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ABSTRAK

Hipoglikemia merupakan salah satu komplikasi diabetes melitus (DM) yang dapat berbahaya. Penyebab paling sering hipoglikemia pada pasien 
diabetes adalah dosis insulin dan obat anti-diabetes yang tidak tepat. Hipoglikemia lebih sering terjadi pada pasien DM tipe 1 dibandingkan 
pasien DM tipe 2. Pengenalan dan penanganan hipoglikemia yang cepat sangat penting karena hipoglikemia meningkatkan morbiditas dan 
mortalitas.
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ABSTRACT

Hypoglycemia is a complication of diabetes mellitus (DM) that may be deleterious. The most frequent cause of hypoglycemia in diabetes 
patients is inappropriate doses of insulin and/or anti-diabetic drugs. Hypoglycemia occurs more often in type 1 DM patients than in type 2 DM 
patients. Prompt recognition and treatment is critical because hypoglycemia increased morbidity and mortality. Ricky Pramudya. Siti Haura 
Amiralevi. Management of Hypoglycemia in Diabetic Patients.

Keywords: Diabetes mellitus, hypoglycemia, insulin.

PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit 
kronis yang disebabkan oleh gangguan 
sekresi insulin, peningkatan resistensi 
perifer, atau keduanya, yang memengaruhi 
metabolisme tubuh dan ditandai dengan 
hiperglikemia.1 Hipoglikemia merupakan salah 
satu komplikasi diabetes melitus (DM) yang 
sering terjadi dan berbahaya. Berdasarkan 
American Diabetes Association, hipoglikemia 
didefinisikan sebagai kadar glukosa darah <70 
mg/dL.2

Pada pasien diabetes, tidak mudah untuk 
menentukan konsentrasi glukosa plasma 
spesifik untuk diagnosis hipoglikemia, karena 
ambang batas gejala hipoglikemia berbeda-
beda antar pasien. Ambang batas ini turun 
karena episode hipoglikemia berulang dan 
meningkat pada individu dengan diabetes 
tidak terkontrol. Pada kejadian hipoglikemia, 
terdapat mekanisme kontra-regulasi, dan 
setiap orang memiliki ambang batas berbeda.3 
Prevalensi hipoglikemia berat pada pasien 
diabetes melitus tipe 1 (DM tipe 1) adalah 0,2-
3,2 episode per pasien per tahun, sedangkan 
pada pasien diabetes tipe 2 (DM tipe 2) adalah 

0,1-0,7 per pasien per tahun.3

Implikasi klinis hipoglikemia dapat dibagi 
menjadi efek jangka pendek dan jangka 
panjang. Efek jangka pendek meliputi 
gangguan kognitif, perubahan suasana hati, 
gangguan kinerja kerja dan mengemudi, 
gangguan aktivitas sosial, olahraga, dan 
perjalanan, hipotermia, jatuh, kejadian 
kardiovaskular dan serebrovaskular, kejang, 
dan koma. Implikasi jangka panjangnya adalah 
ketakutan terhadap hipoglikemia, penurunan 
kualitas hidup, penambahan berat badan, 
kemungkinan memburuknya komplikasi 
kronis diabetes, sindrom yang disebabkan 
oleh hipoglikemia (acquired hypoglycemia 
induced-syndrome), penurunan kognitif, dan 
risiko timbulnya atau percepatan demensia.4 
Mengurangi risiko hipoglikemia pada diabetes 
adalah tujuan utama International Working 
Group on Hypoglycemia (IHSG), yang dapat 
dicapai dengan mengenali masalah, menilai 
faktor risiko, mengedukasi keluarga/pengasuh 
pasien diabetes, dan menerapkan manajemen 
glikemik intensif.5

Definisi
Hipoglikemia ditandai dengan menurunnya 
kadar glukosa darah <70 mg/dL.3 Hipoglikemia 
adalah penurunan konsentrasi glukosa serum 
dengan atau tanpa tanda dan gejala sistem 
otonom, seperti Whipple’s triad:6

