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Cardiologie
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Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie
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Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
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64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*
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98. Pr. NEIJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
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Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
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Mars 1994
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125.
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136.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MOSSEDDAQ Rachid*
Pr.
Pr.

Pr

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAQOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*
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162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI
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185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996
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Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie
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258.

Pr
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*
. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000
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264.
265.
266.
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268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
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Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlIDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
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296.
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314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
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INTRODUCTION



La maladie de Willebrand (VWD) est la conséquence d’un défaut
génétique quantitative ou qualitative du facteur von Willebrand. Ils entrainent
des formes trés hétérogenes de la maladie, transmises le plus souvent selon un

mode autosomique dominant. 2

Il s’agit de I’anomalie constitutionnelle de 1’hémostase la plus fréquente. Elle se
manifeste par un syndrome hémorragique, principalement cutanéo-muqueux, et
est caractérisée par une trés grande hétérogénéité clinique et biologique . On
distingue trois grandes catégories : le type 1 correspond a un déficit quantitatif
partiel en VWF, le type 3 a un déficit quasi total, le type 2 a un déficit qualitatif
touchant soit I’interaction du VWF avec les plaquettes et/ou le sous endothélium,
soit D’interaction du VWF avec le facteur VIII. Ces différents types
correspondent a des formes cliniques tres hétérogenes et ont des implications

thérapeutiques différentes.

L’objectif de notre travail est de rapporter les aspects moléculaires et diagnostic
de la maladie de Willebrand en soulignant les attitudes therapeutiques de la

maladie.



Premiere Partie :

FACTEUR DE VON WILLEBRAND
STRUCTURE ET FONCTIONS




. Structure du facteur de Von Willebrand & * > ®

Le Facteur von Willebrand est une glycoprotéine synthétisée par les
cellules endothéliales et les mégacaryocytes, stockée dans les cellules
endothéliales (corps de Weibel-Palade) et les plaquettes (granules alpha) et
secrétée dans le plasma en réponse a différents stimuli (lésion endothéliale,
inflammation, etc.). Sa sécrétion peut étre induite par certaines substances
comme le DDAVP (1-desamino-8-D-artinine vasopressine = desmopressine) ou
apres activation plaquettaire. Le VWF forme des multimeres de haut poids
moléculaire (MHPM) qui ne sont pas présents dans le plasma car ils sont
dégradés par une protéase spécifique appelée ADAMTS-13. En effet, ces
MHPM ont une activité procoagulante puissante et, en l'absence de cette
proteolyse physiologique, ils conduisent a la formation spontanée d'agrégats
plaquettaires dans la circulation. La plus petite espéce sécrétée est un dimeére de
deux sous-unités identiques reliées par un pont disulfure. La sous-unité du vVWF
mature contient 2050 résidus d’AA dont 169 Cys regroupés en domaines

localisés aux extrémités C- et N-terminales.

La proportion estimée des carbohydrates varie entre 10 et 19 % de la masse
totale, constituant jusqu’a 22 chaines dont 12 N-glycosylees liées aux résidus
Asn et 10 O-glycosylées liées aux résidus Thr ou Ser. Les sous-unités
dimériques sont des composantes ou protomeres qui s’assemblent a I’intérieur
des cellules en multimeres par des ponts disulfures. Le nombre maximum de
sous-unités dans les plus grands multimeres est de 1’ordre de 50 a 100. La masse
moléculaire varie de 540 Kda pour le dimere a plusieurs milliers de Kda pour la

plus grosse molécule.



L’analyse en SDS-PAGE du vWF plasmatique réduit révéle une bande
prédominante de 225 Kda de poids moléculaire, deux petites bandes de 176 et
140 Kda et une bande mineure de 189 Kda. Au contraire, le VWF plaquettaire
est exclusivement composé des sous-unités de 225 Kda. Ceci semble indiquer
que les plus petites especes sont générées au moment ou apres la sécrétion par

les cellules endothéliales dans la circulation.

Les deux fragments prédominants observés apres réduction des multimeres vVWF
plasmatiques résultent du clivage de la liaison Tyr-842 et Met-843. Le fragment
146 Kda correspond aux residus 1 a 842 et celui de 176 Kda aux residus 843 a
2050.

En outre, aucune explication n'a été trouvée, a ce jour, pour l'origine de la sous-
unité mineure du fragment de 189 kDa. Ceci peut probablement étre une
réflexion de I’hétérogénéité résultant du glycosylation ou de tout autre

traitement post-traductionnel.

Le degre de polymérisation et donc la taille des multimeres du VWF mature
semblent varier en fonction de I’emplacement anatomique de la molécule : dans
les compartiments cellulaires (plaquettes et surtout cellules endothéliales), le
VWEF existe sous forme de plus hauts multimeres que dans le plasma. La perte
des plus grands multiméres entre les cellules et le plasma témoigne d’une
protéolyse physiologique du VWEF, le principal site de protéolyse est situé dans

le domaine A2 au niveau de la liaison Tyr842-Met843.



La structure primaire de cette protéine, le prépro-vWF, est constituée d’une

répétition de cinq types de domaines (A, B, C, D et CK) dans ’ordre suivant :

D1, D2, D’, D3, Al, A2, A3, D4, B1, B2, B3, C1, C2, CK (Fig. 1).

La sous-unité mature consiste en des domaines D’-D3-Al1-A2-A3-D4-B1-B2-

B3-C1-C2 et une partie C-terminale qui sont communs & de nhombreuses autres

proteines (Fig. 1).
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Figure 1 : Structure du géne et de la protéine du facteur von Willebrand @

Cette sous-unité mature du vVWF contient 2050 résidus d'acides aminés, et

comporte 232 résidus cystéine. Les domaines fonctionnels sont bien identifiés.



Les domaines D1, D2, D’ et D3 sont impliqués dans le processus de

multimérisation de la protéine.

Le propeptide (domaines D1 et D2) agit comme une protéine chaperon
intermoléculaire, indispensable a la multimérisation et au stockage du VWF,
mais n’a pas de fonction connue dans le sang circulant et sa demi-vie est estimée

a environ 2 heures.

Les domaines D’ et D3 contiennent 51 cystéines toutes engagées dans des ponts
disulfures : ponts intrachaines pour le domaine D’ et ponts interchaines
impliqués dans la multimérisation pour le domaine D3. Les domaines D’ et D3

comportent aussi des sites de liaison du VWF au facteur VIII.

Les domaines Al et A3 possedent des sites de liaison au collagene : collagene
de type VI pour le domaine Al, et collagene de type | et 11l pour les domaines
Al et A3. Le domaine A1 est tres important pour la fonction puisqu’il contient
les sites de liaison pour la glycoprotéine (GP) Ib plaquettaire et aussi pour des
molécules comme la ristocétine et la botrocétine. Ces molécules induisent in
vitro la liaison du VWF a la GPIb et représentent ainsi des outils diagnostiques.
La ristocétine (antibiotique issu d’un actinomycete) forme des ponts entre la
GPIb et le VWF. En se liant au VWF, la botrocétine (protéine extraite de venin
de vipére) induit un changement conformationnel du domaine Al, permettant

I’exposition des sites de liaison a la GPIb.

Enfin, le domaine C1 permet I’interaction du VWF avec un autre récepteur
plaquettaire, la GPIIb/llla (Fig. 1).



Chaque sous-unité du vVWF mature (270 kDa) a les caractéristiques suivantes :

v" haute teneur en carbohydrates (18,7 %) ;

v’ forte proportion de résidus cystéine (C) (8,3 %) impliqués dans la
formation de ponts disulfures intra ou interchaines ;

v’ formation de deux boucles de 185 aa, I’'une dans le domaine Al (entre
les cystéines 1 272 et 1 458), 'autre dans le domaine A3 (entre les
cysteines 1 686 et 1 872) ;

v’ présence d’un site spécifique de protéolyse dans le domaine A2, entre la
tyrosine (Y) 1 605 et la méthionine (M) 1 606 ;

v" présence d’une séquence RGD (Arg-Gly-Asp) au niveau du domaine C1
(aa 2 507-2 509) est considérée comme un site de reconnaissance par les

récepteurs intégrines.
I1. Synthese du facteur von Willebrand

Le VWEF est synthétisé par les mégacaryocytes pour 30 % et les cellules

endothéliales vasculaires pour 70 %.

Le géne codant pour le VWF, d’une longueur de 180 Kb environ, refléte la
structure complexe de la protéine correspondante. Le gene comporte 52 exons et
est localisé pres de I’extrémité du bras court du chromosome 12, a 12p13.3.
L’expression de ce geéne est limitée aux cellules endothéliales et aux
mégacaryocytes. L’expression endothéliale dépend de domaines régulateurs qui
sont au moins au nombre de deux, I’expression du VWF n’est pas la méme au

niveau de tous les sites vasculaires. % ° 19



Le plus grand des exons de ce geéne, est I’exon 28, couvrant une taille étendue de

40 paires de bases a 1,4 Kb ¥

Le géne du VWF est transcrit en ARNm de 8.5 8 9 Kb ® qui est traduit en une
glycoprotéine précurseur, le prépro-vWF, de grande taille (de 360 KDa et avec

2813 acides aminés) comportant (Fig. 1) ™2

+ Un peptide signal de 22 acides aminés,

+ Un propolypeptide de 741 acides aminés (100 KDa) connu sous le
terme d’antigéne VWF-Agll, retrouvé dans le plasma et les
plaquettes ; il est immunologiquement distinct du VWF mature mais
egalement diminué dans la VWD,

# Une sous-unité mature de 2050 acides aminés (270KDa).

Aprés clivage du peptide signal, le propolypeptide “pro-vWE” (c’est-a-dire la
molécule comprenant le propeptide et la sous-unité de VWF) monomérique subit
différentes étapes de maturation dans le réticulum endoplasmique (RE) et

I’appareil de Golgi des cellules (Fig. 2), comprenant 812

e une dimérisation ; la dimérisation est médiée par la formation d’un
pont disulfure entre les résidus cysteine,

o Parallélement se produit une premiere N-glycosylation,

e Une polymeérisation ; la multimérisation des dimeres est un événement
transgolgien ou se poursuit la deuxieme N-glycosylation suivie de la
O-glycosylation, et un assemblage non covalent produit par

I’interaction entre les pro-diméres, ces interactions sont ensuite



stabilisées par un appariement interchaines de disulphides dans le
terminus aminé de la sous-unité mature de vVWF,
e et le clivage du propeptide dans le réseau transgolgien par une

convertase, la furine.

Les ponts disulfures qui permettent la dimérisation et la multimérisation du vVWF
sont localises respectivement dans la partie C-terminale (domaine CK) et dans le
domaine D3. Le propeptide est donc indispensable a une multimérisation

normale.

Le VWF est par la suite stocké au niveau de granules spécifiques : corps de
Weibel-Palade dans les cellules endothéliales, granules alpha dans les
plaquettes. A partir des cellules endotheliales, le vVWF est sécréte dans le plasma
et le sous-endothélium en réponse a des stimulations physiologiques (thrombine,

adrénaline, vasopressine). ®

Le VWF plaquettaire a une structure semblable a celui qui est stockeé au niveau
des corps de Weibel-Palade des cellules endothéliales et comporte les plus

grandes espéces multimeriques.
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L’existence d’un pseudogene situé sur le chromosome 22, a 22q11.2, présentant
une grande homologie (97 % d’homologie) avec la partie centrale du gene du
VWEF ce qui complique la détection des mutations du gene du VWF parce que les
réactions de la polymérisation en chaine (PCR) peuvent par inadvertance
amplifier les segments de I’une ou des deux loci, mais cette difficulté peut étre
surmontée par un choix judicieux des amorces spécifiques du gene a la PCR
(gene-specific PCR primers). Ce pseudogeéne s’étend environ 25 Kb de I’ADN et

correspond aux exons 23-34.

Le pseudogene du VWEF peut occasionnellement servir de reservoir des
mutations qui peuvent étre introduites dans le locus du VWF. Par exemple,
certaines mutations silencieuses et certaines potentiellement pathogénes ont été
identifiees dans les exons 27 et 28 du géne du VWF. Ces mémes variations de
séguence existent consécutivement dans le pseudogene du VWF et peuvent étre

transférées au VWF par une conversion génique (gene conversion). "
I11. Régulation des taux sanguins du facteur von Willebrand

Il est apparu avec davantage d’acuité I’importance de mieux comprendre
comment ce taux est régulé puisqu’une concentration faible de VWF entraine un
risque hémorragique tandis qu’une concentration €levée pourrait constituer un
facteur de risque de thrombose. D’autre part, la concentration en VWF influe
directement sur la concentration en FVIII et constitue un déterminant clé de sa

demi-vie plasmatique ®©.

Le taux de VWF plasmatique est en moyenne de 10 pg/ml, mais il existe une
variation importante entre individus allant entre 40 % et 240 % autour de cette

12



valeur moyenne, et cette variation rend le diagnostic plus difficile. Un certain
nombre de parametres, genétiques ou non, peuvent influencer de facon plus ou

moins importante le taux de VWF. @
111.1 Groupe sanguin ABO ®® 1"

Ce systeme est actuellement I'unique gene modificateur du taux de VWF
plasmatique qui soit bien caractérisé chez I’Homme. Les antigénes du systéme
ABO sont des structures de type carbohydrates qui sont portées par des protéines
a la surface des globules rouges mais aussi d’autres tissus comme 1’endothélium
vasculaire et certains tissus épithéliaux. Ces antigénes sont également portés par
le VWF,

L’absence de ces deux glycosyltransférases (A et/ou B conduisant aux groupes
AB, A ou B) conduit a I’absence de modification de I’antigene H, et au groupe
O. Les individus de groupe O ont en moyenne un taux de VWF de 30 % inférieur
aux individus non-O. Cette variation importante du taux de VWF complique
parfois sérieusement le diagnostic de la VWD, plus particulierement chez les
individus de groupe O, ainsi que des valeurs normales basses peuvent
chevaucher significativement des valeurs généralement associées a un type 1 de
VWD.

