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Latar belakang. Sejalan dengan kemajuan ilmu pengetahuan, spektrum klinis infeksi dengue semakin luas dan
bervariasi yang diikuti oleh beberapa klasifikasi infeksi dengue baru. Sejauh mana Kriteria WHO-1997 dan
Klasifikasi baru ini mampu mendeteksi infeksi dengue pasien di RS Sumber Waras, belum pernah dinilai.
Tujuan. Membandingkan kesesuaian antara hasil konfirmasi laboratorium untuk infeksi dengue dengan
kriteria WHO-1997, Klasifikasi DENCO, dan modifikasi WHO-1997 di RS Sumber Waras. Selain itu
dinilai kemampuan ketiga kriteria/klasifikasi dalam mengelompokkan spektrum klinis infeksi dengue.
Metode. Merupakan penelitian diskriptif retrospektif dengan menggunakan data penelitian kami terdahulu
(cluster study untuk dengue).

Hasil. Dalam periode tahun 2004-2008, terdapat 107 subjek penelitian terdiri 98 kasus infeksi virus dengue
(serologi dan/atau virology positif) dan 9 sakit namun bukan kasus infeksi virus. Data menunjukkan
bahwa dari 98 kasus terbukti infeksi dengue, 96 sesuai dengan Kriteria WHO 1997, 97 sesuai Klasifikasi
Denco, dan 97 sesuai Modifikasi WHO-1997 di RS Sumber Waras. Terdapat 24 subjek yang tidak dapat
diklasifikasikan dengan kriteria WHO 1997 yang ternyata 19 subjek dengue dengan tanda peringatan dan
5 subjek dengue berat berdasarkan Klasifikasi DENCO, sedangkan dengan modifikasi WHO-1997 RSSW
(perdarahan bukan syarat mutlak), didapat 19 subjek DBD, SSD 2 subjek, DBD ensefalopati 1 subjek,
dan SSD ensefalopati 2 subjek.

Kesimpulan. Kriteria WHO-1997 masih merupakan kriteria yang sesuai dalam diagnosis infeksi dengue,
namun untuk dapat mengelompokan spektrum klinis infeksi dengue perlu dipertimbangkan agar manifestasi

perdarahan tidak digunakan sebagai syarat mutlak. Sari Pediatri 2011;12(5):335-41.
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ejak pertama kali ditemukan pada tahun 1823
hingga kini infeksi virus dengue menunjukkan
peningkatan insidens. Selama ini, sebagai
acuan klinis diagnosis dan klasifikasi infeksi
dengue, digunakan kriteria WHO tahun 1986 dan
diperbaharui tahun 1997. Kriteria WHO 1997
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mengklasifikasikan infeksi dengue menjadi demam
dengue, demam berdarah dengue dan sindrom syok
dengue.! Namun sejalan dengan peningkatan kualitas
pelayanan kesehatan, kemajuan ilmu pengetahuan di
bidang virologi, dan pemahaman interaksi virus dengan
respons tubuh, maka spektrum klinis infeksi dengue
menjadi semakin bervariasi, yaitu infeksi asimtomatik,
demam dengue, demam berdarah dengue, manifestasi
perdarahan berat, gangguan organ spesifik yang berat
(gagal hati, ensefalopati/ensefalitis dengue,

Alamat korespondensi:

pankreatitis, transveres myelitis, miokarditis, infark
myocardium, irreversible myositis).** *° Kondisi tersebut
menyebabkan keraguan akan akurasi Kriteria WHO
1997 dan beberapa ahli kemudian memodifikasi kriteria
WHO 1997, termasuk klasifikasi DENCO yang berbeda
dengan klasifikasi WHO 1997 dan diusulkan menjadi
kriteria baru WHO.57> Sampai saat ini di RS Sumber
Waras belum diteliti apakah Kriteria WHO 1997 masih
sesuai dengan konfirmasi laboratorium untuk diagnosis
infeksi dengue dan mampu mengelompokan spektrum
klinis infeksi dengue serta membandingkannya dengan
klasifikasi DENCO.

