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ABSTRAK

Penyakit tangan, kaki, dan mulut atau hand, foot, and mouth disease (HFMD) merupakan penyakit virus umum yang terutama menyerang anak-
anak. HFMD disebabkan oleh berbagai jenis coxsackievirus dan enterovirus, dengan penyebab utama coxsackievirus A16 dan enterovirus A71. 
Artikel ini membahas surveilans HFMD dan penyebarannya di beberapa negara, termasuk Cina, Singapura, dan Indonesia, bertujuan untuk 
memahami proses pengawasan dan distribusi HFMD untuk merumuskan strategi pencegahan dan manajemen yang efektif.
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ABSTRACT

Hand, foot, and mouth disease (HFMD) is a common viral illness primarily affecting children. HFMD is caused by various types of coxsackievirus 
and enterovirus; the main causes are coxsackievirus A16 and enterovirus A71. This article discusses HFMD surveillance and its spread in several 
countries, including China, Singapore, and Indonesia, aiming to understand the surveillance processes and HFMD distribution to formulate 
effective prevention and management strategies. Reza Adrian. Surveillance and Spreading of Hand, Foot, and Mouth Disease (HFMD).
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PENDAHULUAN
Surveilans Penyakit Menular
Surveilans adalah alat epidemiologi penting 
untuk memantau beban penyakit dan 
epidemiologi penyakit, serta mengidentifikasi 
wabah dan patogen baru. Metode ini 
melibatkan pemantauan terus-menerus atas 
pola dan tren penyakit, berguna sebagai 
pedoman tindakan kesehatan masyarakat. 
Surveilans penting untuk mengidentifikasi 
wabah dan patogen baru, membimbing 
kebijakan dan program, serta mengalokasi 
sumber daya. Surveilans efektif dimulai 
dari penyedia layanan kesehatan yang 
bertanggung jawab untuk diagnosis dan 
melaporkan kasus penyakit menular ke 
departemen kesehatan setempat.1

Tujuan utama surveilans penyakit menular ada 
3: mendeskripsikan beban dan epidemiologi 
penyakit saat ini, memonitor tren, serta 
mengidentifikasi wabah dan patogen 
baru.1 Surveilans membantu menunjukkan 
perlunya intervensi, seperti vaksinasi dan 
administrasi massal obat, untuk deteksi 

resistensi antimikroba dan strain penyakit 
yang beredar, memantau dampak intervensi 
seperti vaksinasi, serta kontrol, eliminasi, dan 
eradikasi penyakit.1

Surveilans penyakit menular dapat 
menggunakan berbagai pendekatan 
berdasarkan epidemiologi dan presentasi 
klinis penyakit. Bentuk-bentuk tradisional 
surveilans meliputi pemantauan berbasis 
rumah sakit, laboratorium, dan masyarakat. 
Pendekatan inovatif meliputi serosurveillance, 
yang melibatkan penggunaan spesimen 
darah untuk menentukan beban penyakit 
atau kesenjangan kekebalan dalam populasi. 
Surveilans kejadian tidak diinginkan setelah 
imunisasi adalah aspek penting lainnya, 
karena membantu memastikan keamanan 
vaksin. Pemantauan dapat dilakukan di fasilitas 
medis dan masyarakat, tergantung keparahan 
penyakit dan presentasi klinisnya.1

Kemitraan surveilans global dan regional 
penting untuk mengoordinasikan upaya 
pengendalian penyakit. World Health 

Organization (WHO) memainkan peran 
kunci dalam surveilans global, menyediakan 
pedoman dan standar untuk sistem surveilans. 
Kemitraan surveilans regional, seperti 
European Centre for Disease Prevention 
and Control (ECDC), juga memfasilitasi 
koordinasi dan pertukaran informasi. 
Kemitraan-kemitraan ini membantu dalam 
mengidentifikasi wabah dan patogen baru, 
membimbing kebijakan dan program, serta 
mengalokasikan sumber daya terbatas. 
Mereka juga memfasilitasi pertukaran praktik 
terbaik dan keahlian di seluruh wilayah.1

