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Tata Laksana Komprehensif Terkini Penanganan Re-
Emergensi Hand, Foot, and Mouth Disease (HFMD)
di Indonesia: Tinjauan Lingkup
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ABSTRAK

Hand, foot, and mouth disease (HFMD) merupakan penyakit eksantema dengan manifestasi utama berupa erupsi ruam makulopapular pada
tangan, kaki, dan mulut disertai demam dengan berbagai komplikasi berbahaya yang dapat timbul pada anak usia di bawah lima tahun.
Indonesia memiliki siklus wabah HFMD berulang, menjadikannya sebagai penyakit re-emergensi yang perlu diwaspadai. Penulis melakukan
pencarian sistematis penelitian pada 3 database, yaitu Pubmed, Wiley Online Library, dan Science Direct, dengan kata kunci “Hand, Foot, and
Mouth Disease’, ‘enterovirus’ and “therapy"yang dipublikasikan hingga Oktober 2023. Sebanyak 791 penelitian masuk dalam analisis dan kualitasnya
dinilai menggunakan Newcastle-Ottawa Scale. Tata laksana komprehensif HFMD yang tersedia hingga kini mencakup upaya pencegahan,
terapi, dan manajemen komplikasi. Penelitian terkini belum berhasil mengungkap pengobatan antivirus definitif, sehingga penatalaksanaan
bersifat simtomatik, diikuti isolasi serta perawatan mulut dan kulit yang baik. Pada kasus berat, intervensi kasus kritis meliputi terapi antivirus,
imunoglobulin intravena, serta dukungan sistem pernapasan dan sirkulasi darah. Vaksin enterovirus A71 (EV-A71) yang dinonaktifkan terbukti
menjadi pilihan paling efektif dan hemat biaya untuk perlindungan jangka panjang terhadap HFMD terkait EV-A71. Namun, evolusi epidemiologi
enterovirus menyebabkan intervensi yang hanya didasarkan satu agen tidak memadai, diperlukan pengembangan tata laksana definitif dan
vaksin multivalen yang efektif.

Kata Kunci: Penyakit eksantema, penyakit tangan, kaki, dan mulut, ruam makulopapular.

ABSTRACT

Hand, foot, and mouth disease (HFMD) is an exanthematous disease with the main manifestation of a maculopapular rash eruption on the hands,
feet, and mouth accompanied by fever with potentially serious complications in children under five-years-old. Indonesia has a recurring cycle
of HFMD outbreaks, making it a re-emergent disease. The author conducted a systematic search in three databases, including Pubmed, Wiley
Online Library, and Science Direct, with the keywords “hand, foot, and mouth disease,'enterovirus’, and “therapy, published from 2000 until 2023.
A total of 791 studies were included in the analysis, and their quality was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale. The currently available
comprehensive HFMD management includes prevention, therapy, and complication management. Current research has not succeeded in
uncovering a definitive treatment; thus, management focused on symptomatics, followed by isolation with good oral and skin care. In severe
cases, available options include antiviral therapy and intravenous immunoglobulin, along with respiratory and blood circulation system support.
Research has shown that the inactivated Enterovirus A71 (EV-A71) vaccine is the most effective and cost-effective option. However, the evolution
of enterovirus epidemiology caused one agent intervention that will be inadequate in the future; thus, developing definitive treatments and
effective multivalent vaccines is essential. Muhammad Alifian Remifta Putra. Recent Comprehensive Management of Re-Emergent Hand,
Foot, and Mouth Disease (HFMD) in Indonesia: Systematic Recearch.

Keywords: Exanthematous disease, hand, foot, and mouth disease, maculopapular rash.
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PENDAHULUAN makulopapular atau lepuh pada bagian umum, sedangkan EV71 yang tergabung

Penyakit tangan, kaki, dan mulut atau hand,
foot, and mouth disease (HFMD) secara
umum  merupakan penyakit eksantema
akibat infeksi virus yang sering menyerang
anak-anak berusia di bawah 5 tahun. HFMD
memiliki manifestasi demam diikuti ruam

tangan, kaki, selangkangan, dan bokong
serta berhubungan dengan timbulnya
lesi nyeri ulseratif pada mulut.! Dua virus
penyebab utama HFMD adalah coxsackievirus
Al6 (CVA16) dan enterovirus 71 (EV71).?
CVA16 masih menjadi penyebab paling
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dalam kelompok enterovirus A dari keluarga
Picornaviridae, merupakan penyebab HFMD
kedua paling umum.? Terdapat berbagai
jenis enterovirus dan coxsackievirus lain yang
mampu menyebabkan HFMD, meliputi virus
A5, A6, A7, A9, A10, B1, B2, B3, serta B5*
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Meskipun insiden HFMD dengan penyebab
utama EV71 lebih sedikit dibandingkan
dengan virus CVA16, namun sebagai virus
neurotropik, EV71 mampu menimbulkan
infeksi yang lebih parah.® Infeksi EV71 juga
sering terkait dengan berbagai komplikasi
HFMD termasuk gejala neurologis, penyakit
jantung seperti miokarditis dan kegagalan
kardiopulmoner yang dapat fatal® HFMD
terutama menyerang populasi bayi dan
anak-anak; insiden dan tingkat keparahan
infeksi terjadi  khususnya pada populasi
anak di bawah usia 5 tahun yang umumnya
memiliki sistem kekebalan tubuh yang belum
sepenuhnya berkembang.”®

