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dunia, termasuk di Indonesia. Berdasarkan penelitian Global Burden

of Disease tahun 2019, prevalensi anemia sebesar 23.176,2 per
100.000 penduduk, atau sekitar 23% masyarakat di seluruh dunia diperkirakan
mengalami anemia.! Berdasarkan peta persebaran usia, anemia lebih banyak
ditemukan pada pasien berusia <10 tahun.! Hal ini menunjukkan bahwa
kelompok usia anak rentan mengalami anemia. Berdasarkan data dari Sanuwar
dkk., prevalensi anemia di Asia Selatan dan Asia Tenggara sebesar 57,3%:*
Penelitian lain yang melibatkan 242 anak sekolah di Jakarta menunjukkan
bahwa prevalensi anemia sebesar 14%.’> Berdasarkan data dari World Health

Organization pada tahun 2019, prevalensi anemia pada anak usia 6—59 bulan
sebesar 38%.

Anemia adalah suatu gejala sehingga harus dicari penyebabnya. Jika
tidak ditangani dengan baik akan berdampak pada tumbuh kembang seorang
anak. Blank dkk. menunjukkan bahwa anemia dapat memengaruhi kualitas
hidup, menurunkan konsentrasi, mengganggu aktivitas fisik dan performa
di sekolah.*> Tata laksana dalam penanganan anemia, terutama pada
anemia berat, adalah dengan transfusi darah, dengan strategi transfusi yang
dipertimbangkan berdasarkan kondisi klinis, kebutuhan, serta komorbiditas
terutama pada pasien anak. Strategi yang umumnya digunakan untuk transfusi
eritrosit adalah transfusi secara restriktif (konservatif) maupun agresif (liberal),
dengan masing-masing ambang batas kadar Hb (Hb) untuk inisiasi protokol

ﬁ nemia merupakan masalah kesehatan yang sering ditemui di seluruh
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transfusi berturut-turut adalah <7 g/dL dan 9,5 g/dL.° Beberapa penelitian
dengan subyek orang dewasa antara lain, Bjurstrém dkk. menunjukkan bahwa
tidak ada pebedaan luaran klinis antara kelompok pasien dewasa yang sakit
kritis yang ditransfusi dengan strategi restriktif dibandingkan dengan strategi
agresif, namun terdapat penurunan jumlah volume transfusi dan biaya jika
menggunakan strategi restriktif.” Penelitian Hayakawa dkk. pada pasien dewasa
sakit kritis menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan tingkat kesintasan 28
hari, mortalitas, dan komplikasi antara dua kelompok yang bermakna secara
statistik, dan pemberian secara restriktif dikaitkan dengan jumlah volume
transfusi yang lebih rendah.’

A. Definisi dan patogenesis anemia berat

Anemia merupakan suatu kondisi yang ditandai dengan kadar Hb (atau
hematokrit) yang turun lebih dari 2 standar deviasi di bawah rata-rata yang
diharapkan untuk kelompok usia tertentu. Pada anak, tiap kelompok usia dan
jenis kelamin memiliki batas bawah yang bervariasi. Gejala klinis anemia terjadi
jika penurunan kadar Hb menyebabkan berkurangnya kapasitas darah untuk
membawa oksigen. Pada kondisi Hb di bawah nilai 8g/dL, jumlah pengangkut
oksigen menurun yang mengakibatkan jumlah oksigen ke jaringan berkurang.
Pada kedaaan tersebut dapat terjadi manifestasi klinis seperti penurunan tanda
vital, status fungsional, hingga penurunan kesadaran.’

Secara umum, patogenesis dari anemia dapat diklasifikasi menjadi
kongenital maupun didapat, akut atau kronik, dan hemolitik atau
nonhemolitik. Anemia hemolitik dibagi lagi menjadi didapat atau diturunkan,

Anemia

‘
! } !

