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ABSTRAK

Japanese encephalitis (JE) adalah infeksi virus sistem susunan saraf pusat yang ditularkan oleh nyamuk Culex. Infeksi ini lebih sering mengenai
anak di bawah usia 15 tahun. Seluruh wilayah di Indonesia merupakan daerah berisiko, terbanyak di Bali, Kalimantan Barat, dan Sulawesi Utara.
Penyakit ini dapat menyebabkan kematian dan kecacatan. Vaksinasi JE merupakan strategi yang baik untuk mengurangi angka kematian serta
kecacatan pada anak-anak. Di Indonesia, vaksin JE sudah direkomendasikan oleh lkatan Dokter Anak Indonesia untuk usia lebih dari 1 tahun.
Vaksin yang beredar di Indonesia merupakan vaksin hidup rekombinan yang dilemahkan dengan efektivitas hampir sama dengan jenis vaksin

lain.
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ABSTRACT

Japanese encephalitis (JE) is a viral central nervous system infection transmitted by Culex mosquitoes. This infection frequently affects children
under 15 year-old. Indonesia is a vulnerable area, mostly in Bali, West Borneo, and North Sulawesi. Mortality and morbidity is a serious complication.
Vaccination is a good strategy to reduce mortality and morbidity in children. JE vaccine is recommended by Indonesian Pediatric Society for
more than 1 year-old. Vaccine in Indonesia is live attenuated chimeric vaccine and the level of effectivity is similar to the other vaccine. Ruby
Kurniawan. Japanese Encephalitis Vaccine: Benefit and Risk
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LATAR BELAKANG

Japanese encephalitis  (JE) adalah  salah
satu penyakit virus ensefalitis yang serius,
ditemukan di seluruh dunia terutama di Asia,
Pasifik bagian barat, dan di Australia bagian
utara. JE disebabkan oleh infeksi virus Japanese
Encephalitis (JEV), yang termasuk JEV serogrup
dari genus Flavivirus, dan famili Flaviviridae.'
WHO memperkirakan kurang lebih 67.900
kasus JE terjadi setiap tahun di 24 negara
endemik JE dengan kejadian keseluruhan 1,8
per 100 000 penduduk dan 75% kasus terjadi
pada anak-anak berusia 0-14 tahun; pada
kelompok usia ini perkiraan kejadian tahunan
adalah 5,4 per 100 000.2

Di Indonesia, kasus JE pertama yang
dikonfirmasi  secara serologis dilaporkan
pada tahun 19962 Pada tahun 2001-2003,
dari 239 anak yang dicurigai JE, terdapat 86
pasien anak dikonfirmasi menderita JE dari
pemeriksaan laboratorium.* Kasus JE terjadi
sepanjang tahun terutama pada musim

hujan.' Sebuah studi melibatkan 15 rumah
sakit di enam provinsi dari tahun 2005-2006
mengkonfirmasi adanya kasus JE di seluruh
provinsi sepanjang tahun, 95% kasus anak
di bawah usia 10 tahun.! Jumlah kasus JE di
Indonesia tahun 2016 dilaporkan 326 kasus;
terbanyak di Provinsi Bali sejumlah 226 (69,3%)
kasus.5

Dari bulan Juli 2001 hingga Juni 2005,
sebanyak 155 kasus ensefalitis dirawat di
Bagian/SMF IKA FK UNUD/RSUP Sanglah
Denpasar; terbanyak anak umur <2 tahun
(36,1%). Lebih dari setengah pasien ensefalitis
hidup berkelompok, tinggal dekat sawah
dan memelihara babi; masing-masing 89
pasien (57,4%), 85 pasien (54,8%), dan 92
pasien (59,4%). Didapatkan 73 (47,1%) pasien
ensefalitis disebabkan oleh JEV dan 82 (52,9%)
pasien non-JEV.?

Gejala berupa gejala sistem saraf pusat
dengan komplikasi hingga kematian. Gejala

klinis paling sering berupa demam, gangguan
kesadaran, kejang, nyeri kepala, mual, dan
muntah.Pasien dapat dicurigai JE jika terdapat
gejala demam akut dengan perubahan status
mental (bingung, disorientasi, tidak dapat
berbicara) dan/atau kejang awitan baru (selain
kejang demam sederhana).’

Diagnosis akhir JE ditegakkan berdasarkan
pemeriksaan  IgM  serum dan  cairan
serebrospinal (CSS) menggunakan metode
IgM  capture enzyme—-linked immunosorbent
assay (MAC ELISA).>'® Pengobatan JE pada
dasarnya sesuai gejala. Perawatan suportif dan
intensif penting untuk menghindari gejala
sisa.” Pencegahan dapat dilakukan dengan
vaksinasi."

