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Hemofilia A dengan Komplikasi Epilepsi Pasca

Perdarahan Intrakranial

Irma Rochima Puspita, Pustika Amalia, Irawan Mangunatmadja

Seorang bayi laki-laki berumur 9 bulan dengan hemofilia A dirawat di RS Dr.
Ciptomangunkusumo Jakarta epilepsi pasca perdarahan intrakranial akibat trauma di
kepala. Adanya perdarahan intrakranial dipastikan oleh pemeriksaan CT Scan kepala.
Diagnosis hemofilia A ditegakkan pada waktu penderita mengalami perdarahan
intrakranial, sedangkan diagnosis epilepsi ditegakkan berdasarkan hasil pemeriksaan EEG.
Pengobatan yang diberikan kepada penderita pada saat terjadinya perdarahan intrakranial
ialah konsentrat faktor VIII karena penderita alergi terhadap kriopresipitat. Tindakan
bedah tidak dilakukan karena orang tua pasien menolak. Asam valproat diberikan untuk

pengobatan epilepsi.
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mofilia adalah penyakit gangguan
pembekuan darah akibat defisiensi faktor
pembekuan darah yang bersifat heriditer.
HemofiliaA disebabkan defisiensi faktor VIII, sedangkan
hemofilia B akibat defisiensi faktor IX. Penyakit ini
diturunkan dengan cara x-linked resesif."* Meskipun
demikian sekitar 30% kelainan ini akibat mutasi spontan
pada ujung lengan panjang kromosom x.>*>7
Perdarahan intrakranial merupakan salah satu
penyebab kematian pasien hemofilia. Angka kejadian
perdarahan intrakranial pada pasien hemofilia adalah
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2,2%-13,8% dengan angka kematian sekitar 25%-
30%.7%° Penyebab tersering perdarahan intrakranial
adalah trauma kepala 50%, namun pada pasien
hemofilia berat dapat terjadi perdarahan intrakranial
tanpa riwayat trauma.®® Pasien hemofilia A di RSCM
yang mengalami perdarahan intrakranial adalah 6
pasien (5,3%). Perdarahan intrakranial dapat
mengakibatkan gejala sisa neurologis berupa epilepsi,
retardasi mental, kesulitan belajar dan kelemahan
motorik.”2

Tujuan laporan kasus ini adalah untuk men-
diskusikan diagnosis dan tata laksana hemofilia A
dengan komplikasi epilepsi pasca perdarahan
intrakranial.

Kasus
Seorang anak laki-laki, T, umur 9 bulan, datang ke

Poliklinik RSCM pada tanggal 16 April 2005 dengan
keluhan kejang berulang sejak 3 hari sebelum masuk
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rumah sakit. Pasien dirujuk oleh dokter RSS G anak
dengan diagnosis hemofilia dan epilepsi pasca
perdarahan intrakranial.

