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ABSTRAK

Latar Belakang: Avian influenza adalah infeksi virus menular yang menyerang unggas, hewan, dan manusia
di seluruh dunia. Sebagian besar infeksi pada manusia disebabkan oleh virus influenza tipe A dan B,
sedangkan unggas hanya terinfeksi oleh influenza tipe A.

Isi: Masa inkubasi umumnya 2 sampai 7 hari, tapi bisa selama 8 sampai 9 hari. Gejala klinis ditandai dengan
demam tinggi, batuk, dan gejala saluran pernapasan bagian bawah. World Health Organization mengeluarkan
Rapid Advice Guideliness pada tahun 2007, yang berisi rekomendasi pengobatan untuk wabah influenza
H5N1. Untuk kasus yang diduga kuat atau terkonfirmasi HSN1 dapat diberikan penghambat neuraminidase
(terutama oseltamivir).

Kesimpulan: Infeksi avian influenza virus a subtype H5N1 lebih berbahaya dibandingkan avian influenza
subtipe lain. Tingkat kematian pada avian influenza subtipe H5N1 diperkirakan mencapai 60%. Semua
informasi mengatakan bahwa virus flu burung sangat berbahaya ketika menginfeksi manusia, dan umumnya
prognosis pasien yang dirawat inap dengan flu burung itu buruk.
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ABSTRAK

Background: Avian influenza is a contagious viral infection that affects poultry, animals and humans
worldwide. Most infections in humans are caused by influenza viruses types A and B, whereas poultry are
only infected with influenza A.

Content: The incubation period is generally 2 to 7 days, but may be as long as 8 to 9 days. Clinical
symptoms are characterized by high fever, cough and lower respiratory tract symptoms. The World Health
Organization issued Rapid Advice Guidelines in 2007, which contain treatment recommendations for H5N1
influenza outbreaks. For cases of strongly suspected or confirmed H5N1, neuraminidase inhibitors (especially
oseltamivir) may be given.

Conclusion: Infection with avian influenza virus a subtype H5N1 is more dangerous than other avian
influenza subtypes. The mortality rate for avian influenza subtype H5N1 is estimated at 60% . All
information says that the bird flu virus is very dangerous when it infects humans, and generally the prognosis
of patients hospitalized with bird flu is poor.

Keywords: Avian influenza; a subtype H5N1; virus infection; bird flu

PENDAHULUAN

Avian influenza adalah infeksi virus menular yang menyerang unggas, hewan, dan manusia di
seluruh dunia. Sebagian besar infeksi pada manusia disebabkan oleh virus influenza tipe A dan B,
sedangkan unggas hanya terinfeksi oleh influenza tipe A. Sejumlah jalur virus flu burung Low Pathogenic
Avian Influenza (LPAI) dan Highly Pathogenic Avian Influenza (HPAI) telah terdeteksi dipeternakan
unggas di seluruh dunia. Pada tahun 1996, avian influenza virus a subtipe HSN1 yang merupakan jenis
HPAI ditemukan pada angsa di China dan menyebabkan wabah di Hongkong pada tahun 1997. Sejak itu,
virus ini ditemukan pada manusia, unggas, dan burung liar di lebih dari 50 negara di seluruh Afrika, Asia,
Eropa, dan Timur Tengah. Penyebaran virus ini sangat tergantung dengan makhluk hidup.%3

Burung yang hidup dialam bebas merupakan wadah penyebaran flu burung yang menginfeksi
unggas lokal saat bermigrasi. Unggas domestik (Peliharaan ataupun bebas) rentan terhadap penularan dari
burung liar yang bermigrasi. Pada tahun 2021 hingga 2022 Inggris melaporkan jumlah HPA1 H5N1
tersebar di musim gugur dan musim dingin.!

Kematian manusia pertama yang tercatat disebabkan oleh virus HPAI terjadi di Hong Kong pada
tahun 1997 ketika virus HSN1 menginfeksi 18 orang dengan enam kematian. Virus ini berasal dari isolat
yang diperoleh dari angsa di Cina pada tahun 1996, A/goose/Guangdong/1/1996 (Gs/GD/96), yang biasa
disebut sebagai garis keturunan virus 'goose Guangdong'. Sejak saat itu, virus progeni Gs/GD/96 telah
terdeteksi di lebih dari 70 negara, sering menjadi endemik pada populasi unggas, menghasilkan 861 kasus
tercatat pada manusia dengan tingkat fatalitas kasus sebesar 53%. Zoonosis AlV besar kedua disebabkan
oleh virus H7N9, yang pertama kali terdeteksi di China pada tahun 2013. Sejak saat itu, penyakit ini telah
menyebabkan lebih dari 1500 kasus pada manusia dengan tingkat kematian sebesar 39%.8

