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ABSTRAK

Hydroa vacciniforme (HV) merupakan fotodermatosis langka dengan awitan tersering pada masa anak-anak. Hingga saat ini patogenesis HV 
belum diketahui pasti. Penyakit ini merupakan spektrum dengan gejala klinis hampir serupa, namun dengan prognosis sangat berbeda. HV 
klasik memiliki prognosis paling baik, tetapi berdampak negatif pada kualitas hidup akibat skar, sedangkan hydroa vacciniforme-like lymphoma 
(HVLL) merupakan varian dengan prognosis paling buruk. Diagnosis HV perlu dipikirkan sebagai diagnosis banding, khususnya pada kasus 
fotodermatosis dengan awitan masa anak-anak. HV klasik sangat penting dibedakan dari hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorders 
(HVLPD) terkait prognosis. Sampai saat ini belum tersedia konsensus atau panduan diagnosis dan tata laksana untuk HV.

Kata Kunci: Diagnosis, fotodermatosis, hydroa vacciniforme, tata laksana.

ABSTRACT

Hydroa vacciniforme (HV) is a rare photodermatoses with the most frequent onset in childhood. The exact pathogenesis of HV is still not known. 
This disease is a spectrum with almost similar clinical symptoms, but with a very different prognosis. Classic HV has the best prognosis, but affects 
the quality of life due to scar formation, while hydroa vacciniforme-like lymphoma (HVLL) is the variant with the worst prognosis. HV needs 
to be considered as a differential diagnosis, especially in childhood-onset photodermatoses. Classical HV must be distinguishes from hydroa 
vacciniforme-like lymphoproliferative disorders (HVLPD) because it is related to prognosis. There is still no consensus or guidelines on diagnosis 
and management for HV. Reisa Reshinta, Githa Rahmayunita, Rahadi Rihatmadja, Rinadewi Astriningrum. Diagnosis and Management of 
Hydroa Vacciniforme.
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PENDAHULUAN
Hydroa vacciniforme (HV) merupakan 
fotodermatosis kronis yang langka.1 Beberapa 
dugaan etiopatogenesis HV, antara lain 
fotodermatosis dimediasi imun, penyakit 
limfoproliferatif terkait infeksi Epstein Barr virus 
(EBV), atau idiopatik.2,3

HV merupakan spektrum penyakit yang 
meliputi HV klasik dan hydroa vacciniforme-like 
lymphoproliferative disorders (HVLPD). Bentuk 
HVLPD yang paling berat dan mengancam 
jiwa adalah hydroa vacciniforme-like lymphoma 
(HVLL).3 HV ditandai dengan adanya papul dan 
vesikel yang diinduksi oleh sinar ultraviolet 
(UV) dan menyembuh dengan meninggalkan 
skar.1

HV sering dilaporkan di Amerika Utara, Eropa, 
dan Asia Timur. Awitan penyakit ini pada masa 
anak-anak, sebelum usia 8 tahun. Penyakit 

ini lebih sering pada individu berkulit putih; 
tidak ada perbedaan antara laki-laki dan 
perempuan, walaupun bentuk HV berat lebih 
banyak pada laki-laki. HV biasanya sporadis 
dan jarang familial.1 Penyakit ini langka 
dengan prevalensi 0,34 kasus dalam 100.000 
individu.4 Sampai saat ini belum ada data 
kasus HV di Indonesia. Di Rumah Sakit Umum 
Pusat Nasional (RSUPN) Cipto Mangunkusumo 
Jakarta hanya dilaporkan 1 kasus HVLL dalam 
8 tahun terakhir.5

Penderita HV dapat merasa malu dan rendah 
diri akibat skar wajah. Bahkan dampak negatif 
HV terhadap kualitas hidup dapat melebihi 
dampak dermatitis atopik dan psoriasis.6 
Diagnosis HV perlu dipikirkan sebagai 
diagnosis banding, khususnya pada kasus 
fotodermatosis dengan awitan masa anak-
anak agar dapat segera diberi tata laksana 
serta edukasi yang tepat.

