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美国血液协会、国际血栓和止血学会、美国国家血友病
基金会、世界血友病联盟 2021 年血管性血友病管理指南

背景:

目标:

方法:

结果:

结论:

血管性血友病 (VWD) 是一种常见的遗传性出血性疾病。给患者的管理方案存在很大差异。

这些指南针对以下方面提出了重要建议: 预防频繁复发的出血、去氨加压素试验以确定治疗、抗血小板药物和抗凝
治疗的使用、大手术的 VWF 和 VIII 因子目标活性水平、小手术或侵入性手术中减少出血的策略、月经大量出血
的管理选择、在产程和分娩期间进行神经麻醉情况下的 VWD 管理, 以及产后管理。

这些来自美国血液学会 (ASH)、国际血栓和止血学会 (ISTH)、美国国家血友病基金会 (NHF) 和世界血友病联盟
(WFH) 的循证指南旨在为患者、临床医生以及医疗保健专业人员在有关 VWD 管理的决策中提供支持。

ASH、ISTH、NHF 和 WFH 组成了一个多学科专家指导小组。其中包括三名患者代表。专家指导小组保持平衡, 
以最大程度地减少利益冲突带来的潜在偏见。堪萨斯大学成果与实施研究单位和麦克马斯特推荐评估的分级、进
展、评价 (GRADE) 中心为指南制定过程提供了支持, 包括执行和更新系统性的证据审查 (至2019年11月)。专家指
导小组基于临床问题和结局对临床医生和患者的重要性, 对其进行了优先排序。专家指导小组根据 GRADE 方法   
(包括 GRADE 证据至决策框架) 来评估证据并提出建议, 这些建议需要征询公众意见。

专家指导小组就 12 条建议达成了共识, 并概述了未来的研究重点。
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建议摘要
这些指南是在堪萨斯大学医学中心 (KUMC) 结局与实施研究组的指导下基于对证据进行的最新和初始的系统性审
查而制定的。专家指导小组遵循医学研究所和国际指南联盟 (G-I-N) 建议的指南制定最佳实践。1-3 专家指导小组使
用推荐评估的分级、进展、评价 (GRADE) 方法评估证据的确定性并制定建议。4-10 

血管性血友病 (VWD) 是最常见的遗传性出血性疾病。其存在多种亚型, 需要根据具体诊断、出血表型和具体临床
情况进行个体化治疗。11 主要症状包括皮肤黏膜出血 (包括鼻出血、易瘀伤、月经大量出血) 以及外科手术和其他
侵入性手术诱发出血。主要疗法包括使用去氨加压素诱导血管内皮释放已储存的血管性血友病因子 (VWF) 和 VIII 
因子 (FVIII), 使用 VWF 浓缩物 (包括血浆来源和重组产品), 以及辅助疗法 (例如抗纤维蛋白溶解药氨甲环酸)。由
于个体患者出血症状的广泛差异、临床实践中的广泛差异以及缺乏指导决策的高确定性证据, 因此管理仍然具有挑
战性。

解释强烈建议和有条件建议

建议强度表示为强烈 (“专家指导小组推荐 ”) 或有条件 (“专家指导小组建议 ”), 并具有以下意义:

强烈建议

•	 对于患者: 在这种情形下, 绝大多数都希望采用推荐的行动方案, 而只有一小部分不希望采用。

•	 对于临床医生: 绝大多数应遵循推荐的行动方案。可能不需要正式的决策辅助工具来帮助个别患者做
出与其价值观和偏好相一致的决策。

•	 对于政策制定者: 这种建议可能在绝大多数情况下被用作政策。根据指南遵循这种建议可能被用作质
量标准或执行指标。

•	 对于研究人员: 这种建议得到可靠研究或其他令人信服的判断的支持, 使其他研究不太可能更改这种建
议。有时, 强烈建议基于确定性低或非常低的证据。在这种情况下, 进一步研究可能会提供改变建议的
重要信息。 

有条件建议

•	 对于患者: 在这种情形下, 多数患者都希望采用建议的行动方案, 但许多患者也不希望采用。决策辅助
工具可能有助于帮助患者做出与其个人风险、价值观和偏好相一致的决策。

•	 对于临床医生: 不同的选择适于不同的患者, 临床医生必须帮助每个患者做出与其价值观和偏好相一致
的管理决策。决策辅助工具可能有助于帮助个人做出与其个人风险、价值观和偏好相一致的决策。