Secara umum perjalanan gejala klinis HFMD
dapat dibagi menjadi 5 tahap, yaitu tahap
erupsi, tahap keterlibatan sistem saraf, tahap
kegagalan  kardiopulmoner dini, gagal
jantung dan paru, hingga tahap pemulihan.
Tahap pertama yaitu erupsi, gejala utamanya
meliputi demam dan erupsi pada tangan,
kaki, mulut, dan bokong. Ruam mulut bersifat
enantema, membentuk herpangina. Gejala
yang juga mungkin timbul meliputi batuk,
rinorea, dan gejala sistemik non-spesifik.
Pada beberapa kasus, infeksi mungkin hanya
bermanifestasi  ruam atau  herpangina.
Sebaliknya, ruam tidak terlihat di semua
kasus. Ruam khas adalah makulo-papular
dan mungkin vesikuler. Gambaran inflamasi
mungkin mengelilingi vesikel, yang mungkin
berisi sedikit cairan. Ruam bisa tidak gatal
dan tidak nyeri. Resolusi umumnya tanpa
keropeng, dan tidak menyebabkan jaringan
parut. Ruam yang tidak khas dengan lesi lebih
kecil dan dapat mengeras juga dapat muncul,
umumnya tidak terlalu parah. Terkadang juga
dilaporkan petekie dan ekimosis. Beberapa
jenis enterovirus, seperti CV-A6 dan CV-A10

*Demam
* Erupsi ruam tangan,
kaki, mulut, dan bokong

\ Tahap 1

Tahap 2
Keterlibatan Sistem Saraf

« Sakit kepala, muntah
« Kelesuan, kelemahan,
iritabilitas

dapat menyebabkan lesi kulit parah, dengan
perubahan bulosa disertai nyeri dan pruritis
yang meluas hingga ke tangan, kaki, dan
mulut. Tahap ini mewakili gambaran klinis
HMFD yang paling umum. Sebagian besar
kasus sembuh dengan sendirinya pada tahap
ini.?

Tahap kedua yaitu keterlibatan sistem saraf
berkaitan dengan cedera dan komplikasi
sistem saraf pusat (SSP). Hal ini umumnya
dapat diobservasi 1-5 hari setelah infeksi.
Gejalanya meliputi rasa lesu, kelemahan, nyeri
kepala, muntah, iritabilitas, gemetar, miopati,
dan kaku kuduk. Beberapa kasus dapat
menunjukkan gejala neurologis yang lebih
luas atau parah. Gambaran klinis tahap ini
mewakili gambaran klasik HFMD berat, meski
begitu sebagian besar kasus masih dapat
ditangani.?

Tahap selanjutnya vyaitu tahap kegagalan
kardiopulmoner dini. Manifestasi klinis ini
dapat terjadi pada 5 hari pertama penyakit
yang ditandai dengan peningkatan denyut
jantung dan laju pernapasan, disertai keringat
dingin, ekstremitas dingin, kulit berbintik-
bintik, dan peningkatan tekanan darah.
Tahap ini mewakili tahap kritis HFMD; kunci
menurunkan angka kematian yaitu melalui
diagnosis dini dan penatalaksanaan yang
tepat.® Tahap keempat yaitu gagal jantung
dan paru yang merupakan perkembangan
cepat dari stadium 3 ke 4. Gejalanya meliputi
takikardia (bradikardia juga dapat ditemui),
takipnea, sianosis, batuk berbusa merah
muda atau bahkan dahak berdarah, hipotensi,
dan hingga akhirnya kolaps kardiovaskular.
Beberapa kasus mungkin  menunjukkan
ensefalopati parah; kejang dan koma mungkin
terjadi. Tahap ini merupakan HFMD kritis

/N

« Takikardia &
takipnea
* Hipertensi

Tahap 3

Erup5|

Kegagalan Kardiopulmoner Dini

dan disertai angka kematian tinggi. Tahap
terakhir atau kelima yaitu tahap pemulihan
ditandai dengan demam berangsur-angsur
mereda dan ketergantungan pada dukungan
kardiovaskular berkurang. Fungsi SSP dan
kardiopulmoner berangsur pulih, meskipun
gejala sisa neurologis mungkin tetap ada.’

HFMD  memiliki tingkat penularan yang
tinggi dan sering terjadi dalam skala epidemi
kecil yang berpusat pada komunitas, seperti
taman kanak-kanak atau pusat penitipan
anak, karena virus HFMD sangat menular.”®
HFMD dapat menular melalui  berbagai
metode yang meliputi jalur fekal-oral atau
dapat juga melalui sekret nasofaring, sebagai
contoh air liur, sputum, ataupun dari sekret
hidung orang yang terinfeksi HFMD. Selain
itu, jalur tidak langsung penyebaran HFMD
dapat ditransmisikan melalui penyebaran
bahan terkontaminasi yang sebelumnya
disentuh oleh orang yang telah terinfeksi.”
Insiden HFMD secara signifikan meningkat
berkaitan dengan kondisi kelembapan yang
meningkat.'?

METODE

Pada penelitian ini, dilakukan pencarian
sistematis terhadap 3 database meliputi
PubMed, Wiley Online Library, dan Science
Direct, dengan kata kunci ‘hand, foot, and
mouth disease” AND “enterovirus” AND “therapy’,
untuk mengidentifikasi penelitian relevan
yang diterbitkan sejak tahun 2000 hingga
2023. Sebanyak 791 penelitian masuk dalam
analisis dan kualitasnya dinilai menggunakan
Newcastle-Ottawa Scale.” Karakteristik pasien
dan data penelitian yang berkaitan dengan
manajemen komprehensif penyakit HFMD
dalam berbagai aspek diekstrak dan dianalisis
serta dipaparkan dalam penelitian ini.

Tahap 4
Gagal Jantung dan Paru

* Sianosis
* Batuk darah
« Hipotensi

* Gejala sisa
neurologis

Tahap 5
Pemulihan

N

Gambar 1. Tahap perkembangan manifestasi klinis HFMD.'?
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PEMBAHASAN
PENATALAKSANAAN UMUM
HFMD merupakan suatu sindrom klinis yang

umumnya bersifat ringan dan penyakit
self-limiting atau sembuh sendiri dalam 7
hingga 10 hari; sehingga penatalaksanaan
HFMD umumnya berfokus pada terapi
suportif.  Gejala demam dapat diberi
paracetamol, sedangkan nyeri diatasi dengan
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
dan paracetamol. Aspek penting lain adalah
memastikan pasien tetap terhidrasi dengan
baik. Regimen obat berupa campuran
diphenhydramine cair dikombinasi dengan
ibuprofen  cair untuk pasien  berkumur
dapat membantu melapisi bagian luka dan
mengurangi rasa nyeri.”” Steroid sebagai anti-
inflamasi tidak menjadi pilihan utama karena
ditemukan meningkatkan risiko menjadi
HFMD parah.'®

Tindakan pencegahan umum juga penting
seperti menerapkan kebiasaan kebersihan
diri yang baik dan hidup sehat. Dianjurkan

lebih sering mencuci tangan, dan mencegah
anak-anak minum air yang tidak terbukti
kebersihannya, serta menghindari makan
makanan mentah dan telah dingin. Perlu
diperhatikan juga lingkungan sekitar anak
seperti mainan dan barang lain yang sering
bersentuhan perlu rutin dibersinkan dan
dapat dilakukan disinfeksi secara teratur. Selain
itu, anak-anak dijauhkan dari kontak langsung
dengan pasien HFMD.?

