
311CDK-340/ vol. 52 no. 5 th. 2025

Alamat Korespondensi email: 

Leukokoria sebagai Tanda Peringatan Penyakit Coats 
dan Gangguan Retina Lainnya

Carennia Paramita,1 Dian Estu Yulia2

1Residen Oftalmologi, 2Kepala Divisi Pediatri Oftalmologi, Departemen Ilmu Kesehatan Mata,  
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta, Indonesia

ABSTRAK

Penyakit Coats merupakan kondisi idiopatik yang ditandai oleh retinopati eksudatif non-herediter disebabkan oleh perkembangan vaskular 
retina yang tidak normal. Pasien sering datang dengan leukokoria, penurunan tajam penglihatan, dan strabismus. Beberapa ciri khas penyakit 
Coats antara lain telangiektasis, aneurisma, dan exudative retinal detachment. Ultrasonografi dan computed tomography scan dapat membantu 
deteksi massa dan kalsifikasi, yang berguna untuk menyingkirkan diagnosis banding retinoblastoma. Penyakit Coats memiliki 5 stadium, tidak 
jarang pasien baru berobat saat stadium lanjut atau sudah berkembang menjadi keganasan pada anak, yaitu retinoblastoma, sehingga pasien 
diarahkan untuk enukleasi.

Kata Kunci: Enukleasi, leukokoria, penyakit Coats, retinoblastoma, retinopati eksudatif.

ABSTRACT

Coats’ disease is an idiopathic condition characterized by non-hereditary exudative retinopathy caused by abnormal retinal vascular development. 
Patients often present with signs such as leukocoria, significant vision loss, and strabismus. Some characteristic features include telangiectasia, 
aneurysms, and exudative retinal detachment. Ultrasonography and computed tomography scan can detect masses and calcifications, which 
are useful in ruling out differential diagnosis of retinoblastoma. Coats’ disease has 5 stages, but it is not uncommon for patients to seek treatment 
in advanced stages or when it has progressed to a malignancy in children, such as retinoblastoma, therefore the patient will be referred for 
enucleation. Carennia Paramita, Dian Estu Yulia. Leukocoria: A Warning Sign of Coats’ Disease and Other Retinal Disorders.
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PENDAHULUAN
Penyakit Coats merupakan kondisi idiopatik 
yang ditandai oleh retinopati eksudatif non-
herediter, bersifat asimetris, dan disebabkan 
oleh perkembangan vaskular retina yang 
abnormal.1

Penyakit ini pertama kali dilaporkan pada 
tahun 1908 oleh George Coats, seorang 
dokter mata dari Skotlandia, didefinisikan 
sebagai telangiektasis retina dan aneurisma 
disertai eksudat pada retina satu mata dengan 
predominansi kuat pada laki-laki.2

Berdasarkan studi Morris, et al, (2010) di 
Inggris, insiden penyakit Coats adalah 0,09 
per 100.000 populasi.3 Penyakit ini dominan 
unilateral pada laki-laki usia muda dengan 
proporsi hingga 70%-80% kasus.4,5 Penyakit 
Coats sering ditemukan pada anak dengan 

median usia 5 tahun (berkisar antara 1 
bulan–63 tahun) tanpa kecenderungan ras 
tertentu.5

Penyebab penyakit Coats belum diketahui 
pasti, pada beberapa penelitian menemukan 
adanya delesi gen norrie disease protein (NDP) 
mengakibatkan rusaknya dinding mural sawar 
darah retina. Kelainan mikrovaskular pada 
pembuluh retina ini menimbulkan eksudat 
yang pada akhirnya dapat menyebabkan 
lepasnya retina.6,7

Anamnesis terstruktur dan pemeriksaan fisik 
mata sangat diperlukan untuk diagnosis, 
mengingat gejalanya tidak khas dan dapat 
menyerupai diagnosis banding leukokoria 
lainnya seperti retinoblastoma. Manifestasi 
klinis penyakit Coats antara lain leukokoria, 
penurunan tajam penglihatan, dan strabismus. 

Pada pemeriksaan oftalmologis serta 
pemeriksaan penunjang seperti angiografi 
fluoresens dapat ditemukan beberapa ciri 
khas Coats, yaitu telangiektasis, aneurisma, dan 
exudative retinal detachment. Ultrasonografi 
(USG) dan computed tomography scan (CT scan) 
turut membantu deteksi adanya massa dan 
kalsifikasi, yang berguna untuk menyingkirkan 
diagnosis banding retinoblastoma.8

Tata laksana penyakit Coats didasari pada 
staging Shields. Stage 1 dan 2 dapat 
ditatalaksana dengan fotokoagulasi laser 
dan cryotherapy, stage 3 dan 4 dapat 
dilakukan pembedahan vitreoretina, dan 
pada stage 5 yang disertai komplikasi dapat 
dipertimbangkan tindakan enukleasi.9

carennia.paramita@gmail.com

85CDK-337/ vol. 52 no. 2 th. 2025

Mekanisme patologi lain adalah rusaknya 
membran mielin akibat produk vaksin serta 
ketidakseimbangan mekanisme regulator 
imun akibat vaksin, sehingga mengganggu 
toleransi terhadap protein mielin.10

Manifestasi Klinis
Manifestasi klinis EMDA diawali dengan 
fase prodromal, seperti lemas, demam, 
nyeri kepala, mual dan muntah, yang akan 
diikuti dengan manifestasi neurologis.6,10 
Gejala neurologis dapat timbul dalam 1-2 
minggu pasca-infeksi berupa nyeri kepala, 
meningismus, serta derajat ensefalopati 
yang bervariasi mulai dari gelisah, somnolen, 
hingga koma.4,6,9 Perkembangan penyakit 
EMDA dari onset hingga memberatnya gejala 
umumnya terjadi dalam 4-7 hari; gangguan 
kesadaran berat dapat ditemukan pada 11%-
16% kasus.4,11 Pada fase lanjut, manifestasi 
neurologis multifokal akan timbul sesuai 
lokasi demielinisasi sebagai hemiplegia, 
ataksia, defisit sensoris, kejang, hingga afasia.6,9 
Selain itu, juga dapat ditemukan gejala atipikal 
menyerupai meningoensefalitis seperti 
demam, kejang, meningismus, distonia, 
parkinsonism, serta gejala neuropsikiatri.7,9

EMDA lebih sering menyerang anak-
anak, namun juga dapat terjadi pada 
kelompok dewasa dengan manifestasi 
sedikit berbeda.6,9,12 Hal ini mungkin 
karena perbedaan respons imun serta pola 
demielinisasi antara kelompok anak dan 
dewasa.9 Pada anak, EMDA sering didahului 
oleh infeksi atau vaksinasi, sedangkan pada 
dewasa riwayat infeksi atau vaksinasi hanya 
ditemukan pada 50% kasus.6,13 Selain itu pada 
anak, kejadian meningoensefalitis termasuk 
ensefalopati, demam, kejang, hingga 
perubahan perilaku lebih tinggi dibandingkan 
dewasa. Sebaliknya, ensefalopati dan demam 
jarang ditemukan pada dewasa.9 Pada EMDA 
dewasa, gejala yang banyak dijumpai meliputi 
defisit motorik, tanda piramidal, gait, gejala 
batang otak, serta keterlibatan pada sistem 
saraf tepi.9,13

Pada kasus yang lebih jarang, dapat 
ditemukan varian hiperakut EMDA, yaitu varian 
leukoensefalopati hemoragik akut (LHA).9,12,14 
Varian ini merupakan bagian dari spektrum 
EMDA yang memiliki perjalanan penyakit 
lebih cepat dan berat.6 LHA terjadi pada sekitar 
2% kasus EMDA dengan karakteristik berupa 
demam, nyeri kepala, kejang mendadak, kaku 

kuduk, penurunan kesadaran, hingga koma.6,8 

Pada pencitraan LHA, dapat ditemukan lesi 
luas disertai edema dan efek massa, serta 

perdarahan yang bervariasi dari ukuran kecil 
(petekial) hingga luas.6,13 Prognosis LHA 
buruk, kematian umumnya dalam beberapa 
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dan phenytoin. Sedangkan obat anti-epilepsi 
lini kedua adalah lamotrigine, levatiracetam, 
clobazam, dan topiramate.5 Pemilihan OAE 
didasarkan atas jenis bangkitan epilepsi. OAE 
dimulai sebagai monoterapi (1 jenis obat saja) 
sesuai jenis bangkitan epilepsi, dimulai dari 
dosis rendah dan dinaikkan bertahap hingga 
mencapai dosis efektif.6

Carbamazepine
Carbamazepine membantu menghentikan 
bangkitan dengan memperlambat 
pelepasan listrik yang menyebabkan 
bangkitan. Carbamazepine secara perlahan 
menginaktivasi sodium channels di sel otak 
yang membantu penyebaran aktivitas 
listrik dari satu sel ke sel lainnya, sehingga 
jika terinaktivasi, aktivitas listrik tidak dapat 
menyebar dengan cepat dan sel-sel otak 
dapat pulih kembali.7

Carbamazepine dapat digunakan oleh 
anak-anak dan dewasa sebagai monoterapi 
atau politerapi untuk bangkitan fokal atau 
parsial, kejang tonik-klonik umum, temporal 
lobe epilepsy, focal impaired awareness atau 
bangkitan parsial kompleks, dan bangkitan 
umum sekunder. Kisaran dosis carbamazepine 
adalah 600 hingga 1.200 mg setiap hari. 7

Food and Drug Administration (FDA) 
mengklasifikasikan obat ini dalam kategori 
kehamilan D, artinya terdapat risiko cacat 
lahir pada anak yang lahir dari ibu yang 
mengonsumsi carbamazepine selama 
kehamilan.7 Namun, manfaat obat ini bagi 
ibu yang menggunakannya mungkin dapat 
diterima. Studi penelitian8 menunjukkan 
kemungkinan ada hubungan antara 
penggunaan carbamazepine  selama 
kehamilan dengan malformasi kongenital, 
termasuk spina bifida (sumsum tulang 
belakang tidak tertutup sempurna). Semua 
wanita yang mengonsumsi carbamazepine dan 
berpotensi akan hamil harus mengonsumsi 
setidaknya 0,4 mg (400 mcg) folic acid setiap 
hari untuk membantu mencegah cacat 
tabung saraf pada anak. Wanita yang berisiko 
tinggi memiliki anak dengan cacat lahir, 
seperti riwayat cacat lahir pada kehamilan 
sebelumnya dapat mengonsumsi folic 
acid dengan dosis lebih tinggi (4 mg atau 
4.000 mcg) setiap hari sebelum dan selama 
kehamilan.7 Carbamazepine juga dikaitkan 
dengan kelainan perkembangan dan masalah 
kongenital lain, seperti kelainan bentuk wajah 

dan kelainan kardiovaskular.7

Selama kehamilan, beberapa wanita mungkin 
mengalami peningkatan frekuensi bangkitan 
karena perubahan hormon atau respons 
tubuh terhadap obat.3 Oleh karena itu, 
kadar carbamazepine dalam darah mungkin 
perlu diperiksa lebih rutin selama kehamilan 
agar dosis dapat disesuaikan jika perlu. 
Carbamazepine dapat masuk dalam ASI dalam 
jumlah kecil.9 Namun, paparan obat terhadap 
bayi saat menyusui lebih sedikit dibandingkan 
saat hamil. Carbamazepine dapat menurunkan 
efektivitas alat kontrasepsi hormonal, sehingga 
seorang wanita yang memakai carbamazepine 
dan alat kontrasepsi hormonal mungkin lebih 
berisiko hamil.7

Phenobarbital
Phenobarbital digunakan untuk 
mengendalikan temporal lobe epilepsy, kejang 
klonik, kejang tonik, kejang tonik-klonik, 
bangkitan parsial kompleks, bangkitan umum 
sekunder, dan kejang refrakter.10

Penggunaan phenobarbital pada wanita hamil 
mungkin menyebabkan cacat lahir. Cacat lahir 
pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama kehamilan lebih umum 
dibandingkan pada bayi lain.10 Berdasarkan 
studi North American AED Pregnancy Registry 
(NAAPR)11 dan the International Registry of 
Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP),11 
tingkat malformasi kongenital mayor pada 
penggunaan phenobarbital tergantung dosis, 
peningkatan risiko signifikan pada dosis >150 
mg/hari dibandingkan dengan dosis ≤150 
mg. Risiko malformasi kongenital mayor lebih 
tinggi seiring peningkatan dosis phenobarbital, 
yaitu 5,4% untuk dosis kurang dari 150 mg per 
hari dan 13,7% untuk dosis lebih dari 150 mg 
per hari.12 Risiko cacat lebih tinggi pada wanita 
yang mengonsumsi lebih dari satu obat anti-
epilepsi dan wanita dengan riwayat keluarga 
cacat lahir.12 Paparan phenobarbital selama 
masa perkembangan awal dapat memiliki 
efek buruk jangka panjang terhadap kinerja 
kognitif, terutama pada skor kecerdasan 
verbal, sehingga phenobarbital harus dihindari 
selama kehamilan untuk mengurangi hasil 
kognitif yang buruk.13

Semua wanita yang ingin hamil harus 
mengonsumsi folic acid 0,4 mg untuk 
membantu mencegah cacat lahir seperti 
spina bifida. Spina bifida lebih sering terjadi 

pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama 4-6 minggu pertama 
kehamilan. Studi klinis mendukung efek 
teratogenik paparan phenobarbital pada 
kehamilan trimester pertama, sebanyak 5%-
6% anak-anak yang terpapar monoterapi 
phenobarbital selama kehamilan menderita 
kelainan bawaan. Risiko ini meningkat 
dibandingkan dengan anak-anak dari ibu 
yang tidak terpapar obat anti-epilepsi selama 
kehamilan (2%-3% pada populasi umum).12