ETIOLOGI
Patogenesis HV belum diketahui pasti; dua 
etiologi yang dianggap berperan penting, 
yakni radiasi UV dan infeksi EBV. Namun, 
patogenesis ataupun hubungan sebab akibat 
antara kedua etiologi tersebut dengan HV 
belum terbukti.1

Radiasi Ultraviolet
Kebanyakan pasien HV memiliki dosis eritema 
minimal (DEM) UVB normal, namun sebagian 
mengalami peningkatan sensitivitas terhadap 
UVA.1 Baik UVB maupun UVA hingga kini 
masih diduga dapat mencetuskan lesi HV.2 
Hal ini berdasarkan pada munculnya lesi saat 
uji fotoprovokasi dengan radiasi UV panjang 
gelombang 320-390 nm. Radiasi UVA tunggal 
dosis tinggi dilaporkan tidak menginduksi 
HV, namun uji fotoprovokasi repetitif pada 
lokasi yang sama dengan dosis radiasi UVA 
lebih rendah dapat menginduksi eritema dan 
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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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vesikulasi. Mekanisme dan kromofor yang 
menyebabkan kerusakan akibat UV pada HV 
masih perlu diteliti lebih lanjut.7

Hubungan HV dengan paparan sinar UV, 
distribusi lesi, dan manifestasi klinis awal 
HV mirip dengan polymorphous light 
eruption (PMLE). Hal tersebut menunjukkan 
kemungkinan adanya hubungan HV dengan 
PMLE. Erupsi HV tahap lanjut tampak lebih 
berat dibandingkan lesi PMLE, yakni berupa 
skar permanen. Erupsi HV tahap lanjut 
juga tidak berespons terhadap terapi yang 
biasanya efektif pada PMLE, kecuali tabir surya 
dan fototerapi profilaktik.1

Epstein-Barr Virus
Infeksi kronis EBV berperan penting dalam 
patogenesis HV, walaupun hingga saat ini 
hubungan antara EBV dan HV di berbagai 
populasi masih belum pasti. Pada studi yang 
melibatkan 7 pasien HV, didapatkan asam 
nukleat EBV terdeteksi pada seluruh pasien.8 
Dengan mikroskop elektron, virion dapat 
dideteksi dalam limfosit dan keratinosit.1 
Selain itu deoxyribonucleic acid (DNA) EBV juga 
ditemukan dalam darah tepi pasien HV.1,9 Sel 
T γδ yang bersirkulasi sering meningkat pada 
pasien HV dan di dalamnya ditemukan banyak 
DNA EBV.9 Jumlah DNA EBV pada darah tepi 
atau plasma tidak berkorelasi dengan subtipe, 
keparahan, serta laju kesintasan HV.10 Namun, 
tingginya jumlah DNA EBV dalam darah dapat 
menjadi penanda biologis yang berguna.2

KLINIS
Manifestasi klinis awal HV berupa eritema, 
edema, diikuti erupsi papul, dan vesikel yang 
terasa nyeri atau seperti terbakar dalam 24 
jam setelah terpapar sinar matahari selama 
beberapa jam. Erupsi HV biasanya terjadi pada 
musim panas dengan predileksi pada pipi dan 
area wajah lain, dorsum manus, serta lengan 
bagian dorsal, dan cenderung simetris.1 
Vesikel dapat berkonfluens dan menjadi 
hemoragik. Pada tahap lanjut, dapat muncul 
papul dan vesikel berumbilikasi serta ulserasi 
dan krustasi.1,11 Setelah itu, lesi menyembuh 
dengan meninggalkan skar hipopigmentasi 
varioliformis permanen (pock scarring) dalam 
beberapa minggu sampai bulan. Skar tersebut 
selalu muncul dan mirip skar penyakit vaccinia 
(pock marks), sehingga dinamai vacciniforme.1,2

Radiasi UV dan infeksi EBV kronis berkontribusi 
terhadap awitan lesi kulit HV klasik pada anak, 

namun kebanyakan lesi sembuh spontan 
saat remaja. Dengan adanya infeksi EBV aktif 
dan paparan sinar UV repetitif, beberapa 
pasien mengalami HV atipikal atau berat 
yang ditandai dengan erupsi papulovesikular, 
ulserasi, dan indurasi pada area terpapar sinar 
matahari. Kelainan ini dapat disertai gejala 
sistemik, kerusakan hepar, limfadenopati, 
hepatosplenomegali, serta sindrom 
hemofagositik. Selain itu, lesi dapat meluas 
sampai ke area tidak terpapar sinar matahari. 
Setelah beberapa puluh tahun, sebagian 
kasus HV atipikal atau berat dapat berevolusi 
menjadi HVLL dengan infeksi EBV yang 
agresif.2 Hipotesis terkait perjalanan penyakit 
HV terangkum dalam skema pada Gambar.

