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Hemartrosis dan artropati hemofilik merupakan morbiditas utama hemofilia. Patogenesis artropati hemofilik masih belum diketahui
dengan jelas, diduga meliputi proses degenerasi dan inflamasi. Deteksi dini tahap awal artropati hemofilik sebelum timbul gejala
klinis sangat diperlukan untuk mencegah progresivitas kerusakan sendi. Pemeriksaan muskuloskeletal dengan metode skoring
Hemophilia Joint Health Score (HJHS) sensitif untuk mendeteksi artropati hemofilik tahap dini. Ultrasonografi sendi memiliki
sensitivitas yang baik dalam mendeteksi artropati tahap dini, berbiaya lebih murah dan lebih praktis dibanding MRI. Peran petanda
biologis kerusakan sendi seperti kadar C-terminal Telopeptide of Type II Collagen (CTX-II) urin sebagai penunjang diagnostik
artropati tahap dini dan evaluasi keberhasilan terapi masih memerlukan penelitian lebih lanjut sebelum dapat digunakan dalam
praktek sehari-hari. Tinjauan pustaka ini membahas patofisiologi dan pemantauan artropati hemofilik secara klinis, radiologis
dan pemeriksaan petanda biologis kerusakan sendi. Sari Pediatri 2015;17(3):234-40.
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Monitoring of Joint Damage in Haemophilia Weight Children:

Role of Musculoskeletal Examination (HJHS), Ultrasound Joints and
levels of C - Terminal Telopeptide of Type II Collagen Urine

Teny Tjitra Sari, Novie Amelia Chozie, Djajadiman Gatot

Hemarthrosis and hemophilic arthropathy are the main problems in severe hemophilia patients and may lead to physical disability
and psychosocial issues. The pathogenesis of hemophilic arthropathy is not clearly understood, involving degenerative and
inflammation process. Early detection before overt clinical symptoms is very important to prevent progressivity of joint damage.
Hemophilia Joint Health Score (HJHS) examination developed by the World Federation of Hemophilia is sensitive to detect early
stage arthropathy. Joint ultrasonography has good sensitivity, less costly and widely available compare to MRI in detecting early joint
tissue damage. Urinary C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) as biomarker of joint cartilage degradation in hemophilic
patients showed promising results for arthropathy diagnostic and monitoring treatment response as well as in osteoarthritis and
rheumatoid arthritis, however further investigation is needed before it can be used as routine test in daily practice. This review
article to discuss pathophysiology and monitoring of hemophilic arthropathy progressivity. Sari Pediatri 2015;17(3):234-40.
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emartrosis merupakan morbiditas

utama pada hemofilia A berat dan

menjadi penyebab artropati hemofilik

yang berujung pada nyeri kronis dan
kecacatan.! Walaupun terapi faktor pembekuan saat
ini telah berkembang dengan adanya profilaksis,
artropati hemofilik tetap menjadi masalah. Belum
jelasnya patofisiologi dan kesulitan diagnosis dini
artropati menyebabkan terapi yang ada saat ini belum
sepenuhnya mampu mencegah dan mengatasi artropati
hemofilik. Tinjauan pustaka ini bertujuan membahas
patofisiologi artropati hemofilik yang menjadi dasar
pemantauan secara klinis, status muskuloskeletal,
pemeriksaan radiologis dan petanda biologis kerusakan
sendi.

Patofisiologi hemartrosis dan artropati

hemofilik

Hemartrosis pada hemofilia A berat dapat terjadi secara
spontan dengan frekuensi 1-2 kali seminggu. Pada
sekitar 90% penyandang hemofilia berat, perdarahan
sendi pertama kali terjadi pada usia kurang dari 4
tahun, lebih dini dibandingkan hemofilia sedang dan
ringan.” Semula diduga bahwa patogenesis utama
artropati hemofilik adalah proses degenerasi sendi,
tetapi studi-studi selanjutnya menunjukkan bahwa
selain degenerasi sendi yang mirip dengan osteoartritis,
ditemukan bukti-bukti inflamasi seperti pada artritis
reumatoid (gambar 1).?