MCV decreased MCV normal MCV increased
Retic decreased or normal Retic increased Retic decreased or normal Retic incraased Relic decreased or normal Retle incraased
Iron deficiency Thalsssemia syndromes Chronic disease Immune hemolysis Vitamin B12 deficiency Active hemolysis with
Thalassemia trait Hb E Acute inflammation Membrane disorders Folate deficiency brisk reticulocytosis
Lead poisoning HbC Acute hemorrhage Metabolic defects Bone marrow failure
Siderablastic anemia Transient erythroblastopenia  Unstable hemoglobins Aplastic anemia
Microangiopathic hemolysis Diamond-Blackfan anemia
Dic. Shwachman-Diamond syndrome
HUS Dyskeratosis congenita
TP Myelodysplastic syndrome
Paraxysmal nocturnal Drug induced
hemoglobinuria Congenital dyserythropoietic anemia
Oxidant exposure Hypothyroidism

Wilson disease Copper deficiency
Infectious suppression
Marrow replacement syndromes
Toxins and medications

Gambar 1. Alur diagnosis banding anemia pasien pediatrik™
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imun atau nonimun, akut atau kronik, intravaskular maupun ekstravaskular,
dan apakah terdapat abnormalitas intrinsik maupun ekstrinsik. Berdasarkan
parameter dari mean corpuscular volume dan retikulosit, berbagai diagnosis
banding dari anemia dapat ditentukan dengan melihat gambar berikut.'°

Literatur yang ada tidak secara spesifik menjelaskan terkait patofisiologi
yang terjadi pada anak bila kadar Hb berkurang hingga mencapai angka di
bawah 8 mg/dL. Akan tetapi, beberapa sumber menjabarkan komplikasi yang
terjadi pada pasien dengan anemia berat. Anemia berkaitan dengan rendahnya
kadar Hb di dalam darah, sehingga apabila kadar Hb rendah, dalam jangka
pendek tubuh akan melakukan kompensasi dengan cara meningkatkan
denyut jantung dan laju nafas. Apabila tidak segera ditangani, anemia dapat
menimbulkan kegagalan organ.!!

Transpor oksigen ke seluruh tubuh merupakan peran utama sel darah
merah. Ketika terjadi anemia dan jaringan kekurangan oksigen, tubuh juga
melakukan kompensasi dengan meningkatkan produksi eritropoietin untuk
meningkatkan produksi eritrosit, meningkatkan eritrosit 2,3-difosfogliserat,
mengurangi afinitas oksigen, dan mengeser kurva disosiasi oksigen ke kanan
untuk meningkatkan pelepasan oksigen ke jaringan, meningkatkan curah
jantung, dan secara selektif mengalirkan darah ke organ-organ yang vital.'?
Berdasarkan hal tersebut, gejala dan tanda dari anemia bergantung pada durasi
dan tingkat keparahannya. Pasien dengan anemia berat akut dapat menunjuk-
kan tanda hipoksia, syok hipovolemik, gagal jantung kongestif, dan kejang
yang dapat berujung pada kematian. Pada anemia kronis, dapat ditemukan
gejala pucat, sesak, mudah lelah, sampai gagal tumbuh.'

B. Indikasi transfusi PRC pada pasien anak

Berdasarkan kesepakatan umum, transfusi eritrosit diindikasikan pada pasien
anak yang kehilangan darah sebanyak 15—20%. Namun, transfusi eritrosit
juga bergantung dari karakteristik klinis dan efek samping yang dapat terjadi
secara akut maupun lambat seperti reaksi transfusi, aloimunisasi, atau terjadi
gangguan fisiologis (seperti hiperkalemia, hipotermia). Banyak penelitian
yang telah dilakukan mengenai ambang batas kadar Hb untuk pemberian
transfusi. Penelitian pada pasien dewasa saat kondisi kritis dengan ambang
kadar Hb 7 g/dL perlu diberikan transfusi dibandingkan dengan ambang
kadar Hb 10g/dL. Penelitian Transfusion Requirements in the Pediatric Intensive
Care Unit (TRIPICU) dengan metode penelitian yang sama menunjukkan
tidak ada perbedaan yang bermakna secara statistik terkait mortalitas, durasi
rawat inap, risiko sepsis, reaksi transfusi, dan tingkat infeksi. Namun analisis
subgrup pada pasien spesifik seperti pasien anak yang memiliki penyakit berat,
sepsis, penyakit jantung nonsianotik, disfungsi respirasi, disfungsi neurologis,
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dan trauma berat menunjukkan keuntungan transfusi darah restriktif bila
kadar Hb <7 g/dL."" Transfusi sel darah diberikan untuk meningkatkan
oksigenisasi jaringan. Pada saat pasien mengalami anemia, karena perdarahan

akibat trauma, pembedahan, serta kondisi lain yang menyebabkan menurunnya
kadar Hb.