Data surveilans juga dapat digunakan 
sebagai platform untuk penelitian dan studi 
khusus antara lain tentang perubahan beban 
penyakit menular, perubahan agen penyebab 
infeksi, dan tren epidemiologi penyakit; juga 
dapat membantu mengidentifikasi kelompok-
kelompok berisiko tinggi serta mengevaluasi 
dampak intervensi seperti vaksinasi, dan juga 
dapat digunakan untuk pedoman kebijakan 
dan tindakan kesehatan masyarakat.1
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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.
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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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Penyakit Tangan, Kaki, dan Mulut
Penyakit tangan, kaki, dan mulut atau HFMD 
(hand, foot and mouth disease) adalah penyakit 
yang sering terjadi pada anak-anak, namun 
juga dapat menginfeksi orang dewasa.2 ,3 HFMD 
disebabkan oleh virus dari famili Picornaviridae 
dengan genus enterovirus, serotipe genus 
ini yang paling sering terlibat adalah 
coxsackievirus A16 (CV16) dan enterovirus A71 
(EV71).2 ,3 HFMD pernah terjadi sangat parah 
dari tahun 2009 hingga tahun 2018 dengan 
penyebab utamanya adalah virus EV71; 
namun mulai menurun sejak tahun 2018, dan 
mulai muncul virus coxsackievirus A6 (CV6) 
pada kasus HFMD sangat parah. Pada tahun 
2019 hingga 2020, selain EV71, virus CV16 
bersama CV6 menjadi salah satu penyebab 
HFMD sangat parah.4

Enterovirus menyebar saat virus dari saluran 
pencernaan (feses) atau saluran pernapasan 
atas (droplet) orang yang terinfeksi masuk ke 
tubuh orang lain melalui kontak langsung 
dengan feses, droplet, atau benda yang 
terkontaminasi.2,3 Setelah ingesti, virus 
mereplikasi di dalam jaringan limfoid usus 
bagian bawah dan faring dan menyebar 
ke kelenjar getah bening regional, yang 
kemudian dapat menyebar ke berbagai organ, 
termasuk sistem saraf pusat, jantung, hati, dan 
kulit. Gejala HFMD yang umum berupa ruam 
di tangan, kaki, mulut, dan kadang-kadang 
alat kelamin serta bokong, disertai demam, 
lesi di mulut berupa sariawan, dan nyeri 
tenggorokan.2,3

PENYEBARAN HFMD
Penyebaran HFMD terutama terjadi melalui 
kontak langsung dengan cairan tubuh 
individu yang terinfeksi, seperti air liur, 
cairan vesikel, dan tinja. Selain itu, penularan 
juga dapat terjadi melalui kontak dengan 
permukaan terkontaminasi virus. Anak-anak 
kecil yang sering berinteraksi dekat satu 
sama lain, seperti di pusat penitipan anak 
dan sekolah, memiliki risiko lebih tinggi untuk 
terinfeksi dan menyebarkan penyakit ini.2,3

Penyebaran HFMD dapat terjadi dengan 
cepat di komunitas tertutup atau lingkungan 
dengan sanitasi buruk. Faktor-faktor 
seperti kebersihan tangan yang kurang 
baik, lingkungan padat, dan minimnya 
kesadaran akan praktik-praktik higienis dapat 
meningkatkan risiko penularan penyakit ini. 
Oleh karena itu, upaya pencegahan seperti 

promosi kebersihan tangan, disinfeksi rutin, 
dan edukasi masyarakat sangat penting untuk 
mengurangi penularan HFMD.2,3

Infeksi virus ini tidak terbatas pada wilayah 
tertentu, melainkan terjadi di seluruh dunia 
dengan pola penyebaran yang bervariasi 
setiap tahunnya. HFMD umumnya muncul 
pada musim semi dan awal musim panas, 
sedangkan di negara-negara tropis dan 
subtropis, seperti di Asia-Pasifik, penyakit 
ini dapat terjadi sepanjang tahun. Anak-
anak, terutama yang berusia di bawah tujuh 
tahun, memiliki risiko infeksi lebih tinggi 
dibandingkan orang dewasa, sehingga wabah 
sering terjadi di tempat penitipan anak, kamp 
musim panas, atau di lingkungan keluarga. 
Studi besar di Cina menunjukkan bahwa 
lebih dari 90% kasus HFMD terkait dengan 
enterovirus, sementara kasus-kasus atipikal 
sering kali terkait dengan CV6 dan CV16.2-4

