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ABSTRAK

Hepatorenal syndrome (HRS) merupakan komplikasi serius pada ginjal yang sering berkembang pada pasien sirosis dekompensata, menyebabkan 
gangguan sirkulasi sistemik. HRS melibatkan mekanisme serta tata laksana yang kompleks. Berbagai terapi telah dikembangkan untuk mengatasi 
HRS, seperti penggunaan agen vasokonstriktor, albumin intravena, transjugular intrahepatic portosystemic shunting (TIPS), dan transplantasi hati.

Kata Kunci: Hepatorenal syndrome, sirosis dekompensata, transplantasi hati.

ABSTRACT

Hepatorenal syndrome (HRS) is a serious renal complication that frequently develops in patients with decompensated cirrhosis, causes systemic 
circulatory disturbance. HRS involves complex pathogenesis mechanisms and treatment. Various therapies have been developed to tackle HRS, 
such as the use of vasoconstrictor agents, intravenous albumin, transjugular intrahepatic portosystemic shunting (TIPS), and liver transplantation. 
Lenny Sulystio. Hepatorenal Syndrome in Cirrhosis.
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PENDAHULUAN
Hepatorenal syndrome (HRS) merupakan salah 
satu fenotip acute kidney injury (AKI) pada 
pasien sirosis hepatis dekompensata, ditandai 
dengan menurunnya aliran darah ginjal yang 
tidak responsif terhadap pemberian cairan.1 
HRS tidak berhubungan dengan perubahan 
struktur ginjal dan bersifat reversibel jika 
dilakukan transplantasi hati. HRS memiliki 
prognosis sangat buruk jika tidak dilakukan 
transplantasi hati.2

Definisi dan Klasifikasi
HRS didefinisikan sebagai penurunan 
fungsi ginjal yang berhubungan dengan 
penyakit hati kronis yang berat, seperti 
pada sirosis dekompensata atau gagal hati 
akut.3 Penurunan perfusi ginjal pada HRS 
berkaitan dengan penurunan volume darah 
efektif dalam sirkulasi dan aktivasi berlebihan 
sistem vasoaktif endogen akibat vasodilatasi 
sistemik dan splanknikus yang pada akhirnya 
menyebabkan vasokonstriksi pembuluh 
darah renal.3

HRS terbagi atas 2 tipe, yaitu tipe 1 dan 2. Tipe 1 
ditandai dengan peningkatan kreatinin serum 

di atas 2,5 mg/dL dalam 2 minggu, sedangkan 
pada tipe 2 terdapat peningkatan kreatinin 
serum secara perlahan yang tidak memenuhi 
kriteria HRS tipe 1 (Tabel 1). Gejala utama HRS 
tipe 1 adalah gagal ginjal akut, sedangkan 
karakteristik utama HRS tipe 2 adalah asites 
refrakter.3,4 HRS tipe 1 sering dicetuskan oleh 
infeksi bakteri, perdarahan gastrointestinal, 
parasentesis jumlah besar tanpa transfusi 
albumin, serta cedera hati akut akibat alkohol, 
obat, atau hepatitis akibat virus.5

Pada tahun 2015, International Club of Ascites 
(ICA) merevisi sejumlah rekomendasi dengan 
memasukkan definisi dan klasifikasi baru AKI 
pada sirosis (Tabel 1). ICA juga memperbarui 
definisi HRS tipe 1 menjadi HRS-AKI. Cedera 
ginjal fungsional yang tidak memenuhi kriteria 
HRS-AKI digolongkan dalam HRS non-AKI 
(HRS-NAKI) yang didasari pada perhitungan 
laju filtrasi glomerulus. HRS-NAKI lebih lanjut 
dibagi menjadi 2 subtipe, yaitu HRS-acute 
kidney disease (HRS-AKD) dan HRS chronic 
kidney disease (HRS-CKD).4

Epidemiologi
AKI terjadi pada 25%-50% pasien sirosis 

dengan episode dekompensasi akut yang 
dirawat di rumah sakit.6 Kira-kira 20% pasien 
sirosis tahap lanjut akan mengalami HRS 
setelah tahun pertama diagnosis dan 40% 
lainnya akan mengalami HRS selama 5 tahun 
berikutnya.3