JENIS VAKSIN

Terdapat 4 jenis vaksin di dunia dan digunakan
dalam program imunisasi, yaitu:

1. Live-attenuated vaccine (strain SA 14-14-2),
2. Inactivated Vero cell-derived vaccine (JE-VC)
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(IXIARO),

3. Inactivated mouse brain-derived vaccine
(JE-MB),

4. Live attenuated chimeric vaccine (gen dari
yellow fever 17D) (IMOJEV).'>'3

Vaksin yang tersedia di Indonesia saat ini

adalah live attenuated chimeric vaccine

(IMOJEV).™4

JADWAL IMUNISASI YANG
DIREKOMENDASIKAN

Berdasarkan  WHO 2015, vaksinasi JE

direkomendasikan untuk semua daerah
endemis di dunia termasuk Indonesia dan
direkomendasikan juga untuk wisatawan
yang akan berkunjung ke daerah endemis.”'?

Di Indonesia vaksinasi JE sudah dimasukkan
dalam jadwal imunisasi lkatan Dokter Anak
Indonesia (IDAl) 2017, dimulai saat anak
berusia 12 bulan dan diulang saat umur
24 bulan hingga 3 tahun, namun belum
menjadi program rutin/hanya untuk daerah
endemis.” Pada September 2017, Kemenkes
mulai mengkampanyekan imunisasi JE di
9 Kabupaten/Kota di Bali dengan sasaran
sebanyak 897.050 anak usia 9 bulan sampai
dengan kurang dari 15 tahun.®

DOSIS

Vaksin  live attenuated chimeric  vaccine
(IMOJEV) direkomendasikan untuk anak lebih
dari 9 bulan. Pada usia 9 bulan hingga kurang
dari 18 tahun diberikan 1 dosis dan perlu
booster pada 1 sampai 2 tahun kemudian (bila
tinggal di daerah endemis). Pada usia lebih
dari 18 tahun cukup 1 dosis; tidak perlu booster
pada orang dewasa, karena titer proteksi tetap
tinggi hingga 5 tahun setelah pemberian
dosis tunggal./'®

KONTRAINDIKASI

Vaksin  IMOJEV  merupakan vaksin hidup
yang dilemahkan sehingga tidak boleh
diberikan pada ibu hamil ataupun pasien
immunocompromised.  Kehamilan  harus
ditunda paling tidak 28 hari setelah mendapat
vaksin IMOJEV. Tidak ada data virus vaksin
disalurkan  melalui  ASI  sehingga tidak
direkomendasikan  pada ibu menyusui.’
Kontraindikasi meliputi riwayat anafilaksis pada
pemberian vaksin JE apapun sebelumnya dan
sebaiknya tidak diberikan saat demam akut.'®
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EFEK SAMPING DAN KOMPLIKASI

Reaksi pada pemberian vaksin IMOJEV hampir
sama dengan pemberian plasebo.’® Efek
samping berupa reaksi lokal dan reaksi sistemik
ringan seperti nyeri tempat penyuntikan,
pegal, sakit kepala, lemah. Efek ini akan hilang

sendiri dalam 3 hari.'®

Sekitar 40% subjek mengalami reaksi lokal
seperti nyeri (32%), kemerahan (23%), bengkak
(9%), dan 50% dilaporkan mengalami paling
tidak satu gejala sistemik seperti demam

RUSSIA Y I Japanese encephalitis risk
areas

Areas with no known Japanese
encephalitis risk
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OCEAN

INDIAN
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Gambar 1. Peta distribusi JE.

Tabel 1. Gambaran keamanan dalam 28 hari setelah vaksinasi.”!

JE-CV (n=137) %
Reaksi langsung 0 0
Nyeri 35 25,5
Eritema 23 16,8
Bengkak 6 44
Penurunan nafsu makan 38 27,7
Iritabel 31 22,6
Menangis abnormal 27 19,7
Demam 33 246
Mengantuk 23 16,8
Muntah 9 6,6
Lain-lain 95 69,3

Tabel 2. Ringkasan reaksi selama periode 7 hari setelah vaksinasi.?