Pola penyebaran HFMD di Spanyol 
menunjukkan bahwa infeksi enterovirus lebih 
sering terjadi pada anak-anak usia 1 hingga 6 
tahun, serta beberapa orang dewasa. Serotipe 
EV71 merupakan penyebab utama HFMD dan 
eksantema non-spesifik di Spanyol. Serotipe 
CV6 adalah yang paling umum (60,9%), diikuti 
oleh EV71 (9,9%) dan CV16 (7,7%). Infeksi 
enterovirus menunjukkan pola musiman 
dengan puncak pada musim semi, panas, 
dan gugur. Kasus HFMD yang tidak biasa dan 
kasus dengan komplikasi neurologis relatif 
jarang. Analisis filogenetik urutan VP1 CV6 
menunjukkan adanya sub-kelompok berbeda 
dari tahun 2010 hingga saat ini.5

Di Finlandia, pola penyebaran HFMD 
menunjukkan bahwa serotipe EV71 telah 
menyebar luas dengan beberapa kasus 
terdeteksi dari sampel lingkungan serta 
beberapa kasus klinis. Pada tahun 2019 
terkonfirmasi 3 kasus EV71, termasuk 1 kasus 
fatal. Analisis filogenetik mengungkapkan 
bahwa strain EV71 yang terdeteksi di Finlandia 
termasuk subgenogroup C1 yang baru 
ditemukan, yang telah beredar di Eropa 
sejak tahun 2015 dan menyebabkan kasus 
serius di beberapa negara Eropa. Meskipun 
penyebaran EV71 di Finlandia juga terdeteksi 
melalui surveilans lingkungan, jumlah kasus 
klinis tetap rendah.6

Pola penyebaran HFMD di Norwegia 
menunjukkan variasi tahunan dengan puncak 

kejadian pada tahun 2014, 2016, dan 2022. 
Deteksi EV-D68 umumnya terjadi antara bulan 
Agustus hingga Desember. Insiden HFMD 
lebih rendah pada tahun 2018 dan selama 
pandemi COVID-19, yang memengaruhi pola 
distribusi musiman karena adanya tindakan 
kebersihan ketat dan lockdown. HFMD 
biasanya mencapai puncaknya antara akhir 
musim panas dan pertengahan musim gugur. 
Anak-anak berusia 0-1 tahun menyumbang 
40% pasien positif EV-D68, sebagian besar 
pada anak di bawah usia 4 tahun. Mayoritas 
pasien EV-D68 memerlukan perawatan rumah 
sakit, menunjukkan dampak signifikan pada 
kesehatan anak-anak di Norwegia.7,8

Penyebaran HFMD di Perancis pada tahun 
2021 menunjukkan dua gelombang 
peningkatan kasus. Gelombang pertama 
terjadi pada minggu ke-24 dan mencapai 
puncaknya pada minggu ke-27, dilaporkan 
291 kasus. Gelombang kedua terjadi pada 
minggu ke-35 dan mencapai puncaknya pada 
minggu ke-37. Sejak Juni 2021 hingga 28 
September 2021, total kasus yang dilaporkan 
mencapai 3.403, lebih tinggi dibandingkan 
periode tahun 2018-2019. Penyebaran ini 
menyoroti pentingnya surveilans sindromik 
dan virologi untuk mendeteksi kasus lebih 
awal dan mengidentifikasi jenis virus yang 
terkait dengan HFMD.9