•	 对于政策制定者: 政策制定将需要大量辩论和各利益相关者的参与。有关建议采取的行动方案的执行
指标应侧重于是否适当记录了适当的决策过程。

•	 对于研究人员: 这种建议可能会通过进一步研究得到加强 (供将来更新或更改)。评估确定有条件 (而非
强烈) 建议的条件和标准 (及相关 判断、研究证据, 和其他考虑因素) 将有助于识别可能的研究空白和
不足。
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解释良好实践声明

正如 GRADE 工作组所描述的那样, 良好实践声明认可了专家指导小组同意的干预措施或实践具有明确的净获益, 
但尚未得到广泛认可或使用。12 这些指南中的良好实践声明并非基于对可用证据的系统审查。但是, 它们可能会被
解释为强烈建议。

建议

预防。

建议1 。

对于有严重出血和频繁出血史的 VWD 患者, 专家指导小组建议使用长期预防措施, 而不是不采取任何预防措施     
(基于确定性低的疗效证据的有条件建议 ⊕⊕     ⃝     ⃝)。

备注：

•	 应定期评估出血症状和预防需求。

去氨加压素刺激/试验和给药。

建议 2A 。

对于去氨加压素为有效治疗选择 (主要是 1 型 VWD) 且基线 VWF 水平小于 0.30 IU/mL 的患者, 专家
指导小组建议进行去氨加压素临床试验并根据结果进行治疗, 而不是不进行临床试验使用氨甲环酸或因
子浓缩物治疗
    (基于确定性非常低的疗效证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

建议 2B。

在这些患者中, 专家指导小组建议在没有去氨加压素试验结果的情况下不使用去氨加压素治疗 (基于确
定性非常低的疗效证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

备注：

•	 该建议不适用于去氨加压素不是合理治疗选择的患者 (例如, 3 型 VWD 患者)。去氨加压素禁用于 3 
型 VWD (因为缺乏功效) 以及 2B 型 VWD, 因为血小板结合的增加, 随后会出现血小板减少症。

•	 许多 2 型 VWD 患者对去氨加压素无反应, 需要其他治疗方式。然而, 去氨加压素试验可能有助于确认
诊断, 并且在 2 型 VWD 患者轻度出血的某些情况下, 去氨加压素可能仍然有用。

•	 接受大手术的患者, 包括即使少量出血也可能导致严重器官损伤的部位 (例如中枢神经系统手术), 都不
应接受去氨加压素作为唯一疗法。

•	 在使用去氨加压素进行治疗干预之前, 最好先确认去氨加压素的反应性, 但是由于这可能并不总是切实
可行, 因此可以推定基线 VWF 水平小于 0.30 IU/mL 的 1 型 VWD 成年患者对去氨加压素有反应。尽
管他们无需试验即可接受去氨加压素治疗, 但合理的做法是获得 VWF 水平以确认给药后的反应。1 型 
VWD 并且 VWF 水平小于 0.30 IU/mL 的患者可能对去氨加压素无反应, 因此建议进行试验。
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•	 该建议不涉及在使用氨甲环酸和 VWF 浓缩物治疗之间进行选择。

良好实践声明通常禁止对 2B 型 VWD 患者施用去氨加压素, 因为这可能会由于血小板结合增加而引发血小板减少
症。

此外, 去氨加压素通常禁用于活动性心血管疾病 (例如冠心病、脑血管疾病和外周血管疾病) 患者、癫痫发作患
者、2 岁以下患者, 以及在手术环境下的 1C 型 VWD 患者。去氨加压素已在许多孕妇中安全使用, 包括出血性疾
病和尿崩症患者。患有先兆子痫和心血管疾病的妇女应避免使用。在分娩过程中经常使用静脉输液和催产药物, 
这两者都会增加去氨加压素所致低钠血症的风险。

接受去氨加压素的患者因游离水潴留而存在低钠血症的风险; 因此, 如果需要静脉输液置换, 则应接受生理盐水, 
并且应限制游离水摄入, 以防止低钠血症。

患者咨询去氨加压素应包括降低与低钠血症相关风险的策略 
   (例如, 游离水限制和对应立即进行医学评估的低钠血症的体征和症状进行教育) 和心血管疾病。

抗血栓治疗。

建议 3。

对于需要使用抗血小板药物或抗凝治疗的 VWD 和心血管疾病患者, 专家指导小组建议给予必要的抗血小板或抗
凝治疗, 而不是不治疗。(基于确定性低的疗效证据的有条件建议 ⊕⊕     ⃝     ⃝)。