Pada saat perdarahan, terjadi ekstravasasi sel darah
merah dan leukosit ke dalam ruang sendi. Hemoglobin
dan besi yang dilepaskan pada saat hemolisis akan

difagosit oleh sel macrophage-like di jaringan sinovium.
Sel neutrofil darah di dalam sendi menyebabkan
inflamasi melalui sitokin-sitokin termasuk IL-1,
IL-6 dan TNF (gambar 2). Selanjutnya darah akan
diresorpsi oleh makrofag dan terjadi resolusi. Bila
perdarahan berulang atau masif, kapasitas sel makrofag
akan terlampaui sehingga komponen-komponen
darah termasuk besi akan tetap berada di permukaan
tulang rawan sendi. Peran besi dalam proses kerusakan
selanjutnya belum jelas diketahui, namun akibat
deposisi hemosiderin di sinovium dan subsinovium,
sel-sel sinoviosit akan mengalami hipertrofi dan vili
sinovium menebal, sehingga mengganggu difusi
oksigen dan nutrisi dan menyebabkan suasana
hipoksia di dalam sendi. Suasana hipoksia ini
menyebabkan neovaskularisasi jaringan subsinovium
sehingga makin mempermudah timbulnya perdarahan
(mechanical bleeding) akibat ruptur vaskular.*> Adanya
neovaskularisasi dibuktikan dengan peningkatan kadar
plasma mediator angiogenik yaitu vascular endothelial
growth factor (VEGF) dan matrix-metallopeptidase-9
pada pasien hemofilia dengan artropati, dibandingkan
dengan kontrol orang sehat dan kelainan pembekuan
darah tanpa artropati.®

Selain merusak sinovium, perdarahan sendi juga
menyebabkan kerusakan rawan sendi bahkan sebelum
inflamasi sinovium tampak jelas. Analisis biokimiawi
dan metabolik memperlihatkan perubahan ireversibel
namun subtle pada aktivitas metabolik sel kondrosit
manusia, segera setelah pajanan terhadap darah (i
vitro).® Besi dapat menginduksi ekspresi aberrant dari
proto-onkogen c¢-myc yang terlibat dalam proliferasi
dan apoptosis sel.” Pada studi 77 vitro, pajanan singkat
selama 4 hari (yaitu waktu alamiah yang dibutuhkan
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Gambar 1. Patofisiologi artropati hemofilik*
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Gambar 2. Peran besi dalam kerusakan sendi’

untuk evakuasi darah dari ruang sendi) setelah
perdarahan akan menginduksi kerusakan jangka
panjang, yaitu inhibisi pembentukan matriks sendi
(sintesis proteoglikan) dan peningkatan destruksi
proteoglikan, sechingga komponen proteoglikan dalam
matriks terus berkurang. Perubahan awal biokimiawi
ini tidak diikuti dengan perubahan histologis maupun
makroskopis jaringan yang dapat terlihat jelas.> Pada
studi lainnya diketahui bahwa setelah pajanan kartilago
sendi manusia dan hewan selama 4 hari terhadap darah,
pada minggu ke-10 terjadi perbaikan matriks kartilago,
tidak ditemukan tanda inflamasi dan aktivitas destruksi
sinovium. Dengan temuan ini, diduga dibutuhkan
faktor tambahan lain (misalnya faktor mekanik atau
perdarahan baru) untuk menginduksi kerusakan sendi
permanen. '

Pemantauan artropati pada hemofilia
berat

Pemantauan artropati hemofilik dapat dilakukan
dengan pemeriksaan status muskuloskeletal secara
klinis dan radiologis. Setiap metode pengukuran
memiliki kelebihan dan kekurangan masing-masing,
sehingga diperlukan penilaian secara menyeluruh atau
gabungan untuk memperoleh hasil yang lebih akurat.
Pemeriksaan lain seperti petanda biologis pada artropati
hemofilik saat ini belum menjadi pemeriksaan standar
dan masih memerlukan penelitian lebih lanjut."

¢ Pemantauan muskuloskeletal secara klinis

Parameter klinis yang penting diperhatikan untuk
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pemantauan artropati adalah frekuensi perdarahan
sendi, respons terapi faktor pembekuan, nyeri,
perubahan bentuk sendi serta adanya gangguan fungsi
sendi. Penilaian struktur dan fungsi muskuloskeletal
yang klasik dilakukan dengan pengukuran range of
motion (ROM) sendi.'? International Prophylaxis
Study Group (IPSG) mengembangkan Hemophilia
Joint Health Score (HJHS), yang terbukti sensitif dan
dapat diterapkan sesuai perkembangan anak.'* Metode
HJHS lebih sensitif mendeteksi kerusakan sendi tahap
dini dibandingkan dengan WFH Physical Examination
Scale yang dikembangkan tahun 1980,14 dan telah
dibuktikan memiliki kehandalan dan kesahihan yang
baik.'* Pemeriksaan HJHS seyogyanya dilakukan oleh
tenaga medis (fisioterapis/dokter ahli) yang terlatih.'