Phenobarbital termasuk kelompok obat yang 
dapat menimbulkan gejala putus obat, seperti 
kecemasan, peningkatan detak jantung, 
kebingungan, dan kejang, jika obat dihentikan 
secara tiba-tiba atau jika dosis obat dikurangi 
secara drastis.10 Gejala putus obat dapat 
dihindari atau dikurangi dengan menurunkan 
dosis secara perlahan dalam jangka waktu 
lama. Saat ini phenobarbital sudah jarang 
diresepkan, kecuali jika obat lain gagal, karena 
kekhawatiran terhadap efek samping yang 
dapat lebih besar daripada manfaatnya. Efek 
samping phenobarbital yang paling umum 
adalah rasa kantuk atau kelelahan, kesulitan 
konsentrasi, masalah memori, dan kekurangan 
folic acid.10

Phenytoin
Phenytoin diindikasikan untuk temporal lobe 
epilepsy, bangkitan fokal kompleks, bangkitan 
umum sekunder, focal impaired awareness 
dan focal aware onset seizure, serta kejang 
tonik-klonik. Phenytoin bekerja menstabilisasi 
neuron dan mencegah hipereksitabilitas, 
sehingga menurunkan aktivitas bangkitan. 
Kebanyakan orang dewasa mengonsumsi 
phenytoin dengan dosis 300 hingga 500 mg 
per hari dalam satu atau dua dosis.14

Berdasarkan Food and Drug Administration 
(FDA), phenytoin terdaftar dalam kategori 
kehamilan D, yaitu terdapat risiko pada bayi 
namun manfaatnya mungkin lebih besar 
daripada risikonya bagi beberapa wanita.14 

Jenis cacat tertentu meningkat jika phenytoin 
dikonsumsi selama 3 bulan pertama 
kehamilan, di antaranya keterlambatan 
pertumbuhan, retardasi mental, dan defek 
wajah. Penggunaan phenytoin oleh wanita 
hamil dapat menyebabkan fetal hydantoin 
syndrome yang ditandai dengan keterlambatan 
pertumbuhan, anomali tangan (hipoplasia 
kuku dan jari–jari tangan), dan dismorfisme 
wajah.13 Namun, jika dibandingkan dengan 
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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

TINJAUAN PUSTAKA
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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 FcJ 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 FcJ 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

Tabel 2. Kriteria diagnosis ensefalomielitis diseminata akut pada anak menurut International 
Pediatric Multiple Sclerosis Society Group (IPMSSG).9

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Anak (harus terpenuhi semuanya)

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, diperkirakan akibat 
inflamasi demielinisasi;

2. Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat demam;
3. Tidak terdapat manifestasi klinis dan temuan baru pada pencitraan MRI setelah 3 bulan atau 

lebih, sejak onset;
4. Terdapat kelainan pada pencitraan otak MRI selama fase akut (tiga bulan).
5. Temuan pada pencitraan MRI otak secara tipikal:

 � Lesi ukuran besar (>1-2 cm), difus, batas tidak jelas, predominan melibatkan substansia alba
 � Lesi hipointens pada sekuens T1 di substansia alba jarang dijumpai
 � Lesi substansia grisea bagian dalam (talamus atau ganglia basalis) dapat dijumpai

Tabel 3. Ringkasan observasi ensefalomielitis diseminata akut pada dewasa.13

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Dewasa

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, yang diperkirakan 
sebagai akibat inflamasi demielinisasi;

2. Dapat ditemukan gambaran klinis:
 � Tanda piramidal
 � Gejala batang otak
 � Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat dari adanya demam

3. Persitiwa anteseden (infeksi atau vaksinasi) mungkin didapatkan sebelum onset
4. Karakteristik lesi pada MRI meliputi:

 � Kelainan pada pencitraan MRI otak selama fase akut (3 bulan) berupa lesi berukuran 
besar dan difus (>1-2 cm) dengan batas tidak jelas yang secara predominan melibatkan 
substansia alba.
 � Dapat dijumpai lesi di substansia grisea bagian dalam, batang otak, serebelum, dan 
sumsum tulang belakang.
 � Lesi hipointens substansia alba pada sekuens T1 jarang dijumpai

5. Eksklusi diagnosis banding lain termasuk penyakit inflamasi demielinisasi dan ensefalitis

Tabel 1. Agen infeksi yang berhubungan dengan ensefalomielitis diseminata akut.9

Bakteri Virus Parasit

Mycoplasma pneumoniae 
Campylobacter jejuni
Chlamydia pneumoniae
Borrelia burgdorferi
Legionella pneumoniae 
Leptospira spp.
Haemophilus influenzae type b 
Streptococcus pyogenes
Rickettsia sp.

Cytomegalovirus
Virus Epstein–Barr
Virus herpes simplex
Human herpesvirus 6
Virus influenza
Virus hepatitis A
Virus hepatitis C
Human immunodeficiency virus
Enterovirus
Coronavirus
Paramyxovirus (Parotitis)
Virus morbilli
Virus rubella
Virus Coxsackie B
Virus varicella zoster
Virus dengue

Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum 
Cryptococcus neoformans
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PEMBAHASAN
Embriologi Retina
Perkembangan retina terjadi sejak usia gestasi 
8-12 minggu dan ditandai dengan diferensiasi 
sel ganglion, sehingga terbentuk membran 
limitans interna dan eksterna. Neuron retina 
berkembang dari invaginasi lapisan dalam 
cawan optik, sedangkan epitel berpigmen 
retina berasal dari lapisan luar. Perkembangan 
neural retina serta sel-sel di dalamnya diatur 

oleh neural retina leucine zipper (Nrl), sebuah 
faktor transkripsi dari subfamili Maf yang 
berperan penting sebagai regulator intrinsik 
dari perkembangan fotoreseptor sel batang.10

Sistem pembuluh darah retina berkembang 
dengan pola konsentris, dimulai dari sisa 
aretri hyaloid, bagian tengah cawan optik, 
berlanjut hingga ke perifer. Sel endotel 
serta perkembangan pembuluh darah juga 

mengikuti pola konsentris yang sama seperti 
perkembangan retina.11

Anatomi dan Fisiologi Retina
Retina merupakan struktur yang berada dan 
melapisi bagian posterior mata.8,12 Retina 
terdiri dari neuron sensorik, memiliki 10 
lapisan utama yang nantinya akan menjadi 
tempat dimulainya jalur visual (Gambar 1).10

Sel retina dibagi menjadi 3 klasifikasi utama 
yaitu: sel neuron (fotoreseptor, horizontal, 
amakrin, sel ganglion); sel glial (sel Muller, 
astrosit, mikroglia); dan sel vaskular (sel 
endotel dan perisit). Retina menerima dua 
sistem vaskularisasi yaitu dari koriokapilaris 
di luar membran Bruch yang mensuplai 
sepertiga bagian luar retina serta cabang dari 
arteri retina sentralis yang memperdarahi 
dua pertiga bagian dalam retina (Gambar 1). 
Arteri retina sentralis masuk ke dalam mata 
dan terbagi menjadi 4 cabang yang masing-
masing mensuplai darah ke 4 kuadran retina.11

Retina merupakan struktur dengan tingkat 
metabolik tinggi sehingga lingkungan retina 
secara ketat diregulasikan dan dipisahkan 
dari sirkulasi sistemik oleh blood-retinal 
barrier (BRB). BRB terdiri dari outer dan 
inner BRB (Gambar 2). Outer BRB terdiri dari 
koroid, membran Bruch, dan retinal pigment 
epithelium (RPE). Lapisan koroid dari bagian 
luar ke dalam terdiri dari suprakoroid, lapisan 
pembuluh darah berukuran sedang dan besar, 
dan koriokapilaris. Koriokapilaris memiliki 
fenestrasi dan secara aktif terlibat di dalam 
suplai nutrisi dan pembuangan materi sisa 
dari lapisan luar retina, termasuk RPE dan 
fotoreseptor.12

Beberapa molekul dan growth factors, 
misalnya pigment epithelial cell derived 
factor dan vascular endothelial growth factor 
(VEGF) disekresikan oleh RPE dan bertugas 
mempertahankan integritas struktur retina 
dan koriokapilaris. VEGF yang disekresikan 
di permukaan basolateral RPE menstabilisasi 
koriokapilaris dengan mencegah apoptosis 
dan menjaga fenestrasi dari sel-sel endotel.13

Sistem pertahanan retina yang kedua adalah 
inner BRB terdiri dari satu lapis endotel non-
fenetrasi yang membentuk sambungan 
interseluler, perisit, dan sel glial (termasuk sel 
Muller, astrosit, dan mikroglia).10
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ABSTRAK

Ensefalomielitis diseminata akut (EMDA) merupakan kelainan neurologis akut dengan karakteristik demielinisasi sistem saraf pusat (SSP). 
Penyakit ini dapat menyerang seluruh kelompok usia, dan lebih banyak pada anak laki-laki dengan riwayat paparan infeksi virus, bakteri, ataupun 
vaksinasi. Perjalanan penyakit EMDA umumnya akut dan monofasik dengan temuan defisit neurologis polifokal. EMDA tidak memiliki gejala 
spesifik karena manifestasi klinis ditentukan oleh lokasi demielinisasi. Pemeriksaan spesifik untuk EMDA tidak tersedia, sehingga diagnosis 
ditegakkan berdasarkan eksklusi.

Kata Kunci: EMDA, ensefalomielitis diseminata akut, penyakit demielinisasi.

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an acute neurological disorder characterized by demyelination of the central nervous system 
(CNS). It can affect individuals of all ages, more commonly observed in boys with prior viral or bacterial infections and immunizations. ADEM 
typically presents with an acute and monophasic course of polyfocal neurological deficits. There are no specific symptoms in ADEM, clinical 
manifestations are based on the site of demyelination. Diagnosis relies on exclusion criteria as there is no definitive marker for diagnosing ADEM. 
Felicia. Diagnostic Approach of Acute Disseminated Encephalomyelitis.

Keywords: ADEM, acute disseminated encephalomyelitis, demyelinating disease.

Pendahuluan
Ensefalomielitis diseminata akut (EMDA) 
merupakan penyakit inflamasi demielinisasi 
pada sistem saraf pusat (SSP) yang melibatkan 
sistem kekebalan tubuh (autoimun).1,2 
Penyakit ini umumnya lebih banyak dijumpai 
pada anak dengan riwayat paparan infeksi 
virus atau bakteri, ataupun pada kondisi 
pasca-vaksinasi.1 Pada kasus yang lebih jarang, 
EMDA juga dapat ditemukan pada kelompok 
usia dewasa. EMDA umumnya memiliki 
karakteristik perjalanan penyakit yang akut 
dan monofasik, disertai dengan tanda dan 
gejala neurologis multifokal.2 Beberapa faktor 
yang dipercaya dapat meningkatkan risiko 
terjadinya EMDA adalah genetik, paparan 
terhadap organisme infeksi atau vaksinasi, 
serta pigmentasi kulit yang terang.3

Epidemiologi
EMDA lebih sering dijumpai pada anak laki-
laki berusia kurang dari 10 tahun.1,4 Hal ini 
diduga karena tingginya frekuensi infeksi virus 

dan vaksinasi pada kelompok usia tersebut. 

Insiden EMDA sebenarnya cukup rendah, yaitu 
berkisar antara 1:125.000–250.000 individu 
per tahun,5 serta lebih banyak ditemukan 
di daerah yang jauh dari garis ekuator dan 
negara berkembang.6,7

Etiologi
EMDA merupakan penyakit SSP yang 
umumnya didahului atau dicetuskan oleh 
infeksi virus atau bakteri sebelumnya, namun 
agen pencetus ini hanya dapat diidentifikasi 
pada 50%-85% kasus.7 Infeksi yang dianggap 
berpotensi menimbulkan EMDA adalah infeksi 
virus yang umumnya melibatkan saluran 
pernapasan atas seperti campak, parotitis, 
rubella, cacar air, influenza, dan infeksi 
mononukleosis.6–8 Namun, agen infeksi lain 
baik virus, bakteri, maupun parasit juga dapat 
dijumpai pada EMDA6–9 (Tabel 1).

EMDA dilaporkan juga dapat terjadi pasca-
vaksinasi dengan angka kejadian sebesar 0,1-

0,2/100.000 individu;8,10 umumnya didahului 
dengan riwayat vaksinasi dalam satu bulan 
sebelum onset.10 Beberapa jenis vaksin yang 
dicurigai berhubungan dengan EMDA adalah 
vaksin cacar air, campak, parotitis, rubella, 
difteri-polio-tetanus (DPT), pertusis, hepatitis 
B, influenza, human-papillomavirus, rabies, 
serta ensefalitis Japanese-B.7,8 EMDA pasca-
vaksinasi hanya dijumpai pada laporan kasus, 
sehingga belum dapat disimpulkan mengenai 
hubungan antara jenis vaksin tertentu dan 
risiko EMDA.8

Pato�siologi
Hipotesis molekular mimikri merupakan teori 
dasar patofisiologi EMDA. Teori ini menjelaskan 
bahwa terdapat kemiripan bentuk antara 
struktur atau urutan peptida protein pada 
SSP dan patogen virus yang mengakibatkan 
peningkatan produksi antibodi serta 
autoantibodi akibat munculnya reaksi silang, 
sehingga mencetuskan proses demielinisasi 
yang merupakan karakteristik dari EMDA.3,6,7 
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Pemilihan Obat Anti-Epilepsi (OAE) untuk Penyandang 
Epilepsi Wanita Usia Subur
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ABSTRAK

Epilepsi merupakan gangguan kronis pada otak yang paling umum dan dapat menyerang seluruh usia. Secara global, diperkirakan 60 juta orang 
didiagnosis mengalami epilepsi, setengahnya adalah wanita, dan sekitar sepertiga wanita penderita epilepsi berada pada usia subur. Terapi 
utama epilepsi adalah obat anti-epilepsi yang bertujuan untuk mengontrol bangkitan epilepsi. Di Indonesia, obat anti-epilepsi lini pertama 
adalah carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, dan phenytoin, sedangkan obat anti-epilepsi lini kedua adalah lamotrigine, levetiracetam, 
clobazam, dan topiramate. Banyak kekhawatiran saat wanita dengan epilepsi mulai merencanakan kehamilan, terutama mengenai pengaruh 
obat–obat epilepsi terhadap kehamilan dan efeknya terhadap janin, seperti efek teratogenik, outcome neonatal, dan dampak perkembangan 
saraf. Pemilihan obat anti-epilepsi (OAE) untuk wanita subur harus dipertimbangkan dengan hati-hati.

