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BAB I
PENDAHULUAN

Latar belakang

Infeksi dengue merupakan sekelompok penyakit yang disebabkan oleh
virus dengue pada manusia. Penyakit tersebut dibagi menjadi Demam
Dengue (DD), Demam Berdarah Dengue (DBD), dan Expanded Dengue
Syndrome (EDS). Virus dengue termasuk golongan arthropod-borne
viruses, genus flavivirus, famili flaviviridae. Virus ini memiliki 4 serotipe
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 dan DENV-4) yang telah teridentifikasi
bersirkulasi di sebagian belahan dunia terutama pada daerah tropis dan
subtropis, termasuk Indonesia. 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.

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.

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.

Tidak semua yang terinfeksi virus dengue akan menunjukkan
manifestasi DBD berat. Ada yang hanya bermanifestasi demam ringan yang
akan sembuh dengan sendirinya atau bahkan ada yang sama sekali tanpa
gejala sakit (asimtomatik). Sebagian lagi akan menderita demam dengue
saja yang tidak menimbulkan kebocoran plasma dan mengakibatkan
kematian.

Angka morbiditas DBD masih berfluktuasi dan dipengaruhi oleh
curah hujan, perilaku masyarakat, perubahan iklim (climate change)
global, dan mobilitas penduduk yang tinggi. Pada kondisi curah hujan yang
tinggi, jumlah kasus DBD cenderung meningkat, begitu pula sebaliknya
pada saat intensitas curah hujan rendah maka jumlah kasus DBD
cenderung rendah. Intensitas curah hujan yang tinggi akan mengakibatkan
bertambahnya genangan air sebagai tempat perindukan nyamuk Aedes
aegypti dan Aedes albopictus yang merupakan vektor penular DBD.
Akibatnya populasi nyamuk dewasa meningkat, dan penularan DBD
meningkat.

Dalam 3 dekade terakhir penyakit ini meningkat insidennya di
berbagai belahan dunia terutama daerah tropis dan sub-tropis, banyak
ditemukan di wilayah urban dan semi-urban. Hal ini karena vektor penular
DBD tersebar luas baik di tempat pemukiman maupun ditempat umum.
Selain itu kepadatan penduduk, mobilitas penduduk, urbanisasi yang
semakin meningkat terutama sejak 3 dekade yang terakhir.

Sampai saat ini belum ada obat atau vaksin yang spesifik, tetapi bila
pasien berobat dini, dan mendapat tata laksana yang adekuat, umumnya
kasus-kasus penyakit ini dapat diselamatkan. Penurunan angka kematian

DBD memerlukan proses yang terorganisir dengan baik sejak awal



diagnosis sampai tahap rujukan. Hal ini dapat dicapai antara lain dengan
cara meningkatkan kesadaran dan pemahaman masyarakat mengenai
pentingnya membawa pasien DBD ke fasilitas pelayanan kesehatan,
pemerataan distribusi tenaga dan alat kesehatan, serta peningkatan mutu
pelayanan kesehatan.

Dalam rangka terus meningkatkan mutu pelayanan kesehatan dan
menurunkan angka morbiditas dan mortalitas perlu diperhatikan upaya
peningkatan kapasitas dan kompetensi tenaga medis dalam penanganan
pasien infeksi dengue secara tepat dan akurat. Oleh karena itu diperlukan
sebuah Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) khususnya dalam

menangani pasien infeksi dengue di Indonesia.

Permasalahan
Angka mortalitas dan morbiditas infeksi dengue masih tinggi dan

berfluktuasi.

Tujuan

1. Tujuan umum:
Membuat pedoman berdasarkan bukti ilmiah untuk para praktisi yang
menangani infeksi dengue pada dewasa.

2. Tuyjuan khusus:
Memberi rekomendasi bagi rumah sakit / pembuat keputusan klinis
untuk menyusun protokol setempat atau Panduan Praktik Klinis (PPK)
yang mengacu pada Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK)

Tata Laksana Infeksi Dengue Pada Dewasa.

Sasaran

Sasaran Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tata Laksana Infeksi

Dengue Pada Dewasa, yaitu :

1. Dokter dan dokter spesialis yang terlibat dalam penanganan infeksi
dengue

2. Pembuat keputusan klinis di fasilitas pelayanan kesehatan, institusi

pendidikan dan kelompok profesi terkait.



BAB II
METODOLOGI

Penelusuran kepustakaan
Penelusuran kepustakaan dilakukan secara manual dan elektronik dengan
memakai kata kunci “dengue” “clinical manifestation”, “diagnostic”

“management.

Penilaian - telaah kritis pustaka
Setiap evidence / bukti ilmiah yang diperoleh dilakukan telaah kritis oleh
pakar dalam ilmu penyakit dalam, anak, mikrobiologi, patologi klinik, dan

intensifis.

Peringkat bukti (hierarchy of evidence)

Levels of evidence ditentukan berdasarkan klasifikasi yang dikeluarkan
oleh Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence yang
dimodifikasi untuk keperluan praktis, sehingga peringkat bukti yang
digunakan adalah :

1. Levell :Metaanalisis

2. LevelII : Ujiklinis

3. Level IIT : Studi observasional

4

Level IV : Konsensus dan pendapat ahli

Derajat Rekomendasi

Berdasarkan peringkat bukti, dapat dibuat rekomendasi sebagai berikut :
1. Rekomendasi A bila berdasar pada bukti level I

2. Rekomendasi B bila berdasar pada bukti level II

3. Rekomendasi C bila berdasar pada bukti level III

4. Rekomendasi D bila berdasar pada bukti level IV



BAB III
HASIL DAN PEMBAHASAN

Infeksi Dengue
Infeksi dengue adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh virus
dengue. Virus ini termasuk kelompok arbovirus (arthropod-borne virus),
genus Flavivirus dan famili Flaviviridae. Virus dengue memiliki empat
serotipe yaitu virus dengue 1, 2, 3, dan 4 (DENV-1, DENV-2, DENV-3 dan
DENV-4). Semua serotipe virus tersebut sejak tahun 1970 sudah terdapat di
Indonesia. Infeksi dengue telah menjadi perhatian utama kesehatan
masyarakat di seluruh dunia dan menurut World Health Organization
(WHO) lebih dari 2,5 miliar manusia berisiko terinfeksi virus dengue.
Sebagian besar ahli sepakat bahwa kebocoran plasma yang terjadi
akibat aktivasi sel endotel kapiler memiliki peran utama dalam patogenesis
infeksi dengue. Kebocoran plasma yang terjadi dapat menyebabkan
hilangnya cairan intravaskular, insufisiensi sirkulasi darah, syok, dan
kematian. Deteksi dini kebocoran plasma dan penanganan yang adekuat
sangat penting dilakukan untuk mencegah kematian.
1. [Etiologi dan Patogenesis
Virus dengue masuk ke dalam tubuh manusia melalui gigitan nyamuk
Aedes terutama Aedes aegypti yang terinfeksi virus dengue. Semua
serotipe virus dengue dapat ditularkan melalui gigitan nyamuk
tersebut. Selain Aedes aegypti wabah demam berdarah juga dikaitkan
dengan nyamuk Aedes albopictus, Aedes polynesiensis, dan Aedes
scutellaris. Masing-masing spesies nyamuk memiliki ekologi, perilaku,
dan distribusi geografis tertentu. Nyamuk Aedes aegypti tidak dapat
hidup pada udara dingin, sehingga nyamuk itu relatif tidak ditemukan
pada ketinggian di atas 1000 meter. Dalam beberapa dekade terakhir
Aedes albopictus telah menyebar dari Asia ke Afrika, Amerika, dan
Eropa. Penyebaran tersebut dikaitkan dengan perdagangan
internasional yang menggunakan bab-ban atau benda-benda yang
dapat menampung air hujan sehingga dapat menjadi wadah bagi
telur-telur nyamuk. Telur-telur nyamuk tersebut juga dapat tetap
hidup selama berbulan-bulan tanpa air.
Masa inkubasi infeksi virus dengue adalah 4-10 hari. Infeksi virus
dengue dapat menimbulkan spektrum penyakit mulai dari yang
asimptomatik, flu like syndrome, demam dengue, demam berdarah
dengue, sindroma syok dengue hingga kematian. Infeksi virus dengue

dapat memberikan kekebalan seumur hidup terhadap serotipe virus
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yang sama namun hanya dapat memberikan kekebalan selama 2-3
bulan terhadap serotipe yang berbeda (proteksi silang). Faktor risiko
individu turut menentukan tingkat keparahan penyakit. Faktor-faktor
tersebut antara lain infeksi sekunder, usia, etnis, bayi, obesitas,
lansia, ibu hamil, menstruasi, dan kemungkinan penyakit kronis
seperti asma bronkial, anemia sel sabit, hipertensi, diabetes mellitus,
ulkus peptikum, penyakit hemolitik, penyakit jantung bawaan, gagal
ginjal kronik, sirosis, pengobatan yang menggunakan steroid atau
NSAID, dan lain sebagainya.

Hingga saat ini belum ada satu teori pun yang dapat menjelaskan
patogenesis infeksi dengue dengan lengkap. Hal itu terjadi karena
belum adanya animal model yang sepenuhnya dapat menunjukkan
reaksi dan gejala seperti pada manusia bila terinfeksi virus dengue.
Berbagai teori seperti teori virulensi, beban virus, antibody dependent
enhancement (ADE), innate immunity, T-cell mediated, apoptosis, cytokine
tsunami, autoimun, dan genetik telah dikemukakan para ahli untuk
menerangkan proses yang terjadi pada penderita infeksi dengue
(DBD). Semua teori tersebut menyatakan bahwa “medan
pertempuran” utama infeksi dengue adalah di endotel kapiler
pembuluh darah.

Endotel memiliki fungsi penting yaitu memelihara tonus vaskular,
mencegah penggumpalan darah dan migrasi sel-sel darah, memproduksi
kemoatraktan, serta memelihara permeabilitas pembuluh darah.
Fungsi tersebut diperlukan agar suplai darah ke organ tubuh
terpelihara dengan baik. Agar berfungsi dengan baik maka sel-sel
endotel harus tetap stabil.

Stabilitas sel-sel endotel pembuluh darah dipelihara oleh tautan antar
sel yang tersusun atas molekul-molekul protein. Tautan antar sel
endotel yang paling berperan adalah tight junction dan adherens
junction. Tautan antar sel endotel membentuk celah antar endotel
yang sangat sempit (jalur paraselulular) dan hanya dapat dilalui oleh
molekul kecil berdiameter < 2 nm seperti air, urea, glukosa, elektrolit
dsb. Namun bila celah tersebut melebar maka celah antar endotel
dapat dilewati molekul yang lebih besar dan sel-sel darah (kebocoran
plasma).

Pada DBD, terjadi kebocoran plasma. Pelepasan interleukin (IL)-1, IL-
6, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), histamin, bradikinin,
anafilatoksin C3a dan C5a, vascular endothelial growth factor (VEGF),
aktivasi komplemen, trombin, dan antibodi selama perjalanan infeksi

dapat menimbulkan aktivasi dan kontraksi aktin filamen sel endotel
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kapiler. Kontraksi yang terjadi membuat protein tautan antar sel
endotel (tight junction dan adherens junction) masuk ke dalam sel,
membuat celah antar sel melebar, dan selanjutnya menimbulkan
kebocoran plasma.

Sel-sel leukosit ditengarai juga terlibat dalam proses kebocoran
plasma. Sel endotel yang teraktivasi akan mengekspresikan molekul-
molekul adesi sel seperti intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), E-selectin, P-selectin dan
PECAM-1, yang mengakibatkan leukosit menempel dan bermigrasi di
endotel. Bila molekul adesi meningkat, makin banyak leukosit yang
menempel di endotel sehingga memicu inflamasi lokal, merusak sel
endotel, dan memperburuk kebocoran plasma. Migrasi leukosit akan
menyebabkan leukopenia dan juga berpotensi menimbulkan
kebocoran plasma.

Trombosit adalah salah satu parameter penting pada DBD. Trombosit
yang rendah dapat terjadi karena supresi virus pada sumsum tulang,
penghancuran trombosit di perifer, dan konsumsi trombosit di
pembuluh darah. Trombosit yang rusak melepas VEGF dan
mengaktivasi endotel dan selanjutnya memperburuk kebocoran
plasma.

