Sari Pediatri, Vol. 8, No. 4, Maret 2007: 310 - 315

Perjalanan Penyakit Purpura Trombositopenik Imun

Elizabeth Yohmi#, Endang Windiastuti*, Djajadiman Gatot*

Latar belakang. Purpura trombositopenia imun merupakan kelainan hematologi yang
umum dijumpai, ditandai dengan penurunan jumlah trombosit disertai manifestasi
perdarahan berupa perdarahan kulit. Tata laksana yang terbanyak adalah pemberian
kortikosteroid baik dalam bentuk tunggal atau kombinasi. Sebagian besar pasien akan
mengalami remmisi dalam 6 bulan, sedang selebihnya dapat menjadi kronik.

Tujuan. Mendapatkan gambaran klinis, respons terhadap terapi dan perjalanan penyakit
anak dengan purpura trombositopenik imun (PTI) di Departemen Ilmu Kesehatan Anak
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo.

Metoda. Dilakukan penelusuran data rekam medis pada anak (usia 0-18 tahun) dengan
PTTI baru yang berobat ke Divisi Hematologi Departemen Ilmu Kesehatan Anak Rumah
Sakit Cipto Mangunkusumo antara Juli 2003 sampai Mei 2006.

Hasil. Enam puluh enam pasien dengan PTT berhasil diidentifikasi, terdiri dari 43 laki-laki
dan 23 perempuan, usia rerata 4,78 tahun (rentang 1 bulan — 14,9 tahun; puncaknya usia 2-5
tahun). Manifestasi perdarahan terbanyak berupa petekie (59) diikuti epistaksis (12), perdarahan
mukosa mulut (8), perdarahan subkonjungtiva (5), hematemesis/melena (4), dan hematuria
(3). Tujuh belas mengalami lebih dari 1 gejala. Tidak ada yang mengalami perdarahan
intrakranial maupun meninggal dunia. Pemeriksaan aspirasi sumsum tulang dilakukan pada
15 pasien dan hanya 1 yang menunjukkan gangguan pematangan sistem granulopoetik. Tujuh
belas pasien tidak mendapatkan terapi dan hanya memerlukan observasi, sedang 49 pasien
lainnya mendapat terapi. Pengobatan terdiri dari pemberian kortikosteroid (24/49),
kortikosteroid serta transfusi trombosit (23/49), kortikosteroid dan imunosupresan (1/49),
dan kortikosteroid dan imunoglobulin (1/49). Pasien PTI yang mengalami remisi sebanyak
38 pasien dan sebagian besar remisi terjadi kurang dari 6 minggu (30/38). PTT kronik didapatkan
pada 9 pasien. Sembilan belas pasien tidak diketahui perjalanan penyakitnya karena tidak
kontrol. Semua pasien berusia di bawah 1 tahun mengalami remisi dalam 6 bulan dan tidak
ada yang menjadi kronik. Pasien berusia di bawah 10 tahun lebih banyak yang mengalami
remisi dalam 6 bulan (PTT akut) dibandingkan dengan anak yang berusia di atas 10 tahun.
Kesimpulan. PTI ditemukan lebih banyak pada anak laki-laki dari pada anak perempuan
(1,8:1). Usia rerata awitan PTI 4,78 tahun; puncak kejadian pada usia 2-5 tahun.
Manifestasi perdarahan terbanyak berupa petekie, diikuti epistaksis, perdarahan mukosa
mulut, perdarahan subkonjungtiva, hematemesis/melena, dan hematuria Sebagian besar
kasus sembuh dalam 6 minggu. Sebagian besar pasien mendapatkan terapi kortikosteroid,
baik sebagai terapi tunggal ataupun kombinasi. Anak berusia di bawah 1 tahun semuanya
mengalami remisi dan tidak ada yang menjadi kronik.

