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MENTERI KESEHATAN
REPUBLIK INDONESIA

KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA
NOMOR HK.01.07/MENKES/243/2021
TENTANG
PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN
TATA LAKSANA HEMOFILIA

DENGAN RAHMAT TUHAN YANG MAHA ESA

MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA,

Menimbang : a. bahwa penyelenggaraan praktik kedokteran harus
dilakukan sesuai dengan standar pelayanan
kedokteran yang disusun dalam bentuk Pedoman
Nasional Pelayanan Kedokteran dan Standar Prosedur
Operasional;

b. bahwa untuk memberikan acuan bagi fasilitas
pelayanan kesehatan dalam menyusun standar
prosedur operasional perlu mengesahkan Pedoman
Nasional Pelayanan Kedokteran yang disusun oleh
organisasi profesi;

c. bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana
dimaksud dalam huruf a dan huruf b, perlu
menetapkan Keputusan Menteri Kesehatan tentang
Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tata laksana

Hemofilia;

Mengingat : 1. Undang-Undang Nomor 29 Tahun 2004 tentang Praktik
Kedokteran (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2004 Nomor 116, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 4431);
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Memperhatikan :

Menetapkan

KESATU

KEDUA

2. Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2009 tentang
Kesehatan (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2009 Nomor 144, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 5063);

3. Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2014 tentang Tenaga
Kesehatan (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 2014 Nomor 298, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 5607);

4. Peraturan Pemerintah Nomor 47 Tahun 2016 tentang
Fasilitas Pelayanan Kesehatan (Lembaran Negara
Republik Indonesia Tahun 2016 Nomor 229, Tambahan
Lembaran Negara Republik Indonesia Nomor 5942);

5. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
269 /Menkes/Per/Il1/2008 tentang Rekam Medis;

6. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
1438 /Menkes/Per/1X/2010 tentang Standar Pelayanan
Kedokteran (Berita Negara Republik Indonesia Tahun
2010 Nomor 464);

7. Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
2052 /Menkes/Per/IX/2011 tentang Izin Praktik dan
Pelaksanaan Praktik Kedokteran (Berita Negara

Republik Indonesia Tahun 2011 Nomor 671);

Surat Pengurus Pusat Ikatan Dokter Anak Indonesia Nomor
3587 /IDAI/IX/2020, tanggal 10 September 2020, Hal
Penyampaian PNPK Hemofilia.

MEMUTUSKAN:
KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN TENTANG PEDOMAN
NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN TATA LAKSANA
HEMOFILIA.

Mengesahkan dan memberlakukan Pedoman Nasional
Pelayanan Kedokteran Tata Laksana Hemofilia.

Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tata Laksana
Hemofilia yang selanjutnya disebut PNPK Hemofilia

merupakan pedoman bagi dokter sebagai pembuat
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KETIGA

KEEMPAT

KELIMA

KEENAM

KETUJUH

KEDELAPAN

keputusan klinis di fasilitas pelayanan kesehatan, institusi
pendidikan, dan kelompok profesi terkait.

PNPK Hemofilia sebagaimana dimaksud dalam Diktum
KEDUA tercantum dalam Lampiran yang merupakan bagian
tidak terpisahkan dari Keputusan Menteri ini.

PNPK Hemofilia sebagaimana dimaksud dalam Diktum
KETIGA harus dijadikan acuan dalam penyusunan standar
prosedur operasional di setiap fasilitas pelayanan kesehatan.
Kepatuhan terhadap PNPK Hemofilia sebagaimana
dimaksud dalam Diktum KETIGA bertujuan memberikan
pelayanan kesehatan dengan upaya terbaik.

Penyesuaian terhadap pelaksanaan PNPK Hemofilia dapat
dilakukan oleh dokter hanya berdasarkan keadaan tertentu
yang memaksa untuk kepentingan pasien, dan dicatat
dalam rekam medis.

Menteri Kesehatan, gubernur, dan bupati/walikota
melakukan pembinaan dan pengawasan terhadap
pelaksanaan PNPK Hemofilia dengan melibatkan organisasi
profesi.

Keputusan Menteri ini mulai berlaku pada tanggal

ditetapkan.

Ditetapkan di Jakarta
pada tanggal 5 Februari 2021

MENTERI KESEHATAN
REPUBLIK INDONESIA,

ttd.

BUDI G. SADIKIN

Salinan sesuai dengan aslinya
_Kepala Biro Hukum dan Organisasi
Sekretariat Jenderal Kementerian Kesehatan,

Sundoyo, SH, MKM, M.Hum
-HIP'-196594{381988031602
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LAMPIRAN

KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN
REPUBLIK INDONESIA
NOMORHK.01.07/MENKES /243 /2021
TENTANG

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN
KEDOKTERAN TATA LAKSANA HEMOFILIA

PEDOMAN NASIONAL PELAYANAN KEDOKTERAN TATA LAKSANA
HEMOFILIA

BAB I
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Hemofilia merupakan gangguan pembekuan darah herediter
terbanyak di dunia saat ini dan diturunkan secara X-linked recessive.
Terdapat 2 jenis hemofilia yaitu hemofilia A dan hemofilia B. Hemofilia A
terjadi akibat mutasi gen faktor VIII dan menyebabkan defisiensi faktor VIII
yang dibutuhkan dalam pembentukan fibrin. Sedangkan hemofilia B
merupakan suatu kondisi kekurangan faktor IX yang juga dibutuhkan
dalam proses pembentukan fibrin. Insiden hemofilia A adalah 1:5.000-
10.000 kelahiran bayi lelaki dan merupakan 85-90% dari seluruh kasus
hemofilia, sedangkan sisanya adalah hemofilia B (defisiensi faktor IX).
Insiden hemofilia B diperkirakan 1:30.000 lelaki. Diperkirakan terdapat
sekitar 400.000 penderita hemofilia di seluruh dunia. Di Indonesia, sampai
dengan akhir 2018 pasien hemofilia tercatat sebanyak 2098 orang
berdasarkan data Himpunan Masyarakat Hemofilia Indonesia (HMHI), yang
diperkirakan hanya 10% dari total estimasi pasien, yaitu 20.000-25.000

kasus.
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Gambar 1. Jumlah penyandang hemofilia di Indonesia
Sumber: Data Himpunan Masyarakat Hemofilia Indonesia 2019

Masalah diagnosis hemofilia di Indonesia saat ini tidak terlepas dari
kurangnya pengetahuan atau awareness masyarakat dan petugas
kesehatan apabila menjumpai kondisi kelainan perdarahan. Pemeriksaan
kadar faktor pembekuan (factor assay) baru tersedia di beberapa rumah
sakit rujukan tingkat provinsi saja. Pemerintah memiliki peran
fundamental dalam deteksi dini dan tata laksana komprehensif hemofilia,
khususnya dalam penyediaan sarana dan fasilitas diagnostik. Walaupun
ketersediaan sarana masih merupakan kendala, hingga saat ini sudah
terdapat beberapa rumah sakit rujukan yang mampu menangani hemofilia

secara multidisiplin di Indonesia.

Gambar 2. Sebaran RS rujukan provinsi yang dapat menangani
hemofilia secara multidisiplin
Sumber: Data himpunan masyarakat hemofilia Indonesia 2018
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Manifestasi perdarahan yang khas pada hemofilia adalah perdarahan
sendi (hemartrosis) dan otot/jaringan lunak (hematoma). Hemartrosis
berulang dan artropati hemofilik merupakan morbiditas utama hemofilia.
Kondisi ini mengakibatkan keterbatasan gerak dan kecacatan, sehingga
akan mengurangi produktivitas dan kualitas hidup serta masalah
psikososial lainnya. Kerusakan sendi progresif biasanya mulai terjadi pada
usia dekade kedua hingga ketiga. Penelitian Chozie dkk. Tahun 2015 di
RSCM menemukan bahwa kerusakan sendi/artropati telah dijumpai pada
seluruh subjek dengan rerata usia 12 tahun (rerata skor Hemophilia Early
Arthropathy Detection with Ultrasonography/HEAD-US 25), baik yang
mendapat terapi profilaksis maupun on demand. Penelitian kedua di RSCM
tahun 2016-2018 pada anak usia 4-18 tahun juga menemukan bahwa
artropati telah terjadi pada semua pasien.

Prinsip umum penanganan hemofilia meliputi pencegahan terjadinya
perdarahan, tata laksana perdarahan akut sedini mungkin (dalam waktu
kurang dari 2 jam), dan tata laksana perdarahan berat di rumah sakit yang
mempunyai fasilitas pelayanan hemofilia yang baik. Pengobatan utama
hemofilia adalah pemberian faktor pembekuan sebagai replacement therapy
(terapi pengganti) secara intravena. Pilihan pertama untuk replacement
therapy pada hemofilia A adalah konsentrat faktor VIII, baik konsentrat
viral-inactivated plasma derived maupun rekombinan. Apabila konsentrat
tidak tersedia, dapat diberikan transfusi kriopresipitat. Replacement
therapy dapat diberikan secara on demand, yaitu pemberian faktor
pembekuan bila terjadi perdarahan; atau profilaksis, yaitu pemberian
faktor pembekuan untuk mencegah perdarahan.

Di Indonesia replacement therapy menggunakan konsentrat faktor VIII
masih menganut pola on demand, mengingat harga konsentrat faktor
pembekuan masih sangat mahal, ketersediaan faktor pembekuan belum
merata di semua daerah dan dukungan pembiayaan dari pemerintah masih
terbatas. Mengingat episode perdarahan sendi pada anak hemofilia A berat
bisa terjadi 3-4 kali perbulan, maka biaya yang harus dikeluarkan
perbulan menjadi sangat besar. Saat ini, biaya konsentrat faktor VIII untuk
pengobatan on demand 1 episode perdarahan sendi pada anak dengan
berat badan 25 kg berkisar antara Rp 4.500.000, hingga Rp 9.000.000,.
Jumlah tersebut belum termasuk biaya lain seperti pemeriksaan

laboratorium, radiologi, obat-obatan lain, dan konsultasi multidisiplin.
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Dengan pola pengobatan on demand, seringkali anak hemofilia A berat
tidak bisa memperoleh pengobatan yang ideal, yaitu dalam 2 jam setelah
awitan perdarahan, karena jarak tempuh ke rumah sakit dan prosedur di
rumah sakit tidak memungkinkan untuk memperoleh konsentrat faktor
VIII dalam waktu 2 jam. Akibatnya pada usia dewasa artropati akan
menjadi masalah dan membutuhkan tindakan bedah serta jumlah
konsentrat faktor VIII yang jauh lebih banyak dan biaya yang sangat besar.
Artropati menyebabkan kecacatan sehingga penyandang hemofilia sulit
mendapat pekerjaan, tidak dapat hidup mandiri dan mengalami masalah
psikososial hingga akhir hidupnya.

Untuk mencegah perdarahan dan mempertahankan fungsi
muskuloskeletal senormal mungkin, World Federation of Hemophilia (WFH)
merekomendasikan terapi profilaksis sebagai pilihan wutama bagi
penyandang hemofilia A berat (level of recommendation 1b). Profilaksis
dapat diberikan setelah perdarahan sendi pertama kali dan belum ada
kerusakan sendi (biasanya pada usia <2 tahun), disebut sebagai profilaksis
primer atau diberikan setelah >2 kali perdarahan sendi atau setelah awitan
kerusakan sendi (sinovitis kronik), disebut sebagai profilaksis sekunder.
Banyak penelitian telah dilakukan oleh para ahli yang hasilnya
menunjukkan kelebihan terapi profilaksis dibanding terapi on demand.

Saat ini di dunia terdapat 2 protokol standar profilaksis primer bagi
hemofilia A berat, yaitu Protokol Malmoé (faktor VIII 25-40 IU/kgBB tiga kali
seminggu) dan protokol Utrecht (faktor VIII 15-30 IU/kgBB tiga kali
seminggu). Profilaksis sekunder dengan dosis 10-20 IU/kg BB, 2-3 kali
seminggu dilaporkan efektif mengurangi frekuensi perdarahan dan
memperbaiki kualitas hidup dibandingkan terapi on demand. Bagi negara-
negara dengan keterbatasan sumber daya, World Federation of Hemophilia
(WFH) menganjurkan profilaksis dengan dosis lebih rendah yang masih
efektif. Penelitian profilaksis dosis rendah pertama di Indonesia oleh Chozie
dkk. Membuktikan bahwa pemberian profilaksis dosis rendah
menurunkan episode perdarahan secara signifikan dibandingkan dengan
terapi on demand.

Selain masalah muskuloskeletal, komplikasi lain yang dapat
memperberat perdarahan dan kondisi muskuloskeletal adalah timbulnya
inhibitor faktor VIII, yaitu antibodi terhadap faktor VIII yang dapat
menetralisasi terapi faktor VIII yang diberikan. Bila terdapat inhibitor

diperlukan terapi by-passing agent yakni konsentrat faktor VIla atau
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kompleks protrombin, agar fibrin tetap dapat terbentuk untuk
menghentikan perdarahan. Inhibitor faktor VIII terjadi pada sekitar 20-30%
penyandang hemofilia A berat. Keterbatasan penyediaan faktor pembekuan
yang masih merupakan masalah juga menambah daftar komplikasi yang
timbul. Pada penyandang hemofilia yang mengalami perdarahan namun
tidak memiliki akses terhadap faktor pembekuan, maka produk darah yang
diberikan adalah cryoprecipitate dan Fresh Frozen Plasma (FFP). Kedua
produk darah ini belum melewati prosedur inaktivasi virus sehingga
meningkatkan risiko infeksi terkait transfusi secara signifikan pada

transfusi berulang.

Ringkasan Masalah

1. Kesadaran, deteksi dini dan diagnosis hemofilia belum optimal

a. Kurangnya pengetahuan dan sosialisasi kepada masyarakat
tentang hemofilia;

b. Kurangnya kemampuan dan pengetahuan dokter, perawat, dan
tenaga medis lain; dan

c. Kurangnya fasilitas laboratorium di layanan primer-sekunder-
tersier untuk menegakkan diagnosis hemofilia dan diagnosis
komplikasinya berupa: pemeriksaan Prothrombin Time (PT),
Activated Partial Thromboplastin Time (APTT), kadar faktor
pembekuan darah VIII (hemofilia A) dan IX (hemofilia B),
ultrasonografi (USG) sendi, Magnetic Resonance Imaging (MRI),
kadar inhibitor faktor VIII/IX dan lain-lain.

2. Tata laksana morbiditas utama hemofilia masih belum optimal

a. Pemberian faktor pembekuan untuk morbiditas utama yaitu
hemartrosis pada hemofilia berat/sedang yang mengalami
perdarahan sendi berulang, masih diberikan secara on demand,
berakibat pada tingginya angka kerusakan sendi dan kecacatan;

b. Tata laksana perdarahan organ selain sendi dan perdarahan
perioperatif masih belum dapat dilakukan secara adekuat di
semua fasilitas kesehatan; dan

c. Tata laksana hemofilia multidisiplin komprehensif juga belum
dapat dilakukan di semua rumah sakit rujukan tingkat provinsi,
karena keterbatasan sumber daya manusia dan faktor

pembekuan.
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3.

Tata laksana komplikasi hemofilia masih belum optimal
a. komplikasi musculoskeletal;
b. komplikasi inhibitor faktor pembekuan; dan

c. komplikasi infeksi terkait transfusi komponen darah.

4. Belum ada sistem registrasi hemofilia nasional

C. Tujuan

1.

Tujuan umum

Meningkatkan diagnosis dan tata laksana hemofilia yang optimal di

Indonesia.

Tujuan khusus

a. Meningkatkan mutu pelayanan diagnosis dan tata laksana pasien
hemofilia berdasarkan bukti klinis yang ada;

b. Memberikan faktor pembekuan secara profilaksis dosis rendah
sebagai terapi utama dalam tata laksana hemofilia khususnya
bagi penyandang hemofilia berat/sedang yang mengalami
perdarahan sendi berulang; dan

c. Membuat rekomendasi bagi fasilitas kesehatan primer sampai
dengan tersier serta penentu kebijakan lokal untuk penyusunan
protokol setempat/Panduan Praktek Klinis (PPK), berdasarkan

Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) ini.
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BAB II
METODOLOGI

Strategi Pencarian Literatur

Penelusuran artikel dilakukan melalui kepustakaan elektronik dengan

mengambil database PUBMED dan MEDLINE. Kata kunci yang digunakan

adalah: hemophilia, diagnosis, factor assay, prophylaxis, prognosis,

musculoskeletal, treatment, clotting factor, complication, inhibitor, registry.

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

1.

Kriteria inklusi:

Pasien hemofilia A dan B berat yang membutuhkan faktor
pembekuan rutin

Kriteria eksklusi:

Pasien dengan kelainan pembekuan darah selain hemofilia

Pertanyaan Klinis

1.
2.
3.

Bagaimana besaran masalah hemofilia di dunia dan di Indonesia ?

Bagaimana pola penurunan penyakit hemofilia ?

Bagaimana hemofilia di diagnosis ?

a. Diagnosis klinis (anamnesis, pemeriksaan fisis)

b. Diagnosis laboratorium (apa saja pemeriksaan penunjang
sederhana yang dapat dikerjakan untuk evaluasi pasien dengan
kelainan pembekuan darah, hingga pemeriksaan untuk diagnosis
pasti hemofilia)

Apa saja morbiditas penyakit hemofilia ?

a. Morbiditas apa yang paling sering dijumpai pada hemofilia ?

b. Pemeriksaan penunjang apa yang dapat digunakan untuk

menilai morbiditas dan derajatnya ?

o

Bagaimana morbiditas tersebut di tata laksana ?
d. Bagaimana pengaruh perdarahan terhadap kualitas hidup

penyandang hemofilia ?

®

Apakah terdapat morbiditas lain yang juga dijumpai pada
penyandang hemofilia ? (dari laporan kasus)

Bagaimana tata laksana hemofilia ?

a. Apa standar baku pengobatan hemofilia ?

b. Produk darah apa saja yang dapat diberikan untuk
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menghentikan perdarahan pada pasien hemofilia ?

Berapa dosis-faktor pembekuan yang dibutuhkan untuk berbagai
jenis perdarahan pada hemofilia ?

Apakah terdapat perbedaan tata laksana pasien hemofilia sesuai
derajat penyakitnya ?

Berapa lama faktor pembekuan harus diberikan apabila terjadi
perdarahan pada pasien hemofilia ?

Bagaimana distribusi ketersediaan faktor pembekuan di
pelayanan kesehatan di Indonesia ?

Apakah terdapat alternatif tata laksana pada kondisi
keterbatasan sumber daya ?

Bagaimana perkembangan terapi pasien hemofilia sampai saat
ini ?

Bagaimana bukti ilmiah mengenai profilaksis faktor pembekuan
yang diberikan rutin sebelum terjadi perdarahan pada hemofilia
berat ?

Ada berapa jenis pemberian profilaksis faktor pembekuan pada
hemofilia berat? Dan bagaimana hal tersebut digolongkan ?
Apakah perlu diberikan tata laksana profilaksis pada pasien
hemofilia derajat ringan atau sedang ?

Berapa dosis yang dibutuhkan sebagai profilaksis ?

Bagaimana edukasi dalam menangani perdarahan di rumah
sebelum ke pasien ke pelayanan kesehatan ?

Bagaimana aktivitas fisis dapat dilakukan pada pasien hemofilia ?
Apakah hal tersebut bergantung pada derajat hemofilia ?
Apakah terdapat upaya pencegahan untuk mencegah timbulnya
perdarahan pada pasien hemofilia ?

Bagaimana tata laksana hemofilia pada kondisi khusus yang
membutuhkan tindakan operatif ? Hal apa saja yang harus
diperhatikan ?

Apakah terdapat protokol khusus tata laksana hemofilia pada
prosedur tindakan yang bersifat invasif ?

Apakah terdapat terapi ajuvan selain terapi pengganti faktor
pembekuan untuk pasien hemofilia ?

Bagaimana tata laksana morbiditas lain (selain hemarthrosis)

pada penyandang hemofilia ?
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Apa saja komplikasi penyakit hemofilia ?

a. Apa upaya yang dapat dilakukan untuk mencegah timbulnya
komplikasi berupa kecacatan sendi pada pasien hemofilia ?

b. Apa yang menjadi faktor risiko timbulnya inhibitor pada
hemofilia ? Dan bagaimana hal tersebut didiagnosis ?

c. Apakah terdapat upaya pencegahan timbulnya inhibitor ?

d. Bagaimana rekomendasi tata laksana pada pasien yang telah
memiliki inhibitor ?

e. Apakah pada pasien hemofilia dengan inhibitor yang sudah
diterapi ada kemungkinan kondisi tersebut berulang ?

f. Mengapa dapat terjadi pseudotumor hemofilik ?

g. Bagaimana pseudotumor hemofilik dapat dicegah ?

h. Seberapa sering terjadi kesalahan diagnosis pada pseudotumor
hemofilik ?

i.  Apakah tata laksana yang direkomendasikan jika telah terjadi
pseudotumor hemofilik ?

j-  Apakah dapat terjadi infeksi terkait produk darah yang diberikan
terus menerus pada pasien hemofilia ? Dan bagaimana hal
tersebut ditata laksana ?

Bagaimana pasien hemofilia dapat ditata laksana secara komprehensif ?

a. Bidang ahli apa saja yang harus dilibatkan dalam tata laksana
seorang penyandang hemofilia baik yang belum mengalami
komplikasi maupun yang sudah ada komplikasi ?

b. Bagaimana prinsip tata laksana fisioterapi pada hemofilia ?

c. Apakah terdapat suatu badan khusus hemofilia di Indonesia ?

d. Bagaimana rekomendasi tata laksana gangguan pembekuan
darah di tingkat primer untuk meningkatkan deteksi dini pasien
hemofilia ?

e. Bagaimana aspek psikososial tata laksana hemofilia, baik yang
belum maupun yang telah mengalami komplikasi ?

Apa saja masalah lain yang perlu diperhatikan pada pasien hemofilia ?

a. Bagaimana menjaga kesehatan gigi dan mulut pada pasien
hemofilia ?

b. Bagaimana pendekatan klinis apabila dijumpai kelahiran bayi
dari keluarga dengan riwayat gangguan pembekuan darah ?

c. Apakah pasien hemofilia boleh divaksinasi ?

d. Bagaimana cara pemberian imunisasi pada anak hemofilia ?
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e. Bagaimana masalah kesehatan pasien hemofilia dewasa ?
Apakah terdapat perbedaan dengan pasien anak ?
f.  Apakah banyak dijumpai gangguan kejiwaan pada pasien
hemofilia ?
9. Bagaimana prognosis pasien hemofilia ?
a. Bagaimana angka harapan hidup pasien hemofilia ?
b. Seberapa tinggi angka kecacatan pada pasien hemofilia ?
c. Apa upaya yang dapat dilakukan dalam rangka meningkatkan

kualitas hidup penyandang hemofilia yang telah mengalami

komplikasi berupa kecacatan ?

Tingkat pembuktian dan rekomendasi

Peringkat bukti dan derajat rekomendasi diklasifikasikan berdasarkan
definisi dari Scottish Intercollegiate Guidelines Network, sesuai dengan
kriteria yang ditetapkan US Agency for Health Care Policy and Research dan
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence.

Tabel 1. Oxford Centre untuk kedokteran berbasis bukti 2011 berdasarkan

jenis studi

Terapi/pencegahan/ Diagnosis
Level Prognosis Diagnosis banding/studi
Etiologi/Harm
prevalens gejala
la Telaah sistematis (dengan | Telaah Telaah Telaah sistematis
homogenitas*) RCT sistematis sistematis (dengan

(dengan (dengan homogenitas*) studi
homogenitas* | homogenitas* | kohort prospektif
) studi | ) studi
insepsi diagnostik
kohort; CDR” | level 1; CDR”
tervalidasi studi 1b dari
pada beberapa
populasi pusat klinis
berbeda

1b RCT individual (dengan IK | Studi insepsi | Studi kohort | Studi kohort

sempit) kohort tervalidasi** prospektif dengan

individual, dengan angka pemantauan
dengan standar baku | yang baik****
pemantauan | yang baik™”
> 80%; CDR” | atau CDR”
divalidasi diuji pada
pada satu | satu  pusat
populasi klinis
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1c All or none§ Seri kasus all | SpPins dan
or none SnNouts
absolut™
2a Telaah sistematis (dengan | Telaah Telaah Telaah sistematis
homogenitas*) studi kohort sistematis sistematis (dengan
(dengan (dengan homogenitas*) level
homogenitas* | homogenitas* | 2b dan studi yang
) studi kohort | ) studi | dianggap lebih baik
retrospektif diagnostik
atau level>2
kelompok
kontrol tanpa
terapi pada
RCT
2b Studi kohort individual | Studi kohort | Studi kohort | Studi kohort
(termasuk  RCT  kualitas | retrospektif eksploratif** retrospektif atau
rendah, misal pemantauan < | atau dengan studi pemantauan
80%) pemantauan | standar baku | berkualitas rendah
pasien yang baik”””
kontrol pada
RCT
2c Outcomes research Outcomes Studi ekologis
research
3a Telaah sistematis (dengan Telaah Telaah sistematis
homogenitas*) studi kasus sistematis (dengan
kontrol (dengan homogenitas®)
homogenitas* | {Citation}studi level
) studi level | 3b dan studi yang
3b dan studi | lebih baik
yang lebih
baik
3b Studi kasus-kontrol Studi non | Studi kohort non
individual konsekutif konsekutif atau
atau studi | populasi sangat
tanpa sedikit
aplikasi
standar baku
konsisten
4 Seri kasus (studi kohort dan | Seri Studi kasus | Seri kasus  atau
kasus kontrol berkualitas | kasus(dan kontrol, standar baku lampau
rendah) 8§ studi kohort | standar baku
prognostik non-
berkualitas independen
rendah)*** atau buruk
S Pendapat ahli tanpa telaah | Pendapat ahli | Pendapat ahli | Pendapat ahli tanpa
kritis eksplisit, atau | tanpa telaah | tanpa telaah | telaah kritis eksplisit,
berdasarkan fisiologi, | kritis kritis atau berdasarkan
eksplisit, eksplisit, fisiologi,  penelitian
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penelitian laboratorium, | atau atau laboratorium, prinsip
prinsip dasar berdasarkan | berdasarkan | dasar
fisiologi, fisiologi,
penelitian penelitian
laboratorium | laboratorium
prinsip prinsip
dasar dasar

Keterangan:

RCT: randomized controlled trials

CDR: Clinical Decision Rule

IK: Interval kepercayaan

*: Homogenitas berarti studi-studi individual yang ditelaah tidak memiliki
variasi yang “mencemaskan” (heterogenitas). Tidak semua telaah sistematis
heterogen yang bermakna secara statistik perlu dicemaskan, dan tidak
semua heterogenitas yang “mencemaskan” bermakna secara statistik.

“: Clinical Decision Rule adalah algoritme atau sistem skoring yang
mengestimasi prognostik atau kategori diagnostik

§: terpenuhi ketika semua pasien meninggal sebelum reaksi muncul,
namun beberapa pasien bertahan saat ini; atau ketika beberapa pasien
meninggal sebelum reaksi muncul, namun tidak ada yang meninggal saat
ini

88: kohort berkualitas rendah berarti studi yang tidak dapat memisahkan
kelompok yang dibandingkan dan/atau tidak dapat mengukur pajanan
dan luaran secara objektif (blind lebih disarankan) pada kelompok terpajan
dan tidak terpajan, dan/atau tidak dapat mengidentifikasi atau mengontrol
faktor perancu dan/atau tidak dapat melakukan follow-up yang cukup
lama dan lengkap pada pasien. Studi kasus kontrol berkualitas rendah
berarti studi yang tidak dapat mengukur pajanan dan luaran secara
objektif (blind lebih disarankan) pada kelompok kasus dan kontrol,
dan/atau tidak dapat mengidentifikasi atau mengontrol faktor perancu

“” : Absolute SpPIN adalah temuan diagnostik yang memiliki spesifisitas
sangat tinggi sehingga hasil positif akan menginklusi diagnosis. Absolute
SnNout adalah temuan diagnostik yang memiliki sensitivitas tinggi
sehingga hasil negative dapat mengeksklusi diagnosis.

“” . Standar baku yang baik adalah standar yang tidak bergantung pada
uji yang digunakan (independen), dan diterapkan secara blind atau objektif
pada semua pasien. Standar baku yang buruk adalah standar yang

diterapkan secara tidak konsisten namun tetap bersifat independen.
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Penggunaan standar baku non independen (yang berarti uji termasuk
dalam “standar” atau kondisi “uji” mempengaruhi “standar”) adalah studi
level 4.

**: studi tervalidasi menguji kualitas uji diagnostik spesifik berdasarkan
bukti sebelumnya. Uji eksploratori mengumpulkan informasi dan
menyaring data tersebut untuk menentukan faktor yang signifikan

***: studi kohort prognostik berkualitas rendah berarti studi yang
pengumpulan datanya bersifat bias tergantung pilihan pasien yang telah
memiliki luaran target, atau pengukuran luaran hanya didapatkan pada <
80% pasien studi, atau luaran diterapkan tanpa blind, tidak objektif, atau
tidak dilakukan koreksi faktor perancu.

**x%: Studi diagnosis banding dengan pemantauan baik adalah > 80%
waktu yang cukup untuk diagnosis alternatif muncul (contoh 1-6 bulan
untuk penyakit yang bersifat akut, 1-5 tahun pada penyakit kronik)
Sumber: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of

Evidence.

Peringkat bukti (Level of Evidence) untuk studi terapeutik
lIa. Meta-analisis randomized controlled trials.

Ib. Minimal satu randomized controlled trials.

[Ia. Minimal satu non-randomized controlled trials.

IIb. Studi kohort dan/atau studi kasus kontrol.

[Ila. Studi cross-sectional.

IIIb. Seri kasus dan laporan kasus.

IV. Konsensus dan pendapat ahli.

Derajat rekomendasi
1. Pembuktian yang termasuk dalam tingkat Ia atau Ib.
2. Pembuktian yang termasuk dalam tingkat Ila atau IIb.

3. Pembuktian yang termasuk dalam tingkat Illa, IIIb, atau IV
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BAB III
HASIL DAN PEMBAHASAN

Definisi

Hemofilia adalah gangguan pembekuan darah yang bersifat herediter.
Hemofilia A disebabkan kekurangan faktor VIII (FVIII), sedangkan hemofilia
B disebabkan kekurangan faktor IX (FIX).

Epidemiologi

Insiden hemofilia A adalah 1 : 5.000-10.000 kelahiran bayi laki-laki,
sedangkan hemofilia B adalah 1 : 30.000-50.000 kelahiran bayi lelaki.
Diperkirakan terdapat sekitar 400.000 penderita hemofilia di seluruh dunia
dan di Indonesia diperkirakan terdapat kurang lebih 25.000 dari jumlah
penduduk sekitar 250 juta jiwa. Namun, menurut data Himpunan
Masyarakat Hemofilia Indonesia (HMHI), hingga Desember tahun 2018
tercatat 2.098 pasien hemofilia, sehingga besar kemungkinan masih

banyak pasien hemofilia yang belum terdiagnosis dan tercatat.

Genetik dan Penurunan Penyakit.

Hemofilia A dan B diturunkan secara X-linked resesif. Gen yang
mengatur pembentukan faktor VIII dan IX terletak pada ujung lengan
panjang (q) kromosom X. Oleh karena itu perempuan biasanya sebagai
pembawa sifat sedangkan laki-laki sebagai penderita (lihat gambar 3). Pada
kurang lebih sepertiga kasus hemofilia terjadi karena mutasi

spontan/sporadis, sehingga tidak ada riwayat keluarga.

xw O D

Father does [ \ Mother is a carrier
not have of the hemophilia
hemophilia gene

ce 50% chance
will have daughters will be a carrier

501
nnnnnnnnnnnn of the hemophilia gene XX

Gambar 3. Pola penurunan hemofilia

Gambar dikutip dari: www.hemophiliafed.org

Untuk memastikan diagnosis ibu sebagai pembawa sifat, diperlukan
pemeriksaan kadar FVIII dan bila memungkinkan pemeriksaan genetik.

Terdapat dua tipe pembawa sifat yaitu obligate carrier (hampir pasti
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pembawa sifat) dan possible carrier (mungkin pembawa sifat) yang di

jelaskan dalam tabel 2.

Tabel 2. Definisi obligate carrier dan possible carrier

Obligate carrier

Possible carrier

Semua anak perempuan dari ayah

hemofilia.

Seorang ibu dari seorang anak laki-
laki hemofilia dan mempunyai
anggota keluarga dengan hemofilia

setidaknya satu orang.

Seorang ibu dengan anak laki-laki
hemofilia dan mempunyai anggota
keluarga yang telah diketahui

sebagai pembawa sifat.