Kombinasi berbagai mekanisme yang terjadi pada DBD dapat
bermanifestasi sebagai perdarahan petekie. Petekie timbul karena
terganggunya intregritas vaskular akibat rangsangan sitokin pro-
inflamatorik, trombositopenia, gangguan koagulasi, dan infeksi virus
di sel endotel. Petekie pada awal perjalanan sakit adalah akibat infeksi
virus dengue di sel endotel kapiler (vaskulopati) sedangkan petekie
pada perjalanan sakit berikutnya adalah akibat jumlah trombosit yang
sangat rendah dan gangguan koagulasi. Petekie pada awal perjalanan
sakit infeksi dengue menyebabkan pembuluh darah lebih mudah
mengalami kebocoran.

Mekanisme terjadinya infeksi dengue berat hingga saat ini belum
sepenuhnya dapat dipahami. Respon imun, latar belakang genetik
individu dan karakteristik virus berkontribusi terhadap kejadian
infeksi dengue berat. Faktor-faktor risiko individu seperti infeksi
sekunder, usia, etnis, dan kemungkinan penyakit kronis seperti asma
bronkial, anemia sel sabit, hipertensi, diabetes mellitus, dan yang
lainnya turut menentukan tingkat keparahan penyakit. Kebocoran
plasma merupakan faktor utama terhadap berat ringannya perjalanan
sakit DBD. Kebocoran plasma yang terjadi dapat menimbulkan

hemokonsentrasi, penurunan kadar albumin dan natrium,
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penumpukan cairan di pleura, perikard, peritoneum, dan dinding
kandung empedu dan bila tidak dikenali dan ditangani dengan baik,
dapat mengakibatkan renjatan dan kematian.

Manifestasi Klinis

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 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.

Gambar 1. Manifestasi klinis infeksi virus dengue
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Asimtomatik Simtomatik

|
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perdarahan perdarahan syok syok

a. Demam yang tidak berdiferensiasi (demam tidak jelas)

(dengan kebocoran plasma)

Demam pada kategori ini sebagian besar terlihat pada infeksi

dengue primer namun walaupun demikian keadaan ini masih
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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, 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.

Demam Berdarah Dengue (DBD)

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 210

petekie / inci persegi), petekie, mudah memar, dan atau pada
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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.

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.



- 15 -

Perjalanan Klinis Infeksi Dengue

Manifestasi klinis infeksi dengue dapat berupa asimtomatik atau
simtomatik. Infeksi dengue simtomatik adalah penyakit sistemik dan
dinamis dengan profil klinis dan hematologi yang berubah dari hari
ke hari. Perubahan-perubahan ini berakselerasi dalam beberapa jam
atau bahkan beberapa menit selama fase kritis (terutama pada tahap
kritis dengan kebocoran plasma). Memahami sifat penyakit dengue
yang sistemik dan dinamis serta perubahan patofisiologi setiap
fasenya penting dipahami dengan baik dalam pengelolaan infeksi
dengue.

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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Gambar 2. Perjalanan penyakit dengue.

Han demam 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

subu  — 40’

Dehidrasi Reabsorbsi
Potensi masalah klinis Kelebihan cairan
Gangguan organ
Trombosit
Pemeriksaan penunjang —
Hematolnt .5 ..~
lgM/1gG
Viraemia —
Serclogi dan virolog T
Perjalanan penyakit dengue: Febris Knitis Konvalesens

1) 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 IgM 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
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seperti epistaksis, perdarahan gusi, atau perdarahan
gastrointestinal 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 °C 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 >220% 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
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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 (Reabsorbsi)

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 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 tanda-
tanda 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

konvlesens).
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Terjadinya kebocoran plasma yang signifikan dapat
menyebabkan syok hipovolemik. Pada kasus tersebut,
terutama sebelum dilakukan terapi cairan, efusi pleura dan
asites terkadang tidak terdeteksi secara klinis. Kebocoran
plasma umumnya terdeteksi saat penyakit sudah
berkembang atau setelah dilakukan terapi cairan.
Dibandingkan pemeriksaan fisik, kebocoran plasma berupa
asites dan atau efusi pleura dapat dideteksi lebih dini
dengan pemeriksaan rontgen toraks dan ultrasonografi
(USG). Pemeriksaan rontgen right lateral decubitus dapat
dilakukan untuk mendeteksi adanya efusi pleura. Edema
dinding kandung empedu yang diperiksa dengan
menggunakan USG sering menjadi temuan awal kebocoran
plasma sebelum asites dan atau efusi pleura ditemukan.
Penurunan albumin >0,5 gm / dl dari nilai awal atau <3,5
gm% adalah bukti tidak langsung dari kebocoran plasma.
Pada kasus DBD ringan, semua tanda dan gejala mereda
setelah demam mereda. Meredanya demam dapat disertai
dengan keringat dingin dan perubahan pada nadi dan
tekanan darah. Perubahan ini mencerminkan gangguan
sirkulasi ringan sebagai akibat kebocoran plasma ringan.
Kondisi penderita umumnya membaik secara spontan atau
setelah dilakukan terapi cairan dan elektrolit. Pada kasus
sedang hingga berat, kondisi penderita dapat memburuk
beberapa hari setelah awal onset demam. Adanya tanda
peringatan seperti muntah terus-menerus, sakit perut,
asupan oral buruk, lesu atau gelisah, hipotensi postural dan
oliguria dapat digunakan sebagai perangkat kewaspadaan
terhadap terjadinya syok.

Menjelang akhir fase demam, saat atau segera setelah suhu
turun dan biasanya terjadi antara 3-7 hari setelah onset
demam, dapat timbul tanda-tanda kegagalan sirkulasi
seperti kulit dingin, sianosis area oral, dan nadi lemah dan
cepat. Beberapa penderita mungkin tampak lemas dan dapat
menjadi gelisah dan kemudian dapat masuk ke tahap kritis.
Nyeri perut akut adalah keluhan yang sering terjadi sebelum

timbulnya syok. Syok ditandai dengan nadi cepat dan lemah
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dengan penyempitan tekanan nadi <20 mmHg dengan
tekanan diastolik yang meningkat, misalnya 100/90 mmHg,
atau hipotensi. Tanda-tanda penurunan perfusi jaringan
dapat berupa masa pengisian kapiler yang melambat (>3
detik), kulit dingin dan berkeringat, serta gelisah.
Selanjutnya bila tidak ditangani dengan baik penderita
dapat masuk ke dalam tahap syok yang sangat dalam
dengan tekanan darah dan / atau nadi yang tidak terdeteksi
(DBD derajat IV). Syok dapat reversibel dan berlangsung
dengan durasi pendek jika penanganan dengan terapi cairan
dilakukan dengan tepat dan adekuat. Penderita syok adalah
penderita dengan mortalitas yang tinggi jika tidak dilakukan
penanganan yang cepat dan tepat.

Penderita syok tanpa perawatan dapat meninggal dalam
waktu 12 hingga 24 jam. Penderita dengan syok
berkepanjangan atau tidak terkoreksi dapat menimbulkan
perjalanan penyakit yang lebih rumit berupa asidosis
metabolik,  ketidakseimbangan  elektrolit, @ kegagalan
multiorgan, dan perdarahan hebat berbagai organ. Gagal
hati dan ginjal sering terjadi pada kasus syok yang
berkepanjangan. Ensefalopati dapat terjadi karena
hubungannya dengan kegagalan multiorgan, gangguan
metabolik dan elektrolit. Perdarahan intrakranial jarang
terjadi dan bila pun terjadi umumnya timbul di fase akhir
penyakit. Penderita dengan syok yang berkepanjangan atau
tidak dikoreksi dan dengan kegagalan multiorgan
membutuhkan perawatan khusus dan membutuhkan waktu
pemulihan yang lebih lama. Angka kematian pada kelompok
ini tinggi walaupun dengan perawatan khusus.
Hemodinamik yang stabil disertai diuresis yang banyak
(buang air kecil setiap 4-6 jam/kali atau 20,5/kgBB/jam)
dan kembalinya nafsu makan merupakan tanda-tanda
pemulihan dan merupakan indikasi untuk menghentikan
terapi cairan. Temuan umum pada fase pemulihan dapat
berupa sinus bradikardia atau aritmia dan ruam petekie
konfluen seperti umumnya yang ditemukan pada kasus

demam dengue. Fase pemulihan pada penderita dengan atau
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tanpa syok umumnya berjalan pendek. Bahkan dalam
kasus-kasus dengan syok berat, setelah syok teratasi
dengan penanganan yang tepat, penderita yang melewati

dan selamat dari syok akan pulih dalam waktu 2-3 hari.

Klasifikasi Infeksi Dengue

Pada tahun 2011 WHO membuat klasifikasi infeksi dengue menjadi
demam tidak terdiferensiasi, DD, dan DBD. DBD sendiri dibagi lagi
menjadi derajat I-IV. Untuk menentukan penatalaksanaan penderita
infeksi virus dengue, perlu diketahui klasifikasi derajat penyakit

seperti tertera pada tabel 1.

Tabel 1. Klasifikasi infeksi dengue dan derajat keparahan DBD
menurut WHO

DD/DBD DERAJAT TANDA DAN GEJALA UJI LABORATORIUM
DD Demam dengan dua dari e Leukopenia (leukosit
berikut ini: <5000 sel/mm3)
e Nyeri kepala e Trombositopenia
e Nyeri retro-orbital (trombosit <150,000
e Mialgia sel/mm3)
e Artralgia e Peningkatan hematokrit
e Ruam kulit (5% - 10%)
e Manifestasi e 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 bukti peningkatan Hematokrit
kebocoran plasma >20%

DBD II DBD derajat I dan Trombositopenia (trombosit
perdarahan spontan <100,000 sel/mm3);

peningkatan Hematokrit
>20%

DBD 11 DBD derajat I dan II Trombositopenia (trombosit
disertai kegagalan <100,000 sel/mm3);
sirkulasi (akral dingin peningkatan Hematokrit
dan lembab) 220%

DBD v Syok berat disertai Trombositopenia (trombosit
dengan tekanan darah <100,000 sel/mm3);
tidak terukur dan nadi peningkatan Hematokrit
yang tidak teraba 220%

B. Diagnosis dan Diagnosis Banding

1.

Diagnosis

Pada masa inkubasi infeksi dengue dapat timbul gejala prodromal
yang tidak khas seperti nyeri kepala, nyeri tulang belakang dan
perasaan lelah. Kriteria di bawah ini telah ditetapkan sebagai kriteria
diagnosis sementara DD/DBD/SSD. Kriteria ini tidak dimaksudkan

untuk mengganti definisi kasus (case definition) yang ada. Penggunaan
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kriteria ini dapat membantu praktisi/klinisi untuk menegakkan

diagnosis dini, idealnya sebelum timbulnya onset syok, sekaligus

untuk menghindari overdiagnosis.

a. Demam Dengue (DD)

Keadaan berikut ini dapat dipakai sebagai kriteria untuk

menduga terjadinya infeksi dengue pada seseorang.

1)

2)

Tersangka (probable) dengue:

Demam akut/mendadak selama 2-7 hari disertai 2 atau lebih
manifestasi klinis berikut ini:

a) Sakit kepala;

b) Nyeri retri-orbital;

c) Mialgia;

d) Arthralgia;

e) Ruam kulit;

f) Manifestasi perdarahan;

g) Leukopenia (leukosit <5000 sel/mm3); dan

h) Trombositopenia (trombosit <150,000 sel/mmS3).

dan setidaknya satu dari keadaan di bawah ini:

a) Pemeriksaan serologi dengue positif; dan

b) atau ditemukan penderita DD/DBD yang sudah
dikonfirmasi pada lokasi dan waktu yang sama.

Diagnosis terkonfirmasi

Kasus probable dengan setidaknya satu dari beberapa di

bawah ini:

a) Isolasi virus dengue dari serum, cairan serebrospinal, atau
sample autopsy;

b) Peningkatan serum IgG (dengan uji hemaglutinasi inhibisi)
dengan kelipatan empat atau lebih atau peningkatan
antibodi IgM yang spesifik virus dengue;

c) Deteksi virus dengue atau antigen pada jaringan, serum
atau  cairan  serebrospinal dengan = pemeriksaan
immunohistochemistry, immunofloresens, enzyme-linked
immunosorbent assay, atau immunochromatography rapid
test; dan

d) Deteksi asam nukleat virus demam berdarah dengan reaksi

rantai transkripsi-polimerase terbalik (RT-PCR)
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Berdasarkan WHO 2011, uji bendung masih disarankan untuk
memperkuat diagnosis DBD.

