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Abstrak

Hemophilia A yang didapat atau acquired hemophilia A (AHA) adalah penyakit perdarahan yang
didapat (acquired), suatu penyakit yang jarang, penyakit autoimun yang ditandai oleh autoantibodi terhadap
faktor VIII. Yang khas, penderita tidak menunjukkan riwayat perdarahan sebelumnya, datang dengan keluhan
utama perdarahan spontan, terutama perdarahan kulit atau mukosa. AHA lebih banyak terjadi pada umur tua,
baik pada laki maupun wanita dan dihubungkan dengan berbagai penyakit, seperti penyakit autoimun (lupus
erithematosus sistemik, penyakit limfoproliferatif, artritis rematoid), keganasan atau kehamilan. Sekitar
setengah dari penderita bersifat idiopatik. AHA didiagnosis jika dijumpai penderita tanpa riwayat perdarahan
sebelumnya, baik personal atau keluarga, dimana pemanjangan aPTT (activated plasma thromboplastin time)
tidak dapat dikoreksi setelah pencampuran dengan sejumlah volume yang sama dari plasma penderita dan
plasma normal yang diinkubasi selama 2 — 4 jam pada suhu 37°C. Kadar FVIII:C menurun. Aktivitas titer
inhibitor FVIII:C yang spesifik dapat dideteksi dan diukur dengan Bethesda assay atau dengan modifikasinya
Nijmegen assay. Dalam pengelolaan AHA, pengendalian terhadap perdarahan merupakan prioritas pertama.
Pada penderita dengan kadar inhibitor yang rendah, desmopressin dapat digunakan. Terapi FVIII bypassing
agents (activated prothrombin complex concentrate atau recombinant FVIla) diperlukan pada penderita
dengan kadar inhibitor yang tinggi atau penderita dengan episode perdarahan yang berat. Secara bersamaan
dilakukan eradikasi terhadap inhibitor (autoantibodi) untuk mengurangi risiko perdarahan berikutnya.
Dianjurkan terapi lini pertama dengan kortikosteroid atau terapi kombinasi kortikosteroid dengan
siklofosfamid. Untuk terapi lini kedua dapat dipakai rituximab, jika terapi lini pertama gagal atau terdapat
kontraindikasi.

Kata kunci: hemophilia yang didapat, diagnosis, manajemen
Abstract
[Acquired Hemophilia A: An Overview on Diagnosis and Management]

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare acquired bleeding disorder, an autoimmune disease
characterized by autoantibody directed against factor VIII. Typically, patients with no prior history of
bleeding disorder, present with spontaneous bleeding, especially skin and mucosal bleeding. AHA occurs more
frequently in the elderly, both in male and female and may be associated with several conditions, such as
autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus, lymphoproliferative disease, rheumatoid arthritis),
malignancies and pregnancy. Around half of the patients are idiopathic. AHA is diagnosed in patients without
previous personal or family bleeding history in which prolonged activated partial thromboplastin time is not
corrected after mixing and incubating for 2 — 4 hours at 37°C equal volumes of patient and normal plasma.
FVIII:C levels are reduced and a specific FVIII inhibiting activity is detected and measured by the Bethesda
assay or its Nijmegen modification. In the management of AHA, control of acute bleeding is the first priority.
In patients with low level inhibitor, desmopressin may be used. But FVIII bypassing agents (activated
prothrombin complex concentrate and recombinant activated FVII) are required for patients with high titre of
antibody or with serious bleeding episode. Immediate autoantibody eradication to reduce subsequent bleeding
risk should be performed. It is recommended initial treatment with corticosteroid or combination therapy with
corticosteroid and cyclophosphamide and suggest second-line therapy with rituximab if first-line therapy is
fails or is contraindicated.
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PENDAHULUAN

Hemophilia A  yang didapat
(Acquired hemophilia A = AHA) adalah
penyakit yang jarang dijumpai tetapi dapat
menimbulkan perdarahan yang mengancam
jiwa, akibat terbentuknya autoantibodi
terhadap faktor VIII!!"! Autoantibodi adalah
antibodi yang ditujukan terhadap antigen
dari tubuh sendiri (auto-antigen) yang
disebabkan oleh gangguan pada immune
surveillance.  Antibodi  ini  bersifat
neutralizingantibody yang mengikat FVIII
sehingga tidak efektif disertai clearance
yang meningkat sehingga kadar FVIII
menurun.  Penurunan  kadar  FVIII
menimbulkan gangguan koagulasi yang
berakibat terjadinya perdarahan.

