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ABSTRAK

Dengue merupakan infeksi virus sistemik akut yang ditransmisikan oleh nyamuk Aedes. Penyakit ini masih endemik global dan banyak 

menyebabkan kematian. Belum ada terapi spesifik, dan pengendalian vektor belum cukup mengurangi kejadian penyakit. Vaksin mungkin 

dapat menjadi strategi efektif dalam pencegahan dengue. Saat ini masih dilakukan uji klinis potensi dan keamanan vaksin dengue.
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ABSTRACT

Dengue is an acute systemic viral infection transmitted by Aedes mosquitoes. The disease is still endemic or epidemic globally with significant 

mortality. No specific treatment for dengue to date, and vector control has not sufficiently reduce the epidemics. Vaccine is likely to be an 

effective strategy for dengue control. Clinical trials are still underway to assess the efficacy and safety of dengue vaccine.	Lina	Purnamasari.	The	
Efficacy	and	Safety	of	Dengue	Vaccine
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PENDAHULUAN
WHO memperkirakan sekitar 390 juta infeksi 

dengue terjadi setiap tahun di dunia, di 

mana 96 juta di antaranya bergejala; sekitar 

500.000 kasus dirawat inap terutama anak-

anak, dengan angka kematian sebesar 2,5%.1 

Indonesia tercatat sebagai negara dengan 

insidens dengue tertinggi di Asia Tenggara. 

Tahun 2009, angka morbiditas dengue di 

Indonesia 68,22 per 100.000 penduduk dan 

angka mortalitas 0,89%.2 Infeksi umumnya 

menyerang usia kurang dari 15 tahun, namun 

saat ini telah bergeser ke kelompok usia lebih 

tua disebabkan multifaktor (lingkungan, 

biologis, dan demografis).3

WHO (2013) menyebutkan bahwa dengue 

merupakan penyakit vector-borne tercepat, 

dan berpotensial epidemik.3 Transmisi virus 

ke manusia melalui vektor nyamuk Ae. aegypti 

ataupun Ae. albopictus.3,4 Insidens tinggi pada 

negara tropis atau subtropis berkaitan dengan 

kelembapan udara, temperatur, dan curah 

hujan tinggi yang menjadi faktor pendukung 

habitat dan kebiasaan vektor.1

Pengembangan vaksin dengue telah 

dilakukan sejak tahun 1940.5 Hingga saat ini 

belum ada vaksin yang diresmikan. Beberapa 

kandidat vaksin dengan berbagai formulasi 

masih terus dikembangkan dan perlu diuji 

klinis.3,6,7 Tantangan dalam pengembangan 

vaksin meliputi tidak adanya model hewan 

yang sesuai dengan manifestasi dengue 

pada manusia, formulasi vaksin yang mampu 

mencetuskan respons imun seimbang 

terhadap keempat serotipe virus, efek 

samping setelah vaksinasi, dan lain-lain.5

DENGUE	DAN	IMUNITAS	DENGUE
Virus dengue termasuk dalam genus Flavivirus 

(Gambar	 1); termasuk di dalamnya Japanese 

Encephalitis Virus (JEV), Tick-Borne Encephalitis 

Virus (TBEV), West Nile Virus (WNV), dan Yellow 

Fever Virus (YFV).8 Virus dengue terdiri dari 

4 serotipe, yaitu DENV 1-4. Di Indonesia, 

DENV 3 paling banyak diidentifikasi pada 

infeksi berat.1 Infeksi satu serotipe memberi 

kekebalan hanya pada reinfeksi serotipe 

tersebut, tidak pada serotipe lain. Infeksi 

pertama menyebabkan demam (dengue fever/ 

DF), pada infeksi berikutnya oleh serotipe lain 

Gambar	1. Protein Flavivirus8
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(secondary heterotypic infection) akan timbul 