Selain manifestasi kulit, HV juga dapat 
disertai keterlibatan mukosa oral berupa 
ulserasi atau gingivitis serta keterlibatan mata 
berupa konjungtiva hiperemis, erosi atau 
ulserasi kornea, iritis, keratitis, dan uveitis.1 
Konjungtivitis, stomatitis, atau gingivitis dapat 
terjadi pada 26% pasien HV klasik dan 42% 
pasien HV atipikal atau berat. HV klasik tidak 
memiliki gejala sistemik.2

Komplikasi
HV selalu meninggalkan skar. Penelitian 
kualitas hidup menunjukkan bahwa penderita 
HV anak-anak merasa malu dan rendah diri.12 
Bahkan dampak negatif HV terhadap kualitas 
hidup melebihi yang terjadi pada pasien 
dermatitis atopik dan psoriasis.6 Pasien HV 
atipik/berat dengan gejala sistemik dapat 
menderita gangguan limfoproliferatif yang 
kadang disertai limfoma dan disebut hydroa 

vacciniforme-like lymphoma (HVLL).1

DIAGNOSIS
Jika manifestasi klinis HV tidak khas atau 
masih ada diagnosis banding, dapat dilakukan 
pemeriksaan penunjang yang meliputi uji 
laboratorium, phototesting, dan pemeriksaan 
histopatologi.1,2

Uji Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium rutin, fungsi imun, 
faktor antinuclear, metabolisme vitamin, atau 
kadar porfirin pada HV klasik mendapatkan 
hasil yang tidak spesifik.2 Konsentrasi 
porfirin darah, urin, dan tinja harus diperiksa 
untuk eksklusi kemungkinan porfiria kutan. 
Antinuclear antibody (ANA) dan extractable 
nuclear antibody juga perlu diperiksa untuk 
eksklusi lupus eritematosus kutan. Adanya 
viremia EBV dapat mendukung diagnosis 
atau menunjukkan aktivitas penyakit. Uji 
deteksi infeksi herpes atau penyakit virus 
lain dilakukan bila terdapat kemungkinan 
fotoeksaserbasi atau fotoinduksi.1

Lebih dari 90% pasien HV klasik atau HV 
atipikal/berat memiliki persentase sel T γδ 
yang meningkat dan pada semua pasien HV 
ditemukan DNA EBV yang tinggi.2 Dengan 
menggunakan real-time quantitative reverse 
transcription polymerase chain reaction (qRT-
PCR) dan �ow cytometry immunophenotypic 
analysis, Cohen, et al, menunjukkan adanya 
peningkatan kadar DNA EBV dalam darah, 
khususnya di dalam sel T atau sel NK pada 
pasien HVLPD yang tidak berbeda bermakna 
antara HV klasik dan HV atipik/berat.13 

Gambar. Skema hipotesis terkait awitan dan evolusi HV klasik, HV atipikal atau berat, serta HVLL.2
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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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Dibandingkan dengan HV klasik, pasien HV 
berat atau atipik lebih sering memiliki profil 
antibodi abnormal terhadap antigen EBV, 
misalnya peningkatan anti-viral capsid antigen 
(VCA), peningkatan anti-early antigen (EA), 
dan rendahnya EBV nuclear antigen (EBNA). 
Abnormalitas profil antibodi pada pasien HV 
berat atau atipik berbanding lurus dengan 
infeksi aktif EBV kronis.2 Titer antibodi anti-
EBV, jumlah EBV DNA pada sel mononuklear 
darah tepi, jumlah sel yang mengandung 
Epstein Barr encoding region (EBER), dan subset 
sel infiltratif pada spesimen biopsi kulit tidak 
berkorelasi dengan mortalitas.2

