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Inhibitor merupakan suatu imunoglobulin G 
yang dapat menetralisasi aktivitas faktor VIII 
pada pasien hemofilia A.1 Timbulnya inhibitor 
seringkali tidak disadari, dan biasanya ditemukan 

pada saat timbul perdarahan yang sulit diatasi dengan 
tatalaksana biasa, atau ditemukan secara kebetulan pada 
saat pemeriksaan rutin.1 Proses terbentuknya inhibitor 
bersifat multifaktorial, terdiri dari faktor genetik dan 
lingkungan.2,3 Beberapa penelitian telah dilakukan 
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Latar belakang. Proses timbulnya inhibitor bersifat multifaktorial, baik genetik maupun lingkungan. 

Beberapa studi telah dilakukan untuk mengetahui faktor risiko terbentuknya inhibitor, namun masih terdapat 

pendapat yang kontroversial. Di Indonesia, skrining inhibitor tidak rutin dilakukan karena keterbatasan biaya 

dan alat, sehingga diperlukan suatu penelitian yang dapat dijadikan acuan pemeriksaan inhibitor selektif.

Tujuan. Mengetahui prevalensi , karakteristik klinis, dan faktor risiko timbulnya inhibitor pada anak dengan 

hemofilia A di Departemen IKA- RSCM.

Metode. Uji potong lintang dilakukan pada anak usia ≤18 tahun di Pusat Hemofilia Terpadu IKA-RSCM. Analisis 

bivariat dilakukan dengan uji Fisher. Analisis multivariat tidak dilakukan karena tidak memenuhi syarat.

Hasil. Empatpuluh subjek penelitian, didapatkan prevalensi inhibitor 37,5% (15/40). Rentang usia subjek 

10 (1,5-18) tahun, usia saat diagnosis hemofilia pertama kali ditegakkan 8 bulan, dan saat pertama kali 

mendapat terapi faktor VIII pada inhibitor positif 9 bulan. Hampir seluruh subjek (39/40) mendapat terapi 

konsentrat plasma, 11/15 subjek dengan inhibitor positif mendapat terapi pertama kali sebelum berusia 1 

tahun, 14/15 subjek merupakan hemofilia berat, sebagian besar (12/15) mendapat manifestasi perdarahan 

sendi. Suku bangsa ibu, Jawa, lebih sering ditemukan pada inhibitor positif (8/15). Tidak ditemukan hasil 

yang bermakna secara statistik antara faktor risiko dengan timbulnya inhibitor.

Kesimpulan. Prevalensi inhibitor 37,5%, inhibitor positif lebih sering ditemukan pada pasien hemofilia berat 

yang mendapat terapi pertama kali sebelum berusia 1 tahun. Penelitian kami tidak berhasil membuktikan faktor 

risiko bermakna untuk timbulnya inhibitor pada anak dengan hemofilia A. Sari Pediatri 2013;14(5):320-5.
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hemofilia, jenis perdarahan, dan suku bangsa ibu 
pasien. Pada subjek dilakukan pengambilan darah 
vena 5 mL, dan dilakukan pemeriksaan inhibitor 
menggunakan metode Bethesda assay di laboratorium 
patologi klinik RSCM. Pemeriksaan dilakukan dengan 
mencampurkan plasma individu normal dengan 
subjek, dan diinkubasi selama dua jam pada suhu 
370C. Dilakukan pemeriksaan aktivitas kadar faktor 
VIII, kemudian disesuaikan dengan kurva untuk 
mendapatkan nilai inhibitor dalam Bethesda unit 
(BU). Satu BU didefinisikan sebagai inhibitor faktor 
VIII yang menginaktifkan 50% dari jumlah awal kadar 
faktor VIII dalam plasma normal. Analisis bivariat 
dilakukan dengan uji Fisher. Analisis multivariat tidak 
dilakukan karena tidak memenuhi syarat. Penelitian 
kami telah disetujui oleh komisi etik penelitian 
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia.