Penatalaksanaan HFMD di Indonesia

Hingga saat ini tidak ada pengobatan spesifik
untuk HFMD."” Pengobatan lebih bersifat
simtomatik. Sama halnya dengan berbagai
pedoman penatalaksanaan HFMD, paracetamol
ditujukan dalam mengatasi demam dan nyeri.
Direkomendasikan juga penggunaan kompres
hangat dan pemberian minum lebih sering
guna menjaga anak tetap terhidrasi serta
mengatasi demam. Pada anak yang berusia
lebih tua, penggunaan obat kumur juga
direkomendasikan guna mengurangi nyeri
terkait luka di mulut akibat HFMD."”

[ Identification of new studies via database and registers ]
Records removed before
S Records identified from : screening:
§ Pubmed (n=114) Duplicate records removed
= Wiley Online Library (n=117) (n=258)
é Scince Direct (560) Records removed for other
= reasons (n=64)
|
r— '
Records screened > Records excluded
(n=469) (n=47)
v
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
g (n=422) (n=31)
S
g v
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=391) i ™ Notavailable in full-text (n=45)
Wrong study design (n=82)
Not specifically HMFD (n=130)
Wrong Outcome (n=120)
© o ) )
T Total studies included in review
2 (n=14)
<
N

Gambar 2. Diagram alur PRISMA.

Belum terdapat pembaharuan  anjuran
penggunaan vaksin HFMD. Dengan demikian,
fokus pengendalian dan pencegahan HFMD
adalah dengan isolasi penderita HFMD guna
memutus rantai penularan. Kejadian luar biasa/
KLB atau outbreak telah didokumentasikan
oleh berbagai negara dan sering ditemukan
di negara-negara Asia Tenggara, khususnya
di lingkungan padat dan tertutup, contohnya
asrama, sekolah, panti asuhan, pondok
pesantren, dan tempat penitipan anak."”

Pembiasaan perilaku hidup bersih dan sehat
(PHBS) menjadi upaya pencegahan lain
yang dapat dipraktikkan guna mencegah
penularan.  Selain itu,  menghilangkan
kebiasaan  membuang ludah  ataupun
menyentuh mulut dan mata dengan tangan
yang tidak bersih, membiasakan menutup
hidung dan mulut saat batuk dan bersin,
serta membersihkan tangan setiap kali
setelah menyentuh permukaan kotor dan
sebelum makan dapat mencegah infeksi
HFMD. Penderita HFMD umumnya memiliki
kemampuan menularkan virus paling tinggi
pada minggu pertama sakit, tetapi pasien
tetap dapat menularkan virus beberapa hari
atau bahkan minggu setelah gejala dan tanda
infeksi hilang."”

Pembaharuan Terkini Tata Laksana HFMD
sebagai Penyakit Re-Emerging

Terdapat 14 penelitian dari tahun 2000-2023
yang relevan dengan penatalaksanaan HFMD.
Artikel ditulis dengan berbagai desain studi
meliputi uji klinis acak, uji eksperimental, meta-
analis, studi kasus-kontrol, dan studi observasi
kohort. Umumnya jenis penelitian dapat
dibagi menjadi 3 grup utama, yaitu kelompok
pencegahan, terapi awal, dan manajemen
komplikasi. Ukuran sampel bervariasi dari
13-2.184 pasien anak, dan kebanyakan studi
merekrut populasi anak berusia di bawah 5
tahun. Genotip virus yang menjadi fokus juga
bervariasi, namun semua studi berfokus pada
2 enterovirus utama, yaitu EV-A71 dan CVA-16.

Berbagai intervensi pada pasien anak
meliputi upaya pencegahan, seperti vaksinasi
EV-A71, terapi awal seperti recombinant
human interferon alpha-1b, recombinant
human interferon alpha-2b, terapi antivirus
v-073,  pleconaril, ~ hingga  manajemen
komplikasi  meliputi  penggunaan extra
corporeal membrane oxygenation (ECMO),
continuous  veno-venous  hemodiafiltration
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(CVWHDF), intravenous immunoglobulin (IVIG), baicalensis, andrographolide sulfonate, hingga kardiopulmoner, edema pulmoner, ensefalitis,
phentolamine,  integrasi  medikamentosa mannitol untuk berbagai komplikasi spesifik  dan infeksi sistem saraf pusat lainnya.
tradisional Cina dan barat, milrinone, Scutellaria ~ terkait HFMD berat, seperti kegagalan

Tabel 1. Karakteristik studi.

Penulis Karakteristik Studi Karakteristik Subjek
e dlft?b-ll-iak:tin HEIVERSI Desain Studi Tujuan Metode ;Jakrk;r(: Median Umur s;gjtlﬁsll
Pencegahan
1 | Wang X, et | Vaksinasi Studi kasus- Menilai Infeksi enterovirus 2184 <5 tahun - Enterovirus
al.2019.2" | enterovirus A71 | kontrol tes efektivitas konfirmasi laboratorium, = pasien anak A7l
negatif vaksin & status vaksinasi. Anak

positif EV-A71 adalah
kasus; kontrol adalah
anak yang dites negatif

terinfeksi.
Terapi Awal
2 Huang Recombinant  Uji klinis acak | Menilai 1) Kelompok inhalasi: 305 pasien 1) 1,93+0,98 - Enterovirus
X, etal. human efikasi klinis | rtHulFN-a. b dinebulasi | anak 2) 1,89+0,83 A7l
2016 interferon obat ultrasonik 1x sehari 15- 3) 2,17+0,74
alpha-1b 20 menit selama 5 hari. tahun

2) Kelompok injeksi: IM
rHuUlFN-au1b selama 5
hari.