gejala lebih berat, yaitu demam disertai 

perdarahan (dengue haemorrhagic fever/ 

DHF) ataupun syok (dengue shock syndrome/ 

DSS). Hal itu terjadi akibat antibody dependent 

enhancement (ADE). 4,7,9

ADE terjadi ketika antibodi heterolog (yang 

timbul setelah infeksi primer) berikatan 

dengan virus dan meningkatkan uptake virus 

melalui Fc reseptor makrofag, menyebabkan 

peningkatan replikasi virus (Gambar	 2).7,8 

Selain itu, sel limfosit T akan menghasilkan 

badai sitokin inflamasi yang berperan 

pada keparahan penyakit. Terbentuknya 

kompleks antigen-antibodi akan memicu 

plasma komplemen menyebabkan reaksi 

anafilaktoksin, sehingga terjadi kebocoran 

plasma. Mekanisme itu menyebabkan dengue 

berat (DHF dan DSS).7

VAKSIN	DENGUE
Vaksin dengue yang ideal diharapkan mampu 

memberi kekebalan terhadap keempat 

serotipe virus (tetravalen), harga murah, dapat 

memberi kekebalan dengan dosis tunggal, 

memberi kekebalan jangka panjang, stabil 

dalam penyimpanan, dan tanpa efek samping.9 

Vaksin tetravalen bertujuan membuat 

perlindungan jangka panjang terhadap 4 

serotipe sekaligus, sehingga mengurangi 

risiko ADE.10 Berbagai formulasi vaksin dengue 

berasal dari: virus hidup dilemahkan, chimeric 

(substitusi protein spesifik dari suatu virus 

pada virus lainnya), subunit protein,virus 

inaktif dimurnikan, plasmid DNA, dan lain-

lain.4 Beberapa vaksin dengue yang saat ini 

sedang dikembangkan antara lain:

 � CYD-TDV
Chimeric Yellow-fever-Dengue Tetravalent 

Dengue Vaccine merupakan vaksin hidup 

dilemahkan, tetravalen, merupakan 

rekombinan virus yellow fever 17D backbone 

dengan premembrane (prM) dan envelope 

(E) DENV 1-4 (Gambar	 3). Diberikan 3 dosis 

berselang 6 bulan secara subkutan.3,4 Vaksin 

ini telah dievaluasi melalui uji klinis fase III di 

5 negara Asia (Indonesia, Malaysia, Filipina, 

Thailand, Vietnam) dan 5 negara Amerika Latin 

(Brazil, Colombia, Honduras, Mexico, Puerto 

Rico) pada peserta berusia 2-16 tahun.4,11 

Efikasi vaksin melawan dengue simptomatik 

dan kasus dengue berat setelah dosis ketiga 

dinilai cukup memuaskan. Berdasarkan 

penelitian di Amerika Latin, efikasi vaksin 

CYD-TDV mencegah dengue simptomatik 

dan kasus rawat inap sekitar 60,8% dan 80,3% 

dalam observasi 25 bulan.12 Serupa dengan 

penelitian Asia, efikasi mencegah dengue 

simptomatik dan DHF sebesar 56,5% dan 

80,0% dalam 13 bulan setelah pemberian 

dosis ketiga, serta menurunkan kasus rawat 

inap dalam observasi 25 bulan.13

Usia, status serologi, tingkat keparahan 

dengue, dan jenis serotipe dapat 

mempengaruhi efikasi vaksin.3 Efikasi vaksin 

melawan dengue simptomatik dan dengue 

berat pada usia ≥9 tahun lebih tinggi (65,6% 

dan 93,2%) dibandingkan <9 tahun (44,6% 

dan 44,5%) selama observasi 25 bulan.11 Efikasi 

vaksin melawan serotipe 3 dan 4 cukup tinggi 

Gambar	2. Respons antibodi heterolog 8

Gambar	3. Formulasi vaksin CYD-TDV, DENVax, dan TV00310

Gambar	4. Formulasi DPIV (Dengue Purified Inactivated Virus) dan DEN-80E10
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(74,0% dan 77,7%) dibandingkan serotipe 1 

dan 2 (50,3% dan 42,3%) pada penelitian di 

Amerika Latin.12

Tidak ada efek samping serius berkaitan 

dengan vaksinasi pada penelitian di India. Efek 

samping yang sering berupa nyeri lokal akibat 

injeksi.6 Pada penelitian di Amerika Latin, 

kejadian serius sebanding antara kelompok 

vaksin (0,6%) dan kontrol (0,6%), dilaporkan 

terjadi dalam 28 hari pasca-vaksinasi berupa 

serangan asma, kejang, dan urtikaria alergi.12

 � DENVax
Merupakan vaksin hidup dilemahkan, 

tetravalen, formulasi keseluruhan DENV 2 

yang dilemahkan dengan premembrane 

(prM) dan envelope (E) DENV 1,3,4 (Gambar	
3).3,4 Pemberian intradermal atau subkutan. 