Berdasarkan alloanamnesis dengan ibu pasien dida-
patkan keterangan bahwa tiga minggu sebelumnya
(29 Maret 2005) pasien mengalami kejang pada
ekstremitas kiri, mata melihat ke kanan atas selama 2
menit. Pasca kejang pasien masih sadar, tidak
didapatkan demam maupun muntah. Tiga jam
sebelum kejang, kepala pasien terbentur tepi tempat
tidur. Pada pemeriksaan penunjang di RSS G
didapatkan hemoglobin 10,1 g/dL, leukosit 9.500/
pL, trombosit 550.000/pL, masa perdarahan 2
menit (1-6 menit), masa pembekuan 13 menit (10-
13 menit), prothrombin time (PT) 23 detik (kontrol:
17 detik), partial thromboplastin time (PTT) 80 detik
(kontrol: 36 detik). Pada pemeriksaan computed
tomographic scan (CT scan) kepala tanpa kontras (29
Maret 2005) didapatkan adanya perdarahan subdural
dan perdarahan epidural lobus parietotemporofrontal
kanan, perdarahan subarakhnoid fisura interhemisfer
anterior dan posterior, tampak pendorongan garis
tengah ke kiri, tidak didapatkan fraktur tulang kepala
dan kulit kepala tampak baik. Pasien didiagnosis
perdarahan intrakranial diduga akibat hemofilia.
Pengobatan yang telah dilakukan antara lain pemberian
kriopresipitat 400 U (5 kantong). Pada saat per-
tengahan pemberian kriopresipitat terjadi reaksi alergi,
schingga kriopresipitat diganti dengan konsentrat
faktor VIII 500 U tiap 12 jam selama 5 hari,
dilanjutkan 250 U tiap 12 jam selama 5 hari berikut
dan pemberian antikonvulsan. Pada saat itu dokter
bedah saraf merencanakan operasi kepala, keluarga
pasien menolak. Pada pemeriksaan ulang setelah selesai
pemberian konsentrat faktor VIII selama 10 hari (8
April 2005), didapatkan kadar hemoglobin 11,4 g/dL,
leukosit 10.400/pL, trombosit 292.000/pL, PT 16
detik (kontrol: 17 detik), PTT 39 detik (kontrol: 36
detik). Hasil pemeriksaan C7 scan kepala ulang (8
April 2005) adalah perdarahan subdural dan per-
darahan epidural lobus parietotemporofrontal kanan
serta perdarahan subarakhnoid berkurang diban-
dingkan dengan C7 scan kepala sebelumnya dan tidak
tampak pendorongan garis tengah. Pada hari perawatan
kesebelas kondisi klinis pasien baik, tidak didapatkan
kejang maupun kelemahan ekstremitas kiri dan pasien
dijjinkan pulang dari RSSG.

Tiga hari sebelum masuk RSCM (16 April 2005)
pasien kejang berulang 2-3 kali/hari dengan interval
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8-10 jam. Pada saat kejang pasien tidak sadar, mata
melihat ke kanan atas dan kebiruan di sekitar mulut,
kurang lebih selama satu menit, pasca kejang pasien
sadar. Tidak didapatkan riwayat trauma kepala lagi
maupun demam. Pada kepala tidak ditemukan memar,
tidak tampak perdarahan pada mata dan telinga kiri.
Muntah tiga kali perhari, tidak menyemprot dan isi
makanan. Pasien dibawa lagi ke RSS G. Pada saat di
RSS G pasien sadar, tidak didapatkan kejang maupun
kelemahan pada ekstremitas. Dilakukan pemeriksaan
electroencephalography (EEG) dengan hasil normal.
Pasien didiagnosis epilepsi pasca perdarahan intra-
kranial dan tersangka hemofilia. Pasien diberi
pengobatan asam valproat 2x75 mg peroral, fenitoin
2x30 mg peroral, pirasetam 2x125 mg peroral. Pasien
kemudian dirujuk ke RSCM karena setelah pemberian
antikonvulsan selama tiga hari masih didapatkan
kejang berulang.

Pasien merupakan anak ketiga dari 3 bersaudara.
Riwayat kehamilan ibu normal. Pasien lahir spontan,
cukup bulan, ditolong oleh dokter, berat lahir 2700
gram, panjang lahir 48 ¢cm dan langsung menangis.
Riwayat perkembangan pasien normal. Sejak usia 4
bulan didapatkan riwayat sering memar pada
ekstremitas dan setelah imunisasi didapatkan bengkak
dan kebiruan yang lama hilang di sekitar bekas
suntikan. Tidak didapatkan riwayat kejang demam
maupun kejang tanpa demam dalam keluarga.

Pada pemeriksaan fisis di RSCM pada tanggal 16
April 2005 didapatkan anak laki-laki berusia 9 bulan
dengan berat badan 8,4 kg, panjang badan 70 cm.
Lingkar kepala 43 ¢cm (normal). Ubun-ubun besar
datar dengan ukuran 1x1,5 cm. Anak tampak sadar.
Laju nadi sama dengan laju denyut jantung 92 kali/
menit, laju pernapasan 24 kali/menit, suhu aksila
36,2°C. Tidak pucat, pupil bulat, isokor dengan
diameter 3 mm, refleks cahaya secara langsung maupun
tidak langsung didapatkan positif normal. Tidak
didapatkan paresis saraf kranial pada wajah. Tidak
didapatkan tanda rangsang meninggal. Paru dan
jantung normal, Aldomen normal. Pada pemeriksaan
alat gerak didapatkan akral yang hangat dengan perfusi
perifer yang cukup, refleks bisep +/+, refleks trisep +/
+, refleks patela +/+, refleks Achilles +/+, tidak dijumpai
klonus maupun refleks patologis. Pemeriksaan
Babinsky negatif, Kernig > 135° dan Laseque > 70°.
Pemeriksaan motorik 5/5/5/5 pada keempat
ekstremitas. Pemeriksaan aktivitas faktor VIII
menunjukkan hasil rendah yaitu 2,4%. Hasil EEG
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ulang didapatkan gambaran gelombang fokal
epileptiform pada lobus temporalis kanan.