Demam Berdarah Dengue (DBD)

Berdasarkan kriteria WHO 2011 diagnosis DBD ditegakkan bila

semua hal dibawah ini terpenuhi:

1) Demam mendadak tinggi dengan selama 2-7 hari;

2) Manifestasi perdarahan dapat berupa salah satu dari gejala
berikut: tes torniket positif, petekie, ekimosis atau purpura,
atau perdarahan dari mukosa, saluran pencernaan, tempat
injeksi, atau perdarahan dari tempat lain;

3) Trombosit <100.000 sel/mm3; dan

4) Terdapat minimal satu tanda-tanda plasma leakage
(kebocoran plasma) sebagai berikut:

a) Peningkatan hematokrit / hemokonsentrasi 220%
dibandingkan standar sesuai dengan umur dan jenis
kelamin;

b) Penurunan hematokrit >20% setelah mendapat terapi
cairan, dibadningkan dengan nilai hematokrit
sebelumya; dan/atau

c) Tanda kebocoran plasma seperti efusi pleura, asites

atau hipoproteinemia/hipoalbuminemia.

Perbedaan utama antara DD dan DBD adalah terjadinya
kebocoran plasma pada DBD sedangkan pada DD tidak.
Sindroma Syok Dengue (SSD)

Berdasarkan kriteria WHO 2011 diagnosis Sindroma Syok

Dengue ditegakkan bila kriteria infeksi dengue seperti yang

sudah dijelaskan sebelumnya disertai dengan tanda-tanda syok

seperti:

1) Takikardi, akral dingin, masa pengisian kapiler melambat,
nadi lemah, lesu atau gelisah, yang kemungkinan dapat
menjadi tanda-tanda penurunan perfusi otak;

2) Tekanan nadi <20 mmHg dengan peningkatan tekanan
diastolik, contoh: 100/80 mmHg; dan

3) Hipotensi menurut umur, yang diartikan dengan tekanan
sistolik <80 mmHg untuk anak dibawah 5 tahun atau 80
sampai 90 mmHg untuk anak yang sudah lebih besar dan

orang dewasa.
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Temuan laboratorium klinis pada penderita DBD

1)

2)

3)

4)

Jumlah sel darah putih umumnya normal dengan jumlah
neutrofil yang dominan pada fase awal demam. Setelah itu, ada
penurunan jumlah total sel darah putih dan neutrofil, dan
mencapai titik nadir menjelang akhir fase demam. Perubahan
jumlah sel darah putih (<5000 sel / mm3) dan rasio neutrofil
terhadap limfosit (neutrofil < limfosit) berguna untuk
memprediksi periode kritis dari kebocoran plasma. Temuan ini
mendahului temuan trombositopenia atau peningkatan
hematokrit. Limfositosis relatif dengan limfosit atipikal yang
meningkat biasanya terjadi pada akhir fase demam dan saat
menuju masa konvalesens. Perubahan ini juga terlihat pada
Demam Dengue.

Jumlah trombosit umumnya normal pada fase awal demam.
Penurunan ringan dapat ditemukan setelah fase awal.
Penurunan secara tiba-tiba jumlah trombosit hingga di bawah
100.000 sel/mm?3 terjadi pada akhir fase demam (penurunan
suhu atau fase defervesens) dan atau sebelum timbulnya syok.
Derajat trombositopenia berkorelasi dengan tingkat keparahan
DBD. Perubahan itu terjadi dalam waktu singkat dan umumnya
kembali normal pada masa konvalesens.

Hematokrit didapatkan dalam batas normal pada awal fase
demam. Adanya sedikit peningkatan dikarenakan adanya demam
tinggi, anoreksia dan muntah. Peningkatan hematokrit secara
tiba-tiba terjadi secara bersamaan atau segera setelah
penurunan  jumlah  trombosit. Hemokonsentrasi  atau
peningkatan hematokrit sebesar 20% dari kadar hematokrit awal,
misalnya dari jumlah hematokrit 35% hingga 242%, adalah bukti
objektif adanya kebocoran plasma.

Trombositopenia dan hemokonsentrasi merupakan temuan yang
sering ditemukan pada DBD. Penurunan jumlah trombosit di
bawah 100.000 sel/mms3 biasanya ditemukan diantara demam
hari ke-3 dan ke-10. Kenaikan hematokrit terjadi pada semua
kasus DBD, terutama pada kasus syok. Hemokonsetrasi dengan
peningkatan hematokrit 20% atau lebih adalah bukti objektif

terjadinya kebocoran plasma. Perlu diingat bahwa tingkat



_ 025

hematokrit dapat dipengaruhi oleh terapi cairan yang diberikan

saat fase awal dan perdarahan.

5) Temuan umum lainnya adalah hipoproteinemia/albuminemia

(sebagai akibat dari kebocoran plasma), hiponatremia, dan kadar

aspartat aminotransferase serum yang sedikit meningkat (<200

U/L) dengan rasio AST : ALT >2.

2. Diagnosis Banding

Diagnosis banding yang dipertimbangkan pada penderita yang

mengalami gejala demam dan ruam kulit yang mirip dengan DD. Tabel

dibawah ini menyajikan berbagai kondisi klinis yang mirip dengan

infeksi dengue pada fase awal dan kritis.

Tabel 2. Beberapa kondisi klinis yang mirip dengan infeksi dengue

pada fase demam

Flu-like syndrome

Influenza, campak, cikungunya, penyakit
HIV serokonversi

Penyakit dengan
ruam

Campak, demam skarlet, rubella, infeksi
menigokokus, cikungunya, reaksi obat

Penyakit diare

Rotavirus, infeksi enterik

Manifestasi Meningo/ensefalitis
neurologis Kejang demam
HIV-Human

Immunodeficiency

Virus

Tabel 3. Kondisi klinis yang mirip dengan infeksi dengue fase kritis

Infeksi

Gastroentritis akut, leptospirosis, malaria,
demam typhoid, hepatitis virus, HIV Akut

Penyakit maligna

Leukemia akut dan penyakit maligna
lainnya

Kondisi lain-lain

Appendisitis akut, akut abdomen,
kolesistitis akut, perforasi viskus,
ketoasidosis diabetikum, asidosis laktat,
leukopenia dan trombositopenia, gangguan
trombosit, gagal ginjal, distress pernapasan
(pernapasan Kussmaul), lupus
eritematosus sistemik

3. Pemeriksaan Penunjang

a. Pemeriksaan penunjang laboratorium

Pada dasarnya uji-uji ini bertujuan untuk mendeteksi dan

mengidentifikasi virus dengue atau komponennya (protein, RNA),
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atau Imunoglobulin M (IgM) dan/atau imunoglobulin G (IgG) yang
merupakan tanggap kebal saat terjadi infeksi dengue. Metode
untuk mendeteksi virus dengue atau komponennya mencakup
biakan virus, ELISA atau imunokromatografi untuk mendeteksi
antigen NS1 dan polymerase chain reaction (PCR) untuk
mendeteksi RNA virus baik yang konvensional maupun real time.
Sedangkan untuk mendeteksi IgM dan IgG dapat digunakan
ELISA atau imunokromatografi. Uji berdasarkan lateral flow
chromatographic immunoassay atau sering dikenal dengan Rapid
Diagnostic Test (RDT) telah tersedia dalam bentuk kit komersial,
dan merupakan metode yang saat ini paling sering digunakan
karena mudah dan cepat. Berikut ini akan diulas berbagai uji
tersebut di atas, serta sampel yang digunakan agar didapatkan
hasil yang optimal.

Pemeriksaan dipilih sesuai perjalanan penyakit dari infeksi
dengue. Virus dengue berada di dalam kadar tertinggi di darah
saat fase akut (hari 1-3 demam) dan menurun saat demam turun.
Dengan demikian, isolasi virus atau deteksi komponen virus
(deteksi antigen NS1, RT PCR) akan memberikan hasil optimal
dengan sampel darah, serum, atau plasma yang diambil saat fase
akut.

Antibodi dapat dideteksi setelah fase akut, sehingga uji serologi
mendeteksi IgM/IgG merupakan pilihan pada fase konvalesen.
Terdapat perbedaan pola imunoglobulin pada infeksi primer dan
infeksi sekunder. Pada infeksi primer, IgM akan terdeteksi lebih
dahulu dan lebih tinggi dibandingkan IgG. Sedangkan pada
infeksi sekunder, kadar IgG akan naik dengan cepat sedangkan
kadar IgM lebih rendah bahkan kadang-kadang tidak terdeteksi.
Pada hari 3-5 demam, antibodi dapat dideteksi pada 50% dan
meningkat menjadi 99% pada hari ke-10 sehingga bila hasil uji
serologi negatif pada akhir fase akut dianjurkan untuk
melakukan pengujian ulang 1 minggu kemudian. Apabila
pengujian IgG tanpa IgM digunakan untuk menentukan infeksi
DENV maka harus berdasarkan kenaikan titer IgG.

Pada gambar 3 dapat terlihat gambaran hasil berbagai uji

diagnostik pada perjalanan infeksi dengue.
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Gambar 3 Keberadaan virus dengue, IgM dan IgG pada perjalanan

penyakit dengue dan pemeriksaan yang dapat digunakan
(Diadopsi dari :WHO, 2011)

1)

Deteksi antigen NS1

NS1 adalah protein nonstruktural virus dengue yang
berfungsi dalam replikasi virus. NS1 dapat ditemukan di
dalam dan di permukaan sel terinfeksi, dan disekresikan
keluar sel. Tingginya kadar NS1 di serum, menjadikan uji
antigen ini pilihan untuk mendeteksi virus dengue terutama
pada fase akut. Deteksi antigen NS1 dapat dilakukan
dengan metode ELISA dan imunokromatografi. Saat ini telah
tersedia beberapa kit diagnosis antigen NS1 yang praktis
yang dikenal sebagai Rapid test (RDT) sehingga dapat
digunakan di tempat perawatan pasien.

Meta analisis oleh Shan dkk mendapatkan kit antigen NS1
secara keseluruhan memiliki sensitivitas 66% (95% CI 64.5-
67.5) dan spesifisitas 97.9% (95% CI 97.3-100). Sensitivitas
untuk mendeteksi antigen NS1 pada infeksi primer lebih
tinggi yaitu 88% (95% CI 85.8-89.9) dibandingkan infeksi
sekunder 60.8% (95% IC 57.8-63.8). Sensitivitas uji ini lebih
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tinggi sampai 3 hari setelah demam, dan menurun pada hari
4-7. Beberapa peneliti mendapatkan hasil antigen NS1
positif pada hari 9-12 sakit, walaupun demikian pada infeksi
sekunder amat jarang ditemukan hasil positif setelah 5-7
hari.

Meta analisis oleh Zhang dkk mendapatkan hasil yang
serupa. Dari 9 laporan yang dianalisis, didapatkan
sensitivitas uji antigen NS1 berkisar antara 48% sampai 90%
(nilai keseluruhan 71% (95% CI 61-79%)) dan spesifisitas
berkisar antara 935-100% (nilai keseluruhan 99% (95% CI
98-100%). Beberapa penelitian menggabungkan uji antigen
NS1 dengan uji IgM untuk meningkatkan sensitivitas.
Didapatkan, bila dilakukan uji antigen NS1 dan IgM,
sensitivitas menjadi 83% (95% CI 68-92%), sedangkan
spesifisitas menurun menjadi 86% (95% CI 79-91%), lebih
rendah dari pada uji antigen NS1 sendiri. Dengan demikian
uji antigen NS1 sendiri dapat digunakan untuk konfirmasi
dengue, sedangkan gabungan uji antigen dengue dan uji IgM
dapat digunakan untuk skrining.

Urin dan saliva juga diteliti sebagai sampel alternatif
pemeriksaan antigen NS1, namun didapatkan sensitivitas
yang lebih rendah sehingga masih diperlukan optimasi
metode untuk mendapatkan hasil yang optimal.

Dari data di atas, terlihat bahwa terdapat hasil negatif palsu
pada pemeriksaan antigen NS1. Hal ini dapat terjadi bila
pemeriksaan dilakukan setelah NS1 menghilang dari darah,
atau terdapat kompleks imun pada infeksi sekunder yang
menurunkan sensitivitas uji. Amat jarang juga dijumpai
hasil positif palsu. Penyebab positif palsu belum diketahui
dengan jelas.

