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ABSTRAK

Pendahuluan. Anemia hemolitik auto imun (AHAI) merupakan salah satu penyakit imunologi yang menyebabkan hemolisis.
Data mengenai karakteristik demografi dan respon pengobatan AHAI, khususnya pemberian kortikosteroid belum banyak
didapatkan di Indonesia. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui profil pasien-pasien AHAI dan respon pengobatannya
setelah mendapatkan kortikosteroid.

Metode. Desain studipotong lintang dilakukan menggunakan status rekam medik pasien AHAI yang berobat jalan di Poliklinik
Hematologi-Onkologi Medik Departemen limu Penyakit Dalam RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo selama 5 tahun (2004-
2008). Variabel yang diteliti meliputi karakteristik demografi, klasifikasi AHAI dan etiologinya, serta respon pengobatannya
sefelah mendapatkan kortikosteroid dosis inisial setara prednison 1-1,5 mg/kgbb/hari selama 3-4 minggu, respon positif
ditandai oleh meningkatkan kadar Hb =10 g/dL.

Hasil. Dari total 50 subjek, didapatkan 92% AHAI tipe hangat, 6% tipe dingin dan 2% campuran. Etiologi AHAI tipe hangat
adalah idiopatik atau primer (54,3%), sedangkan etiologi tipe sekunder adalah lupus eritematosus sistemik/LES (41,3%),
hepatitis autoimun (2,2%) dan leukemia limfositik kronik (2,2%). Karakteristik serologis tes Coombs pada AHAI tipe hangat
adalah kombinasi anti-lgG + anti-C3 (84,8%) dan anti IgG (15,2%). Proporsi subjek AHAI tipe hangat yang memiliki positif
dengan kortikosteroid adalah 71,7%. Etiologi AHAI tipe dingin adalah idiopatik atau primer (66,7%) dan mieloma multipel
(33,3%). Tes Coombs menunjukkan anti-C3 dan ditemukannya cold antibody. Semua subjek AHAI tipe dingin berespon
negatif setelah mendapatkan kortikosteroid. Didapatkan etiologi AHAI tipe campuran primer yang berespon positif setelah
mendapatkan kortikosteroid dan tes Coombs menunjukkan anti-IgG + anti-C3 disertai antibody non-specific dengan titer
yang tinggi.

Simpulan. Mayoritas subjek AHAI adalah AHAI tipe hangat. Proporsi subjek AHAI tipe hangat yang berespon positif setelah
mendapatkan kortikosteroid 71,7%, AHAI tipe campuran juga berespon positif, sesdangkan semua subjek AHAI tipe dingin
berespon negatif.

Kata Kunci: AHAI tipe dingin, AHAI tipe hangat, AHAI tipe campuran, kortikosteroid, respon pengobatan

ABSTRACT

Introduction. Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is one of the immunological diseases that causes hemolysis. Data
on demographic characteristics and freatment response of AIHA patients has not available in Indonesia. This study was
conducted fo identify the profile of autoimmune hemolytic anemia (AIHA) patients and their response of freatment after
receiving corticosteroid treatment
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Methods. This cross-sectional study used data from the medical records of AIHA patients in the outpatient clinic division of
the Hematology-Medical Oncology, Department of Internal Medicine, Dr. Cipto Mangunkusumo National Hospital between
2004-2008 which included: patient demography characteristics, AIHA classification and etiology, as well as the response
of freatment to initial dose of corticosteroid, equivalent to prednisone 1-1,5 mg/kgbw/day for 3-4 weeks; with positive
response marked by increase of Hb >10 g/dL.

