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KATA PENGANTAR

Assalamu’alaikum Wr. Wb. Puji syukur kami panjatkan kehadirat Allah
SWT sehingga dapat terbit buku referensi Infeksi dan Vaksinasi Dengue. Buku
ini memuat konsep dasar tentang penyakit dengue, virus dengue, jenis vaksin
yang tersedia, dan rekomendasi pemberian vaksin dengue. Buku ini disusun
berdasarkan hasil penelitian kuantitatif dan kualitatif berdasarkan literatur
empiris. Buku ini digunakan sebagai pedoman dalam melakukan berbagai
macam informasi yang dapat meningkatkan efektifitas pelaksanaan
manajemen diabetes.

Buku ini berisi konsep dasar mengenai infeksi virus dengue,
epidemiologi virus dengue khususnya di Indonesia, spektrum perjalanan klinis
penyakit dengue, jenis-jenis vaksin dengue, dan rekomendasi pemberian
vaksin, mulai dari dosis dan interval pemberian vaksin dengue pada dewasa,
dengan mempertimbangkan penyakit penyerta atau kondisi khusus pada
pasien.

Buku ini merupakan dokumen yang perlu dievaluasi secara berkala
mengikuti perkembangan ilmu terkait masalah infeksi virus dengue. Semoga
buku ini bisa bermanfaat bagi penanggulangan infeksi dengue di Indonesia.
Wassalamualaikum Wr Wb

Penulis
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BAB |
TENTANG DEMAM BERDARAH DENGUE

A. DEFINISI

Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan suatu penyakit yang dapat
disebabkan adanya virus, virus ini digolongkan sebagai Arbovirus (artho
padborn virus) dan virus dapat melakukan penyebaran bisa melalui gigitan
nyamuk yaitu nyamuk Aedes Aegypti, dan dapat menyerang pada segala usia,
bisa pada anakanak, remaja, maupun dewasa yang nanti akan ditandai dengan
adanya penyakit penyerta yaitu demam tinggi, nyeri otot, sendi dan ruam yang
ada di kulit. DBD dapat terjadi dikarenakan adanya perembesan plasma yang
akan ditandai oleh hemokonsentrasi (meningkatnya hematokrit) atau adanya
penumpukan cairan yang ada di rongga tubuh manusia.

Di Indonesia, istilah DBD lebih dikenal oleh sebagian besar masyarakat
umum untuk mendeskripsikan penyakit yang disebabkan infeksi virus dengue.
Infeksi dengue adalah penyakit infeksi virus akut yang disebabkan oleh virus
dengue yang ditandai demam 2—7 hari disertai dengan manifestasi perdarahan,
penurunan trombosit (trombositopenia), adanya hemokonsentrasi yang
ditandai kebocoran plasma (peningkatan hematokrit, asites, efusi pleura,
hipoalbuminemia). Infeksi dengue dapat disertai gejala-gejala tidak khas
seperti nyeri kepala, nyeri otot dan tulang, ruam kulit atau nyeri belakang bola
mata.

B. EPIDEMIOLOGI

Saat ini sekitar 2,5 milyar atau lebih kurang 40% penduduk dunia tinggal
di wilayah yang memiliki risiko penularan infeksi dengue. Badan Kesehatan
Dunia atau WHO memperkirakan sekitar 50 sampai 100 juta kejadian infeksi
dengue setiap tahunnya.

Insiden demam berdarah meningkat di seluruh dunia dalam beberapa
dekade terakhir, dengan kasus yang dilaporkan ke WHO meningkat dari
505.430 kasus pada tahun 2000 menjadi 5,2 juta pada tahun 2019. Banyak
kasus juga salah didiagnosis sebagai penyakit demam lainnya. Berbagai
etiologi mikrobiologi penyakit demam di Indonesia, termasuk enam patogen
dengan prevalensi sangat tinggi: virus Dengue (47%), Salmonella
Typhi/Paratyphi (10%), Rickettsia typhi (10%), virus influenza (7%),
Leptospira spp. (5%), dan virus Chikungunya (4%). Penyakit ini sekarang
endemik di lebih dari 100 negara di Wilayah WHO di Afrika, Amerika,
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Mediterania Timur, Asia Tenggara, dan Pasifik Barat. Wilayah Amerika, Asia
Tenggara, dan Pasifik Barat terkena dampak paling serius, dengan Asia
mewakili sekitar 70% dari beban penyakit global.

