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INFEKSI VARISELA PADA SINDROM NEFROTIK

PENDAHULUAN

Sindrom nefrotik (SN) jarang terjadi pada anak tapi merupakan salah satu penyebab

tersering gagal ginjal kronik.1,2 Insidensinya adalah 2 – 7/ 100.000 anak tiap tahunnya pada anak

kurang dari 18 tahun. 1-6 Di Negara berkembang insidensinya lebih tinggi.5 Di Indonesia

dilaporkan 6 per 100.000 per tahun.5 Puncak usia awitan terjadinya SN pada usia 2 – 3 tahun,

50% terjadi pada rentang usia 1- 4 tahun dan 75% terjadi sebelum usia 10 tahun.3 Perbandingan

anak laki-laki dan perempuan adalah 2 : 1.5 90% merupakan SN idiopatik dan 5% disebabkan

oleh penyakit dasar seperti lupus eritematosus sistemik, henoch schonlein purpura,amiloidosis

dan infeksi virus ( HIV, parvovirus B19, hepatitis B dan C).6

 Sindrom nefrotik adalah suatu sindrom klinik dengan gejala proteinuria masif (≥ 40 

mg/m2/LPB/jam atau rasio protein/kreatinin pada urin sewaktu > 2 mg/kg atau disptik ≥ 2+), 

hipoalbuminemia ≤ 2,5 g/dL, edema dan dapat disertai hiperkolesterolemia.1-4 Patofisiologi SN

masih banyak diketahui, namun pada kelainan minimal diduga adanya disfungsi sel T

menyebabkan gangguan permeabilitas di glomerulus.2

SN merupakan penyakit imunodefisiensi yang meningkatkan kemungkinan terjadinya

berbagai macam infeksi.7 Bahkan manifestasi infeksi akan terlihat lebih berat. Sebagian besar

SN memberikan respon yang baik pada pemberian kortikosteroid.1 Penggunaan steroid dalam

jangka waktu lama akan menyebabkan terganggunya sistem imun tubuh dan memperberat

keadaan infeksinya. Di Indonesia dengan keadaan sanitasi lingkungan yang kurang baik

menyebabkan infeksi virus mudah menjadi wabah. Salah satu contoh virus yang sering menjadi

wabah adalah virus varisela. Imunisasi varisela bukan merupakan program pemerintah sehingga

masyarakat tidak selalu mendapatkan imunisasi varisela tersebut. Sehingga bila varisela terjadi

pada pasien SN maka akan menjadi lebih berat.

Hubungan antara varisela dan penyakit ginjal pertama kali diperkenalkan oleh Henoch

pada tahun 1884.8 Beberapa kasus SN yang terkena varisela/herpes zoster telah dilaporkan.8-9

American academy of pediatrics mengungkapkan bahwa penggunaan steroid merupakan faktor

risiko terjadinya varisela yang berat.10 Di satu pihak infeksi virus seperti varisela, herpes,campak

akan bermanifestasi berat namun di pihak lain dilaporkan adanya percepatan remisi.9-10 Karena
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kontroversi ini dan seringnya terjadi infeksi virus maka referat ini diajukan agar penanganan

menjadi lebih baik.

Karena varisela dapat menurunkan sistem imun maka pada referat ini akan dibahas

mengenai peran sistem imun pada SN, efek kortikosteroid pada sistem imun, perubahan sistem

imun pada infeksi virus, varisela, varisela pada SN, pengobatan varisela/herpes zoster pada SN

dan vaksinasi varisela pada SN.