 � Terdapat gejala-gejala hipoglikemia
 � Kadar glukosa darah rendah
 � Gejala berkurang dengan pengobatan

Sebagian pasien DM dapat menunjukkan 
tanda dan gejala glukosa darah rendah, tetapi 
kadar glukosa darah normal. Di lain pihak, 
tidak semua pasien DM mengalami tanda dan 
gejala hipoglikemia meskipun kadar glukosa 
darahnya rendah. Penurunan kesadaran pada 
pasien DM harus selalu dicurigai disebabkan 
oleh hipoglikemia. Hipoglikemia paling sering 
disebabkan oleh penggunaan sulfonylurea 
dan insulin.6

Klasifikasi
Hipoglikemia dapat diklasifikasikan sesuai 
dengan derajat keparahannya:6

 � Hipoglikemia ringan: Pasien tidak 
membutuhkan bantuan orang lain untuk 
pemberian glukosa per oral
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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 � Hipoglikemia berat: Pasien membutuhkan 
bantuan orang lain untuk pemberian 
glukosa intravena, glukagon, atau 
resusitasi lainnya

Kejadian
Insiden hipoglikemia pada diabetes, 
terutama yang ringan atau tanpa gejala, 
sering diremehkan dan tidak dilaporkan. 
Hipoglikemia lebih sering terjadi pada pasien 
DM tipe 1 dibandingkan pasien DM tipe 2. 
Pasien DM tipe 1 diperkirakan mengalami 
1-2 episode gejala hipoglikemik per minggu 
dan satu episode hipoglikemik berat per 
tahun.5 Pasien DM tipe 2 yang menjalani 
terapi insulin jangka panjang memiliki 
tingkat kejadian hipoglikemia yang sama jika 
dibandingkan dengan pasien DM tipe 1.5 
Prevalensi hipoglikemia berat pada pasien 

diabetes melitus tipe 1 (DM tipe 1) adalah 0,2-
3,2 episode per pasien per tahun, sedangkan 
pada pasien diabetes tipe 2 (DM tipe 2) 0,1-0,7 
per pasien per tahun.3

RCT (randomized controlled trial) pada pasien 
DM tipe 1 melaporkan peningkatan 3 kali 
lipat kejadian hipoglikemia berat pada pasien 
yang dirawat intensif dibandingkan pasien 
yang dirawat konvensional,7,8 terapi intensif 
melibatkan tiga atau lebih suntikan insulin 
setiap hari dibandingkan dengan 1 dan 
2 suntikan insulin setiap hari pada pasien 
DM tipe 1 kelompok terapi konvensional. 
Terlebih lagi, sekitar 2%-4% kematian pada 
DM tipe 1 disebabkan oleh hipoglikemia.9 
Sebuah survei acak atas pasien DM tipe 1 
dan DM tipe 2 (n=267) mencatat jumlah 
kejadian hipoglikemik dalam jangka 4 

minggu.10 Sekitar 155 pasien diabetes tipe 1 
dan tipe 2 mengalami kejadian hipoglikemia 
sebanyak 572 kali. Pasien diabetes tipe 1 
dilaporkan mengalami kejadian hipoglikemia 
sebanyak 336 kali dengan rata-rata ±42,89 
kejadian hipoglikemia per pasien per 
tahun, di antaranya 9 kejadian hipoglikemia 
berat dengan rata-rata ±1,15 kali kejadian 
hipoglikemia per pasien per tahun. Pada 
pasien diabetes tipe 2 dilaporkan kejadian 
hipoglikemia sebanyak 236 kali dengan 
rata-rata ±16.37 kali kejadian hipoglikemia 
per pasien per tahun, termasuk kejadian 
hipoglikemia berat sebanyak 5 kali dengan 
rata-rata ±0,35 kali kejadian hipoglikemia 
per pasien per tahun. Insiden hipoglikemia 
berat pada diabetes tipe 2 dilaporkan lebih 
rendah jika dibandingkan dengan kejadian 
hipoglikemia berat pada pasien diabetes tipe 
1.10 Selain itu, lebih sulit untuk mendapat data 
mengenai DM tipe 2 karena banyaknya variasi 
di berbagai wilayah. Biasanya, pasien DM tipe 
2 berusia paruh baya/lansia, dan kejadian 
hipoglikemia mungkin dianggap tidak terlalu 
membahayakan kehidupan.7