Kata kunci: purpura trombositopenik imun, perdarahan, anak
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rpura trombositopenik imun (PTI) adalah
elainan autoimun yang ditandai dengan
penurunan jumlah trombosit (<150.000/ul)
disertai perdarahan mukokutan.! Insidens PTI pada
anak diperkirakan 3-8 kasus/100.000 pertahun,” terjadi
primer atau sekunder akibat penyakit lain. Klasifikasik
PTT akut bila terjadi dalam 6 bulan setelah gejala awal
dan PTT kronik bila trombositopenia terjadi persisten,
lebih dari 6 bulan sejak awal gejala."* Kasus PTT anak
biasanya berusia muda dengan puncaknya pada usia 5
tahun. Anak sebelumnya sehat, tiba-tiba mengalami
perdarahan berupa petekie atau purpura beberapa hari
setelah menderita penyakit infeksi tertentu. Laki-laki
dan perempuan sama insidensnya. Lebih dari 70%
pasien akan pulih sempurna, baik diterapi ataupun
tidak.! Kejadian PTT kronik mengenai anak yang lebih
besar dan terutama mengenai anak laki-laki."
Pengobatan PTI pada anak masih kontroversial,
pada kenyataannya pasien dapat sembuh tanpa
pengobatan. Keputusan untuk mengobati PTI pada
anak disebabkan karena kekhawatiran akan terjadi
perdarahan intrakranial dan sulitnya membatasi
aktivitas fisik.” Insidens perdarahan intrakranial pada
anak 0,2%-1% dan sebagian besar terjadi pada jumlah
trombosit kurang dari 20.000/uL.>!'* Faktor risiko
terjadinya perdarahan intrakranial apabila terjadi
trauma kepala dan paparan terhadap obat antiplateler.!
Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan
gambaran klinis, respons terapi dan perjalanan
penyakit PTT menurut kelompok usia pada pasien yang
berobat di Departemen Ilmu Kesehatan Anak Rumah
Sakit Cipto Mangunkusumo.

Metoda

Penelitian ini bersifat retrospektif dengan mengambil
darta dari rekam medik pasien dengan diagnosis PTI
yang berobat di Divisi Hematologi-Onkologi
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Departemen IImu Kesehatan Anak Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo sejak bulan Juli 2003 sampai Mei
2006. Anak yang turut dalam penelitian ini berusia
0-18 tahun. Diagnosis PTT ditegakkan bila terdapat
gejala perdarahan mukokutan disertai jumlah
trombosit <150.000/ul; PTI akut apabila jumlah
trombosit kembali normal = 150.000/ul sebelum 6
bulan sedangkan PTT kronik bila trombositopenia
terjadi persisten lebih dari 6 bulan sejak awal gejala.'?
Pasien mengalami remisi sempurna apabila jumlah
trombosit = 150.000/ul selama atau sesudah terapi.’

Informasi yang diambil dari rekam medik meliputi
nama, nomor rekam medik, tanggal lahir, tanggal mulai
gejala, tanggal masuk ke RSCM, jumlah trombosit saat
diagnosis, jumlah trombosit saat kontrol, usia saat awal
gejala, prosedur diagnostik terutama aspirasi sumsum
tulang, terapi yang diberikan, respons terhadap terapi,
komplikasi PTT berupa perdarahan, kematian, dan
keluaran akhir. Pasien mengalami perdarahan serius
apabila perdarahan yang terjadi cukup banyak dan masih
berlangsung, sechingga memerlukan perawatan dan
transfusi trombosit dan atau transfusi sel darah merah.

Data dikumpulkan dan diolah dengan menggunakan
program SPSS versi 12.0.