PERAN SISTEM IMUN PADA SINDROM NEFROTIK4

Patogenesa terjadinya SN masih belum sepenuhnya dimengerti, namun dari berbagai

penelitian menunjukkan bukti adanya gangguan sistem imun terutama cell mediated immunity

(CMI).6

Bukti-bukti yang menunjukkan kelainan imunologi pada SN adalah:1

1. Berkaitan dengan atopi

2. Terjadinya SN pada penderita Hodgkin (keganasan pada sel T)

3. Respon yang baik terhadapat obat imunosupresif

4. Remisi dapat dipercepat oleh infeksi virus

5. Peningkatan konsentrasi neopterin serum11

Neopterin merupakan produk dari biopterin (koenzim transmitter sel saraf) yang disintesa oleh

monosit dan makrofag.11 Kadar neopterin dalam cairan tubuh akan meningkat bila sel T dan

makrofag teraktivasi.11

Hubungan SN dengan atopi

Riwayat atopi terjadi sebanyak 34 -60% pada penderita SN.1 Di tahun 1959,Hardwicke

menemukan adanya SN yang berhubungan dengan hipersensitif terhadap debu.1,4 Kemudian

menemukan banyak pasien SN yang terjadi setelah adanya reaksi alergi terhadap

allergen,makanan dan gigitan insektisida.4

Meadow dkk melaporkan adanya peningkatan plasma IgE (> 1500 IU/mL) pada 12%

anak SN terutama pada SN relap frekuen.1 Namun adanya IgE di glomerulus ginjal masih

kontroversial.4 Pada beberapa kasus, allergen dapat menimbulkan remisi atau relaps pada

pasien SN.1
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Peran sel T dan sitokin

Pada tahun 1974,Shalhoub telah mengungkapkan bahwa gangguan fungsi limfosit akan

menyebabkan terjadinya kelainan minimal pada SN. Pada kelainan minimal, bila dilihat melalui

mikroskop cahaya maka tidak ada perubahan pada jaringan ginjal termasuk tidak adanya tanda-

tanda inflamasi,deposit komplek imun atau sklerosis.4

Dari berbagai penelitian, sel T dan sitokin pada penderita SN mengalami perubahan.

Frank dkk menunjukkan adanya peningkatan CD8+ pada SN dibandingkan kontrol yang sehat.

Pada penderita SN yang tidak diobati, Sahali dkk menunjukkan peningkatan level NF-kB

(nuclear factor kB) pada sel T.4 Berdasarkan berbagai macam metode penelitian, sitokin SN

yang mengalami perubahan antara lain IL-1, IL-2, IL-4,IL-10,IL-13, IL-12, TNF alfa dan CD

14.4

Kerusakan dinding kapiler glomerulus secara langsung oleh sitokin

Meskipun tidak ada deposit sistem imun pada glomerulus,sitokin dan faktor sirkulasi

lainnya dapat merusak dinding kapiler glomerulus secara langsung melalui podosit. Peningkatan

sitokin menyebabkan beberapa perubahan dan menyebabkan peningkatan permeabilitas kapiler

glomerulus terhadap protein.4

Pada sebuah penelitian in vitro diketahui bahwa podosit mempunyai reseptor terhadap

IL-4 dan IL-13. Dengan teraktivasinya reseptor tersebut akan menyebabkan gangguan

permeabilitas kapiler glomerulus sehingga menyebabkan proteinuria.6

Respon terhadap obat imunosupresif

Adanya respon yang baik dengan pengobatan imunosupresif semakin membuktikan

bahwa patogenesis SN dipengaruhi sistem imun. Efektifitas obat-obat tersebut dipengaruhi

berbagai mekanisme lain seperti adanya efek langsung terhadap glomerulus. Podosit dan sel

endotel mempunyai reseptor glukokortikoid sehingga kortikosteroid mempunyai efek langsung

pada dinding glomerulus.4

EFEK KORTIKOSTEROID TERHADAP SISTEM IMUN

Pemberian kortikosteroid secara oral merupakan pilihan utama pengobatan SN.6 90% SN

memiliki respon yang baik terhadap terapi kortikosteroid.12 Kortikosteroid memiliki anti
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inflamasi yang sangat potent.13 Lebih dari 50 tahun banyak kontroversi mengenai penggunaan

kortikosteroid ini mengingat keuntungan dan kerugiannya. Kortikosteroid banyak digunakan