Gru dan Jaffe merekomendasikan agar HV 
dengan keterlibatan ekstrakutan, misalnya 
hepatosplenomegali, limfadenopati, infiltrasi 
sumsum tulang, serta abnormalitas hematologis, 
digolongkan dalam HVLL. Demam, berat badan 
turun, astenia, disertai peningkatan LDH serum 
dan/atau abnormalitas tes fungsi ginjal dapat 
terjadi pada 1/3 pasien.14 Uji klonalitas dapat 
menunjukkan adanya rearrangement gen 
reseptor sel T monoklonal yang berhubungan 
dengan progresi dari HV berat/atipik menjadi 
HVLL.2

Phototesting
Phototesting merupakan metode penting 
untuk mengonfirmasi fotosensitivitas. 
Phototesting dilakukan untuk menilai dosis 
urtikaria minimal (DUM) dan DEM terhadap 
paparan UVB, UVA, atau cahaya tampak 
pada area yang diradiasi.15 Rentang dosis uji 
phototesting yang digunakan untuk NB UVB 
adalah 25-770 mJ/cm2,16 sedangkan untuk 
UVA adalah 3-18 J/cm2.15 Respons kulit apapun 
yang terjadi pada rentang dosis tersebut 
menandakan fotosensitivitas terhadap UVA 
dan UVB untuk semua fototipe kulit. Paparan 
sinar tampak selama 15-60 menit seharusnya 
tidak menimbulkan respons kulit apapun, 
sehingga repons urtika atau eritema yang 
timbul dalam durasi tersebut menandakan 
fotosensitivitas terhadap sinar tampak.15

Pada beberapa pasien HV, phototesting 
dapat menunjukkan peningkatan sensitivitas 
terhadap UVA. Namun, phototesting biasanya 
tidak dapat membedakan HV dengan 
fotodermatosis lain. Pada beberapa kasus 
dapat timbul lesi papulovesikel saat diinduksi 
dengan paparan sinar UVA.1

Photopatch testing berguna untuk 

menyingkirkan kemungkinan dermatitis 
kontak fotoalergik. Pada dermatitis kontak 
alergik didapatkan reaksi positif, baik 
pada lokasi yang diradiasi maupun yang 
tidak diradiasi.15 Uji fotoprovokasi untuk 
menginduksi fotosensitivitas dapat dilakukan 
dengan memberi paparan UVA dan UVB pada 
lokasi kulit yang sama selama 3-5 hari. Pada 
sekitar 50% pasien HV, lesi dapat muncul 
kembali setelah uji fotoprovokasi.2

Histopatologi
Gambaran histopatologi HV dapat bervariasi 
berdasarkan stadium klinis dan keparahan 
lesi.2 Perubahan histologis awal adalah 
pembentukan vesikel intraepidermal dengan 
spongiosis yang berlanjut menjadi nekrosis 
keratinosit epidermal fokal. Terdapat infiltrat 
neutrofil dan limfosit perivaskular pada 
dermis. Limfosit yang dominan adalah sel T; 
sekitar 5%-20% limfosit yang menginfiltrasi 
dapat menunjukkan adanya integrasi EBV 
pada hibridisasi in situ. Lesi yang lebih lama 
dapat menunjukkan nekrosis, ulserasi, dan 
skar. Selain itu, juga dapat dijumpai gambaran 
vaskulitis, panikulitis septal, ataupun lobular. 
Pada lesi pock-like yang sudah sembuh 
terdapat fibrosis dermis seperti ditemukan 
pada skar.1

Gambaran histopatologi HV klasik dan atipik/
berat sulit dibedakan. Pada keduanya terdapat 
degenerasi epidermal retikular dan infiltrasi 
perivaskular padat yang didominasi sel T, pada 
HV atipik/berat infiltrat limfoid sering lebih 
padat dan ekstensif serta meluas ke lapisan 
subkutan.2