3) Kelompok kontrol:
pengobatan suportif.

3 LinH,etal | Recombinant | Ujiklinisacak  Menilai Kelompok perlakuan 372pasien 20,1 +10,2 = Enterovirus
2016.° human efikasi dan dan kelompok plasebo | anak bulan A71,
interferon keamanan masing-masing diberi coxsackie
alpha-2b obat semprotan IFN-a2b dan Ale,
plasebo. enterovirus
4 | Oberste, et | Terapiantivirus | Uji Evaluasi 45 panel poliovirus N/A N/A N/A Enterovirus
al.2009.%  V-073 eksperimental | aktivitas dikumpulkan dan A71,
spektrum dievaluasi dalam uji coxsackie
anti- efek sitopatik kultur sel. Ale,
poliovirus Panel terdiri dari ketiga enterovirus
serotipe enterovirus dan
strain WT.
5 Collett, et | Pleconaril Uji Evaluasi 1) Aktivitas antivirus N/A N/A N/A Enterovirus
al. 20087 eksperimental | spektrum & sitotoksik: uji
anti- perlindungan sel &
poliovirus konsentrasi efektif rata-
rata (EC50).

2) Indeks terapeutik (TI):
rasio CC50 dan EC50.

Manajemen Komplikasi

6  Hsia SH, et | Extracorporeal | Studiobservasi | Evaluasi Luaran neurologis 13 pasien 16+ 10bulan | HFMD Enterovirus
al. 20202 | membrane kohort perbaikan dan angka kesintasan anak berat A71
oxygenation retrospektif Klinis dan setelah intervensi ECMO dengan
(ECMO) luaran pada kondisi gagal kegagalan

jantung dan napas.

e RN N B B
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7 | WangCet | Continuous Studiobservasi | Evaluasi 1) Kelompok CVWHDF 29 pasien 1) Non- HFMD Enterovirus
al.20193 veno-venous kohort perbaikan 2) Kelompok terapi anak CVVHDF: 21,0 | berat A71
hemodidfiltration | retrospektif Klinis dan konvensional (non- (8,3;23,8) dengan
(CVWHDF) |uaran CVVHDF). 2) CVVHDF: kegagalan
Dinilai demografi, 23,0 (12,5; 24,0)
karakteristik, dan luaran.
8 JiaoW,etal | Intravenous Meta-analisis Menilai Pencarian database dan 1450 pasien | 6 bulan-7 HFMD Enterovirus
2019% immunoglobulin efektivitas RevMan5.3 digunakan anak tahun berat
MG) berbagai dosis = untuk mengevaluasi
pengaruh dosis VG yang
berbeda pada HFMD berat
di berbagai uji klinis acak.
9 | YanZetal | Phentolamine Uji klinis acak Menilai 1) HFMD berat + PE: 105 pasien | 1,6+0,8 tahun | HFMD Enterovirus
2017 efikasi dan kelompok pengobatan, anak berat
keamanan phentolamine IV dosis awal dengan
5 pg/kg/menit. edema
2) Kelompok kontrol tidak pulmoner
menerima obat.
10  LiXetal Integrasi Uji klinis acak Menilai 1) HEMD berat 451 pasien | 1) WM: HFMD Enterovirus
201718 medikamentosa efikasidan menerima terapi WM anak 1,93+1,46 berat
Cinadan Barat keamanan saja. 2) CM+WM:
obat 2) HFMD berat 2,01+1,34
menerima CM [reduning
infection atau xiyanping
injection] ditambah WM
7-10 hari.
11 | WangSM, | Milrinone Uji klinis acak Menilai efikasi | Pasien dengan 24 pasien <5 tahun Ensefalitis | Enterovirus
etal 20161 obat pengobatan milrinone | anak batang A71
dibandingkan pasien otak
tanpa pengobatan terkait
milrinone. HFMD
12 | Linetal Scutellaria Uji klinis acak Menilai efikasi | 1) Kelompok S. 725 pasien | 1)208+59 Ensefalitis | Enterovirus
2016 baicalensis obat baicalensis (SB): SBiinj | anak 2)20,1+6,2 terkait A71
0,3-0,5ml/kg 1x/hari. HFMD
2) Kelompok kontrol:
ribavirin injeksi 10mg/
kg 1x/hari.
13 | LiXetal Andrographolide | Uji klinis acak Menilai efikasi | 1) Pasien dengan 230 pasien 1 1)26,0(14,2) HFMD Enterovirus
2013 sulfonate obat andrographolide anak 2) 25,7 (12.6) berat A71
sulfonate 5-10mg/kg/
hari selama 7-10 hari
dan terapi konvensional.
2) Terapi konvensional
saja.
14 YangTT,etal | Mannitol Studiobservasi | Menilai efikasi | Analisis keterlibatan 288 pasien | 6,83 +/-5,9 Infeksi Non-polio
2005 kohort obat SSP di antara kasus anak years sistem enterovirus
retrospektif positif kultur enterovirus saraf
dengan intervensi pusat
mannitol. terkait
HFMD

CDK-333/vol. 51 no. 10 th. 2024
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Tabel 2. Luaran studi.