Kata Kunci: Epilepsi, obat anti-epilepsi, wanita dengan epilepsi.

ABSTRACT

Epilepsy is the most common chronic brain disorder and can affect people of all ages. Globally, an estimated 60 million people are diagnosed 
with epilepsy, half of whom are women, and about a third of women with epilepsy are of childbearing age. The main therapy for epilepsy is 
anti-epileptic drugs to control epileptic seizures. In Indonesia, first-line anti-epileptic drugs are carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, and 
phenytoin, while second-line anti-epileptic drugs are lamotrigine, levetiracetam, clobazam, and topiramate. There are many concerns when 
women with epilepsy start planning a pregnancy, especially regarding the effect of epilepsy drugs on pregnancy and their effects on the 
fetus, such as teratogenic effects, neonatal outcomes, and neurodevelopmental impacts. The choice of anti-epileptic drugs (AEDs) in women 
of childbearing age must be considered carefully. Jenita Surianggo, Budi Riyanto Wreksoatmodjo. Anti-epileptic Drug Use in Women with 
Epilepsy of Childbearing Age.

Keywords: Epilepsy, anti-epileptic drugs, women with epilepsy.

PENDAHULUAN
Latar Belakang
Epilepsi adalah kelainan otak yang ditandai 
dengan kecenderungan menimbulkan 
bangkitan epileptik yang terus-menerus, 
dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif, 
psikologis, dan sosial.1 Epilepsi merupakan 
gangguan kronis pada otak yang paling 
umum dan dapat menyerang seluruh usia.2 
Secara global, diperkirakan 60 juta orang 
didiagnosis mengalami epilepsi, setengahnya 
adalah wanita, dan sekitar sepertiga wanita 
penderita epilepsi berada pada usia subur. 
Angka kelahiran pada wanita penderita 
epilepsi sekitar 20%-40% lebih rendah 
dibandingkan dengan populasi umum.3 
Banyak wanita penderita epilepsi yang 
mengalami perubahan frekuensi dan tingkat 

keparahan kejang seiring dengan perubahan 
siklus reproduksi, seperti saat pubertas, siklus 
menstruasi, kehamilan, dan menopause.3 

Terapi utama epilepsi adalah dengan obat 
anti-epilepsi (OAE). OAE sangat penting untuk 
mengendalikan kejang dan gejala epilepsi 
lainnya. Namun, banyak kekhawatiran saat 
wanita dengan epilepsi mulai merencanakan 
kehamilan, antara lain pengaruh obat–obat 
epilepsi pada kehamilan dan janinnya. 
Beberapa aspek yang perlu dipertimbangkan 
dalam pemilihan obat anti-epilepsi untuk 
wanita usia subur antara lain efek teratogenik, 
outcome neonatal (bayi baru lahir kecil untuk 
usia kehamilan), dan dampak perkembangan 
saraf jangka panjang (IQ, kemampuan 
verbal dan non-verbal, memori, perilaku, 

dan kecenderungan gangguan spektrum 
autisme).

Epilepsi dan farmakoterapi selama kehamilan 
dapat memberikan efek teratogenik. 
Malformasi kongenital yang berhubungan 
dengan paparan obat anti-epilepsi meliputi 
malformasi jantung, cacat tulang, urologi, dan 
tabung saraf.4 Oleh karena itu, pemilihan obat 
anti-epilepsi (OAE) untuk wanita subur harus 
dipertimbangkan dengan seksama.

PEMBAHASAN
Terapi utama epilepsi adalah obat anti-epilepsi. 
Pemberian obat anti-epilepsi bertujuan untuk 
mengontrol bangkitan epilepsi. Di Indonesia, 
obat anti-epilepsi lini pertama adalah 
carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, 
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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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Perisit retina berkontribusi dalam 
mempertahankan intergritas keseluruhan dari 
inner BRB. Secara fisiologis, barrier ini tidak dapat 
ditembus oleh zat seperti fluorescein. Lamina 
basalis menutupi permukaan luar dari endotel 
dan dikelilingi oleh perisit (sel mural) yang 
bertugas menekan proliferasi endotel.13

Etiopatogenesis Penyakit Coats
Penyebab penyakit Coats belum diketahui 
pasti, mungkin ada hubungannya dengan 
kejadian mutasi gen tertentu seperti pada 
gen norrie disease protein (NDP). Black, et al, 
meneliti 9 mata yang dienukleasi dari pasien 
penyakit Coats, menemukan adanya mutasi 
genetik yang tidak ditemukan pada jaringan 
selain retina.14

Penemuan ini dapat mendukung hipotesis 
bahwa telangiektasis pada penyakit Coats 
bisa terjadi karena defisiensi norrin di tingkat 
sel yang bertanggung jawab terhadap 
perkembangan retina.14

Studi Clevers menyebutkan bahwa norrin 
adalah protein kecil yang memiliki motif 
cysteine, merupakan ligand dari sebuah 
reseptor LGR4, dan berguna untuk aktivasi 
sinyal wingless-type integration site (Wnt).15 

Aktivasi sinyal Wnt dengan perbandingan 

penempelan norrin:Frizzled-4/FZD4 ini 
menandakan dimulainya proses neurogenesis 
atau pembentukan unit neurovaskular 
retina. Protein norrin, sebuah ligand non-
Wnt, disekresi oleh sel glia dan juga memiliki 
kemampuan untuk menempel di reseptor 
Wnt. Protein norrin bersama dengan FZD4 
(yang diekspresikan oleh sel endotelium), 
LRP-5/6 (ko-reseptor di sel endotel), dan 
Tetraspanin 12 (Tspan 12) membentuk sebuah 
kompleks yang menginisiasi sinyal E-catenin 
(Gambar 3). Selanjutnya, sinyal ini menjadi 
awal dimulainya proses vaskularisasi retina 
selama masa perkembangan.15

Gen NDP memiliki tiga ekson; ekson kedua 
dan ketiga bertugas untuk mengkode 
protein asam amino 133 yang secara struktur 
menyerupai transforming growth factor E 
(TGF-E). Mutasi missense pada gen NDP 
mengakibatkan perubahan CÆ G pada posisi 
704, menyebabkan pergantian asam amino 
cysteine menjadi tryptophan.14

Hal ini akan mengakibatkan defisiensi norrin 
sehingga jalur sinyal yang berhubungan 
dengan FZD 4, LRP5/6, Tspan12 menjadi tidak 
adekuat.16

Pada akhirnya, stabilisasi E-catenin yang 

tidak tercapai membuat vaskularisasi retina 
menjadi abnormal dan integritas BRB tidak 
dapat dipertahankan. Vaskularisasi retina 
abnormal menginisiasi kaskade sekunder 
seperti hipoksia dan peningkatan sekresi VEGF. 
Hal ini berujung pada terbentuknya eksudat 
subretina dan exudative retinal detachment 
(Gambar 4).12-18

Menurut Leary, et al, (2021)12 penyakit Coats 
dikarakteristikkan sebagai penyakit karena 
kerusakan inner BRB. Kelainan primer sistem 
vaskular retina menyebabkan hilangnya 
sebagian sel endotel dan perisit sebagai 
penyusun inner BRB mengakibatkan 
gangguan permeabilitas inner BRB. Sel 
endotel retina memiliki jarak interseluler 
terkecil dan serabut dengan sambungan erat 
jika dibandingkan dengan jaringan lain yang 
memiliki sel endotel. Secara fisiologis, inner 
BRB merupakan sistem pertahanan dengan 
selektivitas tinggi dan bertugas mengatur 
transpor molekul, ion, air, dan sel menuju 
ke retina dari sirkulasi sistemik. Peningkatan 
permeabilitas inner BRB menyebabkan 
tekanan hidrostatik pembuluh darah kapiler 
meningkat.

Pelebaran pembuluh darah retina dan 
eksudat retina akibat ekstravasasi plasma 
dan akumulasi di dinding pembuluh darah 
dan lapisan retina menyebabkan terjadinya 
nekrosis dan kelainan bentuk pembuluh 
darah yang berbentuk seperti sosis (sausage-
like appearance) pada penyakit Coats.13,17

Kapiler yang tidak menerima perfusi dapat 
muncul sebagai telangiektasis di daerah 
perifer retina. Eksudat intraretina dan 
subretina dapat migrasi menuju ke makula 
mengakibatkan hilangnya penglihatan yang 
parah. Penyebab akumulasi eksudat di makula 
belum diketahui tetapi ada hipotesis bahwa 
pompa RPE daerah tersebut bekerja lebih aktif 
sehingga menarik cairan dan eksudat ke polus 
posterior. Eksudat yang terakumulasi pada 
penyakit Coats berkadar kolesterol dan protein 
tinggi. Keduanya terkonsentrasi di makula 
karena air secara bebas dikeluarkan oleh RPE. 
Konsentrasi kolesterol yang meningkat pada 
cairan subretina menjadi pembeda dengan 
cairan subretina akibat tipe retinal detachment 
yang lain. Kadar protein yang tinggi di dalam 
cairan subretina membuat cairan tersebut 
tergolong eksudat.18

Gambar 3. Jalur sinyal norrin/E-catenin di retina.15
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Mekanisme patologi lain adalah rusaknya 
membran mielin akibat produk vaksin serta 
ketidakseimbangan mekanisme regulator 
imun akibat vaksin, sehingga mengganggu 
toleransi terhadap protein mielin.10

Manifestasi Klinis
Manifestasi klinis EMDA diawali dengan 
fase prodromal, seperti lemas, demam, 
nyeri kepala, mual dan muntah, yang akan 
diikuti dengan manifestasi neurologis.6,10 
Gejala neurologis dapat timbul dalam 1-2 
minggu pasca-infeksi berupa nyeri kepala, 
meningismus, serta derajat ensefalopati 
yang bervariasi mulai dari gelisah, somnolen, 
hingga koma.4,6,9 Perkembangan penyakit 
EMDA dari onset hingga memberatnya gejala 
umumnya terjadi dalam 4-7 hari; gangguan 
kesadaran berat dapat ditemukan pada 11%-
16% kasus.4,11 Pada fase lanjut, manifestasi 
neurologis multifokal akan timbul sesuai 
lokasi demielinisasi sebagai hemiplegia, 
ataksia, defisit sensoris, kejang, hingga afasia.6,9 
Selain itu, juga dapat ditemukan gejala atipikal 
menyerupai meningoensefalitis seperti 
demam, kejang, meningismus, distonia, 
parkinsonism, serta gejala neuropsikiatri.7,9

EMDA lebih sering menyerang anak-
anak, namun juga dapat terjadi pada 
kelompok dewasa dengan manifestasi 
sedikit berbeda.6,9,12 Hal ini mungkin 
karena perbedaan respons imun serta pola 
demielinisasi antara kelompok anak dan 
dewasa.9 Pada anak, EMDA sering didahului 
oleh infeksi atau vaksinasi, sedangkan pada 
dewasa riwayat infeksi atau vaksinasi hanya 
ditemukan pada 50% kasus.6,13 Selain itu pada 
anak, kejadian meningoensefalitis termasuk 
ensefalopati, demam, kejang, hingga 
perubahan perilaku lebih tinggi dibandingkan 
dewasa. Sebaliknya, ensefalopati dan demam 
jarang ditemukan pada dewasa.9 Pada EMDA 
dewasa, gejala yang banyak dijumpai meliputi 
defisit motorik, tanda piramidal, gait, gejala 
batang otak, serta keterlibatan pada sistem 
saraf tepi.9,13

Pada kasus yang lebih jarang, dapat 
ditemukan varian hiperakut EMDA, yaitu varian 
leukoensefalopati hemoragik akut (LHA).9,12,14 
Varian ini merupakan bagian dari spektrum 
EMDA yang memiliki perjalanan penyakit 
lebih cepat dan berat.6 LHA terjadi pada sekitar 
2% kasus EMDA dengan karakteristik berupa 
demam, nyeri kepala, kejang mendadak, kaku 

kuduk, penurunan kesadaran, hingga koma.6,8 

Pada pencitraan LHA, dapat ditemukan lesi 
luas disertai edema dan efek massa, serta 

perdarahan yang bervariasi dari ukuran kecil 
(petekial) hingga luas.6,13 Prognosis LHA 
buruk, kematian umumnya dalam beberapa 
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dan phenytoin. Sedangkan obat anti-epilepsi 
lini kedua adalah lamotrigine, levatiracetam, 
clobazam, dan topiramate.5 Pemilihan OAE 
didasarkan atas jenis bangkitan epilepsi. OAE 
dimulai sebagai monoterapi (1 jenis obat saja) 
sesuai jenis bangkitan epilepsi, dimulai dari 
dosis rendah dan dinaikkan bertahap hingga 
mencapai dosis efektif.6