Uji serologi IgM /IgG

Pemeriksaan ini dilakukan dengan serum atau plasma fase
konvalesen. Kit pemeriksaan IgM /IgG dengue tersedia dalam
metode ELISA atau RTD dengan imunokromatografi. Metode
ELISA yang sering digunakan adalah IgM-capture ELISA
(MAC ELISA). Setelah hari ke-5, dengan menurunnya jumlah

virus dan antigen NS1 di darah, kadar antibodi meningkat.
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Pada infeksi primer, IgM meningkat dengan cepat,
sedangkan IgG meningkat setelah hari ke-10, sehingga pada
hasil IgM positif dengan IgG negatif menunjukkan adanya
infeksi primer. Pada infeksi sekunder, kadar IgG akan naik
dengan cepat diikuti IgM dengan kadar yang lebih rendah.
Sehingga pada infeksi sekunder, didapatkan hasil IgG
positif, dengan atau tanpa IgM (Gambar 3).

Pada hari demam ke-3 sampai 5, antibodi anti-dengue dapat
terdeteksi pada 50% pasien, dan meningkat menjadi 80%
pada hari ke-5, dan 99% pada hari ke 10. IgM dapat tetap
terdeteksi sampai 2-3 bulan, sedangkan IgG terdeteksi
sampai beberapa bulan, bahkan mungkin seumur hidup.
Dengan demikian, mungkin terjadi negatif palsu atau positif
palsu pada pemeriksaan IgM/IgG bila dilakukan dengan
satu sampel. Negatif palsu dapat terjadi bila uji dilakukan
saat antibodi belum terbentuk. Untuk memastikan hal ini,
uji dapat diulang 1 minggu kemudian. Positif palsu dapat
terjadi bila masih terdapat IgM/IgG yang terbentuk pada
infeksi dengue beberapa bulan sebelumnya. Infeksi dengue
dapat tanpa gejala, sehingga dari anamnesis pasien tidak
menyatakan pernah terinfeksi dengue. Selain itu, IgM positif
palsu dapat disebabkan kerena infeksi silang dengan virus
lain dari keluarga Flaviviridae (misal, Japanese encephalitis
virus, West Nile virus, St Louis encephalitis virus). Positif
palsu juga ditemukan pada kasus chikungunya, infeksi
virus hanta, malaria, leptospirosis dan scrub virus.
Pemeriksaan serologi dengan ELISA, uji netralisasi atau
hambatan hemaglutinasi menggunakan dua sampel (akut
dan konvalesen dengan interval minimal 7 hari) dengan hasil
kenaikan titer antibodi 4 kali dapat memastikan apakah
seseorang menderita infeksi dengue. Namun, karena
pemeriksaan konfirmasi ini lebih rumit, maka hanya
dilakukan pada laboratorium dengan fasilitas yang lebih
baik untuk keperluan riset. Untuk penatalaksaan pasien,
gabungan gejala klinis dan rapid test (NS1 dan/atau
IgM/1gG) yang dilakukan pada saat yang tepat, umumnya

cukup untuk menunjang diagnosis.
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Uji serologi lain

a)

Uji Hambatan Hemaglutinasi (HH)

Prinsip uji ini adalah: antibodi terhadap virus dengue
akan Dberikatan dengan virus dengue sehingga
menghambat kemampuan virus untuk mengaglutinasi
sel darah merah angsa. Sebelum uji hambatan
hemaglutinasi dilakukan, titer antigen/ virus diukur
dengan wuji hemaglutinasi, sehingga terstandard.
Potensi antibodi untuk menghambat hemaglutinasi,
titer antibodi dan jenis infeksi dapat ditentukan dengan
uji HH. Uji ini relatif sederhana karena tidak
memerlukan peralatan khusus dan dapat diandalkan.
Uji HH dilakukan dengan sepasang sampel, yaitu serum
akut (atau saat pasien masuk rumah sakit) dan serum
konvalesen (minimal satu minggu setelah sampel
pertama). Pada infeksi sekuender antibodi HH
meningkat dengan cepat mencapai 1:1280 atau lebih.
Dari hasilnya dapat dibedakan jenis infeksi primer atau
sekunder. Umumnya tidak dapat menentukan serotipe
virus atau infeksi oleh Flavivirus lain (Japanese
encephalitis, West Nile virus). Selain itu, bila interval
spesimen minimal 7 minggu dan tidak ada kenaikan
titer, dapat dipastikan penderita tidak terinfeksi
dengue. Interpretasi hasil uji HI dapat dilihat pada tabel
4. Antigen untuk uji dapat disiapkan oleh laboratorium
yang memiliki fasilitas biakan virus, karena saat ini
antigen DENV untuk melakukan uji HH tidak tersedia
secara komersial. Uji HH saat ini hanya dilakukan di
laboratorium tertentu.

Tabel 4 : Interpretasi hasil uji hambatan hemaglutinasi

Respon S1 - S2 | Titer Interpretasi

Antibodi Interval konvalesen

Kenaikan | > 7 hari < 1:1280 Infeksi

> 4x flavivirus
akut, primer

Kenaikan | Kurang > 1:2560 Infeksi

> 4x atau lebih flavivirus

dari 7 hari akut,

sekunder
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Kenaikan | < 7 hari < 1:1280 Infeksi

> 4x flavivirus
akut, baik
primer
maupun
sekunder

Tidak ada | Kurang > 1:2560 Infeksi

perubaha | atau lebih flavivirus

n dari 7 hari baru,
sekunder

Tidak ada | > 7 hari < 1:1280 bukan

perubaha dengue

n

Tidak ada | < 7 hari < 1:1280 Tidak dapat

perubaha diinterpreta

n sikan

Tidak Hanya satu | < 1:1280 Tidak dapat

diketahui | spesimen diinterpreta
sikan

(Sumber: WHO 1997)

Uji netralisasi
Prinsip dari uji ini adalah mengukur adanya antibodi
netralisasi yang dapat menghambat kemampuan virus
untuk menginfeksi sel in vitro. Penghambatan
kemampuan virus ditentukan dengan menggunakan uji
plak (Plaque assay) atau uji fokus (Focus Assay). Pada
uji Plak, DENV diinfeksikan pada sel monolayer in vitro,
dan ditambahkan metilselulosa, DENV dapat melisis sel
yang terinfeksi dan sel sekitarnya sehingga terbentuk
plak setelah beberapa hari. Pada saat diwarnai, sel
hidup akan terwarnai sedangkan plaque akan tidak
terwarnai dan dapat dilihat dan dihitung. Pada uji
netralisasi dan reduksi plak (plaque reduction
neutralization test / PRNT), sampel serum dengan
pengenceran serial dicampurkan dengan virus sebelum
diinfeksikan. Bila terdapat antibodi netralisasi anti-
dengue, virus akan ternetralisasi sehingga infeksi dan
pembentukan plaque akan dihambat. Bentuk lain dari
uji netralisasi ini adalah Focus reduction neutralization
(FRNT) dikenal
mikroneutralisasi,

setelah 1-2 hari

test atau juga dengan uji

dimana sel terinfeksi diwarnai
kemudian dilakukan pewarnaan

imunohistokimia atau imunofluoresen menggunakan
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antibodi yang spesifik, kemudian fokus dinilai secara
mikroskopik.
Uji netralisasi membutuhkan fasilitas biakan jaringan
dan biakan virus, sehingga hanya dilakukan pada
fasilitas laboratorium yang lengkap. Walaupun
demikian, pengukuran antibodi netralisasi ini
merupakan uji in vitro yang dapat dikaitkan dengan
tingkat proteksi terhadap virus yang menginfeksi. Uji
netralisasi dapat mengidentifikasi infeksi aktif dan
infeksi sebelumnya pada seseorang dengan atau tanpa
gejala sehingga dapat diketahui seroprevalensi di
komunitas. Uji netralisasi bersifat spesifik serotipe dan
dapat membedakan virus dengue dari flavivirus yang
lain. Pada infeksi primer, uji netralisasi dapat
menentukan serotipe virus dengue yang menginfeksi.
Pada infeksi sekunder, sulit untuk menentukan
serotipe virus yang menginfeksi, karena dapat terjadi
peningkatan titer antibodi netralisasi terhadap 2-4
serotipe DENV yang menginfeksi sebelumnya, bahkan
terhadap flavivirus non-dengue akibat adanya sel B
memori yang menghasilkan antibodi non-spesifik. Pada
awal fase konvalesen infeksi sekunder, seringkali titer
antibodi netralisasi terhadap virus yang menginfeksi
pertama kali meningkat lebih tinggi. Hal ini dikenal
sebagai original antigenic sin. Uji netralisasi digunakan
untuk mengetahui seroprevalensi dengue di komunitas
dan untuk mengetahui efikasi vaksin pada uji klinis. Uji
netralisasi juga dipilih untuk uji pra-klinis vaksin pada
hewan coba.
Biakan virus dengue
Sebagai mikroorganisme intraseluler obligat, maka virus
hanya dapat dibiakkan di dalam sel hidup. Beberapa galur
sel telah diketahui dapat digunakan untuk membiakkan
virus dengue, misalnya sel C6/36 (dari sel nyamuk Ae.
albopictus), AP61 (dari sel nyamuk Ae. pseudoscutellaris),
atau sel mamalia BHK21, LLCMK2, dan sel Vero.

Pemeriksaan ini hanya dapat dilakukan di laboratorium
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dengan fasilitas biakan sel yang baik, sehingga hanya
dilakukan di laboratorium rujukan nasional dan di
laboratorium penelitian. Walaupun demikian, biakan virus
masih dianggap sebagai gold standard karena sensitif dan
spesifik, dan virus dapat diisolasi dan selanjutnya dapat

dikarakterisasi.

Sampel untuk isolasi virus adalah serum atau plasma atau
jaringan pada fase viremia (1-6 hari), dan terbaik sampai
hari ke-3. Setelah demam turun, biasanya amat sulit untuk
dapat mengisolasi virus. Sampel harus ditransport dan
disimpan pada suhu 4-8 9C dan diinokulasi dalam 24 jam.
Bila sampel akan disimpan dalam waktu lebih dari 48 jam,
sampel sebaiknya disimpan pada -70 °C. Serum sebaiknya
dipisahkan dari darah.

Cara isolasi virus: pertama, sampel diinokulasikan pada sel
yang telah disiapkan. Setelah itu sel diamati setiap hari
sampai 5-7 hari. Efek sitopatik tidak khas, dan dapat tidak
terlihat. Untuk memastikan dan mengidentifikasi virus,
medium dari biakan sel terinfeksi diambil dan dilakukan RT-
PCR, atau sel terinfeksi difiksasi dan dilakukan pewarnaan
imunohistokimia atau imunofluoresen menggunakan
antibodi yang spesifik.

Deteksi RNA virus dengan uji amplifikasi asam nukleat
(Nucleic acid amplification test, NAAT)

DENV adalah virus RNA. Metode yang saat ini lazim
digunakan untuk mendeteksi RNA virus adalah reverse
transcriptase polymerase chain reaction (selanjutnya disebut
RT-PCR konvensional) dan Real time reverse transcriptase
polymerase chain reaction (qRT-PCR). Secara umum
terdapat dua metode gRT-PCR, yaitu berbasis probe dan
SYBR Green yang mendeteksi produk PCR berupa DNA untai
ganda.

Sampel dapat berupa serum, plasma atau jaringan. EDTA
adalah antikoagulan pilihan untuk sampel plasma,
sedangkan heparin dapat menurunkan efektifitas PCR.

Sampel sebaiknya ditransportasi dalam keadaan dingin.
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Darah jangan dibekukan. Bila sampel tidak dikerjakan
segera, sebaiknya serum atau plasma dipisahkan dari sel
darah dan disimpan pada -70 °C. Hal ini untuk menghindari
hemolisis karena hemoglobin dan laktoferin dapat
menghambat PCR. Tahap-tahap pemeriksaan ini diawali
dengan isolasi RNA dari sampel. Kemudian dari RNA,
dilakukan  transkripsi balik menggunakan enzim
transkriptase balik untuk mendapatkan DNA. DNA target
selanjutnya diamplifikasi dengan sepasang oligonukleotida
yang disebut primer dan enzim polimerase DNA yang tahan
panas. Produk untai DNA yang baru akan didenaturasi pada
suhu tinggi, kemudian reaksi penempelan primer dan
pembentukan untai DNA yang baru akan berulang dan hasil
fragmen DNA hasil PCR dapat divisualisasi. Pada RT-PCR
konvensional hasil PCR dilihat dengan elektroforesis pada
lempeng agarosa, dan produk PCR dengan ukuran yang
diharapkan akan dapat terlihat. Sedangkan pada qRT-PCR
produk PCR akan dibaca secara real time oleh komputer.
Kedua metode ini memerlukan peralatan khusus dan perlu
dilakukan dengan amat hati-hati untuk menghindari
kesalahan. Pemeriksaan ini dilakukan pada laboratorium
yang memiliki fasilitas yang baik dan saat ini lebih banyak
digunakan untuk penelitian. Sampel yang digunakan untuk
RT-PCR adalah serum atau plasma fase akut.