Mengingat perlunya kesepakatan dalam menerap-
kan kriteria diagnosis dan kriteria manifestasi klinis
infeksi dengue diberbagai tingkat sarana kesehatan
di Indonesia khususnya di RS Sumber Waras, maka
kami melakukan penelitian dengan membandingkan
kesesuaian antara hasil konformasi laboratorium untuk
infeksi dengue dengan ketiga kriteria/klasifikasi yaitu
kriteria WHO 1997, DENCO study, dan kriteria WHO
1997 yang lazim digunakan oleh klinisi di RS Sumber
Waras (modifikasi WHO 1997 di RS Sumber Waras).
Disamping itu akan didiskriptifkan kemampuan ketiga
kriteria/klasifikasi dalam mengelompokan spektrum
klinis infeksi virus dengue.

Metode

Telah dilakukan penelitian diskriptif yang meng-
gunakan data rekam medis dan data penelitian c/uster
penyakit infeksi dengue di RS Sumber Waras.
Subjek penelitian

Subjek penelitian diambil dari subjek penelitian
cluster study yang telah dilaksanakan sejak tahun 2005
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hingga 2008. Subjek terdiri dari kasus indeks dan
partisipans komunitas. Kasus indeks adalah pasien
yang dirawat di RS Sumber Waras dan terbukti secara
klinis serta laboratoris menderita infeksi virus dengue.
Selanjutnya peneliti mendatangi tempat tinggal pasien
dan mengikut sertakan 20 warga sekitar untuk menjadi
subjek penelitian (partisipan komunitas)
Konfirmasi diagnosis infeksi virus dengue
ditegakkan melalui pemeriksaan Elisa IgM anti
dengue, hemaglutination inhibition, RT-PCR, dan
isolasi virus yang dilakukan pada hari-hari yang
berbeda.' Tes Elisa IgM dan hemaglutination
inhibition dinyatakan positif bila terdapat kenaikan
titer antibodi sebesar 4 kali antara masa akut dan
konvalesen. Pasien infeksi virus dengue adalah kasus
indeks dan partisipan komunitas dengan bukti
adannya viremia virus dengue, sedangkan subjek
bukan pasien infeksi virus dengue adalah partisipan
komunitas yang sakit namun tidak ditemukan adanya

viremia virus dengue." '¢

Klasifikasi infeksi dengue yang diteliti
Klasifikasi yang diuji adalah Kriteria WHO 1997,

Klasifikasi DENCO, dan modifikasi kriteria WHO
1997 RSSW (Tabel 1a,1b,1c¢).
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Gambar 1. Alur pemilihan subjek penelitian pada cluster
study.”
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Tabel 1a. Kriteria WHO 1997!

Tabel 1b. Klasifikasi DENCO!?

i. Demam dengue (kasus probable)

Pasien dengan demam tinggi akut/mendadak dengan
minimal dua dari gejala berikut ini: Sakit kepala, nyeri
retroorbital, nyeri otot, nyeri sendi/nyeri tulang, rash,
manifestasi perdarahan (Tes tourniquet positif, petekie,
epistaksis), leukopenia. Kriteria laboratorium antibodi
HI >1.280 atau tes ELISA IgM/IgG positif pada masa
konvalesens atau adanya konfirmasi kasus dengue di
daerah yang sama.

ii. Demam berdarah dengue

Pasien dengan 2 gejala klinis dan 2 gejala laboratorium
sebagai berikut: Demam tinggi mendadak selama
2-7 hari, manifestasi perdarahan minimal torniket
positif, jumlah trombosit di bawah 100.000/
cumm, hemokonsentrasi (peningkatan hematokrit
>20%) atau adanya bukti kebocoran plasma lain,
seperti asites, efusi pleura, kadar protein/albumin/
kolesterol serum yang rendah. Albumin <3,5 ng%
atau kolesterol <100 mg% pada pasien anak non-
malnutrisi dipertimbangkan sebagai bukti tidak
langsung adanya kebocoran plasma. Hepatomegali
tidak dimasukkan di dalam definisi kasus, karena
bergantung dari waktu pemeriksaan dan berbeda-
beda antar pemeriksa.

