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KATA PENGANTAR

Hemofilia adalah penyakit perdarahan akibat kelainan faal koagulasi bersifat herediter,
diturunkan secara X-/inked resesif . Hemofilia dapat menyebabkan perdarahan ringan sampai
berat yang dapat mengancam nyawa dan diklasifikasikan menjadi ringan, sedang, dan berat.
Salah satu komplikasi berat pada penderita hemofila adalah terbentuknya neutralizing
alloantibody atau inhibitor yang mempengaruhi morbiditas serta kualitas hidup penderita.
Prevalensi inhibitor faktor VIII pada pasien hemofilia A bervariasi, tetapi secara keseluruhan
berkisar 3,6% - 52%. Inhibitor merupakan suatu masalah dalam penanganan hemofilia karena
pengobatan menjadi sulit dan mahal.

Proses terbentuknya inhibitor faktor VIII bersifat multifaktorial, dapat dibagi menjadi
faktor genetik dan lingkungan (non genetik). Beberapa penelitian telah dilakukan untuk
mengetahui faktor yang berperan terhadap timbulnya inhibitor, namun masih terdapat perbedaan
pendapat dan belum terdapat publikasi mengenai faktor risiko inhibitor di surabaya.

Karya ilmiah akhir ini disusun untuk memenuhi persyaratan dalam menyelesaikan
Program Pendidikan Dokter Spesialis I [lmu Kesehatan Anak di Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga/RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan
informasi lebih jauh tentang faktor risiko non genetik terbentuknya inhibitor pada anak
hemofilia. Peneliti sudah seoptimal mungkin untuk membuat karya ilmiah ini dengan baik
namun masih banyak kekurangan sehingga saran dan kritikan yang bersifat konstrukstif akan

penulis terima guna perbaikan. Semoga dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Penulis

KARYA AKHIR ILMIAH FAKTOR RISIKO NON.... INTANI DEWI SYAHTI FAUZI, dr.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

UCAPAN TERIMA KASIH

Segala puji syukur penulis ucapkan kepada Allah SWT atas berkat dan rahmatnya karya
akhir ini dapat diselesaikan tepat pada waktunya. Pada kesempatan ini, penulis mengucapkan
terima kasih yang sebesar-besarnya dan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada :

e Yang sangat penulis hormati, para anak dan remaja beserta orang tua dan keluarganya,
yang terlibat dalam penelitian ini dan telah memberikan sumbangsih besar bagi penelitian ini
dan bagi keilmuan kedokteran.

e Yang sangat penulis hormati, guru penulis, Prof. Dr. IDG Ugrasena, dr., Sp.A(K) dan
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penyelesaian tesis ini.
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RINGKASAN

Hemofilia adalah penyakit perdarahan akibat kelainan faal koagulasi bersifat herediter,
diturunkan secara X-/inked resesif . Hemofilia dapat menyebabkan perdarahan ringan sampai berat
yang dapat mengancam nyawa dan diklasifikasikan menjadi ringan, sedang, dan berat. Salah satu
komplikasi berat pada penderita hemofila adalah terbentuknya neutralizing alloantibody atau
inhibitor yang mempengaruhi morbiditas serta kualitas hidup penderita. Prevalensi inhibitor faktor
VIII pada pasien hemofilia A bervariasi, tetapi secara keseluruhan berkisar 3,6% - 52%. Inhibitor
merupakan suatu masalah dalam penanganan hemofilia karena pengobatan menjadi sulit dan mahal.

Proses terbentuknya inhibitor faktor VIII bersifat multifaktorial, dapat dibagi menjadi
faktor genetik dan lingkungan. Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui faktor
yang berperan terhadap timbulnya inhibitor, namun masih terdapat perbedaan pendapat. Faktor
yang diduga berperan dalam timbulnya inhibitor yaitu tipe mutasi, berat ringannya derajat
hemofilia, riwayat keluarga, ras, molekul major histocompability complex (MHC), usia saat
pertama kali diberikan terapi, jenis konsentrat, serta intensitas dan cara pemberian terapi.
Evaluasi kadar inhibitor tidak rutin dilakukan di Indonesia karena sarana pemeriksaan yang
terbatas serta biaya yang cukup mahal. Sampai saat ini, masih belum ada data publikasi
mengenai faktor risiko non genetik terbentuknya inhibitor faktor VIII di RSUD Dr. Soetomo
Surabaya.