Etiologi AKI adalah pre-renal, parenkim 
renal, ataupun obstruksi. Penyebab pre-renal 
meliputi hipovolemia dan HRS-AKI, keduanya 
merupakan 60%-70% dari seluruh penyebab 
AKI, sedangkan HRS-AKI merupakan 11%-20% 
dari seluruh penyebab AKI. Penyebab intrinsik 
renal mencakup 30% dari seluruh penyebab 
AKI, termasuk cedera iskemik dan nekrosis 
tubular akut, glomerulonefritis akut, serta 
interstisial akut, sedangkan penyebab post-
renal sangat jarang (<1%).6

AKI meningkatkan risiko mortalitas; 2%-
31% pasien sirosis dengan AKI tidak mampu 
bertahan saat dirawat di rumah sakit; 
mortalitas 1 bulan pada pasien ini mencapai 
58%, sedangkan mortalitas 12 bulan mencapai 
63%. Mereka yang mampu bertahan saat 
dirawat lebih rentan terkena komplikasi sirosis 
termasuk asites dan ensefalopati hepatikum.6
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PENDAHULUAN
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 di seluruh dunia. 
HFMD memiliki manifestasi demam diikuti 

ruam makulopapular atau lepuh pada bagian 
tangan, kaki, selangkangan, dan bokong 
serta berhubungan dengan timbulnya 
lesi nyeri ulseratif pada mulut.1 Dua virus 
penyebab utama HFMD adalah coxsackievirus 
A16 (CVA16) dan enterovirus 71 (EV71).2 

CVA16 masih menjadi penyebab paling 

umum, sedangkan EV71 yang tergabung 
dalam kelompok enterovirus A dari keluarga 
Picornaviridae, merupakan penyebab HFMD 
kedua paling umum.3 Terdapat berbagai 
jenis enterovirus dan coxsackievirus lain yang 
mampu menyebabkan HFMD, meliputi virus 
A5, A6, A7, A9, A10, B1, B2, B3, serta B5.4 
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diperlukan penilaian yang komprehensif.

Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 

budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 

m, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 m. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

 dengan inhaler.5,6

Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Sedang Baik

Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Tidak perlu Perlu

Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

 dan perbandingannya.4

Kelebihan Kekurangan

Mudah digunakan
Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 

 Tidak efisien
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 Bising
Mudah digunakan
Lebih efisien dibanding jet nebulizer

 Volume residu besar
 Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mudah digunakan

Memiliki sumber daya sendiri
Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 

Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 Lebih mahal
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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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 e�ective and cost-e�ective option. However, the evolution 
of enterovirus epidemiology caused one agent intervention that will be inadequate in the future; thus, developing definitive treatments and 
e�ective multivalent vaccines is essential. 
Foot, and Mouth Disease (HFMD) in Indonesia: Systematic Recearch.

Keywords: Exanthematous disease, hand, foot, and mouth disease, maculopapular rash.

PENDAHULUAN
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 di seluruh dunia. 
HFMD memiliki manifestasi demam diikuti 

ruam makulopapular atau lepuh pada bagian 
tangan, kaki, selangkangan, dan bokong 
serta berhubungan dengan timbulnya 
lesi nyeri ulseratif pada mulut.1 Dua virus 
penyebab utama HFMD adalah coxsackievirus 
A16 (CVA16) dan enterovirus 71 (EV71).2 

CVA16 masih menjadi penyebab paling 

umum, sedangkan EV71 yang tergabung 
dalam kelompok enterovirus A dari keluarga 
Picornaviridae, merupakan penyebab HFMD 
kedua paling umum.3 Terdapat berbagai 
jenis enterovirus dan coxsackievirus lain yang 
mampu menyebabkan HFMD, meliputi virus 
A5, A6, A7, A9, A10, B1, B2, B3, serta B5.4 
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diperlukan penilaian yang komprehensif.

Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 

budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 

m, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 m. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

 dengan inhaler.5,6

Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Sedang Baik

Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Tidak perlu Perlu

Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

 dan perbandingannya.4

Kelebihan Kekurangan

Mudah digunakan
Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 

 Tidak efisien
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 Bising
Mudah digunakan
Lebih efisien dibanding jet nebulizer

 Volume residu besar
 Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mudah digunakan

Memiliki sumber daya sendiri
Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 

Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 Lebih mahal
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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PATOFISIOLOGI
Patogenesis HRS sangat kompleks dan tidak 
sepenuhnya dimengerti; fitur khas HRS adalah 
vasodilatasi splanknikus yang menyebabkan 
hipovolemia sentral dan mengakibatkan 
disfungsi kardiovaskular serta vasokonstriksi 
dan hipoperfusi ginjal7 (Gambar 1).