AHA berbeda dengan “classical
hereditary hemophilia A” karena “classical
hereditary  hemophilia A” merupakan
penyakit herediter yang diturunkan secara
resesif dan sex-/inked, diderita sejak lahir
dan sebagian besar mengenai laki-laki,
sedangkan AHA adalah penyakit yang
didapat, mulai setelah umur dewasa atau
tua, mengenai baik laki-laki ataupun
wanita.”

EPIDEMIOLOGI

AHA merupakan penyakit yang
sangat jarang dengan insiden 0,2 — 1,0
kasus per satu juta penduduk. Insiden
meningkat dengan meningkatnya umur,
menjadi 0,045/1 juta/tahun untuk umur <16
tahun dan 14,7 kasus/1 juta/tahun pada
umur di atas 85 tahun.’! Angka insiden
yang dilaporkan mungkin lebih rendah dari
yang sebenarnya karena diagnosis AHA

sangat sulit sehingga banyak kasus yang
terlewatkan."¥  Umur rata-rata secara
keseluruhan dari AHA adalah 73,9 (61,4-
80,4) tahun. Distribusi umur AHA bersifat
bifasik, puncak pertama yang lebih rendah
pada kelompok umur 20 sampai 30 tahun,
dengan puncak kedua yang lebih tinggi
pada kelompok umur 68 sampai 80 tahun.
Secara umum AHA mengenai kedua jenis
kelamin, wanita lebih dominan pada
kelompok muda sedangkan pada kelompok
tua laki-laki lebih dominan. Rasio laki-laki
berbanding wanita adalah 1:0,88.1"*! Angka
%{ﬁmatian penderita AHA adalah 7,9-22%.

PENYAKIT DASAR DAN PATOGEN-
ESIS

Sekitar 50% kasus AHA bersifat
idiopatik, sedangkan 50% disertai penyakit
dasar (underlying disease). Penyakit dasar
yang dijumpai adalah penyakit autoimun,
tumor solid, penyakit limfoproliferatif dan

kehamilan.”) Penyakit autoimun termasuk
lupus  eritematosus  sistemik, artritis
rematoid dan sindroma Sjogren

merupakan 17-18% dari penyakit dasar.[51
Sekitar 10% kasus AHA timbul pada
periode  pospartum, biasanya  pada
primipara dan timbul dalam waktu 3 bulan
setelah persalinan.!"! Penyakit dasar lain
adalah tumor solid, keganasan
limfoproliferatif, penyakit kulit (pemphigus
dan epidermolysis bulosa). AHA juga
dihubungkan dengan pemakaian obat,
seperti  penisilin  dan interferon.!”!
Gambaran penyakit dasar AHA dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1 Penyakit yang dihubungkan dengan AH AlL27]

Idiopatik 50-51%
Kehamilan 10%
Penyakit autoimun 17-18%

- Lupus eritematosus sistemik
- Artritis rematoid
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- Anemia hemolitik autoimun

Kolitis ulseratif

Kelainan kulit 1,4%
- Psoriasis
- Pemphigus

Obat 3,4%
- Penisilin
- Interferon

Keganasan 11,8%

- Tumor solid
- Keganasan limfoproliferatif

Antibodi yang terjadi pada AHA adalah
suatu  autoantibodi, berbeda dengan
antibodi pada hemophilia herediter yang
disertai inhibitor, antibodinya adalah
aloantibodi. Aloantibodi bersifat poliklonal,
sebagian besar terdiri dari IgG4. Sedangkan
autoantibodi pada AHA terdiri dari IgGl,
IgG2 atau IgA dan IGM, yang bersifat non-
complement fixing dan non-precipitating
immunoglobulins " Aloantibodi
menginaktivasi FVIII secara komplit (¢ype
I kinetics), sedangkan  autoantibodi
menginaktivasi FVIII secara inkomplit
(type II kinetics).! Pada penelitian 501
kasus di Eropa didapatkan kadar rata-rata
aktivitas FVIII adalah 2 (1-5) IU/dl, pada
17,8% kasus kurang dari 1 IU/dl dan > 5
IU/dl pada 24,3% kasus. Sekitar 15% orang
yang kelihatan sehat mempunyai antibodi
terhadap FVIII titer rendah tanpa terdapat
gejala (asimtomatik). Aloantibodi
merupakan neutralizing antibody, yang
menyebabkan inaktivasi FVIII sehingga
FVIII tidak efektif dan cepat dikeluarkan
dari tubuh.!! FVIII merupakan kofaktor
FIX, bersama dengan Ca" dan posfolipid
membentuk kompleks X-ase (tenase).
Tenase sangat esensial untuk sistem
koagulasi intrinsik pada pembekuan darah,
oleh karena itu defisiensi  FVIII
menyebabkan  turunnya  pembentukan
thrombin sehingga terjadi perdarahan.!”’