Usia 2 tahun (n =151)

Usia 5 tahun (n =154)

% %
Eritema 7 4,6 7 4,6
Indurasi 8 53 9 58
Nyeri 28 18,5 44 28,6
Demam 12 8,0 16 104
Anoreksia 28 185 17 1M1
Menangis 15 99 8 52
Diare 5 33 2 14
Kelelahan 9 6,0 5 33
Insomnia 13 86 5 33
Iritabel 7 4,7 5 33
Muntah 6 4,0 6 39
Lain-lain 91 60 100 64,9
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(21%), hilang nafsu makan (26%), gelisah
(28%), menangis abnormal/tanpa sebab
(23%). Semua reaksi bersifat sementara dan
ringan. Sebagian besar reaksi sistemik ringan
dan sedang muncul dalam 7 hari setelah
vaksinasi dan berlangsung selama 3 hari.'®

Dalam studi prospektif di Thailand, tidak ada
reaksi sistemik serius dalam 30 menit setelah
vaksinasi. Tiga efek samping serius dilaporkan
pada 2 dari 204 partisipan vaksinasi pertama
berupa urtikaria dalam 4 jam dan menghilang
dalam 2 hari. Partisipan ketiga mengalami 2
kejadian urtikaria, yaitu 2 hari setelah vaksinasi
dan menghilang dalam 7 hari, serta 16 hari
setelah vaksinasi dan menghilang dalam 5 hari,
diperkirakan akibat reaksi hipersentivitas yang
tidak memerlukan rawat inap."” Efek dalam 60
hari setelah vaksinasi adalah kejang demam
(0,4%) dalam studi ini'” hampir seperti laporan
dalam studi klinis oleh Feroldi, dkk. (2012)
yaitu sebanyak 0,3%' vaksinasi pertama pada
anak umur 12-18 tahun.” Studi surveilans
post-marketing (2014) melaporkan persentasi
kejang demam yang sama (0,33%),'" dan
urtikaria (0,2%).2 Namun, kejang demam juga
terjadi pada 2-5% anak kurang dari 5 tahun
tanpa vaksinasi.”

Studi klinis imunogenisitas dan keamanan
JE chimeric virus vaccine (JE-CV) oleh Kim DS,
dkk. tahun 2011 hingga 2013 pada 137 orang
melaporkan efek samping seperti tercantum
pada tabel 1. Tidak ada kematian dan efek
samping langsung selama studi ini.?' Kejadian
lain adalah nasofaringitis, yang terjadi pada
62% anak; umumnya ringan hingga sedang,
terjadi setelah hari ke-8 dan membaik dalam
8 hari. Kejadian berat laringitis, nasofaringitis,
dan tonsilofaringitis terjadi pada masing-
masing 1 anak.?’

Keamanan JE-CV sudah dievaluasi secara uji
klinis prospektif melibatkan lebih dari 5.000
subjek dengan umur 9 bulan hingga 85 tahun.
Dalam studi ini anak-anak dapat menoleransi
dengan baik?'

Wijesinghe PR, dkk. (2016) di Srilanka
melaporkan beberapa reaksi selama 7 hari
setelah vaksinasi (Tabel 2) dan 8 hingga 28
hari setelah vaksinasi (Tabel 3).2

MANFAAT DAN EFEKTIVITAS
Studi klinis pengujian vaksin JE oleh Sanofi
Pasteur tahun 2009 di Amerika Serikat,
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menunjukkan efektivitas vaksin 94% dan 99%
yang diobservasi pada hari ke-14 dan 1 bulan
setelah dosis tunggal IMOJEV.2 Tidak tercatat
efek booster jika dosis kedua diberikan setelah
lebih dari 30 hari. Vaksin ini memiliki efek
proteksi hingga 5 tahun.” Studi klinis Desai
K, dkk. (2011) pada 203 orang dewasa sehat
di Australia, menunjukkan peningkatan titer
cepat pada hari ke-28, dengan seroproteksi
97,9%; pada bulan ke 6 turun menjadi 96,8%.
Titer antibodi terus menurun hingga 5 tahun
dengan seroproteksi 93,3%.% Pada tahun ke-5,
prediksi seroproteksi adalah 94,7% sebanding
dengan nilai yang diamati 93,3%. Pada tahun
ke-10, tingkat seroproteksi yang diprediksi
masih tetap tinggi pada 85,5% (Tabel 4). Pada
kasus paparan JE sering, booster alami dapat
meningkatkan titer antibodi dan proteksi lebih
lama.