Disfungsi Sirkulasi
Sirosis menyebabkan peningkatan resistensi 
vaskular perifer yang selanjutnya akan 
menyebabkan vasodilatasi splanknikus. Hal 
ini didukung dengan adanya peningkatan 
produksi agen vasodilator, seperti nitrous 
oksida, prostasiklin, karbon monoksida, dan 
endokanabinoid.7,8 Zat-zat ini kemudian 
akan tersebar di sirkulasi sistemik melalui 
portosystemic shunts, sehingga terjadi 
vasodilatasi sistemik yang selanjutnya akan 
menurunkan volume darah arteri efektif di 
sirkulasi. Pada tahap awal sirosis, jantung 
mampu mengompensasinya dengan 
meningkatkan cardiac output, namun pada 
tahap selanjutnya terjadi kardiomiopati sirotik, 
perburukan hipertensi portal, serta vasodilatasi 
splanknikus yang makin menurunkan volume 
darah arteri yang efektif. Hal ini kemudian 
mengaktivasi berbagai sistem vasokonstriksi 
tubuh, termasuk sistem renin-angiotensin-

aldosteron (RAA), sistem saraf simpatis, 
dan vasopresin. Sayangnya, mekanisme 
kompensasi ini memiliki efek buruk untuk 
ginjal; perubahan ini menyebabkan ginjal 
mengalami vasokonstriksi, yang pada 
akhirnya mengakibatkan hipoperfusi renal 
dan gangguan autoregulasi. Hipoperfusi 
renal menurunkan laju filtrasi glomerulus 
yang selanjutnya membuat pasien rentan 
mengalami AKI.7,8

Reaksi Inflamasi
Inflamasi sistemik memainkan peran penting 
dalam patofisiologi HRS.7 Mekanisme utama 
kondisi inflamasi sistemik pada HRS adalah 
melalui translokasi bakteri usus ke nodus limfa 
mesenterika akibat gangguan permeabilitas 
intestinal. Translokasi bakteri ini memicu 
peningkatan kadar sitokin pro-inflamasi, 
terutama interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-alfa), dan agen vasodilator 
seperti nitrous oksida.7 Terdapat 2 grup 
molekul yang berperan dalam patogenesis 
inflamasi pada pasien sirosis, pathogen 
associated molecular pattern (PAMP), dan 
damage associated molecular pattern (DAMP). 
PAMPs terdiri atas lipopolisakarida, flagel, 
dan nigerisin yang berasal dari translokasi 
bakteri usus, sedangkan DAMPs berasal dari 

komponen intraseluler dari hepatosit yang 
cedera, seperti adenosin trifosfat, sel DNA, dan 
lain-lain. PAMP berperan dalam menstimulasi 
sel Kupffer untuk memproduksi kaskade 
sitokin inflamasi yang jika menembus sirkulasi 
sistemik akan memicu leukosit sistemik untuk 
melepaskan sitokin inflamasi lebih banyak lagi. 
Baik PAMP maupun DAMP akan menstimulasi 
sel stelata hepatik yang semakin memperberat 
inflamasi serta cedera hati.4,8

DIAGNOSIS
HRS merupakan gangguan fungsional tanpa 
tanda spesifik; hasil laboratorium ataupun studi 
pencitraan tidak memadai untuk diagnosis. 
Diagnosis HRS sering ditegakkan melalui 
eksklusi diagnosis lain serta menyingkirkan 
penyebab lain (Tabel).

Beberapa temuan fisik pada pasien sirosis 
antara lain eritema palmar, leukonikia, 
asteriksis, clubbing, ikterus, spider naevi 
, fetor hepatikus, serta xantelasma. Hasil 
laboratorium yang dicurigai mengarah ke 
HRS meliputi peningkatan aktivitas renin 
plasma, peningkatan noradrenalin plasma, 
hiponatremia, hiperkalemia, peningkatan 
ureum, penurunan osmolalitas plasma, dan 
ekskresi natrium urin. Hiperbilirubinemia, 