备注：

•	 有必要在整个治疗过程中重新评估出血风险。

良好实践声明.考虑接受治疗的患者需要与包括心血管医学专家和血液学家在内的多学科团队合作, 对具体治疗计划
的风险和益处进行个性化分析。

应对患者提供有关使用抗血小板药或抗凝疗法的风险和益处的教育, 为共同决策提供信息。

具有严重出血表型 (例如, 严重的 1 型、2 型或 3 型 VWD) 的患者在接受抗血小板或抗凝治疗时, 可能需要用 
VWF 浓缩液预防出血, 类似的预防措施可能适用于 1 型 VWD 和有其他并发出血问题的患者。

去氨加压素治疗通常禁用于心血管疾病 (例如冠心病、脑血管疾病和外周血管疾病) 患者和/或血栓形成风险增加
的患者。

大手术。

建议 4A。

专家指导小组建议至少手术后 3 天时间内FVIII 和 VWF 的活性水平要维持在大于 0.50 IU/mL (基于确定性非常
低的疗效证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

 建议4B。

专家指导小组建议不要仅使用 FVIII大于 0.50 IU/mL作为手术后至少 3天的目标水平 (基于确定性非常低的疗效
证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

备注：

•	 如果有可能在手术后临床指示的时间内或至少 3 天内将两个水平均维持在大于 0.50 IU/mL (而不是
仅选择1个), 这应该是优先选择的方案。
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•	 具体的目标水平应根据患者、手术类型和出血史以及 VWF 和 FVIII 测试的可用性进行个性化设置。

•	 干预的持续时间可能因特定类型的手术而异。

小型手术/侵入性手术。

建议 5A。

在接受小型手术或微创手术的患者中, 专家指导小组建议在使用去氨加压素或因子浓缩物并加入氨甲环酸将 VWF 
活性水平提高至 0.50 IU/mL 之上, 而不是单独使用去氨加压素或因子浓缩物将 VWF 水平升高至0.50 IU/mL 之上   
(基于确定性非常低的疗效证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

建议 5B。

专家指导小组建议对基线 VWF 活性水平大于 0.30 IU/mL、轻度出血表型且仅接受少量黏膜手术的 1 型 VWD 患
者单独给予氨甲环酸, 而不是通过任何干预使 VWF 活性水平增至 0.50 IU/mL 之上（基于确定性非常低的疗效证
据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

备注：

•	 个性化的治疗计划应考虑有关特定手术的出血风险的变化。个性化的治疗计划对于那些因任何治疗并
加入氨甲环酸 (例如, 浅表皮肤活检等皮肤手术) 而使 VWF 活性增至 0.50 IU/mL 之上时可能过度治疗
的患者尤其重要。

•	 3 型 VWD 患者将需要 VWF 浓缩物以实现 VWF 活性水平的显着增加。由于缺乏疗效, 在这些患者中
禁用去氨加压素。

•	 许多 2 型 VWD 患者 (包括 2B 型 VWD 患者) 也需要使用 VWF 浓缩物而不是去氨加压素治疗。

•	 对于具有较高血栓形成风险的患者, 可能需要避免合用延期增加 VWF 和 FVIII 水平 (大于 1.50 IU/mL) 
以及延期使用氨甲环酸。

•	 牙科手术医生可以考虑使用局部止血措施 (例如, 明胶海绵或纤维蛋白胶、氨甲环酸冲洗液) 作为个性
化手术计划的一部分。

妇科: 月经大量出血。

建议6A。

专家指导小组建议使用激素疗法 (复方激素避孕 (CHC) 或左炔诺孕酮宫内释放系统) 或氨甲环酸加去氨加压素治疗
无意怀孕的月经大量出血的 VWD 妇女 (基于确定性非常低的疗效证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

建议6B。

专家指导小组建议 使用氨甲环酸而非去氨加压素治疗有意受孕的 VWD 及月经大量出血患者 (基于确定性非常低的
证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。
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备注：

