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Abstract: Von Willebrand disease (vWD) is the most common hereditary 

bleeding disorder caused by a deficiency or dysfunction of von Willebrand 

factor (vWF), a key protein involved in both primary and secondary 

hemostasis. This study aims to review the current understanding of 

diagnosis, classification, and management strategies for vWD based on 

disease type and severity. A literature review approach was employed to 

analyze recent findings on the pathophysiology, diagnostic criteria, and 

therapeutic advances related to vWD. Accurate diagnosis remains crucial, as 

treatment must be tailored to the specific subtype and clinical severity. 

Current management focuses on increasing circulating levels of vWF and 

factor VIII through local hemostatic measures, antifibrinolytic agents such 

as tranexamic acid, desmopressin (DDAVP) for responsive patients, and 

vWF/factor VIII concentrates for severe cases or DDAVP contraindications. 

A multidisciplinary perioperative management plan is essential to minimize 

bleeding risks during surgical or invasive procedures. Despite advances in 

therapy, challenges persist in early detection and individualized treatment 

optimization. Comprehensive evaluation, improved clinical awareness, and 

collaborative care among healthcare providers are vital to enhancing patient 

outcomes and quality of life. 

 

Keywords: Antifibrinolytic therapy, von willebrand disease, von willebrand 

factor. 

 

 

Pendahuluan 

 

Darah merupakan suatu partikel cair yang 

ada dalam tubuh manusia dan berfungsi untuk 

mengangkut oksigen dan mengedarkannya ke 

seluruh jaringan tubuh. Selain itu, darah juga 

berfungsi untuk mengangkut nutrisi, zat sisa 

metabolisme, dan mengandung komponen dari 

sistem imun yang berfungsi sebagai sistem 

pertahanan tubuh dalam melawan penyakit. 

Darah juga mengandung plasma darah yang 

berisi protein. Dalam darah, terdapat mekanisme 

penghentian perdarahan apabila tubuh 

mengalami lesi. Mekanisme ini disebut sebagai 

proses koagulasi darah (Fatimah et al., 2019). 

Mekanisme pembekuan darah terjadi secara 

bertahap di mana setiap faktor koagulasi 

diaktifkan secara berurutan hingga terbentuk 

fibrin (bekuan). Faktor koagulasi adalah protein 

dalam darah (plasma) yang berperan dalam 

proses pembekuan darah. Tujuan dari 

pembekuan darah adalah untuk mengatasi cedera 

pada pembuluh darah sehingga mencegah 

perdarahan berlebihan, dan proses ini hanya 

terjadi di area tubuh yang terluka (Ansori et al., 

2022).  

Ada banyak faktor yang terlibat dalam 

proses pembekuan darah, salah satunya adalah 

faktor von Willebrand (vWF). Jika terjadi 

gangguan pada faktor vWF, maka hal ini dapat 

menyebabkan penyakit von Willebrand (vWD). 

Penyakit ini merupakan kelainan perdarahan 
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herediter yang paling umum dan disebabkan oleh 

defisiensi atau disfungsi vWF (Weyand & Flood, 

2021). Faktor von Willebrand adalah protein 

esensial yang berperan dalam hemostasis primer 

dengan memediasi adhesi platelet dan 

melindungi faktor VIII dari degradasi. Selain itu, 

VWF juga berperan dalam hemostasis sekunder 

sebagai transporter dan penstabil faktor VIII. 

VWF juga menempel pada kolagen di matriks 

ekstravaskular ketika pembuluh darah 

mengalami kerusakan lalu menangkap trombosit 

melalui reseptor glikoprotein Ib untuk 

membentuk sumbat hemostatik primer  (Laffan 

et al., 2020). Oleh karena itu, jika terjadi 

defisiensi vWF maka dapat menyebabkan 

gangguan pada proses hemostasis primer dan 

sekunder, sehingga akan terjadi gangguan 

pendarahan (Sato et al., 2024). 