Results. From total of 50 subjects, the proportion of warm type, cold type and mix type were 92%, 6% and 2%, respectively.
Most of the etiology of AIHA warm type was idiopathic or primary (54.3%), whereas the etiology of secondary type
were systemic lupus erythematosus/LES (41.3%), autoimmune hepatitis (2.2%) and chronic lymphocytic leukemia (2.2%).
Characteristics of serological Coombs tests on AIHA warm type were combination of anti-lgG + anti-C3 (84.8%) and the
anti-IgG (15.2%). Meanwhile, the proportion of subjects with AIHA warm type that has a positive response to corticosteroids
were 71.7%. This study found that the etiology of AIHA cold type were idiopathic or primary (66.7%) and multiple myeloma
(33.3%). Coombs tests showed an anti-C3 and cold antibody and all subjects had negative response to corticosteroids. This
study also found the etiology of AIHA mixed type was primary, had positive response to corticosteroids and Coombs test
demonstrated anti-IgG + anti-C3 accompanied by a non-specific antibody with high fiter.

Conclusions. The majority of AIHA subjects are warm type AIHA, with a small portion being cold and mixed type. The
proportion of warm type AIHA that respond positively to corticosteroids is 71,7%. All cold type AIHA subjects do not respond

to corticosteroids while mixed type AIHA subjects show positive response.

Keywords: cold type AIHA, mixed type AIHA, response to steroid treatment, warm type AIHA

PENDAHULUAN

Anemia hemolitik auto imun (AHAI) merupakan
salah satu penyakit imunologi didapat yang mana eritrosit
pasien diserang oleh autoantibodi yang diproduksi sistem
imun tubuh pasien sendiri, sehingga mengalami hemolisis.*
AHAI diklasifikasikan kedalam tiga tipe, yaitu tipe hangat
(80%-90%), tipe dingin yang terdiri dari Cold Agglutinin
Disease (10-20% kasus AHAI) dan Paroxysmal Cold
Hemoglobinuria (<1% kasus AHAI), serta tipe campuran
(Sekitar 8% kasus AHAI). Sedangkan, berdasarkan ada atau
tidaknya penyakit yang mendasari AHAI dibagi menjadi
dua yaitu primer dan sekunder.?*

AHAI adalah salah satu penyebab anemia normositik
normokrom yang potensial yang bisa diobati.>® Walaupun
merupakan salah satu anemia yang sudah dikenal sejak
lama, AHAI merupakan penyakit yang jarang ditemukan
dengan perkiraan insiden kasus 1 per 100.000 penduduk
pada populasi umum pertahun.” Pada sebuah rumah
sakit jarang dijumpai lebih dari 5-6 kasus AHAI baru
dalam setahun, namun di pusat rujukan yang besar dapat
ditemukan 15-30 kasus baru setiap tahun.”®

Profil karakteristik demografi pasien-pasien AHAI
berdasarkan data-data kepustakaan di luar negeri sudah
terdokumentasi lengkap, dengan mayoritas kasus-
kasus AHAI disebabkan oleh AHAI tipe hangat.® Laporan
karakteristik demografi pasien AHAI di Indonesia masih
sedikit, yakni oleh Wirawan dan Pusparinil® pada tahun
1995-1998 (18 kasus) dan oleh Atmakusuma dan Anggoro!!
pada tahun 1998.

Penatalaksanaan awal AHAI tipe hangat adalah
pemberian kortikosteroid yang efektif untuk menurunkan
hemolisis.*?Respon pengobatan AHAI tipe hangat terhadap

kortikosteroid berdasarkan literatur berkisar antara 60-
90% setelah mendapatkan pengobatan kortikosteroid 3-4
minggu.’*** Pada AHAI tipe dingin, kortikosteroid seringkali
tidak efektif, sedangkan pada tipe campuran tampaknya
memberikan respon terhadap kortikosteroid yang mirip
dengan AHAI tipe hangat.’*'®> Namun, data tentang
proporsi respon pengobatan pasien-pasien AHAI terhadap
kortikosteroid di Indonesia masih jarang ditemukan, yaitu
hanya pernah dilaporkan pada satu laporan kasus pada
tahun 2005.%%7

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui profil
pasien-pasien AHAI dan respon pengobatannya setelah
mendapatkan kortikosteroid.