Faktor Risiko
Pada penderita diabetes, hipoglikemia terjadi 
akibat peningkatan kadar insulin dalam 
sirkulasi dan/atau penurunan mekanisme 
pertahanan tubuh terhadap hipoglikemia. 
Faktor risiko utama hipoglikemia adalah 
ketidakseimbangan antara dosis insulin dan 
konsumsi makanan. Kelebihan insulin absolut 
dapat disebabkan karena kesalahpahaman 
jenis dan efeknya, atau overdosis yang tidak 
disengaja. Kelebihan insulin relatif jika 
asupan makanan dikurangi, atau waktu 
makan terlewati dan penggunaan glukosa 
meningkat seperti saat berolahraga atau jika 
pembentukan glukosa endogen ditekan 
seperti setelah konsumsi alkohol.5

Pemberian insulin suntik, sulfonylurea, atau 
meglitinide dapat meningkatkan sirkulasi 
insulin. Obat antidiabetik lain, seperti biguanid, 
tiazolidinedione, agonis glucagon-like peptide 1 
(GLP-1), penghambat alfa-glukosidase, dan 
penghambat dipeptidil peptidase-4 (DPP-
IV), tidak secara langsung menyebabkan 
hipoglikemia. Namun, penggunaan obat ini 
dalam kombinasi dengan agen hipoglikemik 
berisiko tinggi seperti insulin, sulfonylurea, 
dan meglitinide dapat meningkatkan 
risiko hipoglikemia. Agonis reseptor GLP-
1 dan inhibitor DPP IV merangsang sekresi 

Tabel 1. Klasifikasi hipoglikemia menurut American Diabetic Association 2020.2

Klasifikasi Hipoglikemia Tingkat Keparahan Hipoglikemia

Level 1 Glukosa serum <70 mg/dL dan ≥54 mg/dL

Level 2 Glukosa serum <54 mg/dL
Level 3 Kondisi berat ditandai dengan perubahan fungsi mental dan/

atau fisik yang memerlukan bantuan orang lain

Tabel 2. Faktor risiko hipoglikemia pada pasien diabetes.5

Faktor Risiko Terkait Pasien 
dan Keluarga

Jenis Diabetes dan Faktor 
Risiko Terkait Strategi  

Tata Laksana

Faktor Risiko Terkait 
Penyakit Penyerta

    Usia (anak kecil   
    mempunyai risiko paling  
    tinggi)

    Gaya hidup: Olahraga  
    berat atau pengelolaan  
    saat olahraga yang tidak   
    tepat

    Tidak menyadari    
    hipoglikemia

    Kepatuhan keluarga/ 
    pasien buruk

    Edukasi yang kurang  
    memadai mengenai  
    tata laksana diabetes dan  
    hipoglikemia 
 
    Kebiasaan makan (diet  
    tinggi lemak  
    menyebabkan  
    hipoglikemia postprandial  
    dan hiperglikemia lanjut)

    Konsumsi alkohol

     Jenis diabetes (DM  
     tipe 1 berhubungan  
     dengan peningkatan risiko  
     dibandingkan DM tipe 2)

     Kontrol glikemik yang ketat  
     (A1c rendah)

     Durasi diabetes lebih lama

     Hipoglikemia sebelumnya,  
     hipoglikemia berulang

     Menggunakan insulin,     
     sulfonylurea, dan  
     meglitinide sebagai terapi  
     standar

     Metode pemantauan  
     glukosa (menggunakan  
     pemantauan gula darah  
     kontinu mengurangi  
     episode hipoglikemia)