Tabel. Klasifikasi AKI pada sirosis.4

Klasifikasi Lama Klasifikasi Baru

HRS Tipe 1
 � Peningkatan kreatinin serum mencapai ≥2,5 mg/dL dalam 2 
minggu

 � Tidak ada respons terhadap penghentian diuretik dan fluid 
challenge selama 2 hari dengan 1 g/kgBB/hari albumin 20%-
25%
 � Sirosis dengan asites
 � Tidak ada syok
 � Tidak ada penggunaan obat-obatan nefrotoksik (NSAID, 
kontras, dan lain-lain)

 � Tidak ada tanda kerusakan struktural ginjal: tidak ada 
proteinuria (>500 mg/hari), tidak ada hematuria (>50 sel darah 
merah per lapang pandang besar), dan temuan normal pada 
ultrasonografi ginjal

HRS Tipe 2
 � Peningkatan kreatinin serum ≥0,3 mg/dL dalam 48 jam atau peningkatan 
kreatinin serum ≥1,5 kali baseline (nilai kreatinin selama 3 bulan sebelumnya, 
jika tersedia, dapat digunakan sebagai baseline)

 � Tidak ada respons terhadap penghentian diuretik dan fluid challenge selama 2 
hari dengan 1 g/kgBB/hari albumin 20%-25%

 � Sirosis dengan asites
 � Tidak ada syok
 � Tidak ada penggunaan obat-obat nefrotoksik (NSAID, kontras, dan lain-lain)
 � Tidak ada tanda kerusakan struktural ginjal: tidak ada proteinuria (>500 mg/
hari), tidak ada hematuria (>50 sel darah merah per lapang pandang besar), 
dan temuan normal pada ultrasonografi ginjal

HRS tipe 2
 � Peningkatan serum kreatinin secara perlahan, tidak sesuai 
kriteria di atas.

HRS-NAKI
HRS-AKD

 � Perkiraan laju filtrasi glomerulus <60 mL/menit/1,73 m2 <3 bulan tanpa 
adanya penyebab penyakit ginjal lain
 � Persentase peningkatan kreatinin serum <50% menggunakan nilai kreatinin 
serum selama 3 bulan yang tersedia sebagai nilai baseline

HRS CKD
 � Perkiraan laju filtrasi glomerulus <60 mL/menit/1,73 m2 selama ≥3 bulan 
tanpa adanya penyebab penyakit ginjal lain.
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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.5 Infeksi EV71 juga 
sering terkait dengan berbagai komplikasi 
HFMD termasuk gejala neurologis, penyakit 
jantung seperti miokarditis dan kegagalan 
kardiopulmoner yang dapat fatal.6 HFMD 
terutama menyerang populasi bayi dan 
anak-anak; insiden dan tingkat keparahan 
infeksi tinggi terjadi khususnya pada populasi 
anak di bawah usia 5 tahun yang umumnya 
memiliki sistem kekebalan tubuh yang belum 
sepenuhnya berkembang.7,8

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 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, 

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.9

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.9

Tahap selanjutnya yaitu tahap kegagalan 
kardiopulmoner dini. Manifestasi klinis ini 
dapat terjadi pada 5 hari pertama penyakit 
yang ditandai dengan peningkatan denyut 
jantung dan 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.8,9 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 

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.9

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.10 
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.11 
Insiden HFMD secara signifikan meningkat 
berkaitan dengan kondisi kelembapan yang 
meningkat.12

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.13 Karakteristik pasien 
dan data penelitian yang berkaitan dengan 
manajemen komprehensif penyakit HFMD 
dalam berbagai aspek diekstrak dan dianalisis 
serta dipaparkan dalam penelitian ini.

Gambar 1. Tahap perkembangan manifestasi klinis HFMD.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 m. Partikel dengan diameter 5-10 m 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 

m terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 m dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 m 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 m, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 m. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 Murah
 Mudah digunakan
 Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 Tidak efisien
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 Bising
Ultrasonic 
nebulizer

 Mudah digunakan
 Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 Tidak bising

 Volume residu besar
 Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  Portable
 Mudah digunakan
 Tidak bising
 Memiliki sumber daya sendiri
 Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 Lebih mahal
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 m. Partikel dengan diameter 5-10 m 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 

m terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 m dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 m 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 m, sedangkan suspensi 

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan 

Karakteristik

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.