Un argument en faveur de cette hypothése de clairance provient de 1’observation
selon laquelle la demi-vie du FVIII recombinant est plus courte chez les patients

hémophiles de groupe O que chez les patients hémophiles de groupe A.
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I11.2 Systémes Lewis et Sécréteur 17"

Ces deux systemes de groupes sanguins sont trés proches du systeme ABO,
ils sont caractérisés par la présence ou I’absence de carbohydrates spécifiques
qui se fixent secondairement sur les chaines glucidiques qui portent les
antigenes A, B ou H et leur apportent de nouvelles spécificités. L’influence
potentielle de ces deux systéemes de groupes sanguins sur la concentration
plasmatiqgue du VWF a donné lieu a des résultats controversés, fortement
dépendants du systeme ABO. Les sujets du groupe O qui sont Le (a—b+) et
sécréteurs (Se/Se ou Se/se) ont des taux plus faibles (11 %) que les sujets O non

Sécréteurs.
111.3. Sialyltransférase ST3Gal-1Vv "

Cette enzyme apparait désormais comme un candidat particulierement
intéressant en tant que gene modificateur du taux de VWF. Son réle consiste a
catalyser le transfert d’acide sialique sur les chaines glycannes. La présence de
ces acides sialiques peut s’avérer d’une grande importance pour la stabilité des
glycoprotéines. En effet ils permettent de masquer certains épitopes qui s’ils
sont exposes, sont reconnus par le récepteur des asialoglycoprotéines présent au
niveau du foie et de la rate.

Une telle expérience qui a été réalisée sur des souris déficientes en
Sialyltransférase ST3Gal-IV responsable d’une absence de sialylation et par
suite une surexposition des résidus galactose ou N-acétylgalactosamine au
niveau du VWF a montré un allongement du TS, directement lié a une réduction

du taux plasmatique en ce facteur. Ces observations semblent pouvoir étre
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extrapolées a ’homme puisqu’une telle surexposition des chaines a pu étre

détectée chez certains patients ayant un taux tres réduit en vVWF,
111.4. N-acétylgalactosaminyltransférase-Galgt2 "

Une étude sur diverses souches murines a permis d’identifier la souche
RIS/ qui présente un TS tres allongé et une concentration réduite en VWF
plasmatique. Ce défaut était causé par un géne, distinct de celui du vVWF, le géne
Galgt2, codant pour une glycosyltransférase. L’activité de cette enzyme
détermine 1’expression d’un oligosaccharide spécifique d’une sous population de

lymphocytes T murins.

Chez ces souris RIIIS/J, ’existence d’une mutation induit un transfert de la
spécificité cellulaire d’expression de Galgt2, et par consequent ce géne
normalement exprimé au niveau des cellules épithéliales du systéme digestif, est
alors exprimé au niveau des cellules endothéliales qui synthétisent également le
VWEF.

Lors de sa maturation, le vWF va alors subir un transfert de N-
acétylgalactosamine sur ses chaines glycosylées reconnue par le récepteur des
asialoglycoprotéines et subir une clairance tres rapide. L’équivalent humain de

cette enzyme est responsable de ’expression de 1’antigéne de groupe sanguin
Sd®.
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111.5. Une protéase spécifique du facteur Von Willebrand : ADAMTS-13

Aprés la sécrétion, le devenir des multimeres du VWF dépendent de leur
taille, interaction avec les plaquettes et les autres cellules, susceptibilité a la

protéolyse et le taux de clairance de la circulation. ¥

Le profil multimerique du vVWF varie en fonction de sa localisation : dans les
compartiments cellulaires (plaquettes et surtout cellules endothéliales), il existe
des multimeres de trés haut poids moléculaire (THPM) qui ne sont normalement
pas retrouvés dans le plasma. Cette perte des multiméres de THPM entre les
secteurs cellulaire et plasmatique témoigne d'une protéolyse physiologique du
VWEF, les formes de bas poids moléculaire résultant en partie d'une dégradation

protéolytique de celles de plus haut poids moléculaire. ¢°2°-2%

Cette protéolyse physiologique destinée a moduler la taille des multimeres
implique l'existence d'une enzyme qui a été simultanément isolée en 1996 par
une équipe suisse ?? et une équipe américaine *?, appelée « protéase spécifique
(de clivage) du VvWF». Cette enzyme a été récemment purifiée par
chromatographie & partir du plasma humain ©* % et sa séquence peptidique et sa
structure ont été déterminées ®®. Trés récemment également, le géne de cette
protéine a été cloné @". Cette protéase a été identifiée comme un nouveau
membre de la famille de métalloprotéases appelée ADAMTS (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif), et désignée ADAMTS 13.
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111.5.1. Géne et structure de PADAMTS-13

Sa séquence génomique a été déterminée a partir de I'ADN complémentaire
et comporte 4,6 kb. Elle est codée par un géne situé sur le chromosome 9, en
position 9q34 a proximité, en termes génétiques, du locus ABO (a 140 000
paires de base) ™® comprenant 29 exons ® 2 Son ARN messager n'a été
détecté qu'au niveau du foie, qui pourrait donc étre le lieu de synthese (cellules

stellaires, dites cellules de Ito). ® 3

C'est une protéase différente des métalloprotéases matricielles ; ce n'est pas une
serine-protéase, Elle comporte un domaine catalytique et un domaine d'ancrage
membranaire, et est constituée de 1427 résidus d'acides amines, dont le poids
moléculaire est de 150 & 190 kDa “®. Sa concentration plasmatique est
d’environ 1g/ml ®°, et sa séquence contient différents domaines homologues &
d'autres protéines, comme la reprolysine, la désintégrine et la thrombospondine,
ainsi qu'un domaine riche en cystéine, qui pourrait étre impligué dans
I'interaction de la protéase avec les plaquettes ou d'autres cellules. Des sites de
fixation pour le calcium et le zinc ont également ete identifiés. Cette enzyme
semble étre synthétisée sous la forme d'une proenzyme, dont l'activation
intracellulaire requiert un clivage, probablement par la furine. Au moins 7
produits d'épissage alternatif ont été reconnus, engendrant ainsi différents
variants potentiels de la protéine, dont les propriétés biologiques pourraient étre
distinctes “®. Son activité enzymatique in vitro est potentialisée par les cations
divalents (en particulier le baryum) et bloquée en présence d'EDTA ©®, & un pH
optimum compris entre 8 et 9. Sa demi-vie est d'environs 7 jours. Son spectre

d'action est étroit, elle ne dégrade ni le fibrinogéne, ni I'albumine, ni le
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collagene. En revanche, elle hydrolyse le VWF par clivage de la liaison
Tyr 842-Ser 843®Y générant in vivo des diméres de 200 & 350 kDa qui sont

retrouvés en faible proportion dans le plasma normal. ©¢?

111.5.2. Fonction de PADAMTS-13 : régulation de ’activité du vWF

La concentration plasmatique du vVWF est déterminée par des taux de
sécretion et de clairance, et la distribution des multimeres reflétent la balance
entre 1’assemblage des multimeéres, la clairance de la circulation et la protéolyse
par ADAMTS-13. Les mutations affectant ces processus produisent des variétés
phénotypiques de la VWD @” (Fig. 3).

Les cellules endothéliales et les plaguettes secrétent, de fagcon constitutive ou
apres stimuli, le VWF sous une forme (THPM VvWF) plus multimérisée (> 20
0000 kDa) que celle présente normalement dans le plasma (0,5 a 20 000 kDa).
Ces formes THPM VvWF sont les plus fonctionnelles pour I'adhésion et
I'agrégation des plaquettes. La régulation des capacités adhésives du vVWF est
médiée par I'ADAMTS-13 ©®. La susceptibilité¢ du VWF & la protéolyse par
ADAMTS-13 augmente dans les conditions des forces de cisaillement élevées.
Il est en effet convenable que, sous sa conformation globulaire, le VWF n’est pas
accessible a ’ADAMTS-13 alors que, les forces de cisaillement, en dépliant la
structure tridimensionnelle du VWF, exposent les sites de protéolyse Tyr842-
Met843 située dans le domaine A2 de la sous-unité monomérique du vVWF
mature, réduisant ainsi la taille des multiméres et générant des fragments de

protéolyse (dimeres de fragments de 176 et 140 kDa). Si l'activité de
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I’ADAMTS-13 est déficiente, les formes THPM VWEF persistent dans la

circulation et provoguent la formation d'agrégats plaquettaires. "
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Figure 3 : Synthése et catabolisme des multiméres du vWF &
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111.5.3. Role de la VWFCP dans la maladie de Willebrand de type 2A

Le variant 2A de la maladie est caractérisé par une réactivité tres réduite du
VWF pour ses ligands plaquettaires et sous-endothéliaux, consécutive a
I’absence de multiméres de haut poids moléculaire dans le plasma. Les
mutations de type 2A sont la plupart localisées autour du site de protéolyse du
vWF ©¥ et induisent le plus souvent une hypersensibilité du VWF a I’action de
la VWFCP.

111.6. Race et age ***°)

Les individus d’origine africaine ont une concentration plasmatique en
VWE significativement plus élevée (de 15 % a 18 %) que les individus d’origine
caucasienne. Cette variabilité raciale intervient pour 7 % dans la variation totale

de la concentration en VWF. Le taux de VWF s’accroit avec 1’age.

Le taux moyen intraplaquettaire du VWF est de 2,8ug/10° plaquettes, est
représente 15 % du VWF sanguin total. Ce taux est indépendant du groupe
sanguin ABO. )

Des élévations transitoires du taux plasmatique de VWF sont observées
sous I’influence d’une stimulation béta-adrénergique (exercice, traumatisme,

chirurgie) ou par la desmopressine (dDAVP).
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Des élévations prolongées du taux plasmatique de VWF surviennent dans
diverses conditions chroniques telles que *>*®:
> Grossesse (a partir du 2° trimestre),
Traitement oestroprogestatif,
Hyperthyroidie,
Insuffisance renale,
Diabete,
Troubles hépatiques,
Athérome,

Etats inflammatoires chroniques,

YV V.V V V V VYV V

Cancers.
Le taux de VWF peut étre diminué dans le cas :

» d’une hypothyroidie,

> lupus érythémateux systémique,
» syndromes lymphoprolifératifs,
» gammapathies monoclonales,

» ou par la prise d’un traitement antiépileptique par valproate.
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IV. ROle du facteur von Willebrand dans I’hémostase

Le VWF a un double réle ; son role au cours de I’hémostase primaire est
primordial puisque aux fortes forces de cisaillement, il permet I’adhésion des
plaquettes a la paroi vasculaire lésée grace a ses sites de liaison pour la GPIb
plaquettaire et le collagene (domaines Al et A3) ; il facilite aussi 1’agrégation
des plaquettes entre elles grace a son interaction avec la GPIIb/Illa (domaine
C1) ® Mais il a un role important aussi dans D’activation de la coagulation
plasmatique puisque c’est la protéine transporteuse du facteur VIII coagulant ou
antihémophilique A qui catalyse la vitesse de réaction de 1’activation du facteur
X par le facteur 1X active au sein de la micelle phospholipidique que constitue la

membrane plaquettaire activée. ¢

IV.1. Rbéle du facteur von Willebrand dans les interactions entre

plaquettes et sous-endothélium

Le VWF forme grace a des sites de liaison spécifiques, un pont moléculaire,
d’une part entre les plaquettes et la paroi vasculaire lésée, permettant 1’adhésion
plaquettaire, d’autre part entre les plaquettes elles-mémes, permettant
’agrégation plaquettaire et la formation de thrombus (fig. 4). Il est parfaitement
admis que le VWF joue ce réle dans des conditions hémorhéologiques qui sont
celles de la microcirculation ou des arteres sténosées, ou les forces de

cisaillement sont particulierement élevées. ¢
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La séquence des événements parait étre la suivante :

= liaison du VWEF a des constituants du sous-endothélium ;

= changement de conformation du VWF lié ;

= liaison de ce VWF a la glycoprotéine plaquettaire Ib, permettant
I’adhésion initiale des plaquettes ;

= activation plaquettaire et exposition de la GPIlb-1llla sur la membrane
plaquettaire ;

= liaison du VWF a la GPlIb-IIla permettant 1’étalement des plaquettes,

leur adhésion irréversible et leur agrégation.
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Figure 4 : Fonctions du facteur von Willebrand dans la formation de thrombus

plaquettaire >
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a. Liaison du facteur von Willebrand au sous-endothélium ©

Le VWEF peut se lier a différents types de collagenes (I a VI). Deux sites de
liaisons distincts pour les collagénes fibrillaires types I et 111 ont été localisés a
des segments spécifiques dans les domaines Al et A3 du VWF, et un troisieme
domaine a été identifié dans le propeptide ; le domaine A3 de fixation du

collageéne est le plus important.

