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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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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

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

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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NK akan mengeluarkan granul sitotoksik dan 
sitokin yang juga berperan mengakibatkan 
badai sitokin. Kerusakan jaringan akibat 
respons imun dalam mengatasi infeksi 
juga mengakibatkan lingkungan yang 
pro-inflamasi.20 Intinya, antibodi yang 
telah terbentuk saat infeksi primer justru 
menyebabkan reaksi imun yang lebih berat 
jika terjadi infeksi sekunder dengan serotipe 
berbeda.

KLASIFIKASI
Klasifikasi dengue sampai saat ini adalah 

klasifikasi dengue menurut WHO tahun 2011, 
yaitu dengue fever (DF) dan DHF derajat I-IV 
(Tabel 2).

DIAGNOSIS
Standar baku emas pemeriksaan dengue 
sekunder adalah plaque reduction neutralization 
test (PRNT). PRNT merupakan metode untuk 
mengukur jumlah antibodi yang menetralkan 
dan mencegah virion menginfeksi sel yang 

dikultur, yang saat ini merupakan pemeriksaan 
serologis spesifik virus yang paling baik untuk 

flavivirus, dan spesifik serotipe paling baik 
untuk virus dengue.21,22 Pemeriksaan ini 
membutuhkan biaya mahal dan secara teknis 
sulit karena membutuhkan fasilitas kultur sel.5

Pemeriksaan lain untuk membedakan infeksi 
dengue sekunder adalah uji penghambatan 
hemaglutinasi (Hemagglutination Inhibition/
HI). Pemeriksaan ini memanfaatkan 
kemampuan virus dengue untuk mengikat 
sel darah merah (hemaglutinasi), sehingga 
mencegah terbentuknya gumpalan. Jika 
terdapat antibodi dalam serum, antibodi akan 
mengikat virus, sehingga sel darah merah 
akan menggumpal.23 Sebelumnya uji HI 
direkomendasikan oleh WHO untuk diperiksa 
rutin sebagai diagnosis infeksi dengue karena 
mudah dan memiliki sensitivitas tinggi, 
namun belakangan ini mulai ditinggalkan 
karena spesifisitasnya rendah.5 Suatu 
penelitian yang membandingkan IgG ELISA 
dengan uji HI untuk diagnosis dengue 
mengungkapkan bahwa IgG ELISA lebih baik 
dalam menentukan infeksi dengue sekunder 
dibandingkan uji HI.24

Interpretasi tes diagnostik dengue sangat 
dipengaruhi oleh dinamika infeksi virus 
dengue.25 Pada tahap awal infeksi, virus dengue 
menunjukkan tropisme spesifik sel dengen 
replikasi cepat di sel imun, hati, dan endotel.26 
Puncak viremia terjadi pada saat, atau segera 
setelah timbulnya gejala. Virus dengue yang 
intak dan komponen virus seperti RNA atau 
antigen NS1 dapat ditemukan di serum, 
plasma, sel darah, dan jaringan yang terinfeksi 
sejak hari ke 0-7 setelah onset gejala. Deteksi 
langsung virus paling baik dilakukan pada 
fase viremia penyakit. Respons imun pejamu 
terhadap infeksi dengue merupakan landasan 
utama dalam diagnosis serologis.

Infeksi dengue sekunder memberikan pola 
respons serologis yang berbeda dari infeksi 
dengue primer (Gambar 3). Pada infeksi 
primer, IgM spesifik virus terbentuk setelah 
fase viremia menurun dan terdeteksi pada 
hari ke-5 atau lebih setelah onset penyakit, 
mencapai puncak pada minggu ke-2 pasca-
infeksi, dengan titer menurun sampai tidak 
terdeteksi lagi dalam 2-3 bulan pasca-infeksi. 
IgG spesifik dengue muncul dalam 10-15 hari 
pasca-infeksi. Pada infeksi dengue sekunder, 
IgM muncul dengan waktu yang sama seperti 
pada infeksi primer atau bahkan lebih awal, 
tetapi kadarnya secara signifikan lebih rendah. 

Tabel 2. Klasifikasi infeksi dengue dan pembagian derajat keparahan DHF menurut WHO.5

DF/DHF Derajat Tanda dan Gejala Pemeriksaan Penunjang

DF Demam disertai dua dari gejala 
berikut:
Nyeri kepala
Nyeri retro-orbita
Mialgia
Artralgia
Ruam
Manifestasi perdarahan
Tanpa bukti kebocoran plasma

Leukopenia (leukosit ≤5000 sel/
mm3).
Trombositopenia (platelet  
< 150.000 sel/mm3).
Peningkatan hematokrit (5%-10%).
Tanpa bukti kehilangan plasma.

DHF I Demam dan manifestasi perdarahan 
(tes tourniquet positif ) dan terdapat 
bukti kebocoran plasma

Trombositopenia <100.000 sel/mm3; 
peningkatan hematokrit ≥20%

DHF II Sama seperti pada derajat I ditambah 
perdarahan spontan

Trombositopenia <100.000 sel/mm3; 
peningkatan hematokrit ≥20%

DHF* III Sama seperti pada derajat I atau II 
ditambah kegagalan sirkulasi (nadi 
lemah, tekanan nadi rendah [≤20 
mmHg], hipotensi, gelisah).

