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Latar belakang. Gejala perdarahan pada hemofilia A bergantung pada kadar faktor VIII, namun pada kadar faktor koagulasi yang
sama dapat terjadi perbedaan karakteristik dan luaran klinis.

Tujuan. Mengidentifikasi pola perdarahan, terapi dan komplikasi pada anak hemofilia A.

Metode. Penelitian kohort retrospektif pada anak <18 tahun di RSCM. Data diambil dari rekam medis (Januari 2014 — Juni 2016)
meliputi data usia awitan perdarahan sendi, usia saat diagnosis, kekerapan perdarahan, lokasi perdarahan, penggunaan faktor VIII,
dan komplikasi yang dialami.

Hasil. Terdapat 109 anak lelaki terdiri dari 2,8% hemofilia A ringan, 27,5% hemofilia A sedang, dan 69,7% hemofilia A berat.
Perdarahan tersering ditemukan pada sendi (60,6%) terutama pada lutut (37,2%). Dibandingkan hemofilia A ringan dan sedang,
anak hemofilia A berat menunjukkan usia awitan perdarahan sendi lebih dini (median 12,5 (4-120) bulan), kekerapan perdarahan
sendi lebih sering (median 8 (1-44) kali/tahun), dan menggunakan konsentrat faktor VIII lebih banyak (median 712 (131-1913) IU/
kg/tahun). Komplikasi terbanyak adalah artropati dan sinovitis kronik (46,8%) serta inhibitor faktor VIII (7,3%). Terdapat 9 dari
71 (12,6)% subjek hemofilia A berat menunjukkan karakteristik klinis lebih ringan.

Kesimpulan. Pola perdarahan pada anak hemofilia A sesuai kadar faktor VIII, tetapi pada hemofilia A berat terdapat variabilitas
subjek dengan gejala klinis lebih ringan. Sari Pediatr 2018;20(4):221-9
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Variability of Bleeding Pattern in Hemophilia A Children Receiving on Demand
Treatment in Cipto Mangunkusumo Hospital

Novie Amelia Chozie, Yuniasti Evitasari, Darmawan Budi Setyanto

Background. Bleeding phenotype in hemophilia A is related to factor VIII level and disease severity, but variability among severe
hemophilia has been reported.

Objective. To identify clinical characteristics, factor VIII usage for on—demand therapy, and complications.

Method. A retrospective cohort study on children aged <18 years was conducted in Hemophilia Comprehensive Treatment Center,
Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital. Data was obtained from medical record (January 2014 — June 2016) including age of diagnosis,
age of first joint bleed, number of bleeding episodes, sites of bleeding, F VIII usage and complications.

Result. Total of 109 boys consisted of 2.8% mild, 27.5% moderate, and 69.7% severe hemophilia hemophilia A. The most common
bleeding was hemarthrosis (60.6%) of the knee (37.2%). Severe hemophilia children showed earlier age of first joint bleed (median
12,5 (4-120) months), higher number of joint bleeds (median 8 (1-44)/year), and higher consumptions of clotting factor (median
712 (131 to 1913) IU/kg/year) compared to mild and moderate hemophilia. The most common complication in severe hemopbhilia
were hemophilic arthropathy and chronic synovitis (46.8%) and factor VIII inhibitors (7.3%). We found 9 out of 71 (12.6%) of
severe hemophilia A patients showed milder bleeding phenotype.