Penularan infeksi dari unggas ke manusia juga dilaporkan, menyebabkan penyakit pada 850 kasus
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manusia yang dikonfirmasi termasuk 449 kematian, pada Mei 2016, menjadikan virus ini sebagai sumber

masalah kesehatan manusia yang berkelanjutan.®

Virus avian influenza A(H5N1) yang sangat patogen juga beredar di antara unggas di Indonesia.
Provinsi Jakarta merupakan pusat perdagangan unggas komersial Indonesia, dan Jakarta Timur (1 dari 5
kabupatennya) merupakan pintu masuk utama pengiriman unggas nasional. Selama tahun 20052017,
Indonesia mendeteksi dan melaporkan 200 infeksi HSN1 pada manusia, dimana 168 (84%) di antaranya
berakibat fatal. Meskipun jumlah infeksi pada manusia telah menurun di Indonesia sejak tahun 2015,
negara ini masih memiliki jumlah kasus yang dilaporkan tertinggi kedua (setelah Mesir) dan proporsi
kematian kasus yang dilaporkan tertinggi di antara semua negara yang melaporkan infeksi virus H5N1
pada manusia. Di Jakarta Timur, 12 dari 13 kasus H5N1 yang dilaporkan pada manusia selama 2005-2015
berakibat fatal.®

KASUS

H5N1 (Avian Influenza)

Virus influenza mengikat residu asam sialat dari permukaan sel inang melalui protein
hemagglutinin virus. Virus flu burung memiliki keistimewaan yaitu mampu berikatan dengan reseptor
asam sialat terkait 02,3 yang terdapat pada sel alveolar (makrofag, pneumosit) saluran pernapasan bagian
bawah dan jarang menempel pada sel epitel saluran pernapasan bagian atas. Hal ini menyebabkan sel
saluran pernapasan bagian atas mungkin penting untuk transmisi yang efisien dan mungkin sebagian
menjelaskan tidak adanya pandemi influenza H5N1 hingga saat ini. Tingkat replikasi virus yang tinggi dan
penyebaran infeksi sangat penting untuk patogenesis infeksi influenza A H5N1. Dalam kasus yang parah,
virus H5N1 telah terdeteksi dalam darah. Virus H5N1 dapat menginfeksi dan bereplikasi di epitel usus
manusia dan, tidak seperti subtipe virus influenza yang beradaptasi dengan manusia, secara rutin terdeteksi
di tinja. Respon imun pejamu sebagian besar bertanggung jawab atas penyakit parah dan kematian yang
terkait dengan influenza yang disebabkan oleh virus H5N1. Respons sitokin yang kuat, terkait dengan
replikasi virus tingkat tinggi, menyebabkan akumulasi cairan dan kerusakan jaringan pada paru-paru.
Pengelompokan keluarga yang jelas dari kasus influenza HSN1 menunjukkan bahwa faktor genetik inang
mungkin berperan dalam kerentanan terhadap influenza H5SN1.3%

Virus ini menempel pada sel inangnya untuk pertama kali melalui asam N-acetyl neuraminic
(sialic), monosakarida asam sembilan karbon. Keterkaitan asam sialat yang paling umum dengan virus
influenza memiliki afinitas yang kuat adalah keterkaitan 2,3 dan 2,6. Ketika virus influenza menginfeksi
sel inang, ia menghasilkan glikoprotein HA sebagai prekursor, HAO, yang dibelah menjadi subunit (HA1

dan HA2) dengan menggunakan protease serin inang sebelum partikel virus menjadi menular. Virus
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memasuki sel inang melalui proses disebut endositosis yang dimediasi reseptor, yang terjadi di bagian