Hasil

Selama kurun waktu penelitian didapatkan 40 subjek 
yang memenuhi kriteria penerimaan. Terdapat 15 
dari 40 subjek dengan inhibitor positif (37,5%). 
Rentang kadar inhibitor 1,1 (0,3-88) BU. Rentang 

untuk mengetahui faktor yang berperan terhadap 
timbulnya inhibitor, namun masih terdapat perbedaan 
pendapat.4-8 Evaluasi kadar inhibitor seharusnya 
dilakukan setiap tahun, namun hal tersebut tidak rutin 
dilakukan di Indonesia karena sarana pemeriksaan yang 
terbatas, serta biaya yang cukup mahal. 

Tujuan penelitian kami untuk mengetahui 
prevalensi, karakteristik klinis, dan faktor risiko 
timbulnya inhibitor pada anak dengan hemofilia A 
di Departemen IKA- RSCM. Diharapkan data yang 
didapat, dapat dijadikan acuan pemeriksaan inhibitor 
selektif pada pasien hemofilia di RSCM.

Metode

Uji potong lintang dilakukan pada anak usia ≤18 tahun 
dengan hemofilia A yang mempunyai data kadar faktor 
VIII di Pusat Hemofilia Terpadu IKA-RSCM. Orangtua 
subjek diberi penjelasan mengenai tujuan, prosedur, 
manfaat, serta risiko penelitian (informed consent). 
Apabila setuju, maka diminta menandatangani surat 
persetujuan, dan mengisi kuesioner mengenai usia 
saat pertama kali didiagnosis hemofilia, mendapat 
terapi faktor VIII, jenis terapi pengganti, derajat 

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian (n=40)

Parameter
  

     Inhibitor

   Positif (n=15)         Negatif (n=25)
Usia saat ini (tahun) 
	 <5
	 ≥5-18 
Usia saat diagnosis hemofilia ditegakkan
(rentang, tahun)
Usia saat mendapat terapi pengganti
(rentang, tahun)
Jenis perdarahan 
	 Sendi
	 Otot    
	 Intrakranial
Jenis terapi pengganti
	 Kriopresipitat
	 Konsentrat plasma
Suku bangsa ibu subjek
	 Jawa
	 Sunda
	 Betawi
	 Manado
	 Ambon
	 Cina
	 Padang

7/15
8/15

0,8 (0,4-7) 

0,9 (0,4-10)

12/15
2/15
1/15

0/15
15/15

8/15
3/15
2/15
0/15
1/15
1/15
0/15

6/25
19/25

1 (0,3-11)

1,1 (0,5-11)

20/25
5/25
0/25

1/25
24/25

6/25
11/25
4/25
2/25
0/25
1/25
1/25
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kadar inhibitor pada inhibitor positif low responder 
0,73 (0,30-4,70) BU dan high responder 44,8 (8,6 - 
88) BU. 

Karakteristik klinis subjek tertera pada Tabel 1. 
Rentang usia subjek 10 (1,5-18) tahun. Perdarahan 
sendi tersering ditemukan, baik pada subjek dengan 
inhibitor positif, maupun negatif. Perdarahan 
intrakranial terjadi pada satu subjek hemofilia berat 
berusia dua tahun yang mempunyai kadar inhibitor 
tertinggi, yaitu 88 BU. Pada penelitian kami, hampir 
seluruh subjek mendapat terapi konsentrat plasma/
Koate®, dan merupakan subjek hemofilia berat. 
Suku bangsa ibu, Jawa dan Sunda, merupakan suku 
terbanyak didapatkan pada subjek dengan inhibitor 
positif maupun negatif. 

Kami mendapatkan tiga pasang saudara kandung 
yang merupakan subjek dengan hemofilia berat. Dua 
pasang saudara kandung mendapat hasil inhibitor 
negative, sementara satu pasang lain masing-masing 
mendapat inhibitor negatif, dan inhibitor low responder 
(1,10 BU). Subjek tersebut mendapat terapi faktor VIII 
pertama kali pada usia 5 bulan, sementara yang lain 
setelah berusia 1 tahun. 

