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ABSTRAK

Hemofilia adalah penyakit perdarahan akibat kelainan faal koagulasi yang bersifat herediter, diturunkan secara X-linked 

recessive dengan prevalensi 5000-10.000 penduduk laki-laki yang lahir hidup. Penderita dengan hemofilia A, B atau C, 
inhibitor langsung melawan faktor VIII, IX atau XI selama diberikan terapi pengganti. Insiden terbentuknya inhibitor 
pada hemofilia berkisar 20-40%, sedangkan pada penderita hemofilia B berkisar 1-6%. Pemeriksaan faktor inhibitor secara 
kuantitatif  menggunakan Bethesda inhibitor assay. Terapi hemofilia dengan inhibitor masih merupakan tantangan dan 
memerlukan pengalaman. Pada pasien hemofilia, terbentuknya inhibitor akan memperburuk prognosis. (MEDICINA 
2012;43:31-36).
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ABSTRACT

Hemophilia is an X-linked recessive disorder which is believed to affect approximately one in 5000-10.000 male birth. An 
inhibitor  is a type of  antibody. In hemophilia patients type A, B, and C are directly destroy factor VII, IX, and XI. The 
incidence of  antibody development in hemophilia A is between 20% and 40%, hemophilia B inhibitors only 1 to 6 %. The 
presence of  an inhibitor is usually confirmed using a specific blood test called the Bethesda inhibitor assay. The treatment 
of  hemophilic bleeding in a person with an inhibitor can be a challenging experience. Patients hemophilia with inhibitor 
have poor prognostic. (MEDICINA 2012;43:31-36).
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IKHTISAR PUSTAKA

PENDAHULUAN

Hemofilia adalah penyakit 
perdarahan akibat kelainan faal 
koagulasi yang bersifat herediter dan 
diturunkan secara X-linked recessive 
sehingga hanya bermanifestasi 
pada laki-laki, sedangkan wanita 
hanya menjadi karier atau pembawa 
sifat penyakit ini. Dikenal tiga tipe 
hemofilia yaitu hemofilia A, B, dan 
C  yang secara klinis ketiganya tidak 
dapat dibedakan. Hemofilia terjadi 
oleh karena adanya defisiensi atau 
gangguan fungsi salah satu faktor 
pembekuan yaitu faktor VIII pada 
hemofilia A serta kelainan faktor IX 
pada hemofilia B dan faktor XI pada 
hemofilia C. Hemofilia A merupakan 
bentuk yang paling sering dijumpai 
(hemoflia A 80-85%, hemofilia 
B   15-20%). Prevalensi hemofilia 
sebesar 5000-10.000 penduduk laki-
laki yang lahir hidup, dengan insiden 

hemofilia A di Indonesia sampai 
pertengahan 2001 disebutkan 
sebanyak 314 kasus.1-4 

Salah satu komplikasi 
berat pada penderita hemofilia 
adalah terbentuknya neutralizing 
alloantibody atau inhibitor. 
Inhibitor adalah suatu poliklonal 
antibodi imunoglobulin (Ig) 
G dengan afinitas tinggi, yang 
berfungsi menghancurkan substansi 
yang tidak dikenali. Pada penderita 
hemofilia A, B, atau C, inhibitor 
langsung melawan faktor VIII, IX, 
atau XI selama diberikan terapi 
pengganti.5,6 

Penderita hemofilia A lebih 
sering membentuk inhibitor 
dibandingkan hemofilia B dengan 
prevalensi sekitar 20-40% pada 
penderita dengan hemofilia A dan 
1-6% pada penderita hemofilia 
B.5,7,8 Pada hemofilia B, inhibitor  
lebih jarang terjadi, kira-kira 1 

diantara 100 penderita. Prevalensi 
pasien hemofilia A yang mengalami 
inhibitor dua kali lebih banyak 
pada pasien kulit hitam dibanding 
kulit putih.9 Insiden terbentuknya 
inhibitor pada hemofilia berkisar 
20-40% pada penderita hemofilia 
berat, jarang terjadi pada penderita 
hemofilia ringan dan sedang. 
Inhibitor dapat mengenai 1 diantara 
5 penderita hemofilia A berat pada 
suatu ketika dalam hidupnya.5,10 