Surveilans HFMD di Cina menunjukkan 
beberapa perubahan epidemiologis dan 
patogenik sejak tahun 2010. Sebelum tahun 
2013, EV71 adalah virus dominan penyebab 
HFMD di Cina. Setelah implementasi vaksin 
EV71, CV6 menggantikan EV71 sebagai virus 
dominan, terutama di wilayah Nanchang. 
Analisis virologis mengungkapkan bahwa 
CV6 lebih banyak ditemukan pada musim 
gugur dan musim dingin, sedangkan EV71 
lebih sering ditemukan pada musim panas.10 
Surveilans HFMD di Shanghai antara tahun 
2014 hingga 2016 menunjukkan bahwa EV71 
dan CV16 masih menjadi virus dominan, 
CV6 juga terdeteksi pada beberapa kasus. 
Simpulannya, implementasi vaksin EV71 telah 
memengaruhi epidemiologi HFMD di Cina, 
dengan CV6 menggantikan EV71 sebagai 
virus dominan. Penelitian surveilans dari 
tahun 2009 hingga 2020 di Provinsi Jiangsu 
menunjukkan bahwa insiden kasus HFMD 
relatif stabil, kecuali pada tahun 2020 yang 
turun drastis. Meskipun demikian, jumlah 
kasus HFMD sangat parah relatif tinggi antara 

312CDK-329/ vol. 51 no. 06 th. 2024

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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tahun 2010 hingga 2014. Sejak tahun 2015, 
insiden kasus HFMD sangat parah turun 
bertahap, dengan total 1.348.737 kasus HFMD 
dilaporkan, termasuk 9.622 kasus sangat parah 
dan 62 kasus fatal.4

Data surveilans di Thailand dari Januari 2011 
hingga Juli 2020 menunjukkan bahwa HFMD 
lebih sering menyerang anak-anak di bawah 
usia 14 tahun, dengan rata-rata usia sekitar 
20,77 bulan. Infeksi lebih banyak terjadi pada 
laki-laki dibandingkan perempuan (52% vs 
48%). Virus EV71 adalah penyebab utama 
HFMD di Thailand.11 Selain itu, sebuah studi 
pada 5 taman kanak-kanak di Bangkok dan 
Nakhonpathom yang mengalami penyebaran 
HFMD pada tahun 2018, menunjukkan bahwa 
50% patogen yang ditemukan pada kasus 
utama adalah coxsackievirus (CVA4, A6, A9, 
dan A10), sedangkan 44% adalah enterovirus 
EV71. Analisis tersebut juga mengungkapkan 
bahwa 45% enterovirus yang ditemukan 
dalam setiap kejadian penyebaran memiliki 
serotipe yang sama dengan kasus utama yang 
pertama. Temuan ini menunjukkan bahwa 
penggunaan teknik genetik molekuler dapat 
membantu memperoleh data akurat untuk 
mendukung kebijakan penutupan sekolah 
dalam upaya mengendalikan infeksi HFMD di 
Thailand.11

Di Singapura, temuan dari surveilans 
retrospektif pada periode tahun 2013-2018 
ini mengidentifikasi EV71 dan CV6 sebagai 
penyebab utama HFMD. Data menunjukkan 
bahwa HFMD lebih sering terjadi pada anak-
anak di bawah usia 5 tahun, dengan puncak 
insiden terjadi antara bulan Juni hingga 
September. Selain itu, studi ini menemukan 
bahwa EV71 sering terkait dengan gejala 
HFMD yang lebih berat dan lama dirawat di 
rumah sakit. Hasil surveilans ini sangat penting 
untuk memahami pola penyebaran HFMD 
dan meningkatkan kesadaran masyarakat, 
terutama di kalangan kelompok risiko tinggi 
seperti anak-anak berusia di bawah 5 tahun.12

Di Indonesia, wabah HFMD dilaporkan 
sebagai kejadian luar biasa (KLB) pada tahun 
2000 dan 2001 di berbagai wilayah, termasuk 
Batam, RSCM, RS Pondok Indah, RS Siloam, 
Bojonegoro, dan Surakarta. Pada tahun 2016, 
Banjarmasin melaporkan 18 kasus positif 
HFMD dengan serotipe EV71. Isolat EV71 
dari Banjarmasin termasuk subgrup B5, yang 
bersama subgrup C4 merupakan penyebab 

utama HFMD di Asia Pasifik.13 Selain itu, 
antara tahun 2008 dan 2012, penelitian yang 
dilakukan untuk mendeteksi penyebab HFMD 
pada 48 kasus, menunjukkan bahwa 54% 
kasus disebabkan oleh enterovirus, sedangkan 
6,25% disebabkan oleh EV71.14