Manifestasi klinis sering tidak sesuai dengan 
gambaran histopatologinya; pada klinis 
dengan keterlibatan sistemik atau agresif, sel 
limfoid hanya menunjukkan abnormalitas 
ringan atau minimal.17–19 Dengan demikian, 
untuk membedakan HV klasik dan HVLPD 
sangat tergantung pada anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan phototesting, 
sedangkan pemeriksaan histopatologi 
dan uji laboratorium dapat membantu 
menyingkirkan kemungkinan fotodermatosis 
lain.2

Hibridisasi in situ untuk EBER pada spesimen 
biopsi kulit menunjukkan sel T terinfeksi EBV 
pada lebih dari 95% pasien HV klasik dan 
HV atipik/berat2 serta 100% pasien HVLL.20 
Secara imunohistokimia, ekspresi CD5, CD7, 

CD43, serta CD 25 bervariasi, namun tidak 
didapatkan ekspresi CD57.14 Infiltrat limfoid 
seringkali terdiri atas sel TCD8+ sitotoksik, 
pada 1/3 kasus infiltrat terdiri atas sel NK 
CD56+.19 Sel T dapat positif terhadap reseptor 
sel T αβ atau γδ. Indeks Ki-67 (suatu penanda 
sel atipik yang aktif membelah, dapat sangat 
rendah atau sangat tinggi hingga mencapai 
50%) bervariasi, dapat sangat rendah atau 
sangat tinggi hingga mencapai 50%.14

Pemeriksaan monoclonal rearrangement TRG 
dan/atau TRB berguna untuk membedakan 
HV klasik dan HV berat.7 Suatu studi kohort 
besar mengenai HVLPD melaporkan pada 
88% pasien terjadi rearrangement gen reseptor 
sel T monoklonal.20 Xie, et al, juga melaporkan 
bahwa clonal rearrangement gen reseptor sel T 
merupakan suatu indikator prognostik.18 Pada 
studi tersebut, semua pasien yang mengalami 
rearrangement gen reseptor sel T monoklonal 
meninggal dunia. Studi sebelumnya 
melaporkan tidak ditemukan populasi sel 
T monoklonal pada spesimen lesi kulit fase 
awal HV klasik,21 sehingga monoklonalitas 
sel T dianggap tidak biasa pada HV klasik; 
dapat menjadi petunjuk penting adanya 
progresi menuju HV atipik atau HVLL, apalagi 
jika klinis agresif atau atipikal.2 Hasil direct 
immuno�uorescence biasanya tidak spesifik, 
beberapa laporan menggambarkan adanya 
deposisi granular C3 di bawah membran basal 
dan di dalam dermis pars papilare.2

Diagnosis Banding
Penyakit yang memiliki gambaran klinis 
serupa HV antara lain HVLPD, herpes simpleks 
orofasial, erythropoietic protoporphyria, PMLE, 
prurigo aktinik, lupus eritematosus kutan, dan 
xeroderma pigmentosum.1

Hydroa Vacciniforme-like Lymphoproliferative 
Disorders
HVLPD merupakan spektrum penyakit 
limfoproliferasi sel natural killer (NK) atau sel 
T yang berhubungan dengan EBV disertai 
manifestasi kulit menyerupai HV.2 HVLPD 
meliputi subtipe HV dengan infeksi EBV, 
khususnya HV atipik atau berat, serta HVLL 
dengan spektrum luas keparahan klinis 
dan perjalanan penyakit yang panjang. 
HVLPD pada masa anak-anak memiliki risiko 
berkembang menjadi limfoma.22 HVLPD 
sering terjadi pada anak-anak di Asia dan 
Amerika Latin dengan usia median 8 tahun 
(rentang 1-15 tahun).3
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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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Pada fase awal HV atipikal atau berat dapat 
terjadi erupsi mirip HV klasik. Erupsi kulit rekuren 
dapat memberat seiring bertambahnya 
usia dan meluas hingga melibatkan area 
yang terproteksi dari sinar matahari disertai 
edema, ulkus, dan skar pada wajah. HV atipikal 
atau berat dapat disertai demam, hepatitis, 
abnormalitas hematologis, dan limfadenopati. 
Setelah perjalanan penyakit yang lama dan 
sering rekuren, walaupun jarang, beberapa 
pasien HV atipik atau berat dapat menderita 
limfoma sel NK atau sel T yang mengandung 
DNA EBV. Penyakit tersebut bersifat sistemik 
dan sering fatal.2