•	 该建议并不意味着所考虑的干预措施只能以单一疗法的形式采用。在某些情况下, 可以组合使用多种
选择, 尤其是如果初始治疗对月经大量出血的控制效果不佳时。

•	 去氨加压素对 3 型和 2 型 VWD 患者无效, 禁用于 2B 型 VWD 患者。

•	 放置左炔诺孕酮宫内释放系统后的头几次月经周期中, 患者可能需要针对出血症状的其他治疗。

良好实践声明.在可行的情况下, 专家指导小组鼓励建立多学科诊所, 由妇科医生和血液科医生共同诊断患者, 以有助于
出血性疾病患者管理月经大量出血。

关于使用左炔诺孕酮宫内释放系统的决策, 应由多学科 (例如妇科和血液学) 团队和患者共同制定。

对于某些患者, 使用激素疗法可能还有其他好处, 例如治疗痛经以及管理与子宫内膜异位症和多囊卵巢综合征–相关
的症状。

铁缺乏症和由铁缺乏症引起的贫血均与不良结局相关, 包括与健康相关的生活质量下降。月经出血严重患者应定期
评估并治疗铁缺乏症和/或贫血。

已知出血性疾病和月经大量出血女性患者应该进行普通人群中月经大量出血女性实施的标准妇科评估, 以排除常见
的盆腔病变, 例如肌瘤和息肉, 尤其是对一线治疗无反应的女性。

对于那些患子宫内膜增生/恶性肿瘤风险高的人群 (例如 35 岁以上女性、多囊卵巢患者、身体质量指数高的人以及
糖尿病和高血压合并症患者, 需要特别考虑治疗的不良反应 。

产科: 神经麻醉。

建议 7。

对于在分娩时适合进行神经麻醉的 VWD 患者, 专家指导小组建议将 VWF 目标活性水平定为 0.50 至 1.50 IU/mL, 
而不是将其定为大于 1.50 IU/mL, 以允许神经麻醉（基于确定性非常低的疗效证据的有条件建议 ⊕     ⃝     ⃝     ⃝)。

备注：

•	 神经外科麻醉是指为手术分娩麻醉或分娩过程中减轻疼痛而实施的脊髓麻醉、硬膜外麻醉或脊髓硬膜
外联合麻醉。

•	 该建议的重点是麻醉手术本身的结局, 而不是 VWF 水平对产后出血 (PPH) 的影响; 在某些产后出血情
况下, 建议的 VWF 活性水平可能要大于 1.50 IU/mL。

•	 应在考虑患者诊断和病史的情况下进行个体风险评估, 因此, 专家指导小组提倡在孕晚期进行访视, 以
检查 VWF 和 FVIII 的活性水平, 并制定麻醉和分娩的前瞻性计划。

•	 该建议适用于需要或要求神经麻醉的女性, 但不涉及神经麻醉本身的适用性。

•	 硬膜外麻醉时, VWF 活性水平应保持大于 0.50 IU/mL, 并应在移除后至少保持 6 个小时。

•	 对每个患者是否需要进行神经麻醉的评估是一个复杂的决定, 其包括对超出本指南范围的因素进行评
估。对于个别患者是否适合进行这些手术, 产科麻醉师或其他执行该手术的临床医生具有最终决定
权。应在经麻醉、血液学和产科等多学科团队成员讨论后与患者共同作出关于麻醉和分娩的决策。这
些讨论应在患者预产期之前进行。

•	 分娩后也应评估患者的血栓风险, 并在需要时采取防范措施 (例如加压袜或低分子量肝素)。

https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003264



*N.T.C. 和 V.H.F. 作为第一作者对这项研究做出了同等贡献。doi: https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003264 
 
下载 欲了解更多关于《美国血液协会、国际血栓与止血学会、美国国家血友病基金会、世界血友病联盟血管性血友病临床实践指南》
的内容，请访问 www.hematology.org/VWDguidelines
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产科: 产后管理

建议 8。

专家指导小组建议 1 型 VWD 或 VWF 水平低的女性在产后使用氨甲环酸, 而不是不使用这种方法 (这也适用于 2 
型和 3 型 VWD)。

    (基于确定性低的疗效证据的有条件建议 ⊕⊕     ⃝     ⃝)。

	 良好实践声明氨 甲环酸可以通过口服或静脉途径全身给药。如果失血仍然很严重, 则口服剂量为 25mg/
kg (通常为 1000-1300mg), 每天 3 次, 持续 10 到 14 天或更长时间。

打算母乳喂养的患者应接受母乳喂养期间氨甲环酸安全性以及其减少出血益处等教育。

价值观和偏好

从患者角度考虑了这些指南的价值观和偏好, 并征询了包括患者代表在内的所有小组成员的意见。专家指导小组将
死亡率、严重出血、严重不良事件、关节功能、血栓形成事件、无法进行手术、需要住院治疗、输血、额外手术
或其他止血剂以及原发或继发性产后出血作为决策关键因素, 并高度重视这些结局以及使用经评估的干预措施避免
它们。这些建议高度重视以确保患者能获得相应的治疗。

解释和其他考虑因素

这些建议考虑了成本和成本效益、资源需求、对健康公平的影响、可接受性和可行性。
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