Metode HJHS menilai struktur dan fungsi sendi
lutut, siku dan pergelangan kaki, ketiganya bilateral
(total 6 sendi).'® '* Kriteria penilaian meliputi 8
hal untuk setiap sendi, yakni derajat dan lamanya
pembengkakan sendi, atrofi otot, kekuatan otot,
krepitus pada pergerakan sendi, nyeri sendi, gangguan
fleksi dan ekstensi sendi; ditambah dengan penilaian
global gait pada saat berjalan, naik-turun tangga, berlari
dan melompat dengan 1 tungkai. Rentang skor total
adalah 0 -124, semakin besar skor HJHS menunjukkan
kerusakan sendi semakin berat."”

Penilaian aktivitas dan kemandirian merupakan
bagian dari penilaian status muskuloskeletal secara
global. Untuk menilai aktivitas dan kemandirian telah
dikembangkan Haemophilia Activities List (HAL) bagi
pasien dewasa dan Pediatric Haemophilia Activities List
(PedHAL) untuk anak, berupa kuesioner yang harus
diisi oleh penyandang hemofilia berkaitan dengan 42
aktivitas pribadi sehari-hari. Hemophilia Activities List

Sari Pediatri, Vol. 17, No. 3, Oktober 2015



Tenny Tjitra Sari dkk: Pemantauan kerusakan sendi pada hemofilia berat: peran HJHS, ultrasonografi, dan CTX-1I

telah diuji untuk penyandang hemofilia dewasa dengan
validitas yang baik, namun untuk PedHAL masih perlu
divalidasi lebih lanjut.'® ' Instrumen lainnya yaitu
Functional Independence Score in Haemophilia (FISH),
menilai kemampuan fungsional penyandang hemofilia
dibanding dengan orang normal. FISH dilaporkan
memiliki korelasi yang baik dengan klinis (r = -0,61)
dan radiologis (r = -0,38).'%"

* Pemeriksaan radiologis

Gambaran radiologis konvensional (sinar-X) dapat
digunakan untuk menilai derajat progresivitas
kerusakan sendi, namun kurang sensitif untuk menilai
tahap awal kerusakan sendi.”®?' Pemeriksaan USG
dan MRI lebih baik karena mampu memperlihatkan
perubahan jaringan lunak dan osteokondral stadium
dini.?*?* Pemeriksaan MRI sendi sampai saat ini
masih merupakan penunjang terbaik dalam penilaian
struktur sendi, namun mempunyai keterbatasan yaitu
biaya mahal, memerlukan sedasi untuk anak dan tidak
tersedia di semua rumah sakit.®

Pemeriksaan USG sendi makin berkembang
luas dalam evaluasi sendi pasien hemofilia karena
sensitivitasnya, baik dalam menilai jaringan lunak,
biaya relatif murah, dan tersedia secara luas di rumah
sakit.”® Pemeriksaan USG juga bermanfaat terutama
untuk menilai sendi yang bengkak, untuk membedakan
perdarahan sendi akut dengan sinovitis kronik tanpa
perdarahan akut.”” Pada penelitian Klukowska dkk*®
didapatkan korelasi yang baik antara derajat kerusakan
kartilago sendi pada USG dan progresivitas perubahan
tulang pada pemeriksaan sinar X (r=0,71). Perubahan
kartilago dan tulang sendi lutut pada penelitian ini
meningkat sesuai dengan peningkatan frekuensi
perdarahan sendi (r=0,67 dan r=0,73).%

Penelitian Muga-Perja dkk?® mengevaluasi 325
sendi (115 sendi pergelangan kaki dan 210 sendi
lutut) pada 111 pasien berusia 7-80 tahun. Pada
penelitian tersebut kelainan sendi tersering adalah
hipertrofi sinovium (88%) dan kelainan kartilago
(76%) pada lutut, yang merupakan perubahan tahap
awal artropati. Sierra Aisa dkk.” membandingkan
pemeriksaan USG dengan MRI sendi pada 61 pasien
hemofilia berusia 4-82 tahun. Pada pasien hemofilia
berat, MRI dan USG memperlihatkan kemampuan
yang sama dalam menilai sendi normal (=1,000).
Terdapat korelasi yang baik (uji Pearson) antara USG
dan MRI dalam mendeteksi hiperplasia sinovium/
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deposit hemosiderin ( =0,839 pada pergelangan kaki
dan =1,000 pada lutut) dan erosi sendi ( =0,850
pada pergelangan kaki dan =1,000 pada lutut).
Deteksi kista tulang ( =0,552 — 0,643) dan cartilage
loss (=0,462 — 0,643) lebih baik pada pemeriksaan
MRI daripada USG. Sierra Aisa dkk** menyimpulkan
USG bermanfaat dalam deteksi perdarahan sendi,
hyperplasia sinovium dan erosi sendi dengan hasil yang
sebanding dengan MRI, sehingga dapat digunakan
dalam pemantauan dan evaluasi perdarahan dan
struktur sendi pasien hemofilia.