Reaksi lokal injeksi lebih sering dilaporkan 

pada intradermal (95% vs 79%).14 Vaksin dinilai 

cukup aman, tidak dilaporkan efek samping 

serius.14,15 Reaksi lokal injeksi (nyeri, gatal, dan 

kemerahan) lebih banyak pada kelompok 

vaksin dibanding plasebo. Kejadian lain yang 

cukup banyak dilaporkan berupa nyeri kepala 

(52%), lemas (43%), dan mialgia (29%).15

Saat ini vaksin sedang diuji klinis fase II di 

Colombia, Puerto Rico, Singapore, dan 

Thailand sejak tahun 2011.4 Pada uji klinis 

fase I di Amerika, serokonversi pada 120 hari 

pasca-vaksinasi terhadap DENV 1: 84–100%, 

DENV 2: 96–100%, DEN 3: 83–100%, DENV 4: 

33–77%.15 Di Columbia, dosis tinggi ataupun 

rendah mampu menginduksi antibodi 

terhadap 4 serotipe setelah 30 hari pemberian 

dosis pertama. Respons antibodi paling tinggi 

terhadap DENV 2, diikuti DENV 1, 3, dan 4. 

Pemberian dosis kedua, berselang 3 bulan 

dari dosis pertama, dinilai tidak meningkatkan 

respons antibodi secara bermakna. Infeksi 

virus DENVax terdeteksi lebih banyak pada 

kelompok dosis tinggi (33%) dibandingkan 

dosis rendah (25%).14

 � TV003/TV005
Merupakan vaksin hidup dilemahkan, 

tetravalen, rekombinan DENV1-4, 

dikembangkan oleh US National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases (NIAID).3,4 Karena 

vaksin monovalen tidak melindungi terhadap 

4 serotipe sekaligus, maka dikembangkan 

kombinasi dari berbagai vaksin monovalen 

menjadi 5 campuran tetravalen berbeda 

(TV001–TV005).4 Rute pemberian subkutan 

dengan dosis tunggal, dapat dilakukan booster 

setelah 6 bulan.4,7 Dosis kedua hanya sedikit 

bermanfaat dan dinilai tidak perlu, sebab 

paparan DENV pada area endemik mampu 

mem-boost respons imun setelah vaksinasi.16,17

Pada uji klinis fase I, dosis tunggal TV003/ 

TV005 menginduksi antibodi tetravalen 

sebesar 74% dan 90%. Kecepatan serokonversi 

DENV 1-4 pada TV003 sebesar 92%, 76%, 97%, 

dan 100%, sedangkan TV005 92%, 97%, 97%, 

dan 97%, diukur 3 bulan setelah vaksinasi.16 

Respons antibodi terhadap 4 serotipe masih 

terdeteksi hingga 1 tahun setelah dosis 

pertama. Infeksi dengue masih dapat terjadi 

pada individu dengan antibodi terdeteksi, 

tetapi disebutkan bahwa kadar antibodi tinggi 

memiliki proteksi lebih baik dibandingkan 

individu tanpa antibodi/kadar rendah.17 

Keamanan vaksin ini cukup memuaskan. Tak 

ada kejadian serius bermakna, efek samping 

yang dilaporkan meliputi rash ringan (60%), 

neutropenia ringan transien, dan peningkatan 

fungsi hati SGPT (2-5%). Vaksin ini masih dalam 

uji klinis fase II di Thailand dan Brazil sejak 2014 

dan 2013, dan akan memasuki uji klinis fase III 

pada Februari 2016 di Sao Paulo, Brazil.3

 � VAKSIN	LAIN
Beberapa vaksin dengue yang telah atau 

masih dalam uji klinis fase I antara lain DPIV 

(vaksin dengue inaktif dimurnikan) (Gambar	
4), DEN-80E (subunit protein) (Gambar	
4), TVDV (plasmid DNA), dan TLAV-TPIV 

(kombinasi virus hidup dilemahkan dengan 

inaktif dimurnikan).3,4 Vaksin lain yang masih 

dikembangkan meliputi DNA, VLP, EDIII, dan 

virus vektor (berasal dari baculovirus, alphavirus 

(VEEV), virus campak, WNV).3 Masih banyak 

dikembangkan vaksin dengue lain dengan 

berbagai formulasi untuk mendapatkan 

imunitas yang jangka panjang dan aman 

digunakan.

POTENSI	DAN	KEAMANAN
Vaksin dengue memiliki beberapa manfaat 

antara lain: dapat mengurangi kerentanan 

individu terpapar infeksi dari nyamuk, 

mengurangi progresivitas infeksi menjadi 

simptomatik ataupun berat, dan mungkin 

dapat menurunkan transmisi langsung 

penyakit pada komunitas bahkan yang 

anggotanya tidak divaksin (efek indirek/ herd 

immunity).4

Dari seluruh vaksin dengue yang 

dikembangkan, CYD-TDV, DenVax, dan TV003/

TV005 telah memasuki uji klinis fase II dan 

III dengan sampel manusia di area endemi 

dengue dan terbukti mampu menginduksi 

antibodi tetravalen dengan kadar cukup 

memuaskan,12-16 walaupun pada DenVax dan 

TV003/TV005 kadar serokonversi terhadap 

masing-masing serotipe masih belum 

sepenuhnya seimbang.H,S Kadar antibodi 

tetravalen tersebut masih terdeteksi dalam 

1-2 tahun.12,17

Penggunaan vaksin dinilai cukup aman. 