Carbamazepine
Carbamazepine membantu menghentikan 
bangkitan dengan memperlambat 
pelepasan listrik yang menyebabkan 
bangkitan. Carbamazepine secara perlahan 
menginaktivasi sodium channels di sel otak 
yang membantu penyebaran aktivitas 
listrik dari satu sel ke sel lainnya, sehingga 
jika terinaktivasi, aktivitas listrik tidak dapat 
menyebar dengan cepat dan sel-sel otak 
dapat pulih kembali.7

Carbamazepine dapat digunakan oleh 
anak-anak dan dewasa sebagai monoterapi 
atau politerapi untuk bangkitan fokal atau 
parsial, kejang tonik-klonik umum, temporal 
lobe epilepsy, focal impaired awareness atau 
bangkitan parsial kompleks, dan bangkitan 
umum sekunder. Kisaran dosis carbamazepine 
adalah 600 hingga 1.200 mg setiap hari. 7

Food and Drug Administration (FDA) 
mengklasifikasikan obat ini dalam kategori 
kehamilan D, artinya terdapat risiko cacat 
lahir pada anak yang lahir dari ibu yang 
mengonsumsi carbamazepine selama 
kehamilan.7 Namun, manfaat obat ini bagi 
ibu yang menggunakannya mungkin dapat 
diterima. Studi penelitian8 menunjukkan 
kemungkinan ada hubungan antara 
penggunaan carbamazepine  selama 
kehamilan dengan malformasi kongenital, 
termasuk spina bifida (sumsum tulang 
belakang tidak tertutup sempurna). Semua 
wanita yang mengonsumsi carbamazepine dan 
berpotensi akan hamil harus mengonsumsi 
setidaknya 0,4 mg (400 mcg) folic acid setiap 
hari untuk membantu mencegah cacat 
tabung saraf pada anak. Wanita yang berisiko 
tinggi memiliki anak dengan cacat lahir, 
seperti riwayat cacat lahir pada kehamilan 
sebelumnya dapat mengonsumsi folic 
acid dengan dosis lebih tinggi (4 mg atau 
4.000 mcg) setiap hari sebelum dan selama 
kehamilan.7 Carbamazepine juga dikaitkan 
dengan kelainan perkembangan dan masalah 
kongenital lain, seperti kelainan bentuk wajah 

dan kelainan kardiovaskular.7

Selama kehamilan, beberapa wanita mungkin 
mengalami peningkatan frekuensi bangkitan 
karena perubahan hormon atau respons 
tubuh terhadap obat.3 Oleh karena itu, 
kadar carbamazepine dalam darah mungkin 
perlu diperiksa lebih rutin selama kehamilan 
agar dosis dapat disesuaikan jika perlu. 
Carbamazepine dapat masuk dalam ASI dalam 
jumlah kecil.9 Namun, paparan obat terhadap 
bayi saat menyusui lebih sedikit dibandingkan 
saat hamil. Carbamazepine dapat menurunkan 
efektivitas alat kontrasepsi hormonal, sehingga 
seorang wanita yang memakai carbamazepine 
dan alat kontrasepsi hormonal mungkin lebih 
berisiko hamil.7

Phenobarbital
Phenobarbital digunakan untuk 
mengendalikan temporal lobe epilepsy, kejang 
klonik, kejang tonik, kejang tonik-klonik, 
bangkitan parsial kompleks, bangkitan umum 
sekunder, dan kejang refrakter.10

Penggunaan phenobarbital pada wanita hamil 
mungkin menyebabkan cacat lahir. Cacat lahir 
pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama kehamilan lebih umum 
dibandingkan pada bayi lain.10 Berdasarkan 
studi North American AED Pregnancy Registry 
(NAAPR)11 dan the International Registry of 
Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP),11 
tingkat malformasi kongenital mayor pada 
penggunaan phenobarbital tergantung dosis, 
peningkatan risiko signifikan pada dosis >150 
mg/hari dibandingkan dengan dosis ≤150 
mg. Risiko malformasi kongenital mayor lebih 
tinggi seiring peningkatan dosis phenobarbital, 
yaitu 5,4% untuk dosis kurang dari 150 mg per 
hari dan 13,7% untuk dosis lebih dari 150 mg 
per hari.12 Risiko cacat lebih tinggi pada wanita 
yang mengonsumsi lebih dari satu obat anti-
epilepsi dan wanita dengan riwayat keluarga 
cacat lahir.12 Paparan phenobarbital selama 
masa perkembangan awal dapat memiliki 
efek buruk jangka panjang terhadap kinerja 
kognitif, terutama pada skor kecerdasan 
verbal, sehingga phenobarbital harus dihindari 
selama kehamilan untuk mengurangi hasil 
kognitif yang buruk.13

Semua wanita yang ingin hamil harus 
mengonsumsi folic acid 0,4 mg untuk 
membantu mencegah cacat lahir seperti 
spina bifida. Spina bifida lebih sering terjadi 

pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama 4-6 minggu pertama 
kehamilan. Studi klinis mendukung efek 
teratogenik paparan phenobarbital pada 
kehamilan trimester pertama, sebanyak 5%-
6% anak-anak yang terpapar monoterapi 
phenobarbital selama kehamilan menderita 
kelainan bawaan. Risiko ini meningkat 
dibandingkan dengan anak-anak dari ibu 
yang tidak terpapar obat anti-epilepsi selama 
kehamilan (2%-3% pada populasi umum).12

Phenobarbital termasuk kelompok obat yang 
dapat menimbulkan gejala putus obat, seperti 
kecemasan, peningkatan detak jantung, 
kebingungan, dan kejang, jika obat dihentikan 
secara tiba-tiba atau jika dosis obat dikurangi 
secara drastis.10 Gejala putus obat dapat 
dihindari atau dikurangi dengan menurunkan 
dosis secara perlahan dalam jangka waktu 
lama. Saat ini phenobarbital sudah jarang 
diresepkan, kecuali jika obat lain gagal, karena 
kekhawatiran terhadap efek samping yang 
dapat lebih besar daripada manfaatnya. Efek 
samping phenobarbital yang paling umum 
adalah rasa kantuk atau kelelahan, kesulitan 
konsentrasi, masalah memori, dan kekurangan 
folic acid.10

Phenytoin
Phenytoin diindikasikan untuk temporal lobe 
epilepsy, bangkitan fokal kompleks, bangkitan 
umum sekunder, focal impaired awareness 
dan focal aware onset seizure, serta kejang 
tonik-klonik. Phenytoin bekerja menstabilisasi 
neuron dan mencegah hipereksitabilitas, 
sehingga menurunkan aktivitas bangkitan. 
Kebanyakan orang dewasa mengonsumsi 
phenytoin dengan dosis 300 hingga 500 mg 
per hari dalam satu atau dua dosis.14

Berdasarkan Food and Drug Administration 
(FDA), phenytoin terdaftar dalam kategori 
kehamilan D, yaitu terdapat risiko pada bayi 
namun manfaatnya mungkin lebih besar 
daripada risikonya bagi beberapa wanita.14 

Jenis cacat tertentu meningkat jika phenytoin 
dikonsumsi selama 3 bulan pertama 
kehamilan, di antaranya keterlambatan 
pertumbuhan, retardasi mental, dan defek 
wajah. Penggunaan phenytoin oleh wanita 
hamil dapat menyebabkan fetal hydantoin 
syndrome yang ditandai dengan keterlambatan 
pertumbuhan, anomali tangan (hipoplasia 
kuku dan jari–jari tangan), dan dismorfisme 
wajah.13 Namun, jika dibandingkan dengan 
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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 FcJ 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 FcJ 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

Tabel 2. Kriteria diagnosis ensefalomielitis diseminata akut pada anak menurut International 
Pediatric Multiple Sclerosis Society Group (IPMSSG).9

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Anak (harus terpenuhi semuanya)

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, diperkirakan akibat 
inflamasi demielinisasi;

2. Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat demam;
3. Tidak terdapat manifestasi klinis dan temuan baru pada pencitraan MRI setelah 3 bulan atau 

lebih, sejak onset;
4. Terdapat kelainan pada pencitraan otak MRI selama fase akut (tiga bulan).
5. Temuan pada pencitraan MRI otak secara tipikal:

 � Lesi ukuran besar (>1-2 cm), difus, batas tidak jelas, predominan melibatkan substansia alba
 � Lesi hipointens pada sekuens T1 di substansia alba jarang dijumpai
 � Lesi substansia grisea bagian dalam (talamus atau ganglia basalis) dapat dijumpai

Tabel 3. Ringkasan observasi ensefalomielitis diseminata akut pada dewasa.13

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Dewasa

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, yang diperkirakan 
sebagai akibat inflamasi demielinisasi;

2. Dapat ditemukan gambaran klinis:
 � Tanda piramidal
 � Gejala batang otak
 � Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat dari adanya demam

3. Persitiwa anteseden (infeksi atau vaksinasi) mungkin didapatkan sebelum onset
4. Karakteristik lesi pada MRI meliputi:

 � Kelainan pada pencitraan MRI otak selama fase akut (3 bulan) berupa lesi berukuran 
besar dan difus (>1-2 cm) dengan batas tidak jelas yang secara predominan melibatkan 
substansia alba.
 � Dapat dijumpai lesi di substansia grisea bagian dalam, batang otak, serebelum, dan 
sumsum tulang belakang.
 � Lesi hipointens substansia alba pada sekuens T1 jarang dijumpai

5. Eksklusi diagnosis banding lain termasuk penyakit inflamasi demielinisasi dan ensefalitis

Tabel 1. Agen infeksi yang berhubungan dengan ensefalomielitis diseminata akut.9

Bakteri Virus Parasit

Mycoplasma pneumoniae 
Campylobacter jejuni
Chlamydia pneumoniae
Borrelia burgdorferi
Legionella pneumoniae 
Leptospira spp.
Haemophilus influenzae type b 
Streptococcus pyogenes
Rickettsia sp.

Cytomegalovirus
Virus Epstein–Barr
Virus herpes simplex
Human herpesvirus 6
Virus influenza
Virus hepatitis A
Virus hepatitis C
Human immunodeficiency virus
Enterovirus
Coronavirus
Paramyxovirus (Parotitis)
Virus morbilli
Virus rubella
Virus Coxsackie B
Virus varicella zoster
Virus dengue

Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum 
Cryptococcus neoformans
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Pasien penyakit Coats dapat mengalami 
retinal detachment tipe eksudatif. Lepasnya 
retina biasanya dimulai dari daerah dengan 
telangiektasis, diikuti dengan daerah makula 
karena terdapat eksudat, dan pada akhirnya 
retina bisa lepas total. Pada kasus stadium 
lanjut dapat terjadi glaukoma sekunder akibat 
pergeseran lensa-iris ke depan atau terdapat 
neovaskularisasi sudut iridokornea.19

Penyakit Coats juga dapat terjadi pada usia 
dewasa dan disebut dengan adult-onset Coats 
disease. Penyebab mengapa penyakit ini baru 
terjadi pada saat usia dewasa tidak diketahui, 
diduga sudah ada kelainan genetik, namun 
progresivitas penyakit lambat sehingga baru 
muncul pada saat pasien dewasa.20

Manifestasi Klinis dan Diagnosis
Gejala klinis penyakit Coats bervariasi. 
Sebagian besar pasien atau orang tua pasien 
datang dengan keluhan berkurangnya tajam 
penglihatan, strabismus, dan leukokoria. 
Pada oftalmoskopi indirek dapat ditemukan 
telangiektasis dan dilatasi aneurisma 
pembuluh darah retina pada kuadran inferior 
dan temporal yang menimbulkan gambaran 

bola bohlam (light bulb appearance).21 
Sebagian besar bentuk aneurisma tersebut 
tergolong fusiform dibandingkan dengan 
sakular.22

Dapat ditemukan juga aneurisma kecil 
multipel di pembuluh darah retina, eksudat 
berwarna kuning keputihan dan pendarahan 
di dekat atau di bagian temporal fovea, 
lepasnya retina, katarak, atau glaukoma yang 
disebabkan oleh penumpukan eksudat, serta 
dapat ditemukan adanya kapiler retina yang 
tidak mendapat perfusi.4,6,7

Pada pasien anak, lepasnya retina yang 
disebabkan oleh eksudat dapat berupa 
bullosa, immobile, dan menyentuh bagian 
posterior dari kapsul lensa.5 Pasien dewasa 
dapat mengeluh adanya penurunan 
penglihatan yang disebabkan oleh adanya 
infiltrasi dari eksudat ke fovea atau edema 
makula.20

Apabila terdapat eksudat posterior ke arah 
ekuator, dapat terbentuk telangiektasis dan 
mikroaneurisma. Jika kebocoran pembuluh 
retina tertahan pada bagian perifer, dapat 

muncul eksudat makula. Dalam kasus yang 
lebih berat, dapat terjadi neovaskularisasi retina 
dan perdarahan vitreous. Penyakit Coats juga 
dapat ditandai dengan adanya xanthokoria 
yaitu reflek kuning keputihan.23

Untuk menentukan derajat penyakit Coats, 
dapat digunakan kriteria Shields:2

 � Stage I: telangiektasis retina saja
 � Stage II: terdapat telangiektasis dan 

eksudat
 � Stage II a: eksudat ekstra fovea
 � Stage II b: eksudat melibatkan fovea 

makula
 � Stage III: exudative retinal detachment

 � Stage III a: subtotal detachment
 � 1. Ekstra fovea
 � 2. Fovea

 � Stage III b: total retinal detachment
 � Stage IV: total retinal detachment disertai 

glaukoma
 � Stage V: end-stage

Diagnosis Banding
Penyebab paling penting yang harus dipikirkan 
sebagai diagnosis banding leukokoria adalah 
retinoblastoma, terlepas dari apakah unilateral 
atau bilateral, dan usia anak saat terdiagnosis.24 
Selain retinoblastoma, beberapa diagnosis 
banding perlu dipikirkan karena memiliki 
gejala yang mirip (Tabel).