Hasil
Karakteristik pasien

Pasien PTT baru yang terekam dalam data registrasi pasien
104 dari 758 pasien baru yang datang berobat ke Divisi
Hematologi-Onkologi Departemen Ilmu Kesehatan Anak
RSCM sejak Juli 2003 sampai Mei 2006. Rekam medik
yang berhasil ditemukan 77 pasien, terdiri dari 66 pasien
PTIbarudan 11 pasien PTTkronik yang dirujuk ke RSCM
untuk mendapatkan tata laksana lebih lanjut. Penelitian
ini mengevaluasi lebih lanjut 66 pasien PTI baru yang
terdiri dari 43 laki-laki dan 23 perempuan (1,8:1) (Tabel
1). Rentang usia berkisar antara 1 bulan sampai 14,9 tahun,
dengan rerata 4,78 tahun. Rerata awitan penyakit pada
usia 4,59 tahun dan puncaknya pada usia 2-5 tahun.
Manifestasi perdarahan yang terjadi berupa petekie
(59), epistaksis (12), perdarahan mukosa mulut (8),
perdarahan subkonjungtiva (5), hematemesis/ melena (4),
dan hematuria (3). Tujuh belas pasien mengalami lebih
dari 1 gejala. Tiga belas anak mengalami perdarahan yang
cukup serius dengan kombinasi perdarahan berupa
epistaksis, perdarahan gusi, perdarahan subkonjungtiva,
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Tabel 1. Karakteristik pasien dengan PTI
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Karakteristik

n
Jenis kelamin G 43,9 23
Usia (tahun) 1 bulan - 14,9 tahun (rerata 4,78 tahun)
- <1 14 (¢ 8,9 6)
- 1-5 23 (3 15,9 8)
- >5-10 23 (5 19,9 4)
- 510 6 (S 2,0 4)
Manifestasi perdarahan
- petekie 59
- epistaksis 12
- perdarahan mukosa mulut 8
- perdarahan subkonjungtiva 5
- hematemesis/melena 4
- hematuria 3
Jumlah trombosit saat diagnosis ditegakkan (uL) ~ 2.000 — 136.000 (rerata 34.780 )
Aspirasi sumsum tulang 15
- normal 13
- gangguan pematangan sistem granulopoetik 1
- tpis/ tidak dapat dinilai 1
Tata laksana
- observasi 17
- Terapi 49
¢ Kortikosteroid 24
¢ Kortikosteroid + TC 23
e Kortikosteroid + imunosupresan 1
e Kortikosteroid + IVIG 1
Rawat jalan 39
Rawat inap 27

Keterangan: TC = thrombocyte consentrate; IVIG= intravenous imunoglobulin

hematuria dan melena, sehingga memerlukan perawatan
dan transfusi. Tidak ada yang mengalami perdarahan
intrakranial maupun meninggal dunia.

Pada awitan penyakit, jumlah trombosit berkisar
antara 2000/ul. sampai 136.000/ul, dengan rerata
34.780/ul. Tiga puluh dua pasien mempunyai
jumlah trombosit kurang dari 20.000/uL, 8 di
antaranya mengalami perdarahan cukup serius,
sedangkan 21 anak yang mempunyai jumlah
trombosit 20.000 — 50.000/ul, 5 di antaranya
mengalami perdarahan serius. Pasien yang memiliki
jumlah trombosit lebih dari 50.000/ul (13 anak)
tidak ada yang mengalami perdarahan serius.
Pemeriksaan aspirasi sumsum tulang dilakukan pada
15 pasien. Tidak didapatkan komplikasi akibat
tindakan tersebut. Tiga belas pasien menunjukan
sumsum tulang normal, preparat sumsum tulang
pada satu pasien tipis sehingga sulit dinilai,
sedangkan satu pasien menunjukkan gangguan
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pematangan sistem granulopoetik. Pasien terakhir
ini mendapat terapi asam folat selama 2 bulan dan
dihentikan setelah dalam pemantauan klinis dan
darah tepi menunjukkan tidak ada kelainan.

Tiga puluh delapan pasien mengalami remisi dalam
6 bulan dan sebagian besar (30/38) mengalami remisi
dalam 6 minggu setelah gejala awal. Pasien yang menjadi
PTTI kronik 9 pasien terdiri dari 6 anak laki-laki dan 3
anak perempuan. Pasien yang tidak diketahui perjalanan
penyakitnya karena tidak kontrol 19 anak.