Kejadian Luar Biasa (KLB) DBD di Indonesia yang pertama dilaporkan
pada tahun 1968 di Jakarta dan Surabaya dengan 58 kasus dan 24 kematian
(Case Fatality Rate/CFR 41,3%). Dalam kurun waktu 50 tahun, angka
kematian DBD telah berhasil diturunkan menjadi di bawah 1%. Sepuluh tahun
terakhir (2008—2017), incidence rate (IR) DBD berada pada kisaran 26,1 per
100.000 penduduk hingga 78,8 per 100.000 penduduk. Pada tahun 2018
jumlah kasus DBD di Indonesia sebanyak 65.602 dengan CFR 0,71%, artinya
terdapat 467 kasus kematian per tahun atau 1,3 kematian per hari.

Penyakit demam berdarah dengue menjadi masalah kesehatan
masyarakat Indonesia dikarenakan Indonesia termasuk daerah endemis.
Prelevensi DBD di indonesia menyerang pada laki laki sebesar 53,11% dan
perempuan sebesar 46,89% . Penyakit DBD akan mengakibatkan Kejadian
Luar Biasa (KLB) di beberapa daerah endemis yang terjadi pada musim
penghujan hampir pada setiap tahunnya. Sejak tahun 1952 terinfeksi virus
dengue akan menimbulkan manifestasi klinik berat yang ditemukan di
Filipina, Manila, lalu menyebar ke Vietnam, Thailand, Malaysia dan
Indonesia, Pada tahun 1968 penyakit DBD dilaporkan pertama kali di Jakarta
dan Surabaya ditemukan sebanyak 58 kasus, dengan angka kematian tinggi
sebanyak 24 orang meninggal, dan pada tahun 1993 Demam Berdarah Dengue
telah menyebar ke seluruh provinsi di Indonesia.

Demam berdarah dengue terjadi pada anak usia kurang dari 15 tahun,
pada 50% penderita Demam Berdarah Dengue berusia 10-15 tahun
merupakan usia yang tersering mengalami Demam Berdarah Dengue
dibandingkan dengan bayi dan orang dewasa. Nyamuk Aedes Aegypti
menggigit pada pagi hari dan sore hari pada pukul 08.00-12.00 dan 15.00-
17.00. Kasus rata-rata mortalitas DBD pada tahun 2017-2022 sebesar 98 kasus
dan kasus rata-rata morbiditas DBD pada tahun 2017- 2022 sebesar 41,3%.
Infeksi virus dengue akan dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu kepadatan
vector nyamuk, imunitas penjamu, transisi virus dengue, kondisi geografis
setempat.

C. SPEKTRUM INFEKSI DENGUE

Manifestasi klinis infeksi virus dengue dapat bersifat asimtomatik dan
simtomatik. Manifestasi infeksi dengue yang simtomatik dapat berupa demam
yang tidak jelas (sindroma infeksi virus), demam dengue, infeksi dengue
hingga sindroma syok dengue. Infeksi dengan salah satu serotipe virus dengue
dapat memberikan kekebalan seumur hidup terhadap serotipe virus yang sama
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tetapi hanya dapat memberikan perlindungan silang jangka pendek yaitu 2-3
bulan terhadap infeksi serotipe yang lain.