Pemeriksaan Penunjang
Angiografi fluoresens (AF) berperan dalam 
penegakan diagnosis serta penilaian 
progresivitas penyakit. Telangiektasis 
menyebabkan hiperfluoresens, sedangkan 
kapiler yang tidak mendapat perfusi 
menyebabkan hipofluoresens.17,25,26 
Pemeriksaan AF dapat mendeteksi kebocoran 
pembuluh darah sebagai sumber utama 
eksudat dan perdarahan, light bulb aneurysm, 
kapiler perifer tanpa perfusi, dan kebocoran 
perivaskular.17

Melalui pemeriksaan USG B-scan, gambaran 
tipikal penyakit Coats yaitu opasitas 
subretinal akibat kolesterolosis dari eksudat 
serta gambaran lepasnya retina yang dapat 
tervisualisasi. Pada penyakit Coats, tidak 
ditemukan kalsium pada pemeriksaan USG; 
hal ini yang dapat membedakan penyakit 
Coats dari kasus retinoblastoma.8,17

Pemeriksaan penunjang seperti CT scan 
berguna untuk menyingkirkan diagnosis Gambar 4. Patogenesis penyakit Coats.12-18
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Pendekatan Diagnosis Ensefalomielitis  
Diseminata Akut
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ABSTRAK

Ensefalomielitis diseminata akut (EMDA) merupakan kelainan neurologis akut dengan karakteristik demielinisasi sistem saraf pusat (SSP). 
Penyakit ini dapat menyerang seluruh kelompok usia, dan lebih banyak pada anak laki-laki dengan riwayat paparan infeksi virus, bakteri, ataupun 
vaksinasi. Perjalanan penyakit EMDA umumnya akut dan monofasik dengan temuan defisit neurologis polifokal. EMDA tidak memiliki gejala 
spesifik karena manifestasi klinis ditentukan oleh lokasi demielinisasi. Pemeriksaan spesifik untuk EMDA tidak tersedia, sehingga diagnosis 
ditegakkan berdasarkan eksklusi.

Kata Kunci: EMDA, ensefalomielitis diseminata akut, penyakit demielinisasi.

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an acute neurological disorder characterized by demyelination of the central nervous system 
(CNS). It can affect individuals of all ages, more commonly observed in boys with prior viral or bacterial infections and immunizations. ADEM 
typically presents with an acute and monophasic course of polyfocal neurological deficits. There are no specific symptoms in ADEM, clinical 
manifestations are based on the site of demyelination. Diagnosis relies on exclusion criteria as there is no definitive marker for diagnosing ADEM. 
Felicia. Diagnostic Approach of Acute Disseminated Encephalomyelitis.

Keywords: ADEM, acute disseminated encephalomyelitis, demyelinating disease.

Pendahuluan
Ensefalomielitis diseminata akut (EMDA) 
merupakan penyakit inflamasi demielinisasi 
pada sistem saraf pusat (SSP) yang melibatkan 
sistem kekebalan tubuh (autoimun).1,2 
Penyakit ini umumnya lebih banyak dijumpai 
pada anak dengan riwayat paparan infeksi 
virus atau bakteri, ataupun pada kondisi 
pasca-vaksinasi.1 Pada kasus yang lebih jarang, 
EMDA juga dapat ditemukan pada kelompok 
usia dewasa. EMDA umumnya memiliki 
karakteristik perjalanan penyakit yang akut 
dan monofasik, disertai dengan tanda dan 
gejala neurologis multifokal.2 Beberapa faktor 
yang dipercaya dapat meningkatkan risiko 
terjadinya EMDA adalah genetik, paparan 
terhadap organisme infeksi atau vaksinasi, 
serta pigmentasi kulit yang terang.3

Epidemiologi
EMDA lebih sering dijumpai pada anak laki-
laki berusia kurang dari 10 tahun.1,4 Hal ini 
diduga karena tingginya frekuensi infeksi virus 

dan vaksinasi pada kelompok usia tersebut. 

Insiden EMDA sebenarnya cukup rendah, yaitu 
berkisar antara 1:125.000–250.000 individu 
per tahun,5 serta lebih banyak ditemukan 
di daerah yang jauh dari garis ekuator dan 
negara berkembang.6,7

Etiologi
EMDA merupakan penyakit SSP yang 
umumnya didahului atau dicetuskan oleh 
infeksi virus atau bakteri sebelumnya, namun 
agen pencetus ini hanya dapat diidentifikasi 
pada 50%-85% kasus.7 Infeksi yang dianggap 
berpotensi menimbulkan EMDA adalah infeksi 
virus yang umumnya melibatkan saluran 
pernapasan atas seperti campak, parotitis, 
rubella, cacar air, influenza, dan infeksi 
mononukleosis.6–8 Namun, agen infeksi lain 
baik virus, bakteri, maupun parasit juga dapat 
dijumpai pada EMDA6–9 (Tabel 1).

EMDA dilaporkan juga dapat terjadi pasca-
vaksinasi dengan angka kejadian sebesar 0,1-

0,2/100.000 individu;8,10 umumnya didahului 
dengan riwayat vaksinasi dalam satu bulan 
sebelum onset.10 Beberapa jenis vaksin yang 
dicurigai berhubungan dengan EMDA adalah 
vaksin cacar air, campak, parotitis, rubella, 
difteri-polio-tetanus (DPT), pertusis, hepatitis 
B, influenza, human-papillomavirus, rabies, 
serta ensefalitis Japanese-B.7,8 EMDA pasca-
vaksinasi hanya dijumpai pada laporan kasus, 
sehingga belum dapat disimpulkan mengenai 
hubungan antara jenis vaksin tertentu dan 
risiko EMDA.8

Pato�siologi
Hipotesis molekular mimikri merupakan teori 
dasar patofisiologi EMDA. Teori ini menjelaskan 
bahwa terdapat kemiripan bentuk antara 
struktur atau urutan peptida protein pada 
SSP dan patogen virus yang mengakibatkan 
peningkatan produksi antibodi serta 
autoantibodi akibat munculnya reaksi silang, 
sehingga mencetuskan proses demielinisasi 
yang merupakan karakteristik dari EMDA.3,6,7 
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Pemilihan Obat Anti-Epilepsi (OAE) untuk Penyandang 
Epilepsi Wanita Usia Subur
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ABSTRAK

Epilepsi merupakan gangguan kronis pada otak yang paling umum dan dapat menyerang seluruh usia. Secara global, diperkirakan 60 juta orang 
didiagnosis mengalami epilepsi, setengahnya adalah wanita, dan sekitar sepertiga wanita penderita epilepsi berada pada usia subur. Terapi 
utama epilepsi adalah obat anti-epilepsi yang bertujuan untuk mengontrol bangkitan epilepsi. Di Indonesia, obat anti-epilepsi lini pertama 
adalah carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, dan phenytoin, sedangkan obat anti-epilepsi lini kedua adalah lamotrigine, levetiracetam, 
clobazam, dan topiramate. Banyak kekhawatiran saat wanita dengan epilepsi mulai merencanakan kehamilan, terutama mengenai pengaruh 
obat–obat epilepsi terhadap kehamilan dan efeknya terhadap janin, seperti efek teratogenik, outcome neonatal, dan dampak perkembangan 
saraf. Pemilihan obat anti-epilepsi (OAE) untuk wanita subur harus dipertimbangkan dengan hati-hati.

Kata Kunci: Epilepsi, obat anti-epilepsi, wanita dengan epilepsi.

ABSTRACT

Epilepsy is the most common chronic brain disorder and can affect people of all ages. Globally, an estimated 60 million people are diagnosed 
with epilepsy, half of whom are women, and about a third of women with epilepsy are of childbearing age. The main therapy for epilepsy is 
anti-epileptic drugs to control epileptic seizures. In Indonesia, first-line anti-epileptic drugs are carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, and 
phenytoin, while second-line anti-epileptic drugs are lamotrigine, levetiracetam, clobazam, and topiramate. There are many concerns when 
women with epilepsy start planning a pregnancy, especially regarding the effect of epilepsy drugs on pregnancy and their effects on the 
fetus, such as teratogenic effects, neonatal outcomes, and neurodevelopmental impacts. The choice of anti-epileptic drugs (AEDs) in women 
of childbearing age must be considered carefully. Jenita Surianggo, Budi Riyanto Wreksoatmodjo. Anti-epileptic Drug Use in Women with 
Epilepsy of Childbearing Age.

Keywords: Epilepsy, anti-epileptic drugs, women with epilepsy.

PENDAHULUAN
Latar Belakang
Epilepsi adalah kelainan otak yang ditandai 
dengan kecenderungan menimbulkan 
bangkitan epileptik yang terus-menerus, 
dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif, 
psikologis, dan sosial.1 Epilepsi merupakan 
gangguan kronis pada otak yang paling 
umum dan dapat menyerang seluruh usia.2 
Secara global, diperkirakan 60 juta orang 
didiagnosis mengalami epilepsi, setengahnya 
adalah wanita, dan sekitar sepertiga wanita 
penderita epilepsi berada pada usia subur. 
Angka kelahiran pada wanita penderita 
epilepsi sekitar 20%-40% lebih rendah 
dibandingkan dengan populasi umum.3 
Banyak wanita penderita epilepsi yang 
mengalami perubahan frekuensi dan tingkat 

keparahan kejang seiring dengan perubahan 
siklus reproduksi, seperti saat pubertas, siklus 
menstruasi, kehamilan, dan menopause.3 

Terapi utama epilepsi adalah dengan obat 
anti-epilepsi (OAE). OAE sangat penting untuk 
mengendalikan kejang dan gejala epilepsi 
lainnya. Namun, banyak kekhawatiran saat 
wanita dengan epilepsi mulai merencanakan 
kehamilan, antara lain pengaruh obat–obat 
epilepsi pada kehamilan dan janinnya. 
Beberapa aspek yang perlu dipertimbangkan 
dalam pemilihan obat anti-epilepsi untuk 
wanita usia subur antara lain efek teratogenik, 
outcome neonatal (bayi baru lahir kecil untuk 
usia kehamilan), dan dampak perkembangan 
saraf jangka panjang (IQ, kemampuan 
verbal dan non-verbal, memori, perilaku, 

dan kecenderungan gangguan spektrum 
autisme).

Epilepsi dan farmakoterapi selama kehamilan 
dapat memberikan efek teratogenik. 
Malformasi kongenital yang berhubungan 
dengan paparan obat anti-epilepsi meliputi 
malformasi jantung, cacat tulang, urologi, dan 
tabung saraf.4 Oleh karena itu, pemilihan obat 
anti-epilepsi (OAE) untuk wanita subur harus 
dipertimbangkan dengan seksama.

PEMBAHASAN
Terapi utama epilepsi adalah obat anti-epilepsi. 
Pemberian obat anti-epilepsi bertujuan untuk 
mengontrol bangkitan epilepsi. Di Indonesia, 
obat anti-epilepsi lini pertama adalah 
carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, 
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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 

rmin Dunia Kedokteran is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International LicensCe e.

rmin Dunia Kedokteran is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International LicensCe e.

rmin Dunia Kedokteran is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International LicensCe e.



315CDK-340/ vol. 52 no. 5 th. 2025

Gambar 5. Gambaran staging penyakit Coats. A) Stage 1. Hanya terlihat telangiektasis retina, B) Stage 2A terlihat telangiektasis dan eksudat ekstrafoveal. 
Eksudat hanya di regio ekuator, tidak mengenai area fovea, C) Stage 2B sudah ada eksudat di fovea, D) Stage 3A1. Lepasnya retina subtotal pada regio 
inferior, E) Stage 3A2. Lepasnya retina subtotal yang sudah sampai ke fovea, F) Stage 3B. Lepasnya retina secara total, dapat terlihat telangiektasis tipikal 
disertai warna kuning-hijau pada cairan subretina, G) Stage 4. Lepasnya retina secara total di belakang lensa dan sudah menyebabkan glaukoma 
sekunder, H) Stage 5. Penyakit Coats dengan advanced end stage yang disertai inflamasi kronik, sinekia posterior dan katarak, terjadi secara sekunder 
akibat long standing retinal detachment.21

Tabel. Diagnosis banding dari penyakit Coats.27–30

Karakteristik Penyakit Coats Retinoblastoma Persistent Hyperplastic 
Primary Vitreous

Retinopati Prematuritas 
Stadium IV-V

Faktor risiko Genetik  � Paparan zat karsinogenik 
selama kehamilan
 � Genetik (retinoblastoma yang 
diturunkan)

 � Berat badan lahir rendah
 � Usia kehamilan prematur

 � Berat badan lahir rendah
 � Usia kehamilan prematur
 � Riwayat suplementasi 
oksigen
 � Riwayat transfusi darah
 � Riwayat sepsis

Usia 6-8 tahun 1 tahun pertama (heritable 
retinoblastoma); antara 1-2 tahun 
(non-heritable retinoblastoma)

Neonatus, bayi prematur, 
dan anak <15 tahun dengan 
riwayat lahir prematur

Neonatus dan bayi

Jenis kelamin Laki-laki pada 75%-85% Laki-laki = perempuan Laki-laki = perempuan Laki-laki = perempuan

Pupil Xanthokoria Leukokoria Leukokoria Leukokoria

Lateralitas Unilateral Dapat bersifat unilateral atau 
bilateral

Unilateral Bilateral

Fundus  � Telangiektasis dan aneurisma 
fusiformis menyerupai light 
bulb appearance

 � Eksudat retina berwarna 
kuning dan deposit 
kolesterol

 � Retinal detachment

 �Massa
 � Retinal detachment

Normal Pembuluh darah berkelok 
(tortuous)