Sebelum pemberian transfusi, perlu dilakukan evaluasi diagnostik yang
mencakup anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pemeriksaan penunjang yaitu
tes laboratorium. Pada anamnesis, perlu mencari informasi terkait riwayat
perdarahan, riwayat transfusi sebelumnya, kondisi penyakit penyerta karena
dapat berhubungan dengan penurunan Hb yang terjadi, dan adanya riwayat
alergi jika pasien pernah mendapat transfusi sebelumnya. Pada pemeriksaan
fisis perlu melakukan penilaian tanda vital, perubahan status mental, adanya
pucat ataupun tanda perdarahan. Pemeriksaan penunjang laboratorium yang
diperlukan dilakukan adalah hematologi lengkap dan indikasi lain terkait
kondisi pasien.®

Dalam pemberian transfusi, pada anak 4 bulan ke atas dengan
hemodinamik stabil, termasuk anemia asimtomatik, pasien dengan penyakit
keganasan, pasien yang menjalani operasi, dan kondisi-kondisi kritis lainnya
dapat dilakukan transfusi dengan ambang batas 7g/dL. Manifestasi klinis yang
harus dipertimbangkan untuk pemberian transfuse secara agresif anatara lain
adalah adanya komplikasi dari penurunan Hb, anemia simtomatik dengan
hipotensi, tanda vital yang berubah dari baseline normal, penurunan status
fungsional yang signifikan, dan kondisi lainnya yang mengancam nyawa.
Namun, apabila kondisi tersebut tidak ada atau pada pasien yang terkompensasi
dan didapat adanya terapi khusus lainnya, maka pemberian transfusi dapat
dipertimbangkan terlebih dahulu untuk tidak menjadi pilihan utama.®

Berdasarkan Guidelines for Transfusion of Pediatric Patients oleh New York
State Council on Human Blood and Transfusion Service disebutkan bahwa pada
pasien kurang dari usia 4 bulan, dapat dilakukan transfusi segera apabila
memiliki Hb di bawah 7g/dL dan gejala anemia, kehilangan darah akut >15-
20% dari volume darah total, kehilangan darah intra-operatif = 15% dari
volume darah total, atau pada kondisi Hb <10 g/dL dengan ventilasi kontinu
positif udara/ventilasi mekanik dengan tekanan rata udara <6 cm H2O,
oksigenasi dengan FIO2 <35%, menggunakan oksigen melalui nasal kanul,
bradikardi, takipneu, takikardia, berat badan yang tidak meningkat (<10 g/
hari selama 4 hari menerima > 100 kkal/kg/hari), atau pada Hb < 12 g/dL
dengan ventilasi kontinu positif udara/ventilasi mekanik dengan tekanan
rata udara >6-8 cm H20O, dan oksigenasi dengan FIO2 >35% melalui topi
oksigen. Transfusi juga dapat dikalukan pada Hb <15 g/dL dengan penyakit
paru kronis atau penyakit jantung sianotik/penyakit jantung kongestif atau
pada extracorporeal membrane oxygenation (ECMQO0.'¢
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Texas Children’s Hospital Evidence-Based Outcomes Center
Red Blood Cell Transfusion Management Algorithm

'Inclusion Criteria
|Hemodynamically stable
children >4 months with

|dlinical findings suggestive

10f anemia, such as
Ihypotension, vital sign
Ichanges from baseline,
Isignificant decreases in
lfunctional status, etc. or
Ibw hemoglobin/
\hematocrit level.

:Excluslan Criteria
IChildren who require
Imassive transfusion,
Ichildren who have
lcondifions that require
Ichronic transfusions, or
!pregnancy, autoimmune
Ihemnlytic anemia, and
\children who are
themodynamically
lunstable.

I

IRefer to Massive
ITransfusion Protocals
nk)

g -

Inttial clinical findings
suggestive of need for blood
transfusion

Yes
¥

Manage as appropriate to
clinical findings
(OFF Algorithm)

1 Surgical Options
|- Pre-operative optimization

Consider first line therapies for anemia, to prevent
loss of blood during surgical procedures, or other
alternatives for blood transfusion as clinically
appropriate.

|- Autologous donation
|- Tranexamic Acid

i Aminocaproic Acid
I Intraoperative blood

| salvage

- Obtain consent and verify or send ABO/Rh
and screen.
- Identify special needs (irradiated, CMV negative,
etc.) safe volume, and safe rate to be transfused.
- Utilize Blood Administration Navigator for
patient history review and ordering.
- Provide appropriate verbal and written
information to patient/caregiver and clinical
team (including orders and progress notes).