Pasien didiagnosis hemofilia A sedang dan epilepsi
parsial kompleks. Pasien ditatalaksana dengan
konsentrat faktor VIII 250 U per 12 jam selama tiga
hari. Dosis asam valproat dinaikkan menjadi 3 x 100
mg peroral. Tiga hari setelah terapi tidak didapatkan
kejang kembali dan pasien dipulangkan.

Diskusi

Hemofilia yang diderita pasien kemungkinan akibat
mutasi spontan karena tidak didapatkan riwayat
hemofilia dalam keluarga. Kelainan ini menyebabkan
pasien mudah mengalami perdarahan. Perdarahan pada
hemofilia dapat berupa perdarahan pada sendi, otot,
kulit, mukosa, saluran cerna dan intrakranial. Angka
kejadian perdarahan intrakranial pada pasien hemofilia
berkisar 2,2-13,8% dengan angka mortalitas sebesar
25-30%.7%? Faktor prediksi tingginya angka kematian
akibat perdarahan intrakranial adalah nilai Glasgow
Coma Scale (GCS) yang rendah yaitu kurang dari 8
dan perdarahan yang luas.”'

Perdarahan intrakranial pada pasien hemofilia
sedang selalu didahului trauma kepala. Namun pada
pasien hemofilia berat perdarahan intrakranial dapat
terjadi tanpa riwayat trauma kepala.””> Perdarahan
dapat terjadi di berbagai tempat seperti di subdural,
epidural, subarakhnoid maupun intraserebral.”'* Pada
pasien ini sebelum terjadi perdarahan intrakranial
terdapat trauma kepala.

Pada pasien dengan perdarahan intrakranial,
kelainan pembekuan darah kadang-kadang baru
diketahui saat dilakukan skrining terhadap pembekuan
darah setelah evaluasi hasil C7 scan kepala.®''* Bray
dan Luban® melaporkan bahwa bayi dengan perdarah-
an intrakranial didapatkan peningkatan nilai PTT dan
defisiensi faktor VIII yang baru diketahui sebelum
dilakukan operasi kepala. Pada pasien ini setelah hasil
CT scan kepala menunjukkan adanya perdarahan
intrakranial, dilakukan pemeriksaan faktor pembekuan
darah dengan hasil ditemukan peningkatan nilai PTT,
sedangkan nilai PT dan hitung trombosit normal. Pada
pasien ini hasil pemeriksaan faktor pembekuan darah
menunjukkan adanya penurunan aktivitas faktor VIII.

Pemeriksaan pencitraan mempunyai peran penting
dalam menegakkan diagnosis perdarahan intrakranial.”
10:12-19 Pasien dengan riwayat trauma kepala yang