Terapi dan respons

Observasi tanpa intervensi terapi dilakukan pada 17
pasien PTI baru. Pasien PTI baru yang diobservasi
ternyata 7 pasien mengalami remisi dalam 6 minggu
(remisi tercepat terjadi dalam 3 hari pada 1 pasien), 1
pasien mengalami remisi dalam 6 bulan, 9 pasien tidak
diketahui karena tidak pernah kontrol.
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66 pasien PTI

KS KS + Tc| | KS + IVIG KS + imunosupresan | | Observasi

24 23 1 1 17
Akut 14 15 1 0 8
< 6 minggu 12 11 0 8 7
> 6 mg— 6 bln 2 4 1 7 1
Kronik 3 5 0 1 0
LTFU 7 3 0 0 9

KS: kortikosteroid; Tc thrombocyte concentrate; IV1G:intravenous Immunoglobulin; LTFU: lost to follow up

Gambar 1. Respons terapi pasien PTI

Terapi diberikan pada 49 pasien PTI baru.
Terapi yang diberikan berupa kortikosteroid (24),
kombinasi kortikosteroid dan transfusi trombosit
(23), kombinasi kortikosteroid dan imunoglobulin
(1) dan kortikosteroid dengan imunosupresan (1).
Kortikosteroid yang digunakan sebagian besar
adalah metilprednisolon dengan dosis 2-4 mg/kgBB/
hari yang diberikan pada 38/49 pasien.

Semua pasien yang diobservasi tanpa terapi
spesifik mengalami remisi dan tidak ada yang menjadi
kronik. Sebagian besar pasien, baik yang diterapi
dengan kortikosteroid tunggal maupun terapi
kombinasi kortikosteroid dan transfusi trombosit,
sebagian besar mengalami remisi dalam 6 bulan (14/
24 dan 15/23 berturut-turut). Remisi terbanyak
terjadi dalam 6 minggu pertama setelah gejala awal,
baik pada pasien yang diobservasi, maupun pada
pasein yang mendapatkan terapi kortikosteroid dan
transfusi trombosit. Pasien yang mendapat terapi
immunoglobulin (1 anak) mengalami remisi lebih
dari 6 minggu (3,6 bulan) sedangkan yang mendapat
imunosupresan berlanjut menjadi kronik. Untuk
lebih jelasnya dapat dilihat pada Gambar 1.

Transfusi trombosit diberikan bila terjadi
perdarahan nyata berupa epistaksis, perdarahan
subkonjungtiva, perdarahan gusi, perdarahan saluran
cerna dan perdarahan saluran kemih. Perdarahan yang
cukup berat dialami oleh 6 anak sehingga memerlukan
tambahan transfusi komponen darah merah. Tidak ada
pasien yang mengalami perdarahan intrakranial dan
tidak ada pasien yang meninggal akibat perdarahan.

Perjalanan penyakit menurut kelompok usia

Kelompok usia 1-5 tahun dan >5-10 tahun merupakan
kelompok usia terbanyak, dengan puncaknya pada usia
2-5 tahun. Gambar 2 menunjukkan bahwa anak di
bawah usia 1 tahun semuanya mengalami remisi dalam
6 bulan dan tidak ada yang menjadi kronik. Anak
berusia di bawah 10 tahun lebih banyak yang
mengalami remisi dalam 6 bulan (PTT akut) diban-
dingkan dengan anak yang berusia di atas 10 tahun.
Semua anak berusia di bawah 1 tahun yang mengalami
remisi, ternyata hanya 1 anak yang tidak mendapat
terapi spesifik sedangkan 11 anak mendapat terapi
spesifik berupa kortikosteroid (4) dan kombinasi
kortikosteroid dan transfusi trombosit (7).

167
147 W Akut
5 127 0O Kronik
2107 i ELTFU
0
2 6
4
N L
O' T T y T T
<1 1-5 >5-10 > 10
tahun tahun tahun tahun