TERAPI UNTUK MENGHILANGKAN
ANTIBODI ATAU INHIBUTOR

Gejala  klink AHA  berupa
perdarahan pada orang dewasa, baik laki
maupun wanita, tanpa adanya riwayat
keluarga. Jenis perdarahan pada AHA
adalah perdarahan subkutan yang luas
(dijumpai pada lebih dari 80% kasus)
disertai perdarahan pada jaringan lunak
lainnya dan perdarahan mukosa, seperti
hematom pada otot, perdarahan urogenital
(termasuk perdarahan postpartum),
hematemesis, dan melena. Dapat terjadi
compartment syndrome, seperti penekanan
pada saluran nafas. Perdarahan fatal terjadi
pada 9-22% kasus, sedangkan perdarahan
ringan yang tidak memerlukan terapi
terjadi pada 30% kasus. Berbeda dengan
“classical hereditary hemophilia” dimana
perdarahan yang khas adalah hemarthros
atau perdarahan otot karena trauma dan
perdarahan  jaringan lunak lainnya,
sedangkan pada AHA hemarthros jarang

dijumpai.™  Derajat perdarahan

pada hemophilia herediter berbanding lurus
dengan kadar FVIII, sedangkan pada AHA
derajat perdarahan tidak berbanding lurus
dengan kadar FVIII atau kadar inhibitor.
Perbedaan antara hemophilia herediter
dengan AHA dapat dilihat pada Tabel 2.
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Tabel 2 Perbedaan hemophilia herediter dengan hemophilia yang didapat (AHA)™

Hemofilia herediter

Hemophilia yang didapat (AHA)

1 Herediter, sex-linked recessive

Acquired, autoimmune disease

2 Dijumpai pada laki-laki, wanita hanya sebagai
karier

Dijumpai pada laki maupun wanita

3 Pada 30% kasus dijumpai inhibitor yang
bersifat aloantibodi

Merupakan penyakit autoimun dengan autoantibodi

4 Mulai sejak lahir, manifes pada umur 2 tahun
ke atas

Pada umur dewasa-tua dengan puncak umur pada
kelompok 60-80 tahun, dan puncak lebih rendah
pada umur 20-40 tahun

5 Antibodi poliklonal dengan IgG4 paling sering

Antibodi dengan IgG1, IgG2, IgA dan IgM

6 Perdarahan yang khas adalah hemarthros,
perdarahan otot karena trauma atau perdarahan
jaringan lunak lainnya

Perdarahan  sebagian besar (>80%) adalah
perdarahan subkutan yang meluas dan perdarahan
mukosa. Hemarthros jarang dijumpai

DIAGNOSIS

Suatu panel internasional
merekomendasikan diagnosis AHA sebagai
berikut: diagnosis AHA dipertimbangkan
jika terdapat perdarahan akut atau yang
baru terjadi (acute or recent bleeding)
disertai dengan pemanjangan aPTT
(isolated prolonged aPTT) dengan waktu
prothrombin  normal, tanpa riwayat
perdarahan sebelumnya atau riwayat
keluarga.l”*!

Untuk  diagnosis AHA  harus
dilakukan anamnesis dan pemeriksaan fisik
yang teliti untuk mengetahui riwayat dan
jenis perdarahan serta mencari adanya
penyakit dasar .** Oleh karena umur
penderita pada umumnya sudah lanjut,
maka pemeriksaan untuk mencari penyakit
penyerta (komorbid) menjadi penting yang
akan mempengaruhi terapi."