Keuntungan dari RT-PCR konvensional adalah dapat
membedakan serotipe dengue, dan bila dilanjutkan dengan
sekuensing RNA dapat mengetahui epidemiologi molekuler
dari DENV. gRT-PCR lebih cepat dan risiko kontaminasi dari
produk PCR lebih kecil karena hasil dibaca oleh mesin
selama reaksi berlangsung. RT-PCR konvensional
memerlukan elektroforesis untuk melihat hasil, sehingga
waktu yang diperlukan lebih panjang dan terdapat risiko
kontaminasi dari produk PCR bila tidak dilakukan dengan
hati-hati. Beberapa laboratorium mengembangkan in-house
RT-PCR konvensional. Yang terbanyak digunakan adalah
berdasarkan metode Lanciotti. Metode ini banyak

digunakan dan dapat membedakan serotipe DENV.
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Sensitivitas dari metode ini adalah 94% untuk DENV-1, 93%
untuk DENV-2, dan 100% untuk DENV-3 dan DENV-4
dibandingkan dengan isolasi virus sebagai baku emas.
Najioullah dkk mengevaluasi empat gRT-PCR komersial
dengan metode Lanciotti sebagai baku emas dan
mendapatkan sensitivitas 83,3%-93,2%. Keuntungan dari
gRT-PCR adalah hasil lebih cepat, risiko kontaminasi dari
produk PCR minimal, dan dengan standar tertentu dapat
dilakukan penghitungan jumlah kopi RNA dari virus.
Kekurangan dari qRT-PCR adalah diperlukan alat yang
mabhal.
Negatif palsu pada pemeriksaan PCR antara lain dapat
terjadi karena waktu pengambilan dan pengelolaan
spesimen yang tidak tepat, adanya inhibitor enzim
polimerase, dan pemilihan metode isolasi RNA. RNA lebih
mudah rusak dibandingkan DNA.
Positif palsu dapat terjadi akibat kontaminasi antar sampel,
atau kontaminasi dari produk PCR. Pengaturan alur kerja
dari daerah “bersih” ke daerah “kotor”, serta pengunaan APD
dan alat berbeda di tiap ruang penting untuk mencegah
kontaminasi.
b. Pemeriksaan penunjang radiologi
Pada pasien dewasa, pemeriksaan Radiologi yang dilakukan
adalah foto toraks posisi PA (Postero Anterior) Erect dan Lateral.
Bila pasien tidak bisa dalam posisi tegak (erect) maka dilakukan
posisi AP Supine (telentang ) atau AP duduk /semi fowler. Untuk
mendeteksi effusi pleura minimal sebaiknya dilakukan lateral
dekubitus, tergantung kecurigaan di sisi kiri atau kanan , atau
USG (Ultrasonografi). Pada pasien dengan perawatan ICU
dilakukan foto toraks AP Supine Portable.

Tatalaksana

Infeksi dengue adalah suatu penyakit sistemik yang sangat dinamis
dan memiliki spektrum klinis yang luas yang mencakup manifestasi klinis
berat dan non-berat. Setelah masa inkubasi, manifestasi penyakit dimulai
secara tiba-tiba dan diikuti oleh tiga fase yaitu fase febris, kritis dan

pemulihan. Walaupun manifestasi penyakitnya cukup kompleks namun
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terapinya relatif sederhana, tidak mahal dan sangat efektif dalam
menyelamatkan nyawa penderita selama intervensi dilakukan secara
adekuat dan tepat waktu. Kunci dari manajemen penyakit ini adalah
pengenalan dini dan pemahaman masalah klinis yang baik selama
berjalannya ketiga fase penyakit.

Sistem triage dan keputusan tatalaksana di tingkat pelayanan primer
dan sekunder (tempat penderita pertama kali dilihat dan dievaluasi) sangat
penting dalam menentukan hasil klinis infeksi dengue. Respon awal yang
dikelola dengan baik tidak hanya mengurangi jumlah perawatan yang tidak
perlu di rumah sakit tetapi juga menyelamatkan nyawa penderita terinfeksi
dengue. Pemberitahuan dini kasus demam berdarah yang terdapat pada
pelayanan primer dan sekunder sangat penting dilakukan untuk
mengidentifikasi adanya wabah penyakit dan dimulainya penatalaksanaan
yang cepat dan tepat.

Tidak ada terapi yang spesifik untuk DD dan DBD. Prinsip utama
adalah terapi suportif. Penanganan yang tepat oleh dokter dan perawat
dapat menyelamatkan penderita DBD. Dengan terapi suportif yang
adekuat, angka kematian dapat diturunkan hingga kurang dari 1%.
Pemeliharaan volume cairan sirkulasi merupakan tindakan yang paling
penting dalam penanganan kasus DBD. Asupan cairan penderita, terutama
cairan oral, harus tetap dijaga. Jika asupan cairan oral penderita tidak
mencukupi maka dibutuhan suplemen cairan melalui intravena untuk
mencegah dehidrasi dan hemokonsentrasi. Deteksi dini kebocoran plasma
sangat penting diketahui agar penatalaksanaan yang diberikan dapat
adekuat sehingga angka kematian pada infeksi dengue dapat diturunkan.

Pengelolaan dan keputusan pada triase dan manajemen di pelayanan
tingkat primer dan sekunder (dimana penderita pertama kali diperiksa dan
dievaluasi) sangat penting dalam menentukan hasil klinis dengue. Respons
garis depan yang dikelola dengan baik, tidak hanya mengurangi jumlah
penderita rawat-inap yang tidak perlu, tetapi juga menyelamatkan nyawa
penderita dengue.

1. Protokol penatalaksanaan DBD

Pada tahun 2005 Departemen Kesehatan Republik Indonesia telah

menyusun protokol penatalaksanaan DBD pada penderita dewasa.

Namun seiring dengan kemajuan dan perkembangan ilmu kedokteran

maka dirasakan perlu merevisi pedoman penatalaksanaan infeksi

dengue tersebut. Pedoman yang dibuat ini tetap berdasarkan:
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a. Tatalaksana dengan rencana tindakan sesuai indikasi;
b. Praktis dalam penatalaksannya; dan

c. Mempertimbangkan cost effectiveness.

Protokol penanganan DBD dewasa dibagi dalam 6 kategori yakni:
Protokol 1. Penanganan tersangka (Probable) DBD

Protokol 2. Pemberian cairan pada tersangka DBD di ruang rawat inap
Protokol 3. Pemberian cairan pada kasus DBD dengan Tanda
Peringatan

Protokol 4. Penatalaksanaan Perdarahan Spontan pada DBD

Protokol 5. Penatalaksanaan DBD dengan syok terkompensasi

Protokol 6. Penatalaksanaan Sindroma Syok Dengue

a. Penatalaksanaan Tersangka Demam Dengue
Tidak semua penderita tersangka demam dengue atau demam
dengue harus dirawat; sebagian lainnya dapat dipulangkan atau
berobat jalan. Untuk lebih lengkapnya bisa kita lihat pada
protokol 1.
Tatalaksana Tersangka Demam Dengue

Demam mendadak tinggi < 7 hari, sakit kepala, pegal-pegal, arthralgia, nyeri retro-orbital, di lingkungan
sekitar ada penduduk yang menderita DBd

Ada kedaruratan Tidak ada kedaruratan
Syok I
Kejang * *
Kesadaran menurun
Perdarahan Demam 2 3 hari Demam < 3 hari
Muntah dan atau asupan oral
inadekuat l
Ht cenderung meningkat
Nyeri perut hebat Periksa Hb, Ht,

Letargi dan atau gelisah

Tinggal sendiri atau jauh dari Faskes
Lemas atau pusing berputar

Akral pucat, dingin, dan basah
Oliguria

'y Komorbid

Leukosit, Trombaosit

Rawat Inap il

l l Rawat Jalan
. Kontrol setiap hari
Trombosit < 100.00 /ul  Trombosit >100.000 /yl ——>

hingga demam reda

Gambar 4. Penatalaksanaan Tersangka Demam Dengue
Protokol ini digunakan sebagai petunjuk dalam memberikan
pertolongan pertama dan juga dapat dipakai untuk memutuskan
indikasi rawat inap pada penderita DD atau yang diduga DD di
sarana pelayanan kesehatan.

Seseorang yang berobat di tempat pelayanan kesehatan dan

tersangka menderita DD maka pemeriksaan yang perlu
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dilakukan terlebih dahulu adalah melihat adanya tanda-tanda
kedaruratan. Bila ada tanda kedaruratan berupa syok, kejang,
kesadaran menurun, perdarahan, muntah dan atau asupan oral
inadekuat, hematuria, hematokrit cenderung meningkat, nyeri
perut hebat, letargi dan atau gelisah, lemas atau pusing berputar,
akral pucat, dingin dan basah, oliguria (urin yang keluar kurang
/ tidak ada selama 4-6 jam), memiliki komorbid, dan tinggal
sendiri atau jauh dari fasilitas kesehatan penderita harus dirawat
inap.

Bila tidak ada tanda kedaruratan dan lama demam > 3 hari maka
perlu dilakukan pemeriksaan hemoglobin (Hb), hematokrit (Ht),
leukosit, dan trombosit. Apabila didapatkan nilai trombosit
<100.000 maka penderita dianjurkan rawat inap; tetapi bila nilai
trombosit >100.000 maka penderita dapat berobat jalan serta
dibekali edukasi mengenai tanda-tanda kedaruratan dan kepada
penderita juga dianjurkan pemeriksaan Hb, Ht, Leukosit dan
trombosit dan kontrol setiap 24 jam ke sarana pelayanan
kesehatan. Bila kemudian dalam perjalanan penyakitnya
terdapat tanda-tanda kedaruratan dan atau trombosit <100.000
maka penderita dianjurkan untuk dilakukan rawat inap; bagi
penderita yang tetap tidak memiliki tanda kedaruratan dan nilai
trombosit >100.000 maka penderita tetap berobat jalan. Prosedur
tersebut dilakukan setiap harinya sampai penderita bebas
demam atau penderita harus dirawat inap.

Bila penderita mengeluh demam <3 hari dan tidak terdapat
tanda-tanda kedaruratan maka penderita dapat berobat jalan.
Penderita yang dapat berobat jalan adalah penderita yang mampu
mentoleransi volume cairan oral yang memadai dan buang air
kecil setidaknya sekali setiap 6 jam, dan tidak didapati tanda-
tanda peringatan terutama saat demam reda (lebih jelasnya dapat
dilihat pada gambar 4). Setiap hari juga dilakukan pemeriksaan
tanda-tanda kedaruratan dan pemeriksaan Hb, Ht, Leukosit,
Trombosit. Bila kemudian dalam perjalanan penyakitnya
terdapat tanda-tanda kedaruratan dan atau trombosit <100.000
maka penderita dianjurkan untuk dilakukan rawat inap tetapi
bagi yang tetap tidak memiliki tanda kedaruratan dan atau nilai

trombosit >100.000 maka penderita tetap menjalani rawat jalan.
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Bagi penderita yang dapat berobat jalan perlu diberikan edukasi

terhadap penderita atau keluarga seperti berikut ini:

1)
2)

3)

Penderita perlu istirahat yang cukup.

Asupan cairan yang adekuat. WHO menganjurkan agar
cairan oral yang diberikan jangan air putih biasa tetapi
minuman yang mengandung glukosa dan elektrolit seperti
susu, jus buah, larutan isotonik oral, oralit, dan air tajin.
Asupan cairan oral yang adekuat diharapkan dapat
mengurangi jumlah angka rawat inap. Perlu diingat bahwa
cairan yang mengandung glukosa dapat menimbulkan
hiperglikemia akibat stres fisiologis dari infeksi dengue dan
diabetes mellitus.