Semua anak perempuan dari

seorang ibu pembawa sifat

Seorang ibu dari dari anak laki-laki
tidak

mempunyai anggota keluaga lain

dengan hemofilia tetapi

dengan hemofilia

Saudara perempuan, ibu, nenek

dari ibu, tante, keponakan

perempuan dan sepupu

perempuan dari pembawa sifat.

Seorang ibu dengan dua anak laki-

laki hemofilia.

D. Diagnosis
1. Anamnesis

Hemofilia harus dicurigai bila pada anamnesis terdapat sebagai

berikut:

a. Laki-laki;

b. Mudah memar kebiruan tanpa penyebab yang jelas terutama
pada masa bayi dan balita;

c. Bengkak dan nyeri pada sendji;

d. Riwayat perdarahan yang sulit berhenti pasca trauma atau
tindakan medis tertentu seperti cabut gigi, sirkumsisi atau
operasi; dan

e. Riwayat keluarga dengan keluhan yang sama pada saudara laki-

laki pasien atau saudara laki-laki dari ibu pasien.

2. Pemeriksaan fisis
Pada pemeriksaan fisis tanda perdarahan khas berupa hemartrosis
dan/atau hematoma. Hemartrosis merupakan keluhan utama sekitar
70-80% kasus hemofilia datang dengan perdarahan akut. Sendi yang
bila

mengalami perdarahan akan terlihat bengkak dan nyeri
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digerakkan. Hemartrosis yang tidak mendapat tata laksana optimal
akan menyebabkan perdarahan berulang pada sendi yang terkena,
dan menimbulkan kerusakan sendi (artropati), ditandai dengan
perubahan/deformitas sendi, atrofi otot, dan kontraktur. Alur
diagnosis dan tata laksana hemofilia dapat dilihat pada gambar 4.

Pasien hemofilia dapat mengalami perdarahan berisiko tinggi
mengancam jiwa, yaitu perdarahan di susunan saraf pusat, mata,
saluran cerna, leher/tenggorok, perdarahan akibat trauma berat dan
sindrom kompartemen akut. Pada perdarahan berat dapat terjadi
pucat, syok hemoragik, dan penurunan kesadaran. Pada perdarahan
intrakranial akan ditemukan tanda-tanda peningkatan tekanan
intrakranial seperti muntah, penurunan kesadaran, kelemahan
anggota tubuh, atau kejang. Seorang bayi harus dicurigai menderita
hemofilia jika ditemukan bengkak pada sendi atau hematoma
otot/jaringan lunak pada saat mulai merangkak atau belajar berjalan.
Hemartrosis umumnya terjadi di sendi lutut, siku, atau pergelangan

tangan, namun dapat terjadi pada semua sendi.

Anamnesis: Pemeriksaan fisis:

laki-laki hemarthrosis, hematoma,
perdarahan otot/jarigan

- mudah memar sejak

bayi Klinis curiga !u:lclr(, pe_rdlc:rchcm
- man/bengkcksondl ¥ bemoihe e TRk
- Eru)crf‘ delaysd (perdarahan intrakranial,
eeding spontan,/ l sal cerna/sal napas) =*
pasca fravma j

pucat, syok, sesak nopas,
DPL normal®*, PT normal, don/atau penurunan
APTT memanjang (=15 x kesadaran

v

Pemeriksaan aktivitas FVIIl dan FIX tersedi 2 **

/\b

prosedur medis
- riwayat keluarga
- ibu obligat karier

Ya Tidak
Y l
Diagnosis Riwrcry at
hemofilia A/B kelvarga

<1 % Berat | /R

r

=5 -40 %5: Ringan ‘ l
Th/ Konsentrat Th/ Konsentrat
A FWIII ataw FIX atauw FFP
Pemberian faktor VIl sesuai Cryoprecipitate (jika konsentrat
perdarahan organ target™ (jika konsentrat tidak tersedia)

tidak tersedia)

Gambar 4. Alur diagnosis dan tata laksana kasus baru hemofilia
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Keterangan: Jika tidak tersedia pemeriksaan aktivitas F VIII/F IX
(factor assay) dan diagnosis dibutuhkan segera maka dapat dilakukan
mixing study. Prosedur mixing study dapat dilihat pada lampiran.
Kondisi emergensi: pasien perdarahan berat curiga hemofilia yang
tidak dapat diperiksakan faktor assay—~> terapi sebagai hemofilia A >
pantau 24-48 jam jika tidak ada perbaikan pikirkan kemungkinan
hemofilia B
*Hemoglobin dapat rendah sesuai jumlah perdarahan
**Pemeriksaan FVIII dilakukan lebih dahulu, jika normal maka
dilakukan pemeriksan FIX, kecuali jika terdapat riwayat keluarga
hemofilia B
***Sesuai data epidemiologi bahwa 80-85% kasus hemofilia adalah
hemofilia A
A Lihat tabel 10.
a. Kiriteria diagnosis

Diagnosis pasti ditegakkan dengan pemeriksaan aktivitas faktor

VIII atau IX (lihat tabel 3).

Tabel 3. Klasifikasi derajat keparahan hemofilia

Klasifikasi Aktivitas FVIII/FIX Perdarahan

Berat <1% (<1 U/dL) Hemartrosis
spontan, terjadi 1-2
kali seminggu
Sedang 1-5% (1-5 U/dL) Hemartrosis atau

perdarahan akibat
trauma
ringan/spontan
lebih jarang terjadi,
yaitu sekitar 1 kali
sebulan

Ringan >5-40% (5-40 U/dL) | Akibat trauma yang

lebih berat/pasca
tindakan medik,
sangat jarang

hemartrosis spontan
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Diagnosis banding

Gangguan pembekuan darah dengan manifestasi klinis
hematoma dan hematrosis lainnya seperti defisiensi faktor XI,
penyakit von Willebrand, kelainan fibrinogen, dan kelainan fungsi
trombosit.

Selain perdarahan sendi, terdapat morbiditas lain yang dapat
terjadi pada hemofilia, yang dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Perdarahan pada hemofilia (Dikutip dari guidelines for

the management of hemophilia, dengan modifikasi)

Serius Sendi (hemartrosis) 2 70-80% kasus

Otot, termasuk kompartemen dalam (iliopsoas,

betis, dan lengan) 2 10-20% kasus

Membran mukosa di mulut, gusi, hidung, dan

saluran kemih

Mengancam | Intrakranial (< 5% kasus)

nyawa Leher/tenggorok

Gastrointestinal

Pemeriksaan penunjang

a.

Pemeriksaan laboratorium

Pemeriksaan laboratorium berperan untuk memastikan

diagnosis hemofilia dan mendeteksi komplikasi akibat terapi.

1) Pada pasien baru (belum tegak diagnosis hemofilia) dengan
klinis perdarahan, perlu dilakukan pemeriksaan skrining
hemostasis untuk mencari kemungkinan penyebabnya,
yaitu hitung trombosit, masa perdarahan (Bleeding Time =
BT), masa protrombin (Prothrombin Time = PT) dan masa
tromboplastin  parsial teraktivasi (Activated Partial
Thromboplastin Time = aPTT). Pemeriksaan PT pada populasi
pasien tanpa riwayat gangguan perdarahan menunjukkan
pemanjangan pada 6,6% sampel, dan APTT pada 7,1%
sampel (LoE 1b). Pemeriksaan Clotting Time (CT) dapat
digunakan apabila aPTT tidak tersedia (LoE 4), namun
mengingat pemeriksaan clotting time kurang sensitif, maka
pemeriksaan ini hanya dianjurkan pada keadaan fasilitas

yang sangat terbatas/tidak memungkinkan dilakukan
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pemeriksaan APTT dalam waktu dekat. Pemeriksaan CT

hendaknya dilakukan dengan teknik yang benar dan tidak

ada riwayat transfusi darah sebelum pemeriksaan
dikerjakan. Evaluasi skrining hemostasis dan
interpretasinya dapat dilihat pada tabel 5.
Tabel 5. Hasil pemeriksaan skrining hemostasis dan
kemungkinan penyebabnya
Kemungkinan PT APTT BT Jumlah
penyebab trombosit
Normal Normal Normal Normal Normal
Hemofilia A | Normal Memanjang Normal Normal
atau B
Penyakit von | Normal | Normal atau Normal Normal
Willebrand memanjang atau atau
memanjang rendah

Jika dijumpai pemanjangan APTT maka evaluasi ulang
menggunakan assay yang berbeda perlu dilakukan sebelum
mixing studies (LoE 4). Mixing studies merupakan prosedur
sederhana, yang dapat dikerjakan untuk menginvestigasi
hasil penapisan abnormal, terutama jika dijumpai
pemanjangan APTT dan/atau PT. Pada mixing study plasma
pasien dicampurkan 1:1 dengan plasma normal. Jika
dijumpai perbaikan waktu koagulasi maka penyebabnya
adalah defisiensi faktor pembekuan, akan tetapi jika tidak
dijumpai perbaikan waktu koagulasi maka inhibitor faktor
koagulasi, atau gangguan pada jalur koagulasi (contoh lupus
antikoagulan, penggunaan heparin) perlu dipikirkan (LoE 4).
Untuk memastikan diagnosis hemofilia dan membedakan
hemofilia A dengan hemofilia B perlu dilakukan assay faktor
VIII dan IX, dengan catatan individu yang diperiksa tidak
sedang dalam terapi faktor pembekuan. Apabila tidak
tersedia reagen untuk assay faktor VIII dan IX, untuk
kepentingan tata laksana awal dapat dilakukan mixing
studies untuk membedakan hemofilia A dengan hemofilia B,
namun pemeriksaan factor assay tetap harus dilakukan

untuk mengetahui derajat berat-ringannya hemofilia sesuai
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kadar faktor VIII/IX. (lihat gambar 4). Pemeriksaan factor
assay untuk faktor VIII dan IX diambil secara bersamaan,
namun untuk prioritas pemeriksaan mempertimbangkan
riwayat keluarga. Jika terdapat riwayat keluarga dengan
hemofilia B, maka pemeriksaan kadar FIX akan Ilebih
didahulukan.

Pengambilan darah dilakukan oleh flebotomis terlatih pada
vena di fossa cubiti dengan jarum ukuran 19 - 21 gauge
untuk orang dewasa dan untuk anak dan bayi ukuran 22 —
23 gauge. Pengambilan darah dapat menggunakan semprit
plastik atau tabung vakum. Jika menggunakan semprit
jangan mengisap darah terlalu cepat. Pembendungan
dengan tourniquet tidak boleh lebih lama dari 1 menit karena
dapat mengakibatkan hemokonsentrasi. Antikoagulan yang
digunakan adalah natrium sitrat 0,109M (3,2% trisodium
citrate dihydrat) dengan perbandingan natrium sitrat : darah
=1:09.

Pemeriksaan koagulasi sebaiknya segera dikerjakan karena
beberapa faktor koagulasi bersifat labil. APTT harus
dikerjakan dalam 4 jam setelah pengambilan darah, assay F
VIII harus dikerjakan dalam 2 jam setelah pengambilan
darah karena F VIII bersifat labil. Jika tes koagulasi tidak
dapat dikerjakan dalam waktu yang diperbolehkan plasma
dapat disimpan beku pada suhu -20°C yang bisa tahan
sampai 2 minggu atau -70°C tahan sampai 6 bulan. Pada
saat akan dilakukan pemeriksaan, sampel beku harus
diinkubasi pada suhu 37°C selama 5 menit.

Rekomendasi pemeriksaan laboratorium untuk kasus

perdarahan dengan kecurigaan hemofilia

Pemeriksaan untuk uji penapisan pasien yang dicurigai
mengalami kelainan perdarahan adalah: hitung trombosit,

BT, PT dan APTT. (Level of evidence 1b, REKOMENDASI A)

Pemeriksaan kadar faktor pembekuan untuk diagnosis pasti
hemofilia dikerjakan menggunakan teknik one stage assay
dan chromogenic assay (LoE 4). Saat ini yang tersedia di

Indonesia adalah one stage assay. Perbedaan antara
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keduanya dapat dilihat pada tabel 6.

Tabel 6. Perbandingan antara one-stage assay dan two-stage

assay untuk pemeriksaan aktivitas faktor pembekuan

One-stage assay

Chromogenic assay

Plasma standar dapat menurunkan

APTT pada plasma hemofilik

FVIII
kofaktor

berfungsi

FIX

sebagai
untuk

mengaktivasi FX

Faktor pembekuan lain selain FVIII

berada dalam konsentrasi fisiologis

Konsentrasi faktor pembekuan

sangat terdilusi

Sederhana, cepat, tidak mahal

Tidak dibutuhkan plasma yang
defisiensi FVIII

Variasi antar laboratorium tinggi

(perbedaan contact activator)

Variasi antar laboratorium

rendah

(underestimation atau

overestimation)

Banyak digunakan di Amerika | Banyak digunakan di negara
Serikat Eropa
Hasil kurang akurat | Hasil lebih akurat

Diskrepansi dengan chromogenic

assay terutama pada hemofilia

ringan-sedang

Diskrepansi dengan one-stage
assay terutama pada hemofilia

ringan-sedang

Salah satu komplikasi terapi hemofilia adalah timbulnya
inhibitor faktor pembekuan. Inhibitor F VIII dan F IX adalah
antibodi penetral faktor VIII & IX, yang paling banyak
berasal dari kelas imunoglobulin G. Inhibitor berikatan
dengan faktor VIII/IX di plasma pasien hemofilia A dan
gangguan Inhibitor

ELISA atau dengan

mengakibatkan fungsi. diukur

menggunakan metode evaluasi
fungsional metode berbasis koagulasi

Bethesda). Hasilnya dinyatakan dalam Bethesda Unit (BU).

(Nijmegen atau

Satu unit setara dengan jumlah inhibitor FVIII/IX yang
dapat menetralisir 50% aktivitas faktor pembekuan di

plasma setelah inkubasi selama 2 jam pada suhu 37°C.

Pemeriksaan radiologis

Pemeriksaan radiologis seperti radiografi, ultrasonografi (USG),

tomografi komputer (CT), dan pencitraan resonansi magnetik

(MRI) dilakukan sesuai indikasi klinis dan komplikasi yang

1)

terjadi.

Radiografi dilakukan dengan tujuan untuk:
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Penegakan diagnosis awal;

Menyingkirkan diagnosis banding;

Evaluasi beratnya kerusakan sendi/tulang (lihat skor
Pettersson di tabel 7, atau atau klasifikasi Arnold-
Hilgartner di tabel 8); dan

Evaluasi jangka Panjang.

2) USG dilakukan dengan tujuan untuk (LoE 2-3):

a) Deteksi dan evaluasi beratnya sinovitis;

b) Deteksi dan evaluasi beratnya kerusakan tulang rawan
sendi;

c) Deteksi dan evaluasi perdarahan sendi/otot; dan

d) Deteksi perdarahan intraabdomen.

3) CT otak dilakukan dengan tujuan untuk mendeteksi
perdarahan intrakranial.
4)  MRI dilakukan dengan tujuan untuk:

a) Diagnosis perdarahan di dalam  otot/tulang
(pseudotumor);

b) Evaluasi beratnya kerusakan sendi/tulang secara
menyeluruh. (LoE 1b);

c) Alternatif dalam evaluasi beratnya kerusakan sendi,
yang tidak memungkinkan untuk pemeriksaan USG
(misalkan kontraktur sendi, nyeri hebat); dan

d) Evaluasi menyeluruh bila akan dilakukan tindakan
bedah. (LoE 4).

Tabel 7. Skor Petterson
Gambaran Radiologis Skor
Tidak ada 0
Osteoporosis A :
Pembesaran epifisis Tidak ada 0
Ada 1
Permukaan subkondral Tidak ada 0
Ireguler Sebagian 1
Total 2
Tidak ada 0
Penyempitan sendi Ruang sendi > 1 1
mm
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Ruang sendi < 1 2

mm

Tidak ada 0
Kista subkondral 1 buah 1

>1 buah 2

Tidak ada 0
Erosi batas sendi

Ada 1

Tidak ada 1
Gross incongruence of articulating

Minimal 1
bone ends

Sangat jelas 2
Deformitas sendi (terdapat Tidak ada 0
angulasi/dislokasi atau Minimal 1
keduanya) Sangat jelas 2

Tabel 8. Klasifikasi Arnold-Hilgartner untuk artopati hemofilik

Gambaran Radiologis Stage
Sendi normal 0
Tanpa abnormalitas skeletal, terdapat 1

pembengkakan jaringan lunak

Osteoporosis dan overgrowth epifisis, tidak 2
dijumpai kista, tidak dijumpai penyempitan

celah sendi

Terdapat penulangan subkonral awal, 3
squaring patela, pelebaran bagian distal
femur atau humerus, masih terdapat celah

tulang rawan

Temuan pada stage III, namun lebih berat, 4
dan terdapat penyempitan celah tulang

rawan

Kontraktur sendi, hilangnya celah tulang S
rawan, perluasan ekstensif epifisis dengan

disorganisasi sendi substansial

Magnetic Resonance Imaging (MRI) saat ini merupakan modalitas
pilihan utama untuk mengevaluasi derajat artropati hemofilik
karena dapat mendeteksi perdarahan, hipertrofi sinovium,
kerusakan tulang rawan, dan abnormalitas osteokondral secara
akurat. Namun demikian pemeriksaan ini mahal, memakan

waktu dan sulit dilakukan pada anak-anak karena
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membutuhkan sedasi. Alternatif apabila pemeriksaan MRI sulit
dilakukan adalah ultrasonografi, atau yang sering disebut
sebagai MSKUS (Musculoskeletal Ultrasonography) (LoE 1b).
Ultrasonografi dapat mengidentifikasi beberapa perubahan yang
terjadi di fase awal seperti efusi (hidrartrosis atau hemartrosis),
hipertrofi sinovium dan hiperemis, kerusakan tulang rawan, dan
perubahan minor permukaan tulang. Radiologi konvensional
sebenarnya dapat digunakan untuk mengevaluasi perubahan
awal tulang, namun sulit digunakan untuk evaluasi jaringan
lunak lainnya.

Tabel 9. Metode skoring HEAD-US (dikutip dengan modifikasi)

Aktivitas penyakit (sinovitis) Skala

Hipertrofi sinovium

Tidak ada/ minimal 0
Ringan/sedang
Berat 2

Derajat kerusakan penyakit (permukaan sendi)

Kartilago/Tulang rawan

Normal 0

Abnormalitas tekstur, hilangnya tulang rawan sendi fokal

parsial/ketebalan penuh meliputi < 25% permukaan 1
target

Hilangnya tulang rawan sendi parsial/ketebalan penuh
meliputi < 50% permukaan target g
Hilangnya tulang rawan sendi parsial/ketebalan penuh
meliputi > 50% permukaan target 3
Kerusakan tulang rawan komplit atau tidak adanya
tulang rawan sendi pada permukaan tulang target *
Tulang

Normal 0
Iregularitas ringan pada tulang subkondral .
dengan/tanpa osteofit sekitar sendi

Kerusakan tulang subkondral dengan/tanpa erosi dan 5

terdapatnya osteofit sekitar sendi

Catatan: Siku: aspek anterior pada epifisis humerus
distal, lutut: troklea femoral, pergelangan kaki: aspek

anterior talar dome
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Saat ini telah dikembangkan satu sistem skoring pemeriksaan
ultrasonografi Haemophilia Early Arthropathy Detection with
UltraSound [HEAD-US| yang dapat diterapkan dalam praktek
rutin di pusat hemofilia, dengan pertimbangan bahwa
pemeriksaan USG lebih fleksibel, hemat waktu dan biaya jika
dibandingkan dengan MRI (LoE 2). Sistem skoring HEAD-US
dapat dilihat pada tabel 9. Skor total menandakan jumlah skor
tiap abnormalitas yang dideteksi dengan nilai minimum adalah
0, dan nilai maksimum adalah 8. Pemeriksaan dengan metode
HEAD-US secara umum memiliki kesesuaian inter-observer (K =
0.71-0.81) dan intra-observer (k = 0.69-0.78) yang sangat baik.
Reliabilitas metode ini juga baik yang ditandai dengan nilai
Cronbach’s alfa 0,98 (LoE 3). Prosedur USG memiliki kemampuan
setara dengan MRI dalam mendeteksi perdarahan sendi,
hiperplasia synovial, dan erosi sendi. Namun MRI dapat
menunjukkan kista tulang dan penipisan tulang rawan lebih
baik.

Rekomendasi Pemeriksaan Pencitraan pada Hemofilia

Pemeriksaan radiografi sendi dapat digunakan untuk penegakan
diagnosis awal dan menentu derajat beratnya kerusakan
sendi/tulang, serta evaluasi jangka panjang. (Level of evidence 4,

REKOMENDASI C)

Pemeriksaan MRI merupakan standar baku dalam diagnosis
kerusakan sendi/tulang secara menyeluruh dan pemantauan (Level
of evidence 1b, REKOMENDASI A). Pemeriksaan ultrasonografi dapat
digunakan sebagai alternatif pemeriksaan pencitraan untuk menilai
kerusakan sendi apabila tidak ada fasilitas/ kesulitan melakukan

MRI. (Level of evidence 2, REKOMENDASI B)

Luaran muskuloskeletal

Pemeriksaan dan pemantauan muskuloskeletal terutama sendi
besar (lutut, pergelangan kaki, siku, bahu) dan otot sangat
penting dalam tata laksana  hemofilia. @ Pemantauan
muskuloskeletal mencakup pemeriksaan klinis dan radiologis,
untuk itu diperlukan koordinasi tim medis dan paramedis dalam
tim hemofilia terpadu. Pemantauan muskuloskeletal secara klinis

dapat berupa penilaian terhadap struktur dan fungsi
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muskuloskeletal (physical examination score), penilaian aktivitas
dan kemandirian, serta penilaian partisipasi dalam kehidupan
sehari-hari. Penilaian fungsi dan struktur sendi pada pasien
hemofilia perlu mempertimbangkan komponen gerak dan
stabilitas sendi.

Penilaian struktur dan fungsi muskuloskeletal yang klasik
dilakukan dengan pengukuran Range Of Motion (ROM) sendi.
Namun pengukuran ROM saja kurang menggambarkan kondisi
fisik lain yang terjadi akibat kerusakan sendi, sehingga
diperlukan instrumen yang dapat mengukur struktur dan fungsi
muskuloskeletal lebih menyeluruh.

Evaluasi klinis dapat dilakukan menggunakan skoring
pemeriksan fisis dari WFH (Skor Gilbert), dan Hemophillia Joint
Health Score (HJHS) untuk penilaian dan evaluasi gangguan
sendi yang terjadi pada pasien hemofilia terkait fungsi dan
struktur sendi, yang menggambarkan keberhasilan terapi.
Contoh lembar skoring dapat dilihat di kompendium pemeriksaan
WFH. Hemophilia Joint Health Score terbukti sensitif, valid dan
praktis dapat diterapkan sesuai perkembangan anak. Evaluasi
minimal dilakukan setiap 1 tahun sekali.

Penilaian aktivitas dan kemandirian merupakan bagian dari
penilaian status muskuloskeletal secara global. Untuk menilai
aktivitas dan kemandirian telah dikembangkan Haemophilia
Activities List (HAL), berupa kuesioner yang harus diisi oleh
penyandang hemofilia berkaitan dengan 42 aktivitas pribadi
sehari-hari  yang  dibagi dalam 7 domain, yaitu
“berbaring/duduk/berlutut/berdiri”, fungsi tungkai dan kaki,
fungsi lengan, penggunaan alat bantu transportasi, kemampuan
mengurus diri sendiri, kemampuan melakukan tugas rumah
tangga, serta olahraga dan leisure activitties. Haemophilia
Activities List telah diuji untuk penyandang hemofilia dewasa
dengan validitas yang baik. 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).
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E. Tata Laksana

1.

Prinsip tata laksana

Saat ini pemberian faktor pembekuan darah merupakan gold standard

tata laksana hemofilia, baik diberikan secara on demand (saat

perdarahan) maupun profilaksis. Apabila terjadi perdarahan, dosis

faktor pembekuan darah yang diberikan sesuai dengan manifestasi

klinis dan derajat hemofilia yang dialami pasien (lihat tabel 10, dosis

dibulatkan ke atas sesuai sediaan yang ada). Untuk perdarahan yang

mengancam jiwa (intrakranial, intra abdomen atau saluran napas),

faktor pembekuan darah harus diberikan sebelum pemeriksaan lebih

lanjut.

Secara umum, prinsip dasar tata laksana hemofilia adalah:

a.

Mencegah perdarahan dan mengobati perdarahan sedini
mungkin dengan memberikan faktor pembekuan yang sesuai.
Perdarahan akut (termasuk perdarahan sendi) sebaiknya diatasi
dalam waktu kurang dari 2 jam (LoE 4).

Pasien biasanya dapat mengenali gejala awal timbulnya
perdarahan, berupa sensasi “tingling” atau “aura”.

Pada kasus perdarahan berat yang mengancam jiwa, seperti
perdarahan intrakranial, leher dan saluran cerna, berikan faktor
pembekuan sesegera mungkin, sebelum melakukan pemeriksaan
lainnya seperti pemeriksaan pencitraan dan laboratorium.
Untuk memudahkan penanganan kasus gawat darurat, setiap
pasien hemofilia harus membawa tanda pengenal khusus, berisi
identitas, diagnosis dan kadar aktivitas faktor pembekuan serta
nomor telepon RS/dokter tempat pasien biasa berobat (LoE 4).
Hindari melakukan vena seksi, kecuali pada keadaan yang sangat
mengancam jiwa (life saving). Bila melakukan pungsi vena,
sedapat mungkin gunakan jarum kupu-kupu berukuran kecil
(wing needle ukuran 23 atau 25 gauge). Lakukan penekanan 3-5
menit setelah melakukan pungsi vena.

Bila perdarahan tidak membaik setelah pemberian faktor
pembekuan yang adekuat, kadar faktor pembekuan dapat
diperiksa dan perlu dipikirkan kemungkinan adanya inhibitor
jika kadar faktor sangat rendah. (lihat penjelasan tentang

inhibitor).
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Terapi ajuvan dapat digunakan membantu menghentikan
perdarahan terutama pada hemofilia ringan atau sedang, dan
dapat mengurangi kebutuhan faktor pembekuan. (lihat
penjelasan tentang terapi ajuvan).

Pencegahan perdarahan dapat dilakukan dengan pemberian
faktor profilaksis sebelum kegiatan berisiko tinggi menimbulkan
jejas.

Home therapy dapat dikerjakan untuk perdarahan ringan/sedang.
Penanganan hemofilia sebaiknya dilakukan secara terpadu
(comprehensive care) dan melibatkan multidisiplin dengan
mengacu pada pedoman nasional. (LoE 4). Untuk itu sebaiknya
dibuat petunjuk teknis sesuai sistem rujukan yang berlaku
untuk melengkapi PNPK ini, agar penanganan hemofilia di semua
lini pelayanan kesehatan dapat dilakukan sesuai PNPK dan
kemampuan lokal.

Untuk perdarahan sendi dan otot, pertolongan pertama yang
dapat dilakukan sebelum pemberikan faktor pembekuan adalah
RICE. (lihat gambar 5)

Latihan fisik rutin yang sesuai sangat dianjurkan bagi pasien
hemofilia, untuk menjaga kebugaran dan kekuatan otot,
sehinggga membantu mengurangi perdarahan sendi dan
meningkatkan kualitas hidup.

Hindari aktivitas yang mungkin menyebabkan trauma.

Hindari penggunaan obat-obatan yang dapat mengganggu fungsi
trombosit seperti asam asetil salisilat dan Non-Steroid Anti
Inflammation Drugs (NSAID).

Sebelum tindakan/prosedur medis invasif, perlu diberikan faktor
pembekuan yang adekuat sesuai kebutuhan.

Hindari injeksi intramuskular karena dapat menyebabkan
perdarahan otot.

Kesehatan gigi dan mulut sangat penting untuk mencegah

perdarahan gusi.

Pedoman tata laksana hemofilia berdasarkan perspektif Asia Pasifik

telah digagas oleh The Asia-Pacific Haemophilia Working Group

(APHWG). Pasalnya, regio Asia-Pasifik merupakan area luas, dengan

perspektif budaya serta sosioekonomi yang bervariasi dan berbeda-
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beda. Oleh karena itu prioritas tata laksana hemofilia akan berbeda
dengan negara-negara Eropa. APHWG telah menekankan pentingnya
edukasi petugas kesehatan dan pemberdayaan penyandang hemofilia,
peningkatan kapasitas diagnosis, termasuk evaluasi genetik, dan
penilaian morbiditas muskuloskeletal dan tata laksananya di regio

Asia-Pasifik.

Tabel 10. Rekomendasi target kadar faktor VIII/IX plasma dan lama

pemberian. Dikutip dengan modifikasi (lihat keterangan).

Hemofilia A Hemofilia B
Jenis
Perdarahan Target Lama Target Lama
Kadar (hari) Kadar (hari)
Plasma (%) Plasma (%)
Sendi 10-20 1-2% 10-20 1-2%
Otot (kecuali | 10-20 2-3* 10-20 2-3*
iliopsoas)
[liopsoas
-Awitan 20-40 1-2 15-30 1-2
-Pemeliharaan 10-20 3-5¢# 10-20 3-5¢#
SSP/Kepala
-Awitan 50-80 1-3 50-80 1-3
-Pemeliharaan 20-40 8-14 20-40 8-14
30-50 4-7 30-50 4-7
Tenggorok/leher
-Awitan 30-50 1-3 30-50 1-3
-Pemeliharaan 10-20 4-7 10-20 4-7
Gastrointestinal
-Awitan 30-50 1-3 30-50 1-3
-Pemeliharaan 10-20 4-7 10-20 4-7
Ginjal 20-40 3-5 15-30 3-5
Laserasi dalam | 20-40 5-7 15-30 5-7
Operasi mayor
-Pre-operasi 60-80 50-70
-Pasca-operasi 30-40 1-3 30-40 1-3
20-30 4-6 20-30 4-6
10-20 7-14 10-20 7-14
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Operasi minor

-Pre operasi 40-80
-Pasca-operasi 20-50 1-5A 1-5A

Keterangan: Dosis yang digunakan menyesuaikan dengan
rekomendasi WFH untuk terapi menggunakan dosis yang lebih rendah
*dapat diberikan lebih lama bila respons inadekuat, #*dapat diberikan
lebih lama sebagai profilaksis selama fisioterapi, Asesuai dengan tipe
prosedur

Perhitungan dosis faktor pembekuan merujuk pada kadar faktor
pembekuan saat hemofilia didiagnosis dan tidak perlu diperiksakan
ulang. Waktu paruh faktor VIII adalah 8-12 jam, sehingga perlu
diberikan setiap 12 jam atau 2 kali sehari. Waktu paruh faktor IX
adalah 18-24 jam, sehingga faktor IX dapat diberikan setiap 24 jam.
a. Cara menghitung kebutuhan faktor VIII :

F VIII (Unit) = BB (kg) x % (target kadar plasma — kadar F VIII pasien) x 0,5
diberikan per 12 jam

b. Cara menghitung kebutuhan faktor IX :

F IX (Unit) = BB (kg) x % target kadar plasma — kadar F IX pasien) diberikan per 24 jam

A
3

‘ R = Rest, istirahatkan sendi/otot vang mengalami Pendarahan

]

_.f"*;{-_éf’i _,:fi s ;‘-\ I =Ice, kompres dingin untuk mengurangi nyert
I —_—
S

C = Compression, balut sendi/otot untuk stabilisasi & mengurangi perdarahan

N E = Elevation, untuk mengurangi perdarahan

Gambar 5. RICE

Konsentrat faktor pembekuan darah
World Federation of Hemophilia merekomendasikan pemberian viral
inactivated plasma-derived atau konsentrat rekombinan dibandingkan

kriopresipitat untuk tata laksana hemofilia dan gangguan perdarahan
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lain yang diturunkan (LoE 4). Kondisi ini dapat disesuaikan dengan

ketersediaan faktor pembekuan di pusat kesehatan masing-masing.

Keduanya diberikan melalui suntikan intravena.

a.

Viral-inactivated human plasma derived concentrate

Pemilihan konsentrat dari plasma perlu mempertimbangkan

kemurnian produk dan faktor inaktivasi virus. Kemurnian

produk adalah perbandingan faktor yang diinginkan dengan

komposisi bahan lain. Produk konsentrat faktor VIII yang tersedia

memiliki karakteristik berdasarkan tingkat kemurnian yaitu:

1) Kemurnian intermediet (intermediate purify) mengandung 6-
10 unit faktor VIII/mg protein. Contoh: Humate-P

2) Kemurnian tinggi (high purify) mengandung paling sedikit 50
unit faktor VII[/mg protein (rata-rata 50-150 unit/mg
protein), tidak termasuk albumin yang digunakan untuk
stabilisasi. Contoh: Koate

3) Kemurnian sangat tinggi (ultrahigh purify). Produk ini
termasuk monoclonal antibody (mAb) affinity-purified dan
mengandung 3000 unit faktor VIII/mg protein, tidak
termasuk albumin yang digunakan untuk stabilisasi.