: Medical Options

1= Iron (PO or IV)

1- Erythropoietin (not routirely
I recommended)

| Transfusion Reaction Signs and

- Administer RBCs @ 10-15 mL/kg if <35 kg
or 1 unit at a time If > 35 kg.+

- Reassess after administration for both
response to transfusion and for transfusion
reaction

]

Consider addtional transfusion if
needed after reassessing hemoglobin
& hematocrit, vital signs, and if no
improvement in physical exam

Did patient respond?

| ptoms

- Fever - Chills/rigors
|- Flushing - Pruritus

|- Urticaria/Rash - Edema

|- Nausea - Vomiting

|- Hypertension - Hypotension

— — —I- Shock - Impending doom
|- Hematuria - Oliguria
I Jaundice - Diffuse bleeding
R Respiratory symptoms

}- Infusion site pain and/or oozing

|- Back/flank/abdominal pain

Continue to assess

Strong recommendation with moderate quality evidence to use the 7 g/dL hemoglobin threshold in most hemodynamicaly stable pediatric, including
newbarns, patients with asymptomatic anemia, patients with oncologic diseases, patients undergaing surgery, and critically ill patients.

Consensus recommendation to use a higher hemoglaobin thresholds in pediatric patients aged 4 months and over meeting the following criteria:

Manage as appropriate to
clinical findings

« Patients with portal hypertension: 8 g/dL

« Patients undergoing radiation therapy: 10 g/dL

« Patients undergoing hematopoietic stem cell transplant: 8 g/dL

« Patients with pulmonary disease in the in perioperative setting: 10 g/dL

+ Patients with cardiovascular disease:

«  Cyanotic biventricular disease: 8 g/dL if well tolerated, otherwise 9 g/dL

«  Single ventricle: 10 g/dL if asy

ic, 13 g/dL if sy

cardiovascular support, or persistent sinus tachycardia.

* Acute respiratory dysfunction syndrome: a higher threshold may be indicated, evaluate the patient for evidence of decreased oxygen delivery (ex:

lactate levels, mixed venous saturation, oxygen extraction ratio, etc.) before transfusion

Remarks: Clinical judgment may dictate a more liberal transfusion strategy depending on
hypotension, vital sign changes from baseline, significant decreases in functional status, etc. For complex pafients, consult the patient's primary team for
threshold recommendations. However, transfusion may not be required in well-compensated patients or where other specific therapy is available.

+Note: In certain diagnoses, such as severe anemia, transfusing 5 mL/kg of RBCs at a time may be clinically necessary to prevert adverse events.

ic as evidenced by persistent desaturations, escalating respiratory or

ing factors or

ic anemia as evidenced by

Gambar 1. Alur transfusi eritrosit pasien anak berdasarkan Texas Children’s Hospital®

Pada pasien dengan usia 4 bulan atau lebih dapat dilakukan transfusi
apabila memiliki HB < 7 g/dL dengan hitung retikulosit yang rendah dan
gejala anemia, kehilangan darah akut =15-20% dari volume darah total,
kehilangan darah intra-operatif = 15% dari volume darah total. Pada HB
< 8 g/dL (Hct <24%) transfusi juga dapat diberikan apabila dalam periode
operatif, dengan gejala dan simptom anemia, dalam anemia kongenital atau
anemia yang diperoleh dengan gejala, dalam kegagalan sumsum tulang. Pada
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HB <13 g/dL transfusi diberikan pada pasien dengan penyakit kardiovaskular
atau penyakit paru-paru yang sangat parah atau pada ECMO, penyakit lain
yang berhubungan dengan produksi sel darah merah yang memerlukan transfusi
kronis seperti B-Thalassemia dan aplasia sel darah merah (sindrom Diamond-
Blackfan) yang tidak respons terhadap terapi farmakologis. '

Beberapa indikasi maupun kontraindikasi berdasarkan penggabungan

berbagai pedoman yang dilakukan oleh Mohktar dkk. sebagai berikut:!?

Pada pasien anak dengan kanker, tidak ada rekomendasi nilai ambang
Hb pratransfusi. Pasien yang sakit kritis atau berisiko sakit kritis dengan
hemodinamik stabil, batas ambang kadar Hb untuk transfusi adalah
7—8 g/dL
Pasien dengan aplasia eritrosit memiliki batas kadar Hb 8 g/dL untuk
ditransfusi

Pasien dengan penyakit sel sabit direkomendasikan untuk diberikan
transfusi saat terjadi sekuestrasi limpa, hati, krisis aplastik, dan sindrom
dada akut berat; saat eksaserbasi akut anemia akibat krisis aplastik atau
sekuestrasi; pasien dengan gagal organ multipel, sindrom mesenterika,
dan sepsis berat; pada pasien dengan sindrom dada akut dengan hipoksia
Pasien sakit kritis di PICU maupun yang berisiko dengan hemodinamik
tidak diberikan transfusi dengan konsentrasi Hb >7 g/dL, namun transfusi
dapat diberikan jika pasien mengalami perdarahan yang mengancam
nyawa tanpa harus mengetahui kadar Hb.