METODE

Penelitian ini dilakukan menggunakan desain potong
lintang menggunakan status rekam medik pasien-pasien
AHAI yang berobat jalan di Poliklinik Hematologi-Onkologi
Medik dan Instalasi Rawat Inap B Departemen Ilimu
Penyakit Dalam RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo selama
periode 5 tahun (2004-2008). Data yang dikumpulkan
melalui rekam medik meliputi karakteristik sampel (usia
dan jenis kelamin), Tes Coombs, dan respon pengobatan
AHAI terhadap kortikosteroid.
dimaksud yaitu yang setara prednison 1-1,5 mg/kgbb/hari

Kortikosteroid yang

selama 3-4 minggu yang mana respon positif ditandai oleh
meningkatkan kadar Hb >10 g/dL.

Tes Coombs dilakukan untuk mendeteksi antibodi
(IlgG atau C3) yang melekat pada permukaan sel darah
merah. Sel darah merah yang memiliki antibodi yang
melekat apabila diinkubasi dengan serum anti-human
akan mengalami proses aglutinasi.
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Data yang telah terkumpul selanjutnya diolah dengan
menggunakan SPSS 16.0 untuk mendapatkan karakteristik
subjek penelitian dan proporsi subjek penelitian yang
berespon positif terhadap kortikosteroid.

HASIL

Jenis AHAI berdasarkan karakteristik temperatur
pada penelitian ini adalah AHAI tipe hangat, dingin dan
campuran dengan persentase masing-masing secara
berturut-turut yaitu 92%, 6% dan 2% (Tabel 1). Karakteristik
subjek dengan AHAI tipe hangat dapat dilihat pada Tabel
2, sedangkan karakteristik subjek dengan AHAI tipe dingin
dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 1. Proporsi AHAI berdasarkan karakteristik temperatur

Jenis AHAI N (%)
Subjek AHAI 50 (100)
AHAI tipe hangat 46 (92)
AHAI tipe dingin 3(6)
AHAI tipe campuran 1(2)

Tabel 2. Karakteristik subjek AHAI tipe hangat
Karakteristik

Usia, median (rentang), tahun 33 (19-77)
Jenis kelamin, n (%)

Wanita 37 (80)

Pria 9(20)
Serologis, n (%)

Anti IgG + Anti C3 39 (84,8)

Anti 1gG 7 (15,2)
Etiologi AHAI tipe hangat, n (%)

Primer 25 (54,3)
Sekunder

Lupus erythematosus sistemik 19 (41,3)

Hepatitis autoimun 1(2,2)

Leukemia limfositik kronik 1(2,2)

Tabel 3. Karakteristik subjek AHAI tipe dingin
Karakteristik
Usia, median (rentang), tahun 64 (50-78)

Jenis kelamin, n (%)

Wanita 0(0)

Pria 3 (100)
Serologis tes Coombs, n (%)

Anti C3 3 (100)
Etiologi, n (%)

Primer 2 (66,7)

Sekunder, mieloma multipel 1(33,3)

Pada penelitian ini, didapatkan satu subjek AHAI tipe
campuran dari 50 subjek (2%) dengan usia 31 tahun dan
jenis kelamin wanita. Karakteristik serologis tes Coombs
pada pasien ini adalah kombinasi anti-lgG + anti-C3
disertai antibodi non-spesific dengan titer 1:1024. Etiologi
pada subjek ini adalah primer.

Hasil analisis mendapatkan nilai edian kadar Hb
subjek AHAI tipe hangat, dingin dan campuran masing-
masing sebelum mendapatkan kortikosteroid adalah 5,9
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g/dL (SD 2,34 g/dL), 5,4 g/dL (SD 1,98 g/dL) dan 4,0 g/dL
(Gambar 1). Sedangkan, median kadar Hb masing-masing
subjek AHAI tipe hangat, dingin dan campuran setelah
mendapatkan kortikosteroid adalah 10,8 g/dL (SD 1,52 g/
dL), 7,8 g/dL(SD 0,14 d/dL), dan 10,5 g/dL (Gambar 2).