Martinoli dkk* mengembangkan metode ultra-
sonografi dengan sistem skoring yang disebut
Haemophilia early arthropathy detection with ultra-
sound (HEAD-US) untuk menilai sendi siku, lutut
dan pergelangan kaki, dengan tujuan meningkatkan
sensitivitas ultrasonografi dalam mendeteksi tanda
artropati dini menggunakan teknik yang sistematis,
mudah dan cepat. Metode ini disusun berdasarkan
konsensus panel ahli menggunakan data berbasis bukti
dan komprehensif. Rentang skor total adalah 0-8 untuk
setiap sendi. Metode ini diharapkan dapat menjadi
pilihan untuk diagnosis dan pemantauan terapi.

Bagi negara berkembang seperti Indonesia,
pemeriksaan USG berpotensi menjadi penunjang yang
penting dalam evaluasi sendi pasien hemofilia, dengan
segala kelebihan dan kekurangannya dibandingkan
MRI.

* Pemeriksaan petanda biologis sebagai
penunjang diagnostik artropati

Dalam dua dekade terakhir, banyak penelitian
dilakukan pada pasien osteoartritis (OA) dan artritis
reumatoid (AR) mengenai C-terminal telopeptide of type
1I collagen (CTX-II) untuk menilai kerusakan sendi.”!
C-terminal telopeptide of type II collagen adalah ujung
terminal C dari rantai propeptida yang dihasilkan pada
proses degradasi kartilago sendi dan diekskresi melalui
urin (Gambar 3). Kadar CTX-II urin meningkat sesuai
dengan progresivitas OA dan AR*** schingga dapat
digunakan sebagai petanda dini efikasi terapi dan
memprediksi progresivitas kedua penyakit tersebut.**

Jansen dkk* melaporkan hasil penelitian pada
36 pasien artropati hemofilik berusia 352 tahun,
bahwa kombinasi kadar CTX-II urin, kadar serum
cartilage oligomeric matrix protein (COMP) dan kadar
serum chondroitin sulfate 846 (CS-846) berkorelasi

baik dengan hasil pemeriksaan radiologis yaitu skor
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Gambar 3. (a) Protease-Generated Neoepitopes pada Aggrecan dan Kolagen tipe I dan (b)
Protease-Generated Neoepitopes pada Aggrecan dan Kolagen tipe I1.%

Pettersson total (r=0,672; p<0,001) dan komponen
penyempitan ruang sendi pada skor tersebut (r=0,698;
p<0,001). Disimpulkan bahwa kombinasi ketiga
petanda ini dapat menjadi parameter proses degenerasi
dan progresivitas perubahan kartilago pada artropati
hemofilik.

Penelitian van Vulpen dkk'” pada canine dan
manusia penyandang hemofilia menunjukkan
peningkatan kadar CTX-II urin yang bermakna
pada hari ke-2 sampai ke-5 pasca hemartrosis akut,
kemudian menurun hingga mencapai kadar awal pada
hari ke-14. Pada penelitian tersebut kadar COMP dan
CS-846 serum tidak menunjukkan perubahan yang
bermakna.

Publikasi hasil penelitian tentang CTX-II pada
hemofilia masih sangat sedikit, namun menunjukkan
bukti-bukti yang mendukung hubungan kadar CTX-
II dengan artropati hemofilik. Penelitian CTX-II
pada OA maupun hemofilia dilakukan pada subjek
dewasa, hingga saat ini belum ada data pada anak.
Masih diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai
kadar CTX-II urin sebelum dapat digunakan secara
rutin untuk pemantauan dan evaluasi artropati pada

anak hemofilia.
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Kesimpulan

Hemartrosis dan artropati hemofilik merupakan
morbiditas utama hemofilia. Patogenesis artropati
hemofilik masih belum diketahui dengan jelas, diduga
meliputi proses degenerasi dan inflamasi. Deteksi dini
tahap awal artropati hemofilik sebelum timbul gejala
klinis sangat diperlukan untuk mencegah progresivitas
kerusakan sendi. Pemeriksaan ultrasonografi sendi
memiliki sensitivitas yang baik dalam mendeteksi
artropati tahap dini, berbiaya lebih murah dan lebih
praktis dilakukan pada anak penyandang hemofilia
dibanding MRI. Peran petanda biologis kerusakan
sendi sebagai penunjang diagnostik artropati tahap
dini dan evaluasi keberhasilan terapi juga masih
memerlukan penelitian lebih lanjut sebelum dapat

digunakan dalam praktek sehari-hari.
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