iii. Sindroma syok dengue

Memenuhi semua (ke-4) kriteria DBD, ditambah de-
ngan bukti adanya kegagalan sirkulasi yang ditunjukkan
dengan adanya nadi yang cepat dan lemah dan tekanan
nadi yang menyempit (<20mmHg (2,7kPa)), atau
dengan manifestasi hipotensi (berdasarkan nilai normal
untuk umur), akral dingin, sembab dan gelisah

Pengolahan data

Perbandingan kesesuaian antara hasil konfirmasi
laboratorium untuk infeksi dengue dengan ketiga
klasifikasi dan kemampuan ketiga kriteria/klasifikasi
dalam mengelompokkan spektrum klinis infeksi virus
dengue akan dianalisis secara diskriptif.

Hasil

Dalam kurun waktu 2004-2008 telah dirawat 107 kasus
memenuhi kriteria penelitian, yaitu 98 kasus infeksi
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i.  Diagnosis presumtif dengue adalah dengan ditemu-
kannya demam dan dua dari kriteria berikut, anoreksia
dan mual, ruam, pegal-pegal atau nyeri, tanda
peringatan, leukopenia, tes torniket (+), ditambah
dengan adanya riwayat orang sekitar yang terinfeksi
dengue atau tinggal di / bepergian ke daerah endemis
dengue.

ii. Dengue tanpa tanda peringatan memenuhi kriteria
untuk diagnosis presumtif dengue tanpa tanda
peringatan

iii. Dengue dengan tanda peringatan memenuhi kriteria
untuk diagnosis presumtif dengue, dimana salah satu
manifestasinya termasuk dalam tanda peringatan,
yaitu nyeri perut atau tegang pada perut, muntah yang
persisten, secara klinis didapatkan adanya akumulasi
cairan, perdarahan mukosa, letargi atau gelisah,
pembesaran hati > 2cm, secara laboratorium didapatkan
adanya peningkatan hematokrit yang bersamaan dengan
turunnya trombosit secara drastis

iv. Infeksi dengue berat.

- Kebocoran plasma berat yang mengakibatkan:
- Syok (sindrom syok dengue)
- Akumulasi cairan dengan distres pernafasan

- Perdarahan hebat

- Gangguan organ spesifik yang berat:
- Hati: peningkatan AST atau ALT 21000
- SSP: gangguan kesadaran
- Jantung dan organ-organ lainnya

virus dengue (serologi dan/atau virologi positif) dan 9
kasus sakit namun bukan pasien infeksi virus dengue
(serologi dan virologi negatif) dengan hasil uji diagnosis
tertera pada Tabel 2.

Pengelompokan spektrum klinis infeksi virus
dengue

Berdasarkan kriteria WHO 1997, dari 98 kasus infeksi
dengue terdapat 38 pasien demam dengue, 28 DBD
derajat I-II, 6 SSD, 2 bukan infeksi dengue dan 24
subjek tidak dapat diklasifikasikan (Tabel 3a dan 3b).
Berbeda dengan kriteria WHO 1997, pada klasifikasi
DENCO dan modifikasi kriteria WHO 1997 di RS
Sumber Waras semua pasien dapat diklasifikasikan

(Tabel 3a, 3b, 3¢).
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Tabel 1c . Modifikasi kriteria WHO 1997 di RS Sumber
‘Waras

- Modifikasi ini mewakili Kriteria dengue dari WHO
1997 yang digunakan oleh para klinisi di RS Sumber
Waras dalam praktek sehari-hari berdasarkan penelitian-

penelitian kami sebelumnya.

- Selain Kriteria WHO 1997, diagnosis klinis infeksi
dengue di RS Sumber Waras juga mempertimbangkan
kecenderungan peningkatan hemartokrit disertai
dengan penurunan trombosit, kejadian luar biasa atau
endemisitas daerah tempat tinggal.