Gejala dan tanda klinis infeksi dengue dapat berupa flu-like syndrome,

demam mendadak tinggi, mialgia, artralgia, nyeri retro-orbital, terdapat ruam,
mimisan, gusi berdarah, limfadenopati, trombositopenia, leukopenia,
peningkatan hematokrit, hipoalbuminemia, diatesis hemoragik, hingga syok
dan kematian. Berdasarkan kriteria WHO tahun 2011 infeksi dengue dibagi
menjadi seperti gambar berikut ini.

[_
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| Infeksl Wirus Dengue J
- 1 -
Asimtomatik ] Simtomatik

S —

—
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r g =
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Gambar 1. Manifestasi klinis infeksi virus dengue

Pada gambar tersebut, dapat kita lihat infeksi virus dengue meliputi:

a.

Demam yang tidak berdiferensiasi (demam tidak jelas)

Demam pada kategori ini sebagian besar terlihat pada infeksi dengue
primer namun walaupun demikian keadaan ini masih mungkin terjadi
pada infeksi sekunder fase awal. Secara klinis, demam pada keadaan ini
sulit dibedakan dengan demam yang disebabkan oleh infeksi virus
lainnya dan seringkali tidak terdiagnosis. Ruam makulopapular dapat
menyertai demam atau dapat juga muncul selama fase defervescence.
Gejala gangguan pernafasan atas dan gastrointestinal juga sering terjadi.
Demam dengue

Demam dengue (DD) paling sering terjadi pada anak dengan usia
yang lebih tua, remaja, dan orang dewasa. Demam yang terjadi biasanya
berupa demam akut, terkadang dapat juga berupa demam bifasik, disertai
gejala sakit kepala berat, mialgia, artralgia, ruam, leukopenia dan
trombositopenia. Ruam kulit umumnya asimtomatik dan hanya pada 16-
27% kasus disertai dengan pruritus. Perdarahan jarang terlihat pada DD,
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namun epistaksis dan perdarahan gingiva, hipermenore, petekie atau
purpura, dan perdarahan saluran gastrointestinal dapat juga terjadi. Di
daerah endemik dengue, wabah DD jarang terjadi di kalangan masyarakat
setempat. Wabah infeksi DEN-1 di Taiwan menunjukkan bahwa
perdarahan gastrointestinal yang berat dapat terjadi pada orang-orang
yang sebelumnya sudah ada penyakit ulkus peptikum. Perdarahan yang
berat dapat menyebabkan kematian. Angka mortalitas kasus DD kurang
dari 1%. Penting untuk membedakan kasus DD dengan perdarahan
dengan kasus DBD. Pada DBD terjadi hemokonsentrasi yang timbul
akibat adanya peningkatan permeabilitas vaskular, sedangkan pada DD
tidak.
c. Demam berdarah dengue

Di daerah hiperendemik infeksi dengue, DBD lebih sering terjadi
pada anak di bawah 15 tahun. Hal tersebut sering dihubungkan dengan
infeksi dengue berulang. DBD paling sering ditemukan pada infeksi
dengue sekunder. Angka kejadian DBD pada orang dewasa belakangan
ini meningkat. DBD ditandai dengan demam mendadak tinggi disertai
dengan tanda dan gejala yang mirip dengan DD fase akut. Manifestasi
perdarahan juga dapat terjadi. Manifestasi perdarahan tersebut dapat
berupa uji bending atau tourniquet test positif (terdapat >10 petekie / inci
persegi), petekie, mudah memar, dan atau pada kasus berat terjadi
perdarahan gastrointestinal. Manifestasi perdarahan pada DBD
disebabkan oleh beberapa faktor seperti vaskulopati, defisiensi dan
disfungsi trombosit, dan defek pada jalur pembekuan darah.
Trombositopenia dan meningkatnya hematokrit (hemokonsentrasi),
merupakan temuan yang sering didapat pada DBD dan umumnya terjadi
sewaktu demam mulai turun (fase defervesens). Penurunan produksi
trombosit dan peningkatan destruksi trombosit dapat menyebabkan
trombositopenia pada DBD. Jumlah dan fungsi trombosit yang menurun
dapat memperburuk manifestasi perdarahan.