Contoh: Hemofil-M dan Monoclate-P

Konsentrat yang berasal dari plasma telah dianggap aman dari
virus yang memiliki selubung lipid seperti Human
Immunodeficiency Virus (HIV) dan virus hepatitis C (HCV) karena
telah mengalami proses pemanasan dan pemberian solvent.
Namun demikian virus jenis prion belum dapat diinaktivasi,
seperti parvovirus dan virus Creutzfield Jacob disease. Laporan
kasus penyakit Creutzfield-Jacob sporadik telah dilaporkan pada
2 pasien yang menerima produk darah kronik, yaitu 1 pasien
dengan hemofilia B dan 1 pasien dengan penyakit von-
Willebrand. Beberapa contoh lain faktor pembekuan yang berasal

dari plasma diantaranya: Alphanate®, Wilate®, dan Biostate™.

Vial FVIII mengandung 250-3000 IU FVIII per botolnya. Pada
kondisi tidak terdapat inhibitor faktor VIII, maka setiap unit FVIII
per kilogram berat badan akan menaikkan kadar FVIII 2 1U/dL.
Waktu paruh FVIII adalah 8-12 jam (LoE 4). Dosis FVIII yang

dibutuhkan adalah = kadar plasma yang diinginkan x BB pasien
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x 0,5. Pemberian FVIII harus dilakukan dengan bolus pelan
dengan kecepatan tidak melebihi 3 ml/menit pada dewasa, atau
100 unit per menit pada anak-anak, atau sesuai dengan
keterangan di leaflet (LoE 4). Pemberian dosis selanjutnya
bergantung pada waktu paruh produk dan perbaikan gejala
klinis.

Terdapat 2 jenis konsentrat FIX yang tersedia yaitu konsentrat

FIX murni (plasma derived maupun rekombinan), dan dalam

bentuk Prothrombin Complex Concentrates (PCC) yang juga

mengandung FII, VII, IX, X. Konsentrat FIX murni yang berasal
dari plasma (contohnya, AlphaNine, Mononine®, Monofix®)
merupakan pilihan terapi pada hemofilia B karena dapat
menurunkan risiko timbulnya kejadian tromboemboli pada
penggunaan kompleks konsentrat prothrombin dosis tinggi (LoE

2), terutama pada kasus pembedahan, gangguan hati, terapi

jangka panjang dengan dosis tinggi, riwayat penyakit trombosis,

dan penggunaan obat-obatan anti-fibrinolitik. Satu vial FIX
mengandung 250-2000 IU FIX. Tanpa adanya inhibitor FIX maka

setiap 1 IU/kg FIX akan menaikkan kadar plasma sebesar 1

IU/dL, dengan waktu paruh 18-24 jam (LoE 4). Dosis FIX yang

dibutuhkan adalah = kadar plasma yang diinginkan x BB pasien.

Rekomendasi pemberian faktor pembekuan sesuai dengan lokasi

terjadinya perdarahan dapat dilihat pada tabel 10.

Rekombinan

Jenis faktor rekombinan mengandung protein yang berasal dari

jalur sel manusia atau hewan dan dikhususkan secara genetik

dengan menggunakan jenis gen faktor VIII manusia yang telah
dimodifikasi. Jenis produk ini dibagi menjadi 4 generasi:

1) Generasi pertama (sebagai contoh Recombinate®) yang
diproduksi dari kultur sel supernatan jalur sel binatang
transfected. Produk ini menggunakan albumin manusia
sebagai stabilisator.

2) Generasi kedua (sebagai contoh Kogenate-FS, ReFacto®,
Helixate®) yang diproduksi dari kultur sel supernatan.
Produk ini tidak mengandung albumin dan distabilisasi

menggunakan sukrosa.
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3) Generasi ketiga (sebagai contoh Advate, Kovaltry, Novoeight,
Xyntha, Adynovate, Afstyla®) yang diproduksi pada jalur sel
hewan. Produk ini tidak memiliki tambahan protein manusia
atau hewan.

4) Generasi keempat (sebagai contoh Eloctate, Nuwiq®) yang
diproduksi pada jalur sel hewan. Produk ini juga tidak
memiliki tambahan protein manusia atau hewan. Secara
prinsip, produksi dalam jalur sel manusia dapat membuat
protein lebih mirip dengan faktor VIII endogen.

Faktor IX rekombinan (contohnya BeneFIX, Ixinity, Rixubis®)

dibuat secara genetik dengan memasukkan gen faktor IX

manusia ke dalam jalur sel ovarium sel hamster. Produk ini aman

dan efektif untuk pengobatan pasien hemofilia B. Waktu paruh
produk ini adalah 16-17 jam.

Perkembangan saat ini adalah adanya produk FVIII rekombinan

yang telah ditambahkan molekul lain agar waktu paruh faktor

VIII lebih lama (extended half-life factor), meningkatkan potensi,

stabilitas, dan parameter farmakokinetik, seperti factor VIII-Fc

fusion, factor VIII-PEGylated, dan single chain factor VIIL

Sedangkan FIX rekombinan terbaru, yang memiliki waktu paruh

yang lebih lama seperti, recombinant factor IX-fc fusion,

recombinant factor IX-albumin fusion, glycol-PEGylated
recombinant factor IX. Dari ketiga jenis rekombinan ini,
recombinant factor 1X-albumin fusion, yaitu yang mengandung
fusi gen faktor IX dan albumin melalui cleavable linker sequence

(Idelvion; rFIX-FP) telah disetujui oleh Food and Drug

Administration (FDA) Amerika Serikat tahun 2016 sebagai terapi

profilaksis atau pengobatan pada pasien dengan hemofilia B.

Jenis produk ini memiliki waktu paruh 102 jam, efikasi dalam

terapi dan pencegahan perdarahan yang sangat baik.

Modifikasi tambahan gen faktor VIII dapat dibuat untuk

meningkatkan produksi dan atau meningkatkan farmakokinetik

produk, seperti delesi domain-B, yaitu modifikasi genetik dengan
menghilangkan bagian gen faktor VIII. Hal ini diharapkan dapat
meningkatkan efisiensi, namun tidak mengganggu fungsi protein.

Dengan delesi ini diharapkan meningkatkan stabilitas faktor VIII
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dan menghasilkan faktor VIII dengan molekul yang lebih kecil.
Contohnya adalah Xyntha, Novoeight, Nuwiqg, dan Eloctate®.

Produk plasma lain

World Federation of Hemophilia dan APHWG tidak menganjurkan
penggunaan produk komponen darah kriopresipitat maupun plasma
beku segar / Fresh Frozen Plasma (FFP) dalam tata laksana hemofilia,
namun membolehkan penggunaan jika terdapat
keterbatasan/kesulitan mendapatkan konsentrat faktor pembekuan
(LoE 4). Kedua produk darah ini belum melewati prosedur inaktivasi
virus sehingga meningkatkan risiko infeksi terkait transfusi secara
signifikan = pada  transfusi  berulang. Kriopresipitat  lebih
direkomendasikan dibandingkan FFP untuk tata laksana hemofilia A
(LoE 4). Kerugian lain apabila menggunakan produk darah non
konsentrat adalah tidak dapat dilakukan di rumah sehingga pasien
harus dirawat dan berakibat turunnya kualitas hidup dan
keterbatasan aktivitas pasien.

FFP tidak direkomendasikan terkait segi keamanan dan kualitas,
namun demikian FFP mengandung FIX shingga dapat digunakan
untuk tata laksana hemofilia B di daerah yang tidak memiliki akses
terhadap konsentrat FIX (LoE 4). Risiko ini dapat dikurangi dengan
melakukan pengecekan donor terhadap virus HIV, hepatitis C dan
HBsAg serta melakukan Nucleic Acid Testing (NAT). Satu mL FFP
mengandung 1 unit aktivitas faktor, sehingga sulit untuk mencapai
kadar FIX di atas 25 IU/dL. Dosis pemberian awal yang
direkomendasikan adalah 15-20 ml/kg (LoE 4).

Kriopresipitat adalah produk darah yang dihasilkan dari proses
pencairan lambat FFP di suhu 40C selama 10-24 jam. Hasilnya akan
terbentuk  presipitat dan dipisahkan dengan sentrifugasi.
Kriopresipitat mengandung FVIII dalam jumlah yang signifikan
(sekitar 3-5 IU/mL), VWF, fibrinogen dan FXIII, namun tidak
mengandung FIX atau FXI. Supernatan yang dihasilkan dari proses
sentrifugasi disebut sebagai cryo-poor plasma dan mengandung faktor
pembekuan lain seperti FVII, IX, X, dan XI. Selain risiko infeksi, reaksi
alergi juga lebih sering dijumpai pada pemberian kriopresipitat. Satu
kantong kriopresipitat dibuat dari 1 unit FFP (200-250 mL) dan
mengandung 70-80 unit FVIII dalam volume sejumlah 30-40 mL.
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Rekomendasi Penggunaan Konsentrat Faktor Pembekuan untuk

Mengatasi Perdarahan

Pemberian faktor pembekuan mengacu pada dosis yang sesuai
dengan lokasi perdarahan (tabel 10). (Level of evidence 2,
REKOMENDASI B) Jika perdarahan berlanjut, dosis dapat diulang
kedua kalinya dalam 12 jam (hemofilia A) atau 24 jam (hemofilia B)

(Level of evidence 3, REKOMENDASI C)

Terapi farmakologis lain

Selain faktor pembekuan, terdapat beberapa terapi farmakologis lain
untuk hemofilia yang dapat berguna untuk kasus tertentu yaitu
desmopressin, asam traneksamat dan asam amikokaproat epsilon
(EACA). Desmopressin (DDAVP) untuk terapi hemofilia saat ini tidak
tersedia di Indonesia.

Asam traneksamat adalah anti-fibrinolitik yang menghambat aktivasi
plasminogen menjadi plasmin secara kompetitif, sehingga dapat
menstabilkan bekuan dan berguna sebagai terapi tambahan pada
hemofilia dan beberapa kelainan perdarahan lain. Tidak ada bukti
bahwa pemberian asam traneksamat secara teratur bermanfaat
untuk pencegahan hemarthrosis (LoE 4), namun obat ini dapat
bermanfaat untuk mengontrol perdarahan dari kulit dan mukosa
(mulut, mimisan, menoragia) (LoE 2). Asam traneksamat diberikan
oral 3-4 kali sehari, dengan dosis 10 mg/kg/kali pemberian, ataupun
intravena 2-3 kali per hari dengan bolus perlahan karena pemberian
cepat dapat menimbulkan keluhan pusing dan hipotensi. (LoE 4)
Ekskresinya lewat ginjal sehingga dosis harus disesuaikan apabila
terdapat penurunan laju filtrasi glomerulus untuk menghindari
akumulasi toksik. Asam traneksamat dikontraindikasikan pada
kasus hematuria karena dapat menimbulkan uropati obstruktif, dan
pemberiannya juga tidak direkomendasikan pada pasien hemofilia B
yang mendapat PCC karena akan meningkatkan risiko terjadinya
tromboemboli, namun apabila dibutukan pemberiannya harus diberi
jarak minimal 12 jam (LoE 4). Kejadian tromboemboli lebih jarang
terjadi pada pemberian asam traneksamat bersama dengan

rekombinan FVIIa (rFVIla) (LoE 4).
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Rekomendasi Terapi Ajuvan

Asam traneksamat bermanfaat untuk mengontrol perdarahan dari

kulit dan mukosa (Level of Evidence 2, REKOMENDASI B)

Terapi profilaksis

a.

Latar belakang

World Federation of Hemophilia tahun 2012 merekomendasikan
terapi profilaksis untuk mencegah perdarahan dan destruksi
sendi, untuk mempertahankan fungsi muskuloskeletal yang
normal (LoE 2). Bahkan bila kadar faktor pembekuan dalam
plasma tidak bisa mencapai >1% setiap waktu, profilaksis tetap
bermanfaat untuk mencegah kerusakan sendi. World Federation
of Hemophilia mendefinisikan terapi profilaksis yang terfokus
pada luaran pasien hemofilia, yaitu untuk mencegah perdarahan
dan mempertahankan agar kualitas hidup pasien hemofilia
sebanding dengan orang tanpa hemofilia. Pada pasien dengan
perdarahan berulang, profilaksis jangka pendek selama 4-8
minggu dapat mengurangi risiko, bersamaan dengan fisioterapi
intensif atau sinoviorthesis (LoE 3). Jenis profilaksis hemofilia

dapat dilihat pada tabel 11.

Tabel 11. Jenis protokol profilaksis penggantian faktor
pembekuan dan definisi (dikutip dari panduan WFH)

Protokol Definisi
Profilaksis Pemberian faktor kontinu* setiap minggu tanpa ada bukti
primer penyakit sendi osteokondral, baik secara pemeriksaan fisis

dan/atau pencitraan, dan dimulai sebelum adanya perdarahan

sendi kedua/3 tahun.

Profilaksis Pemberian kontinu dimulai setelah 2 atau lebih perdarahan
sekunder sendi besar** dan sebelum dimulainya penyakit sendi yang

didokumentasikan dengan pemeriksaan fisis dan radiologis

Profilaksis Pemberian kontinu dimulai setelah timbul penyakit sendi dari
tersier hasil pemeriksaan fisis dan radiografis
Profilaksis Tata laksana diberikan untuk mencegah perdarahan < 45 minggu
intermitten dalam setahun

Keterangan:

*kontinu didefinisikan sebagai pemberian profilaksis yang
direncanakan selama 52 minggu/tahun, dan telah mendapat

setidaknya 45 minggu (85%).
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** sendi besar: pergelangan kaki, lutut, pinggul, siku dan bahu.

Studi Musculoskeletal Function In Hemophilia (MUSFIH) menilai
efek jangka panjang terapi on demand terhadap luaran
muskuloskeletal 255 penyandang hemofilia pada 10 pusat
hemofilia di 9 negara berkembang selama 5 tahun (LoE 2b).
Luaran yang dinilai adalah Annual Joint Bleeding Rate (AJBR),
skor klinis WFH dan skor radiologis Pettersson serta skor FISH
untuk aktivitas. Median usia pada penelitian ini adalah 10 tahun
(rentang interkuartil 7-12). Hasilnya, total penggunaan
konsentrat faktor pembekuan adalah 662 IU/kg/tahun, dengan
median AJBR 10 (5-17). Semakin tinggi usia, median AJBR
semakin meningkat yang ditandai dengan median AJBR 5 untuk
usia 5 tahun, 9 untuk usia 10 tahun dan 11 untuk pasien yang
berusia di atas 15 tahun. Pasien dengan nilai AJBR yang lebih
tinggi membutuhkan faktor pembekuan yang lebih banyak (p <
0,001). Median perubahan skor WFH dan Pettersson dalam 5
tahun adalah meningkat 0,4/tahunnya, sedangkan skor FISH
menurun 0,2 /tahun yang memiliki korelasi buruk dengan dosis
konsentrat faktor pembekuan. Skor WFH dan FISH lebih buruk
secara signifikan pada pasien dengan AJBR > 3/tahun (p=0,001).
Perubahan skor Pettersson lebih tinggi secara signifikan pada
pasien dengan AJBR >5/ tahun (p=0,02). Perubahan signifikan
pada skor FISH baru dijumpai setelah berusia 10 tahun.
Penelitian MUSFIH ini menunjukkan bahwa pemberian terapi on
demand tidak dapat mengubah perjalanan penyakit perdarahan
pada hemofilia, maupun deteriorasi muskuloskeletal, dan tidak
direkomendasikan menjadi terapi jangka panjang. Profilaksis
adalah satu-satunya cara untuk mempertahankan fungsi
muskuloskeletal sejak dini pada pasien hemofilia (LoE 2b).
Profilaksis primer dan sekunder

Profilaksis primer telah terbukti mencegah kejadian artropati
(LoE 1b), dan saat ini telah direkomendasikan oleh World
Federation of Hemophilia, APHWG dan National Hemophilia
Foundation. Profilaksis sekunder dapat diberikan pada rentang
usia yang cukup besar, dengan luaran bervariasi bergantung

pada jumlah kumulatif perdarahan sendi sebelumnya dan tahap
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kerusakan sendi yang telah terjadi pada saat dimulainya terapi.

Terdapat 3 jenis terapi profilaksis sekunder yaitu: early

secondary prophylaxis, delayed secondary prophylaxis, dan
secondary prophylaxis in adults. Jika dibandingkan dengan
profilaksis primer, profilaksis sekunder memiliki angka
keberhasilan yang lebih rendah dalam hal mencegah kerusakan
sendi. Selain itu juga dikenal profilaksis intermiten/periodik yang
juga termasuk dalam profilaksis sekunder. Pada profilaksis
intermiten durasi pemberian faktor pembekuan <45 minggu
dalam setahun, dan diberikan pada pasien dengan tujuan
menghentikan siklus perdarahan. Suatu penelitian pada pasien
dewasa membagi profilaksis intermiten ini menjadi jangka
pendek (4-11 minggu/tahun), atau intermediate (12-44
minggu/tahun). Profilaksis intermitten terindikasi pada pasien
yang memiliki target joint, pasca operasi, pasca perdarahan
intrakranial, dan sinovitis kronis berat. Studi mengenai
profilaksis primer, sekunder dan tersier menggunakan dosis

standar dapat dilihat pada tabel 12.

Rekomendasi Terapi Profilaksis

World Federation of Hemophilia tahun 2012 merekomendasikan
terapi profilaksis untuk mencegah perdarahan dan destruksi
sendi, untuk mempertahankan fungsi muskuloskeletal yang

normal. (Level of evidence 1b, REKOMENDASI A)

Tabel 12. Ringkasan penelitian profilaksis faktor pembekuan dosis

standar pada pasien hemofilia

Peneliti Jumlah Jenis Durasi Jenis Hasil Penelitian
/tahun Judul pasien dan | profilaksis profilaksis | penelitian
/asal usia & dosis (LoE)
Aledort A 471 pasien, | Tersier Durasi 6 | LoE 2 Pada 66 pasien
dkk, L rerata usia tahun yang mendapat
longitudinal
1994, 13.5 £ 6.6 Dosis profilaksis >45
study of
multise . tahun profilaksis minggu/tahun,
orthopaedic
nter 2772 rerata perdarahan
outcomes
1U/kg/pasi sendi/tahun 5,65
for severe
en/tahun vs 16,5 pada
factor-VIII-
. pasien on demand.
deficient
. Rerata jumlah hari
haemophili
absen sekolah
acs. The
d
Orthopaedi pada grup
profilaksis  yaitu
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¢ Outcome 1,43 vs 6,89 hari
Study pada grup on
Group demand.
Manco- | Results of | 13 pasien, Sekunder Durasi: 21 | Uji Rerata jumlah
Johnso | secondary rerata usia (6-51) prospekti | perdarahan sendi
n dkk, | prophylaxis | 6.9 bulan f(LoE 2b) | pada grup on
1994, in children | (2-12.5) Dosis 20 - demand 24 (5 -46)
Amerik with severe | tahun 30 IU/kg, vs 1,8 (1 - 4) pada
a hemophilia 3x grup profilaksis.
Serikat seminggu.
Liesner The impact | 27 pasien, Sekunder Durasi: 30 | Uji Penurunan
dkk, of median & tersier (7-76) prospekti | bermakna median
1996, prophyactic | usia 6.2 bulan f (LoE 2b) | perdarahan sendi
Inggris treatment (1.3-15.9) Rerata dari 14,7 (3,7 -
on children | tahun. dosis 31.8 35,4) pada saat
with severe 1U/kg terapi on demand
haemophili (12.5- menjadi 1,5 (O -
a. 52.6U/kg), 12,5) saat
3x profilaksis, juga
seminggu. hari absen
sekolah, luaran
muskuloskeletal
dan kualitas
hidup.
Van Long-term 70 pasien, Grup 1: Durasi Prospekti | Perdarahan sendi
den outcome of | rerata usia | pasien pemantaua | f tahunan pada
Berg individualiz | 4,1 tahun telah n 15,6 kelompok on
dkk, ed mengalami | tahun (8- demand vs Grup 1
2001, prophylacti 5-10 24,5 vs 2 vs 3 adalah 9
Beland c treatment perdarahan | tahun) vs 5.3 vs 3.2 vs
a of children sendi (SP 2.6.
with severe 6,1) Grup 1
haemophili HA: Dosis Profilaksis yang
a Grup 2: 5-10 U/kg, dimulai dini,
dimulai 2- jangka panjang,
setelah 2-5 | 3x/minggu dan disesuaikan
perdarahan | HB: 15-20 dengan
sendi (SP U/kg 1- kebutuhan pasien
2,3) 2x/minggu dapat mencegah
timbulnya
Grup 3: Grup 2 atropati.
pasien HA: 10-20
telah U/kg, 2-
mengalami | 3x/minggu
Yo HB: 20-30
perdarahan | U/kg,
sendi (SP 2x/minggu
1,1)
Grup 3
HA: 20-40
U/kg, 2-
3x/minggu
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HB: 30-40
U/kg,
2x/minggu
Manco Prophylaxis | 65 pasien, | Profilaksis Durasi + 4 | Randomi | Proporsi pasien
Johnso | versus usia < 30 | primer tahun (48- | zed trial | dengan sendi
n dkk., | episodic bulan 58 bulan) (LoE 1b) index normal saat
2007, treatment to Dosis 25 usia 6 tahun
Amerik | prevent U/kgBB, adalah 93% pada
a joint 3x/minggu kelompok
Serikat | disease in profilaksis vs 55%
boys with pada kelompok on
severe demand (p 0,002)
haemophili
a
Liou Secondary 50 pasien | Sekunder Durasi : 50 | Non RCT | Jumlah
WS prophylaxis | (13 (25-53) trial (LoE | perdarahan sendi
dkk, treatment profilaksis bulan pada | 2b) pertahun lebih
2011, versus on | sekunder grup rendah secara
Taiwan | demand vs 37 on profilaksis bermakna  pada
treatment demand). dan 45 grup profilaksis
for patients | Median (21-59) dibandingkan on
with severe | usia 17 bulan pada demand, yaitu
haemophili | tahun (5.7- grup on 5,18 (0,94-17,33)
a A: | 50.0) pada demand. vs 27,12 (3,47-
comparison | grup 73,24) <0.001.
s of cost | profilaksis Dosis Jumlah total
and dan 38.3 profilaksis episode
outcomes in | tahun 25-40 perdarahan
Taiwan. (18.4-63.7) U/kgBB/h pertahun juga
pada grup ari, lebih rendah
on demand. 3x/minggu secara bermakna
pada grup
profilaksis
dibandingkan on
demand (7,76 vs
31,91; p<0.001).
Gringer | A 45 pasien, Primer Durasi 10 Randomi | Pasien pada
i dkk., randomized | usia 1-7 tahun zed trial kelompok
2011, clinical trial | tahun, Dosis: 25 (LoE 1b) profilaksis
Amerik | of median 4 U/kgBB, memiliki kejadian
a prophylaxis | tahun 3x/minggu hematrosis lebih
Serikat | in children sedikit (0,2)
with dibandingkan on
hemophilia demand (0,52); p
A (the 0,02.
ESPRIT
Study)
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Ingersle | Long- 40 pasien | 2 primer, | Durasi Studi Kelompok
v dkk, | standing (27 Rusia, | 11 profilaksis kroseksio | profilaksis
2014, prophylacti | 13 sekunder 16 tahun | nal (LoE | memiliki angka
Danish c therapy | Denmark), (Danish), 4) perdarahan sendi
& Rusia | vs. episodic | median dosis 24 8,1 £8,7,
treatment usia 5 U/kgBB, sedangkan
in young | tahun, 3x/minggu kelompok on
people with | dilakukan demand 199,5 *
severe matching 135.
haemophili | Rusia:
a: a | kelompok
comparison | on demand
of DanishL
age- kelompok
matched profilaksis
Danish and
Russian
patients
Tagliafe | Benefits of | 58 pasien | long-term Durasi 6 Pasien kelompok
rri dkk., | prophylaxis | usia 12-55 | late bulan, profilaksis
2015, versus on | tahun secondary Dosis Prospecti | mengalami jumlah
Italia demand prophylaxis | rFVIII 20- | ve clinical | perdarahan yang
multise | treatment 30 U/kg, | trial lebih sedikit per
nter in 3x/minggu tahun 1,97
adolescents dibandingkan 16,8
and adults pada kelompok on
with severe demand
haemophili (p=0,0043)
a A: the
POTTER
study
Manco- | Effect of Jumlah Sekunder Durasi RCT (LoE | Terdapat
Johnso | late pasien 84, | & tersier profilaksis 1b) penurunan  94%
n dkk, | prophylaxis median 3 tahun kejadian
2017, in usia 29 perdarahan pada
Amerik | hemophilia tahun (15- Dosis 25 kelompok
a on joint | 50 tahun) U/kgBB/h profilaksis.
Serikat status: ari,
a 3x/minggu
randomized
trial
Li dkk, | Long-term 183 pasien, | Tidak Durasi Retrospe Pasien dengan
2017, efficacy rerata usia | disebutkan | profilaksis ktif profilaksis
Cina and safety | 7,1 + 4,23 | (rerata usia | 5,5 tahun obeservas | memiliki angka
multise | of tahun 5,7 tahun ional (LoE | perdarahan sendi
nter prophylaxis sebelum Dosis 2b) per tahun yang
with rFVIII dimulai bervariasi lebih rendah
in Chinese profilaksis (dinyataka secara signifikan
pediatric > n dalam (p < 0,001)
patients kemungkin | total dosis dibandingkan
with an per baseline.
hemophilia profilaksis | minggu,
A: a multi- sekunder) minimal
center, pemberian
retrospectiv 2x/minggu
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e, ) <20
noninterven U/kgBB;
tional, 20-30
phase IV U/kgBB;
(ReCARE) 30-50
study U/kgBB;
>50
U/kgBB
2x/minggu
Wu A 23 pasien, | Sekunder Durasi 3 | Prospecti | Jumlah
dkk, prospective | rentang bulan ve CT | perdarahan pada
2017, study of | usia 4 - Dosis 25 | (LoE 2b) kelompok on
Cina health- 15,9 tahun U/kg, demand 352 per
related 3x/minggu tahun,
quality  of dibandingkan
life of boys kelompok
with severe profilaksis 22/
haemophili tahun. (menurun
a A in 94% pada
China: kelompok
comparing profilaksis Ko
on demand 0,0001).
to
prophylaxis
treatment

Profilaksis dosis rendah (low dose prophylaxis)
Seperti telah disebutkan di atas bahwa profilaksis dosis rendah
dosis 10-30

menggunakan merupakan

IU/kg/minggu
rekomendasi tata laksana hemofilia di negara berkembang. Bukti
tentang efektivitas profilaksis dosis rendah telah banyak
ditampilkan dari studi single center maupun multicenter di
berbagai negara termasuk Cina, India, Thailand, dan Indonesia.
Di Cina terdapat total 11 penelitian mengenai profilaksis dosis
rendah. Sembilan diantaranya dilakukan pada hemofilia A dan B
sedang sampai berat, dengan hasil penurunan angka perdarahan
sendi sebanyak 75-80%, perbaikan pada kehadiran di sekolah
dan perbaikan kemampuan aktivitas harian. Profilaksis dosis
rendah ini juga dapat mengurangi biaya yang dikeluarkan untuk

faktor pembekuan per 10001U/kg/tahun
dibandingkan dosis standar S000-6000 IU/kg/tahun. Meskipun

tahunnya yaitu

profilaksis dapat menurunkan angka perdarahan sebesar 80%,

sekelompok anak dengan hemofilia berat masih mengalami
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perdarahan, dan pada kelompok tersebut dilakukan pemantauan
jangka panjang dengan eskalasi dosis yang disesuaikan dengan
masing-masing individu dengan hasil perbaikan pada dosis
eskalasi.

Pada studi acak terkontrol oleh Verma dkk. di India, dilakukan
randomisasi terhadap total 21 pasien hemofilia A berat usia 1-10
tahun. 11 pasien menerima profilaksis dosis rendah yaitu 10
IU/kg/2 kali seminggu, dan 10 pasien menerima tata laksana on
demand. Rerata perdarahan sendi adalah 0,08 pada kelompok
profilaksis dan 0,48 pada kelompok on demand (LoE 1b), dengan
penurunan sebesar 80%. Chuansumrit dkk. di Thailand pada
tahun 1995 menggunakan dosis 8-10 IU/kg/2 kali seminggu
pada 6 pasien hemofilia A dengan kadar faktor 1-3,5%, usia 11-
16 tahun. Hasilnya terdapat penurunan angka perdarahan serta
jumlah hari perawatan yang lebih rendah dibandingkan tata
laksana on demand.

Di Indonesia, Chozie dkk. (LoE 1b) telah melakukan uji acak
terkontrol pada 50 pasien hemofilia berat. Dua puluh lima pasien
mendapat profilaksis tersier dengan dosis rendah 10 IU/kg 2 kali
seminggu dibandingkan dengan 25 pasien dengan terapi on
demand. Pemberian profilaksis dilakukan selama 12 bulan.
Luaran primer yang dinilai adalah jumlah perdarahan,
sedangkan luaran sekunder yang dinilai diantaranya adalah skor
HJHS dan HEAD-US di akhir penelitian. Terdapat penurunan
episode perdarahan sendi pada kelompok dengan profilaksis
dosis rendah dibandingkan kelompok on demand (3 vs. 9,
p<0,001) dan total perdarahan (8 vs. 25, p<0,001), serta
perbaikan fungsi sendi di akhir pengamatan yang dinilai dengan
HJHS; sebaliknya kelompok on demand menunjukkan
perburukan fungsi sendi (-1 pada kelompok profilaksis, namun
penambahan 2 skor pada on demand; p < 0,001). Pemeriksaan
HEAD-US tidak menunjukkan penurunan skor yang signifikan
pada kelompok profilaksis dibandingkan on demand di bulan ke-
6 (-1,08 vs 0,9; p 0,063) maupun bulan ke-12 (1,84 vs 0,2; p
0,257).

Sebuah penelitian kuasi eksperimental di Tunisia melakukan

protokol pemberian profilaksis dosis rendah pada pasien

jdih.kemkes.go.id



_ 47 -

hemofilia A dan B. Pasien hemofilia A diberikan FVIII sebanyak
20 IU/kg/minggu atau 10-15 IU/kg/kali dua kali seminggu,
pasien hemofilia B diberikan 25-35 IU/kg/minggu. Hasilnya
terdapat penurunan kejadian perdarahan sebanyak 92,8% pada
pasien setelah mendapatkan profilaksis dosis rendah. Selain itu
juga dijumpai perbaikan HJHS, HaemoQoL, dan FISH (LoE 2b).
Hal yang serupa juga dijumpai pada penelitian fase IV di Cina
yang menilai angka perdarahan, angka perdarahan sendi, HJHS,
dan kualitas hidup pasien hemofilia A sedang-berat yang
menunjukkan perbaikan skor pasca pemberian profilaksis dosis
rendah (LoE 2b). Ringkasan studi yang telah dikerjakan untuk
profilaksis dosis rendah dapat dilihat pada tabel 13. Algoritme
terapi profilaksis dosis rendah pada hemofilia A sedang-berat dan

evaluasinya dapat dilihat pada gambar 6.