Pada kebanyakan kasus, 
inhibitor ini dapat muncul setelah 
infus konsentrat faktor IX pertama 
ataupun pada pasien yang diberikan 
konsentrat dalam dosis yang sesuai. 
Sayangnya, inhibitor pada hemofilia 
B dapat menjadi sangat berat 
karena dapat disertai reaksi alergi.1,11 
Rerata insiden terbentuknya faktor 
inhibitor adalah usia 12 tahun, 
namun sebagian besar inhibitor 
timbul ketika anak masih sangat 
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muda yaitu setelah ± 10 kali 
menerima infus rekombinan faktor 
VIII, dengan rerata usia 1-2 tahun. 
Inhibitor dapat timbul antara 10-
20 hari pengobatan terhadap faktor 
VIII, dan menghilang sendiri dalam 
rerata kurun waktu 9 bulan pada 
sekitar 60% penderita, sedangkan 
sisanya (40%) menetap.5,10,12

Inhibitor merupakan suatu 
masalah dalam penanganan hemofilia 
karena pengobatan menjadi lebih 
sulit dan mahal. Tinjauan pustaka 
ini  menguraikan tentang hemofilia 
dan terbentuknya antibodi inhibitor 
pada hemofilia.        

FAKTOR RISIKO

Faktor yang diduga berperan 
terhadap timbulnya inhibitor 
yaitu:9,12-16 
a)	 Tipe mutasi
	 Predisposisi genetik 

berkembangnya inhibitor 
adalah adanya mutasi pada 
gen faktor VIII dan gen yang 
melibatkan respon imun seperti 
lokus gen MHC kelas I dan II.9 

Timbulnya inhibitor diduga ada 
korelasi antara terjadinya mutasi 
pada gen faktor VIII, respon 
imun, dan epitop antibodi 
FVIII. Halotip H3 dan H4 
dari faktor VIII pada penderita 
hemofilia A, 3,4 kali lebih besar 
berisiko untuk terbentuknya 
inhibitor.12

	 Tipe mutasi pada penderita 
hemofilia A berat yaitu inversi 
intron 22, point mutation, stop 
codon, missense, large deletion, 
small deletion, insertion, 
mutation not characterized, 
dan mutation not identified. 
Risiko terbesar terbentuknya 
inhibitor berdasarkan mutasi 
yang terjadi adalah large 
deletions >2 ekson, iatrogenic 
inversions, small insersion atau 
deletions, missesnse mutations, 
dan  nonsense mutation 
(light atau heavy chain), hal 

ini dikarenakan sistem imun 
penerima pengganti faktor VIII 
mengenalinya sebagai protein 
asing, sedangkan risiko lebih 
rendah untuk terbentuknya 
inhibitor adalah splice-site 
mutations, small insertions, 
atau deletions.9,12-16

b)	 Berat ringannya derajat 
hemofilia	

	 Selama ini telah diketahui 
bahwa inhibitor paling banyak 
ditemukan pada penderita 
hemofilia A berat dibandingkan 
dengan hemofilia A sedang 
atau ringan. Inhibitor terhadap 
replacement therapy terjadi 
pada sekitar 25-30% penderita 
hemofilia A berat, dan 5% pada 
penderita hemophilia A sedang 
dan ringan.13

c)	 Riwayat keluarga 
	 Risiko membentuk inhibitor 

makin meningkat secara 
bermakna pada penderita 
hemofilia yang mempunyai 
riwayat keluarga membentuk 
inhibitor dengan risiko relatif  
(RR) 3,2. Dilaporkan bahwa 
insiden terbentuknya inhibitor 
makin tinggi pada saudara 
kandung (50%), dibandingkan 
dengan yang lebih jauh 
hubungan kekerabatannya 
(9%).9,13

d)	  Ras 
	 Pada bangsa Afrika, insiden 

penderita hemofilia berat 
membentuk inhibitor, dua kali 
lebih tinggi daripada Kaukasian 
(51,9% dibandingkan 25,8%).15

e)	 Molekul Major 
Histocompability Complex 
(MHC)

	 MHC kelas II DR15 dan 
DQB0602 sering ditemukan 
pada mereka yang membentuk 
inhibitor daripada yang tidak 
membentuk inhibitor, sehingga 

struktur ini dikatakan ‘risk 
allele’ dengan RR 2,2 dan 3,7.12

f)	 Usia saat pertama kali diberikan 
replacement therapy

	 Insiden terbentuknya inhibitor 
lebih tinggi pada mereka yang 
mendapat replacement therapy 
sebelum berusia 6 bulan. 
Inhibitor timbul pada 41, 29, 
dan 12 % jika terapi pengganti 
diberikan pada usia < 6 bulan, 
antara 6-12 bulan, dan > 12 
bulan.12,14,15