Conclusion. clinical manifestation in hemophilia A children is in accordance with plasma level of factor VIII, however we found
variability of severe hemophilia A patients with milder bleeding phenotype. Sari Pediatri 2018;20(4):221-9
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emofilia A merupakan gangguan pem-
bekuan darah yang disebabkan ke-
kurangan faktor VIII dan diturunkan
secara X—linked recessive.' Menurut
The Scientific and Standardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH), hemofilia A berat adalah bila kadar faktor
VIII kurang dari 1%, hemofilia A sedang bila kadarnya
1%-5%, dan hemofilia A ringan bila kadarnya lebih
dari 5%-40%.”
Beberapa studi menunjukkan pasien hemofilia
A berat memiliki karakeeristik klinis yang jauh lebih
ringan.?’ Sekitar 10%-15% pasien hemofilia A
berat tidak mengalami perdarahan sama sekali dan
tidak mengalami artropati meskipun dengan terapi
terbatas.’” Variasi tersebut dapat dilihat dari usia awitan
perdarahan sendi, kekerapan perdarahan, penggunaan
faktor pengganti, dan komplikasi yang dialami.’
Perdarahan sendi pada hemofilia A berat terjadi lebih
awal dibandingkan hemofilia ringan dan sedang, yaitu
pada usia kurang dari 1 tahun saat anak mulai aktif,
namun dapat bervariasi antara usia 6 bulan hingga 6
tahun.® Variabilitas klinis pada hemofilia sangat penting
diketahui oleh klinisi sebagai dasar penentuan terapi
dan pemberian faktor pembekuan. Tujuan penelitian
ini adalah untuk mengetahui pola perdarahan, terapi
dan luaran klinis pasien hemofilia A yang berobat di
Pusat Pelayanan Terpadu Hemofilia Departemen Ilmu
Kesehatan Anak RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo.

Metode

Studi kohort retrospektif dilakukan di Pusat Pelayanan
Hemofilia Terpadu Departemen Ilmu Kesehatan Anak
Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo pada tahun
2016. Data diambil secara rotal sampling dari rekam
medis (Januari 2014 — Juni 2016) meliputi usia awitan
perdarahan sendi, usia saat didiagnosis, kekerapan
perdarahan, lokasi perdarahan, penggunaan faktor
VIII, dan komplikasi yang dialami. Kriteria inklusi
adalah pasien hemofilia A, berusia <18 tahun saat
pengambilan data (Juni 2016), dan memiliki data
faktor VIII. Bila rekam medis pasien hilang atau tidak
lengkap maka pasien dieksklusi dari penelitian. Semua
data yang diperoleh dicatat dalam formulir laporan
penelitian. Data disajikan secara tekstular dan tabular.
Data dengan sebaran yang normal disajikan sebagai
rerata (+SD) sedangkan data yang memiliki sebaran
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yang tidak normal disajikan sebagai median (kisaran).

Hasil

Hasil penelusuran rekam medis dengan menggunakan
kode berdasarkan International Classification of Disease
(ICD) 10 untuk hemofilia A (D66) mendapatkan 110
kasus. Dari total 110 kasus tersebut, semua rekam
medis berhasil ditemukan. Satu kasus dieksklusi karena
rekam medis tidak lengkap. Seluruh subjek penelitian
(n=109) berjenis kelamin laki-laki. Riwayat keluarga
hemofilia didapatkan pada 51 (46,8%) subjek (Tabel
1). Terdapat 95 subjek yang kontrol teratur ke RSCM
dari 109 subjek yang memenuhi kriteria inklusi; tiga
pindah ke RSUD Tangerang, tiga ke RSUP Fatmawati,
dua ke RSUD Serang, dua ke RS Hasan Sadikin
Bandung, satu ke RS Palang Merah Indonesia Bogor,
dua subjek didiagnosis hemofilia dalam waktu kurang
dari 1 tahun pada saat pengambilan data, dan 1satu
subjek tidak kontrol kembali dengan alasan yang tidak
diketahui. Data kekerapan perdarahan, penggunaan
faktor pengganti dan kekerapan kunjungan ke RS
dianalisis dari 95 subjek yang kontrol teratur.

Subjek yang kontrol teratur ke RSCM terdiri
dari 2 (2,1%) subjek hemofilia A ringan, 22 (22,9%)
hemofilia A sedang, dan 71 (74,7%) hemofilia A berat.
Lokasi perdarahan yang paling sering ditemukan pada
subjek penelitian adalah sendi (60,6%) diikuti oleh
otot (31,3%). Sendi yang paling sering terlibat adalah
sendi lutut (37,2%), pergelangan kaki (25,5%), dan
siku (24,4%).