     Insufisiensi adrenal  
     (penyakit Addison)

     Disfungsi ginjal atau hati

     Penyakit celiac

     Hipotiroidisme

     Gangguan psikologis

     Gastroparesis diabetik
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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insulin selama hiperglikemia, sulfonylurea 
merangsang sekresi insulin tidak tergantung 
kadar glukosa darah. Faktor-faktor yang 
berhubungan dengan peningkatan risiko 
hipoglikemia ditampilkan pada Tabel 2.5

PATOFISIOLOGI
Respons Hormonal pada Hipoglikemia
Beberapa respons fisiologis diaktifkan untuk 
mengimbangi penurunan kadar glukosa 
dan mempertahankan homeostasis glukosa, 
untuk memastikan kecukupan glukosa bagi 
seluruh jaringan dan terutama otak yang 
bergantung pada glukosa sebagai sumber 
energi utamanya. Langkah pertahanan 
pertama terhadap hipoglikemia pada subjek 
sehat adalah penghambatan sekresi insulin 
oleh sel β pankreas saat konsentrasi glukosa 
darah turun di bawah 80-85 mg/dL (Tabel 
3). Pengurangan kadar insulin dalam darah 
menghasilkan peningkatan produksi glukosa 
endogen, yang dalam keadaan normal 
dilengkapi dengan asupan karbohidrat oral. 
Jika kadar glukosa darah turun di bawah 65-
70 mg/dL, sekresi hormon kontraregulasi 
diaktifkan; dengan demikian, sekresi glukagon 
dari sel α pankreas merupakan langkah 
pertahanan kedua yang mengarah pada 

peningkatan produksi glukosa hati melalui 
stimulasi glikogenolisis. Langkah pertahanan 
ketiga terdiri dari respons simpatoadrenal 
melalui aktivasi pusat otonom hipotalamus 
spesifik di dalam otak. Hal ini menyebabkan 
sekresi epinefrin dan berhubungan dengan 
perkembangan gejala otonom (Tabel 
3). Epinefrin bekerja melalui beberapa 
mekanisme, termasuk stimulasi glikogenolisis, 
peningkatan glukoneogenesis hati dan ginjal 
melalui mobilisasi substrat glukoneogenik, 
seperti laktat dan asam amino, dan 
mengurangi sekresi insulin. Selain hal di atas, 
kadar kortisol dan hormon pertumbuhan 
yang cukup juga diperlukan sebagai bagian 
dari respons kontraregulasi normal terhadap 
hipoglikemia.11

Gejala neuroglikopenik akibat kekurangan 
glukosa otak terlihat jelas jika glukosa turun 
di bawah 50 mg/dL, hipoglikemia parah 
dan berkepanjangan dapat mengakibatkan 
konsekuensi serius seperti koma, kerusakan 
otak, atau bahkan kematian. Regulasi glukosa 
terhadap hipoglikemia dan timbulnya gejala 
terganggu pada pasien diabetes dengan 
ambang glikemik yang bergeser ke tingkat 
lebih rendah sebagai respons terhadap 