- Trombositopenia untuk infeksi dengue mempertim-
bangkan adanya kecenderungan penurunan trombosit
dengan cur point <150.000/pL

- Diagnosis demam berdarah dengue berdasarkan adanya
kebocoran plasma yang ditandai dengan peningkatan
hematokrit >220% (Hematokrit tertinggi dikurangi
hematokrit pada masa konvalesen) dan/atau ditemukan
adanya akumulasi cairan di jaringan (efusi pleura, ascites,
dan pembengkakan kandung empedu). Pasien dengan
gejala demam tanpa manifestasi perdarahan disertai
trombositopenia dan hemokonsentrasi ditegakkan
diagnosis klinis (presumptive) demam berdarah dengue.

- Sindroma syok dengue: Tidak ada perbedaan dengan
Kriteria WHO 1997.

- Manifestasi lain adanya ensefalopati atau keterlibatan
organ spesifik lainnya (misalnya pankreatitis).

Dari 24 subjek yang tidak dapat diklasifikasi-
kan dengan kriteria WHO 1997, ternyata 19 pasien
tergolong dengue dengan tanda peringatan dan 5 pasien
dengue berat berdasarkan Klasifikasi DENCO. Subjek
yang tidak dapat diklasifikasikan dengan Kriteria WHO
1997 adalah subjek yang memenuhi definisi demam
dengue, terdapat bukti kebocoran plasma, namun
tidak terdapat manifestasi perdarahan. Manifestasi
perdarahan menjadi persyaratan kriteria WHO 1997
untuk klasifikasi demam berdarah dengue (derajat I
—IV) sedangkan penelitian ini mendapatkan bahwa
dari 58 subjek mengalami kebocoran plasma (sesuai
untuk demam berdarah dengue) hanya 32 subjek yang
mengalami perdarahan, sedangkan 26 pasien mengalami
kebocoran plasma tanpa ada perdarahan.

Modifikasi kriteria WHO 1997 di RS Sumber
Waras dapat mengelompokan 24 pasien kebocoran
plasma menjadi 19 pasien demam berdarah dengue,
sindrom syok dengue 2 pasien, demam berdarah
dengue ensefalopati 1 pasien, dan sindrom syok dengue
ensefalopati 2 pasien.

Pembahasan

Seiring dengan berkembangnya ilmu pengetahuan

Tabel 2. Kesesuaian hasil konfirmasi laboratorium dengan kriteria WHO 1997, klasifikasi DENCO, dan WHO

1997 di RS Sumber Waras

Konfirmasi laboratorium (virologi, serologi)

Kriteria/Klasifikasi Terbukti infeksi dengue (n=98) Tidak terbukti infeksi dengue (n=9)
Kriteria WHO 1997 96 5
Klasifikasi DENCO 97 4
Modifikasi kriteria WHO 1997 di 97 8

RS Sumber Waras

Tabel 3a. Perbandingan kriteria WHO 1997 dengan klasifikasi DENCO dalam mengelompokan spektrum klinis infeksi

virus dengue

Klasifikasi DENCO
Kriteria WHO 1997 Bukan Dengue.tanpa Dengue c'lengan Dengue berat Toral
dengue  tanda peringatan tanda peringatan
Bukan infeksi dengue 1 1 - 2
Demam dengue - 24 - 38
Demam berdarah dengue . 28 - 28
Sindrom syok dengue - - 6 6
Infeksi dengue tidak terklasifikasikan - 19 5 24
Total 1 72 11 98
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Tabel 3b. Perbandingan kriteria WHO 1997 dengan modifikasi kriteria WHO 1997 di RS sumber waras dalam

mengelompokan spekcrum klinis infeksi virus dengue

Modifikasi Kriteria WHO
Kriteria WHO 1997 Bukan Demam DBD  SSD DBD . SSD " Total
dengue dengue ensefalopati  ensefalopati
Bukan infeksi dengue 1 1 - - - - 2
Demam dengue - 38 - - - - 38
Demam berdarah dengue - - 28 - - - 28
Sindrom syok dengue - - - 6 - 6
Infeksi dengue tidak terklasifikasikan - - 19 2 1 2 24
Total 1 39 47 8 1 2 98