Tidak ada kejadian serius bermakna yang 

dilaporkan di hampir semua uji klinis. Tidak 

ada laporan kematian dan infeksi akibat 

vaksin,6,13-16 pada penelitian di Amerika Latin, 

terjadi serangan asma dan kejang pada 28 hari 

setelah pemberian CYD-TDV.12 Umumnya efek 

samping setelah pemberian vaksin berupa 

reaksi lokal di area injeksi dan reaksi sistemik 

seperti rash ringan, sakit kepala, lemas, mialgia, 

neutropenia ringan, dan penurunan fungsi 

hati ringan.3,15

Kendala dalam pengembangan vaksin 

antara lain sulit menemukan formulasi vaksin 

yang mampu menginduksi imun seimbang 

terhadap 4 serotipe sekaligus. Respons 

imun yang tidak seimbang dikuatirkan akan 

memicu dengue berat bila terpapar infeksi di 

kemudian hari.5,8 Namun, WHO menyatakan 

bahwa respons imun yang diinduksi vaksin 

tidak memberi kecenderungan untuk terjadi 

dengue berat. Selain itu, risiko dengue berat 

tidak meningkat seiring penurunan titer 

antibodi yang diinduksi vaksin pada individu 

yang tidak di-booster alami.11

PERTANYAAN	PENELITIAN	LEBIH	LANJUT
Masih tingginya insidens dengue yang 

perlu rawat inap pada anak usia <9 tahun 

dalam observasi 3 tahun pasca-vaksinasi 

menimbulkan pertanyaan mengenai efikasi 

dan keamanan vaksin pada kelompok usia 

tersebut.11 Pada berbagai uji klinis, durasi 

observasi setelah pemberian vaksin relatif 

singkat, maka masih terdapat pertanyaan 

mengenai durasi proteksi vaksin.17 Beberapa 

vaksin seperti DenVax dan TV003/TV005 

diberikan dalam dosis tunggal dan 

masih dipertanyakan mengenai perlunya 

booster.14,16,17 Untuk beberapa vaksin masih 

belum ditentukan dosis, rute, dan jadwal 

pemberian yang efektif.14,15
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•  Nutrisi enteral yang mengandung makronutrien & mikronutrien yang 
   dibutuhkan  untuk pertumbuhan & perkembangan anak.
•  Dilengkapi dengan ebagai prebiotik & untuk membantu penyerapan 
   kalsium.
•  Diperkaya Omega 3, Omega 6, & DHA*  yang membantu pertumbuhan 
   & perkembangan otak & retina mata.
• 1 saji ( 200 mL ) = 200 kkal.
• Kemasan bubuk 185 gram dalam 
  + 1 sendok takar.
• Tersedia rasa vanila & cokelat.

DHA = 

Emulsi lemak 20%

Informasi Produk:

• Emulsi lemak 20%.

• : = 80% : 20%.

• Kadar MUFA* dan Vitamin E tinggi.

• Kadar PUFA** rendah.

• Osmolaritas: 270 mOsm/L.

• 100 mL.

  MUFA:  (Asam lemak tidak jenuh tunggal).
** PUFA:  (Asam lemak tidak jenuh ganda).

Informasi Produk:8

• Cairan koloid.

• HES 6% dengan BM 200 kD.

• Dalam larutan elektrolit seimbang 

   (Na , K , Ca2 , C , Laktat ).

• Osmolaritas: 280 mOsm/L.

• Indikasi: Syok dan DBD*.

*  DBD: Demam Berdarah 

Informasi Produk:1,2

• Mengandung AAE  dan AANE  yang disesuaikan untuk kebutuhan anak.

• Rendah dan untuk menyesuaikan 

  dengan metabolisme anak yang belum sempurna.

• Mengandung mineral, elektrolit, dan vitamin.

• Osmolaritas: 600 mOsm/L.

• Kemasan botol kaca 250 mL.

Informasi Produk:3-6
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SIMPULAN
Masih diperlukan penelitian untuk 

mendapatkan kandidat vaksin yang mampu 

memberi proteksi jangka panjang dan aman 

bagi semua usia. Adanya vaksin dengue 

yang aman, efektif, dan dapat dijangkau, 

terutama di daerah endemik, diharapkan 

akan menurunkan beban global panyakit 

dengue, sehingga tercapai tujuan WHO yaitu 

menurunkan morbiditas setidaknya 25% dan 

mortalitas 50% pada tahun 2020.14
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