100
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hangat dingin campuran

Jenis

Gambar 1. Median kadar Hb subjek AHAI tipe hangat, dingin campuran
sebelum mendapatkan kortikosteroid dosis inisial setara prednison
1-1,5 mg/KgBB/hari selama 3-4 minggu

14.01

13.09

12.09

Hb Post

=
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Jenis

Gambar 2. Median kadar Hb subjek AHAI tipe hangat, dingin serta
campuran setelah mendapatkan kortikosteroid dosis inisial setara
prednison 1-1,5 mg/KgBB/hari selama 3-4 minggu

Sebanyak 18 dari 50 subjek AHAI (36%) mendapatkan
transfusi PRC (indikasi gagal jantung akibat anemia).
Proporsi subjek AHAI tipe hangat yang berespon positif
setelah mendapatkan kortikosteroid dosis insial setara
prednisone 1-1,5 mg/kgBB/hari selama 3-4 minggu adalah
71,7% (Tabel 4)
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Tabel 4. Proporsi respon pengobatan pasien AHAI setelah
mendapatkan kortikosteroid dosis inisial setara prednison 1-1,5 mg/
KgBB/hari selama 3-4 minggu

Respon pengobatan
Positif, n (%) Negatif, n (%)

Jenis dan Etiologi AHAI

AHAI tipe hangat 33(71,3) 13 (28,3)
Primer 17 (68) 8(32)
Sekunder
Lupus Erythematosus sistemik 14 (73,7) 5(26,3)
Hepatitis autoimun 1(100) 0(0)
Leukemia Limfositik kronik 1(100) 0(0)
AHAI tipe dingin 0(0) 3 (100)
Primer 0(0) 2 (100)
Sekunder: 0(0) 1(100)
Mieloma multipel
AHAI tipe campuran 1(100) 0(0)
Primer 1(100) 0(0)
Sekunder 0(0) 0(0)
DISKUSI

Karakteristik Demografi Subjek AHAI

Jenis AHAI pada penelitian ini mayoritas disebabkan
oleh AHAI tipe hangat (92%). Hasil ini tidak jauh berbeda
dengan data yang diperoleh oleh Packman® vyang
menemukan mayoritas kasus-kasus AHAI disebabkan oleh
AHAI tipe hangat (80-90%). AHAI tipe dingin lebih jarang
ditemukan jika dibandingkan dengan AHAI tipe hangat dan
diketahui menyebabkan hanya 10-20% kasus-kasus AHAI.

Karakteristik Subjek AHAI Tipe Hangat

Pada penelitian ini proporsi AHAI tipe hangat adalah
92% dari seluruh subjek AHAI, dengan etiologi pada
penelitian iniadalah primer (54,3%) dan sekunder (45,7%).
Hasil ini tidak jauh berbeda dengan penelitian sebelumnya
yang mendapati proporsi kasus AHAI tipe hangat adalah
80-90%, dengan etiologi primer sebanyak 50-55%.2°%

Pada penelitian ini mayoritas AHAI tipe hangat
sekunder disebabkan oleh Lupus Eritematosus Sistemik
(LES) sebanyak 41,3%, dengan penyebab lainya ialah
hepatitis autoimun (2,2%) dan leukemia limfositik kronik
(2,2,%). Hasil ini berbeda dengan laporan penelitian
Sokol, dkk.® yang mendapati sebanyak 45% pasien AHAI
tipe hangat sekunder disebabkan oleh leukemia limfositik
kronik, limfoma non-Hodgkin dan Hodgkin disease,
sedangkan LES hanya sekitar 17% kasus. Studi menurut
Engelfriet, dkk.** melaporkan bahwa pasien leukemia
limfositik kronik merupakan penyebab paling banyak AHAI
tipe hangat sekunder sebanyak 60,7%. Kemudian menurut
Damon?, penyakit keganasan limfoproliferatif merupakan
penyebab sekunder AHAI tipe hangat yang paling sering
(20%) jika dibandingkan dengan LES (5%).