Tabel 2 menjelaskan perbandingan empat faktor 
risiko terhadap timbulnya inhibitor pada subjek 
yang dinyatakan dalam bentuk rasio odds (RO). 
Faktor risiko yang dinilai, yaitu usia saat pertama kali 

mendapat faktor VIII, derajat hemofilia, jenis terapi 
pengganti, dan jenis perdarahan tidak menunjukkan 
hubungan dengan terbentuknya inhibitor faktor VIII 
(p>0,05).

Analisis multivariat tidak dapat dilakukan karena 
semua variabel tidak memiliki nilai p<0,25 sehingga 
analisis dihentikan sampai analisis bivariat.

Pembahasan

Prevalensi inhibitor faktor VIII

Prevalensi inhibitor pada penelitian kami 37,5% 
dengan sebaran antara 0,3 BU sampai dengan 88 
BU. Prevalensi inhibitor pada hemofilia A bervariasi 
antar ras, namun secara keseluruhan berkisar antara 
3,6%-52% dengan prevalensi terbesar pada ras Afrika-
Amerika, Kaukasian, dan Latin.9,10 Namun, apabila 
dibandingkan dengan penelitian lain yang dilakukan 
di Asia, yaitu Taiwan (10,4%), Cina (1,4%), Jordania 
(9%), dan Saudi Arabia (9,7%), prevalensi pada 
penelitian kami jauh lebih tinggi,.11-14

Hasil penelitian kami hampir sama dengan studi 
Harijadi15 di RSCM (2004), pada pasien hemofilia A 
berat yang mendapat prevalensi inhibitor sebesar 35%. 
Prevalensi yang lebih besar pada penelitian kami, masih 

Tabel 2. Analisis bivariat faktor risiko timbulnya inhibitor faktor VIII (n=40)

Faktor risiko  Inhibitor p   RO  IK 95%

Positif (n=15) Negatif (n=25)                   
Usia mendapat terapi 
faktor VIII (tahun)
	 0-1
	 > 1
Jenis terapi pengganti
	 Kriopresipitat     
	 Konsentrat plasma    
Derajat hemofilia 
	 Ringan*      
	 Sedang
	 Berat   
Jenis perdarahan
	 Sendi
	 Non sendi

   

11/15
4/15

0/15
15/15

0/15
1/15
14/15

12/15
3/15

10/25
15/25

1/25
24/25

1/25
6/25
18/25          

20/25
5/25

0,336#

1,000#

1,000#

1,000#

0,444#

2,031    

0,601

1,107   
1,778   

1,313   

(0,45-1,28)

(0,46-1,78)

(0,86-1,57)
(0,67-1,41)

(0,62-1,74)

p <0,05
# Uji Fisher
* Pembanding
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dapat disebabkan karena tidak dapat disingkirkan 
kemungkinan inhibitor yang bersifat transien karena 
pemeriksaan hanya dilakukan satu kali dan sewaktu. 
Selain itu, perbedaan usia subjek mendapat terapi 
profilaksis, atau on demand, dan perbedaan jenis terapi 
pengganti yang diberikan dapat memengaruhi hasil 
penelitian kami dibandingkan penelitian lainnya.

Studi populasi di Inggris oleh Hay dkk,16 
melaporkan insidens inhibitor tertinggi dengan kadar 
high responder tersering terjadi pada usia 0-4 dan ≥60 
tahun. Hasil yang sama ditemukan pada penelitian 
kami, yaitu usia subjek yang mendapat inhibitor high 
responder adalah 2 tahun dengan kadar tertinggi 88 
BU, dan merupakan pasien hemofilia berat. 