Jenis terapi yang didapatkan oleh subjek penelitian
99,4% adalah konsentrat faktor VIII. Terdapat 7
subjek hemofilia A berat yang menjalani tindakan
pembedahan, yaitu sirkumsisi. Jumlah total kunjungan
ke rumah sakit terdiri dari 98,4% rawat jalan dan
1,6% rawat inap. Alasan rawat inap 75% disebabkan
oleh perdarahan dan 25% untuk tindakan sirkumsisi.
Median lama rawat inap adalah 3 hari dengan kisaran
1-9 hari. Subjek hemofilia A ringan tidak ada yang
menjalani rawat inap. Pada hemofilia A sedang
terdapat 98,2% kunjungan rawat jalan, dan 1,8%
rawat inap dengan median (kisaran) lama rawat inap
2 (1-5) hari. Pada hemofilia A berat terdapat 97,7%
kunjungan rawat jalan dan 2,3% rawat inap dengan
median (kisaran) lama rawat 3 (1-9) hari. Pada Tabel 2
disajikan data kekerapan perdarahan dan penggunaan
konsentrat faktor VIII.
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Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian berdasarkan derajat hemofilia

Karakteristik Derajat hemofilia (n=109)
Ringan Sedang Berat
n (%) n (%) n (%)
Jumlah subjek 3(2,8) 30 (27,5) 76 (69,7)
Usia (tahun)* 9 ((7-14) 7 (2-18) 11 (3-17)
<5 0 (0) 11 (36,7) 3(3,9)
5-10 2 (66,7) 10 (33,3) 32 (42,2)
>10-18 1(33,3) 9 (30) 41 (53,9)
Usia saat didiagnosis* (tahun) 30 (15-60) 24,5 (8-180) 27 (1-134)
<2 1(33,3) 12 (40) 35 (46,1)
2-5 2 (66,7) 11 (36,7) 23 (30,3)
>5 0 (0) 7 (23,3) 18 (23,7)
Usia awitan perdarahan sendi* (tahun) 28 (12-60) 18 (7-120) 12,5 (4-120)
Belum ada 0 (0) 1(3,3) 0 (0)
<2 2 (66,7) 15 (50) 45 (59,2)
2-5 0 (0) 8 (26,7) 22 (28,9)
>5 1(33,3) 4 (13,3) 9(11,9)
Tidak ada data 0 (0) 2 (6,7) 0 (0)
Riwayat keluarga
Ada 1(33,3) 8 (26,7) 42 (55,3)
Tidak ada 2 (66,7) 22 (73,3) 34 (44,7)

*median (kisaran)

Tabel 2. Kekerapan perdarahan dan penggunaan konsentrat faktor VIII berdasarkan derajat hemofilia

Karakteristik

Derajat hemofilia [median (kisaran)]

Ringan (n=2) Sedang (n=22) Berat (n=71)
Kekerapan perdarahan (kali/tahun) 0 (0-3) 9,5 (2-29) 16 (3-46)
Kekerapan perdarahan sendi (kali/tahun) 1(0-2) 4,5 (0-24) 8 (1-44)
Penggunaan konsentrat faktor VIII (IU/kg/tahun) 81 (71-92) 334 (71-1554) 726 (131-2273)
Penggunaan konsentrat faktor VIII di luar tindakan sirkumsisi 81 (71-92) 334 (71-1554) 712 (131-1913)
(IU/kg/tahun)
Lama pemberian konsentrat faktor VIII per episode perdarahan 1,5 (1,3-1,7) 1,5 (1,0-2,0) 1,5 (1,1-2,0)

(hari)

Tabel 3. Komplikasi

Komplikasi n (%) Derajat hemofilia (n,%)
(n=109) Ringan (n=3) Sedang (n=30) Berat (n=76)

Artropati hemofilik* 51 (46,8) 0 (0) 0 (0) 51 (67,1)
Sinovitis kronis* 51 (46,8) 0 (0) 1(3,3) 50 (65,8)
Pseudotumor 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 1(1,3)
Fraktur 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 1(1,3)
Anemia akibat perdarahan 2 (1,8) 0 (0) 0 (0) 2 (2,6)
Inhibitor FVIII 8 (7,3) 0 (0) 1(3,3) 7 (9,2)

*berdasarkan pemeriksaan radiologis (USG+Rontgen)
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Tabel 4. Variabilitas karakteristik klinis subjek hemofilia A berat berdasarkan usia