Le réle physiologique des interactions du vVWF avec les collagenes fibrillaires
n’est pas élucidé; en effet le VWF peut encore se lier a la matrice extracellulaire
débarrassée de ces molécules aprés traitement par la collagénase. Le VWF peut
aussi se lier au collagéne non fibrillaire type VI, qui est résistant a la collagénase
et qui cohabite avec lui au niveau du sous-endothélium. Le collagene type VI est
le support de liaison pour le VWF sous forces de cisaillement élevées grace a des
interactions cooperatives entre des sites de liaison dans les domaines Al et A3
du VWF. La liaison de VWF a d’autres composantes du sous-endothélium a été
démontrée, y compris les glycosaminoglycanes et les sulfatides ; la signification

biologique de ces interactions reste a démontrer.
b. Liaison du facteur von Willebrand aux plaquettes

Le VWF lié au sous-endothélium peut alors, aprés un changement de
conformation, se lier a la GPIb plaquettaire. In vitro, cette interaction est induite
par antibiotique ristocétine “®, ou par la botrocétine (protéine de venin). Des
forces de cisaillement élevees peuvent aussi favoriser la liaison du VWF a la

GPIb plaquettaire.
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Le géne de structure de la GPIba porté par le chromosome 17 a été cloné. Cette
GPIb est composee de deux chaines : une chaine longue, la GPIba, et une chaine
courte, la GPIbp reli¢es par un pont disulfure. Cette glycoprotéine, récepteur du
VWF plasmatique, a un role crucial dans 1’étape d’adhésion des plaquettes au
sous-endothélium. Elle forme un complexe, la GPIb-1X-V, avec la GPIX et la
GPV qui sont nécessaires a la stabilité et la fonctionnalité du complexe. Le site
de fixation du VWF se situe au niveau d’un segment N-terminal de 293 acides
aminés a la GPlba et nécessite la sulfatation de plusieurs résidus tyrosine pour

une liaison optimale © (Fig. 5).
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Figure 5 : Structure du complexe GPIb-1X-V ¢
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Le site de liaison du VWF a la GPIba se trouve dans le segment Al, au niveau

de la boucle formée entre les résidus cystéine 509 et 695. ©

Le VWF peut également se lier a un deuxieme récepteur plaquettaire, la
GPllb-IIIa (ou intégrine oypP3), lorsque celui-ci est exposé lors de 1’activation
plaquettaire induite par 1’interaction du VWF avec la GPIb. Cette liaison induit
I’étalement des plaquettes et leur adhésion irréversible au sous-endothélium,
permettant aux plaquettes de ne pas étre balayées par des forces de cisaillement
élevés @ C’est donc la séquence Arg-Gly-Asp-Ser (RGD) du domaine C1 de
1744 a 1747 acides aminés de la sous-unité mature de VWF qui permet sa liaison
a la GPlIb-11la ©. Cette intégrine est surtout le récepteur de 1’agrégation
plaquettaire grace a son ligand physiologique, le fibrinogene, mais en ’absence
de ce dernier ou lorsque la concentration locale de VWF est augmentée (par
sécrétion des cellules endothéliales ou des plaquettes), le VWF peut aussi
permettre I’agrégation plaquettaire en se liant a ce récepteur (Fig. 6). A taux de
cisaillement éleveés, le VWF serait la seule protéine responsable de 1’agrégation

plaquettaire. “%4%
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1VV.2. Liaison du facteur von Willebrand au facteur VIII

En se liant au FVIII, cofacteur essentiel de la génération de facteur X
activé, le VWF le protége d’une dégradation enzymatique “* *¥ et lui permet

d’avoir une durée de vie plus longue dans la circulation.

La demi-vie de FVIII purifié, injecté chez un patient qui a un déficit total en
VWEF, n’est que de 2 heures, alors qu’elle est de 12 a 20 heures chez un sujet
normal. “) Le vWF facilite par ailleurs la sécrétion du FVIII & partir de son lieu

de synthése. “°

Le VWF se lie au FVIII dans la circulation grace a ses domaines D’ et D3 (4), et
les sites de liaison au FVIII sont localisés au niveau des 272 acides aminés N-

terminaux de la sous-unité mature (entre les acides aminés 764 et 1 035). “"
48)

Le site de liaison correspondant au VWF sur le FVIII comprend une région acide
au niveau de la région N-terminale de la chaine légére (résidus 1669-1689) et

nécessite la sulfatation de la tyrosine 1680 pour une liaison optimale. ©
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Deuxieme Partie
MALADIE DE WILLEBRABD :

DE LA PHYSIOPATHOLOGIE A L’ATTITUDE
THERAPEUTIQUE
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HISTORIQUE ©®

C’est en 1926 qu’Erik von Willebrand (1870-1949), médecin-interniste né
en Finlande, rapporta I’histoire d’une famille des iles Aland, situées en mer
Baltique, dont prés d’un tiers des membres présentaient une propension plus ou
moins sévere aux saignements affectant les deux sexes. Von Willebrand
dénomma cette affection «Hereditar pseudohaemophilia», -pseudo- parce qu’elle

affectait les deux sexes, contrairement a I’hémophilie.

En 1953, le concept de maladie plaquettaire fut ébranlé par la mise en évidence
chez certains de ces patients d’un déficit en facteur VIII par ’apparition des

premieres techniques de dosage du facteur.

L’explication de 1’allongement du temps de saignement fut apportée par
Salzman qui mit en évidence, grace a une colonne de billes de verre, une

adhésivité plaguettaire diminuée.

Il fallut attendre 1972 pour que le FVIII circulant soit séparé de son support par
des techniques immunochimiques, une molécule plus volumineuse de structure

complexe, dépourvue d’activité procoagulante : le facteur von Willebrand

(VWF).

La méme année Howar et firkin observérent qu’un antibiotique, la ristocétine,
agglutinaient les plaguettes saines et non les plaquettes Willebrand; cette
activité, supportée par le VWF:Ag, a permis la mise au point de techniques de
dosage de ce facteur déficitaire dans la maladie de Willebrand (activité cofacteur

ristocétine).
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L’application des tests VWF:Ag et VWF:RCo ont permis a la fin des années
1970 de caractériser différents types dans la maladie de Willebrand; Homberg et
Nilsson en Suede, Peake en Angleterre, Meyer en France, Barbui en Italie ont pu
décrire différents variantes génétiques avec un fort degré d’hétérogénéité dans

leurs populations respectives.

Les nouvelles techniques ¢lectrophorétiques telles que 1’¢lectrophorese croisée
ou la technique en gel d’agar mirent en évidence la structure du facteur

Willebrand composé de séries d’oligomeres atteignent des poids moléculaires de

20 KDa.

Au début des années 1980, les premiéres grandes éetudes épidémiologiques

révélerent la haute fréquence des déficits en VWF

Ruggeri et Zimmermann ont publié en 1980 une structure multimérique
anormale du VWF dans les variants IIA et IIB; puis de nombreux autres
laboratoires ont par la suite utilisé la méme technique pour identifier d’autres
variants caractérisés par la perte de multimetres de haut poids moléculaire et une

structure interne anormale du VWEF.

La connaissance de cette pathologie et de différentes variants bénéficia
grandement des avenacées de la biologie moléculaire et de la biologie
cellulaire ; ainsi le clonage en 1985 du gene VWEF réussi indépendamment par
les groupes de Lynch, Ginsburg, Verweji et Sadler améliora la compréhension
des bases moléculaires de la maladie de Willebrand.
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Les études de la biosynthese complexe du VWF par Wagner aux USA et par
Romani de Wit et Van Mourik en Europe renseignerent sur des évenements
cellulaires pouvant conduire a une synthese et a une organisation du VWF

anormales.

Plusieurs mutations localisees dans des domaines spécifiques du VWF ont éete
retrouvées dans les sous-types 2A, 2B et 3.d’autre sous-types ont ensuite été
décrits et en 1994 Sadler publia une nouvelle classification de VWD. Une base

de données des mutations géniques a éte établie.

L’utilisation des marqueurs cliniques et biologiques dans le diagnostic et la prise
en charge de VWD a plus récemment fait I’objet de grandes études prospectives

qui se sont également intéressé a la maladie de von Willebrand acquise.

L’ensemble des ces €études rétrospectives et prospectives, coordonnées par le
sous-comité du VWF de I’ISTH et par la WFH, a abouti a une meilleure prise en

charge thérapeutique de cette diathese hémorragique.

I. RAPPEL SUR LE ROLE DU vWF DANS L’HEMOSTASE
PRIMAIRE

L hémostase primaire peut étre définie comme I’ensemble des phénomenes
qui aboutissent au colmatage initial d’une bréche vasculaire par formation d’un
caillot essentiellement plaquettaire ou « clou plaguettaire » des anciens auteurs.
Quasiment simultanément, ce caillot plaquettaire est renforcé par la formation

de fibrine grace a ’activation de la coagulation dont nous soulignons d’emblée
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I’importance et I’intrication avec les phénomenes d’activation plaquettaire. Le

caillot final est un caillot fibrinoplaquettaire.

L’hémostase primaire met en jeu quatre acteurs protagonistes : les

plaquettes, le facteur von Willebrand (VWEF), le fibrinogéne, la paroi vasculaire.
1. MANIFESTATIONS CLINIQUES

Le déficit en VWF, lorsqu’il est modéré, peut étre asymptomatique. Par
contre, de nombreuses personnes sont atteintes de la VWD, mais ne remarquent
rien d’anormal. Elles ne se rendent compte de leur probleme hémorragique que
si un proche recoit un diagnostic de VWD ou si elles subissent une blessure

grave ou une intervention chirurgicale majeure.

La VWD est surtout caractérisée comme toutes autres anomalies de 1’hémostase

primaire par des hémorragies muqueuses et cutanées. ©°®)

Les épistaxis récidivantes, les gingivorragies, les saignements prolongés lors de
plaies superficielles, les ecchymoses et les hématomes superficiels sont tous tres
fréquents dans la VWD. La difficulté vient du fait que ces symptémes peuvent
se produire épisodiquement dans une population saine. ®® C’est pourquoi la
Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH) avait proposé en
1996 dans son rapport annuel du sous-comité sur le VWF (SSC/ISTH) des
criteres stricts mais difficiles a appliquer tels que : épistaxis spontanée résistant a

une compression de 20 minutes ou entrainant une anémie, ou requérant une
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intervention médicale ; saignement aprés plaie superficielle durant plus de 15

minutes ; saignement de la cavité buccale requérant un soin médical.

Ces symptdmes hémorragiques sont tres variables, le plus souvent modéres,
principalement cutanéomuqueux (tableau I11). Leur importance dépend de la
séverité du déficit en VWF mais aussi d'autres éléments (par exemple : les
saignements digestifs peuvent étre favorisés par des angiodysplasies digestives
qui semblent étre plus fréquentes dans certaines formes de la VWD). Dans
certaines formes graves de la maladie, les symptémes peuvent étre séveres

(hémarthroses, hématomes musculaires, hémorragies cérébrales, etc. ©" 9,

Chez les enfants, les saignements post-traumatiques de la cavité buccale et les

hémorragies amygdaliennes spontanées, parfois profuses, sont caractéristiques.
(60)

Contrairement a 1’hémophilie, les hématomes sous-cutanés profonds ou
intramusculaires sont rares et les hémarthroses, les hémorragies retro-
péritonéales ou intra-abdominales ne s’observent que dans les formes graves ou

il existe un déficit important en facteur VIII.

Chez tous les patients, les manifestations hémorragiques sont particulierement

fréquentes apres une avulsion dentaire, un acte chirurgical ou un traumatisme.

La tendance hémorragique s’attenu avec 1’dge, dans une méme famille

I’intensité de la maladie peut différée d’un sujet a I’autre.
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Tableau Il1 : Principaux symptomes hémorra?iques rencontrés en cas de
6

maladie de Willebrand ©*®V
Symptdmes
e Hémorragies au niveau des muqueuses
» Epistaxis

» Gingivorragies
» Ménorragies
» Hémorragies digestives
e Hémorragies cutanées
» Ecchymoses hématomes cutanés (spontanés ou lors de
traumatismes mineurs)
» Saignements prolongés lors de coupures
e Saignements postopératoires
» Extraction dentaire
» Chirurgie (amygdalectomie, adénoidectomie, etc.)
e Saignements post-traumatiques
e Hémorragies du post-partum
e Hématomes musculaires
e Hémarthroses dans les formes tres severes
e Hémorragies cérébrales

Les manifestations cliniques les plus importantes touchent surtout les

femmes.

Bien que la transmission autosomale prédise une prévalence similaire de la
VWD dans les deux sexes, les menstruations, la grossesse et I’accouchement
contribuent a une prévalence supérieure des manifestations cliniques de la

maladie chez les femmes, de 1’ordre de 60 %.
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Les ménorragies sont fréquentes (65 % comparés a 9 a 14 % chez les femmes
non malades). 13 % des femmes consultant pour menorragies se sont révélées
atteintes d’une VWD, justifiant un dépistage de cette maladie chez les femmes

souffrant de ménorragies.

La grossesse est généralement bien tolérée par les femmes atteintes d’une VWD,

avec un taux d’avortement spontané similaire a la population générale.

La grossesse augmente le taux de VWF, et chez les femmes avec une forme
fruste, le taux de VWF est normalisé pendant 1’accouchement mais peut rechuter
pendant le post-partum, ce qui explique les hémorragies différées de 7 a 10 jours
apres 1’accouchement. Cependant, dans les formes graves ou chez les variants

moléculaires, les dosages du VWF restent abaissés pendant la grossesse ©°.

Néanmoins, les fausses couches, avortements thérapeutiques, accouchements et

délivrances exposent ces femmes a un risque plus élevé d’hémorragie.

Il est ainsi recommandé de suivre ces femmes pendant au moins une semaine

apres un accouchement, pour éviter les saignements post-partum excessifs.

I1l. CLASSIFICATION DES TYPES DE MALADIE DE
WILLEBRAND © 8 1013 14, 49,50, 51)

La VWD est due a diverses anomalies génétiques touchant le géne codant
pour le VWF, entrainant un déficit soit quantitatif (déficit partiel ou total de
VWEF) soit qualitatif (le taux plasmatique du VWF est suffisant, mais le il n’est

pas fonctionnel).
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La VWD a été classée en 3 types avec de nhombreux sous-types. Ces divers types
et sous-types, correspondant a des mécanismes physiopathologiques distincts
(Tableau II), présentent des caractéristiques cliniques spécifiques et impliquent

des conduites thérapeutiques adaptées.

e Type 1: diminution plus au moins importante dans le plasma de
VWEF normal.

e Type 2: synthése quantitativement normale ou modérément
diminuée de VvWF, mais qualitativement anormal (”variants
moléculaires”).

e Type 3: taux plasmatique de VWF indétectable.
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Tableau Il : Classification de la maladie de Willebrand “**?

Types /sous-types Description
1 Déficit quantitatif partiel en vVWF
2 Déficit qualitatif en VWF

(variants moléculaires)

2A Absence des multimeres* de haut poids
moléculaires

Diminution de I’affinité du VWF pour les
plaquettes

2B Augmentation de I’affinité du VWF pour
les plaquettes

Elimination anormale des multiméres de
haut poids moléculaires

2M Diminution de I’affinité du VWF pour les
plaquettes

(M =multimeres)  'Biminution de Ia liaison a la surface
plaquettaire ou vasculaire

(pas d’anomalie des multiméres du VWF)

2N Diminution de I’affinité du VWF pour le
facteur VIII
(N=Normale)
3 Déficit quantitatif total en vVWF

*Les multimeres de haut poids moléculaire sont hémostatiques (alors que les

multimeres de bas poids moléculaires ne le sont pas).