Penulis
& Tahun
Publikasi

\[o} Intervensi

Kondisi
Spesifik

Luaran

Pencegahan

Kesimpulan

1 Wang X, etal.| Vaksinasi - 1) Pada kasus parah, perkiraan VE 2 dosis adalah Vaksin EV-A71 terbukti bekerja
2019.21 enterovirus 100% (95% Cl: —68,1%, 100%). dengan baik untuk anak-anak
2) Pada kasus ringan, perkiraan VE yang disesuaikan | berusia <5 tahun di Beijing,
dengan 1 dosis dan 2 dosis masing-masing adalah | Tiongkok.
69,8% dan 83,7%.
Terapi Awal
2 | Huang X, et | Recombinant - Perbedaan statistik yang signifikan dalam waktu Terapi rtHUlFN-a.1b mengurangi
al.2016.% human interferon bebas demam, waktu penyembuhan lesi kulit atau | waktu penyembuhan demam,
alpha-1b mukosa mulut yang khas, dan viral load EV71 pasien | waktu penyembuhan lesi kulit atau
HFMD di antara kelompok inhalasi, kelompok injeksi | mukosa mulut yang khas, dan viral
IM, dan kontrol. load EV71 pada anak dengan HFMD.
3 | LinH,etal. | Interferon alpha- - 1) Jumlah kasus positif virus berbeda secara Median durasi demam, sariawan
2016 2b spray signifikan antara kedua kelompok. atau vesikel (atau keduanya), dan

2) Kejadian efek samping (AE) dan AE parah (SAE)
tidak berbeda secara signifikan.

ruam kulit serta median waktu
kembali nafsu makan kelompok
semprotan IFN-a2b lebih singkat.

4 | Oberste, et | Terapi antivirus N/A V-073 menghambat semua 45 virus polio dalam uji V-073 adalah kandidat antivirus
al. 2009.% V-073 perlindungan efek sitopatik yang diinduksi virus, nilai | yang menjanjikan untuk
konsentrasi efektif 50% (EC50) berkisar 0,003-0,126 uM. | manajemen pasca-eradikasi
90% virus polio yang diuji dihambat pada EC50s insiden poliovirus.
<0,076 uM (MIC90 = 32 ng/ml).
5 | Collett, etal. | Pleconaril N/A Pleconarilmenghambat replikasi PV2 dan PV3 Pleconaril relatif kuat dalam
2008 dengan nilai EC50 <2 umol/L dan Tls 60 hingga menghambat replikasi PV2 dan
>179. Namun, tidak menunjukkan aktivitas PV3, namun tidak memiliki aktivitas
penghambatan terhadap PV1 hingga konsentrasi melawan PV1.
tertinggi yang diuji.
Manajemen Komplikasi
6 | Hsia SH, etal. | Extra corporeal | HFMD berat Kelompok ECMO menunjukkan luaran neurologis ECMO disarankan dalam
2020 membrane dengan yang jauh lebih baik (46% vs. 0%, p=0,005) dan manajemen kegagalan
oxygenation kegagalan tingkat kesintasan yang jauh lebih tinggi (77% vs. kardiopulmoner bekaitan dengan
(ECMO) kardiopulmoner | 30%, p=0,024). HFMD.
7 | Wang G etal. Continuous HFMD berat 1) Fraksi ejeksi ventrikel kiri (LVEF) & indeks jantung | 1) CVWHDF mengurangi kadar
20193 veno-venous dengan (Cl) kelompok CVVHDF membaik dibandingkan katekolamin dan zat RAAS
hemodiafiltration = kegagalan non-CVVHDF. serta meningkatkan fungsi
(CVWHDF) kardiopulmoner | 2) Kadar katekolamin plasma dan zat sistem renin- kardiovaskular. 2) Hemodiafiltrasi
angiotensin-aldosteron (RAAS) pada kelompok berkelanjutan merupakan terapi
CVVHDF menurun secara signifikan. potensial pada pasien HFMD parah
dengan gagal kardiopulmoner.
8 |JiaoW,etal. | Intravenous HFMD berat 1) Kelompok IVIG: waktu penyembuhan demam 1) Dibanding terapi konvensional,
2019 immunoglobulin lebih singkat (p <0,00001), regresi ruam lebih dosis IVIG yang berbeda
(IVIG) pendek (p <0,05), penyembuhan klinis lebih singkat | dikombinasikan dengan terapi

(p <0,00001)

2) Kelompok dosis tinggi: waktu penyembuhan
demam lebih singkat (p <0,00001), regresi ruam
lebih pendek (p <0,05), remisi gejala neurologis
lebih pendek (p <0,05), penyembuhan klinis lebih
lama dibanding kelompok dosis rendah (p > 0,05).

konvensional dapat meningkatkan
efek pada HFMD parah.