Proses pendataan dan pengambilan data dari rekam medis subjek penelitian potong lintang
ini dilakukan selama dua bulan (Maret-April 2018) melalui rekam medis di Instalasi rawat jalan
hematologi onkologi anak RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Hanya 29 pasien yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi untuk penelitian ini. Variabel bebas yang diteliti yaitu derajat

hemofilia, usia awal diagnosis, usia awal terapi, jenis terapi pengganti, frekuensi pemberian
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terapi pengganti, dan derajat perdarahan. Analisis statistik dengan menggunakan uji Chi square,
Fischer, ANOVA dan analisis regresi logistik.

Hasil penelitian ini melibatkan 29 subjek penelitian anak dengan hemofilia yang
mempunyai kadar inhibitor pada rekam medis. Usia rerata subyek adalah 10,2 (SD 3,93) tahun.
Subyek termuda berusia 4 tahun, sedangkan tertua berusia 18 tahun. Pada penelitian ini, seluruh
subyek mendapatkan terapi on demand. Pasien memulai terapi pengganti faktor VIII eksogen
terbanyak dimulai pada usia infant (0-1 tahun), yaitu 10/29 (34,5%) pasien. Hampir seluruh
subyek mendapat terapi faktor VIII konsentrat (Koate®) hanya 2 pasien yang mendapat riwayat
kombinasi terapi dengan faktor VIla sebanyak 1 kali pemberian. Pada penelitian hemofilia A
sedang 15/29 (51,7%) subyek, diikuti hemofilia ringan 7/29 (24,1%) subyek, dan berat 7/29
(24,1%). Pada penelitian ini 11/29 (37,93%) subyek memiliki inhibitor (inhibitor positif) dengan
sebaran antara 1,7 BU sampai dengan 7,2 BU. Dari 11 subyek dengan inhibitor positif, 7/11
(63,64%) subyek dengan inhibitor titer rendah (1-5 BU) dan 4/11 (36.36%) subyek dengan
inhibitor titer tinggi (>5 BU). Analisis bivariat menggunakan Fischer menunjukkan derajat
perdarahan (p = 0,051), usia memulai terapi (p=0,62), jenis terapi pengganti (p=0,623), frekuensi
pemberian terapi (p=0,831), dan dengan ANOVA untuk derajat perdarahan, mean 17,413 +
5,017 (p=0,78) menunjukan secara statistik tidak terdapat hubungan yang bermakna dengan
kadar inhibitor faktor VIII. Analisis variabel dengan regresi logistik apabila kategori usia awal
diagnosis dan usia awa terapi menggunakan seluruh kelompok umur yaitu 0-1 tahun, 2-3 tahun,
3-6 tahun, 6-12 tahun dan 12-18 tahun mendapatkan hasil pasien yang didiagnosis pada usia 2-3
tahun, kemungkinan mempunyai positif inhibitor 0,125 dibandingkan dengan pasien yang
didiagnosis pada usia 12-20 tahun atau pasien yang didiagnosis pada usia 2-3 tahun, walaupun

secara statistik tidak bermakna p= 0,05, namun Odd Ratio yang didapat 0,125 dengan interval
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kepercayaan (confident interval) 95% (0,16-0,999) yang belum mengandung angka 1. Apabila
kelompok usia dikelompokan menjadi dua kelompok usia 0-1 tahun dan lebih dari 1 tahun
didapatkan hasil analisis regresi logistik pasien yang didiagnosis pada usia 0-1 tahun
kemungkinan mempunyai positif inhibitor 8,75 kali lebih besar dibandingkan dengan pasien
yang didiagnosis pada usia lebih dari 1 tahun dengan kemaknaan statistik p=0,015 dan 95% CI
(1,528-50,112).

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai faktor risiko non
genetik terbentuknya inhibitor faktor VIII pada anak hemofilia di Surabaya dan menjadi
pertimbangan untuk dilakukannya pemeriksaan rutin kadar inhibitor serta studi lanjutan
mengenai pemetaan genetik dan epigenetik untuk mengetahui resiko terbentuknya inhibitor
faktor VIII. Oleh karena itu diharapkan diagnosis terdapatnya inhibitor dapat ditegakkan lebih

dini dan mendapatkan terapi komprehensif sehingga mengurangi morbiditas dan mortalitas.
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SUMMARY

Hemophilia is a hemorrhagic disease due to hereditary coagulation physiological
abnormalities, inherited in an X-linked recessive manner. Hemophilia can cause mild to severe
bleeding which can be life threatening and classified as mild, moderate and severe. One of the
severe complications in hemophila is the formation of neutralizing alloantibodies or inhibitors
that affect the morbidity and quality of life of patients. The prevalence of factor VIII inhibitors in
hemophilia A patients varied, but overall ranged from 3.6% to 52%. Inhibitors are a problem in
the treatment of hemophilia because treatment is difficult and expensive.