USG Retinal detachment  �Massa
 � Kalsifikasi

Kekeruhan pada rongga 
intravitreal yang meluas dari 
bagian belakang lensa ke 
depan cakram optik

Retinal detachment

CT scan Tidak ada massa dan kalsifkasi  �Massa
 � Kalsifikasi

Tidak ada massa dan kalsifikasi Tidak ada massa dan 
kalsifkasi
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Mekanisme patologi lain adalah rusaknya 
membran mielin akibat produk vaksin serta 
ketidakseimbangan mekanisme regulator 
imun akibat vaksin, sehingga mengganggu 
toleransi terhadap protein mielin.10

Manifestasi Klinis
Manifestasi klinis EMDA diawali dengan 
fase prodromal, seperti lemas, demam, 
nyeri kepala, mual dan muntah, yang akan 
diikuti dengan manifestasi neurologis.6,10 
Gejala neurologis dapat timbul dalam 1-2 
minggu pasca-infeksi berupa nyeri kepala, 
meningismus, serta derajat ensefalopati 
yang bervariasi mulai dari gelisah, somnolen, 
hingga koma.4,6,9 Perkembangan penyakit 
EMDA dari onset hingga memberatnya gejala 
umumnya terjadi dalam 4-7 hari; gangguan 
kesadaran berat dapat ditemukan pada 11%-
16% kasus.4,11 Pada fase lanjut, manifestasi 
neurologis multifokal akan timbul sesuai 
lokasi demielinisasi sebagai hemiplegia, 
ataksia, defisit sensoris, kejang, hingga afasia.6,9 
Selain itu, juga dapat ditemukan gejala atipikal 
menyerupai meningoensefalitis seperti 
demam, kejang, meningismus, distonia, 
parkinsonism, serta gejala neuropsikiatri.7,9

EMDA lebih sering menyerang anak-
anak, namun juga dapat terjadi pada 
kelompok dewasa dengan manifestasi 
sedikit berbeda.6,9,12 Hal ini mungkin 
karena perbedaan respons imun serta pola 
demielinisasi antara kelompok anak dan 
dewasa.9 Pada anak, EMDA sering didahului 
oleh infeksi atau vaksinasi, sedangkan pada 
dewasa riwayat infeksi atau vaksinasi hanya 
ditemukan pada 50% kasus.6,13 Selain itu pada 
anak, kejadian meningoensefalitis termasuk 
ensefalopati, demam, kejang, hingga 
perubahan perilaku lebih tinggi dibandingkan 
dewasa. Sebaliknya, ensefalopati dan demam 
jarang ditemukan pada dewasa.9 Pada EMDA 
dewasa, gejala yang banyak dijumpai meliputi 
defisit motorik, tanda piramidal, gait, gejala 
batang otak, serta keterlibatan pada sistem 
saraf tepi.9,13

Pada kasus yang lebih jarang, dapat 
ditemukan varian hiperakut EMDA, yaitu varian 
leukoensefalopati hemoragik akut (LHA).9,12,14 
Varian ini merupakan bagian dari spektrum 
EMDA yang memiliki perjalanan penyakit 
lebih cepat dan berat.6 LHA terjadi pada sekitar 
2% kasus EMDA dengan karakteristik berupa 
demam, nyeri kepala, kejang mendadak, kaku 

kuduk, penurunan kesadaran, hingga koma.6,8 

Pada pencitraan LHA, dapat ditemukan lesi 
luas disertai edema dan efek massa, serta 

perdarahan yang bervariasi dari ukuran kecil 
(petekial) hingga luas.6,13 Prognosis LHA 
buruk, kematian umumnya dalam beberapa 

11CDK-336/ vol. 52 no. 1 th. 2025

dan phenytoin. Sedangkan obat anti-epilepsi 
lini kedua adalah lamotrigine, levatiracetam, 
clobazam, dan topiramate.5 Pemilihan OAE 
didasarkan atas jenis bangkitan epilepsi. OAE 
dimulai sebagai monoterapi (1 jenis obat saja) 
sesuai jenis bangkitan epilepsi, dimulai dari 
dosis rendah dan dinaikkan bertahap hingga 
mencapai dosis efektif.6

Carbamazepine
Carbamazepine membantu menghentikan 
bangkitan dengan memperlambat 
pelepasan listrik yang menyebabkan 
bangkitan. Carbamazepine secara perlahan 
menginaktivasi sodium channels di sel otak 
yang membantu penyebaran aktivitas 
listrik dari satu sel ke sel lainnya, sehingga 
jika terinaktivasi, aktivitas listrik tidak dapat 
menyebar dengan cepat dan sel-sel otak 
dapat pulih kembali.7

Carbamazepine dapat digunakan oleh 
anak-anak dan dewasa sebagai monoterapi 
atau politerapi untuk bangkitan fokal atau 
parsial, kejang tonik-klonik umum, temporal 
lobe epilepsy, focal impaired awareness atau 
bangkitan parsial kompleks, dan bangkitan 
umum sekunder. Kisaran dosis carbamazepine 
adalah 600 hingga 1.200 mg setiap hari. 7

Food and Drug Administration (FDA) 
mengklasifikasikan obat ini dalam kategori 
kehamilan D, artinya terdapat risiko cacat 
lahir pada anak yang lahir dari ibu yang 
mengonsumsi carbamazepine selama 
kehamilan.7 Namun, manfaat obat ini bagi 
ibu yang menggunakannya mungkin dapat 
diterima. Studi penelitian8 menunjukkan 
kemungkinan ada hubungan antara 
penggunaan carbamazepine  selama 
kehamilan dengan malformasi kongenital, 
termasuk spina bifida (sumsum tulang 
belakang tidak tertutup sempurna). Semua 
wanita yang mengonsumsi carbamazepine dan 
berpotensi akan hamil harus mengonsumsi 
setidaknya 0,4 mg (400 mcg) folic acid setiap 
hari untuk membantu mencegah cacat 
tabung saraf pada anak. Wanita yang berisiko 
tinggi memiliki anak dengan cacat lahir, 
seperti riwayat cacat lahir pada kehamilan 
sebelumnya dapat mengonsumsi folic 
acid dengan dosis lebih tinggi (4 mg atau 
4.000 mcg) setiap hari sebelum dan selama 
kehamilan.7 Carbamazepine juga dikaitkan 
dengan kelainan perkembangan dan masalah 
kongenital lain, seperti kelainan bentuk wajah 

dan kelainan kardiovaskular.7

Selama kehamilan, beberapa wanita mungkin 
mengalami peningkatan frekuensi bangkitan 
karena perubahan hormon atau respons 
tubuh terhadap obat.3 Oleh karena itu, 
kadar carbamazepine dalam darah mungkin 
perlu diperiksa lebih rutin selama kehamilan 
agar dosis dapat disesuaikan jika perlu. 
Carbamazepine dapat masuk dalam ASI dalam 
jumlah kecil.9 Namun, paparan obat terhadap 
bayi saat menyusui lebih sedikit dibandingkan 
saat hamil. Carbamazepine dapat menurunkan 
efektivitas alat kontrasepsi hormonal, sehingga 
seorang wanita yang memakai carbamazepine 
dan alat kontrasepsi hormonal mungkin lebih 
berisiko hamil.7

Phenobarbital
Phenobarbital digunakan untuk 
mengendalikan temporal lobe epilepsy, kejang 
klonik, kejang tonik, kejang tonik-klonik, 
bangkitan parsial kompleks, bangkitan umum 
sekunder, dan kejang refrakter.10

Penggunaan phenobarbital pada wanita hamil 
mungkin menyebabkan cacat lahir. Cacat lahir 
pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama kehamilan lebih umum 
dibandingkan pada bayi lain.10 Berdasarkan 
studi North American AED Pregnancy Registry 
(NAAPR)11 dan the International Registry of 
Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP),11 
tingkat malformasi kongenital mayor pada 
penggunaan phenobarbital tergantung dosis, 
peningkatan risiko signifikan pada dosis >150 
mg/hari dibandingkan dengan dosis ≤150 
mg. Risiko malformasi kongenital mayor lebih 
tinggi seiring peningkatan dosis phenobarbital, 
yaitu 5,4% untuk dosis kurang dari 150 mg per 
hari dan 13,7% untuk dosis lebih dari 150 mg 
per hari.12 Risiko cacat lebih tinggi pada wanita 
yang mengonsumsi lebih dari satu obat anti-
epilepsi dan wanita dengan riwayat keluarga 
cacat lahir.12 Paparan phenobarbital selama 
masa perkembangan awal dapat memiliki 
efek buruk jangka panjang terhadap kinerja 
kognitif, terutama pada skor kecerdasan 
verbal, sehingga phenobarbital harus dihindari 
selama kehamilan untuk mengurangi hasil 
kognitif yang buruk.13

Semua wanita yang ingin hamil harus 
mengonsumsi folic acid 0,4 mg untuk 
membantu mencegah cacat lahir seperti 
spina bifida. Spina bifida lebih sering terjadi 

pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama 4-6 minggu pertama 
kehamilan. Studi klinis mendukung efek 
teratogenik paparan phenobarbital pada 
kehamilan trimester pertama, sebanyak 5%-
6% anak-anak yang terpapar monoterapi 
phenobarbital selama kehamilan menderita 
kelainan bawaan. Risiko ini meningkat 
dibandingkan dengan anak-anak dari ibu 
yang tidak terpapar obat anti-epilepsi selama 
kehamilan (2%-3% pada populasi umum).12

Phenobarbital termasuk kelompok obat yang 
dapat menimbulkan gejala putus obat, seperti 
kecemasan, peningkatan detak jantung, 
kebingungan, dan kejang, jika obat dihentikan 
secara tiba-tiba atau jika dosis obat dikurangi 
secara drastis.10 Gejala putus obat dapat 
dihindari atau dikurangi dengan menurunkan 
dosis secara perlahan dalam jangka waktu 
lama. Saat ini phenobarbital sudah jarang 
diresepkan, kecuali jika obat lain gagal, karena 
kekhawatiran terhadap efek samping yang 
dapat lebih besar daripada manfaatnya. Efek 
samping phenobarbital yang paling umum 
adalah rasa kantuk atau kelelahan, kesulitan 
konsentrasi, masalah memori, dan kekurangan 
folic acid.10

Phenytoin
Phenytoin diindikasikan untuk temporal lobe 
epilepsy, bangkitan fokal kompleks, bangkitan 
umum sekunder, focal impaired awareness 
dan focal aware onset seizure, serta kejang 
tonik-klonik. Phenytoin bekerja menstabilisasi 
neuron dan mencegah hipereksitabilitas, 
sehingga menurunkan aktivitas bangkitan. 
Kebanyakan orang dewasa mengonsumsi 
phenytoin dengan dosis 300 hingga 500 mg 
per hari dalam satu atau dua dosis.14

Berdasarkan Food and Drug Administration 
(FDA), phenytoin terdaftar dalam kategori 
kehamilan D, yaitu terdapat risiko pada bayi 
namun manfaatnya mungkin lebih besar 
daripada risikonya bagi beberapa wanita.14 

Jenis cacat tertentu meningkat jika phenytoin 
dikonsumsi selama 3 bulan pertama 
kehamilan, di antaranya keterlambatan 
pertumbuhan, retardasi mental, dan defek 
wajah. Penggunaan phenytoin oleh wanita 
hamil dapat menyebabkan fetal hydantoin 
syndrome yang ditandai dengan keterlambatan 
pertumbuhan, anomali tangan (hipoplasia 
kuku dan jari–jari tangan), dan dismorfisme 
wajah.13 Namun, jika dibandingkan dengan 
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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 FcJ 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 FcJ 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

Tabel 2. Kriteria diagnosis ensefalomielitis diseminata akut pada anak menurut International 
Pediatric Multiple Sclerosis Society Group (IPMSSG).9

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Anak (harus terpenuhi semuanya)

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, diperkirakan akibat 
inflamasi demielinisasi;

2. Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat demam;
3. Tidak terdapat manifestasi klinis dan temuan baru pada pencitraan MRI setelah 3 bulan atau 

lebih, sejak onset;
4. Terdapat kelainan pada pencitraan otak MRI selama fase akut (tiga bulan).
5. Temuan pada pencitraan MRI otak secara tipikal:

 � Lesi ukuran besar (>1-2 cm), difus, batas tidak jelas, predominan melibatkan substansia alba
 � Lesi hipointens pada sekuens T1 di substansia alba jarang dijumpai
 � Lesi substansia grisea bagian dalam (talamus atau ganglia basalis) dapat dijumpai

Tabel 3. Ringkasan observasi ensefalomielitis diseminata akut pada dewasa.13

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Dewasa

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, yang diperkirakan 
sebagai akibat inflamasi demielinisasi;

2. Dapat ditemukan gambaran klinis:
 � Tanda piramidal
 � Gejala batang otak
 � Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat dari adanya demam

3. Persitiwa anteseden (infeksi atau vaksinasi) mungkin didapatkan sebelum onset
4. Karakteristik lesi pada MRI meliputi:

 � Kelainan pada pencitraan MRI otak selama fase akut (3 bulan) berupa lesi berukuran 
besar dan difus (>1-2 cm) dengan batas tidak jelas yang secara predominan melibatkan 
substansia alba.
 � Dapat dijumpai lesi di substansia grisea bagian dalam, batang otak, serebelum, dan 
sumsum tulang belakang.
 � Lesi hipointens substansia alba pada sekuens T1 jarang dijumpai

5. Eksklusi diagnosis banding lain termasuk penyakit inflamasi demielinisasi dan ensefalitis

Tabel 1. Agen infeksi yang berhubungan dengan ensefalomielitis diseminata akut.9

Bakteri Virus Parasit

Mycoplasma pneumoniae 
Campylobacter jejuni
Chlamydia pneumoniae
Borrelia burgdorferi
Legionella pneumoniae 
Leptospira spp.
Haemophilus influenzae type b 
Streptococcus pyogenes
Rickettsia sp.