Tabel 13. Ringkasan studi profilaksis dosis rendah pada hemofilia A

Peneliti Jumlah . Durasi Jenis
/tahun Judul pasien dan Jenis profilaksis penelitian Hasil Penelitian
/asal usia profilaksis & dosis (LoE)
Chuans | Prophylacti | 6 pasien | Sekunder/ | Durasi 1 | Seri kasus | Kejadian
umrit c treatment | hemofilia A | Tersier tahun, 4) perdarahan
dkk. for dengan Dosis 8-10 berkurang selama
1995, hemophilia | FVIII 1- U/kg, pemberian
Thailan | A patients: 3,5%, usia 2x/minggu profilaksis, tidak
d a pilot 11-16 ada perawatan di
study tahun, rumah sakit,
median angka absensi
usia 12 sekolah berkurang
tahun
Van Long-term 70 pasien, Grup 1: | Durasi Prospektif Perdarahan sendi
den outcome of | rerata usia | pasien pemantaua tahunan pada
Berg individualiz | 4,1 tahun telah n 15,6 kelompok on
dkk, ed mengalami | tahun (8- demand vs Grup 1
2001, prophylacti 5-10 24,5 tahun) vs 2 vs 3 adalah 9
Beland c treatment perdarahan vs 5.3 vs 3.2 vs
a of children sendi (SP | Grup 1 2.6.
with severe 6,1) HA: Dosis
haemophili 5-10 U/kg, Profilaksis = yang
a Grup 2: | 2- dimulai dini,
dimulai 3x/minggu jangka  panjang,
setelah 2-5 | HB: 15-20 dan disesuaikan
perdarahan | U/kg 1- dengan kebutuhan
sendi (SP | 2x/minggu pasien dapat
2,3) mencegah
Grup 2 timbulnya
atropati.
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Grup 3: | HA: 10-20
pasien U/kg, 2-
telah 3x/minggu
mengalami | HBL 20-30
Va U/kg,
perdarahan | 2x/minggu
sendi  (SP
1,1) Grup 3
HA: 20-40
U/kg,  2-
3x/minggu
HB: 30-40
U/kg,
2x/minggu
Wu Low dose | Jumlah Sekunder Durasi Kuasi Rerata perdarahan
dkk, secondary pasien 34 profilaksis eksperimen | sendi pada terapi
2011, prophylaxis | anak, 12 minggu. | tal (LoE 2b) | on demand yaitu
Cina, reduces rerata usia 9,9 vs 1,7 pada
(pilot joint 7,5 tahun Dosis 10 profilaksis
study bleeding in | (2,5-17,5). U/kgBB, sekunder,
severe and 2x/minggu menunjukkan
moderate Hemofilia . (hemofilia penurunan
haemophili | sedang - A) atau 20 sebesar 83%.
c children: a | berat U/kgBB/h
pilot study ari,
in China. 1x/minggu
(hemofilia
B)
Tang L | Short-term 191 pasien | Sekunder Durasi Quasi Jumlah pasien
dkk, low-dose dari 15 profilaksis Eksperime yang dapat
2013, secondary pusat 8,3 ntal (before | dianalisis yaitu 66
Cina prophylaxis | hemofilia. minggu. Us after) (34.6%) anak,
for LoE 2b rerata usia 8,6 (2,5
severe/ mo Dosis 10 - 17,5) tahun.
derate U/kgBB/h Rerata jumlah
haemophili ari perdarahan sendi
a A children 2x/minggu berkurang 78,8%
is beneficial dan  perdarahan
to reduce berat  berkurang
bleed and recombina 68,9%.
improve nt FVIIL
daily (rFVIII-FS,
activity, but Kogenate
there are FS®)
obstacle
inits
execution: a
multi-centre
pilot  study
in China
Verma A 21 pasien, | Primer Durasi Uji acak | Kejadian
dkk., randomized | usia 1-10 11,5 bulan | (LoE 1b) perdarahan sendi
2016, study of | tahun Dosis 10 adalah 11 pada
India very low- u/kgBB, kelompok
dose factor 2x/minggu profilaksis vs 57
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\%114
prophylaxis
in  severe
haemophili
a - A
success

story from a

pada on demand.
Rerata  kejadian
hemarthrosis 0,08

vs 0,48 (p<0,05)

resource
limited
country
Yao The 57 pasien, | Dosis Durasi > 12 | Kohort Profilaksis  dosis
dkk., Efficacy of | median rendah, minggu, observasio rendah
2017, Recombina | usia 8,2 | primer Dosis nal (2b) mengurangi
multise | nt FvirI | (0,4-17,3 (n=3), rendah (10- jumlah
nter Low-Dose tahun) sekunder 30 perdarahan
Prophylaxis (n=21), IU/kg/min signifikan pada 3
in Chinese tersier ggu) kelompok
Pediatric (n=33) rFVIII dibandingkan
Patients dibagi dengan baseline (P
With menjadi < .001).
Severe grup Penurunan
Hemophilia primer, median nilai ABR
A: A sekunder, adalah -4 (-8
Retrospecti dan tersier sampai -3,1); -4 (-
ve Analysis 24 sampai 8); -
From the 13,9 (-110,6
ReCARE sampai 20,6)
Study untuk 3 kelompok.
Penurunan
median AJBR pada
kelompok
sekunder dan
tersier adalah -2,3
(-6,3 sampai 8,4)
dan -14,9 (-61,5
sampai 19,1)
namun hasilnya
tidak berbeda
bermakna (P
0,061). Semakin
lama durasi
profilaksis
semakin baik
dalam mencegah
perdarahan sendi
(p 0,024)
Gouider | Low dose | 45 pasien, | Primer & | Durasi 5 | Quasi Perdarahan per
dkk, prophylaxis | usia sekunder tahun, eksperimen | tahun sebelum
2017, in Tunisian | inisiasi 5,3 Dosis tal (LoE 2b) | profilaksis 7 vs
Tunisia | children tahun (0,64 median per setelah profilaksis
with - 11,44 minggu 30 0,5
haemophili | tahun) U/kg, 1-
a Median 3x/minggu

usia pasien

9 tahun
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HA: 20 -30
iu 1x/week
or 10-15
1U/kg

2x/minggu

HB: 25-35
1U/kg
1x/minggu

Chozie
dkk.,
2019,
Indones

ia

Compariso
n of the
efficacy
and safety
of 12-month
low-dose
factor VI
tertiary
prophylaxis
Us on
demand
treatment
in  severe
haemophili
a A
children.
Haemophili
a. 2019

50 pasien,
usia 4-18

tahun

Tersier

Durasi 12
bulan,
Dosis 10
U/kg,
2x/minggu

Uji acak
(LoE 1b)

Jumlah
perdarahan total
dan sendi pada
kelompok

profilaksis 8 dan 3
vs kelompok on
demand 9 dan 3 (p
<0,001)

Keterangan HA: Hemofilia A; HB: Hemofilia B
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Anak hemofilia A berat (Faktor VIl < 1%)
Usia = 3 tahun

Anamnesis : usia perdarahan pertama
kali, usia perdarahan sendi pertama kali
,,,,,, Pemeriksaan Fisis

Skor HIHS
USG sendi mayor

Y

Perdarahan sendi berulang = 2x/bulan

| Terapi on- demand ‘ Terapi profllak5|s faktor VIII
10 1U/kgBB 2x seminggu

l

| Observasi 2-3 bulan |
-

Perdarahan sendi = 2x sebulan ‘ ‘ Perdarahan sendi < 2x sebulan
Evaluasi :
Sendi target e
Inhibitor Faktor VIII
Klirens faktor VIII v
Aktivitas . . , .
Penyesuaian dosis profilaksis Lanjutkan profilaksis faktor
Edukasi VIIl 10 1U/kgBB 2x seminggu
Tata laksana multidisiplin

] !

Evaluasi muskuloskeletal tiap 6-12 bulan:
Skor HJHS dan USG sendi

Gambar 6. Algoritma terapi profilaksis dosis rendah pada hemofilia A

sedang-berat dan evaluasinya

Profilaksis pada hemofilia B

Penelitian mengenai profilaksis pada pasien hemofilia B lebih
jarang dijumpai daripada hemofilia A. Tiga uji klinis prospektif
(LoE 2b) menggunakan total dosis bervariasi antara 15-40 IU/kg
FIX/minggu, dengan interval pemberian antara 1-2 kali per
minggu. Luaran yang dinilai adalah angka perdarahan per tahun
(Annual Bleeding Rate/ABR), skor HJHS, FISH, angka
hospitalisasi dan absensi sekolah. Keempat penelitian tersebut
menunjukkan perbaikan pada variabel-variabel yang disebutkan
di atas dibandingkan pemberian FIX secara on demand.
Ringkasan studi dan hasil penelitian profilaksis dosis rendah
pada hemofilia B dapat dilihat pada tabel 14. Perbandingan
penggunaan faktor pembekuan dengan waktu paruh standar

(Standard Half Life-FIX/ SHL-FIX) dibandingkan dengan waktu
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paruh panjang (Extended Half Life-FIX/ EHL-FIX) menunjukkan
efektivitas yang setara dan berkurangnya frekuensi pemberian

sebanyak 52% pada EHL-FIX.

Rekomendasi Terapi Profilaksis Dosis Rendah

Pemberian profilaksis FVIII dosis rendah 10 IU/kg, 2 kali per
minggu merupakan rekomendasi tata laksana hemofilia A di

negara berkembang (Level of evidence 1b, REKOMENDASI A).

Pemberian profilaksis FIX dosis rendah 10-15 IU/kg, 2 kali per
minggu merupakan rekomendasi tata laksana hemofilia B di

negara berkembang (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Tabel 14. Penelitian profilaksis dosis rendah pada hemofilia B

Peneliti/t | Judul Jumlah Jenis Durasi Jenis Hasil Penelitian
ahun/ pasien profilaksis profilaksi | penelitian
asal dan usia s & dosis | (LoE)
Morfini Evaluation of | 10 subjek | Sekunder/ | Durasi 1 | Uji klinis | Kedua grup
dkk. prophylactic hemofilia | Tersier tahun, prospektif profilaksis
1976, replacement B; usia 5- Dosis 7,5 | (2b) menurunkan
Italia therapy in | 45 tahun U/kg, kejadian
haemophilia 2x/mingg perdarahan secara
B. Luaran: u; 15 signifikan jika
perdarah U/kg dibandingkan
an 1x/mingg dengan on demand
spontan u (p< 0,0095)
Dibandin Pemberian
gkan 2x/minggu lebih
dengan baik daripada
on 1x/minggu
demand (p<0,01)
Wu R, | Low dose | 34 Tersier Durasi Uji klinis | Perdarahan sendi
dkk, secondary pasien, pemanta Prospektif tahunan
2011, prophylaxis median uan 12 | (2b) berkurang dari
Cina reduces joint | usia 7,8 minggu total 337 (rentang
bleeding in | tahun (on individual  3-14,
severe and | dengan demand) rerata 9,9) selama
moderate hemofilia kemudia observasi on
haemophilic sedang- n 12 demand ke 57
children:  a | berat (+) minggu (rentang 0-6,
pilot study in | gangguan profilaksi rerata 1,7)
China sendi s dosis
rendah Penurunan secara
umum 83%
HA: 10
U/kg, Fungsi sendi
perbaikan pada
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2x/mingg 66,7% sendi yang
u terkena, dan
HB: 20 23,2% kondisinya
1U/kg, baik — sedang
1x/mingg
u Partisipasi saat
olahraga,
kehadiran di
sekolah, dan
aktivitas fisik
harian mengalami
perbaikan.
Sidharta Low Dose | 11 pasien | Sekunder/t | Dosis Quasi Penurunan angka
n dkk, | Secondary/T ersier FVIII: 20- | Eksperiment | perdarahan on
2016, ertiary Pengamat 40 U/kg, | al (before vs | demand vs
India Prophylaxis an 12 dibagi after) profilaksis (14,9
Is  Feasible | bulan (6 2x/mingg | LoE 2b vs. 0,91; p 0,005)
and Effective | bulan u
in Resource | retrospek Penurunan angka
Limited tif untuk Dosis hospitalisasi
Setting in | terapi on FIX: 25- (12,45 vs 2,36
South  India | demand 40 U/kg, hari; p 0,005)
for Children | dan 6 1x/mingg
with bulan u Absensi  sekolah
Hemophilia prospekti (78,55 vs 1,27
f untuk hari); p 0,01)
profilaksi
s) FISH dan HJHS
mengalami
perbaikan selama
profilaksis
Tidak dijumpai
inhibitor  selama
studi berlangsung
Rampota | A single | 13 pasien | Sekunder/ | Dosis Kohort Median angka
s dkk., | centre yang Tersier Alprolix ® | retrospektif perdarahan per
2020, retrospective sebelumn (dosis (LoE 2b) tahun SHL-FIX 3,
Inggris study of low | ya rerata IQR 1-5 vs EHL-
dose diberikan 31.5 FIX 3, IQL 1-5,25.
prophylaxis standard U/ke)
with half- life setiap 7 Median skor
extended factor IX hari kualitas hidup
half-life factor | (SHL-FIX) SHL FIX 0,76; IQR
IX for severe | - diganti Dosis 0,63-0,84 vs EHL-
haemophilia ke ® FIX 0,79; IQR
B . ® Idelvion 0,58-0,88.
Alprolix (dosis ’ ’
rerata
7 pasien 20.2
diganti ke U/kg)
Idelvion® setiap 7
hari
Pengamat
an
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dilakuka Dosis

n selama SHL-IX
12 bulan diberikan
(SHL-IX) setiap 3
dan 12 hari
bulan

setelah

diganti ke

EHL-IX

Kapan mulai pemberian profilaksis ?

Masih menjadi perdebatan apakah semua penyandang hemofilia
sebaiknya tetap mendapat profilaksis sampai usia dewasa muda.
Data menunjukkan bahwa sebagian penyandang hemofilia
berusia dewasa muda dapat beraktivitas dengan baik tanpa
profilaksis, namun masih dibutuhkan penelitian lebih lanjut
sebelum rekomendasi dapat dibuat. Penelitian Li dkk. di Cina
yang bersifat multisenter terhadap pasien hemofilia A berat,
membandingkan efektivitas profilaksis primer, sekunder, dan
tersier menggunakan rekombinan FVIII dosis rendah (LoE 2b).
Median Annual Bleeding Rate (ABR) menurun pada semua grup,
dengan penurunan signifikan antara grup profilaksis sekunder
dan tersier (primer -4, sekunder -4, tersier -13,9). Hal yang sama
juga terjadi pada luaran Annual Joint Bleeding Rate (AJBR) yang
menunjukkan penurunan pada grup profilaksis sekunder (-2,3)
dan tersier (-14,9).

Profilaksis sebaiknya dimulai sedini mungkin dan apabila
diberikan dalam jangka waktu yang lama berhubungan dengan
pencegahan perdarahan sendi yang lebih baik. Suatu penelitian
kohort prospektif besar menemukan bahwa efektivitas profilaksis
dalam menurunkan jumlah perdarahan secara konsisten berada
di atas 90% selama tahun pertama sampai ketiga pengamatan
(LoE 2b). Pada pasien anak dengan hemofilia A atau B derajat
berat, World Federation of Hemophilia merekomendasikan inisiasi
profilaksis secara dini sebelum adanya penyakit sendi, atau
idealnya sebelum usia 3 tahun, untuk mencegah perdarahan
spontan dan breakthrough bleeding termasuk hemarthrosis yang

dapat menyebabkan kerusakan sendi. Selain ketersediaan faktor
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pembekuan, juga penting pemahaman keluarga mengapa
profilaksis diperlukan, disamping sulitnya memberikan suntikan
intravena pada bayi/anak kecil secara rutin serta risiko infeksi
dan trombosis akibat penggunaan kateter implan vena sentral.
Cost-effectiveness analysis mengenai perbandingan late
prophylaxis dibandingkan on demand untuk tata laksana
hemofilia A berat di Italia menunjukkan bahwa pemberian
profilaksis merupakan pendekatan tata laksana yang cost-
effective karena dapat menurunkan angka Incremental Cost-
Effectiveness Ratios (ICERs) di bawah nilai yang dianggap dapat
diterima di negara tersebut (LoE 1c). Penelitian serupa di Inggris
dan Swedia juga menunjukkan bahwa biaya terapi profilaksis
masih sesuai dengan nilai yang dapat ditanggung oleh layanan
kesehatan nasional. Data dari Meksiko menunjukkan tata
laksana profilaksis dapat menurunkan jumlah perdarahan 50/
tahun dibandingkan on demand, dan biaya yang dikeluarkan
adalah sebesar 68 ribu Peso setiap pengurangan 1 kejadian
perdarahan (LoE 1c).

Profilaksis pada pasien dewasa

Meskipun profilaksis primer dan sekunder telah terbukti
memberikan luaran baik pada pasien dengan hemofilia berat,
namun bukti profilaksis pada pasien hemofilia dewasa masih
terbatas. Perlu diperhatikan bahwa terdapat 2 kelompok pasien
dewasa yang memiliki kondisi berbeda dan memerlukan
pendekatan berbeda. Kelompok pertama adalah pasien yang telah
memulai profilaksis primer atau sekunder sejak awal kehidupan
dan memiliki kondisi sendi yang baik saat dewasa. Beberapa
studi skala kecil menunjukkan bahwa kelompok pasien tersebut
memiliki manfaat apabila diberikan profilaksis jangka panjang.
Studi-studi tersebut melaporkan hasil pemantauan selama 12-30
tahun, dan hasilnya terdapat kondisi sendi yang baik atau
artropati ringan pada usia 3-40 tahun. Kelompok kedua adalah
pasien hemofilia dewasa yang telah mengalami artropati lanjut
dan menerima profilaksis tersier. Studi uji prospektif acak yang
bertujuan untuk mengevaluasi efek profilaksis sekunder
menggunakan rFVIII pada pasien hemofilia A berat dewasa

dan/atau remaja dibandingkan episodic/on demand (SPINART
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study) menemukan bahwa terdapat median perdarahan
sebanyak 54,5 per tahun pada kelompok on demand
dibandingkan O pada kelompok profilaksis (LoE 1b). Suatu survey
di negara Eropa memeriksa kegunaan profilaksis pada pasien
usia 20-35 tahun dengan hemofilia berat dan menemukan bahwa
jangka waktu profilaksis dan munculnya perdarahan mayor
berbanding terbalik. Pasien dari Swedia yang paling lama berada
dalam terapi profilaksis memiliki kondisi sendi terbaik dan

kualitas hidup yang paling baik.

Home treatment pada hemofilia

Home treatment penting dalam tata laksana hemofilia karena
meningkatkan akses langsung ke faktor pembekuan sehingga tata
laksana awal optimal. Hasilnya adalah berkurangnya nyeri, disfungsi
dan disabilitas jangka panjang, serta menurunnya angka perawatan
karena komplikasi (LoE 3). Selain itu home treatment dapat
memberikan kebebasan pasien untuk bepergian, berpartisipasi dalam
aktivitas fisik, dan meningkatkan jumlah kehadiran.

Home treatment harus dilakukan di bawah supervisi tim pelayanan
hemofilia terpadu, dan dikerjakan setelah dilakukan pelatihan dan
edukasi yang adekuat (LoE 3). Edukasi yang dikerjakan meliputi
pengetahuan umum tentang hemofilia; deteksi awal perdarahan dan
komplikasi umum; first aid; perhitungan dosis; penyiapan,
penyimpanan dan pemberian konsentrat faktor pembekuan; teknik
asepsis; prosedur pungsi vena; pencatatan; penyimpanan dan
pembuangan jarum/benda tajam; dan pembersihan cipratan darah.
Rekam data harus dikerjakan oleh orangtua dan pasien mengenai
tanggal, lokasi perdarahan, dosis dan nomor produk yang digunakan
serta efek simpang. Teknik infus dan rekam data perdarahan harus
dievaluasi setiap kunjungan. Home treatment dapat dimulai pada
anak-anak usia muda yang memiliki akses vena adekuat dan anggota
keluarga yang telah mendapatkan pelatihan adekuat. Pada anak yang
lebih besar atau remaja, dapat diajarkan self-infusion dengan bantuan
keluarga. Akses vena yang tertanam (Port-A-Cath) dapat
mempermudah pelaksanaan injeksi dan bermanfaat pada pasien
berusia muda yang memerlukan profilaksis. (LoE 2) Namun demikian,

risiko pembedahan, infeksi lokal dan thrombosis perlu
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dipertimbangkan dalam memutuskan inisiasi profilaksis lebih awal.

(LoE 2)

Rekomendasi Home Treatment

Tata laksana episode perdarahan ringan — sedang dapat dilakukan
di rumah. Untuk perdarahan sendi dan otot, pertolongan pertama
yang dapat dilakukan sebelum pemberikan faktor pembekuan

adalah RICE (Level of evidence 3, REKOMENDASI C)

Home treatment memberikan akses langsung terhadap faktor
pembekuan sehingga tata laksana awal lebih optimal dan dapat
menurunkan nyeri, disfungsi dan disabilitas jangka panjang serta
menurunkan angka admisi rumah sakit untuk komplikasi. (Level of

evidence 3, REKOMENDASI C)

Tata laksana perdarahan spesifik

a.

Perdarahan yang mengancam nyawa

Perdarahan pada hemofilia yang dianggap mengancam nyawa

adalah perdarahan susunan saraf pusat, perdarahan di area

tenggorok dan leher, perdarahan oftalmik, dan perdarahan pada

saluran cerna.

1) Perdarahan susunan saraf pusat

a)

b)

d)

Nyeri kepala pada kasus cedera kepala pasca trauma
harus ditata laksana sebagai perdarahan intrakranial.
Dapat dijumpai juga tanda-tanda peningkatan tekanan
intrakranial lain seperti muntah, penurunan kesadaran
dan kejang. Nyeri mendadak di punggung juga
dihubungkan dengan perdarahan di sekitar medulla
spinalis. Jangan tunda sampai timbul gejala lain untuk
melakukan  pemeriksaan laboratorium  maupun
radiologis;

Berikan faktor pembekuan segera tanpa menunggu
hasil pemeriksaan radiologi/laboratorium (LoE 4). (lihat
tabel 10);

Setelah pasien membaik, perlu pemberian profilaksis
sekunder intermitten (3-6 bulan), terutama jika
kemungkinan terjadi rebleeding (misal koinfeksi HIV).
(LoE 3); dan

Pasien harus segera dievaluasi dan dirawat.
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Pemeriksaan CT scan atau MRI harus dikerjakan, serta

konsultasi neurologis segera (LoE 4).

2) Perdarahan area tenggorok dan leher
a) Perdarahan ini bersifat mengancam nyawa karena
dapat menimbulkan obstruksi jalan napas;
b) Segera naikkan kadar faktor saat ada trauma signifikan
atau gejala muncul. Pertahankan kadar faktor sampai
gejala menghilang (LoE 4). (lihat tabel 10);
c) Lakukan evaluasi oleh dokter spesialis dan rawat inap;
dan
d) Pada tonsillitis berat dapat dipertimbangkan
pencegahan perdarahan dengan pemberian faktor
pembekuan, di luar tata laksana kultur bakteriologis
dan pemberian antibiotik yang sesuai.
3) Perdarahan gastrointesinal akut
a) Perdarahan abdominal akut dapat bermanifestasi
berupa hematemesis, hematoskezia, atau melena.
Penyebab harus segera ditata laksana;
b) Kadar faktor pembekuan harus segera dinaikkan
sampai perdarahan berhenti dan etiologi ditemukan
(LoE 4); dan
c) EACA atau asam traneksamat dapat digunakan sebagai
terapi ajuvan pada pasien dengan defisiensi FVIII dan
FIX yang tidak menerima konsentrat kompleks
protrombin.
4) Perdarahan oftalmik
a) Perdarahan ini jarang terjadi kecuali terjadi trauma
atau infeksi; dan
b) Berikan dosis faktor pembekuan yang sesuai (lihat
tabel 10) dan dipertahankan sesuai indikasi (LoE 4).
b. Perdarahan sendi (hemartrosis)
1) Perdarahan sendi didefinisikan sebagai episode perdarahan

yang memiliki karakteristik hilangnya/berkurangnya ROM
dibandingkan baseline yang berhubungan dengan
kombinasi gejala di antaranya: nyeri, sensasi tidak biasa di
sendi, bengkak, dan teraba hangat pada kulit di sekitar

sendi;
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Onset perdarahan biasanya dideskripsikan pasien sebagai
sensasi tingling dan kencang pada sendi, yang mendahului
gejala klinis lainnya (“aura”);

Gejala awal perdarahan sendi adalah peningkatan suhu di
sekitar area dan rasa tidak nyaman saat digerakkan,
terutama pada akhir batas gerak. Gejala nyeri saat istirahat,
pembengkakan sendi, tenderness dan hilangnya ROM akan
muncul kemudian;

Rebleeding adalah perdarahan atau perburukan kondisi
baik dalam terapi maupun dalam 72 jam pasca
menghentikan terapi;

Sendi target adalah sendi yang telah mengalami perdarahan
spontan setidaknya 3 kali dalam 6 bulan berturut-turut;
Posisi fleksi biasanya adalah posisi yang paling nyaman
setelah timbul perdarahan, dan dapat timbul spasme otot
sekunder akibat pasien menghindari gerak sendi;

Tujuan tata laksana hemartrosis akut adalah menghentikan
perdarahan sesegera mungkin, sehingga terapi diberikan
segera setelah “aura” muncul tanpa menunggu gejala nyeri
dan bengkak yang jelas;

Berikan dosis faktor pembekuan yang sesuai (lihat tabel 10)
(LoE 2);

Instruksikan pasien untuk menghindari “weight bearing’,
lakukan kompresi dan elevasi sendi yang terkena (LoE 3).
Dapat dilakukan imobilisasi menggunakan bidai hingga
nyeri menghilang. Kompres dingin dapat diaplikasikan
selama 15-20 menit setiap 4-6 jam untuk mengurangi nyeri.
Hindari kontak langsung es dengan kulit (prinsip RICE);
Jika perdarahan belum berhenti, diperlukan infus faktor
pembekuan kedua. Pada hemofilia A dapat diberikan Y2 dosis
loading/dosis awal dalam 12 jam, dan pada hemofilia B
dalam 24 jam (LoE 3);

Rehabilitasi merupakan bagian aktif dari tata kelola episode
perdarahan sendi akut (LoE 2). Segera setelah nyeri dan
bengkak berkurang maka pasien harus mulai mengubah
posisi nyaman sendi (fleksi) ke posisi fungsional hingga

mencapai ekstensi penuh secara kontraksi aktif. Gerakan
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pasif dapat membantu jika dirasakan terdapat tahanan otot.
Tujuan rehabilitasi adalah meminimalkan risiko atrofi otot
dan mencegah hilangnya kemampuan gerak sendi secara
kronik. Aktivitas dan latihan proprioseptif harus terus
dikerjakan sampai ROM sendi dan fungsi kembali seperti
sebelum perdarahan, dan tanda sinovitis telah menghilang;
Artrosentesis (aspirasi darah dari sendi) dipertimbangkan
pada kondisi berikut: perdarahan sendi yang menampilkan
klinis tense, nyeri dan tidak perbaikan dalam 24 jam setelah
terapi konservatif, nyeri yang tak kunjung hilang, adanya
gangguan neurovaskular pada anggota gerak yang terkena,
peningkatan suhu lokal dan sistemik atau jika dijumpai
tanda-tanda infeksi (artritis septik). (LoE 3) Jika dibutuhkan
artrosentesis, pasien perlu dikonsulkan ke ahli ortopedi dan
tidak boleh dikerjakan apabila faktor pembekuan tidak
tersedia. Apabila terdapat inhibitor maka agen hemostatik
lain yang sesuai harus tersedia untuk prosedur (LoE 3); dan
Penatalaksanaan morbiditas muskuloskeletal merupakan
salah satu prioritas yang ditekankan oleh prinsip tata
laksana hemofilia di regio Asia-Pasifik, karena ketersediaan
faktor yang masih belum memadai meningkatkan
peningkatan insiden kejadian musculoskeletal pada pasien
hemofilia. Luaran minimal yang menjadi target tata laksana
adalah Annual Bleed dan Annual Joint Bleed Rates (AJBR)
dan penilaian tahunan HJHS. Pemeriksaan fungsi dan
radiologi menggunakan FISH, HAL, Pediatric HAL, Rontgen,
dan wultrasonografi musculoskeletal merupakan luaran

opsional.

C. Perdarahan otot

1)

2)

Perdarahan otot dapat timbul di mana saja, biasanya akibat
trauma langsung atau regangan mendadak. Perdarahan otot
didefinisikan sebagai episode perdarahan yang ditentukan
secara klinis dan/atau pencitraan, biasanya berhubungan
dengan nyeri dan/atau bengkak serta gangguan fungsi;

Identifikasi awal dan tata kelola adekuat akan mencegah
kontraktur permanen, rebleeding dan terbentuknya

pseudotumor;
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Beberapa lokasi otot yang berhubungan dengan gangguan
neuromuskular (fleksor dalam anggota gerak) contohnya:
otot iliopsoas (risiko gangguan persarafan femorokutaneus,
krural dan femoral), bagian superior-posterior dan
kompartemen posterior dalam tungkai bawah (risiko
gangguan persarafan posterior tibia dan perneal dalam),
grup fleksor lengan atas (risiko kontraktur iskemik
Volkmann’s), memerlukan tata laksana segera. Perdarahan
juga dapat terjadi di lokasi yang lebih superfisial contohnya
otot biseps brachii, hamstring, gastrocnemius, kuadrisep
dan otot gluteus;

Gejala yang dapat timbul adalah nyeri otot, posisi anggota
gerak dalam posisi nyaman, nyeri berat apabila otot
diregangkan, nyeri saat otot berkontraksi, ketegangan dan
pembengkakan otot saat dipalpasi dan bengkak;

Berikan dosis faktor pembekuan yang sesuai (lihat tabel 10),
apabila terdapat gangguan neurovascular maka kadar
dipertahankan selama lebih dari 5-7 hari. LoE 3);

Lakukan prinsip RICE (lihat gambar 5);

Ulangi pemberian infus faktor pembekuan dalam 2-3 hari
atau lebih jika perdarahan timbul pada lokasi kritis yang
menyebabkan sindrom kompartemen (LoE 4). Pemantauan
gejala neuromuskular harus dilakukan dengan seksama dan
dalam kondisi tersebut fasiotomi dapat dipertimbangkan
(LoE 4);

Fisioterapi dimulai sesegera mungkin setelah nyeri
berkurang dan ditingkatkan untuk mengembalikan seluruh
fungsi otot, kekuatan, dan panjang otot. (LoE 4) Selama
fisioterapi, perlu disiapkan cadangan faktor pembekuan,
pemasangan gips/cast serial dan pembidaian, serta
penggunaan penyangga suportif (supportive braces) apabila
telah didapatkan kerusakan saraf. Nyeri yang semakin berat
saat fisioterapi dapat merupakan rebleeding dan harus
dilakukan evaluasi; dan

Salah satu perdarahan otot yang perlu diwaspadai adalah
perdarahan otot iliopsoas. Gejalanya berupa nyeri di perut

bawah, selangkangan, dan/atau punggung belakang, dan
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nyeri saat melakukan ekstensi. Dapat dijumpai paresthesia
di sisi medial paha atau gejala lain kompresi saraf femoral
seperti hilangnya reflex patella, kelemahan kuadrisep. Gejala
tersebut dapat menyerupai gejala apendisitis akut termasuk
tanda Blumberg positif. Pasien harus dirawat untuk
observasi dan mengontrol nyeri. Hindari berjalan
menggunakan penyangga karena dapat menimbulkan
kontraksi otot. Pasien harus menjalani bed rest ketat (LoE 4).
Pemeriksaan penunjang untuk mengkonfirmasi diagnosis
dan memonitor pemulihan dapat berupa pencitraan seperti
USG, CT scan atau MRI (LoE 4). Aktivitas dibatasi sampai
nyeri menghilang, dan kemampuan ekstensi pinggul
membaik sampai maksimal. Sebelum pasien kembali
beraktivitas, direkomendasikan fisioterapi dilakukan sampai
ekstensi pinggul maksimal. Jika defisit neuromuskular

menetap maka dibutuhkan penyangga ortotik.

Perdarahan abdominal akut

1)

2)

Perdarahan abdomen akut (termasuk retroperitoneal) dapat
bermanifestasi nyeri perut dan distensi sehingga dapat
terjadi kesalahan diagnosis akibat kondisi infeksi atau
bedah, atau ileus paralitik. Pemeriksaan pencitraan
mungkin diperlukan; dan

Kadar faktor pembekuan harus segera dinaikkan sampai

perdarahan berhenti dan etiologi ditemukan (LoE 4).

Perdarahan ginjal

1)

2)

3)

Hematuria tanpa nyeri ditata laksana dengan bed rest dan
hidrasi adekuat (3 liter/m?2 luas permukaan tubuh) selama
48 jam;

Kadar faktor pembekuan dinaikkan sesuai tabel 10, apabila
terdapat nyeri dan hematuria masif persisten perlu evaluasi
adanya pembekuan dan obstruksi saluran kemih (LoE 4).
Evaluasi perlu dilakukan oleh wurolog untuk mencari
penyebab lokal hematuria (makroskopis dan mikroskopis)
persisten atau jika terdapat episode berulang; dan

Jangan gunakan agen antifibrinolitik (LoE 4).
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Perdarahan area mulut

1)

2)

3)

4)

S)

6)

Konsultasi awal dengan dokter gigi atau ahli bedah mulut
penting untuk menentukan sumber perdarahan. Yang
tersering adalah perdarahan pasca ekstraksi gigi,
perdarahan gusi akibat kebersihan rongga mulut yang
buruk, trauma;

Tata laksana lokal untuk menghentikan perdarahan dapat
dikerjakan dengan melakukan penekanan langsung
menggunakan kassa lembab, selama minimal 15 menit,
penjahitan luka terbuka, pemakaian agen hemostatik lokal,
antibiotik apabila terdapat perdarahan gusi akibat
kebersihan rongga mulut yang buruk, penggunaan EACA
atau asam traneksamat sebagai obat kumur (LoE 4);
Non-Steroid Anti Inflammatory Drugs (NSAID) dan aspirin
harus dihindari. Untuk mengatasi nyeri setelah ekstraksi,
dapat menggunakan paracetamol/acetaminophen setiap 6
jam untuk 2-3 hari;

Hindari penggunaan antifibrinolitik pada pasien defisiensi
FIX yang sedang menerima dosis besar konsentrat kompleks
prothrombin atau pada pasien dengan inhibitor yang
menerima APCC (LoE 4); dan

Edukasi pasien untuk tidak menelan darah, hindari
penggunaan obat kumur sampai sehari pasca perdarhaan
berhenti, mengkonsumsi makanan dengan konsistensi
lunak.