g)	 Jenis konsentrat
	 Modifikasi dalam proses 

manufaktur berpotensi memicu 
pembentukan inhibitor. Pada 
produk faktor VIII yang 
diperoleh dari plasma, masih 
didapatkan Von Willebrand 
(VWF) yang terikat pada faktor 
VIII sehingga produk faktor 
VIII dari plasma belum dapat 
sepenuhnya digantikan oleh 
rekombinan faktor VIII, karena 
belum dapat disingkirkan 
kemungkinan pasien mendapat 
keuntungan dari VWF yang 
bersifat imunosupresif atau 
mencegah timbulnya inhibitor. 
9,12-15

h)	 Intensitas dan cara pemberian 
replacement therapy 

	 Replacement therapy yang 
dilakukan secara intensif  
kemungkinan menjadi faktor 
risiko terbentuknya inhibitor 
faktor VIII pada penderita 
hemofilia A ringan atau sedang. 
Terapi profilaksis sejak dini 
diperkirakan mempunyai efek 
protektif. Pemberian terapi 
profilaksis sebelum berusia 35 
bulan lebih jarang membentuk 
inhibitor dibandingkan 
dengan mereka yang diberi 
terapi profilaksis setelah usia 
tersebut. Penelitian Gouw 
dkk14 menunjukkan pemberian 
profilaksis secara reguler 
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memiliki risiko 60% lebih 
rendah dibandingkan terapi on 
demand untuk terbentuknya 
inhibitor.

PATOGENESIS

Patogenesis terjadinya 
inhibitor ini hanya sebagian 
dimengerti. Inhibitor merupakan 
neutralizing antibodies, dengan 
polyclonal high affinity 
immunoglobulin G (IgG). Anti-
faktor VIII antibodi secara langsung 
melawan tempat aktif  dari molekul 
faktor VIII, A2 domain (ikatan 
faktor IX), A3 domain (ikatan faktor 
von Willebrand), serta C1 dan C2 
domains (tempat ikatan fosfolipid) 
berperan dalam imunogenitas 
utama. Autoantibodi ini melawan 
tempat ikatan tersebut melalui 
mekanisme seperti formulasi dan 
clearance steric hindrance serta 
kompleks imun.17

Epitop adalah bagian antigen 
yang dikenali atau berikatan dengan 
antibodi. Ikatan antara inhibitor 
faktor VIII dengan epitop (asam 
amino) tertentu di faktor VIII 
akan menghambat aktivitas faktor 
VIII. Epitop dikenali oleh antibodi 
faktor VIII pada domain A2 dan 
C2. Epitop pada A2 dikenali antara 
arginyl residue di posisi 484 dan  
isoleucyl residue di posisi position 
508. Beberapa antibodi mengganggu 
arginyl 322 tempat pemecahan 
trombin. Walaupun demikian, 
mekanisme utama inhibisi fungsi 
faktor VIII adalah berkurangnya  
ikatan kompleks pada fosfolipid.18

Pembentukkan inhibitor  
faktor VIII bersifat T-cell dependent. 
Sel yang terlibat antara lain antigen 
presenting cells (APC), limfosit 
TH CD4+, dan limfosit B. Faktor 
VIII yang berasal dari replacement 
therapy (FVIII eksogenus) berikatan 
dengan reseptornya di permukaan 
APC. Sesudah endositosis, dalam 
APC, protein FVIII yang merupakan 
rangkaian panjang asam amino 

dipotong melalui proses proteolitik 
menjadi rangkaian-rangkaian 
pendek asam amino. Rangkaian 
pendek asam amino ditransfer 
kembali ke permukaan membran 
APC dan dipresentasikan ke limfosit 
TH CD4+ melalui molekul MHC 
kelas II. Rangkaian pendek asam 
amino ini merupakan antigen bagi 
limfosit TH CD4+, yang diikat 
melalui reseptornya (TCR). Dalam 
proses ini diperlukan ko-stimulator 
yaitu ikatan antara B7.1(CD80) 
dan B7.2(CD86) dengan CD28, 
untuk memaksimalkan aktivitas TH 
CD4+ dan merangsang produksi 
sitokin. Sitokin kemudian berikatan 
dengan reseptornya (CK-R), dan 
memberikan rangsangan bagi gen 
respon imun serta molekul ko-
stimulator di permukaan limfosit B 
maupun T. Meningkatnya aktivitas 
sitokin dan molekul ko-stimulator 
serta interaksi antara CD40 dan 
CD40L menginduksi limfosit B 
untuk berproliferasi, berdiferensiasi 
menjadi sel plasma dan sel memori, 
serta memproduksi antibodi. 
Aktivitas limfosit TH dihambat oleh 
ikatan antara cytotoxic T-lymphocyte 
antigen 4 (CTLA4) dengan molekul 