Usia subjek Usia awitan perdarahan sendi (tahun)
.. (tahun)
Karakteristik <5 5-10 >10 2 2-5 55
(n=2) (n=30) (n=39) (n=2) (n=30) (n=39)
Kekerapan perdarahan 6,5 6,5 11 31,5 15 16
[median (kisaran) kali/tahun] (6-7) (1-14) (1-44) (4-40) (6-36) (3-46)
Kekerapan perdarahan sendi 5 15,5 20 19 7 8
[median (kisaran) kali/tahun] (4-6) (3-35) (3-46) (4-37) (1-23) (1-44)
Penggunaan konsentrat faktor VIII diluar 273 674 (+358) 691 913 (£589) 691 (+428) 670
tindakan sirkumsisi (£90) (+449) (£361)
[mean (+ SD) IU/kg/tahun]
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Subjek hemofilia A berat (n=71)

Gambar 1. Kekerapan perdarahan sendi per tahun pada subjek hemofilia A berat (n=71)

Artropati hemofilik dan sinovitis merupakan
komplikasi yang paling banyak ditemukan yaitu
sebanyak 51 (46,8%) subjek (Tabel 3). Pada hemofilia
A ringan tidak didapatkan komplikasi. Artropati,
pseudotumor, fraktur, dan anemia akibat perdarahan
hanya ditemukan pada subjek hemofilia A berat.
Menurut usia subjek penelitian, komplikasi ditemukan
pada usia lebih dari 5 tahun. Usia paling muda yang
mengalami artropati adalah 6 tahun.

Terdapat 51 subjek yang mengalami artropati,
seluruhnya diketahui berdasarkan pemeriksaan USG,
50 (92,5%) subjek dilakukan pemeriksaan HJHS, dan
26 (51%) subjek dilakukan pemeriksaan X-Ray. Tidak

224

didapatkan data pemeriksaan klinis dan radiologis pada 44
subjek lainnya. Dari 51 subjek yang mengalami sinovitis
kronis, 50 (98%) didiagnosis berdasarkan pemeriksaan
USG dan 1 (2%) subjek berdasarkan X-Ray. Satu subjek
didiagnosis pseudotumor berdasarkan temuan klinis dan 1
subjek didiagnosis fraktur berdasarkan hasil X-Ray. Tidak
ada subjek yang memiliki data pemeriksaan CT scan dan
MRI.

Variabilitas karakteristik klinis dan kebutuhan
faktor VIII berdasarkan usia dan usia awitan perdarah-
an sendi tertera pada Tabel 4. Terdapat 9 (12,6%) dari
71 subjek hemofilia A berat menunjukkan karakeeristik
klinis lebih ringan, yaitu perdarahan sendi hanya 1-3
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kali pertahun (Gambar 1). Sembilan subjek hemofilia A
berat tersebut memiliki median usia awitan perdarahan
sendi 17,6 (5-54) bulan dan median usia saat diagnosis

32,3 (5-101) bulan,

Pembahasan

Proporsi pasien hemofilia berdasarkan kadar plasma
faktor VIII bervariasi di beberapa negara. 7he National
Hemophilia Registry of China menunjukkan kasus
hemofilia A ringan 16% dari 5043 kasus, ltalian
Hemopbhilia Registry menunjukkan 34% dari 2679
kasus, Canadian Hemophilia Registry menunjukkan
51% dari 1594 kasus, dan Geraghty dkk’ melaporkan
32% dari 16.115 kasus. Pada penelitian kami proporsi
hemofilia A ringan lebih kecil, yaitu sebesar 2,8%,
sedangkan hemofilia A berat 69,7% dan hemofilia A
sedang 27,5%, dan 2,8% hemofilia A ringan. Perbeda-
an proporsi tersebut berkaitan dengan pendekatan
diagnosis, tingginya kewaspadaan tenaga medis, serta
investigasi berdasarkan riwayat keluarga.®”'' Pada
hemofilia A ringan jarang terjadi perdarahan spontan
sehingga orangtua jarang membawa anaknya ke
fasilitas kesehatan. Pasien hemofilia A ringan seringkali
didiagnosis karena adanya perdarahan akibat trauma/
ekstraksi gigi, perdarahan intra/pasca—operasi, riwayat
keluarga positif, atau secara kebetulan melalui skrining
laboratorium sebelum operasi.'>'?