Evaluasi anemia apabila terindikasi.

Epistaksis

1)

2)

3)

Posisikan kepala pasien menunduk dan hindari menelan
darah. Pasien dapat diminta untuk menghembuskan
perlahan apabila terdapat gumpalan darah. Penekanan
menggunakan kassa yang direndam di air es dapat
diaplikasikan ke sisi anterior hidung selama 10-20 menit;
Jarang dibutuhkan pemberian faktor pembekuan kecuali
perdarahan massif atau rekuren;

Antihistamin dan dekongestan bermanfaat apabila
perdarahan disebabkan oleh alergi, infeksi saluran napas

atas, atau perubahan musim;
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EACA atau asam  traneksamat lokal (diberikan
menggunakan kassa) dapat bermanfaat;

Konsultasi dengan dokter spesialis THT-KL diperlukan
apabila perdarahan persisten atau rekuren. Tampon anterior
atau posterior mungkin diperlukan untuk mengontrol
perdarahan; dan

Epistaksis dapat dicegah dengan meningkatkan kelembaban
lingkungan, pemakaian gel (petroleum atau gel salin) pada

mukosa hidung, atau dengan semprot hidung.

Perdarahan jaringan lunak (hematoma)

1)

2)

Gejala yang timbul bergantung pada lokasi perdarahan.
Pemberian faktor pembekuan tidak selalu diperlukan.
Prinsip RICE dapat diterapkan dan terbukti bermanfaat; dan
Evaluasi derajat perdarahan dan kemungkinan adanya
perdarahan yang bersifat mengancam nyawa atau
perdarahan pada organ vital lain. Perdarahan pada
kompartemen terbuka seperti rongga retroperitoneal,
skrotum, bokong atau paha dapat berakibat kehilangan
darah dalam jumlah besar, apabila kondisi ini dijumpai

berikan faktor pembekuan segera.

Laserasi dan abrasi

1)

2)

3)

Laserasi superfisial di tata laksana dengan membersihkan
luka dan melakukan penekanan dan menutup luka;

Untuk laserasi dalam, kadar faktor pembekuan perlu
dinaikkan (lihat tabel 10) dan dilakukan penjahitan (LoE 4);
dan

Pencabutan jahitan dapat dilakukan dengan “payung”

konsentrat faktor pembekuan.

8. Tata laksana hemofilia pada kondisi khusus

a.

Sirkumsisi

1)

2)
3)

4)

Sebelum dilakukan sirkumsisi dilakukan pemeriksaan
inhibitor faktor VIII dan pemeriksaan darah tepi lengkap;
Anestesi umum (khusus untuk pasien anak) atau local;
Pemberian faktor pembekuan sebelum dan sesudah
tindakan sampai luka mengering (rata-rata 7 hari); dan
Dilakukan di RS dengan fasilitas lengkap dan dokter

spesialis hematologi.
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Kelahiran Bayi yang Dicurigai Hemofilia

1)

2)

3)

Pada wanita pembawa sifat hemofilia (obligate atau possible
carrier), kadar F VIII harus diperiksa sebelum persalinan
untuk berjaga-jaga bila dibutuhkan operasi caesar. Bila
kadar F VIII <50 Ul/dl, perlu diberikan F VIII sebelum
tindakan invasif atau operasi;

Proses persalinan bayi yang dicurigai hemofilia harus
diupayakan atraumatik baik pervaginam maupun operasi
caesar; dan

Persalinan dengan forsep atau ekstraksi vakum sedapat

mungkin harus dihindari.

Vaksinasi

Rekomendasi terbaru tentang vaksinasi pada hemofilia berasal

dari konsensus HEVA project (Italian hemophilia and vaccinations)

di Italia. Hasil rekomendasi tersebut diantaranya (LoE 4):

1)

2)

Pasien hemofilia anak dan dewasa wajib mendapatkan
vaksinasi yang telah direkomendasikan institusi, tanpa
memperhitungkan aktivitas residual faktor yang defisien.
Pemberian vaksinasi dianjurkan dengan cara penyuntikan
subkutan karena menurunkan risiko perdarahan, tanpa
memandang derajat hemofilia (LoE 4). Jarum yang
digunakan adalah ukuran terkecil (25-27 gauge) untuk
meminimalisasi perdarahan. Aplikasi rutin es pada area
injeksi direkomendasikan baik sebelum dan setelah
pemberian vaksin. Pasien hemofilia yang telah divaksinasi
dilarang menggosok lokasi injeksi, namun dapat dilakukan
penekanan. Pada pasien hemofilia dengan inhibitor, tidak
ada bukti bahwa vaksinasi harus ditunda sampai kadar
inhibitor tidak terdeteksi.
Bila penyuntikan intramuskular terpaksa dilakukan,
dianjurkan beberapa hal sebagai berikut:
a) Gunakan jarum berukuran kecil (25-27 gauge);
b) Sebelum penyuntikan letakkan kompres es selama
kurang lebih 5 menit di daerah yang akan disuntik;
c) Setelah penyuntikan lakukan penekanan selama 5

menit; dan
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d) Bila diperlukan, sebelum penyuntikan berikan faktor
pembekuan terlebih dahulu.
Prosedur invasif dan operatif
Prinsip tata laksana hemofilia untuk tindakan invasif harus

dilakukan di RS dengan tim multidisiplin hemofilia (LoE 3).

Pemeriksaan laboratorium rutin dan evaluasi skrining inhibitor
perlu dilakukan sebelum tindakan operatif (LoE 4). Secara
umum, tindakan sebaiknya dikerjakan pada awal minggu/ di
awal hari agar pemeriksaan dan penyediaan darah apabila
diperlukan dapat optimal. Faktor pembekuan harus disediakan
selama masa persiapan, tindakan, dan pasca operasi sesuai
dengan waktu yang dibutuhkan pasien hemofilia untuk
penyembuhan dan rehabilitasi. Pasien dengan hemofilia A ringan,
atau pada pasien yang mendapatkan terapi faktor pembekuan
intensif untuk pertama kali, berisiko menimbulkan inhibitor dan
harus dilakukan skrining ulang dalam 4-12 minggu pasca operasi
(LoE 4). Target kadar faktor pembekuan dalam plasma untuk
operasi minor dan mayor dapat dilihat pada tabel 10.

Rekomendasi Tata Laksana Pra-operatif

Pasien hemofilia yang memerlukan tindakan operatif sebaiknya
dikonsultasikan dengan pusat tata laksana hemofilia secara

komprehensif. (Level of evidence 3, REKOMENDASI C).

Evaluasi preoperatif harus meliputi penapisan inhibitor dan

pemeriksaan inhibitor. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

9. Tata laksana suportif pada pasien hemofilia

a.

Tata laksana nyeri

Nyeri akut maupun kronik sering dialami pasien hemofilia. Tata
laksana yang adekuat dapat dicapai dengan mencari penyebab
nyeri. Nyeri akibat perdarahan akut diatasi dengan memberikan
faktor pembekuan yang adekuat, dibantu dengan kompres
dingin, imobilisasi dan alat bantu seperti tongkat atau splints.

Bila dibutuhkan dapat diberikan analgetik (lihat gambar 7).
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Parasetamol/asetaminofen
Jika tidak efektif

COX-2 inhibitor (e.g. celecoxib, meloxicam, dlsb)
ATAU
Parasetamol/asetaminofen plus kodein (3—4 kali/hari)
ATAU
Parasetamol/asetaminofen plus tramadol (3—4
kali/hari)

Morfin: gunakan produk slow release dengan escape
of rapid release. Naikkan produk slow release jika
produk rapid release telah digunakan > 4x/hari
ih dari 4 kali/hari

Gambar 7. Strategi manajemen nyeri pada pasien dengan

hemofilia.

Nyeri akibat artropati kronik diatasi dengan pemberian analgetik
sesuai gambar 7 dan rehabilitasi fisik untuk penyesuaian fungsi
motorik dan latihan adaptasi aktivitas sehari-hari. Inhibitor COX-
2 bermanfaat untuk mengurangi nyeri artritik (LoE 2). Bila nyeri
tidak dapat diatasi perlu dipertimbangkan tindakan bedah

ortopedi dan konsultasi ke tim khusus (pain management team).

Rekomendasi Tata Laksana Nyeri

Manajemen nyeri pada pasien hemofilia mengikuti alur tata
laksana nyeri. Beberapa inhibitor COX-2 dapat digunakan
untuk mengurangi nyeri artritik. (Level of evidence 2,

REKOMENDASI B)
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Masalah Kesehatan Jiwa
Pasien hemofilia dan keluarganya sering kali berhadapan dengan
masalah psikososial karena menghadapi penyakit yang kronis
dan mengancam nyawa. Sekitar 60% pasien hemofilia mengalami
kecemasan, depresi, keluhan somatik, dan masalah perilaku lain
yang mengganggu. Dengan pendampingan yang tepat sejak awal,
maka pasien akan dapat dibantu agar mampu beradaptasi
dengan kondisi yang dialaminya, memiliki mekanisme adaptasi
yang lebih baik, sehingga akan memiliki penerimaan yang lebih
baik pula. Dengan demikian, pasien dapat menjalani berbagai
tata laksana yang diperlukan dengan lebih nyaman dan lebih
kooperatif, tanpa perlu mengalami problem psikologik/psikiatrik
yang cukup mengganggu, sehingga diharapkan kualitas
hidupnya pun akan menjadi lebih baik. Diperlukan
pendampingan dari dokter spesialis kedokteran jiwa dalam tata
laksana aspek psikososial, terutama yang membutuhkan
psikofarmaka. Pada pasien dan keluarga yang memiliki keluhan
masalah psikologis, dapat dilakukan skrining masalah
psikososial sebagai berikut:
1)  Untuk anak sampai dengan usia 18 tahun:

a) PSC (Pediatric Symptom Checklist);

b) SDQ (Strength and Difficulties Questionnaire); dan

c) CDI (Child Depression Inventory).
2) Untuk dewasa (usia lebih dari 18 tahun):

SRQ-20 (Self Reporting Questionnaire)

Selain itu penilaian terhadap kualitas hidup pasien juga dapat
dilakukan untuk menilai perlunya intervensi psikososial yang
diperlukan agar pasien serta keluarga dapat menghadapi

penyakitnya dengan lebih adaptif.

Aspek Psikososial

Dukungan psikis dan sosial perlu diberikan kepada pasien
beserta keluarganya (LoE 2a). Tenaga medis dan relawan dari
organisasi pasien hemofilia berperan memberi dukungan
psikososial berupa:

1) Bersifat terbuka dan jujur dalam semua aspek pelayanan

hemofilia;
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9)
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Menyediakan pelayanan dan support secara optimal
terutama mendengarkan dan menampung keluh kesah serta
pertanyaan dari pasien;

Melibatkan pasien anak-anak untuk berdiskusi mengenai
penyakit mereka supaya hubungan baik dengan tenaga
medis dapat terjalin sejak dini;

Mengingatkan orang tua agar tidak lupa memberikan
perhatian kepada saudara kandung pasien yang sehat;
Mengenali tanda awal dari depresi dan mampu membantu
pasien untuk hidup dengan hemofilia;

Menghimbau pasien untuk tetap produktif dan menyalurkan
hobi mereka di lingkungan kerja maupun rumabh;
Membantu pasien, keluarganya serta komunitas untuk
mengembangkan strategi dalam mengatasi masalah fisik,
mental, emosional, dan sosial,

Bekerja sama dengan organisasi pasien untuk memperoleh
advokasi pelayanan hemofilia serta menyediakan edukasi
untuk keluarga dan komunitas; dan

Berperan aktif membantu organisasi hemofilia.

Beberapa gangguan yang mungkin timbul pada pasien hemofilia

diantaranya:

1)

Gangguan Depresi

Gejala klinis utama:

a) Suasana perasaan depresi;

b) Kehilangan minat dan kegembiraan; dan

c) Berkurangnya energi yang menuju meningkatnya
keadaan yang mudah lelah (rasa lelah yang nyata

sesudah kerja sedikit saja) dan menurunnya aktivitas.

Gejala klinis penyerta:

a) Konsentrasi dan perhatian berkurang;

b) Harga diri dan kepercayaan diri berkurang;

c) Gagasan tentang rasa bersalah dan tidak berguna;

d) Pandangan masa depan yang suram dan pesimistis;

e) Gagasan atau perbuatan membahayakan diri atau
bunuh diri;

f)  Tidur terganggu; dan
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g) Nafsu makan berkurang.

Tata laksana:
Kombinasi psikoterapi dan obat antidepresan memberikan
hasil yang baik. Pilihan obat antidepresan yang dapat

diberikan yaitu:

a) Fluoksetin, rentang dosis anjuran 10-40 mg/ hari;
b) Sertralin, rentang dosis anjuran 50-150 mg/ hari; dan

c) Escitalopram, rentang dosis anjuran 20-60 mg/ hari.

Gangguan Cemas

Manifestasi klinik:

a) Kecemasan;

b) Ketegangan motorik; dan

c) Overaktivitas otonom  (kepala terasa  ringan,
berkeringat, jantung berdebar, sesak napas, keluhan

lambung, kepala pusing, mulut kering).

Tata laksana:
Psikofarmaka:
a) Sertralin, rentang dosis anjuran 25-50 mg/ hari; dan

b) Lorazepam, rentang dosis anjuran 0,5-1 mg/ hari.

Non-psikofarmaka:
a) Terapi perilaku kognitif;
b) Psikoedukasi; dan

c) Psikoterapi.

Gangguan Penyesuaian

Manifestasi klinik:

a) Keluhan maupun gejala gangguan suasana perasaan
depresi atau cemas atau gangguan perilaku; dan

b) Onset keluhan timbul dalam periode waktu satu bulan

setelah terpapar pada stresor yang dapat teridentifikasi.

Tata laksana:

Tata laksana non-psikofarmaka merupakan pilihan utama
pada gangguan penyesuaian yaitu berupa psikoterapi.
Namun apabila gejala semakin memberat dan tidak
mengalami perbaikan, maka dapat dipertimbangkan untuk

pemberian antidepresan maupun ansiolitik.
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Kesehatan Gigi dan Mulut

Penderita hemofilia harus memiliki kebersihan gigi dan mulut
yang baik untuk mencegah penyakit periodontal dan karies gigi
karena dapat menjadi predisposisi terjadinya perdarahan pada
gusi.

Pemeliharaan gigi secara teratur dimulai sejak gigi susu erupsi
sampai dewasa. Pasien dianjurkan menyikat gigi secara rutin 2x
sehari dengan pasta gigi yang mengandung fluoride. Pemeriksaan
rutin ke dokter gigi minimal setiap 6 bulan, mengutamakan diet
sayuran dan buah-buahan, serta membatasi makanan yang
manis.

Pertimbangan perawatan orthodonti pada pasien yang berumur
10-14 tahun untuk mencegah penyakit periodontal akibat gigi-
gigi yang berjejal. Sebelum tindakan yang menimbulkan
perdarahan seperti ekstraksi, pembersihan karang gigi, dan
anestesi lokal, perlu dikonsultasikan dengan dokter hematologi
untuk persiapan pemberian faktor pembekuan sebelum dan
setelah tindakan (lihat lampiran). Jika terjadi perdarahan
dan/atau kesulitan berbicara, menelan atau bernafas setelah

perawatan gigi, segera ke dokter hematologi/bedah mulut.

Rehabilitasi pada Hemofilia

Tim rehabilitasi yang antara lain terdiri dari dokter spesialis
kedokteran fisik dan rehabilitasi, fisioterapis, dan terapis
okupasi, harus menjadi bagian dari tim penanganan hemofilia.
Tujuan  rehabilitasi adalah  mengurangi nyeri akut,
meminimalisasi risiko perdarahan berulang, pemulihan dan
perbaikan kondisi fungsional, dan pencegahan komplikasi

muskuloskeletal sekunder dan disabilitas.

Tata laksana rehabilitasi pada hendaya akut

Panduan tata laksana hemartrosis merekomendasikan
rehabilitasi dini untuk mengontrol gejala, mencegah rekurensi
perdarahan dan kerusakan sendi dan memulihkan fungsi penuh
dan aktivitas. PRICE (Protection, Rest, Ice, Compression, Elevation,
and Rehabilitation) menjadi rekomendasi, walaupun bukti
mengenai jenis dan waktu intervensi yang tepat masih terbatas.

Tujuan proteksi dan rest setelah kejadian perdarahan akut
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adalah mencegah perdarahan jaringan sendi yang sudah rentan.
Proteksi sendi dilakukan dengan menghindari weight bearing dan
restriksi aktivitas hingga tanda radang membaik. Sendi yang
terkena dapat diberikan sling, splint, dan compressive bandage.
Periode non-weight bearing untuk perdarahan sendi ekstremitas
bawah dan imobilisasi untuk perdarahan sendi ekstremitas atas
direkomendasikan ketika perdarahan menetap selama lebih dari
24 jam. World Federation of Haemophilia (WFH) guidelines
merekomendasikan imobilisasi hingga nyeri mereda.

Terapi dengan es atau cryotherapy dapat dilakukan dengan
kompres es batu yang dihancurkan, gel packs, atau cryocuffs, 15-
20 menit setiap empat hingga enam jam, dengan monitor derajat
nyeri dan ketidaknyamanan. Kompresi dilakukan sesuai bentuk
sendi dan tungkai, dengan penekanan bertahap dan nyaman bagi
pasien. Ekstremitas yang terkena dielevasi saat duduk atau
terlentang. Setelah terjadi hemartrosis akut, sinovium mengalami
peradangan menjadi sinovitis akut. Selama fase ini, sendi
membutuhkan proteksi dengan bidai yang dapat dibuka atau
balutan kompresif. Bidai dipasang pada fleksi 15°. Setelah 2
minggu, gerakan sendi dibebaskan 20° per minggu. Pasien harus
mengubah posisi sendi yang terkena dari posisi nyaman menuju
posisi fungsional sesegera mungkin setelah nyeri dan bengkak
mulai mereda. Latihan kontraksi otot secara isometrik tanpa
gerakan sendi diperlukan untuk mencegah atrofi otot. Latihan
lingkup gerak sendi pasif secara perlahan akan mengurangi
kontraksi sendi.

Pada fase subakut program latihan dapat ditingkatkan untuk
penguatan otot ke latihan isotonik dan latihan lingkup gerak
sendi aktif. Setelah kekuatan otot meningkat, latihan dapat
dilanjutkan dengan latihan penguatan isokinetik. Latihan
kontraksi otot secara aktif harus dilakukan untuk mencegah
atrofi otot dan keterbatasan gerakan sendi. Latihan aktif dan
proprioseptif harus dilanjutkan hingga lingkup gerak pada sendi

yang terkena menjadi fungsional dan tanda sinovitis akut hilang.
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Tata laksana rehabilitasi pada hendaya kronik

Artropati hemofilik kronik dapat terjadi akibat adanya darah di
dalam kartilago sendi selama hemartrosis, diperparah oleh
sinovitis kronik menetap dan hemartrosis berulang. Semakin
rusaknya kartilago, terjadi perburukan kondisi artritis yang
meliputi kontraktur, atrofi otot, atau deformitas angular. Tujuan
tata laksana adalah memperbaiki fungsi sendi, meredakan nyeri,
dan membantu pasien melanjutkan aktivitas kehidupan sehari-
hari.

Keterbatasan gerak sendi dan atrofi otot berat adalah komplikasi
utama pasien dengan artropati kronik. Rehabilitasi harus
dilakukan setiap hari, sesuai toleransi pasien, bersifat individual,
dan meliputi empat program latihan utama yaitu fleksibilitas,
penguatan, proprioseptif, serta aerobik. Latihan lingkup gerak
sendi dilakukan secara aktif. Latihan penguatan dilakukan
secara isotonik. Latihan fleksibilitas dan proprioseptif diberikan
secara bertahap. Pada sinovitis kronik, latihan penguatan otot
kuadriseps dilakukan dengan intensif. Latihan di air atau
hidroterapi dilaporkan menurunkan derajat nyeri lebih besar
secara bermakna dibandingkan kelompok latihan di darat dan
kelompok kontrol. Hidroterapi dan latihan di darat sama
efektifnya dalam meningkatkan fleksibilitas sendi.

Pada fase kronik, dapat diberikan terapi modalitas (terapi panas
superfisial dan dalam). Terapi laser tiga kali seminggu dilaporkan
efektif dalam menurunkan nyeri, meningkatkan kapasitas
fungsional, dan memperbaiki performa berjalan pada anak
dengan artropati hemofilik. Sendi target dapat diproteksi dengan
brace atau splint selama melakukan aktivitas fisik. Terapi
tambahan seperti compressive bandage dan penggunaan alat
bantu jalan dapat diberikan. Pasien dianjurkan untuk
menggunakan alas kaki khusus yang memiliki bantalan yang
baik, arch support dan ruang yang cukup untuk jari kaki sehingga
mengurangi risiko perdarahan. Casting serial dapat membantu
memperbaiki deformitas. Alat bantu jalan membantu
menurunkan tekanan pada sendi penumpu beban. Latihan
fungsional dan adaptasi lingkungan memungkinkan partisipasi

di masyarakat dan menunjang aktivitas kehidupan sehari-hari.
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Jika tata laksana konservatif tidak berhasil mengurangi nyeri dan
memperbaiki fungsi, intervensi bedah dapat dipertimbangkan.
Sebuah telaah sistematis melaporkan bahwa rehabilitasi dengan
hidroterapi dan latihan penguatan secara bermakna
meningkatkan status kesehatan sendi, lingkup gerak sendi, dan
nyeri dibandingkan pasien tanpa intervensi. Tidak ada efek
samping seperti perdarahan yang dilaporkan akibat latihan.
Latihan fungsional seperti berjalan dengan jentera dan latihan
dengan partial weight-bearing dilaporkan lebih efektif daripada
latihan statis untuk meningkatkan kekuatan otot. Beberapa studi
menggunakan faktor profilaksis sebelum latihan dan beberapa
studi lainnya hanya menggunakan subjek dengan hemofilia
moderat. Keamanan latihan terapetik belum dibuktikan pada
hemofilia berat.

Edukasi terhadap pasien hemofilia sangat penting dalam

aktivitas sehari-hari. Prinsip aktivitas fisis pada hemofilia adalah:

1)  Aktivitas fisik diperlukan untuk memajukan kebugaran fisik
dan perkembangan neuromuskular dengan penekanan pada
kekuatan otot, koordinasi, kebugaran umum, fungsional,
dan kepercayaan diri, sehingga aktivitas fisik dapat
membantu mengurangi perdarahan sendi dan
meningkatkan kualitas hidup.

2) Untuk pasien dengan disfungsi muskuloskeletal signifikan,
aktivitas weight-bearing dapat memajukan perkembangan
dan memelihara densitas tulang.

3) Olahraga dapat dirutinkan seperti, renang, berjalan, golf,
badminton, bersepeda, dayung, dan tenis meja. Hindari
aktivitas fisik yang menyebabkan trauma dan olahraga
dengan kontak fisik (kontak badan).

4) Pasien sebaiknya konsultasi dengan dokter sebelum
menjalankan  aktivitas fisik untuk mempersiapkan
pelindung, profilaksis, dan persiapan sebelum aktivitas fisik
terutama pada pasien yang memiliki masalah sendi.

5) Sendiyang bermasalah harus dilindungi dengan braces atau
splints selama aktivitas.

6) Pemberian profilaksis dianjurkan sebelum melakukan

aktivitas berisiko tinggi cedera. Karena itu, profilaksis
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penting diberikan sebelum melakukan aktivitas fisik,
tergantung pada level aktivitas faktor koagulasi. Level >5%
adalah nilai standar untuk aktivitas kehidupan sehari-hari,
sedangkan level >15% direkomendasikan sebelum
melakukan aktivitas olahraga. Level 20-40%
direkomendasikan sebelum melakukan terapi Latihan.
Menjadi anggota hemophilia camp.

The National Hemophilia Foundation membagi ke dalam 5
kategori (tabel 15) untuk berbagai olahraga dan aktivitas
khusus yang berhubungan dengan manfaat dan risiko bagi
penderita hemofilia, serta keterangan tentang berbagai

aktivitas spesifik yang mencerminkan pedoman medik.

Tabel 15. Kategori olahraga bagi penderita hemofilia

Kategori Risiko Contoh olahraga

1 Aman dan | Latihan dalam air
direkomen | (akuatik/hidroterapi), panahan,
dasikan memancing, golf, mendaki, tai
chi, berlayar, snorkeling, sepeda

statis, renang, jalan kaki

1,5 Aman Bersepeda, latihan sirkuit,
sampai pilates, alat mendayung,
risiko treadmill, angkat berat
sedang

2 Risiko Aerobics, bowling, cardio
sedang kickboxing, dance, jogging/lari,
(manfaat lompat tali, menyelam
sering rekreasional, panjat tebing,

mengalahk | sepatu roda, mendayung, tenis,

an risiko) yoga

2,5 Risiko Baseball/ softball, bola basket,
sedang bermain kano/kayak/arung
sampai jeram, pemandu sorak, downhill

berat/baha | skiing, gymnastics, berkuda, ice

ya skating, jet skiing, beladiri

(karate/kung fu/tae kwon do),
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(bermanfaa | sepeda gunung, racquetball,
t tetapi | scuba diving, skateboarding,
beberapa sepak bola, selancar, voli, ski air
aktivitas

berisiko

tinggi yang

harus

dihindari)

Berbahaya | balap sepeda BMX, tinju,
(tidak menyelam kompetitif, football,
direkomen | hockey, balap motor, panjat
dasikan tebing (outdoors), rodeo, rugby,
untuk trampolin,  weightlifting/ power
mereka training, gulat

dengan

gangguan

perdaraha

n)

Rekomendasi Rehabilitasi Muskuloskeletal

Rehabilitasi merupakan bagian aktif tata laksana

perdarahan sendi akut (Level of

REKOMENDASI B)

evidence 2,

Peran orthosis dan modalitas pada hemofilia
Pada pasien hemofilia, alat bantu orthosis dapat berfungsi
sebagai perlindungan dari goncangan,

mengurangi nyeri,

mengendalikan gerakan sendi, meningkatkan ambulasi,
memperlambat artropati, membatasi gerak sendi yang sakit, dan
meningkatkan kenyamanan saat berjalan. Selain itu, peralatan
ini juga meningkatkan kualitas hidup pasien hemofilia dengan
gangguan sistem muskuloskeletal dan mencegah trauma dari
aktivitas sehari-hari. Karakteristik alat bantu ini sangat
bervariasi tergantung dari sendi yang terkena dan terbagi menjadi
dua jenis, yaitu statis dan fungsional. Ortosis untuk pasien
hemofila terdiri dari berbagai jenis, antara lain bebat/bidai, insert

dalam sepatu, Ankle Foot Orthosis (AFO), atau sepatu ortopedik.
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Sebagai contoh, pada anggota gerak pada tungkai atas yang
memegang peran sebagai unit fungsional untuk menggenggam
atau merebut benda, sendi yang paling sering mengalami
gangguan pada pasien hemofilia adalah sendi siku dan bahu yang
bila terjadi cedera membutuhkan imobilisasi, stabilisasi,
perlindungan, serta bila telah terjadi disabilitas dibutuhkan
pendampingan untuk mengembalikan fungsinya.

Di sisi lain, tungkai bawah yang memegang peranan untuk
gerakan ambulasi, seperti sendi lutut, pergelangan kaki, dan
panggul juga dapat bermasalah pada pasien hemofilia. Sepatu
khusus memiliki bagian yang menyamankan kaki (shoe insole)
sehingga dapat mengurangi rasa nyeri dan dibutuhkan untuk
menjaga kestabilan sehingga mencegah trauma lebih lanjut.
Crutches dan alat yang membantu untuk jalur berjalan (walking
frame) digunakan untuk mengembalikan gait yang normal.
Penanganan perdarahan akut, sinovitis kronik, dan artropati
kronik menggunakan berbagai macam teknik seperti, hidroterapi,
panas, es, stimulasi saraf secara elektrik, ultrasound diatermi,

dan laser, untuk mengurangi nyeri dan mengembalikan fungsi.

Peran hidroterapi pada pasien hemofilia

Karakteristik air yang secara dramatis menurunkan risiko stress-
related injuries. Melakukan aktivitas fisik dalam air dapat
membangun kekuatan, kelincahan, ketahanan tanpa mencederai
sendi, otot, dan tulang. Hidroterapi seperti, renang dengan
intensitas ringan (light swimming) saat ini digunakan untuk salah
satu terapi latihan pada pasien dengan hemofilia karena
manfaatnya dalam menjaga kesehatan otot dan sendi terutama
juga mempertahankan berat badan pasien sehingga risiko
trauma dapat dikurangi. Pasien hemofilia yang memulai
hidroterapi dilakukan anamnesis awal untuk menentukan
masalah pasien, seperti gangguan Range Of Motion (ROM), nyeri
pada sendi, atau keterbatasan pada sendi. Dari berbagai
penelitian, evaluasi efektivitas hidroterapi dengan diikuti
rehabilitasi latihan yang regular dapat membantu menurunkan

nyeri dan meningkatkan ROM.

jdih.kemkes.go.id



_ 78 -

Tata laksana rehabilitasi pada hemofilia terkait perkembangan
anak

Usia bayi (0-1 tahun)

Selama 12 bulan pertama kehidupan, banyak anak dengan
hemofilia mengalami memar akibat handling sehari-hari. Memar
harus dimonitor saat mandi atau mengganti popok, dan dapat
ditata laksana dengan kompres es dan akan hilang dengan
sendirinya setelah beberapa minggu. Jika memar semakin lebar
dalam beberapa jam, anak harus dibawa ke ahli hematologi dan
membutuhkan penanganan lebih lanjut.

Sekitar usia 6 bulan, mobilitas anak meningkat karena dapat
berguling, duduk atau merangkak. Perdarahan dapat dicegah
dengan menggunakan pelindung lutut dan siku serta beberapa
lapis popok. Sekitar usia 9 bulan atau lebih, anak mulai berdiri
sendiri dan belajar berjalan, sehingga terdapat tekanan pada
persendian. Perdarahan dapat terjadi pada sendi atau otot dan
tidak tampak seperti memar. Perdarahan seperti ini
membutuhkan profilaksis faktor pembekuan.

Bayi belum dapat mengungkapkan nyeri melalui verbal, sehingga
orang tua dapat mencurigai nyeri jika bayi tampak rewel,
menggigit bibir, menangis dengan frekuensi tinggi, tidak banyak
bergerak, menarik anggota tubuh dari sentuhan orang, sulit
tidur, menggosok atau menyentuh bagian tubuh yang nyeri.
Menjaga anak tetap aman adalah hal yang harus diperhatikan
oleh orang tua. Kejadian jatuh dapat dicegah dengan
menggunakan pagar pengaman di tangga, tidak menggunakan
walker, menggunakan jaring pengaman saat anak duduk di kursi
bayi/ stroller/kereta belanja, dan tidak meninggalkan bayi
sendirian di meja, kursi atau ranjang tinggi. Kondisi di dalam
rumah sebaiknya dijaga agar lantai bersih dari benda-benda
kecil, outlet listrik tertutup pelindung, tirai atau kabel atau
barang berbahaya jauh dari jangkauan anak, dan tersedia kotak

P3K.

Usia prasekolah (1-5 tahun)
Masa balita adalah masa perubahan perkembangan yang cepat.

Orang tua harus menjaga anak tetap aman di masa anak menjadi
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sangat aktif bergerak mengeksplorasi lingkungan. Anak yang
mengalami nyeri dapat bereaksi dengan memberitahukan orang
tua, menangis keras, menjadi kurang aktif dan malas bermain,
sulit tidur, sulit makan, menolak untuk disentuh, dan

melindungi bagian tubuh yang nyeri.

Anak yang mulai mengerti dapat ditanyakan mengenai derajat
nyeri menggunakan skala nyeri visual Wong Baker Face pain
rating scale. Berikan metode rice, ice, compression, dan elevation
jika terjadi cedera. Ajak anak untuk beristirahat dengan
membaca, menonton, atau bermain sambil duduk. Cedera dapat
dicegah dengan menggunakan pelindung kepala, lutut, tumit,
dan siku saat bermain sepeda atau bergerak aktif.

Pasang pagar pelindung di depan tangga. Jangan biarkan anak
sendiri di kolam renang atau bak mandi. Gunakan tempat duduk
khusus anak saat di kendaraan. Trampolin dihindari karena
berisiko besar terhadap cedera leher dan fraktur. Anak mulai
diajarkan untuk disiplin, yaitu dengan mengontrol emosi dan

perilaku.