Faktor-faktor lingkungan dan genetik kemungkinan

memengaruhi variabilitas antara populasi LES pada studi
ini, sehingga berbeda bila dibandingkan dari beberapa
penelitian lain. Prevalensi LES lebih sering ditemukan
pada populasi Asia dibanding Kaukasia.?® Semple dan
Friedman'® menyatakan bahwa molekul Human Leucocyte
Antigen (HLA)-DQ6 berkaitan dengan penyakit autoimun,
yang mana HLA sendiri berkaitan terhadap penyakit
autoimun.?® Namun, saat ini belum terdapat bukti
apakah molekul HLA-DQ6 berperan terhadap banyaknya
pasien AHAI tipe hangat akibat LES bila dibandingkan
dengan kepustakaan luar negeri. Wakeland, dkk.?” telah
mengidentifikasi bahwa lokus genetik pada gen Slel, Sle2
dan Sle3 pada tikus bisa memicu timbulnya LES. Gen-gen
ini mirip dengan kromosom manusia pada regio 1g21-23
dan 1941 yang terbukti terkait dengan LES. Selain itu, defek
genetik pada Fas/FasL dikaitkan juga dengan kemungkinan
penyakit AHAL? Namun, saat ini belum ada bukti yang
menyatakan pengaruh gen Slel, Sle2, Sle2 dan Fas/FasL
terhadap banyaknya AHAI sekunder akibat LES pada studi
ini apabila dibandingkan dengan kepustakaan luar negeri.

Mayoritas subjek AHAI tipe hangat pada penelitian
ini berusia <40 tahun (80,4%). Hasil ini berbeda dengan
data vyang diperoleh penelitian sebelumnya yang
mendaoati mayoritas pasien AHAI tipe hangat berusia >40
tahun.>*% pPerbedaan ini disebabkan karena mayoritas
pasien pada penelitian luar negeri disebabkan oleh
keganasan limfoproliferatif yang mana insiden tersebut
banyak ditemukan pada pasien >40 tahun.

Pada penelitian ini, mayoritas pasien AHAI tipe
hangat sekunder adalah akibat LES yang mana insiden
terjadi pada pasien <40 tahun. Jenis kelamin pasien-
pasien AHAI tipe hangat pada penelitian ini sebagian
besar adalah wanita (80%), sedangkan pria hanya 20%.
Hasil ini tidak jauh berbeda dengan penelitian lainnya di
luar negeri yang melaporkan bahwa terdapat perkiraan
perbandingan yaitu 2:1 dengan predileksi wanita.>*?* Hal
berkaitan dengan penyakit-penyakit autoimun yang lebih
sering ditemukan pada wanita.

Karakteristik serologis tes Coombs pada AHAI
tipe hangat pada penelitian ini yang tersering adalah
kombinasi anti-IlgG+ anti-C3 (84,8%) kemudian diikuti anti-
IgG (15,2%). Hal ini tidak jauh berbeda dengan penelitian
sebelumnya yang melaporkan karakteristik serologis
tes Coombs pada AHAI tipe hangat: anti-IgG (20-40%)
dan anti-IgG+ anti-C3 (24%-63%).1920%° Selain berikatan
dengan eritrosit pada suhu tubuh, autoantibodi IgG juga
merupakan aktivator komplemen yang lemah sehingga
pada pemeriksaan tes Coombs akan terdeteksi anti-IgG,
anti-lgG+ anti-C3 atau anti-C3.% 19230
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Karakteristik Subjek AHAI Tipe Dingin