Timbulnya syok hipovolemik (sindroma syok dengue) akibat
kebocoran plasma pada umumnya terjadi pada fase kritis. Adanya tanda
peringatan (warning signs) dini seperti muntah terus-menerus dan tidak
dapat minum, nyeri perut hebat, letargi dan atau gelisah, perdarahan,
pusing atau lemas, akral pucat, dingin dan basah, dan oliguria penting
untuk diketahui karena keadaan tersebut dapat mendahului terjadinya
syok. Hemostasis tidak normal dan kebocoran plasma merupakan
pemegang peran utama patofisiologi DBD.
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d. Expanded Dengue Syndrome

Manifestasi yang tidak lazim penderita dengue dengan keterlibatan
organ berat seperti hati, ginjal, otak atau jantung semakin banyak
dilaporkan baik pada kasus DBD dan juga pada penderita infeksi dengue
yang tidak mengalami kebocoran plasma (demam dengue/DD). Sebagian
besar penderita DBD yang memiliki manifestasi yang tidak biasa itu
timbul akibat terjadinya syok yang berkepanjangan (prolonged shock)
dengan kegagalan organ (organ failure) atau penderita dengan
komorbiditas atau koinfeksi.

Ensefalopati juga dapat terjadi pada infeksi dengue. Pada
ensefalopati sering dijumpai gejala kejang, penurunan kesadaran, dan
paresis. Ensefalopati dengue dapat disebabkan oleh perdarahan atau
oklusi (sumbatan) pembuluh darah. Sayangnya otopsi sangat jarang
dilakukan sehingga penyebab yang sebenarnya sulit dibuktikan. Selain
itu, terdapat laporan bahwa virus dengue dapat melewati sawar darah-
otak dan menyebabkan ensefalitis.

Perjalanan penyakit DD/DBD sangat erat kaitannya dengan
menghitung hari demam. Pada umumnya setelah masa inkubasi penderita
akan mengalami 3 fase penyakit. Fase pertama adalah fase demam;
walaupun dapat berlangsung selama 2-7 hari tetapi pada umumnya terjadi
selama 3 hari. Fase demam (demam hari 1-3) kemudian diikuti oleh fase
kritis selama 2-3 hari (demam hari 4-6), dan fase pemulihan (fase
reabsorpsi/fase konvalesen). Menghitung hari demam pada infeksi
dengue sangat penting dilakukan karena dengan mengetahui hari demam
tersebut kita dapat memperkirakan penderita sedang berada dalam fase
tertentu. Dengan melakukan hal ini kita dapat mengansipasi tindakan apa
yang harus kita lakukan dan dengan demikian angka kematian akan
menurun. Perjalanan penyakit infeksi dengue menurut WHO tahun 2009
dapat digambarkan seperti pada gambar 2.
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e dof\_/\
Dehidrasi Reabsorbsi
Potensi masalah klinis Kelebihan cairan

Organ impairment

Trombosit
Pemerksaan penunjang
Serologi dan virologi
Perjalanan penyakit dengue: Febris Krnitis Konvalesens

Gambar 2. Perjalanan Penyakit Dengue

Fase tersebut dapat dijabarkan sebagai berikut:

)

Fase demam

Demam mendadak tinggi merupakan gejala yang khas pada fase ini.
Demam mendadak tinggi ini biasanya berlangsung 2-7 hari dan sering
disertai facial flushing, eritema kulit, sakit di seluruh tubuh, mialgia,
atralgia, dan sakit kepala, anoreksia, mual dan muntah. Sakit
tenggorokan, injeksi faring, dan injeksi konjungtiva terkadang ditemukan
juga pada penderita. Fase viremia dengan suhu tertinggi umumnya terjadi
tiga sampai empat hari pertama setelah onset demam namun kemudian
turun dengan cepat hingga tidak terdeteksi dalam beberapa hari
berikutnya. Tingkat viremia dan demam biasanya mengikuti satu sama
lain, dan antibodi [gM meningkat seiring turunnya demam.

