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ABSTRAK

Kementerian Kesehatan Indonesia mencatat adanya peningkatan tren suspek penyakit tangan, kaki, dan mulut (hand, foot, and mouth disease/
HFMD) di seluruh provinsi di Indonesia pada tahun 2024. Salah satu virus penyebab tersering berisiko berat dan kematian adalah enterovirus 71 
(EV71). Hingga saat ini belum ada terapi spesifik EV71. Vaksin EV71 telah dikembangkan dan disetujui badan regulasi berbagai negara (Tiongkok, 
Thailand, dan Indonesia) untuk pencegahan HFMD karena EV71. Studi multisenter fase IV menunjukkan profil keamanan yang baik dengan KIPI 
sebesar 1,079%. Sebagian besar KIPI adalah grade 1 dan 2.

Kata Kunci: Enterovirus 71, HFMD, penyakit tangan, kaki, dan mulut, vaksin.

ABSTRACT

Indonesian Ministry of Health detected an increasing trend in suspected hand, foot, and mouth disease (HFMD) in all provinces in Indonesia in 
2024. Enterovirus 71 (EV71) is the main cause of severe HFMD and death. There has been no specific therapy for EV71. EV71 vaccine has been 
developed and approved by regulatory agencies in various countries (China, Thailand, and Indonesia) for the prevention of HFMD due to EV71. 
Multi-center phase IV study showed a good safety profile with an AEFI of 1,079%. Most AEFIs are grades 1 and 2. Thomas Aditya. Prevention of 
Severe Hand, Foot, and Mouth Disease through Enterovirus 71 Vaccination.
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Hand, Foot, and Mouth Disease di Indonesia
Data Sistem Kewaspadaan Dini dan Respon 
(SKDR) Kementerian Kesehatan tahun 2024 
menyampaikan bahwa dari awal tahun hingga 
akhir bulan April 2024 ada peningkatan tren 
suspek penyakit tangan, kaki, dan mulut (hand, 
foot, and mouth disease/HFMD) di seluruh 
provinsi di Indonesia. Dalam surat edaran 
tersebut disampaikan juga HFMD menjadi 
penyakit menular yang harus dilaporkan oleh 
fasilitas kesehatan.1

Peningkatan kasus HFMD salah satunya 
karena moda transmisi HFMD yang beragam. 
Penderita HFMD dapat menyebarkan virus 
HFMD melalui sekret/cairan hidung (ingus), 
tenggorokan (ludah, dahak), lesi kulit yang 
pecah, dan dari kotorannya. Penyebaran ini 
mudah terjadi melalui kontak erat dengan 
penderita (berbicara, memeluk, mencium), 
melalui udara (bersin, batuk), kontak dengan 
kotoran pasien, dan kontak dengan objek atau 
permukaan tercemar virus HFMD (memegang 

gagang pintu, permukaan meja, perabotan 
tercemar virus, dll).2 Penderita HFMD 
umumnya sangat menularkan virus pada 
minggu pertama sakit. Beberapa pasien masih 
menularkan virus beberapa hari atau minggu 
setelah gejala dan tanda infeksi hilang.3

Terdapat beragam penyebab HFMD, data 
laporan surveilans penyakit menular di 
Tiongkok membagi patogen penyebab 
menjadi 3 kategori: EV71, CA16, dan enterovirus 
lain; “enterovirus lain” adalah kumpulan virus 
yang mencakup lebih dari 20 enterovirus. EV71 
menjadi penyebab paling sering, mencapai 
44%.4

Enterovirus 71
Enterovirus 71 (EV71) adalah virus RNA 
beruntai tunggal termasuk spesies enterovirus 
A manusia dari famili Picornaviridae. EV71 
memiliki 7 genotipe (A-G) yang sudah 
diidentifikasi; genotipe B dan C, terutama sub-
genotipe B1-B5 dan C1-C5 sebagai penyebab 

tersering infeksi EV71.5

Virus ini dapat menyebabkan berbagai 
manifestasi, termasuk hand, foot, and mouth 
disease (HFMD) dan komplikasi neurologis 
yang parah, terutama pada anak-anak. EV71 
pertama kali diidentifikasi di California pada 
tahun 1969 dan sejak itu telah menyebabkan 
epidemi di berbagai negara di seluruh dunia, 
terutama di kawasan Asia-Pasifik. Wabah besar 
EV71 pertama di kawasan Asia-Pasifik terjadi 
di Malaysia pada tahun 1997 menyebabkan 
41 kematian anak. Sejak itu, epidemi EV71 
dalam skala besar telah dilaporkan di banyak 
negara Asia-Pasifik, termasuk Taiwan, Australia, 
Tiongkok, Singapura, Vietnam, dan Kamboja. 
Baru-baru ini, epidemi EV71 juga telah 
dilaporkan di Amerika Serikat dan negara-
negara Eropa.6,7