Faktor risiko terbentuknya inhibitor faktor 
VIII

Usia saat mendapat terapi faktor VIII

Kontroversi usia, saat pertama kali mendapat terapi 
pengganti sebagai salah satu faktor risiko timbulnya 
inhibitor masih diperdebatkan.4-8,17 Beberapa penelitian 
yang mengelompokkan usia mendapat terapi pengganti 
pertama kali pada usia 0-6, 6-12 bulan, dan di atas 1 
tahun, menemukan hubungan antara usia mendapat 
terapi dengan timbulnya inhibitor.4,5

Pengelompokkan usia yang sama dengan penelitian 
kami terdapat pada penelitian Santagostino dkk17 dan 

Maclean dkk18. Studi kasus kontrol oleh Maclean 
dkk,18 dalam kurun waktu 25 tahun (1982-2007) tidak 
mendapatkan hubungan antara usia saat mendapat 
terapi dengan timbulnya inhibitor. Hasil yang sama 
didapatkan pada studi kasus kontrol yang dilakukan 
Santogostino dkk33 pada 183 anak.17 

Perbedaan hasil beberapa penelitian tersebut 
dapat disebabkan karena perbedaan desain penelitian, 
jumlah sampel, jenis terapi pengganti yang diberikan, 
atau mutasi gen tertentu. Jenis mutasi gen tersering 
pada pasien yang mendapat terapi pada usia dini 
adalah intron 22 inversions sehingga diduga mutasi 
gen terswebut yang paling memengaruhi timbulnya 
inhibitor.19

1. Jenis terapi pengganti
Hasil yang tidak bermakna pada penelitian kami dapat 
dipengaruhi oleh perbandingan yang tidak sesuai, 
antara jumlah subjek yang mendapat terapi konsentrat 

plasma (39 subjek) dan kriopresipitat (1 subjek). 
Namun penelitian kami mendapatkan hasil yang sama 
dengan Harijadi,10 yaitu subjek dengan inhibitor positif 
lebih banyak ditemukan pada mereka yang mendapat 
terapi konsentrat plasma walaupun hampir sebagian 
besar subjek pada penelitian Harijadi, yaitu 39 dari 45 
subjek mendapat terapi kriopresipitat. 

Untuk menghindari penularan infeksi HIV dan 
hepatitis C, maka saat ini terapi kriopresipitat telah 
ditinggalkan di negara maju. Saat ini, pilihan terapi 
pengganti untuk pasien hemofilia adalah konsentrat 
plasma, atau rekombinan sehingga studi yang sering 
dilakukan adalah membandingkan antara kedua 
jenis terapi tersebut dan hubungannya dengan 
pembentukan inhibitor.6-8 Namun kontroversial 
di antara kedua jenis produk tersebut masih 
diperdebatkan sejak 10 tahun terakhir. Studi 
SIPPET (survey of inhibitors in plasma product 
exposed toddlers)51 yang saat ini sedang berjalan di 
Italia mencoba membandingkan antara keduanya 
dengan menggunakan desain uji klinis acak 
terutup, diharapkan studi tersebut dapat menjawab 
kontroversial pendapat mengenai kedua produk 
tersebut.20

Menurut Goudemand, hal tersebut terkait dengan 
kandungan transforming growth factor ß (TGFß) dan 
vWF yang didapatkan pada beberapa jenis konsentrat 
plasma. Sama seperti faktor vWF, TGFß ini mampu 
bersifat sebagai protektif terhadap timbulnya antibodi 
inhibitor faktor VIII karena mampu melindungi 
domain faktor VIII (C

2
) yang biasanya menjadi 

target kerusakan oleh antibodi faktor VIII. Selain itu, 
beberapa produk rekombinan juga tidak mempunyai 
faktor vWF yang bersifat sebagai protektif terhadap 
inhibitor faktor VIII.6

2. Derajat hemofilia
Hampir seluruh subjek (14/15) dengan inhibitor 
positif pada penelitian kami merupakan pasien 
hemofilia berat. Meskipun tidak terdapat hubungan 
antara derajat hemofilia dengan terbentuknya 
inhibitor, namun beberapa penelitian yang dilakukan 
di negara maju mendapatkan hampir sebagian 
besar pasien dengan inhibitor positif merupakan 
pasien hemofilia berat.1,3-8 Hubungan antara derajat 
hemofilia dengan terbentuknya inhibitor lebih tinggi 
pada hemofilia berat (berkisar antara 20%-52%), 
dibandingkan pada hemofilia derajat ringan atau 
sedang (3%).21-23 
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Pada pasien hemofilia berat dengan inhibitor 
positif lebih sering ditemukan mutasi gen intron 
22. Penelitian Goudemand dkk,6 Chalmers dkk,19 
dan Miller dkk24 pada ras Kaukasian dan Hispanik 
melaporkan hasil yang sama. Hampir seluruh 
pasien hemofilia A berat mempunyai defek intron 
22 inversion, atau kelainan delesi besar dan hampir 
sebagian besar subjek tersebut mempunyai inhibitor 
positif.