Beberapa studi melaporkan median usia saat
diagnosis hemofilia pada usia 6 bulan hingga 1
tahun.'*!'® Pada studi kohort di Perancis dengan
jumlah subjek 599 orang, median usia saat didiagnosis
hemofilia A ringan adalah 28,6 bulan, lebih lama
dibandingkan hemofilia sedang, yaitu 9 bulan, dan
hemofilia A berat yaitu 5,8 bulan."” Penelitian kami
menunjukkan median usia diagnosis pada subjek
hemofilia A berat tidak jauh berbeda dengan dengan
hemofilia A sedang dan ringan, hal ini kemungkinan
disebabkan oleh keterlambatan diagnosis terutama
pada hemofilia A berat dibandingkan dengan di negara
maju, baik karena terbatasnya fasilitas dan sarana
diagnostik, biaya, maupun ketidaktahuan orang tua.

Pasien hemofilia A berat mulai mengalami
perdarahan lebih awal yaitu pada usia 6-8 bulan atau
pada saat anak mulai aktif.*> Ghany dkk'® melaporkan
median (kisaran) usia awitan perdarahan sendi pada
hemofilia A ringan 4,5 (2,0-5,0) tahun, hemofilia
A sedang 5 (3-5) tahun, dan hemofilia A berat 2,0
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(0,5-4,0) tahun. Hang dkk' menunjukkan awitan
perdarahan sendi pada anak hemofilia A berat adalah
1,7 tahun dengan kisaran 1,0-2,8 tahun, serupa dengan
studi oleh Van Dijk® yaitu 1,8 tahun dengan kisaran
1,1-2,7 tahun. Penelitian kami juga mendapatkan
median usia awitan perdarahan sendi termuda adalah
subjek hemofilia A berat, berikutnya adalah subjek
hemofilia A sedang dan median usia subjek hemofilia
A ringan merupakan yang tertua.

Usia awitan perdarahan sendi merupakan indikator
penting dalam menilai pola perdarahan pada pasien
hemofilia A berat.® Penelitian kami menunjukkan
median (kisaran) usia awitan perdarahan sendi pada
subjek hemofilia A berat adalah 12,5 (4-120) bulan.
Subjek yang mengalami perdarahan sendi kurang
dari 2 tahun memiliki kekerapan perdarahan yang
lebih sering serta penggunaan konsentrat yang lebih
banyak. Median (kisaran) usia awitan perdarahan
sendi pada subjek yang mengalami artropati juga lebih
muda yaitu 12 (6-72) bulan dibandingkan subjek
yang tidak mengalami artropati yaitu 14,5 (4-120)
bulan. Hal ini sesuai dengan studi oleh Van Dijk dkk®
yang menunjukkan bahwa subjek dengan usia awitan
perdarahan sendi yang lebih awal berkaitan dengan
penggunaan konsentrat faktor VIII yang lebih tinggi
dibandingkan dengan subjek dengan usia awitan
perdarahan sendi yang lebih lambat dan terdapat
korelasi positif antara penggunaan konsentrat faktor
VIII dan frekuensi perdarahan sendi.

Penelitian kami menunjukkan kekerapan perdarah-
an total dan perdarahan sendi pada subjek hemofilia A
berat lebih sering dibandingkan hemofilia A sedang,
dan yang paling jarang adalah pada hemofilia A ringan.
Studi oleh Den Uijl dkk* menunjukkan pada hemofilia
A ringan median (kisaran) kekerapan perdarahan 0 (0-
3) kali/tahun dan perdarahan sendi 0 (0-0) kali/tahun;
hemofilia A sedang 1 (0-13) kali/tahun dan 0 (0-6) kali/
tahun; serta hemofilia A berat 6 (0-25) kali/tahun dan
3 (0-15) kali/tahun. Pada pasien hemofilia yang tidak
mendapat terapi profilaksis, hal ini merupakan implikasi
dari kadar plasma faktor VIII sesuai derajat penyakit.
Kekerapan perdarahan dan penggunaan konsentrat
faktor VIII berbanding lurus dengan usia subjek. Subjek
yang berusia lebih dari 10 tahun mengalami kekerapan
perdarahan yang lebih sering baik pada sendi maupun
non-sendi, dan penggunaan konsentrat faktor VIII lebih
banyak. Hal ini dapat berkaitan dengan pola aktivitas
fisik, tingkat kemandirian, serta unsur protekeif dari
orangtua.*