Manifestasi Klinis EV 71
HFMD umumnya ditandai dengan ruam 
papulovesikular atau makulopapular, lepuh 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

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

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

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

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

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

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

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

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

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

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

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

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

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

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

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

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

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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pada tangan, telapak kaki, dan bokong disertai 
lesi ulseratif yang nyeri di mulut. Infeksi 
enterovirus 71 (EV71) menarik perhatian bukan 
hanya dari tingkat infeksinya, namun lebih 
disebabkan oleh dampak buruknya, yaitu 
beban penyakit dan risiko komplikasi berat; 
risiko kasus berat HFMD dan kasus kematian 
masih didominasi oleh infeksi EV71. Sebagai 
salah satu virus neurotropik, EV71 juga dapat 
menyebabkan komplikasi neuropatologis dan 
kardiopulmoner serius, termasuk meningitis 
aseptik, paralisis flaksid akut, ensefalitis batang 
otak, miokarditis fatal, dan edema paru.8

Infeksi EV71 biasanya menyebabkan 
HFMD dengan gejala demam, ruam pada 
tangan dan kaki, dan luka di mulut. Pada 
beberapa kasus, EV71 dapat menyebabkan 
komplikasi neurologis yang parah, seperti 
ensefalitis batang otak dan paralisis flaksid 
akut. Komplikasi neurologis ini biasanya 
muncul dalam 3 sampai 5 hari setelah 
timbulnya demam atau lesi kulit.8 Diagram 
menggambarkan patogenesis dan respons 
imun terhadap infeksi EV71 (Gambar).

Mekanisme pasti patofisiologi komplikasi 

neurologis akibat infeksi EV71 belum 
sepenuhnya dipahami. Penelitian 
menunjukkan bahwa virus ini dapat 
menyerang sistem saraf pusat secara 
langsung dan menyebabkan kerusakan sel 
saraf.8 Selain itu, EV71 juga dapat memicu 
respons inflamasi berlebihan, yang dapat 
memperburuk kerusakan saraf. Pada laporan 
kasus EV71 fatal, komplikasi menyerang 
sistem saraf, peningkatan produksi 
katekolamin meningkatkan permeabilitas 
vaskular pulmoner dan berdampak langsung 
pada jantung hingga dapat berujung pada 
cardiopulmonary failure9 (Gambar).

Hingga saat ini tidak ada terapi spesifik untuk 
HFMD ataupun EV71, tata laksana bersifat 
simtomatik. Hal ini mendorong penelitian 
intensif untuk pengembangan anti-virus dan 
vaksin untuk EV71. Saat ini potensi beberapa 
agen anti-virus sedang dikembangkan yang 
menargetkan mekanisme adhesi, masuknya 
virus, pelepasan kapsid, translasi, pemrosesan 
poliprotein, pembentukan kompleks replikasi 
RNA membran yang diinduksi virus, dan RNA 
polimerase RNA-dependen.2 Vaksin EV71 
sudah dikembangkan dan beredar di berbagai 
negara sebagai upaya pencegahan spesifik 
terhadap HFMD.10

Vaksin Enterovirus 71
Vaksin enterovirus tipe 71 inaktif yang 
diproduksi dengan sel Vero digunakan untuk 
mencegah HFMD yang disebabkan infeksi 
EV71. Vaksin ini diperkenalkan pada tahun 
2016 untuk anak-anak berusia 6 hingga 35 
bulan dan kemudian diperluas hingga usia 71 
bulan.11

Vaksin dikembangkan menggunakan EV71 
sub-genotipe C4, namun titer antibodi 
terhadap kelima sub-genotipe EV71 B4, B5, C2, 
C4, dan C5 teramati secara signifikan setelah 
vaksinasi, terlepas dari titer NTAb awal.12 Hal 
ini menunjukkan bahwa vaksin EV71 sub-
genotipe C4 mampu menginduksi aktivitas 
cross-neutralizing terhadap sub-genotipe EV71 
lain pada anak dan bayi. Namun demikian, 
cross-protection virus EV71 perlu dipantau 
dan diteliti lebih lanjut. Vaksin EV71 dikatakan 
dapat memproteksi jika terbentuk titer 
antibodi anti-EV71 setidaknya 1:16, dan karena 
bersifat monovalen EV71, vaksin EV71 tidak 
dapat memproteksi HFMD yang disebabkan 
oleh coxsackievirus A16.13
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Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)
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Proteksi Jangka Panjang Vaksin Enterovirus 
71
Hasil uji klinis fase III menunjukkan vaksin 
EV71 inaktif menurunkan risiko kasus HFMD/
herpangina, rawat inap karena HFMD, dan 
HFMD berat dengan komplikasi neurologis.13 