Berdasarkan survei dari departemen 

hematologi di Amerika Serikat, Kanada, dan 

Eropa, sebuah studi menemukan bahwa insiden 

vWD yang parah di Amerika Serikat adalah 1,38 

per juta penduduk. Prevalensi VWD di dunia 

lebih tinggi pada perempuan dibandingkan laki-

laki (Stonebraker et al., 2023). Prevalensi VWD 

tipe 2N dan tipe 3 didunia masing-masing adalah 

0,31 dan 0,7 (Seidizadeh et al., 2023). Prevalensi 

vWD tipe 3 di negara-negara berkembang adalah 

sekitar 50% (Kulkarni et al., 2022). Di dunia, 

tingkat prevalensi vWD berkisar 1 % dan hanya 

0,01 % pasien yang menunjukkan gejala (Sato et 

al., 2024). Sedangkan, di Indonesia, penyakit ini 

masih belum banyak dilaporkan (Ansori et al., 

2022). Meskipun prevalensi vWD di dunia 

tergolong rendah, namun penyakit ini tidak dapat 

diremehkan karena dapat mengakibatkan 

komplikasi yang berbahaya seperti fibrilasi 

atrium dan sindrom koroner akut (SKA) (Merz et 

al., 2024). Gejala utama dari vWD yaitu terjadi 

perdarahan mukokutan seperti epistaksis, mudah 

mengalami memar, perdarahan menstruasi yang 

berat pada wanita, dan seringkali terjadi 

perdarahan pada prosedur pembedahan atau 

prosedur invasif yang lain (Kaur et al., 2024).  

Terdapat tiga tipe utama vWD yaitu tipe 1 

(penurunan kuantitatif parsial atau total vWF), 

tipe 2 (disfungsi kualitatif vWF), dan tipe 3 

(kekurangan total vWF) (Beltran et al., 2023). Di 

antara tiga kategori utama diagnosis vWD, tipe 1 

adalah yang paling sering terjadi (>80% kasus), 

lalu diikuti oleh tipe 2 sebanyak 15–20 % kasus. 

Untuk vWD tipe 2 dibagi lagi menjadi 4 subtipe 

yaitu 2A, 2B, 2M, 2N. Kedua tipe ini ditandai 

dengan perdarahan mukokutan. Sedangkan, 

vWD tipe 3 adalah bentuk yang paling langka 

dan paling parah karena dapat menyebabkan 

perdarahan mukokutan dan muskuloskeletal 

yang berat seperti hemarthrosis, hematoma otot, 

dan perdarahan sendi (Sato et al., 2024). VWD 

tipe 3 diwariskan melalui autosomal resesif. 

Pasien dengan vWD tipe 3 diterapi dengan 

produk yang mengandung vWF karena penyakit 

ini dapat mengganggu kualitas hidup 

penderitanya (Pagliari et al., 2023). Setiap tipe 

menunjukkan variasi dalam presentasi dan 

respons terhadap terapi, sehingga tatalaksana 

yang tepat untuk setiap tipe penyakit sangat 

penting untuk diketahui (Michael et al., 2021).    

Kemajuan dalam bidang hematologi 

molekuler dan diagnostik laboratorium dalam 

beberapa tahun terakhir telah memperluas 

pemahaman tentang mekanisme patofisiologi 

dan klasifikasi penyakit von Willebrand (vWD). 

Meskipun demikian, penerapan pemeriksaan 

diagnostik yang akurat masih menjadi tantangan 

besar, terutama di negara berkembang seperti 

Indonesia yang memiliki keterbatasan akses 

terhadap pemeriksaan spesifik seperti ristocetin 

cofactor assay, collagen-binding assay, dan 

analisis multimer vWF (Sharma & Haberichter.,   

2019). Selain itu, perkembangan teknologi 

terbaru seperti pengukuran aktivitas vWF 

berbasis GPIbM dan pemeriksaan genetik 

molekuler belum banyak digunakan secara luas 

di fasilitas pelayanan kesehatan primer (Liang & 

Li, 2024). Hal ini menyebabkan diagnosis sering 

kali terlambat atau keliru, yang berimplikasi pada 

pemberian terapi yang kurang tepat. Berdasarkan 

temuan tersebut, penelitian ini memiliki 

kebaruan dalam mengintegrasikan aspek 

keterbatasan diagnostik dengan pendekatan 

terapi modern dan perencanaan terapi yang lebih 

tepat sasaran. 

Penelitian ini bertujuan untuk meninjau 

secara komprehensif mengenai strategi 

penatalaksanaan penyakit von Willebrand 

berdasarkan tipe dan tingkat keparahan penyakit. 