B7 di permukaan APC. Mekanisme 
pembentukkan inhibitor dapat 
dilihat pada Gambar 1.13

Sebagian besar penderita 
hemofilia A membentuk inhibitor 
tipe 1. Inhibitor tipe 1 bersifat 
dose-dependent linear fashion 
(makin tinggi kadarnya, makin cepat 
menetralisir faktor VIII). Inhibitor 
tipe 2 (kinetika tipe 2 atau complex 
kinetics) menetralisasi FVIII secara 
tidak lengkap, dan sesudah itu 
tidak menetralisasi dirinya sehingga 
masih mempunyai kemampuan 
untuk menetralisasi faktor VIII dari 
replacement therapy berikutnya. 
Inhibitor tipe 2 lebih umum 
ditemukan pada autoantibodi 
daripada aloantibodi.13,19

MANIFESTASI KLINIS

Manifestasi klinik dari 
penderita dengan inhibitor 
tergantung beratnya penyakit, secara 
umum, timbulnya inhibitor ditandai 
dengan semakin seringnya penderita 
mendapatkan terapi pengganti, 
semakin sering mengalami episode 
perdarahan dan mengalami 
komplikasi. Ciri-ciri secara klinis 

Gambar 1. Mekanisme terbentuknya inhibitor faktor VIII.13
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terbentuknya inhibitor adalah timbul 
perdarahan pada penderita yang 
sedang dalam pengobatan profilaksis, 
penderita dengan terapi on demand  
yang kemudian tidak berespon 
lagi. Inhibitor menyebabkan terapi 
hemofilia semakin sulit, sehingga 
inhibitor bisa dipikirkan bila timbul 
perdarahan yang sulit ditangani 
dengan terapi biasa, terutama 
pada penderita hemofilia berat. 
Perdarahan akut dapat terjadi pada 
berbagai bentuk. Pada hemofilia 
berat, titer inhibitor yang rendah 
atau tinggi dapat menunjukkan 
tanda-tanda perdarahan. Penderita 
dapat mengalami perdarahan 
sebanyak dua sampai empat kali per 
bulannya. Kebanyakan perdarahan 
terjadi secara spontan yang dapat 
ditangani di rumah, adapula 
perdarahan sampai mengancam 
nyawa atau meningkatkan situasi 
kritis seperti saat periode operasi.20

DIAGNOSIS

Diagnosis dimulai dengan 
anamnesis, manifestasi perdarahan, 
riwayat hemofilia dalam keluarga 
(saudara laki-laki penderita atau 
pihak ibu), dan pemeriksaan 
laboratorium. Pemeriksaan uji tapis 
inhibitor dimulai dengan aPTT ( 
Activated Partial Thromboplastin 
Time), sedangkan waktu perdarahan, 
PT (Prothrombin Time), dan hitung 
trombosit umumnya normal.21,22 

Inhibitor  faktor VIII secara 
kuantitatif  diperiksa menggunakan 
Bethesda Inhibitor Assay (BIA). 
BIA menginkubasi campuran cairan 
dengan perbandingan 1:1 dari 
plasma darah pasien dengan plasma 
normal yang tidak terdilusi selama 
2 jam dan selanjutnya dilakukan 
pemeriksaan aktivitas faktor VIII. 
Kontrol untuk pemeriksaan ini 
adalah campuran buffer diluant dan 
undiluent plasma normal dengan 
perbandingan 1:1. Selain BIA 
cara lain untuk mendeteksi kadar 
inhibitor adalah dengan Nijmegen 

modification assay. Titer ditunjukan 
dalam Bethesda unit (BU) dan 1 
BU menunjukkan jumlah inhibitor 
yang menginaktivasi 50% FVIII 
yang bercampur dengan plasma 
pasien. Setelah inhibitor terdeteksi, 
dilakukan pemeriksaan titer 
inhibitor kemudian penderita dapat 
digolongkan ke dalam 3 katagori 
yaitu:13,21-24

a)	 Low titer inhibitor, low 
responder,  bila titer inhibitor 
tidak lebih dari 5 BU setelah 
diberikan terapi pengganti. 

b)	 Low titer inhibitor, high 
responder, bila titer inhibitor 
meningkat lebih dari 5 BU 
setelah pemberian terapi 
pengganti. 

c)	 High titer inhibitor, high 
responder, bila titer inhibitor 
lebih dari 5 BU dan kemudian 
meningkat setelah diberikan 
terapi pengganti. 