perubahan kontrol glikemik dan paparan 
glukosa darah yang ekstrem.11

Respons Hipoglikemia pada Diabetes
Hipoglikemia pada pasien diabetes sering 
disebabkan oleh penggunaan insulin, 
sulfonylurea, atau glinide. Selain peningkatan 
risiko hipoglikemia, pasien diabetes dengan 
insulin sering mengalami gangguan respons 
neurohumoral terhadap kadar glukosa 
rendah, dengan derajat keparahan gejala 
awal hipoglikemia menurun seiring waktu. 
Respons fisiologis terhadap hipoglikemia 
termasuk peningkatan sekresi hormon kontra-
regulator seperti glukagon, epinefrin, kortisol, 
dan hormon pertumbuhan.5 Respons hormon 
kontra-regulator berkurang seiring waktu 
pada individu DM tipe 1. Respons glukagon 
terhadap hipoglikemia juga terganggu 
pada individu tersebut. Keadaan tersebut 
menghilangkan pertahanan pertama dan 
kedua tubuh terhadap keadaan hipoglikemia, 
sehingga individu diabetes lebih rentan 
dan lebih sering mengalami hipoglikemia 
berat (Gambar 1). Pasien DM tipe 1 sangat 
bergantung terhadap pertahanan ketiga 
tubuh terhadap keadaan hipoglikemia. 
Meskipun demikian, fluktuasi epinefrin 
menurun pada pasien DM tipe 1. Sekitar 30% 
anak-anak ataupun dewasa dengan diabetes 
terkontrol baik, mengalami respons epinefrin 
yang buruk.5

Kegagalan Otonom Imbas Hipoglikemia 
(Hypoglycaemia-Associated Autonomic 
Failure)
Hypoglycaemia-associated autonomic failure 
(HAAF) didefinisikan sebagai kombinasi 
gangguan mekanisme kontraregulasi dan 
penurunan kesadaran hipoglikemia. (Gambar 
2). Hal tersebut sangat berkaitan dengan 
hipoglikemia yang sedang terjadi ataupun 
yang berulang, terlihat pada pasien DM tipe 
1 dan DM tipe 2 yang sudah lama dengan 
defisiensi insulin endogen absolut. Batas 
ambang glikemik diturunkan ke batas glukosa 
plasma yang lebih rendah untuk mengaktifkan 
proses respons simpatoadrenal pada keadaan 
ini. Perubahan tersebut menurunkan respons 
epinefrin ketika tidak ada respons glukosa 
dan glukagon pada keadaan hipoglikemia, 
yang mengganggu proses kontra-regulasi 
glukosa. Proses tersebut juga menurunkan 
respons gejala neurogenik, mengakibatkan 
ketidaksadaran adanya hipoglikemia. Faktor 
risiko yang berhubungan dengan terjadinya 

Tabel 3. Ambang batas glukosa darah untuk aktivasi kontra-regulasi hormonal.11

Ambang Batas Glukosa Darah Respons Hormon

<80-85 mg/dL ↑ Insulin

<65-70 mg/ dL ↓ Glukagon

<65-70 mg/ dL ↓ Epinefrin
<65-70 mg/ dL ↓ Kortisol dan hormon pertumbuhan

Gambar 1. Respons hipoglikemia pada pasien diabetes.5
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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HAAF yaitu lama diabetes, kurangnya regulasi 
insulin endogen, episode hipoglikemia 
berulang, dan ketidaksadaran adanya 
hipoglikemia.5 Mekanisme pasti penurunan 
respons simpatoadrenal terhadap penurunan 
konsentrasi glukosa darah pada HAAF ini 
belum sepenuhnya diketahui. Sebuah 
hipotesis menduga bahwa perubahan 
fungsi hipotalamus atau jaringan otak yang 
disebabkan hipoglikemia menurunkan 
respons simpatoadrenal terhadap kejadian 
hipoglikemia berikutnya.12 Hipotesis lain, 
menduga bahwa peningkatan kortisol 
selama kejadian hipoglikemia menyebabkan 
penurunan respons simpatoadrenal terhadap 
kejadian hipoglikemia berikutnya.13 HAAF 
berbeda dengan neuropati otonom klasik, 
yang merupakan komplikasi jangka panjang 
diabetes akibat kerusakan serabut saraf. 
Meskipun demikian, neuropati otonom 
juga menurunkan respons simpatoadrenal 
terhadap keadaan hipoglikemia.5