Par définition, le type 3 est toujours grave, car il est caractérisé par un

niveau de VWF indétectable dans le plasma et les plaquettes et par de faibles
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quantités de FVIII:C (<20 UdL™). Inversement, les types 1 et 2 de la VWD sont
tres hétérogenes et leur présentation clinique est strictement liée aux taux de
VWEF fonctionnels circulants exprimé en activité cofacteur ristocétine (VWF:
RCo).

Compte tenu d’une telle définition de la sévérité de la maladie, sur la base des
taux de VWF: RCo et / ou de FVIII: C déficitaires, trois différents groupes de
VWD peuvent étre identifiés: un premier groupe ‘formes graves de VWD’ avec
VWF: RCo <10 UdL™ et / ou FVIII: C <20 UdL™ ; un second groupe ‘Modéré’
avec VWF: RCo 10-30 UdL™ et/ ou de FVIII: C 20-40 UdL™, et un troisiéme
groupe ‘Mineur’ avec VWF: RCo 30-50 UdL™ et/ ou de FVIII: C 40-60 UdL™,
(Fig. 7).
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Moderate YWD Forme:
Types 1. 28, 2M, 2N

VWF:RCo 10-30 Ul Mild VWD Forms:
B FYNILC 20-40 WdL Type 1 (bleaders)
Low Levale of VWF:
nermal (non bleaders)
VWF-RCo 30-50 idL
+ FVII:C 40-50 UL

Figure 7 : Une représentation picturale pyramidale des trois différents degrés de
gravité de la maladie de Willebrand selon les deux niveaux de VWF: RCo et
FVIII: C activités ®°
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1.1, Type 1
Le type 1 représente un déficit quantitatif partiel en VWF.

La distribution des multimeres est normale ou sub-normale et le VWF est

fonctionnel.
C’est le type le plus commun de VWD (environ 70 a 80 %).
Le mode de transmission est autosomal presque toujours dominant.

L’expression clinique et la pénétrance sont tres variables et I’établissement
du diagnostic peut s’avérer difficile, d’autant que les valeurs normales du taux

de VWF sont tres larges.

Toutefois, les niveaux du VWF des patients type 1 sont considérablement

réduites au-dessous de 50% de la normale.

Alors que des patients présentent des signes hémorragiques légers a
modérés, certains patients peuvent étre asymptomatiques malgré les tests
biologiques anormaux. A [D’inverse, des patients symptomatiques peuvent
présenter des tests biologiques normaux. Dans ce type, I’intérét pronostique du
temps de saignement reste limité, et les variations du taux de VWF : Ag limitent

la valeur diagnostique de ce test.

42



Bien que le type 1 soit la forme la plus fréguente de la VWD, quelques
mutations ont été identifiées, qui sont similaires a celles identifiees dans le type
3(suppressions, non-sens et mutations par decalage du cadre de lecture

“frameshift mutations”).

Plusieurs patients hétérozygotes, se présentant cliniguement comme un
typel, sont composés d'un allele nul et d’un allele type 2N. Seulement deux
mutations ont été reconnues coupables de provoquer la VWD type 1 clairement
dominante, avec une forte pénétrance et des niveaux tres faibles du vVWF. Une
étude in vitro a précisé le mécanisme moléculaire des mutations faux sens
(C1149R et C1130F) dans le domaine D3 a dominance négative.

Alors que les mutations des types 2 ont été généralement bien identifiées,
les anomalies génétiques a 1’origine du type 1 restent encore mal connues au

niveau moléculaire.
Certains cas de type 1 sont dus a une transmission hétérozygote d’un type 3.

Les délétions hétérozygotes du gene du VWF sont généralement
asymptomatiques et sans anomalie biologique, en cohérence avec la

transmission récessive du type 3.

De nombreux facteurs génétiques (distincts d’anomalies du gene du VWF,
par exemple le groupe sanguin ABO), environnementaux et circonstanciels (age,
stress, médicaments, grossesse, inflammation) entrainent une grande variabilité
clinique, depuis une absence des signes cliniques jusqu’aux symptomes

hémorragiques de la VWD. &9
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Le diagnostic du type 1 se fonde sur les éléments suivants :

» Symptdmes hémorragiques significatifs,
» Taux abaissé de VWF (qualitativement normal par ailleurs),

» Antécédents familiaux.

La réponse a la dDAVP (desmopressine) est généralement satisfaisante,

surtout si le contenu plaquettaire en vVWF est suffisant.
111.2. Type 2

Les types 2 représentent des déficits qualitatifs du VvWF (variants

moléculaires).
On distingue plusieurs sous-types.
111.2.1 Sous-type 2A

Le type 2A est caractérisé par un trouble de la distribution des multimeres,
dans lequel les multimeres de haut poids moléculaires, hémostatiqguement
efficaces, sont absents alors que les multiméres de bas poids moléculaires,

inefficaces, sont abondants. L’adhésion plaquettaire est alors perturbée.

Le temps de saignement est constamment allongé, les taux de VWF:RCo
sont notablement plus abaissés que ceux du VWF:Ag.
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La transmission est autosomale dominante ou récessive, le type 2A

dominant représentant la majorité des types 2 de la VWD.

Les mutations a 1’origine du type 2A dominant sont situées dans le

domaine A2 essentiellement (20/24), et dans le domaine Al (4/24).

L’une de ces mutations, Arg834Trp, est particulierement fréquente, ce qui

represente environ 1/3 de la maladie type 2A.
Ces mutations produisent une VWD par deux mecanismes distincts :

» Groupe 1: dysfonctionnement du transport intracellulaire, de
I’assemblage, du stockage et de la sécrétion des multimeres de haut
poids moléculaires.

> Groupe 2: hypersensibilité des multimeéres de haut poids moléculaires
a une protéolyse par un métaloprotéase plasmatique. Cette protéase clive
le VWF entre la Tyr842 et la Met843.

Au moins 24 mutations ont été signalées; elles sont impliquées dans les
deux groupes, et 20 d'entre elles sont localisees dans le domaine, A2, la plus
fréquente étant R1597W et 116.
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111.2.2. Sous-type 2B

Le type 2B est caractérisé par une affinité accrue du vWF pour la

glycoprotéine plaquettaire GPIb, induite par des mutations du domaine Al.

En effet, quatre mutations spécifiqgues (R1306W, R1308C, V1316M et
R1341Q) au sein du segment aminoacide 35 du domaine Al représentent
environ 80 a 90% du type 2B de la VWD, ces mutations résultent des

substitutions des acides aminés.

Les patients ont le plus souvent une diminution du rapport
VWF:RCo/VWF:Ag et une agrégation plaquettaire en présence de faibles doses
de ristocétine (RIPA < 0.8 mg / ml).

Cette affinité plaquettaire accrue est a 1’origine d’une liaison spontanée des
multimeres de haut poids moléculaire aux plaquettes, suivie d’une élimination
des complexes multimeres-plaguettes. Les multiméres restants apparaissent alors

sans efficacité hemostatique.

La perte des plaquettes se traduit par une thrombopenie, commune dans le

type 2B, qui peut étre exacerbée par I’exercice physique, 1’age et la grossesse.

La transmission du type 2B est autosomale dominante.
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111.2.3. Sous-type 2M

Le type 2M présente un défaut d’adhésion plaquettaire, mais sans anomalie

des multimeres de haut poids moléculaire (M pour ‘multimeres’).

Ainsi, les patients présentent un rapport VWF:RCo/VWF:Ag tres diminué,
alors que le rapport VWF:CB/VWF:Ag est normal. De méme, la liaison du VWF
aux plaquettes induite par la ristocétine est diminuée, mais normale ou

subnormale en présence de botrocétine.

Le type 2M est di a des mutations des sites de liaison spécifiques de la

glycoprotéine plaquettaire (Gplb) ou du tissu conjonctif.
Les mutations sont principalement situées dans le domaine Al.

Un type spécifique de type 2M, dit “ Vicenza®, laisse apparaitre des
multimeres de poids moléculaires particulierement élevé, et des taux de VWF :
RCo et VWF : Ag bas.

Une mutation candidate en cours dans le domaine A3 (R1205H) a été
décrite, et plus récemment une deuxieme mutation candidate (M7401) a été

1dentifiée au niveau de 1’exon 17.
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111.2.4. Sous-type 2N

Décrit originalement par des équipes francaises, pour des patients

) (55, 56)

originaires de Normandie (type 2N , le type 2N est causé par des

mutations inactivant le site de fixation du vVWF au facteur VIII.

Les multiméres et les fonctions plaquettaires sont normaux, le taux de
facteur VIII est diminué, généralement inférieur a 25 % de la normale, alors que
les taux de VWF sont normaux. Le rapport FVIII / vVWF:Ag est toujours

nettement diminué (< 0,5).

La symptomatologie hémorragique est généralement modérée, apparaissant
apres chirurgie ou traumatisme. Les hémarthroses sont exceptionnelles et des

saignements cutanéomugueux peuvent se voir chez les patients

Les mutations produisant ce type sont situées dans les domaines D’ et D3,
et sont localisées dans les exons 18-27 du gene de VWF, le plus souvent dans les
exons 18-20, affectant les acides amines localisés dans le domaine de liaison au
FVIII (AA 764 a 1035 du prépro-vWF).

Quelgues mutations ont également été mises en évidence dans les exons
21-27, modifiant les AA 1053, 1060 et 1225.

Trois mutations (T791M, R816W et R854Q) comptent pour 90% des
mutations de type 2N.

Le type 2N est une maladie autosomale récessive se présentant comme une

hémophilie A.
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Les patients sont homozygotes (2N/2N) ou hétérozygotes composites
(2N/typel).

111.3. Type 3
Le type 3 est caractérisé par un déficit quantitatif total en vVWF.

C’est le type le plus rare de VWD (1 a 2 %), avec une prévalence de 0,5a 1

par million dans la population générale.
Le mode de transmission est autosomal récessif.

Il se rencontre chez les patients homozygotes (pour le méme alléle) ou

hétérozygotes (pou 2 alléles différents).

L’absence totale de VWF provoque non seulement un défaut de I’hémostase
primaire, mais aussi un déficit secondaire en facteur VIII et des troubles de la

coagulation.

Les patients présentent des la petite enfance des manifestations

hémorragiques souvent préoccupantes.

Le temps de saignement est constamment tres allongé. Le VWF (VWF:Ag
et VWF:RCo) est indétectable dans le plasma, les plaquettes et les cellules

endothéliales.
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Le taux de facteur VIII est habituellement < 5 % et peut méme étre < 1 %,

entrainant des hémorragies spontanées des tissus et des articulations.

Les mutations les plus communes de VWD type 3 sont des mutations non-
sens, des petites délétions, des petites insertions et des mutations du site

d’épissage.

Parmi les mutations non-sens, quelgues mutations (R365X, R1659X,
R1853X et R2535X) ont été trouvées a plusieurs reprises dans différentes

populations au niveau des codons d'arginine.

La physiopathologie du type 3 est proche de celle du type 1, mais la
séverité du déficit et des manifestations cliniques et la différence de prise en

charge a justifié la création de ce type supplémentaire.

Le traitement du type 3 exclut I’usage de la desmopressine, inefficace, et
nécessite des produits de substitution puisque les cellules endothéliales ne

contiennent pas de VWF.

Enfin, certains patients de type 3 peuvent développer des alloanticorps
apres transfusion de concentre de VWF, ce qui complique considérablement leur
traitement, des réactions anaphylactiques graves pouvant survenir lors des

injections. La prévalence de ces anticorps a été estimée entre 7,5 et 9,5 %.

Ce sont les patients qui ont de grandes délétions ou des mutations non-sens
qui peuvent développer des alloanticorps anti-vWF.
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IV. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE ©*©.67.%9)

Le bilan biologique repose sur des tests d'hémostase de dépistage puis, en
fonction de ces premiers résultats, sur des dosages spécifiques, permettant de
confirmer le diagnostic et de caractériser le type, voire le sous-type de la
VWD

Le diagnostic de VWD est evoqué lors de I'exploration d'un syndrome
hémorragique, lors d'une enquéte familiale, ou de maniere fortuite, a I'occasion
d'un bilan préopératoire. L'interrogatoire précis sur les antécédents

hémorragiques personnels et familiaux revét une importance capitale.
Les examens de laboratoire peuvent étre répartis en 3 groupes :

> Les tests de routine, ou de dépistage, faisant partie du bilan initial de
tout patient présentant des troubles hémorragiques,

> Les tests spécifiques, nécessaires pour confirmer le diagnostic de la
VWD,

> Les tests spécialisés et discriminatifs, permettant d’établir des
diagnostics différentiels tres précis, de distinguer le type ou sous-type

de VWD ainsi que des variants rares.
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1VV.1. Tests de routine

Ces tests sont réalisés devant toute symptomatologie hémorragique, mais

ils sont nécessaires mais insuffisants au diagnostic de VWD.
IV.1.1. Temps de saignement (TS)
Test réalisé in vivo par la méthode d’Ivy, il est ni spécifique ni sensible.

Le test consiste a pratiquer au niveau de 1’avant-bras, sous pression constante a
40 mm de mercure, une incision de longueur et de profondeur standardisees a
I’aide d'un dispositif jetable (type Simplate®), sur la face antérieure de 1’avant-
bras, dans une zone la plus glabre possible, quelques centimétres au-dessous du
pli du coude, en prenant soin de ne pas inciser un trajet veineux. La normale est

de 4 a 8 min. Y

Le temps de saignement est toujours allongé dans les formes graves (type 3 et
quelques types 2), et peut fluctuer entre des taux normaux ou subnormaux dans

les formes frustes. Il est aussi normal dans le type 2N.