pada penyakit leukemia, asma, penyakit rematik dan penyakit inflamasi lainnya.13

Mekanisme kerja kortikosteroid:13

1. Efek balik negatif terhadap ACTH

2. Regulasi gula darah dan kadar glikogen dalam hati

3. Mempertahankan homeostasis elektrolit dan air

4. Mempengaruhi metabolism protein, lemak dan purin

5. Mempertahankan fungsi kardiovaskular, sistem saraf pusat dan ginjal

6. Mempengaruhi ritme sirkadian

7. Mempertahankan kapasitas tulang dan otot

8. Proteksi tubuh terhadap stres

Glukokortikoid juga mempunyai efek farmakologi sehingga banyak digunakan pada penyakit –

penyakit tertentu.13

Kortikosteroid menghambat produksi makrofag dan Th-1 seperti TNF-alfa, IL-1, IL-2,IL-

12, interferon-gamma,granulocyte-macrophage colony stimulating factor, IL-4, IL-10 dan

transforming growth factor-beta. TNF alfa dan IL-1 akan menyebabkan peningkatan reaksi

inflamasi termasuk produksi prostaglandin E2 serta kolagenasi, aktivasi limfosit T, stimulasi

proliferasi fibroblast dan membuat hepar mengeluarkan reaktan fase akut.13 Kortikosteroid juga

menghambat regulasi hormon inflamasi seperti platelet activating factor dan menginhibisi

migrasi makrofag. Kortikosteroid akan menghambat kaskade inflamasi dan respon imun.

Meskipun kortikosteroid menghambat migrasi neutrofil ke tempat inflamasi namun dia akan

meningkatkan neutrofil dalam sirkulasi hingga 4 kali lipat.13-14 Efek antiinflamasi glukokortikoid

dapat dilihat pada tabel 1.15
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Tabel 1. Efek Antiinflamasi Glukokortikoid

 Inhibisi migrasi / adesi leukosit

 Inhibisi fungsi leukosit

- Limfosit T

- Eosinofil

- Monosit/makrofag

 Inhibisi produksi sitokin, proliferasi serta aktivasi sel inflamasi

 Inhibisi produksi dan pelepasan mediator inflamasi

- Mediator lipid (platelet activating factor, leukotriene, prostaglandin)

- Sitokin (TNF alfa)

- Eosinophil derived cytotoxic protein

 Vasokontriksi

Sumber: Spahn15

Penggunaan kortikosteroid jangka panjang merupakan predisposisi infeksi bakteri, virus,

jamur ataupun protozoa. Infeksi virus yang terjadi dapat berupa campak, varisela ataupun herpes

zoster.16 Kortikosteroid dapat menyamarkan gejala dari proses infeksi tersebut.13 Varisela yang

mengenai penderita yang menggunakan kortikosteroid jangka panjang akan bermanifestasi lebih

berat.15

Golongan obat ini mempunyai berbagai macam efek samping seperti efek metabolic

(hipokalemi,hiperglikemia,hiperlipidemia), supresi adrenal, sindrom cushing, menghambat

pertumbuhan, osteoporosis, nekrosis tulang, miopati, katarak, diabetes mellitus, efek psikologis

dan imunosupresi.15 Efek samping yang terjadi tergantung dari dosis, tipe dan lama pemberitan

kortikosteroid.17

Efek samping imunosupresi terlihat dengan:15

1. Berkurangnya kadar immunoglobulin

2. Hilangnya hipersensitivitas tipe lambat

3. Infeksi (reaktivasi tuberkulosa laten, infeksi varisela yang berat)
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PERUBAHAN SISTEM IMUN PADA INFEKSI VIRUS