Jaga suhu tubuh di bawah 39 °C. Jika suhu tubuh melebihi
39 °C, penderita diberikan parasetamol. Parasetamol
tersedia dalam dosis 325 mg atau 500 mg dalam bentuk
tablet. Dosis yang dianjurkan adalah 10 mg/kg/dosis dan
harus diberikan dalam frekuensi atau jarak tidak kurang
dari enam jam. Dosis maksimum untuk orang dewasa
adalah 4 gram/hari. Hindari penggunaan parasetamol
berlebihan dan aspirin dan NSAID.

Berikan kompres hangat pada dahi, ketiak dan ekstremitas;
sedangkan untuk orang dewasa dianjurkan agar mandi
dengan air hangat.

Beri tahu keluarga penderita atau orang yang akan merawat
penderita bahwa penderita harus segera dibawa ke rumah

sakit jika terdapat salah satu dari tanda kedaruratan.
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Pemberian Cairan pada Tersangka DBD di Ruang Rawat Inap

Suspek DBD
Perdarahan spontan dan masif (-)
Tanda-tanda syok (-)

1 | 1

- HE(N) - Ht (N) meningkat 5-10 % - Ht meningkat > 20 %
- Trombosit < 100.000 - Trombosit < 100.000 - Trombosit < 100.000
- Infus kristaloid - Infus kristaloid

- Hb, Ht, Trombosit setiap 24 jam - Hb, Ht, Trombosit setiap 12 jam

Tanda peringatan (+} ——— Protokol - Penatalaksanaan DBD
dengan Tanda Peringatan

Gambar 5. Pemberian Cairan pada Tersangka DBD Dewasa di

Ruang Rawat

Di ruang rawat inap penderita tersangka DBD tanpa perdarahan
spontan dan masif dan syok diberikan cairan infus kristaloid
dengan jumlah seperti rumus berikut ini:

Volume cairan kristaloid per hari yang diperlukan

Sesuai rumus berikut 1500 + (20 x (BB dalam kg — 20))

Contoh volume rumatan untuk BB 55 kg: 1500 + (20 X (55 - 20))

= 2200 ml/24 jam

Setelah pemberian cairan dilakukan pemeriksaan Hb, Ht tiap 24

jam:

1) Bila Ht meningkat 5-10% dan trombosit <100.000 jumlah
pemberian cairan tetap seperti rumus diatas tetapi
pemantauan Hb, Ht trombo dilakukan tiap 12 jam.

2) Bila Ht meningkat >20% dan trombosit <100.000 maka
pemberian cairan sesuai dengan protokol penatalaksanaan
DBD dengan tanda peringatan.

Penatalaksanaan DBD dengan Tanda Peringatan

Tanda peringatan (warning signs) 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. Meningkatnya Ht

220% menunjukkan bahwa tubuh mengalami defisit cairan
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sebanyak 5%. Pada keadaan ini terapi awal pemberian cairan
adalah memberikan infus cairan kristaloid sebanyak 5-7
ml/kg/jam. Penderita kemudian dipantau setelah 1-2 jam
pemberian cairan. Bila terjadi perbaikan yang ditandai dengan
tanda-tanda hematokrit turun, frekuensi nadi turun, tekanan
darah stabil, produksi urin meningkat maka jumlah cairan infus
dikurangi menjadi 3-5 ml/kgBB/jam. 2-4 jam kemudian
dilakukan pemantauan kembali dan bila keadaan tetap
menunjukkan perbaikan maka jumlah cairan infus dikurangi
menjadi 2-3 ml/kgBB/jam. Bila dalam pemantauan keadaan
tetap membaik maka pemberian cairan dapat dihentikan 24-48

jam kemudian.

526 defisit cairan

Terapi awal cairan intravena
Kristaloid 5-7 mil/kgfjam

Evaluasi
1-2 jam

e PEfRBidKAh{ . TIDAK MMENM BAIK
an frekuensi nadi Ht, nadi meningkat, tekanan

turun, tekanan darah
h - - darah menurun <20 mmHg,
membaik, produksi urin - -
produksi urin Menurun

meningkat
TAMNDA WVITAL DAMN 1

K i imfus kristaloid i i -
urangi in s kristaloi HEMMATOKRIT Infus kristaloid 5-10

32-5 mi/kgBB/Sfam il eB/jam
! /1 MEMBURUK ke /5
Evaluasi Evaluasi
2-a jarm 2 jam

PERB.AIK.AM PERBAIK.AMN TIDAK PAERBATK
Kurangi infus kristaloid Infus kristaloid
2-3 mifkgBB/jam 15 mil/kgBB/Sjam

PERBAIKAM KOMNDISI PMENMBURUK
tanda syok

Terapi cairan / l
dihentikan 2. 18 jarm Tatalaksana sesuai Protokol

syok dan perdarahan

PERBAIKAMN

Gambar 6. Penatalaksanaan DBD dengan Tanda Peringatan.

Apabila setelah pemberian terapi cairan awal 5-7 ml/kgBB/jam
sudah dilakukan tetapi keadaan tetap tidak membaik (ditandai
dengan hematokrit dan nadi meningkat, tekanan nadi menurun
<20 mmHg, produksi urin menurun) maka jumlah cairan infus
ditingkatkan menjadi 5-10 ml/kgBB/jam. 2 jam kemudian
dilakukan pemantauan kembali dan bila keadaan menunjukkan
perbaikan maka jumlah cairan dikurangi menjadi 5
ml/kgBB/jam tetapi bila keadaan tidak menunjukkan perbaikan
maka jumlah cairan infus ditingkatkan menjadi 15
ml/kgBB/jam. Bila kondisi penderita memburuk dan didapatkan

tanda-tanda syok maka penderita ditangani sesuai dengan
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protokol tatalaksana sindroma syok dengue pada dewasa. Bila
syok telah teratasi maka pemberian cairan dimulai lagi seperti
alur pemberian cairan awal.

Penatalaksanaan Perdarahan Spontan pada DBD Dewasa

KASUS DBD
Perdarahan spontan dan masif: -  Epistaksis tidak terkendali
- Hematemesis dan atau melena
-  Hematoskezia
- Gross Hematuria
- Perdarahan otak
Syok (-)

Hb, Ht, Trombo, Leuko, Pemeriksaan Hemostasis (KID),
Golongan darah, uji cocok serasi

| }

KID (+) KID (-)
Transfusi komponen darah: Transfusi komponen darah:

- PRC (Hb <10 g %) - PRC (Hb <10 g %)

- FFP - FFP

-  TC (Tromb <100000) - TC(Tromb <100000)
- Heparinisasi 5000-10000/24 jam drip - Pemantauan Hb, Ht, Tromb setiap 4-6
- Pemantauan Hb, Ht, Tromb setiap 4-6 jam

jam - Ulang pemeriksaan hemostasis 24 jam

- Ulang pemeriksaan hemostasis 24 jam
- Cek APTT tiap hari, target 1,5-2,5 kali
kontrol

Gambar 7. Penatalaksanaan Perdarahan Spontan pada DBD

Dewasa

Perdarahan spontan dan masif pada penderita DBD dewasa dapat
berupa epistaksis yang tidak terkendali (walaupun telah
diberikan tampon hidung), perdarahan saluran cerna seperti
hematemesis, melena dan atau hematoskesia, perdarahan
saluran kencing yang nyata (gross hematuria), perdarahan otak
atau perdarahan tersembunyi dengan jumlah perdarahan
sebanyak 4-5 cc/kgBB/jam. Pada keadaan seperti ini jumlah dan
kecepatan pemberian cairan tetap seperti keadaan DBD tanpa
syok lainnya. Pemeriksaan tekanan darah, nadi, pernafasan dan
jumlah urin dilakukan sesering mungkin dengan kewaspadaan
Hb, Ht, dan trombosit serta hemostasis harus segera dilakukan
dan pemeriksaan Hb, Ht, dan trombosit sebaiknya diulang setiap

4-6 jam.
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Tabel 5. Penatalaksanaan perdarahan masif pada DBD dewasa

Klinis Tindakan
Hemoglobin <10 g/dL Transfusi PRC
Tanda-tanda KID Heparinisasi 5000-10.000
Unit/24 jam
Trombosit <100.000/pL Transfusi Trombosit
Rasio aPTT >1.5 FFP 10-15 cc/kgBB/8 jam

Fibrinogen <100 mg/dL Kriopresipitat 10 U/kgBB/8 jam

Pemberian heparin diberikan apabila secara klinis dan

laboratoris didapatkan tanda-tanda Koagulasi Intravaskular

Disseminata (KID). Transfusi komponen darah diberikan sesuai

indikasi. PRC diberikan bila nilai Hb kurang dari 10 g%. FFP 10-

15 cc/kgBB/8 jam diberikan bila didapatkan defisiensi faktor-

faktor pembekuan (aPTT >1.5). Kriopresipitat 10 U/kgBB/8jam

diberikan bila didapatkan nilai fibrinogen kurang dari 100

mg/dL. Tranfusi trombosit hanya diberikan pada penderita DBD

dengan perdarahan spontan dan massif dengan jumlah trombosit
<100.000/yl disertai atau tanpa KID.

Tatalaksana DBD Dewasa dengan Syok Terkompensasi

Seseorang dikatakan mengalami syok terkompensasi bila

tekanan darah sistolik tetap dalam batas normal tetapi didapati

tanda gangguan perfusi seperti frekuensi nadi meningkat

(takikardia), pulsasi nadi melemah, akral dingin dan pucat, dan

waktu pengisian kapiler (Capillary Refill Time) >2 detik. Rencana

penanganan penderita DBD dengan syok terkompensasi adalah
sebagai berikut:

1) Mulai resusitasi cairan intravena dengan larutan kristaloid
isotonik 5-10 ml/kgBB/jam selama 1 jam. Kemudian nilai
kembali kondisi penderita (tanda-tanda vital, waktu
pengisian kapiler, hematokrit, output urin). Langkah
selanjutnya tergantung pada situasi.

2) Jika kondisi penderita membaik maka cairan intravena
harus dikurangi secara bertahap menjadi 5-7 ml/ kgBB/jam
selama 1-2 jam; jika kondisi tetap baik maka jumlah cairan

diturunkan menjadi 3-5 ml/kgBB/jam selama 2-4 jam.
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Selanjutnya bila pasien tetap baik maka jumlah cairan
diturunkan menjadi 2-3 ml/kgBB/jam selama 2-4 jam; bila
kondisi tetap baik maka jumlah cairan ini dapat
dipertahankan hingga 24-48 jam (tergantung pada status
hemodinamik penderita).
Jika setelah bolus pertama tanda-tanda vital masih tidak
stabil maka dilakukan pemeriksaan hematokrit. Jika
hematokrit meningkat atau masih tinggi (>50%) maka
dilakukan pemberian bolus larutan kristaloid kedua dengan
kecepatan 10-20 ml/kgBB/jam selama 1 jam. Bila setelah
bolus kedua ada perbaikan maka kecepatan cairan
dikurangi menjadi 7-10 ml/kgBB/ jam selama 1-2 jam, dan
kemudian kurangi kecepatan cairan seperti alur
sebelumnya. Jika hematokrit menurun dibandingkan
dengan hematokrit awal (<40% pada anak-anak dan
perempuan dewasa dan <45% pada laki-laki dewasa)
pertimbangkan adanya perdarahan terselubung atau nyata
maka untuk itu pada penderita perlu diberikan transfusi
darah segar (lebih jelasnya dapat dilihat di Gambar 8).
a) Syok Terkompensasi (tekanan sistolik tetap terjaga
tetapi terdapat tanda gangguan perfusi)
b) Resusitasi cairan dengan larutan kristaloid isotonik 5-

10 ml/kg/jam selama 1 jam

e

Ya |

hd

Tidak

Kristaloid IV § — 7ml’kg/jam selama Periksa
1-2 jam. lalu dilanjutkan dengan: Hematokrit
Kurangi menjadi 3 — 5 ml/kg/jam

selama 2 — 4 jam: |
Kurangi menjadi 2 — 3 ml/’kg/jam l
selama 2 — 4 jam.

. . R R Hematokrit meningkat | Hematokrit menurun |
Jika kondisi pasien terus membailk, l

cairan dapat dikurangi lebih lanjut

Pantau hematokrit 6 — 8 jam sckali. Berikan bolus cairan kedua Pertimbangkan adanya
perdarahan tersclubung

Jika kondisi pasien tidak stabil. 10 — 20 mlkg/jam sclama / nyata yang signifilan

bertindak sesuai nilai hematokrit = 1 jam

Segera berikan
transfusi dengan darah
segar

Jika hematokrit meningkat,
pertimbangkan pemberian cairan
bolus atau tingkatlkan pemberian
cairan.