Cytomegalovirus
Virus Epstein–Barr
Virus herpes simplex
Human herpesvirus 6
Virus influenza
Virus hepatitis A
Virus hepatitis C
Human immunodeficiency virus
Enterovirus
Coronavirus
Paramyxovirus (Parotitis)
Virus morbilli
Virus rubella
Virus Coxsackie B
Virus varicella zoster
Virus dengue

Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum 
Cryptococcus neoformans
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banding retinoblastoma; pada kasus 
retinoblastoma, dapat ditemukan massa padat 
dan kalsifikasi. Dua hal ini tidak ditemukan 
pada penyakit Coats.17

Tata Laksana Penyakit Coats
Penatalaksanaan penyakit Coats berdasarkan 
derajat keparahan penyakit. Penyakit Coats 
yang tergolong ringan (stage 1, 2) dapat 
ditatalaksana dengan fotokoagulasi laser 
atau cryotherapy. Fotokoagulasi laser dapat 
digunakan untuk kauterisasi pembuluh darah 
retina abnormal terutama di bagian posterior 
dari ekuator, dan hanya pada kasus tidak 
terdapat cairan subretina ataupun eksudat. 
Laser argon paling sering digunakan dan 
membutuhkan sekitar 2-3 sesi pengobatan 
dengan jarak 4-6 minggu untuk mendapatkan 
regresi adekuat.2,17,22 Cryotherapy efektif untuk 
menghilangkan pembuluh darah dan dapat 
digunakan dari bagian ekuator ke bagian ora 
serrata.4

Penyakit Coats stadium lanjut (advanced 
disease yaitu stage 3, 4) dapat diberi tata 
laksana pembedahan vitreoretina seperti 
scleral buckle dengan drainase cairan subretina 
dan cryotherapy pembuluh abnormal 
dengan tujuan menyambung retina kembali, 
vitrektomi, penggunaan gas, atau silikon 
intraokular.10 Selain dengan pembedahan, 
injeksi corticosteroid intravitreal, termasuk 
injeksi triamcinolone dan dexamethasone 
terbukti efektif mengurangi eksudat 
subretina dan edema makula.17,21,31 Terapi 
injeksi anti-VEGF seperti bevacizumab makin 
umum dilakukan untuk memperbaiki tajam 
penglihatan serta eksudat di retina.32 Namun, 
terapi ini bukan merupakan regimen definitif 
penyakit Coats.32

Stadium akhir (stage 5) yang disertai dengan 
glaukoma neovaskularisasi atau nyeri pada 
mata yang mengalami kebutaan dapat 
dipertimbangkan untuk tindakan enukleasi.26 

Prognosis penglihatan jangka panjang untuk 
penyakit Coats kurang baik, terutama jika 
sudah ada eksudat yang melibatkan makula.31

SIMPULAN
Penyakit Coats merupakan penyakit yang 
progresif dan dapat mengakibatkan 
pelepasan retina dan kebutaan. Pada pasien 
yang sudah menyelesaikan pengobatan, 
rekurensi dapat terjadi sampai 5 tahun. Oleh 
karena itu, pasien direkomendasikan untuk 
dipantau perkembangannya setiap 6 bulan 
agar dapat diberikan pengobatan sebelum 
rekurensi berkembang menjadi lebih buruk. 
Identifikasi dini penyakit Coats sangat penting 
karena prognosis penglihatan bergantung 
pada stadium saat diagnosis. Orang tua 
sebaiknya membawa anaknya untuk skrining 
penglihatan dimulai sejak bayi hingga usia 30 
bulan, dilanjutkan dengan pemeriksaan mata 
secara berkala.
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ABSTRAK

Ensefalomielitis diseminata akut (EMDA) merupakan kelainan neurologis akut dengan karakteristik demielinisasi sistem saraf pusat (SSP). 
Penyakit ini dapat menyerang seluruh kelompok usia, dan lebih banyak pada anak laki-laki dengan riwayat paparan infeksi virus, bakteri, ataupun 
vaksinasi. Perjalanan penyakit EMDA umumnya akut dan monofasik dengan temuan defisit neurologis polifokal. EMDA tidak memiliki gejala 
spesifik karena manifestasi klinis ditentukan oleh lokasi demielinisasi. Pemeriksaan spesifik untuk EMDA tidak tersedia, sehingga diagnosis 
ditegakkan berdasarkan eksklusi.

Kata Kunci: EMDA, ensefalomielitis diseminata akut, penyakit demielinisasi.

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an acute neurological disorder characterized by demyelination of the central nervous system 
(CNS). It can affect individuals of all ages, more commonly observed in boys with prior viral or bacterial infections and immunizations. ADEM 
typically presents with an acute and monophasic course of polyfocal neurological deficits. There are no specific symptoms in ADEM, clinical 
manifestations are based on the site of demyelination. Diagnosis relies on exclusion criteria as there is no definitive marker for diagnosing ADEM. 
Felicia. Diagnostic Approach of Acute Disseminated Encephalomyelitis.

Keywords: ADEM, acute disseminated encephalomyelitis, demyelinating disease.

Pendahuluan
Ensefalomielitis diseminata akut (EMDA) 
merupakan penyakit inflamasi demielinisasi 
pada sistem saraf pusat (SSP) yang melibatkan 
sistem kekebalan tubuh (autoimun).1,2 
Penyakit ini umumnya lebih banyak dijumpai 
pada anak dengan riwayat paparan infeksi 
virus atau bakteri, ataupun pada kondisi 
pasca-vaksinasi.1 Pada kasus yang lebih jarang, 
EMDA juga dapat ditemukan pada kelompok 
usia dewasa. EMDA umumnya memiliki 
karakteristik perjalanan penyakit yang akut 
dan monofasik, disertai dengan tanda dan 
gejala neurologis multifokal.2 Beberapa faktor 
yang dipercaya dapat meningkatkan risiko 
terjadinya EMDA adalah genetik, paparan 
terhadap organisme infeksi atau vaksinasi, 
serta pigmentasi kulit yang terang.3

Epidemiologi
EMDA lebih sering dijumpai pada anak laki-
laki berusia kurang dari 10 tahun.1,4 Hal ini 
diduga karena tingginya frekuensi infeksi virus 

dan vaksinasi pada kelompok usia tersebut. 

Insiden EMDA sebenarnya cukup rendah, yaitu 
berkisar antara 1:125.000–250.000 individu 
per tahun,5 serta lebih banyak ditemukan 
di daerah yang jauh dari garis ekuator dan 
negara berkembang.6,7

Etiologi
EMDA merupakan penyakit SSP yang 
umumnya didahului atau dicetuskan oleh 
infeksi virus atau bakteri sebelumnya, namun 
agen pencetus ini hanya dapat diidentifikasi 
pada 50%-85% kasus.7 Infeksi yang dianggap 
berpotensi menimbulkan EMDA adalah infeksi 
virus yang umumnya melibatkan saluran 
pernapasan atas seperti campak, parotitis, 
rubella, cacar air, influenza, dan infeksi 
mononukleosis.6–8 Namun, agen infeksi lain 
baik virus, bakteri, maupun parasit juga dapat 
dijumpai pada EMDA6–9 (Tabel 1).

EMDA dilaporkan juga dapat terjadi pasca-
vaksinasi dengan angka kejadian sebesar 0,1-

0,2/100.000 individu;8,10 umumnya didahului 
dengan riwayat vaksinasi dalam satu bulan 
sebelum onset.10 Beberapa jenis vaksin yang 
dicurigai berhubungan dengan EMDA adalah 
vaksin cacar air, campak, parotitis, rubella, 
difteri-polio-tetanus (DPT), pertusis, hepatitis 
B, influenza, human-papillomavirus, rabies, 
serta ensefalitis Japanese-B.7,8 EMDA pasca-
vaksinasi hanya dijumpai pada laporan kasus, 
sehingga belum dapat disimpulkan mengenai 
hubungan antara jenis vaksin tertentu dan 
risiko EMDA.8

Pato�siologi
Hipotesis molekular mimikri merupakan teori 
dasar patofisiologi EMDA. Teori ini menjelaskan 
bahwa terdapat kemiripan bentuk antara 
struktur atau urutan peptida protein pada 
SSP dan patogen virus yang mengakibatkan 
peningkatan produksi antibodi serta 
autoantibodi akibat munculnya reaksi silang, 
sehingga mencetuskan proses demielinisasi 
yang merupakan karakteristik dari EMDA.3,6,7 
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Pemilihan Obat Anti-Epilepsi (OAE) untuk Penyandang 
Epilepsi Wanita Usia Subur
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ABSTRAK

Epilepsi merupakan gangguan kronis pada otak yang paling umum dan dapat menyerang seluruh usia. Secara global, diperkirakan 60 juta orang 
didiagnosis mengalami epilepsi, setengahnya adalah wanita, dan sekitar sepertiga wanita penderita epilepsi berada pada usia subur. Terapi 
utama epilepsi adalah obat anti-epilepsi yang bertujuan untuk mengontrol bangkitan epilepsi. Di Indonesia, obat anti-epilepsi lini pertama 
adalah carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, dan phenytoin, sedangkan obat anti-epilepsi lini kedua adalah lamotrigine, levetiracetam, 
clobazam, dan topiramate. Banyak kekhawatiran saat wanita dengan epilepsi mulai merencanakan kehamilan, terutama mengenai pengaruh 
obat–obat epilepsi terhadap kehamilan dan efeknya terhadap janin, seperti efek teratogenik, outcome neonatal, dan dampak perkembangan 
saraf. Pemilihan obat anti-epilepsi (OAE) untuk wanita subur harus dipertimbangkan dengan hati-hati.

Kata Kunci: Epilepsi, obat anti-epilepsi, wanita dengan epilepsi.

ABSTRACT

Epilepsy is the most common chronic brain disorder and can affect people of all ages. Globally, an estimated 60 million people are diagnosed 
with epilepsy, half of whom are women, and about a third of women with epilepsy are of childbearing age. The main therapy for epilepsy is 
anti-epileptic drugs to control epileptic seizures. In Indonesia, first-line anti-epileptic drugs are carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, and 
phenytoin, while second-line anti-epileptic drugs are lamotrigine, levetiracetam, clobazam, and topiramate. There are many concerns when 
women with epilepsy start planning a pregnancy, especially regarding the effect of epilepsy drugs on pregnancy and their effects on the 
fetus, such as teratogenic effects, neonatal outcomes, and neurodevelopmental impacts. The choice of anti-epileptic drugs (AEDs) in women 
of childbearing age must be considered carefully. Jenita Surianggo, Budi Riyanto Wreksoatmodjo. Anti-epileptic Drug Use in Women with 
Epilepsy of Childbearing Age.

Keywords: Epilepsy, anti-epileptic drugs, women with epilepsy.

PENDAHULUAN
Latar Belakang
Epilepsi adalah kelainan otak yang ditandai 
dengan kecenderungan menimbulkan 
bangkitan epileptik yang terus-menerus, 
dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif, 
psikologis, dan sosial.1 Epilepsi merupakan 
gangguan kronis pada otak yang paling 
umum dan dapat menyerang seluruh usia.2 
Secara global, diperkirakan 60 juta orang 
didiagnosis mengalami epilepsi, setengahnya 
adalah wanita, dan sekitar sepertiga wanita 
penderita epilepsi berada pada usia subur. 
Angka kelahiran pada wanita penderita 
epilepsi sekitar 20%-40% lebih rendah 
dibandingkan dengan populasi umum.3 
Banyak wanita penderita epilepsi yang 
mengalami perubahan frekuensi dan tingkat 

keparahan kejang seiring dengan perubahan 
siklus reproduksi, seperti saat pubertas, siklus 
menstruasi, kehamilan, dan menopause.3 

Terapi utama epilepsi adalah dengan obat 
anti-epilepsi (OAE). OAE sangat penting untuk 
mengendalikan kejang dan gejala epilepsi 
lainnya. Namun, banyak kekhawatiran saat 
wanita dengan epilepsi mulai merencanakan 
kehamilan, antara lain pengaruh obat–obat 
epilepsi pada kehamilan dan janinnya. 
Beberapa aspek yang perlu dipertimbangkan 
dalam pemilihan obat anti-epilepsi untuk 
wanita usia subur antara lain efek teratogenik, 
outcome neonatal (bayi baru lahir kecil untuk 
usia kehamilan), dan dampak perkembangan 
saraf jangka panjang (IQ, kemampuan 
verbal dan non-verbal, memori, perilaku, 

dan kecenderungan gangguan spektrum 
autisme).

Epilepsi dan farmakoterapi selama kehamilan 
dapat memberikan efek teratogenik. 
Malformasi kongenital yang berhubungan 
dengan paparan obat anti-epilepsi meliputi 
malformasi jantung, cacat tulang, urologi, dan 
tabung saraf.4 Oleh karena itu, pemilihan obat 
anti-epilepsi (OAE) untuk wanita subur harus 
dipertimbangkan dengan seksama.