Pada awal perjalanan penyakitnya manifestasi penderita DBD dapat
terlihat seperti DD. Manifestasi perdarahan yang terjadi pada fase awal
DBD paling sering terdiri dari manifestasi perdarahan ringan seperti yang
terjadi pada DD. Manifestasi perdarahan yang tidak terlalu sering timbul
seperti epistaksis, perdarahan gusi, atau perdarahan gastrointestinal
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2)

3)

sering terjadi saat penderita masih dalam fase demam (pendarahan
gastrointestinal dapat dimulai pada tahap itu).
Fase kritis

Awal fase kritis umumnya ditandai dengan penurunan suhu tubuh
hingga 37,5-38 0C atau kurang dan tetap di bawah level ini (penurunan
suhu yang drastis ini disebut juga sebagai masa defervesens), dan
umumnya terjadi pada hari 3-7 perjalanan penyakit. Walaupun fase ini
disebut fase kritis, itu bukan berarti bahwa keadaan penderita pasti kritis.
Disebut fase kritis karena pada fase inilah biasanya terjadi kebocoran
plasma (biasanya berlangsung selama 24- 48 jam). Saat demam turun
atau mereda, penderita memasuki periode dengan risiko tertinggi
terjadinya manifestasi berat akibat kebocoran plasma. Pada periode ini
penting sekali memantau timbulnya perdarahan dan kebocoran plasma ke
rongga pleura dan abdomen, menerapkan terapi yang tepat, dan
menstabilkan volume cairan dalam tubuh. Jika tidak ditangani dengan
baik, keadaan tersebut dapat menyebabkan deplesi volume intravaskular
dan dekompensasi kordis. Tanda-tanda kebocoran plasma meliputi
terjadinya hemokonsentrasi (peningkatan hematokrit mendadak >20%
dari awal), adanya asites, efusi pleura, albumin serum atau protein yang
rendah (sesuai dengan usia dan jenis kelamin).

Pada penderita dengan kebocoran plasma parameter hemodinamik
yang berhubungan dengan syok terkompensasi seperti peningkatan
denyut jantung sesuai dengan usia (terutama bila tidak ada demam),
denyut nadi cepat dan lemah, akral dingin, tekanan nadi yang sempit
(sistolik dikurangi diastolik <20 mmHg), masa pengisian kapiler
(capillary refill time/CRT) >3 detik, dan penurunan diuresis (oliguria)
harus dipantau dengan ketat. Penderita yang menunjukkan tanda-tanda
kekurangan volume intravaskular yang terus meningkat, impending
shock, atau manifestasi perdarahan yang berat harus dirawat di unit
perawatan intensif (ICU) untuk pemantauan berkala dan penggantian
volume intravaskular. Jika penderita menunjukkan tanda-tanda syok
ringan, maka penderita tersebut dikategorikan sebagai DSS. Syok
berkepanjangan merupakan faktor utama yang erat hubungannya dengan
komplikasi yang dapat menyebabkan kematian termasuk perdarahan
gastrointestinal.

Fase konvalesens

Fase ketiga ini dimulai saat fase kritis berakhir yang ditandai
dengan berhentinya kebocoran plasma dan dimulainya reabsorpsi cairan.
Selama fase ini, cairan yang bocor dari ruang intravaskular (cairan
plasma dan cairan intravena) selama fase kritis diserap kembali. Indikator