Urgensi penelitian ini didasari oleh fakta bahwa 

meskipun penyakit von Willebrand (vWD) 

tergolong langka, dampak klinisnya dapat sangat 

signifikan, terutama pada pasien dengan risiko 

perdarahan berat atau yang akan menjalani 

prosedur pembedahan. Keterlambatan diagnosis 

dan keterbatasan akses terhadap terapi yang 
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sesuai dapat meningkatkan morbiditas serta 

memperburuk kualitas hidup pasien. Oleh karena 

itu, pemahaman yang lebih mendalam mengenai 

perkembangan terbaru pengobatan vWD menjadi 

sangat penting. Penelitian ini diharapkan dapat 

memberikan kontribusi nyata terhadap 

penentuan terapi yang sesuai karakteristik 

pasien, Dengan demikian, hasil penelitian ini 

tidak hanya relevan dalam konteks akademik, 

tetapi juga memiliki implikasi langsung terhadap 

peningkatan kualitas pelayanan kesehatan bagi 

penderita gangguan perdarahan herediter di masa 

mendatang. 

 

Bahan dan Metode 

 

Artikel ini disusun sebagai studi literatur 

naratif dengan pendekatan kualitatif yang 

bertujuan untuk mengkaji berbagai temuan 

ilmiah terkait inovasi terapeutik dalam 

tatalaksana penyakit Von Willebrand (vWD). 

Penelusuran literatur dilakukan melalui basis 

data elektronik seperti PubMed, Scopus, Google 

Scholar, dan ScienceDirect dengan 

menggunakan kata kunci “Von Willebrand 

Disease”, “von Willebrand factor”, 

“hemostasis”, “desmopressin”, “antifibrinolytic 

therapy”, dan “vWF/FVIII concentrates”. 

Kriteria inklusi meliputi artikel berbahasa 

Indonesia atau Inggris yang diterbitkan dalam 15 

tahun terakhir, serta membahas aspek diagnosis, 

klasifikasi, dan tatalaksana penyakit Von 

Willebrand, baik berupa terapi konvensional 

maupun inovasi terbaru. Artikel yang tidak 

relevan, tidak tersedia dalam bentuk teks lengkap 

(full-text), atau tidak melalui proses peer review 

dikeluarkan dari kajian. 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Tatalaksana von Willebrand 

Tujuan utama pengobatan vWD adalah 

untuk memperbaiki kecacatan pada hemostasis 

ganda yang disebabkan oleh defisiensi vWF dan 

FVIII dengan cara meningkatkan aktivitas kedua 

faktor tersebut melalui penggunaan autologous 

yaitu desmopressin (DDAVP) dan terapi 

penggantian alogenic dengan konsentrat 

FVIII/vWF (Sato et al., 2024). Pada vWD, 

terdapat risiko perdarahan yang tinggi sehingga 

pada pasien ini tidak boleh diberikan obat aspirin, 

penghambat P2Y12 dan antikoagulan (Merz et 

al., 2024). Terdapat berbagai tatalaksana yang 

dapat dilakukan untuk menangani vWD yaitu 

terapi lokal, obat antifibrinolitik, desmopressin 

(DDAVP), konsentrat FVIII/vWF dan 

manajemen perioperatif.  

 

Terapi Lokal 

Terapi lokal untuk mengatasi perdarahan 

hidung atau mulut yang ringan, langkah pertama 

yang bisa dilakukan adalah dengan menerapkan 

tekanan secara langsung di area yang berdarah. 

Selain itu, untuk mengontrol perdarahan dapat 

menggunakan berbagai bahan topikal seperti 

produk yang mengandung trombin manusia, 

kolagen yang diproses secara mikron, dan 

penutup fibrin untuk mengontrol perdarahan 

(Kaur et al., 2024). 

 

Obat Antifibrinolitik 

Ketika obat topikal tidak efektif, obat 

antifibrinolitik biasanya menjadi pilihan 

berikutnya untuk mengatasi perdarahan ringan 

pada penyakit von Willebrand. Obat ini bekerja 

dengan cara mencegah pemecahan bekuan darah 

(Kaur et al., 2024). Antifibrinolitik mengikat ke 

situs lisin pada fibrinogen sehingga dapat 

menstabilisasi bekuan darah (Donnell & Lavin, 

2019). Obat yang paling sering digunakan adalah 

asam traneksamat dan asam epsilon-

aminokaproat (Kaur et al., 2024). Kedua obat ini 

bekerja dengan menginhibisi situs pengikatan 

plasminogen untuk mencegah terjadinya 

degradasi fibrin (Weyand & Flood, 2021). Asam 

traneksamat diberikan dalam dosis 15-25 mg/kg 

setiap 8 jam selama 3-6 hari melalui pemberian 

oral atau intravena (Castaman & Linari, 2017). 