Pasien DM Tipe 1 dan DM Tipe 2
Hypoglycaemia-associated autonomic failure 
(HAAF) dapat terjadi pada pasien DM tipe 1 
dan DM tipe 2 yang teratur menggunakan 
insulin. Pada pasien DM tipe 2, sekresi insulin 
berkurang bertahap seiring waktu, dan saat 
mengalami defisiensi insulin absolut dan 
diterapi dengan insulin eksogen, sekresi 
insulin tidak berkurang dan sekresi glukagon 
tidak meningkat, meskipun kadar glukosa 
darah rendah. Selain itu, pada pasien DM tipe 
2 riwayat hipoglikemia menurunkan respons 
simpatoadrenal terhadap rendahnya kadar 
glukosa darah berikutnya. Secara klinis HAAF 
terjadi lebih awal pada pasien DM tipe 1 
dibandingkan dengan DM tipe 2. Patofisiologi 
kontraregulasi glukosa tersebut dapat 
menjelaskan mengapa hipoglikemia lebih 
kecil kemungkinannya terjadi pada fase awal 
pasien DM tipe 2, meskipun dengan terapi 
insulin.5

KLINIS
Gejala hipoglikemia meliputi gejala otonom 
dan gejala neuroglikopenik, yang bervariasi 
antar pasien berdasarkan usia dan durasi 
diabetes. Misalnya, anak-anak mungkin 
menunjukkan perubahan emosi dan perilaku 
akibat hipoglikemia selain gejala otonom 
klasik dan neuroglikopenik. Gejala otonom 
meliputi kecemasan, tremor, jantung 
berdebar, diaforesis, parestesia, dan sensasi 
lapar. Gejala neuroglikopenik antara lain 

kurang konsentrasi, nyeri kepala, penglihatan 
kabur, pusing, kebingungan, kejang, 
gangguan bicara, gelisah, dan kehilangan 
kesadaran. Gejala neuroglikopenik terjadi 
akibat kekurangan glukosa di otak. Ambang 
glikemik untuk gejala neuroglikopenik 
biasanya sekitar 54 mg/dL.2 Berbeda dengan 
gejala otonom, adanya gejala neuroglikopenik 
biasanya tidak dipengaruhi oleh kegagalan 
hormonal kontra-regulasi ataupun episode 
hipoglikemia sebelumnya (Tabel 4).2

Implikasi klinis hipoglikemia dapat dibagi 
menjadi efek jangka pendek dan jangka 
panjang. Efek jangka pendek meliputi: 
gangguan kognitif, perubahan suasana hati, 
gangguan kinerja kerja dan mengemudi, 
gangguan aktivitas sosial, olahraga, dan 
perjalanan, hipotermia, jatuh, kejadian 
kardiovaskular dan serebrovaskular, kejang, 
dan koma. Implikasi jangka panjangnya 
antara lain ketakutan terhadap hipoglikemia, 
penurunan kualitas hidup, penambahan 
berat badan, kemungkinan memburuknya 
komplikasi kronis diabetes, sindrom yang 
disebabkan oleh hipoglikemia, penurunan 

kognitif, dan kemungkinan timbulnya atau 
percepatan demensia.4

TATA LAKSANA
Tujuan tata laksana hipoglikemia adalah untuk 
segera mendeteksi dan mengatasi kadar 
glukosa darah yang rendah menggunakan 
intervensi yang menaikkan kadar glukosa 
darah tercepat ke tingkat yang aman, 
menghilangkan risiko cedera, dan meredakan 
gejala dengan cepat. Penelitian menunjukkan 
bahwa 15 gram glukosa (monosakarida) 
diperlukan untuk menghasilkan peningkatan 
glukosa darah sekitar 2,1 mmol/L (~ 37,8 mg/
dL) dalam 20 menit, yang cukup meredakan 
gejala pada kebanyakan orang (Tabel 4).14

Tata laksana hipoglikemia ringan:6

1. Konsumsi makanan tinggi glukosa 
(karbohidrat sederhana), misalnya: jus 
buah, jagung manis.

2. Glukosa murni merupakan pilihan utama, 
namun bentuk karbohidrat lain yang berisi 
glukosa juga efektif untuk menaikkan 
kadar glukosa darah, misalnya: madu, jus 
buah, buah-buahan seperti pisang, apel, 