PEMBAHASAN
Terapi utama epilepsi adalah obat anti-epilepsi. 
Pemberian obat anti-epilepsi bertujuan untuk 
mengontrol bangkitan epilepsi. Di Indonesia, 
obat anti-epilepsi lini pertama adalah 
carbamazepine, valproic acid, phenobarbital, 
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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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Mekanisme patologi lain adalah rusaknya 
membran mielin akibat produk vaksin serta 
ketidakseimbangan mekanisme regulator 
imun akibat vaksin, sehingga mengganggu 
toleransi terhadap protein mielin.10

Manifestasi Klinis
Manifestasi klinis EMDA diawali dengan 
fase prodromal, seperti lemas, demam, 
nyeri kepala, mual dan muntah, yang akan 
diikuti dengan manifestasi neurologis.6,10 
Gejala neurologis dapat timbul dalam 1-2 
minggu pasca-infeksi berupa nyeri kepala, 
meningismus, serta derajat ensefalopati 
yang bervariasi mulai dari gelisah, somnolen, 
hingga koma.4,6,9 Perkembangan penyakit 
EMDA dari onset hingga memberatnya gejala 
umumnya terjadi dalam 4-7 hari; gangguan 
kesadaran berat dapat ditemukan pada 11%-
16% kasus.4,11 Pada fase lanjut, manifestasi 
neurologis multifokal akan timbul sesuai 
lokasi demielinisasi sebagai hemiplegia, 
ataksia, defisit sensoris, kejang, hingga afasia.6,9 
Selain itu, juga dapat ditemukan gejala atipikal 
menyerupai meningoensefalitis seperti 
demam, kejang, meningismus, distonia, 
parkinsonism, serta gejala neuropsikiatri.7,9

EMDA lebih sering menyerang anak-
anak, namun juga dapat terjadi pada 
kelompok dewasa dengan manifestasi 
sedikit berbeda.6,9,12 Hal ini mungkin 
karena perbedaan respons imun serta pola 
demielinisasi antara kelompok anak dan 
dewasa.9 Pada anak, EMDA sering didahului 
oleh infeksi atau vaksinasi, sedangkan pada 
dewasa riwayat infeksi atau vaksinasi hanya 
ditemukan pada 50% kasus.6,13 Selain itu pada 
anak, kejadian meningoensefalitis termasuk 
ensefalopati, demam, kejang, hingga 
perubahan perilaku lebih tinggi dibandingkan 
dewasa. Sebaliknya, ensefalopati dan demam 
jarang ditemukan pada dewasa.9 Pada EMDA 
dewasa, gejala yang banyak dijumpai meliputi 
defisit motorik, tanda piramidal, gait, gejala 
batang otak, serta keterlibatan pada sistem 
saraf tepi.9,13

Pada kasus yang lebih jarang, dapat 
ditemukan varian hiperakut EMDA, yaitu varian 
leukoensefalopati hemoragik akut (LHA).9,12,14 
Varian ini merupakan bagian dari spektrum 
EMDA yang memiliki perjalanan penyakit 
lebih cepat dan berat.6 LHA terjadi pada sekitar 
2% kasus EMDA dengan karakteristik berupa 
demam, nyeri kepala, kejang mendadak, kaku 

kuduk, penurunan kesadaran, hingga koma.6,8 

Pada pencitraan LHA, dapat ditemukan lesi 
luas disertai edema dan efek massa, serta 

perdarahan yang bervariasi dari ukuran kecil 
(petekial) hingga luas.6,13 Prognosis LHA 
buruk, kematian umumnya dalam beberapa 
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dan phenytoin. Sedangkan obat anti-epilepsi 
lini kedua adalah lamotrigine, levatiracetam, 
clobazam, dan topiramate.5 Pemilihan OAE 
didasarkan atas jenis bangkitan epilepsi. OAE 
dimulai sebagai monoterapi (1 jenis obat saja) 
sesuai jenis bangkitan epilepsi, dimulai dari 
dosis rendah dan dinaikkan bertahap hingga 
mencapai dosis efektif.6

Carbamazepine
Carbamazepine membantu menghentikan 
bangkitan dengan memperlambat 
pelepasan listrik yang menyebabkan 
bangkitan. Carbamazepine secara perlahan 
menginaktivasi sodium channels di sel otak 
yang membantu penyebaran aktivitas 
listrik dari satu sel ke sel lainnya, sehingga 
jika terinaktivasi, aktivitas listrik tidak dapat 
menyebar dengan cepat dan sel-sel otak 
dapat pulih kembali.7

Carbamazepine dapat digunakan oleh 
anak-anak dan dewasa sebagai monoterapi 
atau politerapi untuk bangkitan fokal atau 
parsial, kejang tonik-klonik umum, temporal 
lobe epilepsy, focal impaired awareness atau 
bangkitan parsial kompleks, dan bangkitan 
umum sekunder. Kisaran dosis carbamazepine 
adalah 600 hingga 1.200 mg setiap hari. 7

Food and Drug Administration (FDA) 
mengklasifikasikan obat ini dalam kategori 
kehamilan D, artinya terdapat risiko cacat 
lahir pada anak yang lahir dari ibu yang 
mengonsumsi carbamazepine selama 
kehamilan.7 Namun, manfaat obat ini bagi 
ibu yang menggunakannya mungkin dapat 
diterima. Studi penelitian8 menunjukkan 
kemungkinan ada hubungan antara 
penggunaan carbamazepine  selama 
kehamilan dengan malformasi kongenital, 
termasuk spina bifida (sumsum tulang 
belakang tidak tertutup sempurna). Semua 
wanita yang mengonsumsi carbamazepine dan 
berpotensi akan hamil harus mengonsumsi 
setidaknya 0,4 mg (400 mcg) folic acid setiap 
hari untuk membantu mencegah cacat 
tabung saraf pada anak. Wanita yang berisiko 
tinggi memiliki anak dengan cacat lahir, 
seperti riwayat cacat lahir pada kehamilan 
sebelumnya dapat mengonsumsi folic 
acid dengan dosis lebih tinggi (4 mg atau 
4.000 mcg) setiap hari sebelum dan selama 
kehamilan.7 Carbamazepine juga dikaitkan 
dengan kelainan perkembangan dan masalah 
kongenital lain, seperti kelainan bentuk wajah 

dan kelainan kardiovaskular.7

Selama kehamilan, beberapa wanita mungkin 
mengalami peningkatan frekuensi bangkitan 
karena perubahan hormon atau respons 
tubuh terhadap obat.3 Oleh karena itu, 
kadar carbamazepine dalam darah mungkin 
perlu diperiksa lebih rutin selama kehamilan 
agar dosis dapat disesuaikan jika perlu. 
Carbamazepine dapat masuk dalam ASI dalam 
jumlah kecil.9 Namun, paparan obat terhadap 
bayi saat menyusui lebih sedikit dibandingkan 
saat hamil. Carbamazepine dapat menurunkan 
efektivitas alat kontrasepsi hormonal, sehingga 
seorang wanita yang memakai carbamazepine 
dan alat kontrasepsi hormonal mungkin lebih 
berisiko hamil.7

Phenobarbital
Phenobarbital digunakan untuk 
mengendalikan temporal lobe epilepsy, kejang 
klonik, kejang tonik, kejang tonik-klonik, 
bangkitan parsial kompleks, bangkitan umum 
sekunder, dan kejang refrakter.10

Penggunaan phenobarbital pada wanita hamil 
mungkin menyebabkan cacat lahir. Cacat lahir 
pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama kehamilan lebih umum 
dibandingkan pada bayi lain.10 Berdasarkan 
studi North American AED Pregnancy Registry 
(NAAPR)11 dan the International Registry of 
Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP),11 
tingkat malformasi kongenital mayor pada 
penggunaan phenobarbital tergantung dosis, 
peningkatan risiko signifikan pada dosis >150 
mg/hari dibandingkan dengan dosis ≤150 
mg. Risiko malformasi kongenital mayor lebih 
tinggi seiring peningkatan dosis phenobarbital, 
yaitu 5,4% untuk dosis kurang dari 150 mg per 
hari dan 13,7% untuk dosis lebih dari 150 mg 
per hari.12 Risiko cacat lebih tinggi pada wanita 
yang mengonsumsi lebih dari satu obat anti-
epilepsi dan wanita dengan riwayat keluarga 
cacat lahir.12 Paparan phenobarbital selama 
masa perkembangan awal dapat memiliki 
efek buruk jangka panjang terhadap kinerja 
kognitif, terutama pada skor kecerdasan 
verbal, sehingga phenobarbital harus dihindari 
selama kehamilan untuk mengurangi hasil 
kognitif yang buruk.13

Semua wanita yang ingin hamil harus 
mengonsumsi folic acid 0,4 mg untuk 
membantu mencegah cacat lahir seperti 
spina bifida. Spina bifida lebih sering terjadi 

pada bayi dari wanita yang mengonsumsi 
phenobarbital selama 4-6 minggu pertama 
kehamilan. Studi klinis mendukung efek 
teratogenik paparan phenobarbital pada 
kehamilan trimester pertama, sebanyak 5%-
6% anak-anak yang terpapar monoterapi 
phenobarbital selama kehamilan menderita 
kelainan bawaan. Risiko ini meningkat 
dibandingkan dengan anak-anak dari ibu 
yang tidak terpapar obat anti-epilepsi selama 
kehamilan (2%-3% pada populasi umum).12

Phenobarbital termasuk kelompok obat yang 
dapat menimbulkan gejala putus obat, seperti 
kecemasan, peningkatan detak jantung, 
kebingungan, dan kejang, jika obat dihentikan 
secara tiba-tiba atau jika dosis obat dikurangi 
secara drastis.10 Gejala putus obat dapat 
dihindari atau dikurangi dengan menurunkan 
dosis secara perlahan dalam jangka waktu 
lama. Saat ini phenobarbital sudah jarang 
diresepkan, kecuali jika obat lain gagal, karena 
kekhawatiran terhadap efek samping yang 
dapat lebih besar daripada manfaatnya. Efek 
samping phenobarbital yang paling umum 
adalah rasa kantuk atau kelelahan, kesulitan 
konsentrasi, masalah memori, dan kekurangan 
folic acid.10

Phenytoin
Phenytoin diindikasikan untuk temporal lobe 
epilepsy, bangkitan fokal kompleks, bangkitan 
umum sekunder, focal impaired awareness 
dan focal aware onset seizure, serta kejang 
tonik-klonik. Phenytoin bekerja menstabilisasi 
neuron dan mencegah hipereksitabilitas, 
sehingga menurunkan aktivitas bangkitan. 
Kebanyakan orang dewasa mengonsumsi 
phenytoin dengan dosis 300 hingga 500 mg 
per hari dalam satu atau dua dosis.14

Berdasarkan Food and Drug Administration 
(FDA), phenytoin terdaftar dalam kategori 
kehamilan D, yaitu terdapat risiko pada bayi 
namun manfaatnya mungkin lebih besar 
daripada risikonya bagi beberapa wanita.14 

Jenis cacat tertentu meningkat jika phenytoin 
dikonsumsi selama 3 bulan pertama 
kehamilan, di antaranya keterlambatan 
pertumbuhan, retardasi mental, dan defek 
wajah. Penggunaan phenytoin oleh wanita 
hamil dapat menyebabkan fetal hydantoin 
syndrome yang ditandai dengan keterlambatan 
pertumbuhan, anomali tangan (hipoplasia 
kuku dan jari–jari tangan), dan dismorfisme 
wajah.13 Namun, jika dibandingkan dengan 

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 FcJ 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 FcJ 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

Tabel 2. Kriteria diagnosis ensefalomielitis diseminata akut pada anak menurut International 
Pediatric Multiple Sclerosis Society Group (IPMSSG).9

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Anak (harus terpenuhi semuanya)

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, diperkirakan akibat 
inflamasi demielinisasi;

2. Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat demam;
3. Tidak terdapat manifestasi klinis dan temuan baru pada pencitraan MRI setelah 3 bulan atau 

lebih, sejak onset;
4. Terdapat kelainan pada pencitraan otak MRI selama fase akut (tiga bulan).
5. Temuan pada pencitraan MRI otak secara tipikal:

 � Lesi ukuran besar (>1-2 cm), difus, batas tidak jelas, predominan melibatkan substansia alba
 � Lesi hipointens pada sekuens T1 di substansia alba jarang dijumpai
 � Lesi substansia grisea bagian dalam (talamus atau ganglia basalis) dapat dijumpai

Tabel 3. Ringkasan observasi ensefalomielitis diseminata akut pada dewasa.13

Ensefalomielitis Diseminata Akut pada Dewasa

1. Episode pertama gejala klinis sistem saraf pusat yang bersifat polifokal, yang diperkirakan 
sebagai akibat inflamasi demielinisasi;

2. Dapat ditemukan gambaran klinis:
 � Tanda piramidal
 � Gejala batang otak
 � Ensefalopati yang tidak dapat diterangkan sebagai akibat dari adanya demam

3. Persitiwa anteseden (infeksi atau vaksinasi) mungkin didapatkan sebelum onset
4. Karakteristik lesi pada MRI meliputi:

 � Kelainan pada pencitraan MRI otak selama fase akut (3 bulan) berupa lesi berukuran 
besar dan difus (>1-2 cm) dengan batas tidak jelas yang secara predominan melibatkan 
substansia alba.
 � Dapat dijumpai lesi di substansia grisea bagian dalam, batang otak, serebelum, dan 
sumsum tulang belakang.
 � Lesi hipointens substansia alba pada sekuens T1 jarang dijumpai

5. Eksklusi diagnosis banding lain termasuk penyakit inflamasi demielinisasi dan ensefalitis

Tabel 1. Agen infeksi yang berhubungan dengan ensefalomielitis diseminata akut.9

Bakteri Virus Parasit

Mycoplasma pneumoniae 
Campylobacter jejuni
Chlamydia pneumoniae
Borrelia burgdorferi
Legionella pneumoniae 
Leptospira spp.
Haemophilus influenzae type b 
Streptococcus pyogenes
Rickettsia sp.

Cytomegalovirus
Virus Epstein–Barr
Virus herpes simplex
Human herpesvirus 6
Virus influenza
Virus hepatitis A
Virus hepatitis C
Human immunodeficiency virus
Enterovirus
Coronavirus
Paramyxovirus (Parotitis)
Virus morbilli
Virus rubella
Virus Coxsackie B
Virus varicella zoster
Virus dengue

Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum 
Cryptococcus neoformans