dalam membran plasma dan menghasilkan pembentukan endosom. Pendekatan ini tidak hanya
menginduksi perubahan konformasi HAO tetapi juga membuka saluran ion M2 selama penggabungan
membran virus dan endosom. Hal ini memungkinkan interior virion menjadi asam, yang membebaskan
VRNP dari M1 ketika terjadi selama proses fusi. Ini memungkinkan VRNP untuk mendapatkan akses ke
sitoplasma sel inang. Melalui proses yang disebut sebagai "pencurian tutup”, mRNA dapat memperoleh
primer tertutup 5 '. Protein PB2 melakukan peran penting dalam mengambil primer ini dari mRNA inang.
Untuk memulai translasi virus oleh ribosom, mRNA virus sense positif yang dihasilkan ditransfer ke
sitoplasma melalui pori-pori nukleus. Sitoplasma sel inang menghasilkan protein polimerase basa (PB1
dan PB2), nonstruktural (NS1 dan NS2), NP, PA, dan M1, yang kemudian diangkut ke nukleus untuk
mengambil bagian dalam penyambungan, transkripsi, dan replikasi matriks dan nonstruktural. Ribosom
bertanggung jawab untuk sintesis glikoprotein permukaan (HA dan NA), yang kemudian diangkut ke
retikulum endoplasma (ER), di mana mereka mengalami glikosilasi sebelum dilipat di badan Golgi. Dalam
inti sel inang yang terinfeksi, protein PB1, PB2, PA, NP, dan NS2 yang baru dihasilkan bergabung untuk
membentuk kompleks VRNP baru. Setelah membangun kompleks M1-vRNP, protein M1 mempercepat
pengangkutan VRNP ke sitoplasma. Sinyal ekspor nuklir (NES), yang dibawa oleh protein NP dan diblokir
oleh protein M1, mengarahkan ekspor nuklir kompleks VRNA. Akibatnya, protein VRNA dan M1 yang
baru dibuat tidak dapat memasuki nukleus sekali lagi. Proses bertunas dan melepaskan replikasi virus
lengkap. Proses tunas terjadi pada membran plasma apikal sel inang, dan diperkirakan bahwa proses ini
kemungkinan dimulai dengan penumpukan peptida M1 pada sisi sitoplasma lipid bilayer. Kompleks
protein yang diwakili oleh M1 dapat berkomunikasi dengan terminal sitoplasma protein amplop (protein
M2, HA, dan NA). Penciptaan kuncup dan tempat perakitan di membran sel terjadi sebagai akibat dari
interaksi ini. Proses terpenting yang terjadi sebelum virion yang baru lahir meninggalkan membran plasma
adalah pembelahan residu asam sialat dari glikoprotein dan glikolipid oleh NA. Proses ini mempercepat

seberapa cepat partikel virus dilepaskan ke media ekstraseluler.®41?

Manifestasi Klinis H5N1

Pada tahap awal infeksi flu burung H5N1 pada manusia, pasien biasanya mengalami gejala seperti
influenza biasa, termasuk demam dengan suhu tubuh terus-menerus di atas 39 °C disertai pilek, hidung
tersumbat, batuk, sakit tenggorokan, sakit kepala, nyeri otot dan malaise umum. Tidak hanya itu, beberapa
pasien mungkin mengalami gejala gastrointestinal termasuk mual, sakit perut, dan diare dari kotoran encer.
Dalam kasus yang serius, pasien menunjukkan demam tinggi terus-menerus yang dengan cepat
berkembang menjadi pneumonia, cedera paru akut (ALI), sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS),
perdarahan paru, efusi pleura, kegagalan banyak organ, koagulasi intravaskular diseminata (DIC), syok,

dan sindrom Reye. Infeksi bakteri sekunder juga dapat terjadi untuk mempersulit penyakit yang
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berkembang menjadi septikemia, dengan angka kematian hingga di atas 50%.%4

Gambaran klinis infeksi flu burung umumnya hanya diketahui pada pasien yang memerlukan rawat
inap karena pengujian rutin untuk flu burung sering tidak diperlukan kecuali pasien datang dengan gejala
yang lebih parah, ada sedikit bukti gambaran klinis atau prevalensi infeksi yang lebih ringan. Sebagian
besar pasien yang akhirnya dirawat di rumah sakit hadir antara 2 hingga 4 hari setelah terpapar tetapi dapat
juga mulai lebih dari seminggu setelah penularan. 2