Obat ini sangat berguna untuk perdarahan pada 

hidung, mulut, menstruasi berat, dan setelah 

melahirkan (Kaur et al., 2024). Sejumlah 

penelitian mendukung efektivitas obat ini pada 

pasien dengan gangguan perdarahan herediter.  

Penelitian yang dilakukan oleh Eghbali et 

al., (2016) melaporkan bahwa pemberian  asam 

traneksamat oral dengan dosis 25 mg/kg/hari 

secara signifikan menurunkan frekuensi 

perdarahan mukokutan serta kebutuhan transfusi 

faktor pada pasien vWD. Penelitian terbaru oleh 

Ragni et al., pada tahun 2023 juga menunjukkan 

bahwa kombinasi asam traneksamat dengan 

terapi pengganti vWF dapat memberikan hasil 

klinis yang lebih baik pada pasien wanita dengan 

perdarahan menstruasi berat akibat vWD. Asam 
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traneksamat dan asam epsilon-aminokaproat 

aman digunakan untuk semua jenis vWD. Asam 

traneksamat bisa diminum, digunakan sebagai 

obat kumur untuk mengatasi perdarahan mulut, 

disuntikkan, dan bisa digunakan sendiri atau 

dikombinasikan dengan desmopressin. Untuk 

kontraindikasinya, obat ini tidak dapat diberikan 

pada pasien dengan riwayat penggumpalan darah 

atau hematuria berat karena risiko pembentukan 

bekuan darah (Kaur et al., 2024). 

 

Desmopressin (DDAVP) 

Desmopressin atau DDAVPv adalah obat 

buatan yang mirip dengan hormon antidiuretik 

alami (James et al., 2024). Obat ini digunakan 

untuk mengatasi perdarahan pada pasien dengan 

penyakit von Willebrand tipe 1 karena dapat 

menginduksi peningkatan kadar VWF untuk 

mencapai aktivitas hemostatik yang lebih baik 

(Lenting et al., 2024). Sementara untuk vWD tipe 

2 tidak dapat diberikan obat ini karena dapat 

meningkatkan risiko terjadinya trombositopenia 

(Chandrakumaran et al., 2023). Untuk vWD tipe 

3 biasanya tidak diberikan DDVAP karena 

pasien cenderung tidak responsif terhadap 

pengobatan (Castaman & Linari, 2017).  

DDVAP bekerja dengan merangsang pelepasan 

faktor von Willebrand endogen dari sel-sel 

endotel di dalam tubuh sehingga dapat 

membantu menghentikan perdarahan (James et 

al., 2024). Efektivitas DDAVP sangat 

bergantung pada kadar awal vWF, usia, dan 

genotipe pasien (Lean et al., 2025). 

 

Konsentrat FVIII/vWF 

Konsentrat vWF adalah obat yang dapat 

digunakan untuk menggantikan kadar vWF 

dalam darah (Connell et al., 2021).  Terapi 

dengan menggunakan konsentrat vWF sering 

digunakan untuk mengobati dan mencegah 

perdarahan pada penderita VWD (Khayat et al., 

2025). Konsentrat vWF yang dapat digunakan 

yaitu produk turunan plasma yang diambil dari 

plasma manusia dan produk rekombinan 

(Connell et al., 2021). Konsentrat vWF efektif 

untuk digunakan pada pasien vWD yang 

memiliki kontraindikasi penggunaan DDAVP 

seperti pada pasien vWD yang mengalami 

perdarahan berat, pasien yang menjalasi operasi 

bedah besar, dan pada pasien vWD tipe 2B, 2N, 

dan tipe 3.  

Namun, sekitar 5-10% pasien vWD tipe 3 

memiliki inhibitor vWF yang membuat 

pengobatan dengan konsentrat vWF tidak efektif 

dan sering menimbulkan reaksi anafilaksis pada 

paparan berikutnya. Oleh karena itu, sangat 

penting untuk memahami respons individu 

pasien terhadap penggunaan konsentrat 

FVIII/vWF dengan menggunakan infus uji 

sebelum pengobatan (Sato et al., 2024). 

Penggunaan konsentrat FVIII/vWF pada vwd 

tipe 3 perlu diwaspadai potensi pengembangan 

antibodi terhadap vWF serta kebutuhan 

pemantauan jangka panjang terhadap efek 

imonologisnya (Briane et al., 2024).  