L’utilité clinique de ce test reste limitée du fait de sa sensibilité insuffisante (un
temps de saignement normal ne permet pas d’exclure le diagnostic), et

parmangue de spécificité et de reproductibilité.
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IV.1.2. Numération plaquettaire

La numération des plaquettes doit étre réalisée systématiquement chez tout
patient ayant un syndrome hémorragique. La numération plaquettaire normale
est comprise entre 150 et 400 G/L. @

Le taux de plaquettes se situe dans les limites de la normale chez les patients de
tout type de la VWD, excepté le type 2B souvent associé a une thrombopénie
fluctuante pouvant s’exacerber, en particulier a ’occasion d’une grossesse ou

d’un syndrome inflammatoire.
IV.1.3. Temps de céphaline avec activateur (TCA)

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37 °C d’un plasma en présence
de phospholipides (céphaline), d’un activateur de la phase contact (kaolin, acide

ellagique, célite ou autre) et de calcium. ¥

Le temps obtenu est exprimé par rapport au temps du plasma témoin, dont la
valeur moyenne varie entre 30 et 40 secondes selon les réactifs utilisés. Le

résultat peut également étre exprimé en rapport malade/témoin.

Il est sensible au déficit en FVIII, mais celui-ci est inconstant dans la la VWD.
Le TCA est toujours allongé dans la forme sévéere (type 3) et dans les formes
comportant une anomalie d’interaction du VWF avec le FVIII (type 2N). En
revanche, il est souvent normal en cas de déficit quantitatif modéré ou de déficit
qualitatif. Un TCA dans les limites de la normale ne permet pas d’exclure le
diagnostic de la VWD. @
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IV.1.4. Temps d’occlusion su I’analyseur PFA-100® (platelet function

analyzer) (72,73, 74, 75)

PFA-100® (Dade-Behring) est un automate qui permet d'évaluer la capacité
fonctionnelle globale des plaquettes, en sang total citraté, sans aucune
préparation préalable de 1’échantillon sanguin. D'utilisation simple, le PFA-100®
simule in vitro les conditions rencontrées lors d'une breche de la paroi

artériolaire et réalise donc une hémostase artificielle.

Le PFA-100® (Fig. 8) est composé de deux parties : une partie mécanique qui
consiste en un systeme d'aspiration (une pompe a vide et un transducteur de
pression soumettant le sang a une pression de 4 kPa), et une partie biologique
composée d'une cartouche-test unitaire, ou se déroule la réaction (un réservoir de
sang, un microcapillaire et une membrane de nitrocellulose percée d’un micro-

orifice centrale).

T L '\"ll

Figure 8 : Analyseur PFA-100® (Dade-Behring) ¥
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Le principe consiste a simuler les conditions hémorhéologiques rencontrées
dans la microcirculation aprés une bréche vasculaire (5 000 sec ™). Le capillaire
reproduit la résistance hémodynamique d'une artériole et le micro-orifice simule
la lésion vasculaire. Le flux produit des forces de cisaillement particuliérement
élevées (20 000 & 50 000 sec ™) au niveau de I'orifice du capillaire au contact de
la membrane. Les plaquettes, activées au contact de la membrane de
nitrocellulose et de cette combinaison d'agonistes, agregent en réduisant
progressivement le flux sanguin a travers l'orifice. Le temps d'occlusion (TO) en
secondes de cet orifice est donc corrélé a la qualité fonctionnelle plaquettaire et
leur capacité a former un thrombus dans ces conditions dynamiques ou le VWF

(multimeres) contribue a la formation des agrégats proprement dits (fig. 9).

Obstruction du flux par la constitution d’un thrombus blanc au niveau de

I’orifice de la cartouche. Processus dépendant des plaquettes et du vVWF.

Figure 9 : Obstruction progressive du flux vue au microscope électronique pour

la mesure du temps d’occlusion
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Le test est fortement sensible a la prise d’aspirine (temps d’occlusion
allongé sur épinéphrine, normal sur ADP). Le PFA-100 explore essentiellement
I’accrochage de la glycoprotéine GPIb plaquettaire au VWF, suivi de celui de la
GPlIb-Illa au complexe VWF + collagéne. Le test n’est valide que si la

numération plaquettaire (> 100 G/L) et I’hématocrite sont normaux.

Ce test permet une mesure rapide et simple de I’interaction entre le VWF et les
plaquettes et represente un test sensible et reproductible pour le dépistage de la

VWD, sauf dans le cas du type 2N ou il est normal.
IV.2. Tests spécifiques

Le diagnostic de la VWD repose sur les dosages de vVWF, immunologique et
fonctionnels, et les dosages du FVIII lié au VWF dans la circulation™,
L’analyse du rapport entre les taux fonctionnels et le taux de VWF antigéne

permet souvent de distinguer les déficits quantitatifs et qualitatifs.
IV.2.1. Dosage antigénique du facteur von Willebrand (VWF : Ag)

Il quantifie la protéine en circulation qu’elle soit fonctionnelle ou non. La
méthode de référence est I’enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) qui est
pratiquement la seule technique dont la limite de détection (inférieure a 1 Ul/dl)
permette de diagnostiquer un déficit total. Des techniques plus adaptées a la
routine et semi-automatisées sont frequemment utilisées; cependant, leur
sensibilité et parfois leur spécificité sont inférieures a celle de 1’Elisa
conventionnel. Enfin, le dosage du vVWF:Ag ne détecte pas les anomalies
qualitatives du VWF et il doit donc toujours étre couplé & un test fonctionnel. ®
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Les méthodes immunologiques les plus utilisées dans le dosage de VWF :

» Immuno-enzymatique : ELISA [enzyme-linked immunosorbent assay]
(surtout), ou ELFA [enzyme-linked immunosorbent assay].

» Immunoradiométrique : IRMA,

» Agglutination de microparticules de latex : LIATEST

» Immunoélectrophorése  (méthode de Laurell): moins utilisée

actuellement.

Le taux de VWF : Ag est réduit en cas de déficit quantitatif (type 1 et 3)

mais peut étre normal dans les variants qualitatifs (type 2).

1V.2.2. Dosage de P’activité cofacteur de la ristocétine du facteur von

Willebrand (vVWF:RCo)

Il mesure la capacité du VWF a se lier aux plaquettes en présence d’un
glycopeptide appelé ristocétine. La liaison du VWF aux plaquettes en présence
de ristocétine requiert la présence de multiméres de haut PM et un site de liaison
du VWF a la GPIb intact : elle entraine 1’agglutination des plaquettes, évaluée

par agrégamétrie ou par visualisation macroscopique sur lame. ")

In vitro, le VWF plasmatique n'interagit pas spontanément avec les plaquettes.
Afin de mesurer son activité biologique, il est nécessaire d'avoir recours a des
modulateurs exogenes, telle la ristocétine. Cet antibiotique glycopeptidique, du
fait des changements de charge qu'il induit, modifie la conformation du vVWF
dont il démasque ainsi le domaine interagissant avec le complexe GPIb/IX de la

membrane plaquettaire.
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Un test quantitatif a été développé en utilisant des plaquettes d’un sujet
normal fixées par de la formaline ou de la paraformaldéhyde et des dilutions
en série d’un pool de plasmas normaux ou du plasma du patient. Un
agrégometre est nécessaire. Cependant le dosage du vVWF:RCo peut aussi étre
réalisé par une technique d’agglutination macroscopique semi-quantitative
adaptée a ’urgence. Par ailleurs, pour certains réactifs, une automatisation
des mesures de VWF:RCo est désormais possible sur quelques automates
récents d'hémostase. Les résultats sont exprimés en % ou en Ul/dl. Les

normales sont comprises entre 50 % et 150 %.

Les taux sont indetectables dans les formes graves, paralleles au déficit en
VWF : Ag dans les anomalies quantitatives et notablement plus abaissés que les

taux de VWF : Ag dans les anomalies qualitatives.

Les multimeriques les plus grands sont nécessaires pour une agglutination
normale des plaguettes médiée par la ristocétine. Par conséquent, le rapport de
VWF:RCo a VWF:Ag est nettement diminue dans la VWD type 2A. Les
mutations connues qui interferent avec les fonctions du vVWF dépendantes des
plaquettes (c'est-a-dire la VWD type 2M) diminuent nettement elles aussi le
rapport VWF:RCo a VWF:Ag. Par contre, les déficits quantitatifs du vWF (VWD
type 1 et type 3) et les variants du VWF avec préservation des fonctions
dépendantes des plaquettes (VWD type 2N) sont caractérisés par un rapport
normal de VWF:RCo a vVWF:Ag. ¥
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Ce test souffre d’une mauvaise reproductibilité interlaboratoires. Ainsi, de
nouvelles techniques fondées sur un test Elisa se développent, grace a des

anticorps monoclonaux inhibant la liaison du VWF & la GPIb. '
1V.2.3. Dosage de ’activité coagulante du facteur VIII (FVIII : C)

Le dosage du FVIII : C peut étre réalisé par une méthode chronométrique

ou une méthode chromogénique.

Les taux de facteur VIII suivent les modifications du taux du facteur von
Willebrand antigene (VWF : Ag) dans la circulation. Ainsi, les patients porteurs
d’une anomalie quantitative fruste ou qualitative du vVWF peuvent avoir des taux
de facteur VIII normaux ou peu diminués. Par contre, dans le type 3 et le type

2N, le déficit en facteur VIII est net.
IV.2.4. Calcul des rapports VWF: RCo/VWF: Ag et FVIHII/VWE: Ag

Elle permet classiquement de distinguer une anomalie qualitative d’une
anomalie quantitative. Un rapport VWF:RCo/VWF:Ag abaissé est en faveur
d’une anomalie d’interaction du VWF avec les plaquettes, associée ou non a
I’absence de multimeres de haut PM. Un rapport VWF:CB/VWF:Ag abaissé est
en faveur d’une anomalie d’interaction du VWF avec le collagéne ou d’une
absence de multiméres de haut PM. Les seuils discriminatifs (0,6 ou 0,7) sont
encore discutés. Un rapport FVII/VWEF:Ag abaisse (inférieur a 0,5) peut étre en
relation avec une anomalie d’interaction du VWF avec le FVIII (ou avec une

hémophilie A modérée ou mineure).
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Ce calcul peut orienter vers le type de VWD :

% Le rapport VWF:RCo/VWF:Ag est diminué (< 0,7) dans les deficits
qualitatifs avec anomalie de I’interaction VWF-plaquettes (sous-type 2A,
2M et 2B). Il est voisin de 1 dans les anomalies quantitatives du vVWF
(type 1 ou type 3) et dans le cas de I’anomalie qualitative de type 2N.

¢ Le rapport FVII/VWF:Ag est supérieur ou égal a 1 dans tous les types de
VWD, sauf le type 2N ou il est inférieur a 0,7.

IV.3. Tests discriminatifs et spécialisés

Ils permettent d’établir des diagnostics différentiels tres précis, de préciser

le type et le sous-type de VWD, ainsi que des variants rares.

IV.3.1. Agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (RIPA) ¢* 70

L’agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (ristocetin-induced
platelet aggregation [RIPA]) dépend a la fois du taux de VWF et de I’affinité du
VvWEF pour la GPIb.

La ristocétine (1 a 1,5mg/ml) induit I’agrégation plaquettaire d’un plasma riche

en plaquettes chez les sujets normaux.

L’agrégation plaquettaire est absente a toutes les concentrations chez les patients
atteints de VWD grave (type 3), alors qu’elle peut étre normale ou subnormale

dans les anomalies quantitatives moderées (type 1).
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L’ agrégation plaquettaire est absente ou trés diminuée dans les types 2A et
2M ou ’affinité du VWF pour la GPIb est diminuée. Chez les variants de VWD,
ou I’interaction du VWF avec la GPIb est au contraire anormalement augmentée
(type 2), le VWF peut se lier a la GPIb et initier I’agrégation plaquettaire a une
faible concentration de ristocetine (0,2 a 0,6 mg/ml) qui ne peut induire

I’agrégation d’un plasma riche en plaquettes de sujets normaux.

1IV.3.2. Etude de la distribution des multiméres du facteur von
Willebrand

L’¢étude de la distribution des multimeres est réalisée par €lectrophorése en gel
d’agarose en présence d’un agent dissociant (dodecyl sulfate de sodium), afin de
séparer les multimeres qui sont ensuite révélés par un anticorps spécifique

marque (fig. 10).

v’ La distribution des multimeéres est normale dans le type 1 (tous les
multimeres sont présents mais en quantité réduite) et dans le type 2M.

v" Dans la plupart des variants moléculaires, la distribution des multiméres
est anormale, avec absence des formes de haut PM ; dans le type 2A, il y
a une perte des multimeres de haut PM intermediaire et plus élevé ; dans
le type 2B il y a seulement une absence des multimeres de haut PM.

v" Dans le type 3, les multiméres ne sont pas détectables.
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Figure 10 : Distribution des multiméres du facteur von Willebrand (VWF) dans

M

le plasma ©

= Ligne 1 : plasma normal.

= Ligne 2 : plasma de MW type 1.

= Ligne 3: plasma de MW type 3.

= Ligne 4 : plasma de MW type 2A.

= Ligne 5: plasma de MW type 2M.

= Ligne 6 : plasma de MW type 2B.

= Ligne 7 : plasma de MW type 2N (double hétérozygote 2N/1).
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Le recours a des méthodes d’électrophorese de treés haute résolution avec
une concentration plus €levée d’agarose (2 a 3 %), ou chaque multimére migre
sous forme de plusieurs bandes, peut permettre d’individualiser des variants plus

rares (fig. 11).

low-resolution gel high-resolution gel

VWD type
3 1 2B 2A NP

VWD type
28 2A NP

dimer

0.65% agarose

Figure 11 : Etude de la distribution des multiméres du facteur von Willebrand

selon la méthode de faible résolution et haute résolution ®
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IV.3.3. Facteur von Willebrand plaquettaire

Les taux de VWF sont normaux dans les plaquettes, alors qu’il existe un
déficit dans le plasma. Ce dosage permet de distinguer les différents sous-types
de type 1. Le VWF:Ag et le VWF:RCo peuvent étre dosés dans les plaquettes et

I’étude de la répartition des multimeres du VWF plaquettaire peut étre réalisée.

IV.3.4. Etude de la liaison du facteur von Willebrand aux plaquettes

IV.3.4.1. Liaison du facteur von Willebrand aux plaquettes induite

par la ristocétine

Elle permet de discriminer les types avec interaction augmentée du vVWF

avec la GPIb (type 2B) de ceux pour qui I’interaction est diminué¢e (type 2A ou
2M).