Penyebaran HFMD di Indonesia pada tahun 
2024 menjadi perhatian Kementerian 
Kesehatan RI. Hingga pekan ke-13 tahun 
2024, tercatat hampir 6.500 kasus HFMD pada 
kuartal pertama tahun ini, yang merupakan 
setengah dari total kasus tahun 2023. Sebagian 
besar kasus anak-anak, sebagian lainnya orang 
dewasa (Gambar).15,16 Kasus HFMD terbanyak 
di Pulau Jawa, dengan Jawa Barat, Banten, DI 
Yogyakarta, dan Jawa Tengah sebagai wilayah 
paling terdampak. Penyebaran HFMD pada 
periode ini dipengaruhi oleh pergerakan 
populasi yang tinggi selama perjalanan 
mudik, terutama di kalangan bayi dan balita.16

Surveilans HFMD di Berbagai Negara
Surveilans HFMD melibatkan pengumpulan 
data secara sistematis dan analisis informasi 
tentang kejadian penyakit ini. Proses ini 
mencakup identifikasi kasus, pelaporan, 
pengumpulan data, analisis, interpretasi, 
dan diseminasi informasi kepada pihak yang 
berkepentingan. Sistem surveilans yang 
efektif memungkinkan deteksi dini wabah 
dan respons cepat untuk mengendalikan 
penyebaran penyakit.2,3

Pengumpulan data melibatkan berbagai 
sumber, termasuk rumah sakit, klinik, pusat 
kesehatan masyarakat, dan laboratorium. Data 
mencakup informasi demografi pasien, gejala 
klinis, hasil laboratorium, dan faktor risiko yang 
mungkin terlibat dalam penyebaran penyakit. 
Data kemudian dianalisis untuk identifikasi 
tren epidemiologi, menentukan kelompok 
risiko, dan mengembangkan strategi 
pencegahan dan kontrol yang efektif.17

Global Surveillance
WHO telah mengelola jaringan surveilans 
global untuk enterovirus spesifik hanya untuk 
poliovirus. WHO tidak memiliki jaringan 
surveilans global yang spesifik untuk HFMD.3,18

National Surveillance Systems
Negara-negara seperti Amerika Serikat 
memiliki National Enterovirus Surveillance 
System (NESS) sejak tahun 1960-an untuk 
melacak laporan infeksi enterovirus.18

Perancis
Surveilans sindrom HFMD melalui jaringan 
Paediatric and Ambulatory Research in 
Infectious diseases (PARI) dilakukan di Perancis 
untuk deteksi awal dan penyebaran HFMD.9 
PARI melibatkan sebanyak 113 dokter anak 
di seluruh wilayah metropolitan Perancis 
yang menggunakan software medis yang 
sama untuk merekam data pasien. Sistem 
ini memungkinkan dokter anak melaporkan 
kasus HFMD berdasarkan diagnosis menurut 
International Statistical Classi�cation of Diseases, 
10th revision. Hasil surveilans menunjukkan 
peningkatan signifikan jumlah kasus HFMD 
di Perancis, sebanyak 3.403 kasus dilaporkan 
sejak Juni 2021 hingga 28 September 2021, 
jumlah ini 47% lebih tinggi daripada tahun 
2018-2019.9

Norwegia
Surveillans HFMD di Norwegia dijalankan oleh 
program nasional yang kuat untuk mengawasi 
kelumpuhan flaksid akut pada anak-anak 
berusia di bawah 15 tahun, termasuk kasus-
kasus yang dicurigai acute �accid myelitis 
(AFM).7,8 Spesimen yang diambil dari saluran 
pernapasan dikumpulkan untuk identifikasi 
kasus yang berhubungan dengan enterovirus 
D68 (EV-D68). Sejak tahun 2016, tidak ada 
lagi laporan kasus AFM yang dicurigai 
berhubungan dengan EV-D68.7,8