Nebulizer Kelebihan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 Murah
 Mudah digunakan
 Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

Ultrasonic 
nebulizer

 Mudah digunakan
 Lebih efisien dibanding 
 Tidak bising

Mesh nebulizer  Portable
 Mudah digunakan
 Tidak bising
 Memiliki sumber daya sendiri
 Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 Lebih efisien dibanding 
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hipoalbuminemia, dan pemanjangan waktu 
protrombin menunjukkan keparahan penyakit 
hati.8

TATA LAKSANA
Pada pasien sirosis dan asites yang belum 
mengalami HRS-AKI, manajemen medis 
untuk mencegah HRS-AKI terfokus pada 
menghindari toksin renal dan faktor lain 
yang diketahui dapat meningkatkan risiko 
AKI, seperti penggunaan diuretik berlebihan, 
obat-obat nefrotoksik (nonsteroidal anti-
inflammatory drug, angiotensin-converting 
enzyme inhibitor, dan beberapa jenis antibiotik 
seperti fluoroquinolone), serta mencegah 
dehidrasi atau hipovolemia.9 Jika diagnosis 
AKI telah terkonfirmasi, langkah awal tata 
laksana adalah dengan menghilangkan serta 
menangani faktor presipitasi untuk mencegah 
perburukan kondisi ginjal lebih lanjut.10

Albumin
Albumin merupakan 60% protein plasma 
manusia, fungsi utamanya adalah untuk 
mempertahankan tekanan osmotik koloid 
yang selanjutnya berpengaruh terhadap 
volume intravaskular. Pasien sirosis cenderung 
memiliki kadar albumin rendah akibat 
menurunnya sintesis serta meningkatnya 
katabolisme albumin. Selain itu, albumin pada 

pasien sirosis secara struktural dan fungsional 
mengalami gangguan, sehingga tidak dapat 
bekerja maksimal.10

Mekanisme kerja albumin dalam mencegah 
HRS melibatkan inhibisi reversibel sitokin, 
seperti tumor necrosis factor alpha dan faktor 
komplemen. Dengan efek anti-inflamasinya, 
albumin membantu menstabilkan fungsi 

endotelial serta memiliki sifat antioksidan. 
Albumin juga mampu mengikat dan 
menginaktivasi endotoksin (lipopolisakarida), 
sehingga menurunkan efek negatifnya pada 
sirkulasi dan fungsi ginjal.4,11 Penggunaan 
albumin jangka pendek berhubungan 
dengan keluaran ginjal yang baik serta 
menurunkan mortalitas peritonitis bakterial. 
Selain itu, albumin dapat mengurangi efek 
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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.14 Gejala demam dapat diberi 
paracetamol, sedangkan nyeri diatasi dengan 

 (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.15 Steroid sebagai 
antiradang tidak menjadi pilihan utama 
karena ditemukan meningkatkan risiko 
menjadi HFMD parah.16

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 dibersihkan dan 
dapat dilakukan disinfeksi secara teratur. Selain 
itu, anak-anak dijauhkan dari kontak langsung 
dengan pasien HFMD.9

Penatalaksanaan HFMD di Indonesia
Hingga saat ini tidak ada pengobatan spesifik 
untuk HFMD.17 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 
menurunkan demam. Pada anak yang berusia 
lebih tua, penggunaan obat kumur juga 
direkomendasikan guna mengurangi nyeri 
terkait luka di mulut akibat HFMD.17

Belum terdapat pembaharuan anjuran 
penggunaan vaksin guna 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.17

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 sembarang, 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.17

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), 

Gambar 2. Diagram alur PRISMA.
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diperlukan penilaian yang komprehensif.

Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 

budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 

m, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 m. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

 dengan inhaler.5,6

Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Sedang Baik

Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Tidak perlu Perlu

Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

 dan perbandingannya.4

Kelebihan Kekurangan

Mudah digunakan
Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 

 Tidak efisien
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 Bising
Mudah digunakan
Lebih efisien dibanding jet nebulizer

 Volume residu besar
 Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mudah digunakan

Memiliki sumber daya sendiri
Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 

Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 Lebih mahal
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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gangguan sirkulasi pasca-parasentesis, seperti 
menurunnya resistensi vaskular perifer, volume 
sirkulasi efektif, dan tekanan arteri yang pada 
akhirnya bisa meningkatkan risiko HRS.11