IV.3.4.2. Liaison du facteur von Willebrand aux plaquettes induite

par la botrocétine

La liaison du VWF aux plaquettes peut aussi étre induite par un venin de
serpent, la botrocétine, par un mécanisme difféerent de celui de la ristocétine.

Elle permet de discriminer les types 2M (test normal) des types 2A (test

anormal).
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IV.3.5. Etude de la liaison du facteur von Willebrand au collagéne
(VWF:CB)

La liaison du VWF au collagene peut étre étudiée et des tests ELISA sont
disponibles pour mesurer cette fonction du vVWF (VWF:.CB). Cette liaison est

trés dépendante de la multimérisation du VWF.

Le test de la liaison au collagéne permet une mesure qualitative bien que
quantitative de VWF antigene. Ce test permet une détection sélective des formes
de haut poids moléculaire du VWF, en plus sur son activité fonctionnelle ainsi

permet de fournir I’information sur la qualité du VWF. (79

Elle permet de distinguer les types 1 et 2M (VWF.CB/VWF:Ag normal) des
types 2A et 2B (VWF:CB/VWF:Ag abaissé).

1VV.3.6. Etude de la liaison du facteur von Willebrand au facteur VIII
(VWF:FVIIIB)

L’affinité du VWF du patient pour le FVIII (exogéne) est déterminée par
immunoadsorption du VWF puis mesure du FVIII lié par une technique ELISA

ou chromogénique.

Seul ce test peut distinguer une VWD type 2N avec défaut d’interaction du
VWF avec le facteur VIII d’une hémophilie A modérée ou mineure avec

interaction normale.

65



IV.3.7. Analyse de I’acide désoxyribonucléique (ADN)

La détection des défauts génétiques du patient atteint de la VWD est rendue
difficile par le caractére autosomique de 1’affection, la grande taille du géne du
VWE sur le chromosome 12 et la présence d’un pseudogeéne sur le chromosome
22,

La recherche des anomalies moléculaires est maintenant possible depuis la

découverte de la structure du gene du VWF.
V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ¢

V.1. Sujet de groupe sanguin O

Difficultés du diagnostic entre sujet normal (surtout chez les sujets de
groupe sanguin O qui ont un taux de VWF plus faible que ceux d'autres groupes
sanguins) et sujet atteint d'une forme modérée sans perturbation du TS et du
TCA. L'attention peut étre attirée par I'existence de cas familiaux ou la survenue

d’hémorragies excessives par rapport a leur cause.
V.2. Syndrome de Willebrand acquis ®"

Le syndrome de Willebrand acquis est un syndrome hémorragique rare,
dont la fréguence est probablement sous-estimée. Les signes cliniques et le bilan
d’hémostase sont comparables a ceux de la VWD héréditaire (type 1 ou plus
volontiers de type 2) sans antécédents personnels ou familiaux.
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Il s’agit le plus souvent de personnes agées et ce sont les saignements

cutanéomuqueux qui sont les plus fréquents.

Parmi les affections sous-jacentes a I’origine de ce syndrome, les plus fréquentes
sont les gammapathies monoclonales, les désordres lymphoprolifératifs et les
maladies auto-immunes. Le rétrécissement aortique, 1’hypothyroidie,
I’insuffisance rénale chronique et certains médicaments peuvent étre en cause.
L’apparition du syndrome est liée soit a la présence d’auto-anticorps dirigés
contre le VWF, neutralisant son activité ou accélérant sa clairance, soit a une
proteolyse augmentée, soit a une destruction mecanique en présence de forces de
cisaillement élevées, soit a une adsorption sur des cellules tumorales ou des
plaquettes activées. La sévérité des saignements, trés variable d’un patient a
’autre, semble plus importante chez les patients qui ont des auto-anticorps anti-
VWEF.

V.3. Hémophilie A

La distinction entre déficit constitutionnel en facteur VIII et Willebrand de
type 2N peut étre difficile. Si le facteur VIII est < 5%, il s'agit tres
vraisemblablement d'une hémophilie A, par contre si le facteur VIII est compris
entre 5 et 35%, la transmission génétique liee au sexe dans I'némophilie A,
autosomale dans le type 2N, et I'étude de la liaison du facteur VIII au vVWF du
patient permettent de trancher (vVWF:FVIIIB est normal dans 1’hémophilie A
alors qu’il est nettement diminué dans le type 2N). Le diagnostic différentiel a

une grande importance pour le conseil génétique et la thérapeutique.
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V.4. Pseudo-maladie de Willebrand

La distinction entre la VWD de type 2B et la pseudo-maladie de

Willebrand est tres difficile et réservée a des laboratoires hautement spécialisés.

La pseudo-maladie de Willebrand est une thrombopathie caractérisée par
une augmentation de ’affinit¢ de la GPIb plaquettaire pour le VWF. Dans ce
syndrome, les multiméres de haut PM se lient a la GPIb anormale, ce qui induit
leur disparition du plasma et une thrombopénie modérée comme dans la VWD
type 2B. Le diagnostic est confirmé par I'étude spécifique de la liaison du vVWF

aux plaguettes en présence de ristocétine.
V.5. Thrombopénies auto-immunes ou constitutionnelles

La VWD de type 2B peut s'accompagner de thrombopénie, en particulier
lors de la grossesse (la numération plaquettaire est moins de 20,000/pL), et étre
confondue avec une thrombopénie auto-immune. Lorsque la thrombopénie
existe dans l'enfance, la VWD 2B peut aussi se présenter comme une

thrombopénie constitutionnelle.
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V1. EPIDEMIOLOGIE

La VWD est probablement I’anomalie constitutionnelle de 1’hémostase la
plus fréquente. Deux grandes eétudes épidémiologiques menées dans une
population  majoritairement  pédiatrique, présentant des antécédents
hémorragiques et un déficit en VWF, ont déterminé une prévalence de pres de 1
%. La prévalence réelle de la VWD est difficile a déterminer. En effet, des
déficits modérés en VWF peuvent ne pas étre associés a des anomalies
moléculaires du gene du vVWF, et la plupart des symptémes hémorragiques
présents dans la VWD peuvent également étre retrouvés dans une population
saine. Aussi le diagnostic de VWD est-il souvent surestime, particulierement
lorsque le déficit en VWF est quantitatif et modéré®. La prévalence de la forme

sévere (récessive) a été estimeée entre 0,5 et 5 par million d’habitants.

Parmi les types de VWD © 7089 .

> le type 1 (déficit quantitatif partiel) est le plus fréequent (70-80 %),

» I’ensemble des types 2 (déficits qualitatifs ou ‘variants moléculaires’)

represente environ 15 a 20 %,

> et le type 3 est le plus grave (déficit quantitatif total) mais le plus rare (1

a5 %).

Le type 2, associé a des déficits qualitatifs du vWF, est lui-méme divisé en
plusieurs sous-types, dont la distribution a été analysée en France, révélant une
répartition approximativement équivalente entre les sous-types 2A (30 %), 2B
(28 %) et 2N (34 %), le reste (8 %) représentant les sous-types 2M ou non
classifiés. ¢
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VII. TRAITEMENT

La symptomatologie clinique de la VWD est extrémement hétérogene,
allant d’épisodes hémorragiques séveéres et récurrents requérant un traitement
substitutif (patients avec type 3 ou certains types 2 a un syndrome hémorragique
mineur qui ne nécessite pas toujours un traitement spécifique. D’autre part, les
différents types et sous-types de VWD ne répondent pas de maniére identique
aux deux grandes thérapeutiques disponibles : la desmopressine ou les
concentrés de VWF. Lorsqu’il est décidé de mettre en oeuvre un traitement
spécifique, il est important de considérer la nature de 1’épisode hémorragique,
les taux de base de VWF:RCo et FVIII, le type de VWD, les critéres de réponse

a la desmopressine. &

Le but du traitement préventif ou curatif est de corriger 1’anomalie de
I’hémostase primaire, c’esta-dire le défaut d’interaction des plaquettes avec la
paroi vasculaire qui requiert la présence des multimeres de haut PM, et/ou
I’anomalie de la coagulation secondaire a un déficit en FVIII lié au VWF. On
admet que le taux de FVIII est le meilleur facteur prédictif de ’hémostase en
chirurgie et dans les tissus mous, et que le taux de vVWF fonctionnel est le
meilleur facteur prédictif dans les tissus muqueux. Dans tous les cas,
I’adjonction de médicaments adjuvants, tels que des antifibrinolytiques (acide
tranexamique) ou des estroprogestatifs, doit étre discutée en fonction de la
situation clinique, et les médicaments qui interferent avec la fonction

plaquettaire sont contre-indiqués (ou fortement discutés).
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VIl.1. LA DESMOPRESSINE

VII.1.1. Structure chimique de la desmopressine ©°

La desmopressine ou DDAVP est un analogue synthétique de I'hormone
antidiurétique -la vasopressine- (fig. 12), de formule chimique CyHs401,S, et
d’environ 1069 de poids moléculaire. Ce peptide est obtenu par désamination
de I'homocystéine en position 1 de I’hormone naturelle ce qui entraine une
augmentation de l'effet antidiurétique et substitution de la L-arginine par la D-

arginine en position 8 ce qui diminue 1’effet vasopressif de la molécule.

OH
ﬁj‘ N
H 2 3
5/5 © ©
~
o N N
H
HaN 0 NH.

HN (‘B‘
>=NH2
HzN MW 1069

Figure 12: Structure chimique de la desmopressine (DDAVP) ©°
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VII.1.2. Mécanisme d’action de la dDAVP et ses effets sur

I’hémostase & &

Contrairement a la vasopressine, qui se lie a différents récepteurs de la
membrane cellulaire (V1a, V1b, V2, V3), la DDAVP est un agoniste sélectif
pour le récepteur V2. Ce sous-type de récepteur de la vasopressine, exprimé au
niveau des canaux collecteurs rénaux, est aussi un médiateur de 1’effet
antidiurétique de I'hormone dans les cellules endothéliales, assurant la médiation

de la plupart des effets non rénaux de DDAVP.

Ce peptide est completement dépourvu des effets agonistes V1 et, par
conséquent, son administration n'est pas accompagnée de vasoconstriction,

d'hypertension, contraction utérine et de coliques abdominales douloureuses.

Comme il s'agit d'un agoniste V2, la desmopressine conserve une certaine
activité antidiurétique de la vasopressine. La DDAVP induit également une
augmentation des niveaux plasmatiques de VWF, de FVIII et de I’activateur
tissulaire du plasminogéne (t-PA) ; de plus, la DDAVP a également un effet

vasodilatateur.

La DDAVP induit la sécrétion du VWF des cellules endotheliales en se
liant a des récepteurs V2 sur les membranes cellulaires en activant la voie de

médiation mettant en jeu I'adénosine monophosphate cyclique (AMPCc).

72



Cela conduit a I'exocytose du VWF et de t-PA des granules de stockage
spécifiques : corps de Weibel-Palade dans les cellules endothéliales, qui
contiennent des pré-pro-vWF: une fois dans la circulation, la pré-pro-vWF est

clivé en VWF natif et de VWF pro-peptide (Fig. 13).

Collagen Matrix  Endothelial Extracellular
fibrils  VWF cell matrix

Figure 13: Mécanisme d’action de la desmopressine (DDAVP) sur la libération

du facteur von Willebrand ©°
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La DDAVP induit une augmentation des taux plasmatiques de FVIII,
cofacteur activateur de facteur de coagulation IX, responsable pour I'activation
du facteur X de la coagulation de la voie intrinseque, conduisant a la formation
d'un caillot de fibrine. Les mécanismes cellulaires responsables de la libération
de FVIII par la DDAVP restent encore mal documentés. La DDAVP pourrait
induire la libération de FVIII a partir de ces cellules productrices ; le FVIII
pourrait étre protégé d’une dégradation protéolytique par 1’augmentation du taux

de VWF plasmatique induite par la DDAVP.

La DDAVP peut en outre induire la libération d'autres constituants des
corps de Weibel-Palade, a savoir la P sélectine, l'interleukine 8 (IL-8), CD-63 et

I'endothéline 1.

En particulier, la DDAVP peut induire une adhésion plaguettaire et

leucocytaire sur les cellules endothéliales médiéee par la P sélectine.
VI11.1.3. Efficacité clinique et reponse biologique a la desmopressine

La réponse a la desmopressine pour chaque patient est généralement
constante, et pour déterminer quelle stratégie est la plus utile, une dose test
administrée au moment du diagnostic ou avant le traitement est la meilleure
facon d'etablir le schéma individuel de réponse et de predire I'efficacité clinique.
La dose test doit étre administrée a des doses évoquées ci-dessous, avec la voie

d'administration qui sera adoptée pour le traitement des saignements. ©°
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L'efficacité cliniqgue et la sécurité de la DDAVP doivent étre
évaluées dans des conditions cliniques, telles que des épisodes hémorragiques,

des chirurgies mineures ou majeures ou des procédures invasives.

Idéalement, cet essai devrait toujours étre organisé pour les patients non
hémorragiques afin d'éviter toute interférence de la consommation de VWF en

tant que résultat d’une hémorragie ou d’une intervention chirurgicale. (86)

Si un geste invasif est envisagé, le test doit étre effectué au moins 8 jours

avant, du fait de la tachyphylaxie.