Gambar 2. Siklus terjadinya hipoglikemia rekuren dan HAAF.5

Tabel 4. Tanda dan gejala hipoglikemia (sering terjadi saat glukosa <50-58 mg/dL).11

Otonom:

Adrenergik: tremor, palpitasi/takikardi, pucat, rasa cemas, dan gairah
Kolinergik: berkeringat, rasa lapar, banyak air liur, mual, dan parestesia

Neuroglikopenik:

Kelemahan, kelelahan, kebingungan, perubahan perilaku, emosional labil, gangguan 
bicara, nyeri kepala, pusing, kejang, tidak dapat koordinasi, defisit neurologis fokal (diplopia, 
hemiparesis), dan hilang kesadaran. Jika hipoglikemia berat dan dalam jangka waktu lama, 
dapat mengakibatkan kerusakan otak dan kematian.
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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dan anggur.
3. Makanan yang mengandung lemak dapat 

memperlambat respons kenaikan glukosa 
darah.

4. Glukosa 15-20 gram (2-3 sendok makan 
gula pasir) dilarutkan dalam air adalah 
terapi pilihan untuk pasien hipoglikemia 
yang masih sadar.

5. Pemeriksaan glukosa darah dengan 
glukometer harus dilakukan setelah 
15 menit upaya terapi. Jika masih 
hipoglikemia (glukosa serum <70 mg/dL), 
pengobatan dapat diulang.

Pengobatan hipoglikemia berat6

1. Hentikan obat-obat antidiabetes. Jika 
pasien menggunakan insulin, perlu 
penyesuaian dosis.

2. Jika didapat gejala neuroglikopenia, terapi 
75-100 mL dekstrosa 20% intravena dalam 
15 menit.

3. Periksa glukosa darah tiap 10-15 menit 
setelah pemberian IV dengan target 
≥70 mg/dL. Bila target belum tercapai, 
prosedur dapat diulang.

4. Jika glukosa darah sudah mencapai target, 
terapi pemeliharaan dekstrosa 10% 100 
mL/jam (hati-hati pada pasien gangguan 
ginjal dan jantung) hingga pasien mampu 
makan.

5. Glukagon 1 mg intramuskular sebagai 
alternatif terapi hipoglikemia jika akses 
intravena sulit dicapai (hati-hati pada 
pasien malnutrisi kronik, penyalahgunaan 
alkohol, dan penyakit hati berat).

6. Evaluasi pemicu hipoglikemia. Jika 
disebabkan oleh regimen sulfonylurea 
atau insulin kerja panjang, hipoglikemia 
dapat bertahan dalam 24-36 jam.

7. Jika hipoglikemia menetap setelah 45 
menit atau 3 siklus penanganan sesuai 
poin 4 diperlukan infus 150-200 mL 
dekstrosa 10% dalam 15 menit.

8. Jika kadar glukosa darah sudah normal 
(glukosa serum >70 mg/dL), pasien 
diminta makan atau mengonsumsi 
makanan ringan untuk mencegah 
berulangnya hipoglikemia.

Komplikasi
Terdapat hubungan antara hipoglikemia berat 
dan gangguan kognitif, tetapi sifat hubungan 
keduanya masih belum jelas. Pasien dengan 
gangguan kognitif lebih berisiko mengalami 
episode hipoglikemia, mungkin karena 
medication error.15,16 Studi prospektif tidak 

menunjukkan hubungan antara terapi insulin 
rutin dan fungsi kognitif,17 atau hubungan 
hipoglikemia berat dan fungsi kognitif yang 
akan datang.18 Kemampuan kognitif menurun 
agaknya akibat komplikasi mikrovaskular atau 
kontrol metabolik buruk dibandingkan oleh 
kejadian episode hipoglikemia berat.19