disertai penurunan kesadaran, kejang fokal, paresis,
nyeri kepala dan muntah yang persisten, mempunyai
indikasi kuat untuk dilakukan pencitraan kepala untuk
mengetahui adanya perdarahan intrakranial.’®
Pemeriksaan yang sering digunakan adalah foto
kepala, C7T  scan kepala dan Magnetic Resonance
imagung (MRI) kepala.”'>'*1? Foto kepala merupakan
pemeriksaan yang relatif paling mudah tetapi
mempunyai sensitifitas dan spesifitas yang bervariasi,
sehingga sangat sulit untuk menarik suatu kesimpulan.
Pemeriksaan C7 scan kepala direkomendasikan pada
pasien dengan penurunan kesadaran, kejang fokal,
GCS kurang dari 13, frakcur tulang kepala.’> "
Pemeriksaan MR/ merupakan pemeriksaan yang lebih
akurat dibandingkan C7" scan kepala karena dapat
menggambarkan kelainan pada otak lebih rinci."
Prinsip tata laksana pasien hemofilia dengan
perdarahan intrakranial adalah menghentikan proses
perdarahan dan mencegah komplikasi akibat per-
darahan intrakranial. Pasien hemofilia dengan riwayat
trauma kepala, meskipun trauma kepala ringan harus
dirawat dan segera mendapatkan terapi.”*'? Terapi
yang diberikan adalah pemberian faktor pembekuan
dengan tujuan utama adalah meningkatkan kadar
faktor pembekuan sampai 100%. Pada pasien
hemofilia A jika hasil pemeriksaan C7" scan kepala
terbukti adanya perdarahan maka kadar faktor VIII
harus terus dipertahankan sampai 100% dengan
pengawasan yang ketat.”*”* Preparat yang mengan-
dung faktor VIII dapat berupa kriopresipitat,
konsentrat faktor VIII atau rekombinan faktor VIII
yang diberikan setiap 12-24 jam.**7% Dosis
pemberian konsentrat faktor VIII adalah 50 U/KgBB
akan menaikkan aktivitas faktor VIII menjadi 100%.
Lama pemberian adalah 10-14 hari atau sampai terjadi
resolusi perdarahan intrakranial akan memberikan hasil
yang baik.?”®!3 Kinney dkk?* melaporkan pasien
hemofilia A dengan pemberian konsentrat faktor VIII
selama 14 hari menunjukkan resolusi perdarahan
intrakranial dan tidak didapatkan gejala sisa neurologis.
Pada pasien ini pemberian konsentrat faktor VIII pada
awal terapi diberikan hanya selama 10 hari meskipun
hasil pemeriksaan C7 scan kepala ulang masih
didapatkan perdarahan. Pada saat di RSCM, pasien
diberikan kembali konsentrat faktor VIII karena hasil
CT scan kepala terakhir masih menunjukkan adanya
perdarahan dan kejang berulang selama tiga hari.
Pembedahan pada pasien hemofilia dengan
perdarahan intrakranial dilakukan jika terjadi proses
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desak ruang yang progresif.”'>!>!¢ Eisyter dkk’
melaporkan dari 65 pasien hemofilia dengan
perdarahan intrakranial terdapat 20 pasien (31%) yang
dilakukan operasi dan pemberian faktor pem-
bekuan.”'*>1¢ Hasil C7 scan kepala pasien ini pada
awal perawatan menunjukkan perdarahan luas dan dan
proses desak ruang, sehingga pasien direncanakan
operasi namun karena orang tua pasien menolak maka
pasien hanya diberikan faktor pembekuan sampai
sepuluh hari. Kondisi klinis pasien selama perawatan
membaik dan hasil pemeriksaan C7 scan kepala ulang
menunjukkan perdarahan yang berkurang.

Trauma kepala yang berat sering mengakibatkan
gejala sisa neurologis yaitu epilepsi, gangguan kognitif,
gangguan perilaku, gangguan bicara maupun gangguan
motorik.” > !¢ Mahoney dkk* melaporkan bahwa anak
dengan trauma kepala berat, 62% tanpa gejala sisa
neurologis, sedangkan 20% dengan gangguan tingkah
laku dan 18% dengan gangguan kognitif maupun
motorik. Pada pasien ini pasca perdarahan intrakranial
didapatkan gejala sisa epilepsi. Pasien hemofilia dengan
komplikasi epilepsi pasca perdarahan intrakranial rutin
diberikan antikonvulsan sampai 2 tahun bebas kejang.”'

Prognosis pasien hemofilia dengan perdarahan
intrakranial yang ditatalaksana dengan tepat adalah
baik. Pasien ini mempunyai prognosis baik karena
meskipun mendapat komplikasi epilepsi, tetapi
dengan pemberian antikonvulsan yang tepat dapat
mengontrol kejang. Perlu pemantauan yang terus
menerus untuk melihat dampak panjang akibat
perdarahan intrakranial dan efek samping pemberian
faktor pembekuan maupun antikonvulsan.
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