Trombositopenia <100.000 sel/mm3; 
peningkatan hematokrit ≥20%

DHF* IV Sama seperti pada derajat III 
ditambah tanda syok dengan 
tekanan darah dan nadi yang tidak 
terdeteksi.

Trombositopenia <100.000 sel/mm3; 
peningkatan hematokrit ≥20%

*: DHF derajat III dan IV termasuk DSS

Gambar 3. Pola infeksi virus dengue, antigen NS1, dan rasio IgM/IgG pada infeksi primer atau 
sekunder.27
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IgG terdeteksi dalam kadar yang tinggi bahkan 
pada saat awal fase infeksi, dan mampu 
bertahan beberapa bulan sampai seumur 
hidup.5,27 Oleh karena itu, rasio IgM/IgG 
dapat digunakan untuk membedakan infeksi 
dengue primer ataupun sekunder. Infeksi 
dengue dinyatakan primer jika rasio IgM/
IgG lebih dari 1,2, sedangkan infeksi dengue 
sekunder jika rasio IgM/IgG kurang dari 1,2.28

Pemeriksaan ELISA dan dot blot assay terhadap 
envelope/membrane (EM) dan nonstructural 
protein 1 (NS1) menunjukkan bahwa antigen 
ini muncul dalam konsentrasi tinggi dalam 
serum pasien yang terinfeksi virus dengue 
ketika fase awal penyakit, dan dapat 
ditemukan baik pada infeksi dengue primer 
maupun sekunder sampai enam hari setelah 
munculnya penyakit,5 sehingga selain rasio 
IgM/IgG, hasil NS1 positif dan IgG positif juga 
dapat disimpulkan sebagai infeksi dengue 
sekunder dalam fase akut.

IMPLIKASI KLINIS
Kasus dengue berat ditemukan terutama 
pada infeksi dengue sekunder.29 
Mempertimbangkan hal tersebut, penting 
bagi dokter untuk membedakan infeksi 
dengue primer ataupun sekunder sejak 
awal perjalanan penyakit. Hal ini membantu 
memprediksi prognosis dan keputusan rawat 
inap serta pemantauan ketat atau dapat rawat 

jalan. Membedakan infeksi dengue primer dan 
sekunder menjadi sangat penting terutama 
saat kondisi epidemi atau wabah, ketika 
rumah sakit penuh dan diperlukan triase dini.9

Pengetahuan mengenai bahaya infeksi 
dengue sekunder dan patofisiologinya 
telah mempengaruhi penggunaan vaksin 
dengue. Vaksin dengue pertama mendapat 
persetujuan di Indonesia pada tahun 2016, 
namun penggunaannya dievaluasi ulang 
sebab pemberian vaksin dengue ditemukan 
memicu penyakit demam dengue berat 
jika diberikan pada individu yang belum 
pernah terinfeksi. Melalui temuan tersebut, 
pemeriksaan IgG dengue perlu dilakukan 
sebelum pemberian vaksin dengue 
untuk mengetahui riwayat infeksi dengue 
sebelumnya. Pada anak usia 9-16 tahun 
dengan riwayat infeksi dengue sebelumnya, 
vaksin dengue tersebut memiliki efikasi 
sekitar 80% terhadap keluaran kasus dengue 
yang terkonfirmasi virologis, hospitalisasi, dan 
dengue berat.30

Prognosis
Memperbaiki dan menjaga tekanan darah agar 
tetap stabil merupakan kunci penanganan 
kasus dengue. Apabila kondisi syok tidak 
teratasi, prognosis menjadi sangat buruk.5 
Kasus dengue berat yang tidak tertangani 
memiliki tingkat mortalitas 10%-20%. Namun, 

penanganan suportif yang adekuat dapat 
menurunkan mortalitas hingga di bawah 1%.31

Infeksi dengue sekunder merupakan salah 
satu prediktor kasus dengue berat selain usia 
(anak-anak), diabetes, dan penyakit ginjal.32 
Sebuah penelitian di Malaysia yang mengkaji 
kematian akibat dengue menunjukkan 
100% kasus tersebut merupakan infeksi 
dengue sekunder.33 Penelitian lain di Pakistan 
menunjukkan 75% kasus kematian yang 
berhubungan dengan DSS merupakan infeksi 
dengue sekunder.34

SIMPULAN
Infeksi dengue sekunder dengan serotipe 
berbeda menyebabkan penyakit dengue 
yang lebih berat. Mekanisme yang berperan 
adalah antibody dependent enhancement 
(ADE), antibodi yang terbentuk ketika infeksi 
pertama justru menyebabkan reaksi imun 
yang lebih berat. Dikatakan infeksi dengue 
sekunder jika rasio IgM/IgG kurang dari 1,2. 
Alternatif pemeriksaan lain bukti infeksi 
dengue sekunder, yaitu hasil NS1 dan IgG 
yang positif. Membedakan infeksi dengue 
primer dan sekunder penting agar dokter 
mampu memprediksi prognosis dan keluaran 
klinis pasien. Pengetahuan lebih mengenai 
patofisiologi infeksi dengue sekunder juga 
memengaruhi penggunaan vaksin dengue.
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