Gambar 2. Perjalanan penyakit PTT menurut umur

313



Diskusi

Purpura trombositopenia imun (PTI) merupakan
kelainan hematologi yang umum dijumpai. Insidens
penyakit ini diperkirakan 3-8 kasus per 100.000
populasi pertahun.’? Dari data rekam medik
Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI/RSCM
didapatkan 22 kasus PTI baru pertahun. Angka ini
cukup tinggi, mungkin karena RSCM merupakan
pusat rujukan untuk semua kasus hematologi. Pada
penelitian ini laki-laki lebih banyak dijumpai dari
pada perempuan (1,8:1), walaupun di dalam
kepustakaan dikatakan bahwa insidens laki-laki dan
perempuan sama banyaknya. Bila dilihat dari
kelompok umur, maka rasio laki-laki /perempuan
ditemukan lebih tinggi pada usia yang lebih muda
(<10 tahun). Hal ini sesuai dengan penelitian Kuhne*
yang mendapatkan rasio laki-laki lebih banyak dari
pada perempuan pada bayi dan cenderung menurun
dengan bertambahnya usia. Penelitian ini nampaknya
berbeda dengan yang didapatkan Andriastuti’ yang
mendapatkan anak perempuan lebih banyak daripada
anak laki-laki.

Manifestasi perdarahan yang umum terjadi berupa
petekie. Perdarahan lain yang memerlukan perhatian
yang cukup serius didapatkan pada 13 pasien dengan
kombinasi perdarahan berupa epistaksis, perdarahan
mukosa mulut, perdarahan subkonjungtiva, hema-
temesis/melena dan hematuria, sehingga memerlukan
perawatan dan pemberian transfusi trombosit. Jumlah
ini nampaknya lebih tinggi bila dibandingkan dengan
data dari di Children Hospital of Alabama’ yang
mendapatkan 23 pasien (6%) dari 409 mengalami
perdarahan cukup serius, berupa epistaksis disusul
dengan perdarahan gusi, menoragi, hematuria dan
perdarahan otak, sehingga sebanyak 8 pasien
memerlukan rawat inap dan 5 pasien memerlukan
tambahan transfusi sel darah merah.

Jumlah trombosit pada awal penyakit berkisar
antara 2000 dan 136.000/ul. dengan rerata 34.780/
uL. Hasil ini lebih tinggi bila dibandingkan dengan
penelitian di Children Hospital of Alabama yang
mendapatkan rerata trombosit sebesar 19.460/uL? dan
penelitian Andriastuti’ yang mendapatkan rerata
trombosit 22.000/uL. Jumlah trombosit yang rendah
ini nampaknya tidak berhubungan dengan beratnya
manifestasi perdarahan. Pasien dengan jumlah
trombosit paling rendah (2000/ul) hanya mengalami
petekie. Pasien dengan jumlah trombosit kurang dari
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20.000/uL yang mengalami perdarahan cukup serius
ditemukan sebanyak 8/32 anak sedangkan pasien yang
memiliki jumlah trombosit di atas 20.000/ul. yang
mengalami perdarahan cukup serius sebanyak 5/34
anak, dan tidak ada yang mengalami perdarahan
intrakranial. Dickerhoff® pada penelitiannya terhadap
55 anak juga tidak menemukan anak yang mengalami
perdarahan intrakranial, sedangkan perdarahan
mukosa didapatkan pada 10/37 pasien dengan jumlah
trombosit kurang dari 10.000/uL, 5/13 pasien dengan
jumlah trombosit 10.000-20.000/ul. dan 0/6 pasien
dengan jumlah trombosit >20.000/ul. Watts® pada
penelitiannya mendapatkan hanya 1 pasien yang
mengalami perdarahan intrakranial (jumlah trombosit
4000/ul) dan dari riwayatnya ternyata pasien tersebut
sebelumnya pernah mengkonsumsi obat antiplateler.

Tata laksana pasien yang terbanyak adalah
pemberian terapi (49/66) kortikosteroid, baik dalam
bentuk tunggal atau kombinasi dengan terapi yang lain.
Hasil penelitian ini serupa dengan yang didapat oleh
Andriastuti’ yang mendapatkan pemberian terapi
kortikosteroid sebanyak 34 dari 39 pasien PTI dan
pengamatan di Children Hospital of Alabama® yang
mendapatkan pemberian terapi sebesar 83% berupa
kortikosteroid, imunoglobulin, anti-D, serta kombinasi
imunoglobulin dan anti-D.