Surveilans HFMD dilakukan melalui 
laboratorium mikrobiologi lokal dan rumah 
sakit yang berkoordinasi dengan Norwegian 
Institute of Public Health (NIPH). Data dari 
Rumah Sakit Universitas Oslo dan penyedia 
perawatan primer di wilayah memberikan 
gambaran representatif mengenai 
penyebaran penyakit ini.7,8 Pengawasan ini 
mencakup pengujian kasus infeksi enterovirus 
sistem saraf pusat/central nervous system (CNS) 
yang dilaporkan ke The Norwegian Surveillance 
System for Communicable Diseases (MSIS). 
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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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Selain itu, spesimen dari infeksi enterovirus 
non-noti�able seperti HFMD juga dikirim dan 
dicatat.7,8

Spanyol
Surveilans HFMD di Spanyol dilakukan oleh 
National Centre for Microbiology (CNM) 
sejak tahun 1988. CNM menerima antara 
500 hingga 900 spesimen setiap tahun dari 
pasien infeksi enterovirus dengan manifestasi 
klinis yang berbeda, seperti neurologik, kulit, 
atau respiratorik. Studi ini termasuk 386 
spesimen EV-positif dari 368 pasien dengan 
gejala mukokutaneus berbeda yang datang 
ke berbagai rumah sakit di Spanyol antara 
Januari 2006 dan Maret 2020. Sampel utama 
yang diterima adalah swab kulit atau vesikel, 
diikuti eksudat faringeal atau nasofaringeal, 
feses, dan spesimen serum.5

Finlandia
Surveilans untuk HFMD di Finlandia dilakukan 
melalui laporan dari laboratorium mikrobiologi 
klinis ke National Infectious Disease Register 
yang dipantau oleh Finnish Institute for 
Health and Welfare (THL). Dalam tahun 2019, 
terdapat 151 kasus infeksi enterovirus, lebih 
rendah dibandingkan tahun sebelumnya (357 
kasus pada tahun 2018 dan 283 pada tahun 
2017). Walaupun tidak semua kasus dicatat, 
data sampel lingkungan menunjukkan bahwa 
EV71 telah beredar luas di Finlandia, dengan 
beberapa kasus terdeteksi dalam sampel 
lingkungan dan beberapa kasus terdeteksi 
klinis.6

Asia-Pasifik
Pengembangan jaringan surveilans untuk 
enterovirus di Asia-Pasifik, Asia-Paci�c Network 
for Enterovirus Surveillance (APNES), didirikan 
untuk memantau epidemiologi HFMD dan 
mengembangkan vaksin melalui harmonisasi 
diagnosis laboratorium dan pengumpulan 
data. APNES terdiri dari ahli internasional 
bidang enterovirus yang terkenal di negara-
negara Asia yang bekerja untuk meningkatkan 
kesadaran dan koordinasi surveilans. APNES 
dapat memantau dan mengawasi wabah 
HFMD di Asia-Pasifik, serta mengembangkan 
strategi yang efektif untuk mengurangi 
transmisi dan mengurangi dampak HFMD. 
APNES juga berfokus pada pengembangan 
vaksin EV71, salah satu penyebab utama 
HFMD, untuk mengurangi transmisi dan 
mengurangi dampak HFMD. Dengan 
koordinasi yang lebih baik, APNES dapat 

meningkatkan kesadaran dan koordinasi 
surveilans, serta mengembangkan vaksin 
yang efektif untuk mengurangi transmisi dan 
mengurangi dampak HFMD di seluruh Asia-
Pasifik.17

Cina
Cina telah menerapkan sistem surveilans 
yang komprehensif untuk memantau 
penyebaran HFMD. Surveilans ini melibatkan 
pelaporan wajib kasus-kasus HFMD oleh 
fasilitas kesehatan di seluruh negeri. Data 
yang dikumpulkan mencakup informasi 
tentang lokasi, usia pasien, dan tipe virus 
penyebab. Dengan adanya sistem ini, Cina 
dapat memantau tren epidemiologi HFMD 
secara efektif dan merespons wabah dengan 
cepat.2,3 Selain pelaporan, surveilans di Cina 
juga melalui penelitian-penelitian yang 
dilakukan secara spesifik tentang HFMD di 
Cina. Upaya pencegahan dan kontrol juga 
ditingkatkan melalui kampanye edukasi dan 
peningkatan kesadaran masyarakat tentang 
pentingnya kebersihan tangan dan praktik 
higienis lainnya.2,3