Proteksi vaksin terhadap HFMD terkait EV71 
atau herpangina adalah 94,8% (95% [CI], 
87,2%-97,9%) selama periode surveilans 12 
bulan.13 Dalam studi yang sama, vaksin EV71 
mencegah 100% kasus rawat inap terkait EV71 
(0 kasus di kelompok vaksin vs 24 kasus di 
kelompok plasebo, p<0,001) (95% [CI], 83,7%-
100%) dan 100% mencegah kasus HFMD 
parah dengan komplikasi neurologis (0 kasus 
di kelompok vaksin vs. 8 kasus di kelompok 
plasebo, p=0,004) (95% [CI], 42,6%-100%).13 

Respons imun kuat dari vaksin EV71 dapat 
diamati 10 hari setelah 1 dosis dengan tingkat 
seropositif 100% pada hari ke-60 setelah 2 
dosis vaksinasi.14

Persistensi geometric mean titer antibody 
terhadap EV71 diamati setidaknya 5 tahun 
setelah vaksinasi dalam studi follow up setelah 
64 bulan yang menunjukkan kelompok 
divaksinasi EV71 memiliki seropositivity lebih 
tinggi dibandingkan plasebo.15

Profil Keamanan Vaksin Enterovirus 71
Studi multi-center phase IV menunjukkan profil 

keamanan yang baik dengan KIPI sebesar 
1,079%. Sebagian besar KIPI adalah grade 1 
dan 2, tidak terdapat laporan KIPI grade 4.16

Ko-administrasi Vaksin Enterovirus 71 
dengan Vaksin Lainnya
Ko-administrasi dengan vaksin lain menjadi 
strategi yang efisien untuk meningkatkan 
angka vaksinasi dan mengurangi jumlah 
kunjungan ke klinik. Pada pemberian 
simultan dengan vaksin lainnya, keamanan 
dan imunogenisitasnya juga baik. Pemberian 
vaksin EV71 dengan vaksin lain antara lain 
vaksin hepatitis B, vaksin meningococcal 
polisakarida, vaksin measles, mumps, and 
rubella (MMR), dan vaksin Japanese encephalitis 
tidak mengganggu respons imun terhadap 
vaksin dan tidak meningkatkan kejadian 
KIPI.17,18

Rekomendasi dan Advokasi Vaksinasi EV71 
untuk Populasi Anak
Vaksinasi EV71 pada anak sudah masuk dalam 
rekomendasi CDC Tiongkok dan asosiasi 
kedokteran ilmu kesehatan anak di beberapa 
negara, antara lain Tiongkok dan Thailand.19,20 
Vaksinasi skala besar setelah diperkenalkannya 
vaksin EV71 di Tiongkok pada tahun 2016, 
menunjukkan penurunan angka kejadian 
HFMD serta kematian dan kasus berat HFMD. 21

Di Indonesia, beberapa publikasi melaporkan 
kasus infeksi EV71 yang beragam 
manifestasinya dari herpangina hingga 
berujung kematian, sehingga sangat 
diperlukan edukasi masyarakat dari tenaga 
kesehatan.10,22 Mayoritas publik percaya akan 
pentingnya vaksin, mereka membutuhkan 
informasi bahwa vaksinasi EV71 sudah dapat 
diberikan di fasilitas kesehatan terdekat. 
Rekomendasi dari tenaga kesehatan 
merupakan faktor penting dalam menentukan 
kesediaan pasien untuk mendapat vaksinasi. 
Diperlukan edukasi terkait risiko penyakit EV71 
dan dorongan aktif dari tenaga kesehatan 
atas pentingnya vaksinasi untuk pencegahan 
infeksi EV71.

Simpulan dan Tindak Lanjut
Kasus HFMD yang meningkat di Indonesia 
pada tahun 2024 perlu diwaspadai 
terutama pada populasi anak. Enterovirus 71 
adalah penyebab utama HFMD berat dan 
mengancam jiwa karena risiko komplikasi 
sistem saraf. Vaksin EV71 telah dikembangkan 
dan direkomendasikan oleh berbagai negara 
untuk populasi anak sejak 6 bulan hingga 71 
bulan dengan efektivitas dan profil keamanan 
yang baik. Untuk mengurangi risiko 
penyebaran HFMD dan kasus EV71 berat dan 
mengancam jiwa, perlu implementasi strategi 
vaksinasi EV71di fasilitas kesehatan.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

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

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

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

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

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

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

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

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

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

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

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

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

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

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

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

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

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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