Virus mempunyai sifat – sifat khusus diantaranya dapat menginfeksi jaringan tanpa

menimbulkan respon inflamasi, berkembang biak dalam sel pejamu tanpa merusaknya,

menganggu fungsi khusus sel yang terinfeksi tanpa merusaknya secara nyata dan dapat merusak

sel kemudian menghilang dari tubuh. Golongan virus herpes yang sering menyebabkan infeksi

pada manusia yaitu HSV1, HSV2, VZV, CMV dan EBV. Patogenesa infeksi virus ini secara

kontak langsung dan setelah infeksi primer virus ini akan menetap dalam tubuh. Untuk

membatasi penyebaran virus dan mencegah reinfeksi, sistem imun harus mampu menghambat

masuknya virion ke dalam sel dan memusnahkan sel yang terinfeksi.18

Respon imun terhadap virus dapat berupa respon imun humoral dengan cara neutralisasi

dan respon imun sellular yang melibatkan sel T sitotoksik, sek NK, ADCC dan interaksi dengan

MHC kelas 1. Sel T sitotoksik mampu mendeteksi virus melalui reseptor terhadap antigen virus

sekalipun struktur virus telah berubah.18

VARISELA (chickenpox atau cacar air)19-21

Varisela disebabkan oleh varicella zoster virus (VZV), biasanya menyerang anak,

sedangkan herpes zoster merupakan suatu reaktivasi infeksi endogen pada periode laten VZV

yang umumnya menyerang orang dewasa atau anak yang menderita defisiensi imun. Gejala

klinis varisela bila mengenai anak sehat pada umumnya tidak berat namun bila terkena pada anak

dengan status imun menurun (leukemia, anemia aplastik atau anak yang mendapat pengobatan

imunosupresan) akan mudah terjadi penyulit dan kematian. Angka kematian pada varisela adalah

1 dari 50.000 kasus.15

Varisela sangat mudah menular terutama melalui percikan ludah, dapat juga kontak

langsung. 90% mengenai usia 10 tahun dan terbanyak usia 5 -9 tahun.Viremia dapat terjadi pada

masa prodromal sehingga transmisi virus dapat terjadi pada fetus intrauterin atau melalui

transfusi darah. Pasien dapat menularkan penyakit selama 24 jam sebelum lesi kulit timbul

sampai semua lesi timbul krusta/keropeng, biasanya 7 – 8 hari.

Patogenesis VZV masuk tubuh melalui mukosa saluran nafas bagian atas kemudian

terjadi replikasi yang selanjutnya akan menyebar melalui pembuluh darah dan limfe. Virus

selanjutnya berkembang di sel retikuloendotelial. Pada sebagian kasus, virus dapat melawan

pertahanan non spesifik seperti interferon dan respon imun. Satu minggu kemudian virus
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kembali menyebar melalui pembuluh darah sehingga dapat timbul demam dan malaise. Pada

keadaan normal siklus ini berakhir setelah 3 hari akibat adanya kekebalan humoral dan selular

spesifik.

Pada stadium prodromal akan timbul gejala setelah 14-16 hari (10 – 21 hari) masa

inkubasi dengan timbul ruam kulit serta demam dan malaise. Pada stadium erupsi ruam kulit

muncul secara sentrifugal. Perubahan lesi kulit terjadi dalam waktu 8 – 12 jam. Komplikasi dapat

berupa infeksi sekunder, pneumonia serta menyerang berbagai organ seperti hati, saraf pusat.,

perdarahan.

VARISELA PADA PENDERITA SINDROM NEFROTIK

Pada keadaan proteinuria masif, selain albumin yang hilang, immunoglobulin juga dapat

keluar.3 Kadar IgG yang menurun dalam plasma, terganggunya sistem imun serta pemberian

kortikosteroid merupakan predisposisi terjadinya infeksi.1,3,6,16

Varisela sering terjadi pada penderita SN dan manifestasinya akan menjadi lebih

berat.9,22-24 Varisela merupakan virus pertama yang dilaporkan dapat merubah fungsi imunitas.

Berbagai disfungsi sistem imun karena varisela telah dilaporkan termasuk modulasi terhadap

fungsi sistem imun, menghambat proliferasi sel T dan sel B.