Tabel 3c. Perbandingan kriteria WHO 1997 dengan klasifikasi denco dalam mengelompokan

spektrum klinis infeksi virus dengue

Klasifikasi DENCO

Dengue

Modifikasi Kriteria WHO Buk Dengue D

1997 di RSSW r— f@OPa - engan tanda 8¢ Total
engue tanda : berat

peringatan peringatan

Bukan infeksi dengue 1 - - 1

Demam dengue - 14 25 - 39

Demam berdarah dengue - - 47 - 47

Sindrom syok dengue - - - 8 8

DBD ensefalopati - - - 1 1

SSD ensefalopati - - - 2 2

Total 1 14 72 11 98

di bidang patogenesis penyakit dan laboratorium
virologi-serologi, para klinisi mendapatkan spektrum
manifestasi klinis infeksi dengue menjadi lebih luas
dan bervariasi.”” Hal ini menyebabkan kesulitan
dalam mendiagnosis infeksi dengue dan menimbul-
kan keraguan terhadap kemampuan (akurasi) kriteria
WHO 1997.521:1819 DENCO Study membuat
kriteria baru dalam upaya meningkatkan akurasi
diagnosis infeksi virus dengue.'* Sedangkan di bagian
Ilmu Kesehatan Anak RS Sumber Waras hanya
memodifikasi kriteria WHO 1997 yang didasari atas
penelitian-penelitian kami terdahulu. Elisa IgM anti
dengue, hemaglutination inhibition, RT-PCR, dan
isolasi virus dari bahan darah subjek yang diambil
secara serial dalam beberapa hari.'®

Penelitian kami menunjukkan bahwa kriteria
WHO 1997 masih memiliki kemampuan yang
baik dalam mendeteksi pasien terbukti infeksi virus
dengue (zrue positive) Bahkan secara klinis sebanding
dengan kesesuaian dua kriteria/klasifikasi lainnya yaitu

klasifikasi DENCO dan modifikasi kriteria WHO

Sari Pediatri, Vol. 12, No. 5, Februari 2011

1997 di RS Sumber Waras

Meskipun kriteria WHO 1997 mampu mendeteksi
pasien infeksi virus dengue, kami mendapatkan kesulit-
an dalam mengelompokan 24 subjek yang sesuai dengan
infeksi dengue demam 2-7 hari, trombosit <100.000/
Ul, disertai kebocoran plasma (hemokonsentrasi
atau bukti penumpukan cairan di jaringan) tetapi
tidak menunjukkan manifestasi perdarahan. Kriteria
WHO 1997 mensyaratkan minimal 2 manifestasi
klinis dan 2 hasil laboratories (demam, perdarahan,
gangguan sirkulasi trombositopenia <100.000/uL,
hemokonsentrasi atau penumpukan cairan di jaringan)
maka ke-24 subjek ini tidak dapat diklasifikasikan
dengan kriteria WHO 1997. Klasifikasi DENCO dan
modifikasi WHO 1997 di RSSW tidak menjadikan
manifestasi perdarahan sebagai syarat mutlak sehingga
semua subjek yang terbukti menderita infeksi dengue
dapat diklasifikasikan.