The process of forming factor VIII inhibitors is multifactorial, can be divided into
genetic and environmental factors. Several studies have been conducted to determine the factors
that contribute to the onset of inhibitors, but there are still differences of opinion. Factors thought
to play a role in the occurrence of inhibitors are the type of mutation, the severity of the degree
of hemophilia, family history, race, major histocompability complex (MHC) molecule, age at the
time of first therapy, type of concentrate, and intensity and method of therapy. Evaluation of
inhibitor levels is not routinely carried out in Indonesia because of limited examination facilities
and quite expensive costs. Until now, there is still no publication data regarding non-genetic risk
factors for the formation of factor VIII inhibitors in Dr. Soetomo Hospital, Surabaya.

The results of this study involved 29 subjects of children with hemophilia who had
inhibitor levels in medical records. Subject mean age was 10.2 (SD 3.93) years. The youngest
subject is 4 years old, while the oldest is 18 years old. In this study, all subjects received therapy

on demand. The patient started the most exogenous factor VIII replacement therapy starting in
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the infant age (0-1 years), ie 10/29 (34.5%) patients. Almost all subjects received factor VIII
concentrate (Koate®) therapy, only 2 patients received a combination history of therapy with
factor VIIa 1 time. In the study hemophilia A was 15/29 (51.7%) subjects, followed by mild
hemophilia 7/29 (24.1%) subjects, and weight 7/29 (24.1%). In this study 11/29 (37.93%)
subjects had inhibitors (positive inhibitors) with a distribution of between 1.7 BU and 7.2 BU. Of
the 11 subjects with positive inhibitors, 7/11 (63.64%) subjects with low titer inhibitors (1-5 BU)
and 4/11 (36.36%) subjects with high titre inhibitors (> 5 BU). Bivariate analysis using Fischer
showed the degree of bleeding (p = 0.051), age of initiation of therapy (p = 0.62), type of
replacement therapy (p = 0.623), frequency of therapy (p = 0.831), and with ANOVA for the
degree of bleeding, mean 17,413 + 5,017 (p = 0,78) showed no statistically significant
relationship with factor VIII inhibitor levels. Variable analysis with logistic regression if the
initial age category of diagnosis and the age of therapy using all age groups ie 0-1 years, 2-3
years, 3-6 years, 6-12 years and 12-18 years get the results of patients diagnosed at age 2-3 years,
it is likely to have a positive inhibitor with Odd Ratio 0.125 compared to patients diagnosed at
12-20 years of age or patients diagnosed at 2-3 years of age, although statistically not significant
p = 0.05, but the odds ratio was 0.125 Confident interval 95% (0.16-0.999) which does not
contain number 1. If the age group is grouped into two age groups 0-1 years and more than 1
year the results of logistic regression analysis of patients diagnosed at age 0 are obtained 1 year
is likely to have a positive inhibitor 8.75 times greater than patients diagnosed at more than 1
year of age with statistical significance p =0.015 and 95% CI (1.528-50.112).

The results of this study are expected to provide information about non-genetic risk
factors for the formation of factor VIII inhibitors in children with hemophilia in Surabaya and

become a consideration for routine checks of inhibitor levels and further studies on genetic and
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epigenetic mapping to determine the risk of factor VIII inhibitors. Therefore, it is expected that
the diagnosis of the presence of an inhibitor can be established earlier and get comprehensive

therapy to reduce morbidity and mortality
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Faktor Risiko Non Genetik Terbentuknya Inhibitor pada Pasien Hemofilia A

di RSUD Dr. Soetomo
Intani Dewi Syahti Fauzi, Maria C Shanty Larasati, IDG Ugrasena

Departemen Ilmu Kesehatan Anak
Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo
Surabaya, Indonesia

ABSTRACT

Latar Belakang: Salah satu komplikasi berat pada hemofilia adalah terbentuknya neutralizing
alloantibody atau inhibitor yang mempengaruhi morbiditas serta kualitas hidup penderita.
Terbentuknya inhibitor menyebabkan terapi hemofilia menjadi sulit ditangani dengan terapi
biasa. Inhibitor dapat disebabkan multifaktorial baik genetik maupun non genetik. Pemeriksaan
genetik tidak rutin dilakukan dan mahal. Oleh karena itu identifikasi faktor non genetik penting
untuk memprediksi timbulnya inhibitor faktor VIIL