Remisi dalam 6 bulan setelah awal gejala di-
dapatkan pada 38 pasien dari 47 pasien yang kontrol.
Sembilan pasien menjadi kronik sedangkan 19 pasien
tidak diketahui karena tidak kontrol. Hasil ini sesuai
dengan data yang didapatkan oleh Watts® di Children
Hospital of Alabama yang mendapatkan sebanyak 76%
anak dengan PTI mengalami remisi dalam 6 bulan.
Andriastuti’ juga mendapatkan remisi dalam 6 bulan
pada 24 dari 39 pasien.

Pasien PTT tanpa terapi spesifik dan kontrol teratur,
ternyata semuanya mengalami remisi dan tidak ada
yang menjadi kronik. Penelitian ini sesuai dengan yang
didapatkan oleh Watts® yang mendapatkan remisi
sempurna pada semua pasien yang diobservasi.
Dickerhoff dkk.® pada penelitiannya terhadap 55
pasien dengan PTI berusia 2 bulan — 16 tahun,
menemukuan yang mendapatkan terapi prednison
sebanyak 4 pasien dan remisi didapatkan pada 48
pasien. Pada penelitian tersebut memang tidak
dijelaskan dengan rinci apakah remisi terjadi pada
pasien yang hanya diobservasi saja tanpa terapi, namun
bila dilihat dari jumlah pasien yang mendapat terapi
hanya 4 pasien maka dapat disimpulkan sebagian besar
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pasien yang mengalami remisi adalah mereka yang
hanya diobservasi saja.

Pemberian immunoglobulin ternyata tidak
mempercepat remisi pada penelitian ini, berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh Blanchette
dkk”® yang mendapatkan peningkatan jumlah
trombosit di atas 50.000/ul. didapatkan lebih cepat
dan yang mengalami remisi juga lebih banyak (88 %
dan 89% berturut-turut) pada pasien yang mendapat
terapi imunoglobulin 1g/kg berat badan selama 2 hari
berturut-turut. Perbedaan ini mungkin disebabkan
pasien yang mendapat terapi imunoglobulin pada
penelitian ini hanya 1 anak. Hal ini dikarenakan harga
obat imunoglobulin yang relatif mahal.

Kelompok usia 1-5 tahun dan >5-10 tahun
merupakan kelompok usia terbanyak dengan PTT yang
datang berobat, dengan puncaknya pada usia 2-5 tahun.
Hal ini nampaknya sesuai dengan kepustakaan yang
menyatakan usia puncak terjadinya PTT pada usia 2-4
tahun.”'® Anak berusia di bawah 1 tahun semuanya
mengalami remisi dalam 6 bulan dan tidak ada yang
menjadi kronik. Anak berusia di bawah 10 tahun lebih
banyak yang mengalami remisi dalam 6 bulan (PTT akut)
dibandingkan dengan anak berusia di atas 10 tahun.
Penelitian yang dilakukan oleh Kuhne* mendapatkan
kejadian PTT kronik meningkat dengan bertambahnya
usia (anak usia kurang dari 1 tahun 5,2% mengalami
remisi, anak di bawah usia 10 tahun 5,3%, dan anak di
atas usia 10 tahun 9,3%). Hal ini juga didukung oleh
penelitian Lowe et al."" yang meneliti 110 anak dengan
PTT berusia 10-18 tahun dan mendapatkan kejadian PT1
kronik lebih besar (57%) daripada PTT akut (27%).

Kesimpulan

Insidens PTT ditemukan lebih banyak pada anak laki-
laki dari pada anak perempuan (1,8:1). Rerata usia
awitan PTI 4,78 tahun; puncak kejadian pada usia
2-5 tahun. Perdarahan yang terbanyak berupa petekie,
diikuti dengan epistaksis, perdarahan mukosa mulut,
perdarahan subkonjungtiva, hematemesis/melena,
dan hematuria. Sebagian besar kasus sembuh dalam
6 minggu. Sebagian besar pasien mendapat terapi
kortikosteroid, baik sebagai terapi tunggal atau
kombinasi. Semua pasien berusia di bawah 1 tahun
mengalami remisi dan tidak ada yang menjadi kronik.
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