225



Novie Amelia Chozie dkk: Variabilitas pola perdarahan anak hemofilia A yang mendapat terapi on-demand

Lokasi perdarahan yang paling banyak dite-
mukan pada subjek penelitian ini adalah sendi
diikuti oleh otot. Sendi yang paling sering terlibat
adalah sendi lutut, pergelangan kaki, dan siku.
Sesuai dengan data dari WFH, jenis perdarahan
yang paling banyak ditemukan pada pasien
hemofilia adalah perdarahan pada sendi (70-80)%,
dan otot (10-20)%.%>*' Lutut dan pergelangan kaki
memiliki fungsi sebagai penopang berat badan
schingga potensi terjadinya perdarahan di lokasi
tersebut lebih tinggi. Data dari Universal Data
Collection menunjukkan bahwa pasien hemofilia A
berat memiliki risiko perdarahan sendi yang lebih
tinggi dibandingkan hemofilia A sedang dan ringan
(33,1% vs 18,8% dan 5%).%!

Hasil penelitian kami menunjukkan median
(kisaran) penggunaan konsentrat faktor VIII terbanyak
pada subjek hemofilia A berat, sesuai dengan kekerapan
perdarahan yang lebih banyak terjadi dibandingkan
dengan subjek hemofilia A sedang dan ringan.
Walaupun sama-sama menggunakan pola terapi on-
demand, jumlah ini lebih sedikit dibandingkan dengan
studi oleh Ekert dkk,** yaitu 1350 IU/kg/tahun, studi
oleh Aledort dkk* 1038 IU/kg/tahun, serta studi oleh
Smith dkk* 1015 IU/kg/tahun. Hal ini disebabkan
oleh dosis terapi on-demand yang digunakan di RSCM
relatif lebih rendah, yakni mengacu pada panduan
World Federation of Haemophilia untuk negara dengan
keterbatasan.

Pemantauan komplikasi muskuloskeletal secara
klinis dapat menggunakan metode Hemofilia Joint
Health Score yang dikembangkan oleh International
Prophylaxis Study Group yang cukup sensitif
mendeteksi kerusakan sendi tahap dini.*” Penilaian
secara radiologis dilakukan dengan pemeriksaan
X-Ray sendi, USG maupun MRI.?>* Artropati
hemofilik dan sinovitis kronik pada penelitian ini
sebesar 46,8%. Median (kisaran) usia pada subjek
yang mengalami artropati adalah 12 (6-17) tahun.
Data diperoleh dari 51 subjek hemofilia A berat
yang menjalani pemeriksaan radiologis (X-Ray dan
USG) dan HJHS. Mengingat pola terapi on-demand
yang diterapkan sampai saat ini, kemungkinan besar
prevalens artropati dan synovitis kronis pada pasien
kami lebih besar lagi dan diperlukan penelitian lebih
lanjut mengenai hal ini.

Prevalens inhibitor faktor VIII pada hemofilia A
bervariasi antara 3,6-52% dengan prevalens terbesar
pada ras Afrika—Amerika, Kaukasian, dan Latin.?®?*
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Pada ras Asia, prevalensnya jauh lebih rendah yaitu
1,4-10,4%.%7? Pada penelitian ini, prevalens inhibitor
faktor VIII adalah 7,3% dan 87,5% diantaranya
ditemukan pada hemofilia A berat. Selain faktor ras,
pola terapi on demand, dosis terapi yang relatif rendah
dan konsentrat faktor VIII yang berasal dari plasma
(plasma derived clotting factor concentrate) merupakan
faktor-faktor yang dapat berkontribusi terhadap
rendahnya prevalens inhibitor pada subjek penelitian
kami.