Jika kita menilai kembali dari sejarahnya, penyakit
infeksi dengue pertama kali dilaporkan pada tahun
1823 saat terjadi outbreak (kejadian luar biasa) di dae-
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rah Indie Barat dan Afrika Timur yang dikenal dengan
nama penyakit denga (aneh). Kemudian pada tahun
1897-1931 selama terjadi epidemi penyakit denga
di Australia, Yunani, dan Taiwan dengan manifestasi
klinis yang umumnya berat yaitu syok, manifestasi
perdarahan, sampai dengan kematian. Pada tahun
1950 di Rumah Sakit Siriraj di Bangkok (Thailand)
dilaporkan kasus-kasus yang terjadi setiap musim
hujan yang kenal sebagai “purpura trombositopenia
dengan kolaps kardiovaskular”. Manifestasi klinis ini
mirip dengan apa yang kita kenal sekarang sebagai
sindrom syok dengue. Pada tahun 1954 Filipina
juga melaporkan kasus yang serupa yang kemudian
diberi nama Phillipines Hemorrhagic Fever. Baru pada
tahun 1964 WHO menamakan penyakit yang sudah
dilaporkan selama ini dengan nama dengue hemorrhagic
fever (demam berdarah dengue). Rangkaian sejarah
inilah yang menyebabkan kriteria WHO hingga saat
ini menjadikan manifestasi perdarahan sebagai syarat
klasifikasi untuk demam berdarah dengue.
Pengetahuan tentang patogenesis akhirnya
menunjukkan bahwa penyebab terjadinya syok pada
demam berdarah adalah adanya kebocoran plasma.
Bahkan penelitian terbaru menunjukkan bahwa
kebocoran plasma terjadi akibat adanya peregangan
tight junction endotel yang bersifat reversible dan
terjadi dalam waktu 24-72 jam saja. Segera setelah
virus dapat dieliminasi dan sitokin (IL-8, TNF-o)*-
22 dapat dinetralisasi, maka kontraksi otot endotel
menghilang dan #ght junction kembali seperti semula.
Pemahaman ini didukung oleh hasil penelitian patologi
anatomi yang menemukan bahwa pembuluh darah
kasus infeksi dengue yang mengalami kebocoran
plasma hanya menujukkan adanya edema ringan
tanpa adanya kerusakan pembuluh darah (fragilitas
kapiler). Patogenesis kebocoran plasma berbeda dengan
patogenesis perdarahan yang disebabkan oleh adanya
peningkatan fragilitas kapiler. Proses peningkatan
fragilitas kapiler, sebagai akibat kerusakan pembuluh
darah, melibatkan respon inflamasi yang lebih kompleks
(peran I-CAM, V-CAM, dan komplemen). Dengan
kata lain, perbedaan patogenesis memungkinkan
adanya kasus demam berdarah dengue (didasari
bukti kebocoran plasma) yang tidak menunjukkan
adanya manifestasi perdarahan.?” Penelitian kami
mendapatkan bahwa manifestasi perdarahan tampak
pada 61 (68,4%) di antara 107 subjek terbukti positif
infeksi dengue. Bahkan dari 58 subjek yang mengalami
kebocoran plasma hanya 34 (58,6%) subjek yang
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mengalami perdarahan. Hal ini mendasari pemikiran
apakah manifestasi perdarahan masih relevan untuk
dimasukkan ke dalam syarat mutlak kriteria demam
berdarah dengue WHO 1997.

Perbedaan pengelompokan juga terjadi pada subjek
demam dengue (menurut Kriteria WHO 1997 dan
Modifikasi Kriteria WHO 1997 di RSSW), karena
mengalami nyeri perut dikelompokkan sebagai dengue
dengan tanda peringatan. Kami memberikan terapi
sesuai protokol demam dengue dan selama perawatan
subjek ini tidak mengalami kebocoran plasma ataupun
kelainan lain yang mengancam jiwa. Kami memandang
perlunya penjelasan detail dalam klasifikasi DENCO
tentang bentuk nyeri perut yang menunjukkan
tanda peringatan. Selain itu kami juga menemukan
subjek yang menderita ensefalopati/ensefalitis dan
dikelompokan sebagai DBD ensefalopati dan SSD
ensefalopati.

Kriteria WHO 1997 dan klasifikasi DENCO
memiliki spesifisitas yang rendah dan lebih rendah
daripada Modifikasi Kriteria WHO 1997 di RSSW.*
Baik Kriteria WHO 1997 ataupun Klasifikasi DENCO
tidak mencantumkan penurunan trombosit sebagai
syarat, sedangkan klasifikasi infeksi dengue oleh staf
medis di RS Sumber Waras menggunakan penurunan
trombosit dengan cutpoint <150.000/pL sebagai salah
satu pertimbangan.''?

Sampai saat ini Kriteria WHO 1997 masih
memiliki kemampuan yang baik dalam menegakkan
diagnosis infeksi dengue. Namun untuk dapat
mengelompokan semua kasus yang terbuki infeksi
dengue perlu dipertimbangkan agar manifestasi
perdarahan tidak digunakan sebagai syarat mutlak.
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