Review oleh Hedge dan Gore, mengungkapkan
bahwa di Cina, vaksin hidup memiliki
efektivitas 80% untuk dosis tunggal dan 97,5%
dengan 2 dosis. Di Nepal, perkiraan efektivitas
>98%, dapat dicapai setelah 2 minggu
vaksinasi dan 96,2% dalam 5 tahun setelah
dosis tunggal. Di India, studi kasus kontrol
menunjukkan efektivitas hanya sebesar 799%.%

Refleksi nyata efektivitas vaksinasi adalah
penurunan kasus klinis. Vaksinasi JE sudah

Tabel 3. Reaksi pada hari ke 8-28 setelah vaksinasi.??

Usia 2 tahun (n

=151)

menurunkan jumlah kasus acute encephalitis
syndrome (AES) di beberapa negara dan
wilayah, meliputi Cina, % India,*® Jepang,”*
Malaysia'  Nepal?***  Korea  Selatan*
Sri Lanka,® Taiwan/**” dan Thailand.*®
Pengenalan vaksin JE menurunkan morbiditas
di Cina 97% dari tahun 1997 hingga 2005.% Di
Nepal, penurunan JE 72% dan AES 58% selama
5 tahun.** Diperkirakan kasus JE turun 84% dan
kematian turun 92%.%

Beberapa studi menyelidiki  keuntungan
vaksinasi  dalam  menyelamatkan  hidup,
mengurangi biaya pengobatan, perawatan
disabilitas, dan penghasilan masa depan.®
Di Thailand, prediksi penghematan biaya per
kasus sekitar 70.000 dolar*® Vaksinasi dapat
mencegah lebih dari 400 kasus JE dan lebih
dari 100 kematian akibat JE, menyelamatkan
6.500 disabilitas dan 0,3-0,5 juta dolar per
100.000 orang di Shanghai. Di Cambodia,
vaksinasi diperkirakan mencegah hingga 2.888
kasus JE, 376 kematian, dan 2.354 disabilitas;
strategi vaksinasi berupa vaksinasi rutin umur
9 bulan, kampanye 1-5 tahun dan vaksinasi
rutin, kampanye umur 1-10 tahun dan
vaksinasi rutin, berpotensi menghemat biaya
berturut-turut 21.84,34.89, 52.85 dolar per
disability-adjusted life years (DALY); jika secara
rutin dengan kampanye atau digabungkan
dengan imunisasi, dapat menghemat total

Usia 5 tahun (n =154

n 7 n
Konjungtivitis 1 0,7 0 0
Mata bengkak 0 0 1 06
Ocular hyperaemia 1 0,7 0 0
Demam 16 10,6 17 11
Kejang demam 2 13 0 0
Blister 1 0,7 1 06
Pruritus 0 0 1 0,6
Rash 0 0 1 06
Rash papular 0 0 1 0,6
Rash pruritic 1 0,7 1 06
Urtikaria 2 13 1 0,6
Tabel 4. Titer antibodi yang diobservasi dan diprediksi*
Seroproteksi
Observasi (%) Prediksi (%)

28 hari 97,9 99,8

6 bulan 96,8 984

1 tahun 94,7 975

2 tahun 90,1 97,1

3tahun 96,5 96,4

4 tahun 98,2 95,6

5tahun 933 94,7
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1,6 juta dolar.*? Vaksinasi JE di Bali, Indonesia,
telah diprediksi menghemat 700 dolar per
kasus dan 31 dolar per DALY.*® Analisis lebih
komprehensif untuk 14 negara endemik
untuk periode 2007-2021 memperkirakan
bahwa kampanye dan imunisasi rutin akan
menghasilkan  penurunan  193.676 kasus,
43446 kematian, dan 77470 kasus dengan
gejala sisa, mengurangi 6.622.932 disabilitas,

TINJAUAN PUSTAKA

dalam biaya rumah sakit pada kasus akut,
sehingga vaksin JE dinilai efektif dan sangat
bermanfaat.®

SIMPULAN

Japanese encephalitis (JE) merupakan penyakit
virus yang disebarkan oleh nyamuk yang
dapat menyerang berbagai umur; Indonesia
merupakan daerah endemis JE. Minimnya

dapat menimbulkan komplikasi serius hingga
kematian jika tidak terdeteksi dengan baik,
terutama pada anak-anak. Peran vaksinasi
sangat penting dalam pencegahan agar
dapat mengurangi morbiditas dan mortalitas
terutama pada anak. Vaksin memiliki tingkat
proteksi yang cukup tinggi dan jangka waktu
yang lama.

dan menghemat sekitar 19 juta dolar pemeriksaan diagnostik dan pengobatan
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