Sebagian besar pasien datang dengan gejala yang konsisten dengan penyakit virus mirip flu. Pada
pasien ini, terutama selama wabah flu burung diketahui, anamnesis menyeluruh diperlukan untuk
mengevaluasi petunjuk bahwa penyakit tersebut disebabkan oleh flu burung. Selain itu, pada pasien
dengan kontak dengan burung dan gejala virus yang tidak seperti biasanya parah (ensefalopati atau
kegagalan organ), kecurigaan yang lebih tinggi terhadap infeksi virus flu burung (AlV). Pasien yang
bekerja di industri perunggasan atau kuliner sering kontak dengan unggas dan lebih besar kemungkinannya
untuk kontak dengan virus aktif. Sebagian besar pasien dengan infeksi AIV telah melakukan kontak
dengan unggas. Karena penularan dari lingkungan ke manusia dan dari manusia ke manusia secara teoritis
dimungkinkan dengan semua AlV dan telah dikonfirmasi dalam kasus infeksi H7N9, bahkan pasien yang
tidak memiliki kontak langsung dengan unggas masih dapat tertular flu burung.t?3

Strain yang berbeda dari virus flu burung tampaknya memiliki presentasi karakteristik yang
berbeda. H5N1, misalnya, biasanya memiliki presentasi yang mencakup demam dan gejala saluran
pernapasan bagian bawah dan kadang-kadang merupakan prodromal diare non-darah dan non-inflamasi.
Virus flu burung lainnya memiliki gejala khas lainnya. H7N9 dan strain LPAI lainnya mungkin lebih
sering dikaitkan dengan konjungtivitis.*

Terlepas dari gejala yang khas, jika ada wabah saat ini, pasien dengan flu burung kemungkinan
besar memiliki jenis yang sama dengan yang dimiliki pasien lain yang terinfeksi di daerah tersebut.?

Sementara kasus yang dilaporkan termasuk anak kecil dan orang tua, influenza yang disebabkan
oleh virus H5N1 terkenal dengan morbiditas dan mortalitas yang parah pada orang yang sebelumnya sehat,
muda, setengah baya. Masa inkubasi umumnya 2 sampai 7 hari, tapi bisa selama 8 sampai 9 hari. Kasus
simtomatik ditandai dengan demam tinggi, batuk, dan gejala saluran pernapasan bagian bawah (sesak
napas, infiltrat paru) pada hampir semua pasien. Sementara perjalanan klinis yang agresif dengan
pneumonia berat dan tingkat kematian yang tinggi adalah tipikal, sindrom seperti ensefalitis dan diare
dapat terjadi tanpa gejala pernapasan. Bukti menunjukkan bahwa penyakit ringan dan infeksi tanpa gejala
jarang terjadi. Kematian biasanya disebabkan oleh pneumonia virus yang diikuti oleh kegagalan
pernapasan atau kegagalan multi-organ. Di seluruh dunia, angka kematian hampir 60% tetapi bervariasi
secara substansial antar negara. Di Mesir, 31% kasus yang dilaporkan berakibat fatal, dibandingkan dengan
50% di Vietnam dan 82% di Indonesia. Penjelasan yang mungkin untuk tingkat kematian yang luas ini

termasuk perilaku sosial/budaya, akses ke perawatan kesehatan yang memadai, dan perbedaan virulensi
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clade H5N1.2

Pemeriksaan Radiologi Penunjang H5N1
Infiltrasi virus paru-paru pasien dengan flu burung H5N1 manusia yang terinfeksi ditunjukkan
dengan serpihan opasitas yang sebagian besar eksudat dengan rontgen dada atau CT scan dada, yaitu
ground glass opacity dan konsolidasi paru. Dalam kasus yang serius, lesi di paru berkembang dengan

cepat, secara radiologis ditunjukkan sebagai ground glass opacity yang besar dan konsolidasi paru.®*

Gambar 1. A, Rontgen dada saat masuk menunjukkan air bronchogram pada perihilar bilateral; B,
Konsolidasi multifokal bilateral; C, Kerusakan radiografi lebih lanjut dengan gambaran ARDS.
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Gambar 2. (a) Rontgen dada menunjukkan peningkatan opasitas densitas di kedua paru, dan beberapa lesi
menunjukkan opasitas ground glass.; (b) Rontgen dada menunjukkan perkembangan lesi, dengan opasitas
densitas yang meningkat di seluruh bidang paru Kiri.