Pemanjangan aPTT tunggal
(isolated) merupakan pertanda laboratorik
yang khas pada AHA. Pemanjangan aPTT
dapat disebabkan oleh karena defisiensi
faktor koagulan (FVIII, FIX, FXI atau
FXII), adanya inhibitor (terhadap FVIII
atau FIX) atau adanya lupus anticoagulant

dan terapi dengan heparin.’! Untuk
membedakannya dilakukan mixing ftest.
Mixing test adalah pencampuran plasma
penderita dengan plasma normal yang
dilakukan pada suhu 37°C, aPTT diukur
segera dan setelah 2 jam inkubasi. Pada
penderita  dengan  defisiensi  faktor
pembeku, aPTT akan kembali normal
setelah  mixing test. Jika terdapat
autoantibodi/inhibitor atau lupus
anticoagulant ~ maka aPTT  tetap
memanjang atau terjadi perbaikan kurang
dari 50%.%"

Pengukuran FVIII:C esensial dalam
diagnosis AHA. Kadar FVII:C yang
rendah tanpa penurunan faktor lain
(isolated low FVIII:C) sugestif untuk
diagnosis AHA."®!  Pengukuran kadar
inhibitor  dilakukan  dengan  tehnik
Bethesda atau Nijmegen. Pemeriksaan
lupus  anticoagulant dilakukan untuk
membedakan  penyebab  pemanjangan
aPTT.""

Langkah-langkah diagnosis AHA
dianjurkan oleh Collins er al.,”’ adalah
seperti pada Gambar 1.
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Isolated prolonged aPTT |

Confirm aPTT

| Exclude heparin contamination |

| Consider anticoagulant influence |

Negative personal and
family history of
bleeding disorder

Suspect coagulation
factor deficiency or LA

Miing st

v

‘ aPTT correction ‘

v

‘ Suspect clotting factor deficiency ‘

|

Time and tamparaturs
depandant

v

| Weak / no aPTT correction |

v

| Suspect acquired hemophilia or LA |

Mot time and temperature
dapandent

v
‘ Moasure FVII, DX, X ‘ | Measure FVIIl and inhibitor |
Single factor - — : —
deficiency | Acquired he mophilia | | Negative | | Positive |
Consult comprehensive | Lupus Anticoagulant |

care hemophilia center

Gambar 1. Algoritma langkah-langkah diagnosis AHA. Dikutip dari: Collins P etal.’. Consensus
recommendation for the diagnosis and treatment of acquired hemophilia A. BMC Research Notes 2010,

MANAJEMEN

AHA merupakan kasus yang jarang
dijumpai sehingga sedikit dokter yang
mempunyai keahlian dalam bidang ini, oleh
karena itu penderita AHA sebaiknya dirujuk
ke Pusat Perawatan Hemophilia.!”! Pada
dasarnya manajemen untuk AHA terdiri
dari 2 jenis terapi yang diberikan secara
simultan, yaitu:!'?

Terapi untuk perdarahan dan
komplikasinya, dan

Terapi untuk mengeluarkan dan/atau
eradikasi inhibitor (autoantibodi).

Terapi untuk mengatasi perdarahan:

Terapi untuk menghentikan
perdarahan menjadi prioritas utama dalam
terapi.'*) Terapi untuk mengatasi perdarahan
ini tergantung dari derajat perdarahan, titer
inhibitor dan penyakit dasar. Sebagian
penderita mengalami perdarahan yang

3:161.

mengancam  jiwa, tetapi  sebagian
mengalami perdarahan ringan. AHA pada
postpartum atau karena obat, tidak
memerlukan terapi, hanya melakukan
pengawasan yang ketat, oleh karena
inhibitor akan menghilang sendiri dalam
beberapa bulan setelah persalinan atau
obat dihentikan.!"!

Pada perdarahan minor atau kasus
AHA tanpa perdarahan dengan titer
antibodi yang rendah dan tidak
memerlukan tindakan bedah, cukup
dilakukan pengawasan yang ketat terhadap
keadaan klinis dan laboratorik. Penderita
harus dirawat di rumah sakit untuk
melakukan pengawasan yang ketat.
Inhibitor akan menghilang dalam beberapa
bulan pada sekitar 25% kasus, terutama
pada AHA dengan kehamilan atau akibat
terapi  antibiotika.”! Jika perdarahan
memerlukan terapi, dimana kadar FVIII
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>5% dan titer inihibitor rendah (<2BU),
pemberian desmopressin (DDAPV) dapat
meningkatkan FVIIL Desmopressin
diberikan dengan dosis 0,3 pg/kg secara
intravena. Pemberian desmopressin tidak
boleh menunda pemberian bypassing agent
jika  perdarahan tidak  terkontrol.l'”!
International panel ' menganjurkan
pemberian desmopressin jika bypassing
agent tidak tersedia. Dapat juga diberikan
faktor FVIII dengan dosis yang besar.
Pemberian FVIII tidak pernah efektif pada
penderita AHA dengan titer inhibitor yang
tinggi."”!