HVLL paling banyak dilaporkan pada anak-
anak dan dewasa muda dari Amerika Latin 
dan Asia. Erupsi HVLL dapat dibedakan dari 
HV sejati berdasarkan munculnya lesi pada 
kulit, baik yang terpapar maupun tidak 
terpapar sinar matahari. Selain itu, pada HVLL 
terdapat gejala sistemik, misalnya demam, 
hepatosplenomegali, dan limfadenopati. 
Edema pada wajah yang meliputi edema bibir 
dan hidung sering terjadi pada HVLL. Selain 
itu, juga dapat terjadi erupsi papulovesikel 
pada tungkai. Secara histologis, HVLL 
dapat dibedakan dengan adanya infiltrat 
angiosentris/angiodestruktif berupa limfosit 
sitotoksik atipikal. HV harus dapat dibedakan 
dengan HVLL karena HVLL memiliki prognosis 
lebih buruk dengan kemungkinan fulminan 
dan secara cepat dapat bersifat fatal.1

TATA LAKSANA
Upaya penatalaksanaan HV paling utama 
bersifat nonmedikamentosa. Beberapa 
laporan kasus melaporkan hasil yang bervariasi 
terhadap tata laksana medikamentosa dan 
prosedur tindakan. Sampai saat ini belum ada 
pedoman tata laksana HV.15

Nonmedikamentosa
Pada dasarnya tata laksana HV bersifat suportif 
karena HV klasik biasanya remisi spontan 
sebelum dewasa. Terapi nonmedikamentosa 
terdiri atas tabir surya spektrum luas dengan 
sun protection factor (SPF) tinggi, baju lengan 
panjang dan celana panjang, topi, atau payung, 
serta secara aktif menghindari paparan sinar 
matahari.2,23 Tata laksana tersebut juga dapat 
mencegah erupsi HV pada HV klasik.1

Pada pasien yang tidak berespons 
terhadap terapi konservatif atau perjalanan 
penyakit refrakter dan memanjang, perlu 

dipertimbangkan kemungkinan HVLPD.2

Medikamentosa
HV biasanya refrakter terhadap pengobatan. 
Sampai saat ini belum ada uji klinis terkontrol 
yang mengevaluasi tata laksana HV.1 Beberapa 
terapi sistemik yang pernah dilaporkan antara 
lain talidomide, antibiotik, antivirus (acyclovir 
dan valacyclovir), antimalaria, imunosupresan 
(corticosteroid oral dan topikal, inhibitor 
calcineurin topikal, cyclosporine, azathioprine), 
minyak ikan, dan beta karoten dengan 
efektivitas bervariasi.1,23

Saat ini, belum terdapat panduan tata laksana 
pasien HVLPD karena penyakit tersebut 
sangat langka. Beberapa regimen meliputi 
fototerapi,15 imunomodulator (antivirus, 
interferon, talidomide, hydroxychloroquine, 
imunoglobulin intravena, dan lain-lain),2,13,20,24 
corticosteroid sistemik,13,20 kemoterapi, dan 
transplantasi sel punca hematopoietik telah 
digunakan dengan tingkat kesuksesan 
bervariasi.20,25

Pada laporan 41 kasus HVLPD, Liu, et al, 
merekomendasikan terapi konservatif untuk 
mayoritas etnis Cina yang menderita HVLPD 
dan tidak menyarankan kemoterapi sebagai 
terapi lini pertama.20 Studi serupa dari negara-
negara di Amerika Latin melaporkan luaran 
yang kurang baik pada pasien-pasien yang 
diberi kemoterapi. Jika kemoterapi gagal 
mengeradikasi sel-sel limfoma, terapi ini 
malah dapat memperburuk prognosis dengan 
menginduksi imunosupresi dan mencetuskan 
reaktivasi replikasi EBV.2