Infeksi Dan Vaksinasi Dengue | 7



yang menunjukkan bahwa penderita memasuki fase konvalesens adalah
penderita merasa sudah membaik, nafsu makan meningkat, tanda vital
mulai stabil, bradikardia, kadar hematokrit yang kembali normal,
peningkatan output urin, dan munculnya ruam konvalesen dengue
(Convalescence Rash of Dengue). Ruam konvalesen dengue muncul
sekitar 2-3 hari setelah defervesens. Ruam ini ditandai dengan bercak
petekie konfluen yang tidak memucat dengan tekanan dan beberapa
bercak kulit normal berbentuk seperti pulau bulat kecil atau biasa disebut
“pulau putih di lautan merah”. Ruam ini secara bertahap memudar dalam
satu minggu. Pada periode ini penting untuk mengenali tandatanda bahwa
volume intravaskular telah stabil (kebocoran plasma telah berhenti) dan
reabsorpsi telah dimulai. Jika tanda-tanda tersebut sudah timbul maka
untuk menghindari kelebihan cairan, kecepatan dan volume cairan
intravena harus dirubah dan bila perlu dihentikan sama sekali.
Komplikasi yang timbul selama fase konvalesens (reabsorpsi) sering
dikaitkan dengan pengelolaan cairan intravena. Kelebihan cairan dapat
disebabkan oleh penggunaan cairan hipotonik atau penggunaan cairan
isotonik yang berlebihan selama fase penyembuhan (fase konvalesens).

Pada tahun 2011 WHO membuat klasifikasi infeksi dengue menjadi
demam tidak terdiferensiasi, DD, dan DBD. DBD sendiri dibagi lagi
menjadi derajat [-IV. Untuk menentukan penatalaksanaan penderita
infeksi virus dengue, perlu diketahui klasifikasi derajat penyakit seperti
tertera pada gambar 3.
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DD/DBD DERAJAT TANDA DAN GEJALA UJl LABORATORIUM

DD Demam dengan dua dari Leukopenia (leukosit
berikut ini: <5000 sel/mma3)

e Nyeri kepala Trombositopenia

*» Nyeri retro-orbital (trombosit 150,000

* Mialgia sel /mm?)

« Artralgia Peninglkatan hematokrit

¢ Ruam kulit (5% - 10%])

¢ Manifestasi Tidak ada bukti
perdarahan kebocoran plasma

e Tidak ada bukti
kebocoran plasma

DBD I Demam dan manifestasi Trombositopenia (trombosit
perdarahan (uji torniket <100,000 sel/mm3);
positif) dan adanya bulti peningkatan Hematokrit
kebocoran plasma 220%

DBD 11 DBD derajat | dan Trombositopenia (trombosit
perdarahan spontan <100,000 sel/mm?3);

peningkatan Hematokrit
220%

DBD 111 DBD derajat [ dan 11 Trombositopenia (trombosit
disertai kegagalan <100,000 sel/mm?3);
sirkulasi (akral dingin peningkatan Hematokrit
dan lembab) =20%

DBD v Syok berat disertai Trombuositopenia (trombosit

dengan tekanan darah
tidak terukur dan nadi
yvang tidak teraba

<100,000 sel/mm3);
peningkatan Hematokrit
=20%

Gambar 3. Klasifikasi Infeksi Dengue
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Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan penyakit menular yang
disebabkan oleh virus Dengue dan ditularkan melalui vektor nyamuk dari
spesies Aedes aegypti atau Aedes albopictus. Insiden demam berdarah
meningkat di seluruh dunia dalam beberapa dekade terakhir, dengan kasus
yang dilaporkan ke WHO meningkat dari 505.430 kasus pada tahun 2000
menjadi 5,2 juta pada tahun 2019.

Vaksinasi adalah salah satu perkembangan dibidang kesehatan pg
beberapa abad terakhir dan telah sangat menurunkan beban dari §
infeksi menular. Kejadian infeksi dengue telah meningkat 30 kali lipa
tahun terakhir. Saat ini, terdapat 2,5 miliar orang tinggal di daer;
dan diperkirakan 50 hingga 100 juta infeksi dengue terjadi di
sehingga mengakibatkan 25.000 kematian.

Kejadian DBD di Indonesia sl
DBD tertinggi ditemukan padz
merupakan salah satu pilar St
dua dekade terakhir, upay@ REUK
efektif telah dilakukan ungiik
mengulas tentang virus Jden
dikembangkan sebagai béi
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