Usia sekolah (6-12 tahun)

Anak menghabiskan sebagian besar waktunya di sekolah tanpa
pengawasan orang tua, sehingga harus diajarkan wuntuk
mengidentifikasi dan tata laksana awal perdarahan. Anak mulai
dilibatkan secara aktif dalam perawatan hemofilia dengan
mengajarkannya bertanggung jawab dalam menjaga dan
menggunakan peralatan medis di rumah, membangun hubungan
dengan tenaga medis, dan mengisi loghbook perawatan. Semua
dilakukan di bawah supervisi orang tua. Anak dianjurkan untuk
merawat otot dan sendinya dengan melakukan latihan rutin,
menggunakan pelindung saat latihan, menggunakan sepatu yang
tepat, mengetahui adanya pembengkakan sendi, dan merespon
terhadap perdarahan dengan metode RICE.

Anak yang mengalami nyeri dapat bereaksi dengan
memberitahukan orang tua, menjadi kurang aktif, sulit tidur atau
tidur lebih banyak, makan lebih sedikit, berjalan pincang atau
tidak menggunakan bagian tubuh yang nyeri, melindungi bagian

tubuh yang nyeri, atau menutupi adanya nyeri dari orang tua.
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Anak ditanyakan mengenai derajat nyeri dari skala O hingga 10.
Anak didorong untuk mengungkapkan keluhan yang dirasakan.
Berikan sikap positif saat anak mau mengungkapkan nyeri dan
berpartisipasi dalam perawatan dirinya. Berikan metode rice, ice,
compression, dan elevation jika terjadi cedera.

Keamanan dijaga dengan menggunakan helm dan lapisan
pelindung saat anak berolahraga seperti bersepeda, bersepatu
roda atau mengendarai skuter. Saat di dalam kendaraan, selalu
gunakan sabuk pengaman, dan sebaiknya tidak duduk di bangku

depan kendaraan.

Usia remaja (12-18 tahun)

Anak di usia remaja harus mengetahui segala informasi perihal
hemofilia yang mereka alami, dari jenis hemofilia, derajat
keparahan, jenis faktor pembekuan yang digunakan, dosis
profilaksis, adanya sendi target, dan adanya inhibitor. Anak
dengan hemofilia dapat hidup tetap aktif, termasuk melakukan
olahraga. Partisipasi anak dalam olahraga harus selalu
didiskusikan dengan tenaga medis dan penyakit anak harus
diinformasikan kepada pelatih. Jenis olahraga yang dapat
dilakukan oleh anak dapat dilihat pada pembahasan pada
subbab aktivitas fisik.

Anak remaja dapat menutupi rasa nyerinya dari keluarga. Tanda-
tanda anak yang mengalami nyeri antara lain menjadi kurang
aktif, tidur lebih banyak, makan lebih sedikit, berjalan pincang
atau tidak menggunakan bagian tubuh yang nyeri, melindungi
bagian tubuh yang nyeri, atau sulit tidur. Anak dapat
berpartisipasi aktif dalam menangani nyeri atau perdarahan
dengan melakukan RICE, menggunakan obat nyeri, dan
menghubungi ahli hematologi jika kondisi tidak membaik.
Keamanan dijaga dengan menggunakan helm dan lapisan
pelindung saat anak berolahraga, menggunakan sabuk
pengaman saat di dalam kendaraan termasuk saat anak mulai

belajar menyetir mobil.

Pelayanan Terpadu Hemofilia
1) Bertujuan mencegah perdarahan dan kerusakan sendi,

penanganan perdarahan yang optimal, mengatasi
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komplikasi muskuloskeletal, inhibitor, infeksi dan masalah
psikososial, serta mengumpulkan data registri nasional
untuk mendapatkan pemantauan longitudinal pasien-
pasien hemofilia.
Tim inti pelayanan terpadu hemofilia terdiri dari tenaga
medis di bidang hematologi (anak dan dewasa),
muskuloskeletal (bedah ortopedi dan rehabilitasi medik),
patologi klinik (laboratorium hemostasis), fisioterapis, terapi
okupasi, ortotis prostetis, perawat (nurse coordinator) serta
relawan atau pekerja sosial.
Tenaga ahli lainnya yang perlu terlibat dalam tim hemofilia
terpadu adalah dokter gigi, psikiater/psikolog, ahli genetik,
ahli penyakit infeksi, hepatologi dan imunologi serta unit
transfusi darah.
Evaluasi reguler perlu dilakukan setidaknya setiap 12 bulan
untuk memantau dan mengidentifikasi potensi masalah di
fase awal yang bermanfaat untuk modifikasi tata laksana.
(LoE 3) Evaluasi Kklinis dapat menggunakan: skor
pemeriksaan fisis WFH (skor Gilbert), Hemophilia Joint
Health Score (HJHS); Radiologis menggunakan skor
Pettersson, MRI, dan ultrasonografi; aktivitas menggunakan:
Haemophilia Activities List (HAL), Pediatric Hemophilia
Activities List (PedHAL), Functional Independence Score in
Hemophilia (FISH); Kualitas hidup menggunakan Health-
Related Quality Of Life (HaemoQoL, Canadian Hemophilia
Outcomes: Kids’ Life Assessment Tool (CHO-KLAT) (LoE 4).
Tugas utama tim pelayanan terpadu hemofilia adalah:
a) Menjalin koordinasi antar anggota tim dalam pelayanan
pasien hemofilia baik;
b) Melakukan penilaian (assessment) bersama terhadap
status muskuloskeletal, hematologis, dan psikososial;
c¢) Menerima rujukan konsultasi untuk kasus yang
ditangani oleh tenaga medis di rumah sakit yang lebih
kecil;
d) Berperan dalam edukasi pasien dan keluarga; dan
e) Mengumpulkan data yang digunakan baik untuk

kepentingan ilmiah, penyediaan obat maupun sebagai
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informasi kepada pemerintah.

Rekomendasi Evaluasi Muskuloskeletal

Evaluasi berkala perlu dilakukan setidaknya setiap 12 bulan
untuk memantau dan mengidentifikasi dini potensi masalah
khususnya  muskuloskeletal (Level of evidence 3,

REKOMENDASI C)

Masalah hemofilia pada pasien dewasa

Pasien hemofilia dewasa memiliki berbagai komorbiditas yang
berkaitan dengan penuaan (aging) tidak terbatas hanya pada
hemofilia. Komorbiditas pada hemofilia dapat dibedakan menjadi
terkait hemofilia dan terkait usia. Penyakit kardiovaskular
semakin sering dijumpai pada penelitian kohort pasien hemofilia
dewasa. Artropati hemofilik juga banyak dijumpai terutama pada
pasien di atas usia 40 tahun yang belum pernah mendapatkan
terapi profilaksis. Penyakit infeksi seperti hepatitis C, bersama
dengan koinfeksi HIV mempercepat progresivitas terjadinya
penyakit hati tahap lanjut. Gagal ginjal akut dan kronik lebih
sering dijumpai pada hemofilia dewasa dibandingkan populasi
umum (LoE 4). Pasien hemofilia dewasa menghadapi beberapa
komorbiditas yang lebih tinggi dibandingkan individu seusia
tanpa hemofilia. Siboni dkk. menemukan bahwa pasien hemofilia
dewasa mengalami kejadian hipertensi, masalah muskuloskeletal
dan hepatitis yang lebih tinggi daripada populasi normal seusia

(LoE 4).

Penyakit muskuloskeletal

Artropati merupakan komorbiditas utama pasien hemofilia
dewasa. Sekitar 50% pasien mengalami nyeri kronik harian,
terutama di sendi mata kaki. Keterbatasan aktivitas harian juga
dialami 89% pasien. Artropati hemofilik kronik dapat diatasi
dengan analgesik atau obat anti inflamasi, stimulasi saraf elektrik
transkutan atau pembedahan. Profilaksis sekunder dapat
mengurangi perdarahan dan perbaikan kualitas hidup, namun
belum ada laporan mengenai perbaikan status ortopedik. Terapi

fisik berupa latihan dapat memperbaiki keseimbangan, kekuatan
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otot, dan densitas kepadatan tulang. Pada pasien yang
overweight, diperlukan edukasi untuk menurunkan berat badan.
Pasien juga kadang membutuhkan program rehabilitasi.

Osteopenia/osteoporosis lebih sering dijumpai pada hemofilia
dewasa. Hemofilia A dan B dihubungkan dengan peningkatan
prevalens Bone Mineral Density (BMD) rendah (67-86%). Beberapa
parameter yang dihubungkan diantaranya: derajat hemofilia,
terapi on demand atau profilaksis, derajat artropati, infeksi
hepatitis C dan HIV, derajat aktivitas weight-bearing untuk
menurunkan risiko osteopenia/osteoporosis dan defisiensi
vitamin D (LoE 4). Pasien dianjurkan untuk meningkatkan
aktivitas yang bersifat weight-bearing. Penyebab utama
menurunnya BMD adalah artropati yang menimbulkan nyeri dan
hilangnya fungsi sendi sehingga aktivitas menurun. Profilaksis
dapat meningkatkan/mempertahankan BMD pada pasien
dengan hemofilia berat (LoE 4), melalui mekanisme peningkatan
aktivitas (LoE 4). Penurunan BMD dapat meningkatkan risiko
fraktur, yang juga dapat diturunkan dengan profilaksis jangka
panjang adekuat (LoE 4). diperlukan suplementasi kalsium dan
vitamin D, modifikasi gaya hidup, dan peningkatan latihan yang
bersifat weight-bearing. Medikamentosa berupa raloksifene,
calcitonin, teriparatide, alendronate, resedronat, ibandronate,

zolendronic acid atau denosumab dapat diberikan (LoE 4).

Penyakit kardiovaskular

Belum ada studi yang menyebutkan insiden pasti penyakit
kardiovaskular pada hemofilia dewasa. Terdapat beberapa studi
kohort yang membandingkan mortalitas hemofilia dewasa
dibandingkan populasi lelaki umum dan menemukan rasio
kematian < 1,0 (LoE 1b), namun kohort Soucie dkk.(LoE 2b) di
Amerika Serikat menemukan rasio kematian 3,0 (95% IK: 1,5-
5,8). Hipertensi, overweight, obesitas banyak ditemukan pada
pasien hemofilia dewasa (LoE 4). Sampai saat ini belum ada
panduan tata laksana penyakit kardiovaskular pada hemofilia
dewasa, yang umumnya memerlukan obat-obatan anti-
hemostatik sehingga meningkatkan risiko perdarahan dan

memerlukan terapi pengganti intensif. Fibrilasi atrial pada
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hemofilia dewasa ditata laksana menggunakan terapi

antitrombotik berdasarkan kadar FVIII/IX (LoE 4).

Masalah neurologis dan psikiatrik

Risiko perdarahan intrakranial meningkat di atas usia 40 tahun.
Keterlambatan diagnosis dan tata laksana mengakibatkan
kerusakan neuron, sekuele neurologi dan retardasi psikomotor
dan palsi serebral. Pada hemofilia dewasa > 40 tahun, 3%
memiliki gangguan neurologis seperti penyakit Parkinson,
epilepsi, dan demesia (LoE 4). Berbagai faktor dapat
meningkatkan risiko depresi pada pasien hemofilia. lannone dkk.
menemukan bahwa sepertiga pasien hemofilia dewasa memenuhi
kriteria depresi dan menyarankan skrining depresi perlu
ditambahkan dalam tata laksana komprehensif hemofilia untuk
meningkatkan luaran secara umum dan kepatuhan pengobatan
(LoE 3b). Gangguan neuropsikiatrik perlu menjadi perhatian
terkait infeksi HIV pada pasien hemofilia, yaitu HIV-Associated
Neurocognitive Disorders (HANDs).

Masalah gaya hidup

Selain aktivitas fisik yang harus ditingkatkan pada pasien
hemofilia, disfungsi seksual perlu menjadi perhatian. Kondisi ini
dapat dieksaserbasi oleh nyeri sendi, berkurangnya ruang gerak
sendi dan rasa takut terjadi perdarahan (LoE 4). Selain itu dapat
diperberat akibat nyeri kronik, perdarahan berulang, infeksi HIV
dan hepatitis C, dan efek samping seksual dari pengobatan (misal
opioid). Sildenafil, vardenafil dan tadalafil direkomendasikan
untuk pasien hemofilia dewasa dengan disfungsi seksual, dan
hanya tadalafil yang direkomendasikan untuk tata laksana

kronik.

Penyakit hati

Komplikasi hati yang sering dijumpai pada pasien hemofilia
adalah infeksi hepatitis C, sirosis hati, karsinoma hepatoselular
dan koinfeksi HIV. Pasien hemofilia memiliki 16,7 kali risiko
kematian dibandingkan populasi normal, dan risiko 5,6 kali lebih
tinggi untuk terjadinya kanker hati. Sebelum purifikasi
konsentrat faktor, hampir 80-90% pasien terinfeksi hepatitis C.

Pemantauan pasien dapat dikerjakan menggunakan
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pemeriksaan laboratorium, fungsi hati dan hitung trombosit
harus dikerjakan dua kali setahun; PT dan alfa fetoprotein
setahun sekali; elastografi transien setiap 2 tahun dan
ultrasonografi setiap 3 tahun. Baku emas diagnosis adalah
menggunakan biopsi hati. Namun biopsi hati merupakan
pemeriksaan yang invasif dan penyandang hemofilia memiliki
peningkatan risiko perdarahan akibat gangguan koagulasi dan
koagulopati terkait penyakit hati kronik. Namun jika
pemeriksaan non invasif tidak konklusif dan biopsi hati sangat
dibutuhkan, harus dilakukan evaluasi terlebih dahulu oleh ahli
hematologi sebelum dilakukan biopsi.

UK Haemophilia Centre Doctors’ Organisation (UKHCDO) telah
menerbitkan panduan tata laksana pasien hemofilia dengan
infeksi hepatitis C (LoE 4). Pasien yang menderita koinfeksi HIV
dan HCV berisiko 2 kali lipat terjadi sirosis dan progresivitasnya
lebih cepat untuk terjadinya gagal hati. Karsinoma hepatoselular
dikaitkan dengan infeksi hepatitis C pada 50-57% kasus. Faktor
risikonya adalah sirosis hari, peningkatan kadar alfa fetoprotein,
hepatitis C aktif, usia > 45 tahun saat diagnosis dan usia lebih
tua saat infeksi hepatitis C. Diagnosis dapat ditegakkan
menggunakan CT scan dengan kontras atau MRI. Hepatektomi
parsial direkomendasikan jika diagnosis cukup dini dan jaringan
hati sehat masih dapat diselamatkan. Tumor yang berukuran
sangat kecil dan tidak dapat direseksi dapat diatasi dengan
percutaneous radiofrequency ablation. Transplantasi hati adalah
terapi kuratif untuk pasien hemofilia dan penyakit hati tahap
akhir yang terinfeksi hepatitis C dan/atau HIV. Namun demikian,
transplantasi dibatasi oleh kurangnya donor, usia tua, koinfeksi

HIV dan karsinoma hepatoselular multifokal.

Infeksi HIV dan HCV

Sebelum diperkenalkannya produk viral inactivated plasma
derived factor tahun 1985, infeksi HCV dan HIV banyak dijumpai
pada pasien hemofilia dewasa. Suatu database dari UK
Haemophilia Centre Doctors’ Organisation tahun 1977-1998
menunjukkan bahwa infeksi HCV terjadi pada lebih dari 90%
pasien (total 7250), dan 1246 pasien terinfeksi HIV. Pasien
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hemofilia dengan HIV memiliki mortalitas 0-9% per tahun, dan
meningkat mencapat 10% pada 1993-1996, sebelum akhirnya
turun ke 5% saat ditemukannya terapi pada tahun 1997-1999
(LoE 1Db). Pasien hemofilia yang terinfeksi HIV harus diterapi
dengan terapi antiretroviral yang juga memiliki efek samping
kardiovaskular terkait inhibitor protease (LoE 1b-1a).

Suatu studi retrospektif pada 863 pasien yang terinfeksi HCV
dengan gangguan perdarahan yang diturunkan, di Belanda dan
Inggris dengan median follow-up selama 31 tahun, menujukkan
bahwa 19% pasien sembuh spontan, 81% menjadi kronik. Dari
pasien yang terinfeksi kronik, 13% mengalami End-Stage Liver
Disease (ESLD), dan 3% menjadi karsinoma hepatoselular.
Koinfeksi dengan HIV semakin meningkatkan replikasi virus dan
inflamasi hepatik, mempercepat progresivitas terjadinya ESLD
(insiden kumulatif 14% vs. 2-6%) dan kematian akibat gagal hati.
Tata laksana hepatitis C bertujuan untuk membersihkan virus
dan mencegah progresi ke sirosis dan ESLD. Interferon dan
ribavirin memiliki angka remisi sebesar 40% pada pasien
hemofilia. Pasien yang telah menderita sirosis sebelum HCV
teratasi tetap berisiko mengalami karsinoma hepatoselular dan
memerlukan pemantauan ultrasonografi dan alfa-fetoprotein
berkala.

Saat ini belum ada rekomendasi terkait penggunaan obat
antivirus hepatitis C yang lebih baru, yaitu golongan Direct
Antiviral Agent (DAA) seperti sofosbuvir, daclatasvir atau
ledipasvir. Namun sebuah penelitian oleh Walsh dkk pada tahun
2017 menunjukkan bahwa penggunaan sofosbuvir-ledipasvir dan
sofobuvir-ribavirin pada pasien dengan gangguan koagulasi
bawaan (termasuk hemofilia) cukup efektif dan aman. Sustained

Viral Response (SVR) tercapai pada 99% pasien dalam 12 minggu.

F. Perkembangan terapi pada hemofilia

1.

Terapi gen

Terapi gen dapat membantu produksi endogen defisiensi faktor-faktor
koagulasi tanpa perlu pemberian faktor-faktor tersebut secara
intravena. Berbagai macam teknologi telah digunakan, seperti pada

terapi gen ex vivo di mana sel dari resipien yang diinginkan ditransfer
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ke medium tertentu dan dimodifikasi untuk mengeluarkan faktor VIII
atau IX; setelah itu ditanam kembali.
Vektor yang mengkode faktor VIII atau IX juga dapat dimasukkan
secara langsung ke dalam resipien. Vektor ini menggabungkan faktor
VIla (protein yang pada pasien defisiensi faktor VIII dan IX telah
toleransi secara imunologi). Terlepas dari metode yang digunakan,
tujuan terapi gen tidak harus merestorasi faktor mencapai nilai
normal; konversi dari hemofilia berat ke ringan sudah cukup untuk
menunjukkan perbaikan yang signifikan. Penelitian-penelitian awal
pada pasien hemofilia dengan jumlah subyek terbatas menunjukkan
efektivitas dan feasibility dari terapi gen, seperti:

a. Hemofilia A. Suatu studi menunjukkan dari 6 pasien dengan
hemofilia yang diterapi menggunakan sistem gen non-virus
dimana fibroblas kulit pasien tersebut di-transfected dengan
plasmid untuk mengekspresikan faktor VIII dan dimasukkan ke
dalam omentum. Hasilnya menunjukkan tidak adanya efek
samping atau inhibitor, kadar faktor VIII dalam plasma
meningkat 4x dari kadar awal sehingga mengurangi perdarahan
selama 10 bulan observasi; dan

b. Hemofilia B. Berbagai penelitian telah mengevaluasi transduksi
gen adenovirus untuk membentuk faktor IX. Satu penelitian
menunjukkan 10 pasien hemofilia B yang diberikan terapi
dengan tiga level dosis vector Adeno-Associated Virus Serotype 8
(AAV8) mengekspresikan codon-optimized factor IX dan kadar

faktor IX dalam plasma meningkat 1-6%.

Walaupun demikian, untuk dilakukan terapi gen perlu dipikirkan
berbagai macam faktor seperti vektor, respon neutralisasi antibodi,
respons sel T terhadap vektor virus, keamanan, dan harga. Saat ini

penelitian masih berjalan mengenai hal-hal tersebut.

Emicizumab

Emicizumab-kxwh (Hemlibra®, emicizumab, sebelumnya didesain
ACE910) adalah rekombinan antibodi monoklonal bispesifik
humanized yang berikatan dengan faktor [Xa dan X secara simultan,
membawa kedua molekul ini bersama dan secara esensial

mensubstitusi fungsi faktor VIIla sebagai kofaktor faktor IXa guna
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mengaktivasi faktor X. Penulisan kxwh dibuat oleh FDA Amerika
Serikat untuk membantu dalam pengenalan produk biologis dan tidak
memiliki arti khusus.

Emicizumab disetujui oleh FDA pada November 2017 untuk
profilaksis pada pasien dengan defisiensi faktor VIII yang memiliki
inhibitor. = Rekomendasi National Hemophilia Foundation untuk
penggunaan emicizumab dapat digunakan pada pasien hemofilia A
baik dengan maupun tanpa inhibitor. Agen ini tidak efektif untuk
pengunaan kondisi akut karena dibutuhkan dosis loading untuk
mencapai keadaan stabil, sehingga pemberian FVIII profilaksis tetap
harus diberikan sampai fase loading inisial selama 4 minggu komplit.
Studi prospektif terbuka tentang emicizumab sebagai profilaksis pada
hemofilia A (HAVEN study 1-4) telah menunjukkan efektivitas terapi

emicizumab sebagai profilaksis (lihat tabel 16).

Tabel 16. Studi HAVEN 1-4 tentang emicizumab pada hemofilia

Penelitian, Desain Populasi Dosis Hasil utama
tahun studi studi Efikasi | Keamanan
HAVEN 1, | Uji acak | 109 Loading dose: 3 | Profilak | 5 SAE (3
2017 fase III, | (remaja mg/kg/minggu | sis thrombotic
(LoE 1b) open dan selama 4 | emicizu | microangio
label hemofilia minggu; dosis | mab vs. | pathy dan
A dewasa | rumatan: 1,5 | tanpa 2
dengan mg/kg/minggu | profilak | trombosis)
inhibitor) sis
mengh
asilkan
reduksi
87%
ABR
HAVEN 2, | Uji non | 60 Loading dose: 3 | Profilak | Tidak ada
2017 acak fase | (hemofilia | mg/kg/minggu | sis kejadian
LoE 2b 3, open|A anak | selama 4 | emicizu | trombosis
label dengan minggu; dosis | mab vs.
inhibitor) rumatan: 1,5 | tanpa
mg/kg/minggu | profilak
ATAU 3 | sis
mg/kg/2 mengh
minggu, ATAU 6 | asilkan
reduksi
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mg/kg/4 99%
minggu ABR
HAVEN 3, | Uji acak | 152 Loading dose: 3 | Reduks | Tidak ada
2018 fase I, | (remaja mg/kg/minggu |i ABR | reaksi
LoE 1b open dan selama 4 | 96% mayor
label hemofilia minggu; dosis | dan
A dewasa | rumatan: 1,5 | 97%
tanpa mg/kg/minggu | pada
inhibitor) ATAU 3 | kedua
mg/kg/2 lengan
minggu emicizu
mab,
dibandi
ngkan
dengan
terapi
FVIII
episodi
k
HAVEN 4, | Uji non | 48 (remaja | Loading dose: 3 | Sama Tidak ada
2017 acak fase | dan mg/kg/minggu | dengan | reaksi
LoE 2b 3, open | hemofilia selama 4 | HAVEN | mayor
label A dewasa | minggu; dosis | 1,2,3
dengan rumatan: 6
atau tanpa | mg/kg/4
inhibitor) minggu

World Federation of Haemophilia tahun 2020 telah merekomendasikan

profilaksis emicizumab untuk hemofilia A dengan inhibitor. Untuk
pasien hemofilia A tanpa inhibitor emicizumab juga dapat diberikan
sebagai profilaksis, terutama pada kasus-kasus dengan akses vena
sulit sehingga pemberian faktor pembekuan intravena sulit dilakukan.
Hal-hal yang perlu diperhatikan selama pemberian emicizumab
adalah risiko terjadinya trombosis dan mikroangiopati trombosis.
Pemantauan pasien yang mendapatkan profilaksis emicizumab
menjadi sulit karena sejumlah kecil emicizumab dalam plasma akan
mengganggu hasil pemeriksaan koagulasi.

Pencegahan co-

administration dengan activated

concentrate (aPCC, FEIBA®) pada dosis di atas 100 unit/kgBB dosis

prothrombin complex

total dapat mengurangi risiko ini. Bila trombosis terjadi selama co-

administration, aPCC harus dihentikan pemberiannya. Pemeriksaan
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faktor koagulasi juga akan dipengaruhi oleh emicizumab dan tidak
dapat digunakan untuk memantau efikasi. Kejadian thrombosis
dilaporkan dari uji klinis pada S5 pasien dari total 8 pasien yang
mendapatkan sejumlah rerata > 100U /kg/24 jam aPCC selama 24 jam
atau lebih pada pasien yang mendapatkan profilaksis emicizumab.
Beberapa pemeriksaan yang dapat dipengaruhi oleh emicizumab
diantaranya: aPTT, inhibitor FVIII Bethesda assay, one stage assay
(aktivitas FVIII), Activated Clotting Time (ACT), aPTT-based activated
protein C resistance. Pemeriksaan yang tidak dipengaruhi emicizumab
diantaranya: Bethesda assay menggunakan bovine chromogenic
reagents, Thrombin Time (TT), aktivitas FX, immune-based assay,
genetic tests of coagulation factors. Pemeriksaan koagulasi global yaitu
Tromboelastografi (TEG), Rotational Thromboelastometry (ROTEM) dan
Thrombin Generation Assay (TGA) merupakan pemeriksaan yang
digunakan untuk monitoring terapi (LoE 4). Clot waveform analysis
juga dapat digunakan untuk kuantifikasi emicizumab di plasma (LoE
4).

Apabila terjadi breakthrough bleeding atau perdarahan akut pada
pasien yang telah mendapat profilaksis emicizumab, maka perlu
dilakukan penyesuaian tata laksana karena pemberian profilaksis
emicizumab akan mengubah fenotip perdarahan pasien menjadi lebih
ringan dan mengubah homeostasis. Pada hemofilia A dengan inhibitor,
perdarahan akut memerlukan pemberian rekombinan FVIla (rFVIIa)
dengan dosis 90-120 mcg/kg sebagai dosis awal. Mayoritas
perdarahan akan teratasi setelah pemberian 1-3 dosis dengan
frekuensi maksimal adalah interval 2 jam (LoE 4). Penggunaan aPCC
untuk perdarahan akut yang telah mendapat profilaksis emicizumab
harus dihindari, dan rFVIla adalah pilihan. Jika perlu digunakan
maka dosisnya adalah < 50 IU/kg sebagai dosis awal dan tidak boleh
melebihi dosis total 100 IU/kg/hari. Durasi juga harus dibatasi
karena penggunaan = 24 jam, terutama dengan dosis di atas 100
IU/kg/hari berhubungan dengan trombosis dan thrombotic micro
angiopathy (TMA). Jika pasien telah menggunakan = 24 jam maka
harus diawasi semua gejala yang mengarah ke kejadian tromboemboli,
pemantauan laboratorium marker TMA (D-dimer, fragmen
prothrombin, hitung trombosit, kreatinin serum, LDH dan gambaran

darah tepi). Pemantauan dilakukan sampai 48 jam dari dosis aPCC
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terakhir. Untuk pasien profilaksis emicizumab tanpa inhibitor maka

pilihan tata laksana pada breakthrough bleeding adalah FVIII

konsentrat dan dosisnya mengikuti rekomendasi seperti saat pasien

dalam terapi penggantian FVIII (LoE 4).

Rekomendasi pemberian emicizumab

World Federation of Hemophilia tahun 2020 merekomendasikan
pemberian emicizumab sebagai profilaksis pada pasien hemofilia A

dengan inhibitor. (Level of evidence 1, REKOMENDASI A)

G. Komplikasi Hemofilia
Muskuloskeletal

1.

Komplikasi muskuloskeletal terjadi akibat tidak terkontrolnya

perdarahan pada jaringan sekitar sendi dan otot ekstremitas. Pada

90% kasus hemofilia berat terjadi keterlibatan sistem muskuloskeletal

(Lobet et al). Perdarahan otot dan sekitar sendi akan mengakibatkan

kerusakan sendi dan otot yang apabila tidak terkendali akan berujung

pada penurunan fungsi otot, kaku dan nyeri sendi dan penurunan

kualitas hidup yang signifikan.

a)

Sinovitis

Bila terjadi perdarahan sendi akut, sinovium sendi akan
mengalami inflamasi, hiperemis dan friable. Perdarahan
sendi berulang akan menyebabkan sinovium mengalami
inflamasi kronik, hipertrofi, reaktif serta mudah rapuh dan
mudah berdarah, sehingga sendi tampak membengkak (swollen)
dan menjadi lebih mudah mengalami perdarahan spontan. Sendi
yang telah mengalami perdarahan lebih dari tiga kali dalam 6
bulan disebut target joint, dan perlu mendapat perhatian khusus
karena kemungkinan besar telah terjadi sinovitis kronis. Tujuan
tata laksana sinovitis adalah deaktivasi sinovium sesegera
mungkin dan mempertahankan fungsi sendi (LoE 5),
menggunakan: faktor pembekuan yang diberikan dalam dosis
dan frekuensi yang cukup untuk mencegah perdarahan berulang
(6-8 minggu pemberian profilaksis sekunder) (LoE 2); fisioterapi
(LoE 2), penggunaan NSAID COX-2 inhibitor untuk mengurangi
inflamasi (LoE 2), penggunaan bracing fungsional yang

memungkinkan sendi untuk bergerak secara terbatas sehingga
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mencegah perdarahan sinovium berulang, dan sinovektomi (LoE
4).

Sinovitis kronis dapat dipastikan dengan pemeriksaan
ultrasonografi atau MRI (Magnetic Resonance Imaging) sendi,
dapat terlihat perubahan sinovium dan osteokondral sendi (LoE
4). Namun pemeriksaan MRI lebih sensitif dibandingkan dengan
ultrasonografi. Sinovitis kronis dapat dipastikan dengan
pemeriksaan ultrasonografi. Pada pemeriksaan USG dapat
terlihat perubahan synovium dan osteokondral sendi.

Bila dengan terapi konservatif sinovitis kronik tidak berhasil
diatasi dan tetap terjadi perdarahan berulang, maka perlu
dilakukan tindakan sinovektomi (LoE 4). Pilihan utama adalah
sinovektomi non-bedah, yaitu dengan chemical (rifampicin atau
oxytetracycline chlorhydrate) atau radioisotopic synoviorthesis
(phosphorus-32 or yttrium-90). Chemical synovectomy biayanya
lebih murah dan cukup efektif, namun membutuhkan injeksi
intraartikular berulang dan menyakitkan pasien. Suatu studi di
Korea Selatan menunjukkan prosedur ini dapat menurunkan
insiden hemarthrosis, memperbaiki gejala klinis, dan terutama
pada artropati stadium awal dapat memperlambat perburukan
secara radiologis. Pilihan utama adalah menggunakan
radioisotop yang telah terbukti sangat efektif, efek samping
minimal dan dapat dilakukan dengan rawat jalan. Pelayanan
sinovektomi dengan radioisotop membutuhkan kemampuan
memproses bahan radioaktif. Bila tindakan sinovektomi non
bedah tidak dapat dilakukan, maka pilihan lainnya adalah
sinovektomi bedah (artroskopik atau terbuka). Pada fase ini,
sinovektomi bedah bertujuan untuk mengurangi volume massa
sinovium yang reaktif dan rapuh sehingga dapat menurunkan
kekerapan perdarahan sendi akut juga memudahkan
pengendalian perdarahan akut dengan faktor pembekuan.
Sinovektomi sebaiknya dilakukan oleh tim hemofilia terpadu
yang berpengalaman.

Artropati hemofilik kronik

Bila sinovitis kronik terjadi dalam waktu lama disertai
perdarahan berulang tidak dapat diatasi dengan baik, akan

terjadi kerusakan sendi, atrofi otot dan berkurangnya
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kemampuan bergerak (range of motion), yang disebut sebagai
artropati hemofilia kronik (chronic hemophilic arthropathy).
Kondisi ini umumnya terjadi pada usia dekade kedua kehidupan.
Pada artropati kronik juga terjadi kontraktur (flexion
contractures), sehingga gerak sendi sangat terbatas dan sering
kali disertai nyeri. Bila kerusakan sendi berlanjut sinovium akan
mengalami fibrosis, sehingga bengkak dan nyeri akan berkurang
dan sendi akan mengalami proses kekakuan (ankylosing).
Diagnosis ditegakkan secara klinis dan radiologis. Pada
pemeriksaan foto polos X-Ray baru akan terlihat perubahan
osteokondral pada stadium lanjut. Pemeriksaan ultrasonografi
dan MRI tanpa kontras lebih baik dibandingkan foto X-Ray
karena mampu memperlihatkan perubahan jaringan lunak dan
osteokondral lebih dini. Pada pemeriksaan foto polos X-Ray baru
akan terlihat perubahan osteokondral pada stadium lanjut.
Pemeriksaan ultrasonografi dan MRI lebih baik dibandingkan foto
X-Ray karena mampu memperlihatkan perubahan jaringan lunak
dan osteokondral lebih dini. Selain itu dapat ditemukan
penyempitan ruang sendi (cartilage space), erosi tulang, dan
subchondral bone cysts yang akan menyebabkan permukaan
sendi kolaps dan menimbulkan deformitas angularis. Pada
stadium lanjut dapat ditemukan adanya fibrosis atau ankilosis
tulang.