2) Dalam analisis subkelompok,
efek kuratif pada kelompok dosis
tinggi (1,0 g/kg/hari) lebih baik.
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9 |YanZetal. | Phentolamine HFMD berat Kelompok phentolamine: 1) tingkat CK, CK-MB dan | Phentolamine mengurangi angka
2017.%8 dengan edema | cTnl, detak jantung dan SBP yang jauh lebih rendah | kematian dan meringankan gejala
pulmoner dibandingkan kontrol. PE yang diinduksi infeksi EV71
2) Durasi rata-rata ketergantungan ventilator & rawat | pada kasus HFMD berat.
inap lebih pendek (p<0,01)
3) Tingkat kematian secara keseluruhan lebih rendah
dibandingkan kontrol
Tidak ada efek samping yang diamati pada kedua
kelompok.
10 [ LiXetal Integrasi HFMD berat 1) Waktu paruh penurunan suhu, tingkat hilangnya  Integrasi medikamentosa Cina dan
2017.% medikamentosa ruam/herpes, batuk, kelesuan dan kelemahan, Barat dapat digunakan sebagai terapi
Cina dan Barat agitasi/iritabilitas pada kelompok terapi CM guna meringankan gejala yang
ditambah WM secara signifikan lebih tinggi, diinduksi infeksi EV71 pada kasus HFMD.
dibandingkan pada kelompok terapi WM. (p<0,01).
2) Tidak ada efek samping terkait obat yang diamati.
11 Wang SM, et | Milrinone Ensefalitis 1) Mortalitas 1 minggu pasien dengan PE terkait Efektivitas dan kemanjuran
al.2016." batang otak EV71 secara signifikan lebih rendah pada pengobatan milrinone pada pasien
terkait HFMD | pengobatan milrinone dibandingkan pasien tanpa  dengan PE terkait EV71 telah
pengobatan milrinone. dibuktikan dan dianjurkan.
2) Median durasi hari bebas ventilator lebih lama
pada kelompok milrinone.
12 | Lin, etal. Scutellaria Ensefalitis 1) Median durasi demam, waktu keterlibatan NS, dan | SB cocok untuk pengobatan HFMD
20164 baicalensis (SB) | terkait HFMD | jumlah pasien dengan ulkus mulut dan/atau vesikel, = berat pada pasien berusia >1
ruam kulit, menurun pada kelompok SB dibanding | tahun, di mana dapat meredakan
ribavirin. demam dengan cepat, mengurangi
2) Viral load menurun pada kelompok SB (efek lesi dan ruam pada mulut, serta
antivirus lebih kuat dibanding kontrol) meningkatkan keterlibatan NS dan
terbukti relatif aman.
13 |LiX etal Andrographolide | HFMD berat 1) Komplikasi utama lebih jarang terjadi setelah Kombinasi terapi konvensional
201340 sulfonate (AS) pemberian AS. dan AS dapat mempercepat
2) Waktu penyembuhan demam rata-rata 96 jam penyembuhan dan pencegahan
untuk kontrol dan 48 jam untuk kombinasi AS (x 2 ' komplikasi HFMD berat.
=16,57, p <0,001). Tidak ada efek samping penting.
14 Yang TT, etal.| Mannitol Infeksi sistem | 1) 282 kasus meningitis aseptik (84,7%), 44 kasus Usia yang lebih muda dan puncak
20052 saraf pusat ensefalitis (13,2%), dan 7 kasus ensefalomielitis/ WBC yang lebih tinggi merupakan
terkait HFMD sindrom mirip polio (2,1%). Mannitol diberikan faktor prognosis yang buruk
pada 77,2% pasien (257/333), bersama dengan IVIG | terhadap infeksi SSP enterovirus
pada 6,6% (22/333). yang parah pada kasus HFMD.
2) Satu pasien meninggal karena penyakit HFMD,
ensefalitis ditambah kegagalan kardiopulmoner.
Delapan belas orang mengalami gejala sisa
neurologis.
PENCEGAHAN meliputi Vietnam dan Korea.”” Studi juga epidemiologi enterovirus penyebab HFMD
Vaksinasi membuktikan bahwa vaksinasi EV-A71 efektif pasca-diterapkannya vaksin inaktif EV-A71

Vaksinasi menjadi pilihan utama tata cara
pencegahan infeksi HFMD. Pada tahun 2016,
vaksin enterovirus A71 (EV-A71) yang tergolong
vaksin yang dilemahkan, menjadi vaksin
pertama yang disetujui dan diterapkan secara
luas pada populasi anak di Tiongkok." Sejak
saat itu, tingkat morbiditas dan keparahan
terkait EV-A71 menurun tajam, namun EV-
A71 masih menjadi serotipe paling umum
di wilayah yang belum menjalani vaksinasi,
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mengendalikan HFMD terkait EV-A71 pada
anak-anak berusia di bawah 5 tahun. Vaksin
inaktif EV-A71 tersedia untuk anak usia 6 bulan
hingga 5 tahun, untuk mencegah HFMD
yang disebabkan oleh EV-A71. Regimen
imunisasi dasar adalah memberikan dua
dosis dengan selang waktu 1 bulan.”’ Meski
demikian, virus yang dapat menimbulkan
infeksi HFMD mencakup berbagai serotipe,
dan terdapat perubahan signifikan spektrum

hingga menyebabkan perubahan prevalensi
CV-A6, CV-A10, dan CV-A16 melebihi EV-A71
di Kunming, Provinsi Yunnan, Tiongkok.?

Tren  penelitian  saat  ini  berusaha
mengendalikan HFMD secara efektif melalui
pengembangan vaksin - multivalen yang
dapat menarget berbagai virus utama terkait
HFMD  (EV-A71, CV-Al6, CV-A10, CV-Af)
secara efektif. Berbagai tantangan dalam



pengembangan vaksin multivalen HFMD
meliputi menemukan cara paling optimal
menginduksi  respons imun bawaan, dan
metode paling seimbang dalam menginduksi
respons imun terhadap berbagai antigen
guna mengurangi risiko gangguan imun.
Juga masih menjadi tantangan besar mencari
cara paling efektif menginduksi respons imun
protektif berspektrum luas yang mampu
beradaptasi terhadap perubahan spektrum
epidemi enterovirus yang berkaitan dengan
HFMD. Selain itu, pengembangan vaksin
multivalen merupakan proyek kompleks
yang mencakup berbagai komponen seperti
model hewan dan membuktikan keamanan
serta kemanjuran vaksin multivalent HFMD,
membangun sistem dan jaringan penelitian
epidemiologi  enterovirus  di  berbagai
kawasan, serta fasilitas lengkap yang mampu
mendukung pemilihan dan penelitian strain
virus untuk pengembangan vaksin multivalen
HFMD.%

Pengendalian Infeksi di Rumah Sakit

Sistem pelayanan kesehatan dalam hal ini
institusi beserta tenaga kesehatan memiliki
peran besar dalam upaya pencegahan
dan pengendalian infeksi termasuk HFMD.
Hendaknya institusi beserta tenaga kesehatan
bersifat proaktif dan secara ketat mampu
melakukan identifikasi kasus dan lebih lanjut
mengisolasi pasien terinfeksi HFMD. Perlu
penetapan standar operasional prosedur
beserta tindakan pencegahan standar yang
dikerjakan setiap menerima kasus HFMD,
menjaga kebersihan tangan dan melakukan
disinfeksi  fasilitas beserta barang-barang
sekitar secara rutin. Disinfektan dengan
kandungan klorin menjadi pilihan utama dan
terbukti efektif mengeliminasi enterovirus.®
Studi menunjukkan  disinfeksi  umum
menggunakan lisol 5% atau etanol 75% tidak
cukup efektif mengeradikasi enterovirus.**

