent ductus arteriousus
atau stenosis arteri pulmonal perifer),
gangguan  pendengaran,  pigmentary
retinopathy.

B Kategori B: purpura, hepatosplenomegali,
ikterus, mikrosefali, keterlambatan
perkembangan, meningoensefalitis, atau
kelainan tulang radiolusen.

Possible. Bayi tidak memiliki konfirmasi
laboratorium infeksi rubela atau etiologi
alternatif. Memiliki setidaknya 2 dari temuan
kategori A, atau setidaknya satu atau lebih dari
kategori A dan 1 atau lebih dari kategori B.

Confirmed. Bayi dengan setidaknya 1 gejala
klinis  konsisten dengan sindrom rubela
kongenital dan bukti laboratorium infeksi
rubela kongenital.

Suspect: Bayi yang memiliki 1 atau lebih
temuan klinis (tetapi tidak memenuhi kriteria

untuk kasus confirmed atau possible).

Infeksi rubela kongenital. Bayi dengan bukti
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laboratorium infeksi tetapi tanpa gejala atau
tanda klinis. Jika kemudian ada tanda atau
gejala yang diidentifikasi seperti gangguan
pendengaran, maka diagnosis confirmed.

Diagnosis  laboratorium ~ menggunakan
tes serologi deteksi IgM atau peningkatan
antibodi 4 kali; antibodi IgM  spesifik
menunjukkan infeksi rubela baru terjadi.” Tes
IgM paling membantu pada bayi kurang dari
2 bulan, meskipun dapat terdeteksi selama
12 bulan. Bayi dengan gejala yang konsisten
tetapi hasil segera setelah lahir negatif harus
diuji ulang pada usia satu bulan, karena sekitar
20% bayi terinfeksi mungkin tidak memiliki
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titer yang terdeteksi sebelum usia satu bulan.'

IgG antibodi spesifik pada individu sehat
menunjukkan kekebalan terhadap rubela."
Pemantauan IgG spesifik rubela (misalnya
pada 3, 6, dan jika perlu pada usia 12 bulan)
juga dapat mengkonfirmasi infeksi baru
rubela kongenital pasca-lahir jika IgG spesifik
rubela tetap tinggi. Antibodi rubela maternal
memiliki waktu paruh sekitar 30 hari, harus
menurun hingga 4 hingga 8 kali lipat pada
usia 3 bulan dan harus hilang 6 sampai 12
bulan setelahnya.™

infeksi  rubela

Konfirmasi  laboratorium
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Gambar 2. Klasifikasi pengamatan tersangka kasus SRK usia <6 bulan.'®
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Gambar 3. Klasifikasi pengamatan tersangka kasus SRK usia 6 hingga <12 bulan.'
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kongenital atau sindrom pada bayi harus
memenuhi salah satu kriteria berikut:®

B untuk bayi <6 bulan, terdeteksi antibodi
IgM rubela

untuk bayi =6 bulan tetapi <12 bulan,
terdeteksi IgM rubela dan antibodi IgG,
atau pemeriksaan serial antibodi 1gG
rubela menetap/meningkat, ditentukan
setidaknya 2 kali pemeriksaan dengan
paling tidak berjarak 1 bulan serta dalam
kondisi tidak diberikan vaksin rubela.
untuk bayi <12 bulan, deteksi virus rubela
oleh kultur virus atau Polymerase Chain
Reaction (PCR) dalam sampel klinis yang
tepat (tenggorokan, nasofaring, atau
usapan hidung, darah, urin, atau spesimen
cairan serebrospinal).

Gambar 2 dan 3 menunjukkan klasifikasi
kasus suspek SRK dengan tes enzyme-linked
immunisorbent assay (ELISA).'®

DIAGNOSIS BANDING

Sindrom rubela kongenital harus dibedakan
dari infeksi intrauterin lain dan kondisi klinis
yang menyerupai seperti:'

B Toksoplasmosis  kongenital,  dengan
gejala kalsifikasi intrakranial, hidrosefalus,
korioretinitis.

Sifilis  kongenital, ~ dengan  gejala
abnormalitas  tulang,  pseudoparalisis,
rinitis menetap, ruam makulopapular.
Sitomegalovirus  kongenital,  dengan
gejala mikrosefali, hepatosplenomegali,
kalsifikasi intrakranial, tuli sensorineural.
Herpes kongenital, dengan gejala
vesikel,  konjungtivitis,  abnormalitas
mata (mikrooftalmia), abnormalitas otak
(mikrosefali).

Varisela kongenital, dengan gejala vesikel,
mikrosefali.

Sindrom  Zika, dengan  mikrosefal,
kalsifikasi intrakranial, abnormalitas mata,
tuli sensorineural.

TATALAKSANA
Sindrom rubela kongenital tidak memilki
tatalaksana spesifik, hanya bersifat suportif.

Sebagian besar bayi SRK memerlukan
perawatan  multidisiplin ~ dan  mungkin
memerlukan intervensi  medis, bedah,

pengembangan, dan rehabilitasi.