Jika hematokrit menurun. s

pertimbangkan transfusi dengan Perbaikan
tranfusi darah segar.
YA TINAK

Terapi dihentikan pada 48 jam. l l

Jika kondisi pasien meningkat.
diturunkan menjadi 7 — 10

mlkg/jam selama 1 — 2 jam.
lalu ditwrunkan lebih lanjut

Gambar 8. Algoritme penatalaksanaan DBD dewasa dengan

syok terkompensasi
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Tatalaksana Sindroma Syok Dengue pada Dewasa

_ 45 -

Sindrom Syok Dengue

Airway

Breathing : 02 1-2 L/menit dengan kateter nasal. Bila
lebih, dipakai sungkup muka.

Circulation: cairan kristaloid* dan atau koloid ** 10-20
mil/kgBB secepatnya (bila mungkin <10 menit)
Perhatikan : Tanda-tanda hypovolemia,

—

TETAP SYOK
hypervolemia/overioad dan respon pemberian cairan
PERBAIKAN *+* T Kristaloid
PERBURUKAN Guyur 20-30 mi/kgBB
l 20-30 menit
Kristaloid *

7 mifkgBB/jam dalam 1

}

PERBAIKAN

|

Kristaloid *

5 ml/kgBB/jam dalam 1
Perhitungan nutrisi
setelah 12 jam

(dextrose 5% bila tidak
ada kontraindikasi)

24-48 jam setelah syok
teratasi, tanda vital/Ht
stabil, diuresis cukup

|

|
17 TETAP 5YOK _l

Ht T Ht
Kﬂlﬂid xE 10-20 ml,fkgBB Transfusi darah 10
tetes cepat 10-15 menit mi/kgBB dapat diulang
L 1 sesual kebutuhan

PERBAIKAN *** TETAR SYOK

Koloid *** 10-20 ml/kgBB
tetes cepat 10-15 menit
1

+ +
PERBAIKAN *** TETAP SYOK
Pasang kateter
vena sentral ****

Koloid *** bila dosis maksimal belum

Stop infus dicapai atas kristaloid/gelatin (bila koloid
sebelumnya telah mencapai dosis
maksimal) 10 ml,/kg dalam 10 menit, dapat
diulang sampai 30 ml/kg: sasaran tekanan
vena sentral (TVS) 15-18 cmH20
Hipovolemik Normovolemik
| -~
Perbaikan: TETAP SYOK )
o — Kereksi gangguan asam basa,
1. TDsistolik 100 mmHg PERBAIKAN ***  Kristaloid dipantau elektrolit, hipoglikemia, anemia,
2. Tekanan nadi > 20 mmHg T 10-15 menit l
3. Nadi< 100 x/menit, vol
adekuat Kombinasi 4— Perbaikan bertahap — witorgztwr
4. Diuresis 0,5-1cc/kgBB/fjam koloid kristaloid Vasopressor _ \esodiator

Gambar 9. Algoritme penatalaksanaan SSD pada dewasa

Bila kita berhadapan dengan Sindroma Syok Dengue (SSD) maka
hal pertama yang harus diingat adalah syok harus segera diatasi
dan oleh karena itu harus segera dilakukan terapi cairan
intravena. Angka kematian sindrom syok dengue sepuluh kali
lipat dibandingkan dengan penderita DBD tanpa syok. Syok
dapat terjadi karena keterlambatan penderita DBD mendapatkan
pertolongan/pengobatan, penatalaksanaan yang tidak tepat

termasuk kurangnya kewaspadaan terhadap tanda-tanda syok

dini, dan penatalaksanaan syok yang tidak adekuat.
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Pada kasus SSD cairan yang diberikan dapat berupa cairan
kristaloid dan atau koloid. Selain resusitasi cairan, penderita juga
diberikan oksigen 2-4 liter/menit. Pemeriksaan-pemeriksaan
yang harus dilakukan adalah pemeriksaan darah perifer lengkap
(DPL), hemostasis, analisis gas darah, kadar natrium, kalium dan
klorida, serta ureum dan kreatinin.

Pada fase awal, cairan kristaloid diguyur sebanyak 10-20
ml/kgBB dan dievaluasi setelah 15-30 menit. Bila syok telah
teratasi (ditandai dengan TD sistolik 100 mmHg dan tekanan nadi
lebih dari 20 mmHg, frekuensi nadi kurang dari 100 kali per
menit dengan volume yang cukup, akral teraba hangat, dan kulit
tidak pucat serta diuresis 0,5-1 cc/kgBB/jam) jumlah cairan
dikurangi menjadi 7 ml/kgBB/jam. Bila dalam waktu 60-120
menit keadaan tetap stabil pemberian cairan menjadi 5
ml/kgBB/jam. Bila dalam waktu 60-120 menit kemudian
keadaan tetap stabil pemberian cairan menjadi 3 ml/kgBB/jam.
Bila 24-48 jam setelah syok teratasi tanda-tanda vital dan
hematokrit tetap stabil serta diuresis cukup makan pemberian
cairan perinfus harus dihentikan (karena jika reabsorpsi cairan
plasma yang mengalami ekstravasasi telah terjadi, ditandai
dengan turunnya hematokrit, cairan infus diberikan maka
keadaan hipervolemi, edema paru atau gagal jantung dapat
terjadi).

Pengawasan dini kemungkinan terjadinya syok berulang harus
dilakukan terutama dalam waktu 48 jam pertama sejak terjadi
syok (karena selain proses pathogenesis penyakit masih
berlangsung, ternyata cairan kristaloid hanya sekitar 20% saja
yang menetap dalam pembuluh darah setelah 1 jam saat
pemberian). Oleh karena untuk mengetahui apakah syok telah
teratasi dengan baik, diperlukan pemantauan tanda vital yaitu
status kesadaran, tekanan darah, frekuensi nadi, frekuensi
jantung dan napas, pembesaran hati, nyeri tekan daerah
hipokondrium kanan dan epigastrik, serta jumlah diuresis.
Diuresis diusahakan 2 ml/kg/jam. Pemantauan kadar
hemoglobin, hematokrit, dan jumlah trombosit dapat

dipergunakan untuk pemantauan perjalanan penyakit.
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Bila setelah fase awal pemberian cairan ternyata syok belum
teratasi, maka pemberian cairan kristaloid dapat ditingkatkan
menjadi 20-30 ml/kgBB, dan kemudian dievaluasi setelah 20-30
menit. Bila keadaan tetap belum teratasi, maka perhatikan nilai
hematokrit. Bila nilai hematokrit meningkat berarti perembesan
plasma masih berlangsung maka pemberian cairan koloid
merupakan pilihan, tetapi bila nilai hematokrit menurun, berarti
terjadi perdarahan dalam (internal bleeding) maka pada penderita
diberikan transfuse darah segar 10 ml/kgBB dan dapat diulang
sesuai kebutuhan.
Pemberian koloid sendiri mula-mula diberikan dengan tetesan
cepat 10-20 ml/kgBB dan dievaluasi setelah 10-30 menit. Bila
keadaan tetap belum teratasi maka untuk memantau kecukupan
cairan dilakukan pemasangan kateter vena sentral, dan
pemberian koloid dapat ditambah hingga jumlah maksimum 30
ml/kgBB (maksimal 1-1,5 L/hari) dengan sasaran tekanan vena
sentral 15-18 smH2O0. Bila keadaan tetap belum teratasi harus
diperhatikan dan dilakukan koreksi terhadap gangguan asam
basa, elektrolit, hipoglikemia, anemia, KID, infeksi sekunder. Bila
tekanan vena sentral penderita sudah sesuai dengan target tetapi
syok tetap belum teratasi maka dapat diberikan obat
inotropic/vasopressor
Pengelolaan kelebihan cairan
Komplikasi yang paling umum terjadi pada manajemen
DBD/SSD adalah kelebihan cairan. Kelebihan cairan tersebut
dapat menyebabkan gagal jantung, edema paru akut atau
bahkan kematian jika tidak dikelola dengan baik dan tepat
waktu. Kelebihan cairan pada penderita dengue dengan efusi
pleura masif dan atau asites merupakan penyebab gangguan dan
gagal napas akut yang sering ditemui pada DBD. Beberapa
penyebab kelebihan cairan adalah:
1) Cairan intravena yang berlebihan dan / atau terlalu cepat;
2) Penyalahgunaan larutan kristaloid hipotonik (seharusnya
isotonis);
3) Pemberian volume cairan intravena yang tidak tepat pada
penderita dengan perdarahan hebat yang tidak diketahui

sebelumnya,;
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5)

6)
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Transfusi yang tidak tepat dalam menggunakan FFP,
konsentrat trombosit, dan kriopresipitat;

Pemberian cairan intravena tetap diberikan walaupun
kebocoran plasma telah teratasi (24-48 jam setelah bebas
demam); dan

Kondisi komorbid seperti penyakit jantung bawaan atau

iskemik, penyakit paru-paru kronis, dan ginjal.

Tanda klinis awal dari kelebihan cairan adalah:

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)

Gangguan pernapasan, kesulitan bernapas;
Pernapasan cepat;

Retraksi dada;

Mengi (bukan krepitasi);

Efusi pleura masif;

Asites masif; dan

Peningkatan tekanan vena jugularis (JVP).

Tanda klinis yang paling akhir terlihat adalah:

1)

2)

Edema paru (batuk dengan sputum berwarna merah jambu
atau berbusa * krepitasi, sianosis); dan
Syok ireversibel (gagal jantung, umumnya terjadi bersamaan

dengan hipovolemia yang sedang berlangsung).

Pemeriksaan penunjang tambahan meliputi:

1)

2)

3)
4)

S)

Rontgen toraks yang umumnya menunjukkan kardiomegali,
efusi pleura, diafragma terdorong ke atas akibat timbulnya
asites dan “bat’s wings appearance” * garis Kerley B sugestif
terjadinya kelebihan cairan dan edema paru;

EKG untuk menyingkirkan tanda-tanda iskemik dan
aritmia;

Analisa gas darah;

Echocardiogram untuk menilai fungsi ventrikel kiri, dimensi
dan dyskinesia dinding regional; dan

Enzim jantung.

Rencana penanganan kelebihan cairan adalah sebagai berikut:

1)
2)

Terapi oksigen harus segera diberikan.
Hentikan terapi cairan intravena selama fase pemulihan
atau fase konvalesens sehingga cairan yang ada di rongga

pleura dan peritoneum dapat kembali ke kompartemen



3)

4)

5)
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intravaskular. Hal ini akan merangsang diuresis dan
resolusi efusi pleura dan asites. Memahami dengan baik
kapan harus menurunkan atau menghentikan cairan
intravena merupakan kunci dalam pencegahan kelebihan
cairan. Jika terdapat tanda-tanda berikut ini, cairan
intravena harus segera dihentikan atau dikurangi pada
kecepatan minimum yang seusai untuk mempertahankan
euglikemia:
a) Tanda-tanda kebocoran plasma telah teratasi;
b) Tekanan darah, denyut nadi dan perfusi perifer yang
stabil,
c) Hematokrit menurun disertai adanya volume nadi yang
baik;
d) Afebris selama lebih dari 24-48 hari (tanpa
menggunakan antipiretik);
e) Gejala sistem pencernaan teratasi; dan
f)  Output urin meningkat.
Penanganan kelebihan cairan bervariasi sesuai fase penyakit
dan status hemodinamik penderita. Jika hemodinamik
penderita stabil dan sudah melewati fase kritis (lebih dari
24-48 jam setelah defervesens), hentikan cairan intravena
dengan tetap dilakukan pemantauan ketat. Jika perlu,
berikan furosemide oral atau intravena 0,1-0,5 mg/kg/ dosis
sekali atau dua kali sehari atau berikan furosemide secara
kontinyu 0,1 mg/kg/jam. Pemantauan kadar kalium perlu
diperhatikan agar hipokalemia tidak terjadi.
Jika status hemodinamik penderita stabil tetapi masih
dalam fase kritis maka pengurangan cairan intravena harus
disesuaikan. Hindari pemberian diuretik selama fase
kebocoran plasma karena dapat menyebabkan kehilangan
volume intravaskular.
Penderita yang masih mengalami syok dengan nilai
hematokrit yang rendah atau normal, namun menunjukkan
tanda-tanda kelebihan cairan, patut dicurigai adanya
perdarahan tersembunyi (occult bleeding). Pemberian cairan
intravena dalam jumlah yang besar tidak akan memperbaiki

kondisi penderita. Maka sebaiknya segera dilakuka transfusi
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darah segar (fresh whole blood) sebaiknya. Jika penderita
tidak ada perbaikan dan nilai hematokrit meningkat,

berikan bolus cairan koloid secara berulang.