Pada perdarahan mayor, pilihan
pertama adalah pemberian bypassing agent.
Bypassing agent yang tersedia saat ini
adalah rFVIla (recombinant activated factor
VIl) dan activated prothrombin complex
concentrate (aPCC) dengan nama dagang
FEIBA. Untuk rFVIIa (Novoseven) dosis
yang diberikan adalah 90 pg/kg setiap 2-3
jam  sampai  perdarahan terkontrol,
kemudian  dosis  diturunkan  sampai
perdarahan berhenti.>*) FEIBA diberikan
dengan dosis 50-100 IU/kg setiap 8-12 jam
dengan dosis maksimum 200 IU/kg®’
Komplikasi thromboemboli  dilaporkan
pada penggunaan bypassing agent, tetapi
penggunaannya tetap dianjurkan jika
bahaya perdarahan lebih mengancam jiwa.
81" Jika terapi dengan bypassing agent tidak

dapat mengatasi perdarahan, ada yang
menganjurkan  immunoadsorption  atau
plasmapheresis ~ untuk  mengeluarkan

inhibitor atau antibodi.’®

European Acquired Haemophilia
(EACH2) Registry, yang melaporkan 482
penderita dengan satu atau lebih episode
perdarahan, 144 (30%) tidak mendapat
terapi untuk perdarahan; 31 orang hanya
diobati secara simtomatik saja. Diantara
307 penderita yang diobati dengan first-line
hemostatic agent, 174 (56,7%) mendapat
rFVIla, APCC 63 (20,5%), FVIII 56
(18,2%) dan 14 (4,6%) dengan DDAV
(desmopressin).  Perdarahan dapat
dikontrol pada 269 dari 338 penderita
(79,6%) vyang diobati dengan first-line
hemostatic agent. Keberhasilan

penghentian perdarahan adalah sama pada
terapi rFVIIa dan APCC yaitu 93%.1'" Jika
preparat rFVIla tidak tersedia atau tidak
terjangkau karena biaya, Yang et all'
memakai APCC dengan dosis kecil dengan
hasil cukup baik, meskipun ini hanyalah
pengalaman dari satu institusi saja.

Terapi Untuk Menghilangkan Antibodi
atau Inhibitor

Eradikasi antibodi dengan
imunosupresan harus diberikan segera
setelah diagnosis AHA ditegakkan. Belum
ada standar terapi yang tepat untuk
eradikasi inhibitor. Dua regimen yang
paling sering dipakai adalah: (1)
kortikosteroid; (2) gabungan kortikosteroid
siklofosfamid. Steroid yang diberikan
adalah prednisolon 1 mg/kg atau kombinasi
prednisolon dengan siklofosfamid 1-2 mg/
kg. Sekitar 70-80% kasus akan mengalami
remisi. Waktu rata-rata remisi adalah 5
minggu. Jika dalam 2-3 minggu FVIII
tidak naik maka harus dicari terapi
alternatif lain.!”! Pada suatu penelitian
dengan 249 kasus, mortalitas tanpa terapi
adalah 41%, dengan terapi imunosupresif
mortalitas turun menjadi 20%.*! Penelitian
dari  European Acquired Hemophilia

Registry mendapatkan bahwa
imunosupresi dengan  kortikosteroid
dikombinasi dengan siklofosfamid

memberi hasil remisi 70%, lebih baik
dibandingkan kortikosteroid sendiri yaitu
sebesar  48%.!"”!  Yang et all”
mendapatkan terapi dengan kortikosteroid
atau kombinasi kortikosteroid dengan
siklofosfamid memberikan remisi komplit
sebesar 89%.

Terapi lini kedua untuk eradikasi
inhibitor adalah pemakaian rituximab.
Penelitian  oleh  European  Acquired
Hemophilia Registry mendapatkan bahwa
rituximab-based  regimens menghasilkan
remisi 61%""*! Dosis rituximab adalah 375
mg/m2/minggu diberikan setiap minggu
selama 4 minggu."'" Sarah er al."
memakai RCVP (rituximab,
cyclophosphamid, vincristine dan
prednison)  atau  RCV  (rituximab,
cyclophosphamide dan prednison)
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yang cukup baik,

meskipun ini adalah hanya hasil dari satu
institusi.
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