Tujuan utama tata laksana artropati kronik adalah memperbaiki
fungsi gerak sendi, mengurangi nyeri, dan membantu pasien
untuk dapat menjalankan aktifitas sehari-hari sebaik mungkin.
Tata laksana artropati kronik meliputi pemberian analgetik,
terapi fisik, pemberian faktor pembekuan untuk mencegah
perdarahan berulang selama terapi fisik, koreksi deformitas sendi
secara konservatif (bracing, orthotics atau walking aids) dan
adaptasi disabilitas dalam kehidupan sehari-hari. Fisioterapi
tersupervisi yang bertujuan mempertahankan kekuatan otot dan
fungsi sendi merupakan hal penting, dan profilaksis sekunder
dapat diberikan untuk mengatasi perdarahan berulang akibat
fisioterapi (LoE 2). Tata laksana bedah (sesuai kondisi klinis dan
kemampuan fasilitas medik yang tersedia) terindikasi bila tata

laksana konservatif tidak berhasil mengembalikan sistem
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muskuloskeletal untuk dapat menjalankan fungsi motorik dalam
kehidupan sehari-hari. Pada fase ini, tata laksana bedah
bertujuan untuk memperbaiki fungsi mobilitas pasien, dapat
berupa membebaskan kontraktur sendi (soft tissue surgery),
osteotomi rekontruksi (bone surgery) sampai pada penggantian

sendi (joint replacement).

Rekomendasi Tata laksana Artropati Kronik

MRI dan USG lebih sensitif dibandingkan X-ray untuk menilai
kerusakan sendi karena mampu memperlihatkan perubahan

jaringan lunak dan osteokondral lebih dini. (Level of evidence 4,

REKOMENDASI C)

Fisioterapi tersupervisi yang bertujuan mempertahankan
kekuatan otot dan fungsi sendi merupakan hal penting, dan
profilaksis sekunder dapat diberikan untuk mengatasi
perdarahan berulang akibat fisioterapi (Level of evidence 2,

REKOMENDASI B).

Apabila tata laksana fisioterapi tersupervisi tidak mapu
mengembalikan  fungsi muskuloskeletal untuk dapat
menjalankan kehidupan sehari hari maka diindikasikan tata

laksana bedah (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Pseudotumor

Pseudotumor terjadi akibat perdarahan otot atau jaringan lunak
yang tidak mendapat terapi adekuat, sehingga perdarahan yang
terjadi semakin banyak dan menekan tulang dan struktur lain di
sekitarnya. Pseudotumor sering terjadi pada tulang panjang dan
pelvis. Bila tidak diobati, pseudotumor dapat mencapai ukuran
yang sangat besar, merusak struktur neurovaskular dan
menyebabkan  fraktur patologis. Diagnosis  ditegakkan
berdasarkan klinis dan radiologis. Pemeriksaan radiologis yang
dianjurkan adalah radiografi polos dan MRI tanpa kontras.
Apabila MRI tidak tersedia, makan CT dengan kontras boleh
dilakukan (LoE 4). Tata laksana meliputi pemberian faktor
pembekuan, aspirasi atau tindakan bedah sesuai keadaan klinis.

Pseudotumor ditata laksana sesuai dengan lokasi, ukuran,
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kecepatan pertumbuhan dan efeknya terhadap struktur di
sekitarnya. Pilihan tata laksana dimulai dari penggantian faktor
pembekuan dan pemantauan, aspirasi dan surgical ablation.
Terapi pengganti faktor selama 6 minggu direkomendasikan, dan
diikuti dengan MRI serial. Jlka ukuran tumor mengecil, maka
pemberian faktor dapat diteruskan dan MRI diulang setiap 3
siklus (LoE 4). Aspirasi pseudotumor diikuti dengan injeksi fibrin
glue, embolisasi arterial, atau radioterapi dapat bermanfaat
untuk beberapa lesi. Eksisi bedah sampai amputasi diperlukan
untuk pseudotumor besar, terutama yang mengerosi tulang (LoE
4).
d) Fraktur

Meskipun jarang, pasien hemofilia terutama yang telah
mengalami artropati kronik berisiko mengalami fraktur di sekitar
sendi yang memiliki kemampuan gerak terbatas. Fraktur juga
sering terjadi akibat osteoporosis. Pencitraan pilihan bergantung
pada tulang yang terlibat, yaitu radiografi polos apabila fraktur
terjadi pada tulang apendikular dan CT pada tulang aksial. MRI
dilakukan apabila pada radiografi atau CT ada kecurigaan
hematoma intraartikular, subperiosteal, atau jaringan lunak. Bila
terjadi fraktur maka harus dilakukan imobilisasi dan
stabilisasi/fiksasi segera dan pemberian terapi faktor pembekuan
dengan target kadar plasma minimal 50% selama 3-5 hari (LoE
4). Selanjutnya dosis dapat diturunkan hingga lama pemberian
10-14 hari, sampai tulang yang mengalami fraktur lebih stabil
dan tidak terjadi perdarahan jaringan lunak di sekitarnya. Tata
laksana lainnya sesuai keadaan klinis, dengan pilihan tata

laksana secara konservatif atau bedah.

Infeksi Terkait Transfusi Faktor Pembekuan (Transfusion-Related
Infection)

Sekitar tahun 1980-1990an, morbiditas dan mortalitas penyakit
infeksi seperti hepatitis B, hepatitis C dan HIV pada pasien hemofilia
di Amerika dan Kanada cukup tinggi karena transmisi virus melalui
konsentrat faktor pembekuan yang dibuat dari plasma donor. Saat ini

proses skrining infeksi dalam pembuatan konsentrat faktor
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pembekuan telah jauh lebih maju dan makin banyaknya produk

rekombinan menyebabkan angka transmisi infeksi jauh lebih rendah.

Namun demikian di negara-negara berkembang termasuk Indonesia,

yang masih banyak menggunakan kriopresipitat dan FFP/plasma

sebagai sumber faktor pembekuan, angka kejadian infeksi di atas
masih relatif tinggi. Oleh karena itu dianjurkan pemeriksaan uji tapis
rutin setiap 6-12 bulan terhadap infeksi hepatitis B, hepatitis C dan

HIV, atau bila terdapat kecurigaan secara klinis. Vaksinasi hepatitis A

dan B dasar dan ulangan sangat dianjurkan bagi semua pasien

hemofilia. Prinsip tata laksana infeksi hepatitis C pada hemofilia:

a. Penilaian pasien hemofilia dengan hepatitis C dengan serologi
anti-HCV untuk menentukan pajanan; polymerase chain reaction
(PCR) HCV pada pasien hemofilia yang positif anti-HCV;
genotyping HCV pada pasien dengan PCR HCV positif; tes fungsi
hati dan penilaian fibrosis dan arsitektur hati;

b. Terapi standar untuk pasien hemofilia dengan HCV adalah
Pegylated Interferon (PEG-INF) dan ribavirin, yang memberikan
respons virologi pada 61% pasien dengan hemofilia (LoE 1);

c. Genotip HCV I dan koinfeksi HIV dapat memberikan respons yang
kurang baik terhadap terapi anti-HCV; dan

d. Di mana eradikasi HCV tidak dapat dicapai, direkomendasikan
pemantauan secara regular (setiap 6-12 bulan) untuk mencegah

penyakit hati stadium akhir (LoE 3).

Rekomendasi Terkait Komplikasi Hemofilia

Pada pasien yang masih menggunakan kriopresipitat dan
FFP/plasma sebagai sumber faktor pembekuan diperlukan uji tapis
rutin setiap 6-12 bulan terhadap infeksi hepatitis B, hepatitis C dan
HIV, atau bila ada kecurigaan secara klinis. (Level of evidence 4,
REKOMENDASI C)

Inhibitor

a. Definisi dan faktor risiko
Inhibitor adalah antibodi IgG yang dibentuk oleh tubuh terhadap
terapi yang diberikan dan bersifat menetralisir FVIII atau FIX.
Pada penderita hemofilia A atau B, inhibitor langsung melawan
FVIII atau FIX sehingga dapat menetralisir atau menghambat

kemampuan untuk menghentikan perdarahan. Inhibitor lebih
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sering ditemukan pada hemofilia A, terutama hemofilia A berat,
dengan insiden sekitar 30%. Pada hemofilia B insidennya lebih
rendah yaitu 1-3%. Inhibitor dapat menghilang sendiri dalam
rerata kurun waktu 9 bulan pada sekitar 60% penderita,
sedangkan sisanya (40%) menetap.

Faktor genetik dan faktor lingkungan berperan terhadap
timbulnya inhibitor. Inhibitor paling sering terjadi pada
keturunan African dan Hispanic, penderita hemofilia A berat,
yang memiliki keluarga dengan antibodi FVIII. Risiko
terbentuknya inhibitor berdasarkan mutasi yang terjadi antara
lain large deletions, nonsense mutations dan inversi intron 22.
Sistem imun berperan penting dalam reaksi tubuh terhadap FVIII
atau FIX. Interaksi antara sel T dan B dan juga beberapa sinyal
protein imun telah diidentifikasi menjadi faktor penting
timbulnya inhibitor. Selain itu, Major histocompatibility complex
class II system dan polimorfism sitokin (interleukin, tumor
necrosis factor a) merupakan faktor terbentuknya inhibitor.
Pemberian terapi itu sendiri mempengaruhi timbulnya inhibitor
FVIII, antara lain pemberian pada profilaksis bedah dan paparan
intensitas tinggi FVIII (durasi dan total dosis). Sebaliknya,
profilaksis rutin dapat menurunkan risiko terbentuknya inhibitor
(LoE 2b). Tipe konsentrat faktor pembekuan darah juga berperan
dalam terjadinya inhibitor.

Penelitian Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers
(SIPPET) tahun 2016 secara acak menilai 264 anak dibawah 6
tahun dengan hemofilia dan tanpa atau minimal terapi faktor
sebelumnya untuk mendapatkan produk FVIII rekombinan atau
dari plasma (LoE 1b). Pasien diikuti selama 50 hari selama terapi
atau 3 tahun setelah randomisasi. Luaran primer yang dinilai
adalah adanya inhibitor dengan titer minimal 0,4 BU; luaran
sekunder adalah adanya inhibitor dengan titer tinggi, yaitu = 5
bethesda units (BU). Dari 126 anak yang menerima FVIII
rekombinan terdapat 47 anak memiliki inhibitor (37%),
sedangkan dari 125 anak yang menerima faktor VIII dari plasma
didapatkan 29 anak memiliki inhibitor (23%, hazard ratio untuk

produk rekombinan 1,87). Inhibitor dengan titer tinggi muncul
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lebih sering pada kelompok anak yang diberikan FVIII
rekombinan (24 vs 16%).

Mekanisme yang dapat menjelaskan peningkatan risiko adanya
inhibitor pada anak yang diberikan produk rekombinan sampai
saat ini tidak diketahui. Produk FVIII yang didapatkan dari
plasma pada studi SIPPET mengandung VWF dan protein plasma
lainnya, juga berbeda pada modifikasi post-translasional dari
produk rekombinan yang digunakan pada penelitian SIPPET yang
dibuat dari jalur sel bukan manusia. Akan tetapi, tidak semua
produk FVIII yang berasal dari plasma mengandung VWF dan
beberapa produk FVIII dibuat dari jalur sel manusia; akibat dari
perbedaan-perbedaan ini terhadap berkembangnya inhibitor
masih belum diketahui.

Studi lain yang membandingkan produk faktor pembekuan yang
digunakan dengan risiko terbentuknya inhibitor menemukan
bahwa penggunaan rekombinan generasi kedua memiliki risiko
1,6 kali lipat terbentuknya inhibitor dibandingkan penggunaan
rekombinan generasi ketiga, akan tetapi risiko terbentuknya
inhibitor antara produk yang berasal dari plasma setara dengan
rikiko yang ditimbulkan produk rekombinan. Terdapatnya VWF
pada produk faktor pembekuan tidak berhubungan dengan risiko
terbentuknya inhibitor (LoE 2).

Diagnosis inhibitor pada hemofilia

Adanya inhibitor perlu dicurigai bila tidak ada perbaikan klinis
setelah terapi yang adekuat (lihat tabel 10), atau merupakan
bagian dari skrining rutin pada individu yang memiliki risiko
paling tinggi untuk timbulnya inhibitor. Insiden tertinggi
timbulnya inhibitor adalah pada 20 exposure days (ED) pertama
terhadap faktor pembekuan, kemudian menurun pada 20-50 ED,
dan setelah 50 ED risiko tersebut semakin menurun hingga
mencapai laju konstan 2-5 per 1000 pasien per tahun pada 150
ED (LoE 2b). Hal ini dapat terjadi pada pemberian on demand
maupun profilaksis. Pasien demikian disarankan untuk
menjalani skrining setiap 5 ED sampai mencapai 20 ED,
kemudian setiap 10 ED hingga pasien mencapai 50 ED, dan
setidaknya 2 kali setahun sampai mencapai 150 ED (LoE 4).

Pasien dewasa dengan >150 ED lebih jarang memerlukan

jdih.kemkes.go.id



- 990 -

skrining, namun perlu disarankan pada kondisi tertentu
misalnya: setelah pajanan intensif terhadap faktor pembekuan,
sebelum operasi mayor, atau ketika respon klinis terapi
perdarahan sub-optimal. Studi RODIN yang merupakan studi
terbesar yang melibatkan Previously Untreated Patients (PUP)
dengan hemofilia berat (n>600 pasien) menunjukkan inhibitor
terbentuk setelah median 15 ED (LoE 2b). Previously Untreated
Patients (PUP) adalah pasien hemofilia yang belum mencapai 50
ED dan merupakan pasien yang lebih berisiko untuk timbulnya
inhibitor, sedangkan Previously Treated Patients (PTP) adalah
pasien hemofilia yang telah mencapai 150 ED terhadap faktor.

Diagnosis inhibitor ditegakkan dengan pemeriksaan kadar
inhibitor faktor VIII dalam darah. The Scientific Standardization
Committee of the International Society on Thrombosis and
Haemostasis telah merekomendasikan Bethesda Assay atau
Nijmegen-modified Bethesda assay untuk pengukuran inhibitor.
Prinsip dasar pemeriksaan inhibitor FVIII adalah pengukuran
akurat penurunan aktivitas FVIII dalam campuran FVIII
eksternal (plasma normal) + plasma yang diuji (konsentrasi 1:1)
yang diinkubasi selama 2 jam pada suhu 37°C vs. FVIII-deficient
plasma yang tidak mengandung inhibitor (LoE 4), kemudian
persentase konsentrasi FVIII residual dihitung. Satu Bethesda
Unit (BU) didefinisikan sebagai jumlah inhibitor yang
mengakibatkan aktivitas residual FVIII sebesar 50%. Skala
BU/mL pada sampel ditentukan dengan cara menginterpolasikan
persentasi aktivitas residual terhadap BU ke grafik. Hanya
persentase residual FVIII yang berada di antara 25 — 75% yang
dapat digunakan untuk menentukan level inhibitor. Nilai
inhibitor > 2 BU/mL memerlukan dilusi plasma dan hasilnya
dikoreksi dengan memperhitungkan faktor dilusi. Pemeriksaan
menggunakan metode Bethesda adalah uji yang digunakan
sebagai standar pemeriksaan inhibitor pada hemofilia A. Pada
Nijmegen-modified Bethesda assay, dilakukan standardisasi pH
dan protein dari campuran plasma, sehingga akan mengurangi
kerentanan konsentrasi FVIII dalam campuran terhadap
deteriorasi dan meningkatan spesifistas uji dengan menurunkan

angka positif palsu dalam pelaporan hasil menggunakan nilai
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potong 0,5 BU/mL. Diskrepansi antar laboratorium untuk kedua
pemeriksaan ini telah dilaporkan diantara 10-15% (Nijmegen-
modified Bethesda) dan 13-33% (Bethesda); (LoE 4). Hal lain yang
juga perlu diperhatikan adalah inhibitor FVIII yang telah terikat
dengan FVIII dalam bentuk kompleks imun tidak akan terdeteksi
menggunakan Bethesda-Nijmegen assay. Deteksi inhibitor
setelah pemberian infusan FVIII pada pasien yang diduga atau
yang telah diketahui memiliki inhibitor tidak akan memberikan
hasil akurat.
Berdasarkan titernya, inhibitor F VIII <5 BU dikategorikan
sebagai inhibitor titer rendah, sedangkan >5 BU adalah inhibitor
titer tinggi. Idealnya, pemeriksaan inhibitor F VIII dilakukan
secara rutin, terutama dalam waktu 150 hari pemberian
konsentrat faktor VIII (exposure days) pada pasien anak maupun
dewasa, setelah itu setiap 6-12 bulan sekali. Pemeriksaan
inhibitor juga dianjurkan sebelum tindakan operasi dan pada
pasien yang mendapat terapi konsentrat FVIII pada 20-100
exposure days (ED) (lihat bag pembahasan inhibitor). Satu BU
menunjukkan jumlah inhibitor yang menginaktivasi 50% FVIII
yang bercampur dengan plasma pasien. Setelah inhibitor
terdeteksi, dilakukan pemeriksaan titer inhibitor kemudian
penderita dapat digolongkan ke dalam 3 kategori yaitu:
1) Low titer inhibitor, low responder, bila titer inhibitor tidak
lebih dari 5 BU setelah diberikan terapi pengganti; dan
2) Low titer inhibitor, high responder, bila titer inhibitor
meningkat lebih dari 5 BU setelah pemberian terapi
pengganti.
High titer inhibitor, high responder, bila titer inhibitor lebih
dari 5 BU dan kemudian meningkat setelah diberikan terapi
pengganti.

Rekomendasi Diagnosis Inhibitor

Inhibitor harus dievaluasi pada pasien hemofilia yang tidak
mengalami perbaikan klinis dengan pemberian faktor
pembekuan standar sesuai protokol (Level of evidence 4,

REKOMENDASI C)
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The Scientific Standardization Committee of the International
Society on Thrombosis and Haemostasis telah
merekomendasikan Bethesda Assay atau Nijmegen-modified
Bethesda assay untuk pengukuran inhibitor. (Level of evidence

1, REKOMENDASI A)

Untuk pasien anak, uji tapis inhibitor perlu dikerjakan sekali
setiap S exposure days sampai 20 exposure days (ED), setiap 10
ED antara 21-50 ED, dan setidaknya dua kali dalam setahun
sampai 150 ED. Pada pasien dewasa dengan >150 ED, selain
uji tapis setiap 6-12 bulan, uji tapis dilakukan saat respon
terapi standar tidak adekuat. (Level of evidence 2,

REKOMENDASI B)

Pemeriksaan inhibitor harus dilakukan sebelum pembedahan
atau jika hasil pemeriksaan saat pemulihan tidak sesuai
harapan dan ketika respon klinis perarahan sub-optimal pasca
operasi. (Level of evidence 2, REKOMENDASI B) Pemeriksaan
inhibitor juga dianjurkan sebelum tindakan operasi dan pada
pasien yang mendapat terapi intensif konsentrat FVIII lebih dari
S hari dalam waktu 1 bulan setelah pemberian konsentrat FVIII

yang terakhir. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Tata laksana hemofilia dengan inhibitor

Penanganan penderita hemofilia dengan inhibitor, terdiri dari 3

komponen yaitu penanganan perdarahan akut, immune tolerance

induction, dan profilaksis emicizumab (lihat sub bab emicizumab).

Tata laksana perdarahan akut pada pasien dengan inhibitor,

dibedakan untuk pasien dengan inhibitor titer rendah dan

inhibitor titer tinggi meliputi:

1) Inhibitor titer rendah
High dose factor concentrates atau pemberian konsentrat
faktor pembekuan darah dosis tinggi digunakan pada pasien
dengan inhibitor titer rendah (LoE 4). Dosis yang digunakan
untuk mengontrol perdarahan akut adalah FVIII 2-3x lipat
dari biasanya (LoE 4). Perhitungan dosis dilakukan dengan
menghitung dosis yang dibutuhkan untuk
mensaturasi/menetralisir inhibitor, kemudian dosis yang

diperlukan untuk menaikkan aktivitas faktor ke kadar yang
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diinginkan (lihat tabel 10). Perhitungannya dapat
menggunakan rumus berikut: 2 x BB x (80 x 100 — Ht)/100
x IB. Keterangan: BB adalah berat badan dalam kilogram,
Ht adalah hematocrit, dan IB adalah titer inhibitor dalam
Bethesda Unit.

Namun demikian belum didapatkan bukti yang berkualitas
baik untuk menilai efikasi FVIII dosis tinggi untuk
mengontrol perdarahan akut. Lain halnya penggunaan dosis
tinggi FVIII untuk pembedahan yang memberikan respon
100% pada low titre, low responding inhibitor, dan 80% pada
high titre, high responding inhibitor (LoE 4). Rekomendasi
dosis FVIII adalah 50-100 IU/kg diulang setiap 8-12 jam.
Dosis F IX adalah 100-200 IU/kg setiap 12-24 jam. Respon
terapi sebaiknya dievaluasi dalam 5-7 hari.

Rekomendasi Tata Laksana Perdarahan Akut pada Hemofilia

dengan Inhibitor Titer Rendah

Tata laksana perdarahan akut pada hemofilia dengan
inhibitor titer rendah diberikan konsentrat faktor
pembekuan dosis tinggi (2-3 kali lipat dosis biasa),.
Rekomendasi dosis FVIII adalah 50-100 IU/kg diulang
setiap 8-12 jam. Dosis F IX adalah 100-200 IU/kg setiap
12-24 jam (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Inhibitor titer tinggi

Activated Prothrombin Complex Concentrates (aPCC) dan
Recombinant Human Factor Viia (rFVIla) merupakan
bypassing agents yang digunakan pada pasien inhibitor titer
tinggi yang mengalami perdarahan akut. Factor Eight
Inhibitor Bypassing Agent (FEIBA®) sebagai APCC terbuat
dari human plasma dan terdiri dari beberapa faktor
koagulasi yaitu FVII, FIX, dan FX. APCC terbukti efektif
untuk 60-90% perdarahan otot serta pencegahan
perdarahan pada operasi mayor dan minor. Jika digunakan
lebih dari 1-2 dosis maka dapat mencapai hemostasis pada
80-100% episode perdarahan (LoE 2b). Dosis APCC yang
dianjurkan yaitu 50-100 unit/kgBB setiap 6-12 jam per

infus tergantung derajat perdarahan, dan sebaiknya
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pemberian tidak melebihi 5 kali dosis maksimal (maksimal
dosis 200 U/kg/hari); LoE 1b. Pemberian FEIBA Immuno
dengan dosis 5070 IU/kg memiliki efektivitas 93% dalam
mengontrol perdarahan pada 46 pasien hemofilia A dengan
inhibitor FVIII > 4 Bethesda unit, dan 3 pasien hemofilia B
(LoE 2b). Recombinant Human Factor VIila (rFVlla,
NovoSeven®) adalah produk sintetis yang juga diberikan
secara berkala (biasanya setiap 2-3 jam). Untuk
hemarthrosis dapat digunakan dosis rFVIla 90 mcg/kg,
sedangkan untuk perdarahan mengancam jiwa dapat
diberikan 120 mcg/kg diberikan setiap 2-3 jam.
Recombinant human factor Vila dosis tunggal 270 pg/kgBB
juga dilaporkan efektif mengatasi perdarahan sendi.
Penggunaan obat-obat bypassing agent memerlukan
pengetahuan dan pelatihan khusus serta sebaiknya hanya
dilakukan oleh tim hemofilia terpadu yang terlatih. Studi
FENOC (FEIBA NovoSeven Comparative) adalah studi acak,
terbuka pertama yang dilakukan untuk membandingkan
kedua bypassing agent, dan menemukan bahwa baik FEIBA
maupun rFVIla memiliki efektivitas yang setara dalam
mengatasi perdarahan sendi (LoE 1b). Selain penggunaan
bypassing agents, terdapat studi lain yang menggunakan
highly purified porcine FVIII (pFVIII) dan menemukan bahwa
efikasi pFVIII 100% pada high responding, high titre inhibitor;
serta 60-90% pada kasus pembedahan (LoE 2b).

Rekomendasi Tata Laksana Perdarahan Akut pada Hemofilia

dengan Inhibitor Titer Tinggi

Tata laksana perdarahan akut pada hemofilia dengan
inhibitor titer tinggi menggunakan bypassing agents yaitu
aPCC 50-100 U/kgBB/6-12 jam dengan dosis maksimal
200 U/kg/hari atau rFVIla dengan dosis 90 mcg/kg/2-3
jam untuk hemartrosis atau 120 mcg/kg/2-3 jam untuk
perdarahan mengancam jiwa. Keduanya memiliki
efektivitas setara dalam mengatasi perdarahan sendi (Level

of evidence 1b, REKOMENDASI A)
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3) Desmopressin (DDVP)

DDVP memiliki peranan dalam tata laksana perdarahan
minor pada hemofilia dengan inhibitor dan risiko tinggi
mutasi.

4)  Recombinant porcine factor VIII (Obizur®) cukup efektif pada
kondisi perdarahan serius dan kadar titer inhibitor porcine
FVIII rendah.

5) Plasmaferesis
Plasmaferesis merupakan prosedur untuk membuang
inhibitor dari darah penderita. Biasanya dilakukan pada
keadaan yang membutuhkan penurunan cepat titer
inhibitor, contohnya sebelum operasi besar, atau
perdarahan akut yang tidak dapat dikontrol dengan
bypassing agents.

Immune Tolerance Induction (ITI)

Immune Tolerance Induction (ITI) didefinisikan sebagai eradikasi

inhibitor dengan pemberian antigen dosis tinggi dan atau terapi

modulasi imun. ITI adalah pemberian berkala faktor koagulasi
untuk merangsang toleransi imun perifer, dapat mengeliminasi

inhibitor pada beberapa pasien dengan kegagalan sekitar 40-

50%, namun prosedur ini membutuhkan biaya sangat mahal.

Beberapa metode ITI yang pernah dilakukan di beberapa negara

maju antara lain adalah protokol Malmo, protokol Bonn, dan

pemberian F VIII dengan dosis 25 IU/kg selang sehari, dengan
keberhasilan yang bervariasi antara 60-87. (lihat tabel 17) Dua
regimen ITI yaitu high-dose dan low-dose telah diperkenalkan.

Protokol high-dose merupakan modifikasi protocol Bonn, dengan

penggunaan FVII 100-150 IU/kg, 2 kali sehari, dengan atau

tanpa aPCC harian. Protokol modifikasi Bonn ini memiliki angka
kesuksesan mencapai 85%. Protokol low-dose merupakan

modifikasi Van Creveld/ Dutch protocol menggunakan FVIII 25

[U/kg setiap 2 hari, dan memiliki estimasi kesuksesan mencapai

85%.
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Tabel 17. Protokol immune tolerance induction

Protokol Bonn (LoE
2b)

Protokol Malmo (LoE
2b)

Protokol Van Creveld
(LoE 2b)

Faktor
U/Kg BID

VIII 100

FEIBA 100 U/ Kg
BID

Penggunaan

imunoabsorsi

Protein A jika titer
inhibitor >10 BU/mLi!
» Siklofosfamid 12-15
Iv X 2
hari selanjutnya 2-3

X 8-10

mg/Kg/hari

mg/kg/hari
hari

» Faktor VIII diberikan
untuk mencapai kadar
faktor VIII sebanyak
40-100%, kemudian
infus faktor VIII setiap
8-12 jam untuk
mencapai kadar faktor
VIII 30-80%

kteie IVIG 2,5-5 gram IV
secepatnya setelah
pemberian infus faktor
VIII selanjutnya 0,4
gram/kg/hari selama

4-8 hari

Faktor VIII 25-50

IU/Kg

Eradikasi inhibitor yang dapat dilakukan dengan metode lain

adalah:

1) Steroid dan sitotoksik

Pemberian prednisolone 1 mg/kg/hari selama 3 minggu

dapat mencapai respon komplit pada 30% pasien. Kombinasi

prednisolone

dan

siklofosfamid oral

50-150 mg/hari

berespon sekitar 70-80%. Steroid pun dapat dikombinasikan

dengan azatioprin dan vinkristin.
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Intravenous Immunoglobulin (IVIG) dosis tinggi

Sekitar 30% pasien acquired hemofilia A berespon terhadap
pemberian immunoglobulin 2 gr/kg/hari selama 2-5 hari.
Siklosporin A.

Pemberian tunggal siklosporin A 10-15 mg/kg/hari atau
kombinasi dengan imunosupresi lainnya dapat
dipertimbangkan setelah kegagalan lini pertama.
Imunosupresi dan imunoadsorpsi (modified Bonn/Malmo
regimen).

Kombinasi siklofosfamid oral 1-2 mg/kg/hari, prednisolone
1 mg/kg/hari, imunoadsorpsi dosis besar selama 1-5 hari
setiap minggu, IVIG 0-3 gr/kg/hari selama 5-7 minggu dan
FVIII 100 U/kg/hari dilaporkan dapat mengontrol
perdarahan dengan cepat dan dalam 3 hari inhibitor tidak
terdeteksi dan mencapai remisi komplit sekitar 88% dengan
rata-rata 14 hari

Rituximab

Beberapa pasien dengan kegagalan ITI mendapatkan salvage
treatment dengan anti CD20. Pada beberapa kasus
menunjukan keberhasilan eradikasi inhibitor dengan
rituximab baik pemakaian tunggal maupun kombinasi
dengan imunosupresif lain pada pasien acquired hemofilia A
(AHA) refrakter. Keberhasilan eradikasi inhibitor dengan
rituximab dosis 375 mg/m? setiap minggu selama 4 minggu
pada pasien AHA sudah terjadi pada tahun 2001. Pemberian
kombinasi dengan siklofosfamid pada pasien dengan titer
inhibitor > 100 BU/mL menurunkan respon parsial.
Terdapat beberapa faktor risiko yang dapat mengurangi
keberhasilan ITI, diantaranya usia >8 tahun saat terbentuk
inhibitor, adanya inhibitor >12 bulan, titer antibodi tertinggi
>200 BU/mL, durasi antara adanya inhibitor dan ITI >2
tahun dan titer inhibitor saat memulai ITI >10 BU/mL.
Belum terdapat standar regimen untuk ITI, namun pasien
dengan risiko tersebut dipertimbangkan pemberian dosis
tinggi (F VIII 200 IU/kg/hari), dan penggunaan plasma
derived F VIII. Suatu penelitian multisenter, prospektif, acak

membandingkan penggunaan high-dose (200 IU/kg/hari)
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dengan low-dose (50 IU/kg, 3x seminggu) pada 115 pasien
yang memiliki “good risk profile”, dan high titre inhibitor.
Angka keberhasilan tidak berbeda antara kelompok high-
dose dan low dose, namun titer negatif lebih cepat tercapai
pada kelompok high-dose. Keberhasilan respon ITI
berdasarkan konsensus internasional didefinisikan dengan
tidak terdeteksinya titer inhibitor (0,6 BU/mL), FVII in vivo
perbaikan > 66% dari yang diharapkan, waktu paruh FVIII >
6 jam setelah periode wash out 72 jam dari infusan terakhir.
Kegagalan respon ITI didefinisikan dengan adanya
penurunan titer inhibitor <20% dalam waktu 6 bulan stelah
3 bulan pertama ITI atau respon parsial dalam 33 bulan. dan
pada pasien tersebut dipertimbangkan untuk terapi lini
kedua, yaitu mengganti F VIII dengan yang mengandung
faktor von willebrand (VWF), meningkatkan dosis atau
modulasi imun seperti terapi anti CD 20.

Rekomendasi Terapi ITI untuk Eradikasi Inhibitor

Penatalaksanaan  inhibitor = menggunakan  immune
tolerance induction (ITI) bertujuan eradikasi inhibitor.
Protocol van Creveld (low dose) yaitu pemberian F VIII
dengan dosis 25 IU/kg selang sehari, memiliki angka
keberhasilan sebesar 85%. (Level of evidence 2b,

REKOMENDASI B)

H. Prognosis Hemofilia

1.