Pour cet essai la DDAVP doit étre administrée ; a la dose de 0,3 pg/kg du
poids corporel pour la forme injectable, par voie sous-cutanée s.c. ou
intraveineuse i.v. (dans ce cas, le composé est dilué dans 50 a 100 ml de solution
saline isotonique et infusé de plus de 30 min), et pour la forme intranasale a
150ug pour un poids inférieur a 50 Kg soit une seule pulvérisation et a 300 ug
pour un poids supérieur ou égal a 50 Kg soit une pulvérisation dans chaque

narine. % 828

La réponse au test de la DDAVP est évaluée par dosages de FVIII.C,
vWF:Ag, VWF:RCo, temps de saignement, numération plaquettaire ainsi que
dosage de la natrémie. ®”
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Le temps de prélevement d'échantillons devrait prendre en compte le temps
du début d'infusion comme temps 0. Les échantillons de plasma doivent étre
obtenus avant la perfusion et a 60, 120 et 240 min aprés I'administration de
DDAVP. Chez les patients pédiatriques, les prélévements excessifs de sang

. A , I , . . ~ . o,y . . 35 82
doivent étre évités et I’évaluation devrait étre limité au niveau de 240 min. ¢ 8

86)

FVIII:.C et vVWF:RCo ou VWF:CB doivent étre obligatoirement mesurés au
moins deux fois une heure apres la perfusion, pour obtenir des informations sur
le niveau de pic du patient, et a quatre heures, pour obtenir des informations sur

le taux de clairance. &

Les patients atteints de VWD sont considérés comme sensible a la
desmopressine, si apres 2 heures, ils montrent des augmentations des niveaux de
base de FVIII:C et vVWF:RCo au moins trois fois, avec des niveaux au moins 30
UdL*®
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Trés récemment, le Comité Directeur de ['Union Européenne de
I’Etude Moléculaire et Clinique des Marqueurs pour le Diagnostic et de la prise
en charge de la VWD de type 1, a proposé une définition de la réponse
biologique, moins restreinte du fait de la séverité minime des formes de la
VWD @

> répondeurs complets: VWF:RCo et FVIIL:C > 50 UI dL™ aprés
administration de DDAVP ;

> répondeurs partiels: VWF:RCo ou FVIII: C <50 Ul dL™, mais a
augmentation au moins trois fois le niveau de base ;

> les non-répondeurs: aucun de ces derniers.
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Tableau VII : Résumé des caractéristiques d’efficacité clinique et

réponse biologique a la desmopressine.

Injectable Intranasale

Voie (ampoules de 4 pg) (forme concentrée)
(150 pg/ pulvérisation)

0,3 ug/Kg Poids < 50 Kg: 150 pg
Posologie (sujet agé ou jeune enfant : Poids > 50 Kg: 300 pg

0,2 ng/Kg)

Dans 50 a 100 ml de sérum  Une pulveérisation dans une
Mode physiologique perfusé en 30 narine (150 pg) ou dans
d’administration min chaque narine
(300 pg)

Numération de plaguettes
Evaluation de la TS ou TO (PFA-100®), dosages FVI111:C, VWF:RCo et
réponse VWF:Ag mesurés a TO, T1h, T2h et T4h
(et optionnellement T6h, T8h et T12h)

Taux de base de FVIII:C et de vVWF:RCo multipliés par au
moins 3
Taux de VWF:RCo au moins de 30 % (Ul/dl)
TS < 12 minutes
Normalisation du TO (PFA-100®)

Criteres
biologiques de
bonne réponse
évalués a T2h
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La desmopressine entraine chez les sujets non Willebrand I’augmentation
de VWF:RCo, VWF: Ag et de FVIIIL: C d’environ 3 a 5 fois leurs taux de base ;
les augmentations sont de 3 a 9 fois dans la majorité de VWD de type 1, et de 2
a 5 fois chez les patients atteints de VWD de type 2. Chez les patients avec le
type 2N, des augmentations de 7 a 9 fois de FVIII: C sont observées, mais ces

: : A o . (01
augmentations risquent d’étre transitoires avec une trés courte demi-vie. ®V

Une réponse moyenne en facteur VIII et vVWF:RCo (50% environ), peut
nécessiter une thérapie de remplacement, en particulier pour une chirurgie
majeure, alors qu’un patient réalisant une réponse de plus de 100% peut éEtre

traité seulement avec la desmopressine. ©°

Dans la pratique, quelque soit le phénotype de la VWD, des niveaux
plasmatiques de facteur VIII et VWF de l'ordre de 10 a 20 % ou plus, avant
administration de la desmopressine, permettent 1’obtention de niveaux post-
transfusionnels suffisants a la prévention et au contrdle des saignements. Par
exemple, les taux plasmatiques de facteur VIII et de VWF qui sont de 10 % sont
susceptibles d'augmenter de 30 a 50 % apres le traitement; ces augmentations

sont suffisantes pour I'extraction dentaire, mais pas pour une chirurgie majeure.

D'autre part, des taux de facteur de 20 % ou plus peuvent augmenter a des
taux 60 a 100 % apres l'administration de la desmopressine, et ces niveaux

doivent étre suffisamment élevés pour toute intervention chirurgicale.
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VI1.1.4. Contre indication ® %)

La desmopressine est généralement contre indiquée dans la VWD de type

2B, du fait du risque d’apparition de thrombopénie, et chez les patients atteints

de VWD de type 3.
VII.1.5. Précaution d’emploi

» restriction des apports hydrigues :
e adultes : 750 ml par 24 heures ;
e enfants : 20 ml par 24 heures ;
» en cas d’administrations répétées, il faut controler la natrémie et peser

le patient réguliérement.
V11.1.6. Mise en garde ®*

> pour les enfants de moins de 5 ans, une posologie réduite est
conseillée, plus facile a respecter par la voie injectable : 0,2 pg/Kg.

» Chez les enfants de moins de 2 ans, beaucoup de cliniciens préférent
contre indiquer ce traitement. En cas d’utilisation, méme a posologie
réduite, il est conseillé d’hospitaliser 1’enfant et de contrdler le poids
tres régulierement toutes les 3 heures pendant 24 heures. En cas de
prise de poids supérieure a 2,5 % du poids initial, il convient de
supprimer tout apport liquidien.

» Précaution chez les patients ayant des antécedents cardiovasculaires,

d’hypertension artérielle, d’insuffisance cardiaque, d’hyponatrémie,
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traités par diurétiques, ou lorsqu’il existe une inaptitude au respect de
la restriction hydrique (personnes agees et enfants).

La prudence est également recommandée chez les migraineux et chez
les patients ayant des antécédents d’épilepsie et/ou traités par la
carbamazépine, clofibrate, chlorpropamide et I’indométacine en raison
de la potentialisation de I’effet antidiurétique de la desmopressine,
ainsi que glibenclamide en raison de la diminution de I’effet
antidiurétique.

En cas d’insuffisance corticotrope, celle-ci doit étre corrigée avant le
debut du traitement et pendant toute sa durée, afin d’éviter la rétention
hydrique et la survenue d’une intoxication par 1’eau.

La desmopressine n’est pas conseillée pendant la grossesse, du fait
d’une expérience clinique insuffisante. Cependant, dans la plupart des
pays, la desmopressine est utilisée chez la femme enceinte (grossesse
non compliquée) ou en cours d’allaitement, avec prudence en évitant

les administrations répétées.

V11.1.7. Effets secondaires habituels ©> %7

Les effets indésirables de la desmopressine, y compris une tachycardie,

cephalées, et flush facial, sont communs, mais généralement modérés. Le

principal effet indésirable associé avec la DDAVP est une hyponatrémie

hypotonique due a la rétention d'eau causée par l'effet antidiurétique de la

desmopressine qui peut étre €vitée par la réduction d’apport excessif de liquide.

D’autre part, des convulsions survenant parfois a la suite d’une intoxication par

I'eau, necessite un contréle rigoureux de poids corporel, en particulier chez les
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petites enfants qui recoivent des traitements répétés. Le produit ne doit pas étre
utilisé chez les patients coronariens instables, parce que les plus grandes
multiméres du VWF qui sont transitoirement sécrétés par les cellules
endothéliales dans le plasma entrainent une agrégation directe des plaquettes, en
particulier dans la microcirculation ou les forces de cisaillement sont élevées et

risque de développer un infarctus du myocarde.

VI11.1.8. Indication et efficacité de la desmopressine en fonction du

type de maladie de Willebrand ©>%

L’efficacité de la desmopressine est fonction :
du type de VWD;
de la sévérité du déficit ;

de la reponse individuelle ;

< X X X

de la durée du traitement en raison du phénoméne de tachyphylaxie ;
si I’administration de la desmopressine est répétée, il existe des la
deuxieme administration une diminution de la reponse de 30 % et un

epuisement de la réponse en quelques jours.

La desmopressine est utilisée pour le traitement correcteur est préventif des
accidents hémorragiques au cours de la VWD sauf le type 2B et en dehors des

formes séveres.

Les patients de type 1 de la VWD, qui ont un fonctionnement normal du
VWEF, sont plus susceptibles d'avoir une réponse a la desmopressine que les

patients avec la VWD de type 2, qui sécrétent une portion qualitativement

82



anormale. Chez ces patients les activités de VWF et FVIII sont normalement

corrigées dans les 30 min et de rester normal pour 6-8 h.

La desmopressine n'est généralement pas recommandée dans la VWD de
type 2A car toute augmentation de VWF est dysfonctionnelle et donc non
efficace pour I'hémostase primaire, bien qu’il y’ait des exceptions. La
desmopressine est généralement contre indiquée dans la VWD de type 2B en

raison de l'apparition de la thrombocytopénie transitoire.

La plupart des patients de type 2M de la VWD, ont des réponses cliniques
insatisfaisantes a la desmopressine, mais dans la pratique, I'administration d'une

dose test est conseillée pour aider dans la prise de décisions cliniques.

Dans la maladie de type 2N, les niveaux de facteur VIII augmentent en
réponse a la desmopressine, mais dans certains cas, les protéines circulent
pendant une courte durée parce que les mutations génétiques affectant le
domaine de fixation du facteur VIII diminuent 1’effet stabilisateur du VWF.
Donc, des concentrés plasmatiques de VWF qui lient normalement le facteur
VIl semblent préférables, sauf dans le cas ou la dose test de la desmopressine,
indique que les niveaux de pic et les taux de clairance de facteur VIII prédirent
une hémostase adéquate.

Avec de rares exceptions pres, les patients de la VWD de type 3 sont
généralement insensible a la desmopressine car ils ont un manque de libération
de VWF des sites de stockage (tableau VI1I).
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VIlI.2. TRAITEMENT SUBSTITUTIF PAR LE FACTEUR
VON WILLEBRAND

L’administration de VWF permet de corriger les troubles de 1’hémostase

chez des patients déficitaires selon deux mécanismes :

e Il rétablit I’adhésion des plaquettes au sous-endothélium vasculaire au
niveau de la lésion ce qui assure ’hémostase dite primaire, comme en
témoigne le raccourcissement fréquemment observé du temps de
saignement. Cet effet est, en grande partie, fonction du degré de
multimérisation du principe actif.

e Il se fixe au facteur VIII endogene et le stabilise en évitant que ce dernier
ne soit rapidement dégradé. L’apport du VWF permet de normaliser le
taux de facteur VIII dans un délai de 12 heures environ.

Cet effet est durable et persiste lors des injections ultérieures. ©?

Les traitements substitutifs actuels utilisent du vWF, issu du plasma
humain, et sont efficaces dans tous les types de VWD, mais sont réservés aux
patients ne pouvant pas bénéficier d’un traitement par la desmopressine, c'est-a-

direen cas:

e d’inefficacité de la desmopressine,

¢ de contre indication a la desmopressine.
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Un vWF humain purifié de nouvelle génération est actuellement disponible

en France sous la forme de 2 spécialités :

= WILFACTIN® (LFB): facteur von Willebrand humain dépourvu du
facteur VI humain.
= WILSTART® (LFB): facteur von Willebrand humain contenant du

facteur V111 humain.

Le choix entre ces deux produits dépend du type de VWD, de la sévérité du
déficit en FVIII et de I’'urgence de mise en circulation d’un taux de FVIII adapté

au risque hémorragique.
VI1.2.1. WILFACTIN® ®?

Le VWF humain se présente sous une forme de 1 000 Ul vWF:RCo dans 10

ml de solution soit une concentration finale de 100 Ul/ml.

Avant l'ajout d'albumine, l'activiteé spécifique est égale ou supérieure a
50 Ul vVWF:RCo/mg de protéines.

Le taux résiduel de facteur VIII humain coagulant contenu dans
WILFACTIN® est habituellement inférieur ou égal & 10 U1/100 Ul vWF:RCo.

Une dose de 1 Ul/kg de vVWF augmente le taux plasmatique de vVWF:RCo
d’environ 0,02 Ul/ml (2 %), et l'injection de VWF seul induit une remontée
progressive du taux de FVIII:C qui n'atteint son maximum que dans un délai de
6 a 12 heures. Des taux de VWF:RCo > 0,6 Ul/ml (60%) et de FVIII:.C > 0,4
Ul/ml (40%) doivent étre atteints.
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Ce produit est indiqué dans le traitement et la prévention des hémorragies
en situation chirurgicale dans la VWD quand le traitement seul par la
desmopressine est inefficace ou contre-indiqué, et ne doit pas étre utilisé dans le

traitement de I’hémophilie A.

Le pic plasmatique de VWF:RCo est observe entre 30 minutes et 1 heure
apres l'injection. La demi-vie du VWF:RCo se situe entre 8 et 14 heures, avec
une moyenne de 12 heures, ainsi que I'élévation du taux de FVIII:C qui est en

moyenne de 6 % (Ul/dl) par heure.
VII.2.2. WILSTART® &

Ce produit se présente sous un conditionnement comportant 2 flacons : le
flacon 1 contenant le VWF humain (1 000 Ul vWF:RCo sous un volume de 10
ml ; 100 Ul/ml) et le flacon 2 contenant le facteur VIII humain purifié (500 Ul
FVI1II:C sous un volume de 5 ml ; 100 Ul/ml).

Avant l'ajout d'albumine, [l'activité spécifique est d'environ 50 Ul

VWF:RCo/mg de protéines.

Le taux résiduel de facteur VIII humain coagulant contenu dans le VWF est
inférieur ou egal 15 Ul/ml.

La reconstitution des produits avant administration se fait en trois temps :
reconstitution du flacon 1 contenant le VWF (10 ml), ensuite la reconstitution du
flacon 2 contenant le FVIII (5 ml) et en fin les deux produits peuvent étre réunis

dans une méme seringue et les VWF et VIII sont ainsi co-administrés. En cas
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d’impossibilité de co-administration, le VWF (flacon 1) doit étre administré en

premier.

Ce produit est spécifiqguement indiqué dans la phase initiale du traitement
de la VWD quand le traitement par la desmopressine (DDAVP) est inefficace ou

contre-indiqué, et ne doit pas étre utilisé dans le traitement de I’hémophilie A.