PENGOBATAN SINDROM NEFROTIK YANG TERINFEKSI VARISELA

● Bila penderita SN kontak dengan penderita varisela.17,23-24

Anak yang memiliki daya tahan tubuh rendah dan belum pernah terinfeksi varisela

ataupun belum diimunisasi varisela harus mendapat varicella zoster immune globulin (VZIG)

dalam 96 jam setelah terpapar. Jika preparat VZIG tidak tersedia maka dapat diberikan

immunoglobulin intravena (400 mg/kg).

● Bila penderita SN sudah terinfeksi varisela 

Bila anak telah terinfeksi varisela maka harus mendapatkan asiklovir intravena (1500

mg/m2/hari dalam 3 dosis ) atau asiklovir oral (80 mg/kg/hari dalam 4 dosis) selama 7 – 10 hari.

Dosis prednison harus diturunkan menjadi 0.5 mg/kg/hari atau lebih rendah selama terjadi

infeksi.24 Pemberian asiklovir disertai VZIG diharapkan dapat mencegah komplikasi dari

varisela.23 Algoritma terapi varisela dapat dilihat pada gambar 1.
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 Pencegahan

o Hindari kontak dengan penderita varisela.

o The Committe on Infectious Diseases of the American Academy of Pediatrics

merekomendasikan pemberian VZIG pada anak yang mendapat prednison 2 mg

/kg/hari dan lebih dari 14 hari. Para ahli lainnya menganjurkan pemberian VZIG

pada pemberian prednison 1 mg/kg/hari.

Identifikasi pasien yang berisiko terkena VZV

Periksa titer antibodi varisela zoster

Titer Negatif Titer Positif

(Pasien berisiko terkena varisela berat) (Pasien tidak berisiko terkena varisela berat)

Terpapar varisela

< 72 jam > 72 jam

Berikan VZIG Berikan asiklovir saat muncul ruam

Oral

Dosis glukokortikoid bukan imunosupresif

Intravena

Pasien dengan dosis glukokortikoid ≥ 1 mg/kg/hari    

Pasien dengan varisela berat (pneumonitis, lesi hemoragik, Gg SSP)

Gambar 1. Algoritma Terapi Varisela.15
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VAKSINASI VARISELA PADA SINDROM NEFROTIK

Pemberian vaksinasi varisela dan pneumokokus sangat dianjurkan diberikan pada

penderita SN pada saat remisi dan tidak menggunakan steroid selama 6 minggu. Namun literatur

lain menentukan waktunya adalah 12 minggu.1 Pemberian imunisasi dianjurkan sebanyak 2

kali.11 Tapi pada suatu penelitian dikatakan bahwa imunisasi varisela juga efektif bila diberikan

hanya satu kali.22

Berdasarkan Academy of Pediatrics (AAP) dan Advisory Committe on Immunization

Practices (ACIP) merekomendasikan pemberian vaksin varisela hidup pada anak yang diberi

terapi steroid bila anak mendapat prednison kurang dari 2 mg/kg /hari atau kurang dari 20

mg/hari (berat badan anak lebih dari 10 kg).20

KESIMPULAN

Sindrom nefrotik banyak terjadi pada anak dan sebagian besar memiliki respon yang baik

terhadap steroid. Penggunaan steroid jangka panjang dapat menyebabkan pasien mudah terkena

infeksi virus seperti varisela. Varisela yang terjadi pada penderita SN akan bermanifestasi lebih

berat. Bila penderita SN kontrak dengan penderita varisela maka harus segera diberikan VZIG

dalam 72-96 jam untuk mencegah kompliksi yang lebih berat. Namun bila sudah terinfeksi

varisela maka harus diberikan asiklovir dan dikombinasikan dengan VZIG. Pemberian vaksinasi

varisela sebaiknya diberikan pada saat terjadi remisi dan tidak menggunakan steroid lagi.
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