Thailand
Surveilans HFMD di Thailand dilakukan 
secara aktif dan pasif. Sejak tahun 2001, Biro 
Epidemiologi, Ministry of Public Health, 
Thailand (MOPH) telah mewajibkan surveilans 
berbasis rumah sakit terhadap HFMD. Data 
yang dikumpulkan menunjukkan bahwa 
insiden HFMD di Thailand lebih tinggi daripada 
yang dilaporkan oleh Departemen Kesehatan 
Masyarakat Thailand.11

Singapura
Di Singapura, setiap kasus HFMD harus 
dilaporkan ke Kementerian Kesehatan 
nasional, yang kemudian melakukan analisis 
data untuk identifikasi pola penyebaran 
dan sumber potensial wabah.19 Sejak 
Oktober 2000, Singapura telah menerapkan 
pendekatan komprehensif untuk memantau 
penyakit HFMD yang melibatkan sistem 
pelaporan wajib oleh praktisi medis dan 
pusat penitipan anak.19 Anak-anak di pusat 
penitipan anak diperiksa satu hingga dua kali 
sehari untuk mendeteksi gejala HFMD dan 
jika ditemukan gejala, mereka diisolasi selama 
10 hari.19 Pendekatan ini, yang mencakup 
2 lapis pemantauan oleh dokter dan guru, 
memastikan bahwa data kasus HFMD yang 
dilaporkan ke Kementerian Kesehatan 
Singapura sangat lengkap dibandingkan 

negara-negara lain di Asia.19 Dalam 
menghitung angka kejadian HFMD yang 
bergejala, diasumsikan semua kasus HFMD 
anak-anak yang bergejala terdeteksi secara 
klinis dan tercatat oleh sistem pemantauan di 
Singapura.19

Indonesia
Mengingat tingginya kasus HFMD di Indonesia 
pada tahun 2024, Kementerian Kesehatan RI 
mengeluarkan surat edaran terkait beberapa 
langkah yang harus dilakukan oleh Dinas 
Kesehatan Provinsi dan Kabupaten/Kota 
dalam meningkatkan surveilans HFMD.15,16,20 
Langkah-langkah ini termasuk peningkatan 
upaya penemuan kasus sesuai definisi 
operasional, pemantauan tren HFMD, serta 
pelaporan kasus kepada Dirjen P2P melalui 
The Public Health Emergency Operations 
Centre (PHEOC). Selain itu, spesimen suspek 
harus dikirim ke laboratorium rujukan 
nasional untuk pemeriksaan lebih lanjut. 
Dinas Kesehatan juga diinstruksikan untuk 
melakukan penyelidikan epidemiologi dalam 
1x24 jam setelah laporan penemuan kasus.20

SIMPULAN
HFMD adalah penyakit infeksi yang 
disebabkan virus yang secara umum 
memiliki gejala berupa ruam disertai demam, 
sariawan, dan nyeri tenggorokan, tetapi dapat 
menyebabkan komplikasi serius. Oleh karena 
itu, pemantauan dan evaluasi sistem surveilans 
HFMD secara berkala sangat penting untuk 
memastikan efektivitasnya dalam mendeteksi 
dan merespons wabah. Evaluasi ini mencakup 
analisis data surveilans, penilaian kinerja 
sistem pelaporan, dan identifikasi area yang 
berisiko tinggi terinfeksi. Informasi yang 
diperoleh dari proses monitoring dan evaluasi 
dapat digunakan untuk menginformasikan 
kebijakan kesehatan masyarakat dan 
strategi pengendalian penyakit. Meskipun 
beberapa sistem surveilans telah dibentuk, 
masih diperlukan upaya lebih besar untuk 
meningkatkan sistem surveilans di negara-
negara dengan sumber daya terbatas, seperti 
Indonesia.
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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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