Une dose de 1 Ul/kg de VWF et une Ul/kg de facteur VIII augmentent
immédiatement le taux plasmatique d’environ 2 % (UI/dl) de VWF:RCo et de
FVIII:C.

Le pic plasmatique de VWF:RCo est observé entre 30 minutes et 1 heure
apres l'injection. La demi-vie du VWF:RCo se situe entre 8 et 14 heures, avec
une moyenne de 12 heures, ainsi que la demi-vie de FVIII:C qui est en

moyenne de 12,1 heures = 4,7.

VI1.2.3. Traitement préventif et curatif de la maladie de
Willebrand ©3 99

Le traitement preventif et curatif de la VWD par le VWF est indiqué en cas
d’inefficacité a la DDAVP ou contre indiquée, ce traitement peut étre présenté

selon le schéma suivant :
a. Premiere injection
On pratiquera une injection :

= d’une dose de 40 a 80 Ul/kg de facteur von Willebrand et
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» d’une dose de 20 a 40 Ul/kg de facteur VIII, immédiatement avant
I’intervention ou le plus précocement par rapport a 1’événement

hémorragique ou au traumatisme sévere.

En cas de chirurgie, la premiére injection doit étre administrée 1 heure

avant l'intervention.

Ces doses doivent étre adaptées selon 1’état clinique et le suivi biologique

du patient.

Pour cette administration, il est possible d’injecter WILISTART® qui

contient le VWF et le facteur VVIII en association.

En cas d’intervention programmée, sans co-administration de facteur VIII
dans la mesure ou le taux de FVIII:C a atteint un taux de 0,4 Ul/ml (40 %), un
délai de 12 a 24 heures est recommandé entre la premiere injection et I’acte

chirurgicale qui sera précéd¢é d’une seconde injection préopératoire.

L’injection de VWF induit une remontée progressive du taux de facteur
VIl coagulant (FVII:C) qui atteint son maximum dans un délai de 6 a 12
heures. Par conséquent, pour la premiere injection, la co-administration

systémique de facteur VIII est recommandée.

Cependant, si une ¢lévation immédiate du taux de FVIIL:C n’est pas
nécessaire ou si le taux de base de FVIII:C est suffisant pour assurer

I’hémostase, le praticien pourra décider de ne pas recourir a la co-administration
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de facteur VIII a la premicre injection, notamment en cas d’intervention

chirurgicale programmée.
b. Injections suivantes

Le traitement sera poursuivi, si nécessaire, par WILFACTIN® seul a la
dose de 40 a 80 Ul/kg par jour, en une ou deux injections, pendant un a

plusieurs jours.

La dose et la fréquence des injections doivent toujours étre adaptées au
type de chirurgie, a la gravité de I’accident hémorragique et 1’état clinique et

biologique du patient (VWF:RCo et FVIII:C).

Le traitement a domicile peut étre initié sur deécision du praticien

notamment en cas de saignements mineurs ou moderes.

VI1.2.4. Traitement prophylactique ©?

Wilfactin peut étre administré en prophylaxie a long terme selon une
posologie adaptée a chaque individu. Des posologies allant de 40 a 60 Ul/kg de
Wilfactin, administrées 2 ou 3 fois par semaine, permettent de diminuer le

nombre d'épisodes hémorragiques.

VII.2.5. Précautions d’emploi et surveillance du traitement ©* %

Comme tout médicament contenant des protéines et administré par voie
intraveineuse, ce medicament peut entrainer la survenue de réactions allergiques
ou anaphylactiques. Les patients doivent étre étroitement surveillés pendant

toute la durée de la perfusion afin de déceler I'apparition des symptomes. Les
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patients doivent étre informés des signes précoces tels que prurit, urticaire
généralisée, oppression thoracique, dyspnée, hypotension artérielle et réaction
anaphylactique. En cas de survenue de ces symptomes, le traitement doit étre
interrompu immédiatement. En cas de choc, le traitement symptomatique de

I'état de choc devra étre instauré.

En raison du risque potentiel de complications thromboemboliques, en
particulier chez les patients ayant des facteurs de risque cliniques ou biologiques
connus, une surveillance biologique doit étre instaurée avec la recherche des
marqueurs précoces de thrombose. Une prévention des complications
thromboemboliques veineuses doit étre instaurée, selon les recommandations en

usage.

Le médecin traitant doit étre averti que la poursuite du traitement avec un
VWEF contenant du facteur VIII peut entrainer une augmentation excessive du
FVIII circulant. Chez ces patients recevant ce type de traitement, le taux
plasmatique de FVIII:C doit étre surveillé pour éviter son élévation excessive

prolongeée, ce qui peut potentialiser le risque de complications thrombotiques.

Pour cette raison l'utilisation de Wilstart est limitée a la phase initiale du
traitement. Le traitement sera poursuivi, si nécessaire, par une préparation de

vWE avec un faible taux en FVIII.

Les patients atteints de la VWD, en particulier ceux de type 3, peuvent
développer des anticorps neutralisants (inhibiteurs) du vWF. Si le taux
plasmatique attendu de VWF:RCo n'est pas atteint ou si I'hémorragie n'est pas
contrblée par utilisation d'une dose appropriée, des analyses biologiques doivent
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étre pratiquées afin de rechercher la présence d'un inhibiteur du VWF. Chez les
patients présentant des taux élevés d'inhibiteur, le traitement par VWF peut ne
pas étre efficace et d'autres options thérapeutiques doivent étre envisagées. Ces
patients doivent étre pris en charge par des médecins spécialisés dans les

troubles de I'némostase.

Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des patients recevant
régulierement des facteurs de coagulation ou des médicaments préparés a partir
de sang ou de plasma humain est recommandée, dans la mesure ou le risque de

transmission d'agents infectieux ne peut pas étre totalement exclu.

VI1.2.6. Choix du produit ©

e si le patient présente un déficit en FVIII et doit étre traité en urgence,
Wilstart® est utilisé car la correction simultanée des déficits en FVIII et
en VWF est obtenue immédiatement apres I’injection.

En cas de non disponibilité du Wilstart®, on peut associer a Wilfactin® un

concentré de FVIII Factane® (plasmatique ou recombinant)

habituellement destiné au traitement de I’hémophilie A.

Aprés la premiére injection, le traitement peut étre relayé par Wilfactin®
seul, ce qui permet d’éviter dans les jours qui suivent des taux de FVIIIL:C
trop eleveés, pouvant représenter un facteur de risque de thrombose.

En cas de chirurgie programmée, le traitement peut étre débuté au moins

12 heures avant I’intervention par Wilfactin®, avec une nouvelle injection

en préopératoire immediat.
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e Si le patient ne présente pas de déficit en FVIII, le traitement peut étre

initié par Wilfactin®, méme en situation d’urgence.

V11.2.7. Posologies

Les posologies sont trés dépendantes de la séverité de la VWD et de la
situation clinique. Les unités de VWF prescrites sont exprimées en Ul et il s’agit
d’UI cofacteur de la ristocétine (Ul VWF:RCo).

e Type 3
Chez un patient se présentant avec une hémorragie du systeme nerveux
central, une hémorragie digestive ou utérine, la posologie de la premiére
injection sera de 80 Ul/kg de VWF :
v’ soit Wilstart® contenant 80 Ul/kg de vVWEF et 40 Ul/kg de FVIII ;
v soit en cas de non disponibilité de Wilstart®, Wilfactin® (VWF 80
Ul/kg) associé a un concentré de FVIII Factane® (40 Ul/kg)

habituellement destiné au traitement de I’hémophilie A.

Dans les autres situations hémorragiques, la posologie varie généralement
de 40 a 60 Ul/Kkg.

Le traitement sera poursuivi par Wilfactin® avec, les premiers jours, des
posologies qui peuvent varier selon le rythme des injections (par exemple 40 a
50 Ul/kg toutes les 12 heures ou 60 a 80 Ul/kg toutes les 24 heures). Ensuite, le
traitement est généralement poursuivi en diminuant les posologies et/ou en

espacant les injections.
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e Type 2 (2A, 2B ou 2M)
Le taux de FVIII:C de base est variable et déterminera le recours pour la
premiére injection soit & Wilstart®, soit @ Wilfactin®. Les posologies
habituelles varient de 30 a 60 Ul/kg de VWF:RCo toutes les 12 a 24
heures selon la sevérité du déficit en VWF:RCo et la situation clinique.

e Type2 N
En cas d’urgence, la premiére injection fait appel a Wilstart® (30 & 40
Ul/kg de VWF:RCo). Wilfactin® prend le relais pour les injections
suivantes qui peuvent étre espacées toutes les 48 a 72 heures.

e Typel
Si la desmopressine est contre indiquée ou inefficace, les posologies sont
de I’ordre de 30 a 40 Ul/kg de VWF:RCo, géneralement une fois par 24

heures.

VIL.3. TRAITEMENTS ADJUVANTS

V11.3.1.Antifibrinolytiques
Les médicaments antifibrinolytiques : acide aminocaproique et l'acide
tranexamique sont des agents qui inhibent la conversion de plasminogéne en
plasmine, en inhibant la fibrinolyse et en contribuant ainsi a la régularisation des

caillots qui se sont formés.

Les médicaments peuvent étre utilisés par voie orale ou intraveineuse pour
traiter des légers saignements cutanéomuqueux chez les patients qui ont la
VWD.
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V11.3.2. Acide aminocaproique

La dose habituelle d’acide aminocaproique chez 1'adulte est de 4 a 5 g par
voie orale ou intraveineuse (1 heure avant les procédures invasives), puis 1 g par
heure, par voie intraveineuse ou par voie orale, ou 4 a 6 g tous les 4 a 6 heures
par voie orale, jusgu'a ce que I'némorragie soit contr6lée, ou en postopératoire
pour 5 a 7 jours. La dose quotidienne totale d'acide aminocaproique est limitée a
24 g par 24 heures pour réduire au minimum les effets secondaires possibles.
Une dose par poids de (50-60 mg / kg est nécessaire chez les enfants et peut
également étre utilisée chez I'adulte. Des doses plus faibles (25 mg / kg) peuvent
étre efficaces et peuvent étre utilisées lorsque les effets secondaires gastro-

intestinaux interférent avec la thérapie. >
V11.3.3. Acide tranexamique

Chez I’adulte la posologie se situe, suivant le cas a traiter, entre 2 et 4 g par
24 h a répartir en 2 ou 3 prises (soit 4 a 8 cp/j ou 2 a 4 amp buv/j), ou en 2 ou

3 injections. Chez I’enfant la posologie est de l'ordre de 20 mg/kg/jour. ¥

La solution injectable doit étre administrée par voie intraveineuse lente
stricte, en raison du risque d'cedeme cérébral et de convulsions. Les injections
intrathécales, intraventriculaires et les applications intracérébrales sont contre-

indiquées. ©©
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VIL.3.4. Les cestrogénes

(Estrogénes ou les contraceptifs oraux ont été utilisés pour le traitement
empirique de la ménorragie. En plus de leurs effets sur I'utérus et des ovaires, les

cestrogeénes ont tendance a augmenter les niveaux plasmatiques de VWF.

Chez les patients on note souvent une normalisation de leurs niveaux de
FVIII, de VWF. Ag et VWF:RCo au cours de la grossesse. Le meécanisme
d'action des cestrogenes peut €tre en partie li¢ a l'accroissement de la production

de VWF dans le cadre d'un effet direct sur les cellules endothéliales. ©

La réponse est variable et impreévisible, de sorte qu'ils ne sont pas
largement utilisés & des fins thérapeutiques ® ®. 11 est constant que I'expérience
de I'utilisation ou I’administration continue des contraceptifs oraux est tres utile
pour réduire la sévérité des ménorragies chez les femmes atteintes de la VWD,
méme chez celles de type 3, malgré le faite que les taux de FVIII et VWF ne

soient pas modifiés. ¢
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CONCLUSION

La maladie de Willebrand est la plus fréquente des affections
hémorragiques  constitutionnelles.  Son  diagnostic  repose  sur  une
symptomatologie hémorragique, complétée par des explorations biologiques
spécifiques. Son traitement fait appel a la desmopressine ou au concentré de
facteur Willebrand dérivé plasmatique. Notre espoir est de faire profiter nos
patients des acquisitions récentes en matiere de diagnostic et de traitement des

maladies hémorragiques notamment de la maladie de Willebrand.
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RESUME

La maladie de Willebrand est un trouble hémorragique le plus fréquent de

I’hémostase. Sa prévalence au Maroc reste non connue.

L’objectif de notre travail est de rapporter une mise au point sur les
connaissances actuelles sur la physiopathologie et le diagnostic de la maladie de
Willebrand.

C’est est la conséquence d’une anomalie génétique quantitative ou qualitative du
facteur Von Willebrand. Ces défauts génétiques entrainent des formes tres
hétérogenes de la maladie, transmises le plus souvent selon un mode

autosomique dominant.

L’ hétérogénéité clinique est suggérée par 1’hétérogénéité moléculaire. Trois
types sont distingués. Le diagnostic de la maladie dans sa forme accompagnée
d’un syndrome hémorragique est évoqué devant un allongement de temps de
saignement et de temps de céphaline activateur. La confirmation du diagnostic

est faite par I’étude de 1’activité cofacteur de la ristocétine.

Son traitement fait appel selon le type de la maladie soit a un traitement

substitutif soit a la desmopressine.
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Abstract

Willebrand's disease is the most frequent bleeding disorder of hemostasis.

Its prevalence in Morocco is unknown.

The aim of our work is to report an update on current knowledge on the

pathophysiology and diagnosis of Willebrand's disease.

It is the result of a genetic abnormality quantitative or qualitative von Willebrand
factor .These genetic defects result in very heterogeneous forms of the disease most

often transmitted as an autosomal dominant.

The clinical heterogeneity is suggested by molecular heterogeneity. Three types are
distinguished. The diagnosis of the disease in its form with haemorrhagic syndrome is
suggested by a prolonged bleeding time and partial thromboplastin time
activator. Confirmation of the diagnosis is made by studying the activity of ristocetin

cofactor.

Its treatment involves the type of disease either replacement therapy or to

desmopressin.
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