Kriteria memulangkan penderita rawat inap

Kriteria berikut harus dipenuhi sebelum penderita DBD/SSD

dipulangkan:

a.

o

B S o N

Bebas demam minimal 24 jam tanpa menggunakan obat
antipiretik;

Nafsu makan membaik;

Perbaikan klinis yang nyata;

Diuresis yang adekuat;

Hematokrit stabil;

Telah melewati masa paling tidak 2 hari setelah syok;

Tidak ada gangguan pernafasan akibat efusi pleura atau asites;
dan

Jumlah trombosit lebih dari 50000 per mm3.
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BAB IV
SIMPULAN DAN REKOMENDASI

A. Infeksi dengue adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh virus dengue
yang termasuk kelompok arbovirus (arthropod-borne virus), genus
Flavivirus dan famili Flaviviridae dan memiliki empat serotipe yaitu virus
dengue 1, 2, 3, dan 4 (DENV-1, DENV-2, DENV-3 dan DENV-4).

B. Virus dengue masuk ke dalam tubuh manusia melalui gigitan nyamuk
Aedes terutama Aedes aegypti yang terinfeksi virus dengue, dan wabah
demam berdarah juga dikaitkan dengan nyamuk Aedes albopictus, Aedes
polynesiensis, dan Aedes scutellaris.

C. Manifestasi klinis infeksi virus dengue sangat luas dapat bersifat
asimtomatik/tak bergejala, demam yang tidak khas/sulit dibedakan
dengan infeksi virus lain (sindrom virus/viral syndrome, undifferentiated
fever), demam dengue (DD), Demam Berdarah Dengue (DBD) dan Expanded
Dengue Syndrome/organopati.

[ Infeksi Virus Dengue ]

Asimtomatik Simtomatik

|

Demam tldak]E|aS [ Demam dengue { Demam berdarah dengue } Expanded dengue

(sindroma infeksi virus) syndrome

(dengan kebocoran plasma)

(manifestasi
| atipik)

|

Tanpa Disertai DBD tanpa DBD dengan
perdarahan perdarahan syok syok

D. Berdasarkan kriteria WHO 2011 diagnosis DBD ditegakkan bila semua hal
dibawah ini terpenuhi:
1. Demam mendadak tinggi dengan selama 2-7 hari;
2. Manifestasi perdarahan dapat berupa salah satu dari gejala berikut:

tes torniket positif, petekie, ekimosis atau purpura, atau perdarahan
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dari mukosa, saluran pencernaan, tempat injeksi, atau perdarahan

dari tempat lain;

Trombosit <100.000 sel/mm3; dan

Terdapat minimal satu tanda-tanda plasma leakage (kebocoran

plasma) sebagai berikut:

a. Peningkatan hematokrit / hemokonsentrasi >220% dibandingkan
standar sesuai dengan umur dan jenis kelamin;

b. Penurunan hematokrit >20% setelah mendapat terapi cairan,
dibadningkan dengan nilai hematokrit sebelumya; dan/atau

c. Tanda kebocoran plasma seperti efusi pleura, asites atau
hipoproteinemia/hipoalbuminemia.

E. Pada dasarnya pemeriksaan penunjang laboratorium bertujuan untuk
mendeteksi dan mengidentifikasi virus dengue atau komponennya (protein,
RNA), atau Imunoglobulin M (IgM) dan/atau imunoglobulin G (IgG)

F. Metode untuk mendeteksi virus dengue atau komponennya mencakup
biakan virus, ELISA, imunokromatografi untuk mendeteksi antigen NS1,
polymerase chain reaction (PCR) untuk mendeteksi RNA virus baik yang
konvensional maupun real time dan untuk mendeteksi IgM dan IgG dapat
digunakan ELISA atau imunokromatografi.

G. Tidak ada terapi yang spesifik untuk DD dan DBD. Prinsip utama adalah
terapi suportif.

H. Protokol penanganan infeksi dengue pada dewasa dibagi dalam 6 kategori

yaitu:

Protokol 1: Penatalaksanaan Tersangka Demam Dengue

Tatalaksana Tersangka Demam Dengue

Demam mendadak tinggi < 7 hari, sakit kepala, pegal-pegal, arthralgia, nyeri retro-orbital, di lingkungan
sekitar ada penduduk yang menderita DBD{

Ada kedaruratan Tidak ada kedaruratan
Syok I
Kejang
Kesadaran menurun * R * )
Perdarahan Demam = 3 hari Demam < 3 hari
Muntah dan atau asupan oral
inadekuat l

Ht cenderung meningkat
Nyeri perut hebat Periksa Hb, Ht,

Letargi dan atau gelisah . .
Tinggal sendiri atau jauh dari Faskes Leukosit, Trombosit

Lemas atau pusing berputar
Akral pucat, dingin, dan basah
Oliguria

W Komorbid

-

Rawat Inap i

1 l 1 Rawat Jalan
Kontrol setiap hari
hingga demam reda

Trombosit < 100.00 /pl  Trombosit > 100.000 /pl ———»
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Protokol 2. Pemberian Cairan pada Tersangka DBD di Ruang Rawat Inap

Suspek DBD
Perdarahan spontan dan masif (-)
Tanda-tanda syok (-)

!

Ht (N)

} !

Ht (N) meningkat 5-10 % - Ht meningkat > 20 %

Trombosit < 100.000 - Trombosit < 100.000 - Trombosit < 100.000

Infus kristaloid

Infus kristaloid

Hb, Ht, Trombosit setiap 24 jam - Hb, Ht, Trombosit setiap 12 jam

Tanda peringatan (+} ——— Protokol - Penatalaksanaan DBD
dengan Tanda Peringatan

Protokol 3. Penatalaksanaan DBD dengan Tanda Peringatan

» 5% defisit cairan

Terapi awal cairan intravena
kristaloid 5-7 mlfkg/jam

Evaluasi
1-2 jam
H dan frekuensi nad TIDAK MEMBATK
Ht, nadi meningkat, tekanan
turun, tekanan darah
i o darah menurun <20 mmHg,
membaik, produksi urin S
] produksi urin menurun
meningkat
v
TANDA VITAL DAN
Kurangi infus kristaloid Infus kristaloid 5-10
3-5 ml/kgBB/jam HEMATOKRIT ml/kgBB/jam
MEMBURUK J
Evaluasi Evaluasi
2-4 jam 2 jam
PERBAIKAN PERBAIKAN TIDAK MEMBAIK
l w
Kurangi infus kristaloid Infus kristaloid
2-2 ml/kgBB/jam 15 mil/kgBB/jam
PERBAIKAN KONDISI MEMBURUK
l tanda syok
Terapi cairan l

dihentikan 24-48 jam Tatalaksana sesuai Protokol

PERBAIKAM syok dan perdarahan
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Protokol 4. Penatalaksanaan Perdarahan Spontan pada DBD Dewasa

KASUS DBD
Perdarahan spontan dan masif: -  Epistaksis tidak terkendali
Hematemesis dan atau melena
Hematoskezia
Gross Hematuria
Perdarahan otak
Syok (-}

|

Hb, Ht, Trombo, Leuko, Pemeriksaan Hemostasis (KID),

Golongan darah, uji cocok serasi

| l

KID (+) KID (-)
Transfusi komponen darah: Transfusi komponen darah:

PRC (Hb <10 g %) ~ PRC(Hb <10¢ %)

FFP - FFP

TC (Tromb <100000) - TC(Tromb <100000)
- Heparinisasi 5000-10000/24 jam drip - Pemantauan Hb, Ht, Tromb setiap 4-6
- Pemantauan Hb, Ht, Tromb setiap 4-6 jam

jam - Ulang pemeriksaan hemostasis 24 jam

- Ulang pemeriksaan hemostasis 24 jam
- Cek APTT tiap hari, target 1,5-2,5 kali
kontrol



- 55 -

Protokol 5. Penatalaksanaan DBD dengan syok terkompensasi

Resusitasi cairan dengan larutan kristaloid isotonik
5-10 ml/kg/jam selama 1 jam

Tidak Ya
¥ Kristaloid IV 5 — 7ml/kg/jam selama Periksa
1-2 jam, lalu dilanjutkan dengan; Hematokrit [
Kurangi menjadi 3 — 5 ml/kg/jam

selama 2 — 4 jam;
Kurangi menjadi 2 — 3 ml/kg/jam

selama 2 — 4 jam. v v

. S . Hematokrit meningkat Hematokrit menurun
Jika kondisi pasien terus membaik,
cairan dapat dikurangi lebih lanjut. v v
Pantau hematokrit 6 — 8 jam sekali. Berikan bolus cairan kedua Pertimbangkan adanya
I ikal kondisi palsie.n t.idak stabilz 10-20 mlfkgjam selama pi;i;??:g;?;}?ﬁl;f
bertindak sesuai nilai hematokrit : 1 jam

] ] ) Segera berikan
] lkﬂ. hematokrit memngkat, . transfusi dengan darah
pertimbangkan pemberian cairan segar )
bolus atau tingkatkan pemberian
cairan.
Jika hematokrit menurun, A/
pertimbangkan transfusi dengan Perbaikan
tranfusi darah segar.

YA TINAK

Terapi dihentikan pada 48 jam.

Jika kondisi pasien meningkat,
diturunkan menjadi 7 - 10
ml/kg/jam selama 1 — 2 jam,
lalu diturunkan lebih lanjut
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Protokol 6. Penatalaksanaan Sindroma Syok Dengue

Airway

Breathing :02 1-2 L/menit dengan kateter nasal. Bila
|lebih, dipakai sungkup muka.

Circulation: cairan kristaloid* dan atau koloid ** 10-20
ml;/kgBB secepatnya (bila mungkin <10 menit}
Perhatikan : Tanda-tanda hypovolemia,

-

TETAP SYOK
hypervolemia/overlood dan respon pemberian cairan
. |
PERBAIKAN *** Kristaloid
l PERBURUKAN Gu',rur 20-30 rnlj'kgBB
Y 20-30 menit
Kristaloid * l
7 mil/kgBB/jam dalam 1
l 17 TETAP SYOK _l
PERBAIKAN HE "'1‘1'
l Koloid ¥ 10-20 f‘l"lngBB Transfusi darah 10
NI .
Kristaloid - tetes cepat 10-15 menit mi/kgBB dapat diulang
5 ml/kgBB/jam dalam 1 l * sesuai kebutuhan
Perhitungan nutrisi PERBAIKAN *** TETAR, SYOK
setelah 12 jam e
(dextrose 5% bila tidak Koloid *** 10-20 mi/kgB8
ada kontraindikasi) tetes cepat 10-15 menit
I
' t
24-48 jam setelah syok PERBAIKAN *** TETAP SYOK
teratasi, tanda vital/Ht Pasang kateter
stabil, diuresis cukup vena sentral ¥+
l Koloid *** bila dosis maksimal belum
Stop infus dicapal atas kristaloid/gelatin (bila koloid
sebelumnya telah mencapai dosis
maksimal} 10 ml/kg dalam 10 menit, dapat
diulang sampai 30 ml/kg: sasaran tekanan
vena sentral (TVS) 15-18 cmH20
Hipovolemik Normovolemik
| -
Perbaikan: TETAP SYOK
A T[; ctolik 100 mmH — Koreksi gangguan asam basa,
- DSl U mmTe PERBAIKAN ***  Kristaloid dipantau elektrolit, hipoglikemia, anemia,
2. Tekanan nadi > 20 mmHg T 10-15 menit \Ir
3. Nadi < 100 x/menit, vol
— - Inotropik
adekuat Kombinasi +— Perbaikan bertahap
4. Diuresis 0,5-1cc/kgBB/jam koloid kristaloid Vasopressor +— - Vasopressor

- Vasodilator
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Kriteria berikut harus dipenuhi sebelum penderita DBD / SSD
dipulangkan:

Bebas demam minimal 24 jam tanpa menggunakan obat antipiretik;
Nafsu makan membaik;

Perbaikan klinis yang nyata;

Diuresis yang adekuat;

Hematokrit stabil;

Telah melewati masa paling tidak 2 hari setelah syok;

Tidak ada gangguan pernafasan akibat efusi pleura atau asites; dan

Jumlah trombosit lebih dari 50000 per mm3.
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