Sebagian besar manifestasi pada periode
bayi baru lahir tidak spesifik, sehingga
perlu pemeriksaan mata dan pendengaran
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untuk skrining bayi baru lahir tanpa gejala
dan evaluasi ketat pada 6 hingga 12
bulan kehidupan, terutama penglihatan,
pendengaran, gangguan perkembangan,
kelainan jantung untuk tindakan lebih
lanjut.!>

Pencegahan dilakukan dengan pemeriksaan
antibodi IgM dan IgG ELISA terhadap rubela
pada semua wanita yang merencanakan
kehamilan dan wanita hamil yang memiliki
gejala infeksi rubela. Kadar 1gG =15 IU/mL
umumnya dianggap dapat melindungi
janin terhadap rubela. Jika tidak memiliki
kekebalan, hindari paparan rubela, dan
menjaga kebersihan diri. Vaksin rubela
tidak dapat diberikan kepada wanita hamil
karena dapat melewati plasenta. Wanita
usia subur yang mungkin hamil, perlu
mendapat vaksinasi dosis tunggal. Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP)
merekomendasikan agar kehamilan dihindari
selama 28 hari setelah setiap dosis vaksin
hidup. Imunisasi pasif tidak mencegah infeksi
janin jika ibu terinfeksi.'214181°

Setelah anak menerima vaksinasi rubela
dosis tunggal pada usia 12-15 bulan, akan
terbentuk serokonversi 95%,dan setelah dosis
kedua pada usia 4-6 tahun, efikasi vaksin
99%.% Sekitar 91% hingga 100% orang yang
mendapat 2 dosis, memiliki antibodi yang
dapat dideteksi 12 hingga 15 tahun setelah
menerima dosis kedua.?"?? Wanita usia subur
yang pernah menerima 1 atau 2 dosis vaksin
dan kadar IgG serum rubela tidak diketahui/
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tidak dapat diperiksa kadar antibodinya harus
diberi 1 dosis tambahan dengan maksimal
3 dosis pada wanita yang sudah pernah
mendapat 2 dosis sebelumnya dan setelah
pemberian tidak perlu pemeriksaan serologis
untuk memastikan titer antibodinya.?®

Agar mencapai eliminasi campak dan
pengendalian  rubela/SRK  tahun 2020,
Indonesia melakukan kampanye imunisasi
MR (Measles Rubella) pada seluruh anak usia 9
bulan hingga <15 tahun sejak bulan Agustus-
September 2017 (fase 1) di seluruh Pulau Jawa
danAgustus-September2018(fase 2)diseluruh
Pulau Sumatra, Pulau Kalimantan, Sulawesi,
Bali, Nusa Tenggara, Maluku, Papua dengan
target cakupan imunisasi >95%, pengenalan
vaksin MR dalam program imunisasi rutin,
surveilans campak rubela berbasis kasus
individu, surveilans SRK di 13 rumah sakit
dan kejadian luar biasa (KLB) dilakukan
investigasi penuh.> Komite Penasihat Ahli
Imunisasi Nasional (ITAGI) telah mengeluarkan
rekomendasi agar mengintegrasikan vaksin
rubela ke dalam program imunisasi nasional
untuk menurunkan angka kejadian rubela
dan SRK. Jenis vaksin yang digunakan vyaitu
vaksin MR dan jadwal imunisasi MR dalam
program imunisasi rutin yaitu pada usia 9
bulan, 18 bulan, dan saat sekolah dasar kelas
1/sederajat.®

PROGNOSIS

Infeksi ibu pada trimester pertama atau kedua
dapat menyebabkan hambatan pertumbuhan
dan ketulian.”

Pada evaluasi 25 tahun studi kohort 50 pasien
yang lahir selama epidemi rubela di Australia
tahun 1939-1943 didapatkan 48 menderita
tuli, 28 menderita katarak atau korioretinopati,
25 memiliki status gizi dibawah 10 persentil
berat badan dan tinggi badan, 20 terdapat
gangguan minor tulang, 14 memiliki kelainan
jantung, 5 gangguan mental, 1 skizofrenia, 1
diabetes. Didapatkan testis tidak turun pada 6
dari 22 laki-laki.** Pada evaluasi 50 tahun studi
kohortlanjutan, didapatkan 5 pasien menderita
diabetes, 3 kematian akibat keganasan, 1
subjek dengan kelainan jantung menderita
penyakit kronis paru dengan gagal napas.®
Pada evaluasi usia 60 tahun, pada 13 dari 32
pasien didapatkan antibodi rubela negatif,
pemeriksaan ekokardiogram pada 31 pasien
mendapatkan 8 (26%) katup aorta normal dan
29% katup mitral normal, 68% sklerosis katup
aorta asimptomatik, 42% regurgitasi aorta
asimptomatik; dari 61% kelainan katup mitral
didapatkan 19 regurgitasi mitral, 2 prolaps,
dan 1 sklerosis katup mitral asimptomatik.?®
Prevalensi diabetes tipe 2 (22%), gangguan
tiroid (19%), menopause dini (73%), dan
osteoporosis (12,5%).2

SIMPULAN

Sindrom rubela kongenital merupakan kondisi
serius bayi baru lahir disebabkan infeksi rubela
selama kehamilan. Penularan dengan kontak
langsung dan melalui droplet. Manifestasi
klinis antara lain gangguan pendengaran,
penglihatan, perkembangan, dan kelainan
jantung bawaan. Tatalaksana suportif dan
pencegahan dengan vaksinasi rubela.
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