Tujuan: Menganalisis faktor risiko non genetik terbentuknya inhibitor faktor VIII pada anak
dengan Hemofilia A di RSUD Dr. Soetomo

Metode: : Studi potong lintang dari data rekam medis anak hemofilia usia 1-18 tahun yang
memiliki data inhibitor faktor VIII di klinik rawat jalan hematologi onkologi anak RSUD Dir.
Soetomo pada Maret-April 2018. Faktor yang dianalisis meliputi derajat hemofilia, usia awal
diagnosis, usia awal terapi, jenis terapi pengganti, frekuensi pemberian faktor VIII dan derajat
perdarahan dengan bleeding score. Analisa statistik menggunakan wuji Chikuadrat, Fisher,
ANOVA dan analisis regresi logistik.

Hasil: Sebanyak 29 anak dievaluasi, 7/29 (24,1%) hemofilia ringan, 15/29 (51,7%) sedang, dan
7/29 (24,1%) berat. Inhibitor terdapat pada 11/29 (37,93%) subyek, sebaran 1,7 BU - 7,2 BU,
7/11 (63,64%) inhibitor titer rendah (1-5 BU) dan 4/11 (36.36%) titer tinggi (>5 BU). Usia awal
diagnosis < 1 tahun berhubungan dengan terbentuknya inhibitor faktor VIII (OR 8,75; 95% CI =
1,5-50,2.; p=0.015). Derajat hemofilia (p=0,051), usia awal terapi (p=0.620), jenis terapi
(p=0,623), frekuensi terapi (p=0,831), dan bleeding score dengan mean 17,413 + 5,017
(p=0,781) tidak berhubungan dengan terbentuknya inhibitor faktor VIII.

Kesimpulan: Usia awal diagnosis kurang dari 1 tahun merupakan faktor risiko signifikan
terbentuknya inhibitor faktor VII.

Kata kunci: Hemofilia, Faktor VIII, Inhibitor Faktor VIII.
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Non-Genetic Risk Factors for The Formation of Inhibitors in Hemophilia A
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Surabaya— Indonesia

Background: One of the severe complications in hemophila is the formation of neutralizing
alloantibodies or inhibitors that affect the morbidity and quality of life of patients. The formation
of inhibitors (neutralizing antibodies) causes hemophilia therapy to be difficult to deal with with
normal therapy. Inhibitors can be caused by multifactorials both genetic and non-genetic.
Genetic and inhibitors examination are not routine and expensive. Therefore, identification of
non-genetic factors is important to predict the formation of inhibitors.

Objective: To analyze non-genetic risk factors for the formation of factor VIII inhibitors in
children with Hemophilia A in Dr. Soetomo

Methods: A cross-sectional study of medical records of hemophilia children aged 1-18 years
who had factor VIII inhibitor data at the pediatric hematology oncology outpatient clinic of Dr.
RSUD. Soetomo in March-April 2018. Factors analyzed included the severity of hemophilia,
early age of diagnosis, initial age of therapy, type of replacement therapy, frequency of factor
VIII administration, and severity of bleeding by bleeding score. Statistical analysis using Chi
square, Fisher, ANOVA and logistic regression analysis.

Results: A total of 29 children were evaluated, 7/29 (24.1%) mild hemophilia, 15/29 (51.7%)
moderate, and 7/29 (24.1%) severe. Inhibitors were found in 11/29 (37.93%) subjects,
distribution of 1.7 BU - 7.2 BU, 7/11 (63.64%) low titer (1-5 BU) and 4/11 (36.36% ) high titer
(> 5 BU). The initial age of diagnosis < 1 year is associated with the formation of factor VIII
inhibitors (OR 8.75; 95% CI = 1.5-50.2; p = 0.015). Severity of hemophilia (p=0.051), early age
of therapy (p=0,062), type of replacement therapy (p=0.623), frequency of therapy (p=0.831),
and bleeding score mean 17,413 £+ 5,017 (p=0,780) was not significantly associated with the
formation of factor VIII inhibitors.

Conclusion: The initial age of diagnosis less than 1 year is a significant risk factor for the
formation of factor VII inhibitors.

Keywords: Hemophilia, Factor VIII, Factor VIII Inhibitor
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