Penelitian yang dilakukan di Asia mengenai mutasi 
gen masih jarang dilakukan. Hal tersebut disebabkan 
karena ras Asia mempunyai risiko yang lebih kecil 
mendapat inhibitor dibandingkan ras Afrika-Amerika 
dan Kaukasian. Pada ras Cina, Korea, dan Jepang 
ditemukan defek 22 intron inversion pada pasien 
hemofilia A berat dengan inhibitor positif berturut-
turut sebesar 38%, 39,2% dan 42%.11,12,25 Sedangkan 
pada ras Saudi Arabia dan Jordania, defek 22 intron 
inversion ditemukan pada sebagian besar pasien 
hemofilia A berat, namun penelitian tersebut tidak 
menghubungkan dengan timbulnya inhibitor.13,14

3. Jenis perdarahan
Kami mendapatkan 12/15 subjek hemofilia berat 
dengan inhibitor positif mempunyai manifestasi 
perdarahan sendi, dan 1/15 subjek dengan per
darahan intrakranial. Sampai saat ini, peneliti belum 
menemukan studi mengenai hubungan antara jenis 
perdarahan dengan inhibitor. Namun, beberapa studi 
menyimpulkan hubungan antara kualitas hidup pasien 
hemofilia dan inhibitor, perdarahan sendi merupakan 
faktor predisposisinya.26,27 Studi Leissinger dkk26 dan 
Gringeri dkk,27 melaporkan bahwa pasien hemofilia 
berat dengan inhibitor positif mempunyai risiko lebih 
tinggi dalam keterbatasan beraktivitas dan mendapat 
komplikasi muskuloskeletal di masa mendatang. Kedua 
studi ini menyimpulkan bahwa kualitas hidup pasien 
hemofilia berat dengan inhibitor pada jangka panjang, 
jauh lebih rendah dibandingkan tanpa inhibitor.26,27

Risiko perdarahan intrakranial meningkat seiring 
dengan beratnya derajat hemophilia pada pasien yang 
tidak mendapat terapi profilaksis. Hal tersebut terjadi, 
akibat inflamasi jaringan yang dapat menjadi danger 
signal yang merangsang aktivasi APC, dan pembentukan 
antibodi terhadap faktor VIII oleh sel B.8 Data CDC 
Amerika Serikat menyatakan beberapa faktor risiko 
perdarahan intrakranial pada hemofilia adalah usia 
kurang dari lima tahun, atau di atas 51 tahun, adanya 
inhibitor, serta infeksi HIV. Studi HIS (the hemophilia 

inhibitor study)20 pada 16 pusat hemofilia di Kanada 
menemukan perdarahan intrakranial sebagai faktor 
risiko terbentuknya inhibitor.28

Kami menemukan satu pasien hemofilia berat yang 
mengalami perdarahan intrakranial yang disebabkan 
trauma. Subjek berusia 2 tahun dan mempunyai kadar 
inhibitor tertinggi, yaitu 88 BU. Penelitian Amelia 
dkk,29 pada pasien pasien hemofilia A di Departemen 
IKA-RSCM melaporkan 7,1% (11 subjek) mengalami 
perdarahan intrakranial yang disebabkan trauma kepala 
maupun perdarahan spontan. Rentang usia pasien yang 
mendapat perdarahan intrakranial pada penelitian 
tersebut adalah 6 (3-15) tahun.29 Sebaiknya, seluruh 
pasien yang mengalami perdarahan intrakranial seperti 
pada penelitian Amalia dkk,29 dilakukan skrining 
pemeriksaan inhibitor sehingga dapat dilakukan 
intervensi lebih dini apabila ditemukan inhibitor 
positif. 
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