Pada situasi pra-operasi, batas kadar Hb 7 g/dL dapat digunakan pada
pasien anak stabil tanpa komorbiditas atau perdarahan.

Pada pasien neonatus, seluruh pedoman medukung batas ambang

transfusi restriktif, sementara pada pasien neonatus prematur, batas ambang
transfusi menyesuaikan dengan usia pasca lahir dan memerlukan oksigen atau
tidak yang dapat dilihat di table berikut.!?

Suggested transfusion threshold Hb (g/dl)

Postnatal age Ventilated Onoxygen/NIPPV Off oxygen
First24h <12 <12 <10
<week1(d1-7) <12 <10 <10
Week 2 (d 8—14) <10 <9.5 <7.5t
>week 3 (d15 onwards) <10 <8.5 < 7.5t

Gambar 2. Nilai batas ambang kadar Hb pada neonatus prematur”
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C. Pemberian transfusi secara agresif (liberal) atau
konservatif (restriktif)

Carson dkk. melalui tinjauan sistematis dan meta-analisisnya menemukan
bahwa strategi transfusi restriktif menurunkan risiko transfusi eritrosit sebesar
41% dari berbagai jenis kasus klinis, namun tidak ada perbedaan statistik yang
bermakna antara strategi transfusi terhadap penurunan risiko mortalitas dalam
tiga puluh hari, infark miokard, stroke, dan tromboembolisme." Yuliarto dkk.
melibatkan 185 pasien pediatrik yang sakit kritis menemukan bahwa tidak
ada perbedaan bermakna antara kelompok pasien yang ditransfusi secara
restriktif dan liberal terhadap lama perawatan intensif, lama penggunaan
ventilasi mekanis, dan tingkat mortalitas, dan menunjukkan bahwa yang
lebih berpengaruh terhadap tiga indikator tersebut adalah peningkatan Hb
dan kadar akhir Hb setelah transfusi.'® Penelitian Nellis dkk. dengan jumlah
61,770 kasus yang membutuhkan transfusi darah menunjukkan median batas
ambang Hb pasien yang ditransfusi sebesar 7,9 g/dL, lebih tinggi dibandingkan
batas Hb restriktif, walaupun perlu dijadikan catatan bahwa tidak ada pasien
spesifik yang dieksklusi.!” Dari ketiga penelitian ini, terdapat kesimpulan bahwa
batas ambang Hb pra-transfusi sangat bergantung dari situasi penyakit pasien
serta kondisi klinis.

Penelitian Tanyildiz dkk. yang mencoba menganalisis pasien anak dengan
penyakit jantung kongenital yang akan dioperasi menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna secara statistik antara jumlah transfusi eritrosit yang
diperlukan antara kelompok restriktif dibandingkan dengan liberal, dengan
jumlah transfusi eritrosit lebih banyak pada kelompok liberal. Indikator klinis
seperti perdarahan, operasi ulang, acute kidney injury, sepsis, tidak berbeda
bermakna.?® Maji dkk. meneliti pasien dengan sakit kritis dan anemia, dengan
menggunakan metode transfusi restriktif kemudian pasien dipulangkan,
ternyata tidak terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik secara klinis
maupun tindak lanjut jangka panjang.’! Melihat dari dampak ekonomi serta
klinis, ternyata walaupun tingkat mortalitas lebih tinggi pada pasien anak yang
ditransfusi dengan strategi liberal, tidak ada perbedaan yang bermakna secara
statistik antara kedua kelompok tersebut. Selain itu, terdapat penghematan
biaya jika strategi restriktif dijalankan dibandingkan dengan strategi liberal.??

Simpulan

Indikasi transfusi eritrosit pada pasien anak bergantung dari situasi klinis,
kebutuhan, serta komorbiditas dari pasien. Berdasarkan berbagai temuan,
tidak ada perbedaan luaran klinis jangka panjang dari pemberian transfusi
secara restriktif maupun liberal. Walaupun begitu transfusi sebaiknya diberikan
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jika memang terindikasi mengingat efek samping, komplikasi, selain juga
pertimbangan ekonomi.
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