Di antara berbagai modalitas, sering 
direkomendasikan terapi imunomodulator 
untuk HVLPD.14 Imunomodulator dapat 
memodulasi respons inflamasi pejamu 
dengan meningkatkan imunitas alami 
melawan replikasi virus, sehingga dapat 
menekan agresivitas penyakit.2

Prosedur Tindakan
Seperti pada PMLE, fototerapi profilaksis 
dengan narrow band ultraviolet B (NB-
UVB) atau psoralen dan UVA (PUVA) dapat 
membantu. Namun, prosedur ini harus 
dilakukan dengan hati-hati untuk mencegah 
eksaserbasi penyakit.1 Sebelum menentukan 
dosis awal fototerapi, sebaiknya terlebih 
dahulu ditentukan derajat fotosensitivitas 
pasien dengan phototesting. Pasien sangat 
fotosensitif dapat diberi prednisone 0,6-
0,8 mg/kg selama 5-10 hari dimulai 1 hari 
sebelum fototerapi inisial. Dosis inisial NB-UVB 
sesuai fototipe Fitzpatrick (Tabel)15 atau dapat 
50%-70% dari DEM NB UVB.16

Dosis dapat ditingkatkan 10%-15% setiap 
sesi dengan dosis maksimum 3 J/cm2 pada 
tubuh dan 1 J/cm2 pada wajah. Fototerapi NB-
UVB 3 kali seminggu selama 5 minggu sering 
direkomendasikan untuk HV.15

Fotokemoterapi PUVA tidak direkomendasikan 
untuk pasien anak dan remaja. Sebelum 
memulai terapi PUVA, sebaiknya terlebih 
dahulu ditentukan DUM terhadap UVA. Terapi 
inisial yaitu 50% DUM. Jika phototesting untuk 
menentukan DUM tidak dapat dilakukan, 
dosis inisial dapat mulai dari 10 J/cm2, dengan 
peningkatan dosis 5-10 J/cm2 tiap sesi sesuai 
toleransi sampai mencapai dosis maksimal, 
yaitu 20 J/cm2.15

PROGNOSIS
HV biasanya membaik pada masa remaja, 
namun terkadang dapat berlangsung 
sampai dewasa. Pria biasanya mengalami 
awitan penyakit di usia lebih tua dengan 
durasi penyakit lebih panjang dibandingkan 
wanita. Usia awitan juga dapat memiliki nilai 
prognostik. HV kutan cenderung muncul pada 
masa anak-anak awal dengan usia median 
awitan sekitar usia 5 tahun. Sebaliknya varian 
HV atipik/berat dan HVLL memiliki awitan 
pada dekade 1 atau 2 kehidupan. Awitan 
pada usia 9 tahun atau lebih secara signifikan 

Tabel. Dosis NB-UVB untuk fototerapi profilaksis pada HV.15

Tipe Kulit Dosis Inisial (mJ/cm2)
I 100
II 100
III 200
IV 200
V 300
VI 300
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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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berhubungan dengan mortalitas.1 HV klasik 
tidak berhubungan dengan penyakit sistemik 
atau morbiditas yang fatal, sedangkan HVLPD 
berisiko berkembang menjadi limfoma dan 
bahkan kematian. Prognosis lebih buruk pada 
pasien Amerika Latin dibandingkan dengan 
ras Asia.2,23

SIMPULAN
HV klasik dan HVLPD mirip secara klinis dan 
histopatologi, namun memiliki prognosis 
sangat berbeda. Sampai saat ini tidak ada 
konsensus diagnosis dan tata laksana. 
Diagnosis melalui anamnesis, pemeriksaan 
fisik, uji phototesting, histopatologi, dan uji 
laboratorium deteksi infeksi EBV, serta uji 

klonalitas sel T. Pasien HV perlu diawasi ketat 
dan evaluasi keterlibatan sistemik untuk 
menyingkirkan kemungkinan progresi ke 
arah HVLPD, khususnya HVLL. Tata laksana HV 
klasik dapat berupa suportif, sedangkan pada 
HVLPD berbagai modalitas terapi telah banyak 
digunakan, namun dengan efektivitas masih 
bervariasi.
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

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

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

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

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

ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

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

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