Pseudotumor merupakan komplikasi yang jarang
ditemukan pada pasien hemofilia dengan prevalens
sekitar 1%.%° Pada penelitian ini didapatkan hasil
1,1%. Pada penelitian ini tidak didapatkan subjek yang
memiliki data—data pemeriksaan infeksi HIV, hepatitis
B, maupun hepatitis C karena pemeriksaan tersebut
tidak rutin dilakukan.

Banyak studi melaporkan bahwa kadar faktor VIII
dalam sirkulasi tidak selalu dapat menjadi prediktor
berat-ringannya manifestasi klinis. Perbedaan jenis
mutasi gen faktor VIII bukan merupakan penentu
utama variabilitas fenotip pasien hemofilia A berat.*
Variasi pola perdarahan pasien hemofilia A berat akan
memengaruhi strategi terapi yang akan diberikan.
Meskipun profilaksis primer untuk mencegah
terjadinya perdarahan merupakan pilihan utama pada
anak hemofilia A berat, anak dengan karakteristik
klinis yang ringan dapat memulai terapi profilaksis
lebih lambat atau dengan dosis kecil sehingga
meningkatkan efektivitas biaya terapi.’> Sebaliknya,
pasien hemofilia A berat dengan karakteristik
klinis yang berat mendapat terapi profilaksis sedini
mungkin untuk mencegah kekerapan perdarahan dan
terjadinya artropati hemofilik.** Hal ini penting untuk
diketahui sebelum terapi profilaksis dimulai, terutama
mengingat mahalnya biaya profilaksis. Pada penelitian
kami terdapat 9 subjek (12,6%) subjek hemofilia A
berat dengan kekerapan perdarahan sendi hanya 1-3
kali pertahun, dan memiliki usia awitan perdarahan
sendi lebih tua dibandingkan dengan median
usia awitan perdarahan sendi kelompok subjek
hemofilia A berat secara keseluruhan. Demikian
pula usia saat didiagnosis hemofilia pada ke-9 subjek
tersebut lebih tua dibandingkan kelompok subjek
hemofilia A ringan. Faktor-faktor yang diduga dapat
menyebabkan variasi manifestasi klinis pada hemofilia
berat adalah perbedaan aktivitas fibrinolisis,”
platelet coagulation activity, adanya co-inheritance
mutasi gen protrombotik (mutasi pada gen 5,10 -

variasi
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methylenetetrahydropholate reductase (MTHER), 4042
substitusi G1691A gen faktor V (Faktor V Leiden)***
dan mutasi G20210A* pada gen protrombin), yang
mengubah keseimbangan hemostasis dalam keadaan
defisiensi faktor VIII. Van Dijk dkk* melaporkan
bahwa pasien hemofilia yang memiliki faktor
protrombotik mengalami perdarahan pertama kali
pada usia yang lebih tua yaitu 1,6 tahun, berbeda
bermakna dibandingkan dengan yang tidak memiliki
faktor protrombotik. Selain itu, faktor lingkungan
juga berperan penting, seperti bervariasinya aktivitas
fisik dan kebugaran fisik/muskuloskeletal masing-
masing.”

Penelitian kami memiliki keterbatasan terkait
data rekam medis yang diambil secara retrospektif,
sehingga ada kemungkinan perdarahan sendi yang
diobati sendiri di rumah tidak tercatat. Tidak semua
subjek memiliki data pemeriksaan muskuloskeletal
(HJHS) dan pemeriksaan radiologis sehingga
kemungkinan jumlah pasien yang mengalami
artropati dan sinovitis kronik lebih kecil dari yang
seharusnya. Perlu dilakukan studi prospektif untuk
mengatasi keterbatasan ini.

Kesimpulan

Subjek hemofilia A berat menunjukkan usia awitan
perdarahan sendi lebih dini, kekerapan perdarahan
sendi dan non sendi lebih tinggi, membutuhkan
konsentrat faktor VIII lebih banyak dan mengalami
komplikasi artropati dan sinovitis kronik lebih
sering dibandingkan subjek hemofilia A ringan dan
sedang. Terdapat 12,6% subjek hemofilia A berat
memiliki karakteristik klinis yang lebih ringan.
Hal ini perlu dipertimbangkan dalam penentuan
terapi faktor VIII secara individual, khususnya
untuk profilaksis.
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