 

Tabel 1. Contoh produk konsentrat FVIII/vWF yang digunakan di Eropa (Castaman & Linari, 2017) 
 

Product Brand Purification 
Viral 

Inactivation 

VWF:RCo/Ag° 

(Ratio) 

VWF:RCo/FVIII° 

(Ratio) 

Alphanate Grifols Heparin ligand 

chromatography 

S/D + dry heat 

(80°, 72h)  

0.47 ± 0.1 0.91 ± 0.2 

Fanhdi Grifols Heparin ligand 

chromatography 

S/D + dry heat 

(80°, 72h) 

0.47 ± 0.1 1.04 ± 0.1 

Haemate 

P/Humate P 

CSL Behring Multiple 

precipitation 

Pasteurization 

(60°, 10h) 

0.59 ± 0.1 2.45 ± 0.3 

Immunate Baxter Ion exchange 

chromatography 

S/D + vapor 

heat (60°, 10h) 

0.47 1.1 

Wilate Octapharma Ion exchange + 

size exclusion 

chromatography 

S/D + dry heat 

(100°,2h) 

- 0.9 

Wilfactin LFB Ion exchange + 

affinity  

S/D, 35 nm 

filtration, dry 

heat (80°, 72h) 

0.95 50 
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Manajemen Perioperatif 

Manajemen komprehensif vWD 

memerlukan pendekatan multidisiplin yang 

melibatkan berbagai spesialis termasuk 

konsultan hematologi, ahli bedah, dokter gigi, 

dan spesialis lainnya. Kolaborasi ini penting 

untuk mengelola berbagai aspek penyakit, mulai 

dari pendarahan manajemen akut hingga 

komplikasi pencegahan selama prosedur bedah 

atau gigi. Edukasi pasien dan keluarga juga 

menjadi bagian penting dari pendekatan 

multidisiplin, memastikan mereka memahami 

kondisi mereka, potensi risiko, dan pentingnya 

kepatuhan terhadap terapi. Untuk tatalaksana 

kegawatdaruratan, vWF dan faktor VIII 

diberikan secara bersamaan. Sedangkan untuk 

pembedahan elektif cukup diberikan infus vWF 

(Castaman & Linari, 2017). 

Meskipun ada kemajuan terkini, diagnosis 

dan penanganan vWD masih menjadi tantangan 

yang sulit. Riwayat medis pasien yang mendetail 

dan evaluasi perdarahan diperlukan untuk 

diagnosis cepat vWD. Tes diagnostik sangat 

penting untuk membedakan vWD dari gangguan 

perdarahan lainnya seperti defisiensi faktor VIII 

ringan dan kelainan trombosit bawaan. 

Memahami patofisiologi kompleks dan 

pengujian diagnostik vWD dapat membantu 

dalam diagnosis tepat waktu dan rujukan ke ahli 

hematologi. Rujukan ini harus dipertimbangkan 

berdasarkan tingkat keparahan gejala 

perdarahan, jenis vWD, dan tantangan 

hemostatik yang dihadapi. Pengobatan 

perdarahan akut terkait vWD harus disesuaikan 

dengan tingkat keparahan dan gambaran klinis 

spesifik pasien (Kaur et al., 2024). 

Kesimpulan 

 

Penyakit von Willebrand (vWD) 

memerlukan pendekatan multidisiplin yang 

melibatkan berbagai spesialis untuk mengelola 

berbagai aspek penyakit. Tatalaksana vWD 

meliputi penggunaan terapi lokal, obat 

antifibrinolitik, desmopressin, dan konsentrat 

vWF. Dalam tatalaksana vWD, penting untuk 

memahami riwayat pendarahan pasien, 

melakukan pemeriksaan darah lengkap, dan 

melakukan evaluasi hemostasis untuk membantu 

diagnosis dan pengobatan yang efektif. 

Penggunaan pendekatan multidisiplin dan terapi 

yang tepat dapat membantu mengurangi risiko 

pendarahan berat dan meningkatkan kualitas 

hidup pasien vWD. Edukasi pasien dan keluarga 

juga menjadi bagian penting dari tatalaksana 

vWD, memastikan mereka memahami kondisi 

mereka, potensi risiko, dan pentingnya kepatuhan 

terhadap terapi. Dengan demikian, tatalaksana 

vWD yang efektif dapat membantu mengurangi 

dampak penyakit dan meningkatkan kualitas 

hidup pasien. 
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