Proporsi AHAI tipe dingin pada penelitian ini
adalah 6%. Hasil ini berbeda dengan beberapa penelitian
sebelumnya yang mendapati proporsi AHAI tipe dingin
berkisar antara 15,6-25%.20213° Sebanyak 66,7% subjek
memiliki etiologi primer sedangkan sisanya adalah
sekunder (33,3%) akibat multipel myeloma. Hasil ini tidak
jauh berbeda dari kepustakaan yang menyatakan bahwa
kebanyakan AHAI tipe dingin disebabkan oleh kasus-kasus
idiopatik, sedangkan penyakit limfoproliferatif merupakan
penyebab dominan sekunder.®20:21,2931

Semua subjek pada AHAI tipe dingin berusia 240
tahun, masing-masing berusia 66 dan 78 tahun serta 50
tahun, yang semuanya berjenis kelamin pria. Hasil ini
tidak jauh berbeda menurut Horwitz?® dan Gehrs® yang
menyatakan pada umumnya AHAI tipe dingin primer dan
sekunder memengaruhi orang dewasa saat >50 tahun,
namun sedikit lebih banyak predileksi wanita dibanding
pria. Sementara itu, karakteristik serologis tes Coombs
pada 3 pasien AHAI tipe dingin adalah anti-C3 disertai
Cold antibody non-specific masing-masing 1:16, 1:128
dan 1:1024. Jika dibandingkan dengan AHAI tipe hangat,
maka pasien dengan tipe dingin menunjukkan hasil tes
Coombs yang lebih homogen karena hanya anti-C3 yang
terdeteksi.®1%22:2930

Karakteristik Subjek AHAI Tipe Campuran

Pada penelitian ini hanya ditemukan 1 kasus AHAI
tipe campuran primer pada wanita usia 32 tahun dengan
karakteristik serologis tes Coombs adalah kombinasi anti-
IgG+ anti C3.

Proporsi Respon Pengobatan

Proporsi AHAI tipe hangat yang berespon positif
dengan kortikosteroid adalah 71,7%. Hasil ini tidak
jauh berbeda dengan studi oleh sebelumnya yang
mendapati proporsi respon positif adalah 60-70%,
80% dan 70-80%.?%%32 Selain menurunkan produksi
antibodi, kortikosteroid mampu menurunkana jumlah
reseptor Fc pada monosit. IgG mempunyai reseptor Fc,
sedangkan komplemen tidak, hal ini menyebabkan respon
pengobatan dengan steroid bisa dilihat pada waktu 4-7
hari.1>2%2! Selain itu, penelitian-penelitian pada hewan
memperlihatkan bahwa prednison paling efektif bila
eritrosit hanya diselimuti IgG dan paling tidak efektif bila
diselimuti oleh komplemen.*?

Dari 3 subjek dengan AHAI tipe dingin, tidak ada
satupun yang berespon positif dengan kortikosteroid.
Gertz mengatakan bahwa memang respon pengobatan
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cold agglutinin disease terhadap steroid lebih rendah
dibandingkan AHAI tipe hangat (<20%).3

Kadar Hb 1 subjek pada AHAI tipe campuran
sebelum pengobatan adalah 4,0 g/dL dan kadar Hb
setelah pengobatan adalah 10,5g/dL dengan respon
positif. Menurut studi respon pengobatan dengan steroid,
tipe campuran hampir sama dengan AHAI tipe hangat.>*

SIMPULAN

Mayoritas subjek AHAI adalah AHAI tipe hangat,
sebagian kecil adalah AHAI tipe dingin dan AHAI tipe
campuran. Proporsi subjek AHAI tipe hangat yang berespon
positif setelah mendapatkan kortikosteroid 71,7%. Satu
subjek AHAI tipe campuran berespon positif setelah
mendapatkan kortikosteroid. Semua subjek AHAI tipe dingin
berespon negatif setelah mendapatkan kortikosteroid.
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