TATA LAKSANA

Hingga saat ini belum terdapat pengobatan
antivirus definitif untuk HFMD. Pada kasus
umum, pasien umumnya dapat diisolasi guna
menghindari terjadinya infeksi silang, dan juga
disarankan untuk melakukan perawatan rutin
terhadap mulut dan kulit guna mencegah
kontaminasi. Terapi yang saat ini berkembang
berfokus menarget EV-A71  mengingat
komplikasi neurologisnya yang berbahaya.?®

Terapi Antivirus

Pengembangan terapi antivirus  belum
membuahkan satu obat definitif; berbagai
kandidat yang menjanjikan seperti molekul
kecil, peptida antivirus, dan berbagai senyawa
lainnya telah diidentifikasi serta beberapa
telah melalui uji ekspremintal dan akan
memasuki tahap uji pre-klinik?* Pada tahap
uji eksperimental, V-073 menjadi kandidat
antivirus yang menjanjikan untuk manajemen
pasca-eradikasi insiden poliovirus setelah uji
efek sitopatik dan nilai konsentrasi efektif.?®
Uji coba ekspeirmental juga yang melaporkan
bahwa pleconaril, agen anti-pikornaviral yang
memiliki potensi baik. Pleconaril relatif kuat
menghambat replikasi PV2 dan PV3, namun
tidak memiliki aktivitas melawan PV1.%

Ribavirin dan IFN-a, mampu menunjukkan
efek positif terbatas dalam penatalaksanaan
HFMD.?® Terapi recombinant human interferon
alpha-1b (rHulFN-a.1b) mempersingkat waktu
penyembuhan demam, waktu penyembuhan
lesi kulit atau mukosa mulut khas, dan viral load
EV71 pada anak dengan HFMD.* Interferon
alpha-2b spray juga mampu memberikan
efek median durasi demam, sariawan atau
vesikel (atau keduanya), dan ruam kulit
serta median waktu kembali IFN-a.2b lebih
singkat dibandingkan kontrol* Penggunaan
antivirus yang tersedia saat ini seperti acyclovir
memberikan respons klinis yang bermanfaat,
namun masih diperlukan uji coba klinis skala
lebih besar guna memastikan keamanan dan
efikasi acyclovir pada kasus HFMD.?!

Penanganan Komplikasi

1. Terapi Cairan

Berbagai komplikasi berkaitan dengan HFMD
berat meliputi gagal jantung, edema otak,
dan edema paru, sehingga perlu terapi cairan
yang ketat. Standar tata laksana Kementerian
Kesehatan  Tiongkok  merekomendasikan
terapi cairan fisiologis 60-80 mL/kg/hari
dengan kecepatan konstan 2,5-3,3 mL/kg/jam
melalui infus pada kondisi pasien yang tidak
mendapat medikamentosa yang memicu
diuresis. Pada kondisi syok sirkulasi dapat
diberikan cairan resusitasi normal saline 5-10
mlL/kg setiap 15-30 menit dikombinasikan
dengan agen vasoaktif seperti milrinone,
phentolamine, dan sodium nitroprusside. Cairan
koloid termasuk albumin dapat digunakan
apabila kondisi syok sirkulasi tidak terkontrol
meski telah diberikan pemberian cairan

fisiologis. Fasilitas kesehatan terkait juga dapat

menggunakan berbagai kriteria  monitor
tambahan meliputi tekanan darah arteri
invasif (ABP) dan tekanan vena sentral (CVP)
guna memandu pemberian terapi cairan yang
lebih optimal.®

2. Dukungan Pernapasan
Berdasarkan panduan tata
Kementerian Kesehatan Tiongkok,” ventilasi
mekanis menjadi pilihan paling efektif guna
meningkatkan suplai oksigen pada kasus
HFMD berat. Jika terjadi kejang (sering terjadi
sentakan mioklonik), pemberian antikonvulsan
rutin - dapat  dipertimbangkan.  Upaya
pemasangan ventilasi mekanis didahului
dengan pemberian analgesik dan sedasi yang
cukup sebelum dilakukan intubasi trakea.
Obat-obat antikonvulsan meliputi midazolam
(intravena 0,1-0,3 mag/kg/jam), dan fentany!
(intravena 1-2 ug/kg, waktu injeksi>60
detik, dengan injeksi pompa dosis rumatan
intravena -4 ng/kg/jam). Penggunaan alat
isap yang berulang dan berkepanjangan
selama usaha ventilasi mekanis perlu dihindari
karena dapat mengurangi tekanan dalam
saluran napas. Jalan napas perlu tetap terbuka
dan diusahakan tabung endotrakeal tidak
tersumbat bekuan darah.?

laksana

3. Dukungan Kardiovaskular

Beberapajenisinotropyangdirekomendasikan
untuk mengatasi gangguan jantung berkaitan
HFMD  meliputi  dopamine, dobutamine,
epinephrine,  dan  milrinone® Umumnya
komplikasi hemodinamik terjadi pada stadium
3 saat masih terdapat dinamika dan resistensi
tinggi, sehingga penggunaan vasodilator
masih dapat dipertimbangkan. Milrinone
mampu memberikan efek anti-inflamasi
dan imunoregulatori dalam kondisi respons
inflamasi sistemik berkaitan dengan kasus
HFMD  parah.** Milrinone dapat diberikan
dengan dosis awal 50-75 pg/kg. secara infus
dalam 15 menit. Dosis pemeliharaan dari
0,25 pg/kg/menit, disesuaikan  bertahap
hingga mencapai dosis 1 pg/kg/menit.
Total durasi periode infus direkomendasikan
tidak melebihi 72 jam. Tekanan darah perlu
dikontrol ke tingkat di bawah hipertensi
berat sesuai usia. Dapat dipertimbangkan
pemberian phentolamine (1-20 pg/kg/menit)
atau sodium nitroprusside (0,5-5 pug/kg/menit)
dimulai dari dosis rendah dan bertahap
ditingkatkan ke dosis yang sesuai. Tanda-
tanda vital meliputi tekanan darah wajib
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dipantau ketat selama terapi.”