Pasien DM tipe 2 berisiko tinggi mengalami 
penyakit kardiovaskular, terdapat hubungan 
yang jelas antara peningkatan angka 
mortalitas dan hipoglikemia berat serta 
hipoglikemia simtomatik.15,20 Hipoglikemia 
akut merupakan kejadian pro-inflamasi, 
meningkatkan aktivasi platelet, dan 
menurunkan fibrinolisis, yang mengarah 
kepada keadaan pro-trombotik. Hipoglikemia 
dihubungkan dengan peningkatan denyut 
jantung, tekanan darah sistolik, kontraktilitas 
miokard, volume sekuncup, dan keluaran 
kardiak, serta dapat menginduksi perubahan 
gelombang ST dan T dengan pemanjangan 
QT interval (mengurangi repolarisasi), yang 

dapat meningkatkan risiko aritmia (Gambar 
3).21 Meskipun demikian, hipoglikemia berat 
juga menjadi tanda individu rentan, yang 
dapat meningkatkan mortalitas.15

Pencegahan
Pencegahan lebih diupayakan dengan 
meningkatkan kontrol glukosa dan 
meminimalisir risiko. Masalah hipoglikemia 
harus diedukasi pada setiap pasien, yaitu 
dengan memantau glukosa darah secara 
mandiri. Edukasi tersebut memuat apakah 
pasien mengalami episode hipoglikemia, dan 
apakah dia sadar akan hipoglikemia? Apakah 
episode ini parah? Kapan hal itu terjadi? 
Apa hubungannya dengan obat-obatan, 
makanan, camilan, alkohol, dan olahraga? 
Seberapa rendah kadar glukosa darah yang 
diukur secara mandiri yang berhubungan 
dengan gejala? Apakah anggota keluarga 
menyadari terjadinya episode hipoglikemia 
yang tidak disadari oleh pasien? Sejauh mana 
kekhawatiran pasien mengenai hipoglikemia 

Tabel 5. Contoh karbohidrat dengan kadar 15 gram untuk mengobati hipoglikemia ringan.15

Contoh karbohidrat dengan kadar 15 gram

15 gram glukosa dalam bentuk glukosa tablet

15 mL (3 sendok teh) atau 3 paket gula meja yang dilarutkan ke dalam air

5 gula kotak

150 mL jus atau minuman ringan (soft drink)
15 mL madu (1 sendok makan)

Gambar 3. Patofisiologi berhubungan dengan hipoglikemia dan penyakit kardiovaskular.11
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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yang sebenarnya atau mungkin terjadi? 12

Prinsip terapi glikemik:22

1. Edukasi dan pemberdayaan secara baik 
dan benar ke pasien

2. Frekuensi pemantauan glukosa darah 
mandiri

3. Penggunaan insulin dan rejimen obat lain 
secara fleksibel

4. Menetapkan tujuan glikemik secara 
individu

5. Kontrol rutin ke tenaga medis professional

SIMPULAN 
Pengenalan dan penanganan hipoglikemia 
yang cepat pada pasien diabetes sangat 
penting karena hipoglikemia meningkatkan 
morbiditas dan mortalitas. Komplikasi tersebut 
dapat dicegah dengan mengendalikan faktor 
risiko yang dapat dimodifikasi dan edukasi 
tentang hipoglikemia, baik kepada petugas 
kesehatan maupun pasien dan keluarga. 
Kolaborasi tenaga kesehatan dan penderita 
diabetes merupakan komponen kunci dalam 
pencegahan, pemantauan, dan pengobatan 
hipoglikemia.

Profesi kesehatan (termasuk penyedia layanan 
kesehatan primer), penderita diabetes dan 
keluarga, harus bekerja sama menciptakan 
rencana tindakan untuk pengobatan 
hipoglikemia yang tepat. Tinjauan 
berkelanjutan terhadap data kadar glukosa 
harus dilakukan pada setiap kunjungan 
klinik. Target glukosa, jadwal pengujian, dan 
rencana pengobatan harus sering ditinjau 
dan diindividualisasikan untuk meminimalkan 
risiko hipoglikemia.
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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