PEMBAHASAN

Nilai prediktif positif dari setiap tes diagnostik berhubungan langsung dengan prevalensi penyakit,
dan keputusan untuk menguji patogen langka seperti virus influenza H5N1 harus didasarkan pada
probabilitas pretest penyakit. Tes khusus H5N1 harus dilakukan untuk tujuan diagnostik hanya setelah
evaluasi yang cermat terhadap gejala yang muncul, riwayat medis, faktor risiko, dan riwayat perjalanan.
Pusat Pengendalian dan Pencegahan Penyakit (CDC) telah memberikan panduan tentang kapan harus
melakukan pengujian diagnostik untuk virus H5N1 pada orang di Amerika Serikat.?? Profesional
laboratorium harus menyadari bahwa pandemi dapat terjadi dari galur virus influenza baru selain H5N1
(misalnya, virus HIN1 2009). Pengujian untuk virus H5N1 saja tidak dianjurkan, dan spesimen yang
mengandung virus influenza A negatif dengan prosedur subtipe harus dirujuk ke laboratorium kesehatan
masyarakat negara bagian atau lokal.®

Usap tenggorokan dan sampel saluran pernapasan bagian bawah adalah spesimen yang
direkomendasikan untuk mendeteksi virus H5N1. Usap tenggorokan mungkin mengandung titer virus
H5N1 yang lebih tinggi daripada usap hidung dan aspirat.13 Karena paparan terhadap virus H5N1 dapat
terjadi ketika subtipe influenza A yang beradaptasi dengan manusia juga bersirkulasi, pengumpulan usap
nasofaring dan tenggorokan berpasangan dari pasien yang sama akan memberikan gambaran spesimen
optimal untuk kedua strain. Penyeka kapas dan kalsium alginat harus dihindari karena bahan ini dapat
menghambat isolasi virus dan membalikkan reaksi berantai polimerase transkripsi (RT-PCR). Seperti
halnya virus influenza lainnya, deteksi influenza A H5N1 lebih mungkin dari spesimen yang dikumpulkan
dalam 3 hari pertama setelah timbulnya penyakit. Sebagian besar media pengangkut virus yang tersedia
secara komersial yang digunakan untuk kultur virus juga cocok untuk RT-PCR. Untuk isolasi virus dan
RT-PCR, spesimen harus disimpan pada suhu yang didinginkan tidak lebih dari 3 hari atau dibekukan pada
suhu <70°C dan dikirim dalam es kering.®

RNA (Ribonucleat Acid) virus H5N1 telah terdeteksi pada penyeka rektal oleh RT-PCR, tetapi
sensitivitasnya kemungkinan lebih rendah dibandingkan dengan spesimen pernapasan. Selain itu, feses
atau swab rektal tidak sesuai untuk mendeteksi strain influenza yang beradaptasi pada manusia, yang dapat
bersirkulasi bersama. ®

Serum dikumpulkan untuk mendeteksi antibodi spesifik HSN1 dengan uji mikronetralisasi atau
inhibisi hemaglutinasi (HI). Spesimen berpasangan, dikumpulkan dengan jarak 2 hingga 4 minggu,
diperlukan untuk diagnosis serologis definitif. Jika laboratorium mikrobiologi klinik mengirimkan
spesimen yang diduga mengandung virus H5N1, peraturan terkini untuk pengemasan dan pengiriman

bahan berbahaya harus diikuti. ®
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KESIMPULAN

Avian influenza adalah infeksi virus menular yang menyerang unggas, hewan, dan manusia di
seluruh dunia. Sebagian besar infeksi pada manusia disebabkan oleh virus influenza tipe A dan B. Gejala
klinis ditandai dengan demam tinggi, batuk, dan gejala saluran pernapasan bagian bawah. Gejala klinis
ditandai dengan demam tinggi, batuk, dan gejala saluran pernapasan bagian bawah.

Usap tenggorokan dan sampel saluran pernapasan bagian bawah adalah spesimen yang
direkomendasikan untuk mendeteksi virus HSN1. Pemeriksaan radiologi pada pasien dengan flu burung
H5N1 ditunjukkan dengan serpihan opasitas yang sebagian besar eksudat dengan rontgen dada atau CT
scan dada.

Pada pasien yang di rawat inap karena flu burung, dilaporkan mencapai angka kematian yang
lebih tinggi dari 50% untuk semua jenis infeksi virus flu burung (AIV), meskipun pada data yang lebih
rinci menunjukkan tingkat kematian 60% pada avian influenza virus a subtipe H5SN1. Seperti disebutkan
sebelumnya, kemungkinan tidak semua pasien yang terkena virus datang ke rumah sakit, dan mungkin
masih banyak lagi dengan gejala yang lebih ringan dan angka kematian yang lebih rendah. Terlepas dari
hal itu, semua informasi mengatakan bahwa virus flu burung sangat berbahaya ketika menginfeksi

manusia, dan umumnya prognosis pasien yang dirawat inap dengan flu burung itu buruk.
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