Pada tahap 4 HFMD, berbeda dengan
tahap 3, dapat bermanifestasi hipotensi,
sehingga diberikan agen inotropik positif
dan vasopressor, meliputi dopamine 5-20
ng/kg/menit, norepinephrine 0,05-2 ng/kg/
menit, adrenaline 0,05-2 pg/kg/menit, serta
dobutamine 2,5-20 ug/kg/menit. Jika tidak
efektif, levosimendan atau vasopressin dapat
dipertimbangkan. Vasopressin dosis 20 ng/
kg, setiap 4 jam, diberikan intravena secara
perlahan dengan durasi tergantung perbaikan
hemodinamik.  Levosimendan  diberikan
dengan dosis 6-12 ng/kg intravena dan dosis
pemeliharaan 0,1 pg/kg/menit.?

a. Kegagalan Kardiopulmoner

Hemodiafiltrasi vena kontinu atau
continuous — veno-venous — hemodiafiltration
(CVVHDF) terbukti dapat mendukung fungsi
kardiovaskular, sehingga menjadi salah satu

opsi  manajemen  komplikasi  kegagalan
kardiopulmoner berkaitan HFMD berat.*
Opsi lain  adalah  oksigenasi membran

ekstrakorporeal atau extra corporeal membrane
oxygenation (ECMO) yang dibuktikan mampu
menjadi opsi pengobatan penyelamatan
terakhir*

b. Kontrol Tekanan Intrakranial

Mannitol dapat digunakan dalam upaya
menurunkan tekanan intrakranial berkaitan
kasusHFMD parah.Mannitoldapatdikombinasi
dengan diuretik atau garam hipertonik dalam
kondisi hipertensi intrakranial berat.*> Mannitol
20% diberikan dalam dosis 0,25-1,0 g/kg,
g4h-q8h, intravena cepat dalam 20-30 menit.
Frekuensi pemberian dapat ditingkatkan
hingga g2h-g4h pada kondisi hipertensi
intrakranial berat atau terjadi herniasi serebral.
Diuretik furosemide intravena dosis 1-2 mg/kg
juga dapat menjadi opsi pada pasien dengan
kelebihan beban jantung.’

DAFTAR PUSTAKA =

¢. Imunoglobulin Intravena (IVIG)

Pemberian pada tahap awal HFMD berat
dapat mengurangi angka kematian dan
menghambat  perkembangan  penyakit
secara signifikan*® Meta-analisis Jiao, et al,
yang membandingkan terapi konvensional
dengan kombinasi terapi konvensional dan
IVIG mendapati perbedaan signifikan pada
saat regresi ruam, penyembuhan demam, dan
perbaikan klinis yang lebih singkat pada terapi
kombinasi.*’

d. Tata Laksana Badai Katekolamin

Esmolol dapat menstabilkan tanda-tanda vital
secara efektif pada kasus HFMD parah jika
diberikan dini melalui mekanisme penurunan
konsentrasi serum katekolamin, mengurangi
tingkat kerusakan miokard, dan meningkatkan
fungsi jantung’® Yan, et al, menemukan
bahwa phentolamine terbukti mengurangi
angka kematian dan meringankan gejala
edema pulmoner akibat infeksi EV-A71 yang
menimbulkan HFMD parah, sehingga menjadi
salah satu opsi terapi edema pulmoner
neurogenik.®®

e. Corticosteroid

Pada pasien ensefalomielitis dan demam
tinggi persisten, serta kasus kritis, dapat
dipertimbangkan pemberian methyiprednisolone
1-2 mg/kg/hari, atau hydrocortisone 3-5 mg/
kg/hari, atau dexamethasone 0,2-0,5 mg/kg/hari
selama 3-5 hari?

f. Pengobatan Herbal Tradisional Tiongkok

Penelitian menguji kombinasi pengobatan
tradisional Cina (Chinese medicine/CM) berupa
injeksi Reduning atau Xiyanping dengan
pengobatan  barat  (Western medication/
WM) dibandingkan dengan terapi WM saja
pada kasus HFMD berat selama 7-10 hari
menunjukkan  waktu paruh  penurunan
suhu, tingkat hilangnya ruam/herpes, batuk,
kelesuan dan kelemahan, agitasi/iritabilitas

pada kelompok terapi CM ditambah WM
secara signifikan lebih baik dibandingkan pada
kelompok terapi WM, serta tidak ditemukan
efek samping signifikan.*

Penelitian Li, et al* dengan pemberian
andrographolide sulfonate dan  penelitian
Lin, et al*' dengan pemberian S. baicalensis
menunjukkan bahwa penambahan kedua
obat ini dapat mengurangi terjadinya
komplikasi besar serta meredakan gejala
simtomatis  seperti  demam,  hingga
mengurangi durasi dan jumlah lesi ruam pada
mulut.

SIMPULAN

Hingga saat ini belum ada pengobatan
antivirus definitif untuk HFMD, sehingga
umumnya penatalaksanaan bersifat
simtomatik. Untuk kasus umum, diberikan
obat  simtomatik  berdasarkan  gejala,
mengisolasi  pasien untuk menghindari
infeksi silang, dan melakukan perawatan
mulut dan kulit yang baik untuk menghindari
kontaminasi. Pengobatan optimal kasus
HFMD berat meliputi intervensi pasien kritis,
terapi antivirus, terapi imunoglobulin, serta
dukungan sistem pernapasan dan sirkulasi
darah.

Vaksin  enterovirus  A71  (EV-A71)  yang
dinonaktifkan telah terbukti memberikan
perlindungan tingkat tinggi terhadap HFMD
terkait EV-A71, sehingga menjadi opsi yang
paling efektif dan hemat biaya dalam jangka
panjang. Namun, sirkulasi multipel patogen
secara bersamaan yang dapat menyebabkan
HFMD dan evolusi epidemiologi molekuler
enterovirus,  sehingga intervensi  hanya
didasarkan pada satu agen saja tidak
memadai; diperlukan penelitian lanjutan
pengembangan vaksin - multivalen  yang
efektif.
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