Agen Vasokonstriktor
Vasokonstriktor umum digunakan karena 
dapat membantu memperbaiki abnormalitas 
hemodinamik yang menyebabkan HRS-
AKI. Agen vasokonstriktor sebaiknya 
segera diberikan setelah diagnosis HRS-AKI 
ditegakkan, dikombinasikan dengan albumin. 
Vasokonstriktor splanknikus, seperti terlipressin 
dan ocreotide, bekerja dengan mengurangi 
aliran darah portal, sehingga aliran darah 
berpindah menuju sirkulasi sistemik. Hal 
ini kemudian akan memperbaiki sirkulasi 
renal. Agen vasokonstriktor sistemik, seperti 
norepinephrine dan midodrine, memperbaiki 
sirkulasi renal dengan meningkatkan tekanan 
arteri rata-rata yang selanjutnya meningkatkan 
tekanan perfusi renal.10

Terapi Pengganti Ginjal
Terapi pengganti ginjal (TPG) atau dialisis 
diindikasikan pada pasien HRS-AKI yang 
tidak merespons terhadap obat-obatan serta 

mengalami kelebihan cairan, uremia, ataupun 
gangguan elektrolit. Meskipun begitu, TPG 
tidak memperbaiki prognosis. TPG digunakan 
untuk mendukung proses transplantasi hati 
yang merupakan suatu pilihan terapi.4

Transjugular Intrahepatic Portosystemic 
Shunting (TIPS)  
TIPS dapat menjadi pilihan untuk tata laksana 
HRS-AKI terutama pada pasien yang sering 
relaps ataupun gagal dengan obat-obatan. 
TIPS meningkatkan aliran darah renal dengan 
menurunkan tekanan portal serta menurunkan 
endotelin-1, agen vasokonstriktor poten di 
ginjal. Meta-analisis menunjukkan efikasi dan 
keamanan TIPS untuk terapi HRS-AKI serta 
menurunnya kadar kreatinin, natrium, ureum, 
setelah prosedur TIPS. Akan tetapi, insiden 
ensefalopati hepatik yang tinggi membatasi 
penggunaan TIPS sebagai terapi rutin pasien 
HRS.6

Transplantasi Hati
Transplantasi hati merupakan satu-satunya 
terapi kuratif HRS untuk memperbaiki 
hipertensi portal dan disfungsi hati. Walaupun 
transplantasi hati dan ginjal secara simultan 

merupakan pilihan jika fungsi ginjal tidak 
membaik setelah transplantasi hati, keputusan 
untuk melakukan transplantasi hati saja atau 
transplantasi hati-ginjal tetap sulit.7

PROGNOSIS
Pasien HRS-AKI memiliki mortalitas tinggi 
hingga mencapai 80% dalam 2 minggu 
setelah diagnosis, dan mayoritas pasien (90%) 
tidak dapat bertahan lebih dari 3 bulan.12 
Faktor prediktif yang memengaruhi 30 hari 
mortalitas, antara lain etiologi dan keparahan 
penyakit hepar, usia, kadar natrium yang 
rendah, serta nilai bilirubin yang tinggi.12

SIMPULAN
HRS merupakan komplikasi serius sirosis hepatis 
dan berkaitan dengan prognosis buruk. Berbagai 
strategi terapeutik telah dikembangkan untuk 
mengurangi prevalensi serta meningkatkan 
prognosis HRS. Penekanan tetap pada 
upaya pencegahan pada pasien risiko tinggi 
mengalami HRS. Pada tata laksana HRS, 
vasokonstriktor dan albumin merupakan pilihan 
pertama. Transplantasi hati tetap merupakan 
pilihan terapi yang paling optimal.

DAFTAR PUSTAKA

1. Francoz C, Durand F, Kahn J, Jeffrey A, Genyk YS, Nadim MK. Hepatorenal syndrome. Clin J Am Soc Nephrol. 2019; 14(5):774-81. DOI: 10.2215/
CJN.12451018.

2. Durand F, Graupera I, Gines P, Olson JC, Nadim MK. Pathogenesis of hepatorenal syndrome: Implications for therapy. Am J Kidney Dis. 2016;67(2):318-
28. DOI: 10.1053/j.ajkd.2015.09.013.

3. Ojeda-Yuren AS, Cerda-Reyes E, Herrero-Maceda, MR, Castro-Narro, G, Piano S. An integrated review of the hepatorenal syndrome. Ann Hepatol. 
2021;22:1-5. DOI: 10.1016/j.aohep.2020.07.008.

4. Simonetto DA, Gines P, Kamath PS. Hepatorenal syndrome: Pathophysiology, diagnosis, and management. BMJ. 2020;370:1-14. DOI: 10.1136/bmj.
m2687.

5. Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, Parikh CR. News in pathophysiology, definition and classification of hepatorenal syndrome: A step beyond the 
International Club of Ascites (ICA) consensus document. J Hepatol. 2019;71(4):811-22. DOI: 10.1016/j.jhep.2019.07.002.

6. Amin AA, Alabsawy EI, Jalan R, Davenport A. Epidemiology, pathophysiology, and management of hepatorenal syndrome. Seminars in Nephrology 
2019;39(1):17-30. DOI: 10.1016/j.semnephrol.2018.10.002.

7. Jung CY, Chang JW. Hepatorenal syndrome: Current concepts and future perspectives. Clin Molecular Hepatol. 2023;29(4):891-908. DOI: 10.3350/
cmh.2023.0024.

8. Adebayo D, Wong F. Pathophysiology of hepatorenal syndrome-acute kidney injury. Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(10):S1-10. DOI: 10.1016/j.
cgh.2023.04.034.

9. Diaconescu D, Stoian AP, Socea LI, Stanescu AMA, Iancu MA, Socea B, et al. Hepatorenal syndrome: A review. Balkan Medical Union. 2018;53(2):239-
45. DOI:10.31688/ABMU.2018.53.2.10.

10. Bera C, Wong F. Management of hepatorenal syndrome in liver cirrhosis: A recent update. Theurapeutic Advances in Gastroenterology 2022;15:1-
14. DOI: 10.1177/17562848221102679.

11. Buccheri S, Da BL. Hepatorenal syndrome: Definitions, diagnosis, and management. Clinical in Liver Disease. 2022;26(2):181-201. DOI: 10.1016/j.
cld.2022.01.002.

12. Hasan I, Rashid T, Chirila RM, Ghali P, Wadei HM. Hepatorenal syndrome: Pathophysiology and evidence-based management update. Romanian J 
Internal Med. 2021; 59(3):227-61. DOI: 10.2478/rjim-2021-0006.

107 586CDK-333/ vol. 51 no. 10 th. 2024

Meskipun insiden HFMD dengan penyebab 
utama EV71 lebih sedikit dibandingkan 
dengan virus CVA16, namun sebagai virus 
neurotropik, EV71 mampu menimbulkan 
infeksi yang lebih parah.5 Infeksi EV71 juga 
sering terkait dengan berbagai komplikasi 
HFMD termasuk gejala neurologis, penyakit 
jantung seperti miokarditis dan kegagalan 
kardiopulmoner yang dapat fatal.6 HFMD 
terutama menyerang populasi bayi dan 
anak-anak; insiden dan tingkat keparahan 
infeksi tinggi terjadi khususnya pada populasi 
anak di bawah usia 5 tahun yang umumnya 
memiliki sistem kekebalan tubuh yang belum 
sepenuhnya berkembang.7,8

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 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, 

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.9

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.9

Tahap selanjutnya yaitu tahap kegagalan 
kardiopulmoner dini. Manifestasi klinis ini 
dapat terjadi pada 5 hari pertama penyakit 
yang ditandai dengan peningkatan denyut 
jantung dan 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.8,9 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 

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.9

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.10 
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.11 
Insiden HFMD secara signifikan meningkat 
berkaitan dengan kondisi kelembapan yang 
meningkat.12

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.13 Karakteristik pasien 
dan data penelitian yang berkaitan dengan 
manajemen komprehensif penyakit HFMD 
dalam berbagai aspek diekstrak dan dianalisis 
serta dipaparkan dalam penelitian ini.

Gambar 1. Tahap perkembangan manifestasi klinis HFMD.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 m. Partikel dengan diameter 5-10 m 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 

m terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 m dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 m 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 m, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 m. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 Murah
 Mudah digunakan
 Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 Tidak efisien
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 Bising
Ultrasonic 
nebulizer

 Mudah digunakan
 Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 Tidak bising

 Volume residu besar
 Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  Portable
 Mudah digunakan
 Tidak bising
 Memiliki sumber daya sendiri
 Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 Lebih mahal
 Sulit dibersihkan
 Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan 

Karakteristik

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
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Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal
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Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.

Nebulizer Kelebihan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 Murah
 Mudah digunakan
 Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

Ultrasonic 
nebulizer

 Mudah digunakan
 Lebih efisien dibanding 
 Tidak bising

Mesh nebulizer  Portable
 Mudah digunakan
 Tidak bising
 Memiliki sumber daya sendiri
 Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 Lebih efisien dibanding 
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