TERAPI

Penanganan penderita 
hemofilia dengan inhibitor 
bertujuan untuk menghilangkan 
inhibitor, terdiri dari 2 komponen 
yaitu penanganan perdarahan akut 
dan immune tolerance induction. 
Penanganan perdarahan akut 
diberikan berdasarkan titer inhibitor 
(Gambar 2). Terapi pengganti yang 

bisa diberikan pada perdarahan yang 
sedang berlangsung antar lain high 
purity factor VIII concentrates, 
konsentrat porcine faktor VIII, 
prothrombin complex concentrates 
(PCCs) dan activated prothrombin 
complex concentrates (aPCCs), 
recombinant human factor VIIa, 
terapi immune tolerance induction, 
terapi gen10,21-23 Immune tolerance 
induction  dilakukan  dengan cara 
penderita diberikan faktor VIII 
dosis tinggi secara berulang dengan 
atau tanpa obat sitostatika. Terapi 
Immune Tolerance Induction 
mempunyai beberapa protokol 
seperti terlihat pada Tabel 1.22-24

PROGNOSIS

Dengan penanganan yang 
benar, angka kematian pada penderita 
hemofilia dengan inhibitor menurun 
dari 42% menjadi 5,8%.21 Prognosis 
penderita hemofilia yang mempunyai 
inhibitor terhadap faktor VIII lebih 
jelek dibanding penderita hemofilia 
yang tidak mempunyai inhibitor 
terhadap faktor VIII. Pasien dengan 
titer inhibitor >5BU dikatakan 
berespon baik terhadap terapi 
sedangkan bila didapatkan delesi gen 
besar, inversi, mutasi nonsense serta 
splice site mutations pada genotip 
faktor VIII menunjukkan respon 
rendah terhadap terapi.25

Gambar 2. Gambaran skematik pilihan terapi pada penanganan perdarahan akut berdasarkan 
titer inhibitor.22
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neutralizing alloantibody atau 
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pada saat terjadi perdarahan dan 
melakukan metode immune 
tolerance induction, dengan 
memberikan faktor VIII dosis tinggi 
secara berulang dengan atau tanpa 
obat sitostatika. Prognosis penderita 
hemofilia yang mempunyai inhibitor 
lebih buruk dibandingkan dengan 
penderita hemofilia tanpa inhibitor.
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Tabel 1. Protokol immune tolerance induction24

Protokol Bonn Protokol Malmo
Protokol Van 
Creveld 

Faktor VIII 100 
U/Kg BID

Penggunaan imunoabsorsi Faktor VIII 25-50 
IU/Kg

FEIBA 100 U/
Kg BID

•	 Protein A jika titer inhibitor >10 BU/mL
•	 Siklofosfamid 12-15 mg/Kg/hari IV X 2 

hari selanjutnya 2-3 mg/kg/hari X 8-10 hari
•	 Faktor VIII diberikan untuk mencapai kadar 

faktor VIII sebanyak 40-100%, kemudian 
infus faktor VIII setiap 8-12 jam untuk 
mencapai kadar faktor VIII 30-80%

•	 IVIG 2,5-5 garam IV secepatnya setelah 
pemberian infus faktor VIII selanjutnya 0,4 
gram/kg/hari selama 4-8 hari

dengan hemofilia A, B, atau C, 
inhibitor langsung melawan faktor 
VIII, IX atau XI selama diberikan 
terapi pengganti.

	 Faktor yang diduga berperan 
terhadap timbulnya inhibitor yaitu 
tipe mutasi, derajat hemofilia, 
riwayat keluarga dengan inhibitor, 
ras, MHC, usia pertama kali 
diberikan replacement therapy serta 
intensitas dan cara pemberiannya, 
dan jenis konsentrat yang diberikan. 
Patogenesis terjadinya inhibitor 
ini hanya sebagian dimengerti. 
Anti-faktor VIII antibodi secara 
langsung melawan tempat aktif  dari 
molekul faktor VIII. Pemeriksaan 
adanya inhibitor faktor VIII secara 
kuantitatif  menggunakan Bethesda 
Inhibitor Assay (BIA). Penanganan 
jangka panjang penderita hemofilia 
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