Mortalitas

Perdarahan intrakranial merupakan penyebab utama kematian
terkait perdarahan pada pasien hemofilia. Gagal fungsi hati
dilaporkan sebagai penyebab kematian pada 33% penderita hemofilia
berat dan 26% penderita hemofilia ringan. Berdasarkan laporan
registri hemofilia di Amerika Serikat pada tahun 1998 sampai 2011
didapatkan 7.486 pasien hemofilia, terdiri atas 65,4% dengan
hemofilia berat, 34,6% dengan hemofilia ringan, 81,4% dengan
hemofilia A, 18,6% dengan hemofilia B. Pada hemofilia berat
dilaporkan jumlah kematian sebanyak 551 dengan penyebab
kematian yaitu penyakit hati sebanyak 33% dan perdarahan terkait

hemofilia sebanyak 14,6%. Sedangkan pada hemofilia ringan, 26%
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pasien meninggal karena penyakit hati dan 10,7% akibat perdarahan
terkait hemofilia.

Morbiditas

Hemofilia merupakan penyakit gangguan perdarahan yang diderita
seumur hidup dengan berbagai tingkat keparahan. Penyebab utama
kecacatan pada hemofilia adalah penyakit sendi kronis. Perdarahan
sendi dan artropati yang timbul bervariasi bergantung pada tingkat
keparahan penyakit dan adanya inhibitor. Kualitas hidup dan fungsi
fisik pada penderita dewasa hemofilia A berat dengan terapi profilaksis
lebih baik daripada kelompok tanpa profilaksis, dan penderita yang

menerima terapi on demand yang beralih menjadi terapi profilaksis.
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BAB IV
RANGKUMAN PERINGKAT BUKTI DAN DERAJAT REKOMENDASI

Rekomendasi Diagnosis

1.

Pemeriksaan untuk uji penapisan pasien yang dicurigai mengalami
kelainan perdarahan adalah: hitung trombosit, BT, PT dan APTT. (Level
of evidence 1b, REKOMENDASI A)

2. Pemeriksaan radiografi sendi dapat digunakan untuk penegakan
diagnosis awal dan menentu derajat beratnya kerusakan sendi/tulang,
serta evaluasi jangka panjang. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

3. Pemeriksaan MRI merupakan standar baku dalam diagnosis kerusakan

sendi/tulang secara menyeluruh dan pemantauan (Level of evidence 1b,
REKOMENDASI A). Pemeriksaan ultrasonografi dapat digunakan sebagai
alternatif pemeriksaan pencitraan untuk menilai kerusakan sendi
apabila tidak ada fasilitas/ kesulitan melakukan MRI. (Level of evidence

2, REKOMENDASI B)

Rekomendasi Tata Laksana

1.

Pemberian faktor pembekuan mengacu pada dosis yang sesuai dengan
lokasi perdarahan (tabel 10). (Level of evidence 2, REKOMENDASI B) Jika
perdarahan berlanjut, dosis dapat diulang kedua kalinya dalam 12 jam
(hemofilia A) atau 24 jam (hemofilia B) (Level of evidence 3,
REKOMENDASI C)

Asam traneksamat bermanfaat untuk mengontrol perdarahan dari kulit

dan mukosa (Level of Evidence 2, REKOMENDASI B)

World Federation of Hemophilia tahun 2012 merekomendasikan terapi
profilaksis untuk mencegah perdarahan dan destruksi sendi, untuk
mempertahankan fungsi muskuloskeletal yang normal. (Level of evidence

1b, REKOMENDASI A)

Pemberian profilaksis FVIII dosis rendah 10 IU/kg, 2 kali per minggu
merupakan rekomendasi tata laksana hemofilia A di negara berkembang

(Level of evidence 1b, REKOMENDASI A).

Pemberian profilaksis FIX dosis rendah 10-15 IU/kg, 2 kali per minggu
merupakan rekomendasi tata laksana hemofilia B di negara berkembang

(Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Tata laksana episode perdarahan ringan — sedang dapat dilakukan di
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rumah. Untuk perdarahan sendi dan otot, pertolongan pertama yang
dapat dilakukan sebelum pemberikan faktor pembekuan adalah RICE
(Level of evidence 3, REKOMENDASI C)

Home treatment memberikan akses langsung terhadap faktor pembekuan
sehingga tata laksana awal lebih optimal dan dapat menurunkan nyeri,
disfungsi dan disabilitas jangka panjang serta menurunkan angka
admisi rumah sakit untuk komplikasi. (Level of evidence 3,

REKOMENDASI C)

Pasien hemofilia yang memerlukan tindakan operatif sebaiknya
dikonsultasikan dengan pusat tata laksana hemofilia secara

komprehensif. (Level of evidence 3, REKOMENDASI C).

Evaluasi preoperatif harus meliputi penapisan inhibitor dan pemeriksaan

inhibitor. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

10.

Manajemen nyeri pada pasien hemofilia mengikuti alur tata laksana
nyeri. Beberapa inhibitor COX-2 dapat digunakan untuk mengurangi
nyeri artritik. (Level of evidence 2, REKOMENDASI B)

11.

Rehabilitasi merupakan bagian aktif tata laksana perdarahan sendi akut

(Level of evidence 2, REKOMENDASI B)

12.

Evaluasi berkala perlu dilakukan setidaknya setiap 12 bulan untuk
memantau dan mengidentifikasi dini potensi masalah khususnya

muskuloskeletal (Level of evidence 3, REKOMENDASI C)

Rekomendasi Perkembangan Terapi

World Federation of Hemophilia tahun 2020 merekomendasikan pemberian

emicizumab sebagai profilaksis pada pasien hemofilia A dengan inhibitor.

(Level of evidence 1, REKOMENDASI A)

Rekomendasi Terkait Komplikasi

1. MRI dan USG lebih sensitif dibandingkan X-ray untuk menilai kerusakan
sendi karena mampu memperlihatkan perubahan jaringan lunak dan
osteokondral lebih dini. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

2. Fisioterapi tersupervisi yang bertujuan mempertahankan kekuatan otot

dan fungsi sendi merupakan hal penting, dan profilaksis sekunder dapat
diberikan untuk mengatasi perdarahan berulang akibat fisioterapi (Level
of evidence 2, REKOMENDASI B).

Apabila tatalaksana fisioterapi tersupervisi tidak mampu mengembalikan
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fungsi muskuloskeletal untuk dapat menjalankan kehidupan sehari hari
maka diindikasikan tatalaksana bedah. (Level of evidence 4,

REKOMENDASI C)

Pada pasien yang masih menggunakan kriopresipitat dan FFP/plasma
sebagai sumber faktor pembekuan diperlukan uji tapis rutin setiap 6-12
bulan terhadap infeksi hepatitis B, hepatitis C dan HIV, atau bila ada
kecurigaan secara klinis. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Inhibitor harus dievaluasi pada pasien hemofilia yang tidak mengalami
perbaikan klinis dengan pemberian faktor pembekuan standar sesuai

protokol (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

The Scientific Standardization Committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis telah merekomendasikan Bethesda Assay
atau Nijmegen-modified Bethesda assay untuk pengukuran inhibitor.

(Level of evidence 1, REKOMENDASI A)

Untuk pasien anak, uji tapis inhibitor perlu dikerjakan sekali setiap 5
exposure days sampai 20 exposure days (ED), setiap 10 ED antara 21-50
ED, dan setidaknya dua kali dalam setahun sampai 150 ED. Pada pasien
dewasa dengan > 150 ED, selain uji tapis setiap 6-12 bulan, uji tapis
dilakukan saat respon terapi standar tidak adekuat. (Level of evidence 2,

REKOMENDASI B)

Pemeriksaan inhibitor harus dilakukan sebelum pembedahan atau jika
hasil pemeriksaan saat pemulihan tidak sesuai harapan dan ketika
respon klinis perdarahan sub-optimal pasca operasi. (Level of evidence 2,
REKOMENDASI B) Pemeriksaan inhibitor juga dianjurkan sebelum
tindakan operasi dan pada pasien yang mendapat terapi intensif
konsentrat FVIII lebih dari 5 hari dalam waktu 1 bulan setelah pemberian

konsentrat FVIII yang terakhir. (Level of evidence 4, REKOMENDASI C)

Tata laksana perdarahan akut pada hemofilia dengan inhibitor titer
rendah diberikan konsentrat faktor pembekuan dosis tinggi (2-3 kali lipat
dosis biasa). Rekomendasi dosis FVIII adalah 50-100 IU/kg diulang
setiap 8-12 jam. Dosis F IX adalah 100-200 IU /kg setiap 12-24 jam (Level
of evidence 4, REKOMENDASI C)

Tata laksana perdarahan akut pada hemofilia dengan inhibitor titer tinggi
menggunakan bypassing agents yaitu aPCC 50-100 U/kgBB/6-12 jam
dengan dosis maksimal 200 U/kg/hari atau rFVIla dengan dosis 90
mcg/kg/2-3 jam untuk hemartrosis atau 120 mcg/kg/2-3 jam untuk
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perdarahan mengancam jiwa. Keduanya memiliki efektivitas setara
dalam mengatasi perdarahan sendi (Level of evidence 1b, REKOMENDASI
A)

10.

Penatalaksanaan inhibitor menggunakan immune tolerance induction (ITI)
bertujuan eradikasi inhibitor. Protocol van Creveld (low dose) yaitu
pemberian F VIII dengan dosis 25 IU/kg selang sehari, memiliki angka
keberhasilan sebesar 85%. (Level of evidence 2b, REKOMENDASI B)

Recommendation for Diagnosis

1.

Screening tests to identify patient with suspected bleeding disorders are:
platelet count, bleeding time (BT), prothrombin time (PT), and activated
partial thromboplastin time (aPTT) (Level of evidence 1b, GRADES A)

Radiology examination can be used as initial diagnosis, to assess the
severity of musculoskeletal complications, and also for the long term

evaluation (Level of evidence 4, GRADES C)

Magnetic Resonance Imaging (MRI) is a gold standard examination to
diagnose and monitor the musculoskeletal complications. (Level of evidence
1b, GRADES A). Ultrasound can be used as an alternative imaging
examination to determine joint destruction if there’s no supported facilities
to perform MRI. (Level of evidence 2, GRADES B) The severity level is
assessed with HEAD-US score. (Level of evidence 2, GRADES B)

Recommendation for Treatment

1.

The administration dose of clotting factor refers to the site of bleeding. (table
3.9). (Level of evidence 2, GRADES B) If bleeding persists, the second dose
could be repeated within 12 hours (hemophilia A) or 24 hours (hemophilia
B) (Level of evidence 3, GRADES C)

Tranexamic acid is beneficial to control skin and mucose bleeding (Level of

evidence 2, GRADES B)

In 2012, World Federation of Hemophilia recommends prophylaxis to
prevent bleeding and joint destruction and to preserve normal

musculoskeletal function. (Level of evidence 1b, GRADES A)

Prophylaxis with low dose of FVIII 101U/ kg twice a week, is recommended
for hemophilia A treatment in developing country (Level of evidence 1b,
GRADES A)

Prophylaxis with low dose of FIX is given 10-15 IU/kg twice week, is
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recommended for hemophilia B in developing country (Level of evidence 4,

GRADES C)

6. Mild to moderate bleeding episode can be treated in a home therapy setting.
Rest, Ice, Compression, and Elevation (RICE) may be used as the first aid
for bleeding in muscles and joints before clotting factor is given. (Level of

evidence 3, GRADES C)

7. Home treatment allows immediate access to clotting factor, hence optimal
early treatment resulting in decreased pain, dysfunction, and longterm
disability and decrease hospital admissions for complications. (Level of

evidence 3, GRADES C)

8.  Patient with hemophilia A who needs surgery or invasive procedures is
needed to be treated in the comprehensive hemophilia treament centre.

(Level of evidence 3, GRADES C).

9. Pre-operative assessment should include inhibitor screening and inhibitor

assay. (Level of evidence 4, GRADES C)

10. Pain management in patient with hemophilia refers to the step ladder. COX-

2 inhibitors may be used for arthritic pain. (Level of evidence 2, GRADES B)

11. Rehabilitation is an active part of the management in acute joint bleeding

episodes. (Level of evidence 2, GRADES B)

12. Regular evaluation is needed to be done at least every 12 months to monitor
and identify potential roblems mainly in musculoskeletal (Level of evidence

3, GRADES C)

Recommendation for Therapeutic Development

World Federation of Hemophilia in 2020 recommends that emicizumab should
be used for regular prophylaxis in patients with hemophilia A with inhibitor, and
also can be used in patients with hemophilia A without inhibitor. (Level of

evidence 1, GRADES A)

Recommendation Related to Complication

1.  MRI and ultrasound are more sensitive compare to X-ray to examine joint
destruction and will show early change in soft tissue and osteochondral

(Level of evidence 4, GRADES C)

2. Supervised physiotherapy aiming to preserve muscle strength and
functional ability is very important. Secondary prophylaxis may be

necessary if recurrent bleeding occurs as a result of physiotherapy. (Level
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of evidence 2, GRADES B).
Surgical procedure is indicated if physiotherapy failed to preserve
musculoskeletal functions in activity daily living. (Level of evidence 4,

GRADES C)

All hemophilia patients treated with cryoprecipitate or Fresh Frozen Plasma
should be screened for hepatitis B, hepatitis C, and HIV infection at least
every 6-12 months or when clinically indicated. (Level of evidence 4,

GRADES C)

Inhibitor should be evaluated in hemophilia patient who fails to respond

clinically to clotting factor. (Level of evidence 4, GRADES C)

The Scientific Standardization Committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis recommend Bethesda Assay or Nijmegen-
modified Bethesda assay for inhibitor testing (Level of evidence 1, GRADES
A)

For children, inhibitors should be screened once every five exposure days
until 20 exposure days, every 10 exposure days between 21-50 exposure
days, and at least twice a year until 150 exposure days. For adult with
more than 150 exposure days, apart from 6-12 monthly review, screening
has to be done if any failure to respond to adequate factor concentrate

replacement therapy. (Level of evidence 2, GRADES B)

Inhibitor test should be assessed prior to surgery or if recovery assays are
not as expected, or when clinical response to treatment of bleeding is sub-
optimal in the post-operative period. (Level of evidence 2, GRADES B)
Inhibitor test also should be done prior to surgery and in patient who has
been intensively treated with FVIII concentrate for 5 days within 1 month
from the last dose of FVIII concentrate. (Level of evidence 4, GRADES C)

Management of acute bleeding in hemophilia patient with low titre inhibitor
is high dose concentrate factor (2-3 times higher than the normal dose). The
recommendation dose for FVIII is 50-100 1U/ kg, repeated every 8-12 hours,
and 100-200 IU/kg every 12-24 hours for FIX. (Level of evidence 4,
GRADES C)

Management of acute bleeding in low titre inhibitor is bypassing agent with
active prothrombin complex concentrate (aPCC) 50-100/U/kg 6-12 hours,
with maximal dose 200 U/ kg/days or recombinant factor Vila (rFVIla) 90
mcg/kg/2-3 hours for hemartrosis or 120 mcg/kg/2-3 hours for life-
threatening bleeding episode. The efficacy of two doses of rVIla and one
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dose of aPCC has been shown to be essentially equivalet to joint bleeding.

(Level of evidence 1b, GRADES A)

10.

Management of inhibitor with immune tolerance induction (IT]) is aiming to
eradication of inhibitors. Protocol van Creveld (low dose) with FVIII 25
IU/ kg every day, has 85% of successful rate (Level of evidence 2b, GRADES
B)
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1. Skor Hemophilia Joint Health Score (HJHS)

KETERANGAN DATA PASIEN (diisi oleh dokter)

Tanggal data dimasukkan :tanggal bulan tahun
Nama pasien
Tanggal lahir : tanggal bulan tahun

No rekam medis

No ID pasien

Pergelangan
Pergelangan
Kriteria Siku Kiri Siku Kanan Lutut Kiri Lutut Kanan | Kaki
o Kaki Kanan
Kiri
1 0 = Tidak | [J O = Tidak | 1 O = Tidak | [J O = Tidak | [J O = Tidak
[0 = Tidak Ada
Ada Ada Ada Ada Ada
Bengkak U1 = Ringan U1 = Ringan [11=Ringan | [11 =Ringan | [J1=Ringan | []1 = Ringan
[12 = Sedang [12 = Sedang [12 =Sedang | [12 = Sedang | [12 = Sedang | []2 = Sedang
[13 = Berat [13 = Berat [13 = Berat [13 = Berat [13 = Berat [13 = Berat
00 = Tidak | 0 0 = Tidak | 00 = Tidak | 0 0 = Tidak
1 0 = Tidak ada | [ O = Tidak
ada Bengkak | ada Bengkak | ada Bengkak | ada Bengkak
Bengkak ada Bengkak
atau atau atau atau
atau Bengkak < | atau Bengkak
Durasi Bengkak < 6 | Bengkak < 6 | Bengkak < 6 | Bengkak < 6
6 Bulan < 6 Bulan
Bengkak Bulan Bulan Bulan Bulan
] 1 =|0 1 = |01 =|0 1 =
(11 =Bengkak >6 | [l 1 = Bengkak
Bengkak > 6 | Bengkak > 6 | Bengkak > 6 | Bengkak > 6
Bulan > 6 Bulan
Bulan Bulan Bulan Bulan
1 0 = Tidak | [J O = Tidak | 1 O = Tidak | [J O = Tidak | [J O = Tidak
00 = Tidak Ada
Ada Ada Ada Ada Ada
Atrofi Otot
11 = Ringan 11 = Ringan [11=Ringan | [J1 =Ringan | [J1=Ringan | [J1 = Ringan
[ 2 = Berat )2 = Berat 12 = Berat )2 = Berat 12 = Berat )2 = Berat
0 0 = Tidak | 0 O = Tidak | 0 O = Tidak | [J O = Tidak | [J O = Tidak
Krepitasi [0 = Tidak Ada
Ada Ada Ada Ada Ada
dalam
11 = Ringan 11 = Ringan [11=Ringan | [J1 =Ringan | [J1=Ringan | [J1 = Ringan
Pergerakan
[12 = Berat [12 = Berat [12 = Berat [12 = Berat [12 = Berat [12 = Berat
0 0=<5 00=<5 00=<5 00=<5 00=<5 00=<5
0 1=5-10 01=5-10 01=5-10 01=5-10 01=5-10 01=5-10
Fungsi Fleksi
0 2=11-20 02=11-20 02=11-20 | 0J2=11-20 |0J2=11-20 | 02=11-20
03=>20 13=>20 013=>20 13=>20 013=>20 13=>20
00=<5 00=<5 00=<5 00=<5 00=<5 00=<5
Fungsi 01=5-10 01=5-10 01=5-10 01=5-10 01=5-10 01=5-10
Ekstensi 02=11-20 02=11-20 02=11-20 | 0J2=11-20 |0J2=11-20 | 02=11-20
13=>20 13=>20 013=>20 13=>20 013=>20 03 =>20
0 = Tidak ada nyeri pada saat pergerakan aktif
1 = Tidak ada nyeri pada pergerakan aktif, hanya nyeri pada saat penekanan dalam atau palpasi
2 = Nyeri pada pergerakan aktif
Nyeri Sendi
0o 0o 0o 0o 0o 0o
01 01 01 01 01 01
02 02 02 02 02 02
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Kekuatan

Daniels and Worthington’s Scale:(Dengan adanya rentang pergerakan)

0 = Mempertahankan posisi melawan gravitasi dengan tahanan maksimum

1 = Mempertahankan posisi melawan gravitasi dengan tahanan sedang, tetapi gagal dengan

tahanan maksimum

2 = Mempertahankan posisi melawan gravitasi atau dengan tahanan minimal

3 = Mempunyai rentang pergerakan separuh lengkap melawan gravitasi atau rentang
pergerakan lengkap tanpa gravitasi atau rentang pergerakan separuh lengkap tanpa gravitasi

4 = Terdapat atau tidak terdapat kontraksi otot

0o 0o 0o 0o 0o 0o
01 01 01 01 01 01
02 02 02 02 02 02
03 03 03 04 03 03
04 04 04 04 04 04
0 = Semua kemampuan berada dlam batas normal 0o
1 = Satu dari seluruh kemampuan tidak dalam batas normal 01
Global Gait Score | 2 = Dua dari seluruh kemampuan tidak dalam batas normal 02
3 = Tiga dari seluruh kemampuan tidak dalam batas normal 03
4 = Tidak ada satupun dari seluruh kemampuan berada dalam batas normal a4

2. Skor Gilbert

a.

Patient Data

1) Age

2)  Factor deficiency (VIII, IX, etc.)
3) Factor level

4)  Inhibitor (Yes or No)

S5) Mode of treatment

O = No, or minimal transfusion therapy
E = Episodic transfusion for most of all bleeding episodes
M = Maintenance or prophylactic therapy

(H) Added after E or M indicates that the patient is on a
homeself-transfusion program
Example: 16: VIII: <1:NO:E(H)
A 16-year-old patient, factor VIII deficient, with a level of
less than 1%. He does not have an inhibitor and treats at

home on an episodic basis.

Joint Evaluation (of the nonbleeding joint)

1)
2)
3)
4)

Pain 0-3
Bleeding 0-3
Physical examination 0-12

Radiologic evaluation 0-13
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If the limb described requires an aid to ambulation, the following letters
should be added at the end of the evaluation:

B = Brace or orthosis

C = Cane

CR = Crutches

WC = Wheelchair

Pain
0: No pain
No functional deficit
No analgesic use (except with acute hemarthrosis)
1:  Mild pain
Does not interfere with occupation nor with activities of daily living
(ADL)
Mar require occasional non-narcotic analgesic
2: Moderate pain
Partial or occasional interference with occupation or ADL
Use of non-narcotic medications
May require occasional narcotics
3: Severe pain
Interferes with occupation or ADL

Requires frequent use of non-narcotic and narcotic medications

Bleeding
This is measured by the number of minor and major hemarthroses per
year.
O = None
1 = No major, 1-3 minor
2 = 1-2 magjor or 4-6 minor
3 =3 or more major or 7 or more minor
Guidelines
Minor Major
Mild pain Pain
Minimal swelling Effusion
Minimal restriction of motion Limitation of motion
Reseolves within 24hrs of treatment | Failure to respond within 24
hours
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Physical Examination
This is based on an additive score of 0-12 with O being a normal join
and 12 being most affected. An (S) is

added after the number if a chronic synovitis is clinically diagnosed

Swelling 0 or 2+(S)
Muscle atrophy 0-1

Axial deformity 0-2
Crepitus on motion 0-1
Range of motion 0-2
Flexion contracture Oor?2
Instability 0-2
Guidelines

Swelling:

0 = None

2 = Present

(S) = Added after score if chronic synovitis is present

Muscle atrophy:
O = None or minimal (<1cm)

1 = Present

Axial deformity (measured only at knee or ankle):

Knee

O = Normal = 0-7° valgus

1 = 8-15° valgus or 0-5° varus
2  =>15° valgus or >5° varus
Ankle

O = No deformity

1
2

Up to 10° valgus or up to 5° varus

>10° valgus or >5° varus

Crepitus on motion:
0 = None

1 = Present

Range of motion:

O = Loss of 10% of total full range of motion (FROM)
1 = Loss of 10-33 1/3% of total FROM

2 = Loss of >33 1/3% of total FROM
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4.

Flexion contracture:

Measured only at hip, knee, or ankle

- 120 -

0O =<15° FFC (fixed flexion contracture)

2 = 15° or greater FFC at hip or knee or equines at ankle

Instability:

O = None

1 = Noted on examination but neither interferes with function nor
requires bracing

2 = Instability that creates a functional deficit or requires bracing

Fish Scoring Sheet

FUNCTIONAL INDEPENDENCE SCORE IN HEMOPHILIA (FISH)

Pesformance based Insmament

Patient Name: Patient Code:
Tosday (ddimmdyyyylc i i -
A Self Care
1. Eating and groocming 1 2 03 o4
2. Bathing a1 02 3 o4
3. Dressing i1 o2 03 04
B. Transfers
4. Chair 1 2 O3 &4
5. Squatting 1 2 03 0O4
C. Locomotion
5. Walking 1 oz o3 O 4
7. Stairs (12 - 14 steps) i1 02 O3 O 4
8 Running 1 2 3 o 4
Total Score

Sores range from 1 - 4 depending on the degree of independence (see scoring key)

Comments:

Akses untuk Hemophilia Activities List dapat dilihat di:

https:/ /elearning.wfh.org/resource /hemophilia-activities-list-hal/

Akses untuk Pediatric Hemophilia Activities List dapat dilihat di:

a. Versi orangtua: https://elearning.wfh.org/resource/pediatric-

haemophilia-activities-list-pedhal-child-and-parent-version/

b. Versi anak: https:/ /elearning.wfh.org/resource/pediatric-

haemophilia-activities-list-pedhal-children-and-teenager-version/
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Mixing Study Pada Pemanjangan APTT
Prinsip: Pemeriksaan Mixing Study bertujuan untuk mengetahui penyebab
pemanjangan PT dan APTT. Plasma pasien dicampur dengan plasma
normal dengan perbandingan 1:1, lalu dilakukan pemeriksaan PT atau
APTT pada campuran tersebut. Jika terkoreksi berarti penyebabnya adalah
defisiensi, sebaliknya jika tidak terkoreksi berarti terdapat inhibitor dalam
plasma pasien. Jika terkoreksi dengan plasma normal, dilanjutkan
pemeriksaan pada campuran plasma pasien dengan aged plasma dan
adsorbed plasma. Jika terkoreksi dengan aged plasma tetapi tidak
terkoreksi dengan adsorbed plasma, berarti yang defisien adalah faktor
koagulasi yang terdapat dalam aged plasma tetapi tidak ada dalam
adsorbed plasma. Demikian pula sebaliknya. Mixing study juga dapat
menggunakan F VIII deficient plasma dan F IX deficient plasma jika reagen
tersebut tersedia.
a. Reagen

1)  Plasma normal;

2) Aged plasma;

3) Adsorbed plasma;

4)  F VIII deficient plasma; dan

S5) F IX deficient plasma.

b. Pembuatan aged plasma

1) Darah vena dari orang sehat dicampur dengan natrium oksalat
0,1 M dengan perbandingan 9:1;

2) Darah disentrifus dengan kecepatan 1700 g selama 10 menit.
Supernatan (PPP) dipisahkan dalam keadaan steril lalu
diinkubasi pada 37°C selama 2-3 hari;

3) Dilakukan pemeriksaan PT pada PPP tersebut, hasilnya harus >
99 detik; dan

4) Selanjutnya PPP di aliquot dalam tabung eppendorf lalu disimpan
pada suhu - 35°C atau lebih rendah.

Aged plasma kekurangan F V dan F VIIL

c. Pembuatan adsorbed plasma

1) 1 gel AI(OH)3 dicampur dengan 4mL H20 sehingga diperoleh

suspensi yang rata;
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2) Platelet poor plasma sitrat dari 5 orang sehat dicampur untuk
mendapatkan plasma normal kumpulan;

3) Dibuat campuran dari Al (OH)3 dan Plasma kumpulan yang telah
dihangatkan dengan perbandingan 1: 9 lalu diinkubasi pada 37°C
selama 3 menit;

4) Kemudian campuran disentrifus pada kecepatan 1700 g selama
3 menit pada suhu kamar untuk mengendapkan gel; dan

S5) Supernatan di aliquot dalam tabung eppendorf dan disimpan

pada suhu -35° C tahan beberapa minggu.

Dalam adsorbed plasma terdapat kekurangan factor II, VII, IX dan X (vitamin K
dependent factors) sehingga hasil pemeriksaan PT (dengan reagen yang sensitif)
harus >60 detik. Waktu adsorbsi jangan terlalu lama karena dapat
menyebabkan hilangnya faktor koagulasi yang lain.

Faktor VIII atau faktor IX deficient plasma

Plasma ini diperoleh dari pasien hemofilia A atau B yang berat (<1 %). Plasma
dari pasien hemofilia tersebut harus mempunyai hasil PT yang normal. Plasma
tersebut dapat dilyophilized untuk penyimpanan lama atau disimpan pada suhu
— 35°C atau lebih rendah selama 3 bulan.

Pada kasus dengan pemanjangan APTT saja, F VIII deficient plasma lebih baik
dari pada aged plasma, dan F IX deficient plasma lebih baik dari adsorbed

plasma

Interpretasi.

Hasil mixing study APTT dinyatakan terkoreksi baik apabila hasil APTT
campuran dapat mengoreksi lebih dari 50% perbedaan antara APTT pasien dan
APTT kontrol, hal ini menunjukkan penyebab pemanjangan APTT adalah
defisiensi faktor.

Contoh :

APTT pasien 60 detik, kontrol 35 detik. Perbedaan 60 — 35= 25 detik. Hasil
Mixing APTT 42 detik. Koreksi 60 - 42 = 18 detik. Karena 18 > 25/2 maka
dikatakan terkoreksi baik berarti penyebab pemanjangan APTT adalah defisiensi
factor.

Jika hasil Mixing APTT 52 detik, koreksi 60 — 52 = 8. Karena 8 < 25/2 maka
dikatakan koreksi tidak baik atau tidak terkoreksi, jadi penyebabnya inhibitor.

Jika terdapat non-specific inhibitor seperti Lupus anticoagulant biasanya tidak

terkoreksi pada mixing, atau bisa terkoreksi sebagian jika titer inhibitor rendah.

jdih.kemkes.go.id



- 123 -

Jika terdapat inhibitor specifik terhadap F VIII, pada mixing study dengan
plasma normal biasanya tidak segera terkoreksi. Kadang-kadang terkoreksi
pada pemeriksaan mixing APTT yang segera (immediate) dikerjakan tetapi

memanjang jika plasma campuran diinkubasi pada 37°C selama 1 jam bersama

pemeriksaan APTT plasma pasien dan kontrol yang diinkubasi terpisah.

Defek APTT Hasil Mixing dengan | Hasil Mixing dengan Hasil Mixing
plasma Aged plasma atau F Adsorbed plasma dengan Plasma
pasien VIII deficient atau F IX deficient normal

plasma

F VIII memanjang Tidak terkoreksi Terkoreksi Terkoreksi

FIX memanjang Terkoreksi Tidak terkoreksi Terkoreksi
F XI/XII memanjang Terkoreksi Terkoreksi Terkoreksi
Inhibitor memanjang Tidak terkoreksi Tidak terkoreksi Tidak terkoreksi

Faktor Koagulasi

Faktor koagulasi untuk hemofilia A dan B terdiri dari faktor koagulasi yang
berasal dari plasma (plasma derived) dan rekombinan. Konsentrat Faktor VIII
untuk hemofilia A dan faktor IX untuk hemofilia B. Berdasarkan lama kerja dan
masa paruhnya, konsentrat faktor pembekuan juga dapat dibagi menjadi tipe
standar (masa paruh 8 — 12 jam untuk faktor VIII, dan 12 - 24 jam untuk faktor
IX) dan tipe extended half-life (faktor VIII 12 — 24 jam, faktor IX 24 — 72 jam).
Untuk hemofilia A/B dengan inhibitor faktor VIII/IX, diperlukan bypassing
agent yaitu faktor VII atau kompleks prothrombin. Semua faktor koagulasi ini
harus diberikan secara intravena.

Saat ini yang tersedia di Indonesia:

Kandungan Indikasi Merk dagang Keterangan
Faktor VIII Hemofilia A Koate DVI Plasma derived, standard half life
Hemoctin
Octanate
Beriate
Faktor IX Hemofilia B Octanine Plasma derived, standard half life
21;.1=tg-hyrF | Hemofilia A/B | Novoseven rekombinan
Vlla dengan inhibitor
Prothrombin | Hemofilia A/B | Octaplex Plasma derived
complex dengan inhibitor
concentrate
(PCC)
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BAB V
SIMPULAN

Hemofilia adalah penyakit gangguan pembekuan darah yang bersifat
herediter, terdiri dari hemofilia A dan hemofilia B.

Semua anak dengan keluhan mudah memar dan perdarahan tanpa sebab
harus dicurigai sebagai hemofilia.

Diagnosis pasti hemofilia menggunakan pemeriksaan aktivitas FVIII dan
FIX (factor assay).

Pemeriksaan radiologis seperti MRI dan USG bermanfaat sesuai indikasi
untuk diagnosis dan pemantauan kondisi musculoskeletal.

Terapi baku emas pada hemofilia saat ini adalah pemberian faktor
koagulan yang berasal dari plasma derived dan rekombinan sebagai
replacement therapy.

Profilkasis dosis rendah dengan dosis 10 IU/kg/minggu direkomendasikan
untuk tata laksana hemofilia A di negara berkembang.

Perkembangan terapi hemofilia terus berjalan, salah satunya adalah
pemberian emicizumab pada kasus hemofilia A dengan inhibitor.

Prinsip tata laksana hemofilia harus bersifat multidisiplin sehingga
membantu pasien mendapat tata laksana yang optimal, mencegah

disabilitas, dan mencapai kualitas hidup yang maksimal.
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