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VGM : volume globulaire moyen

PGI2 . prostaglandine 12

tpA . activateur tissulaire du plasmmogene
ATP : adénosine triphosphate

vVWF : facteur de von willbrand

ADP : adénosine diphosphate

PFC . produit frais congelé

SFS . facteur stabilisant de fibrine

K . kalikréine

PK . prékallikreine

FVII : facteur proconvertine

FVIII . facteur antihémophilique A

PDF . produit de dégradation de fibrine
TFPI . inhibiteur du facteur tissulaire
TS : temps de saignement

TCA : temps de céphaline activée

TP : taux de prothrombine

TQ . temps de quick

MW : maladie de willbrand

VWF Ag : antigene du facteur willebrand
FVIII C :taux du facteur VIII coagulant

VWEF RCo : activité cofacteur de ristocétine



DDAVP
ALRIV
vW
INR

FT
ACTH

. desmopressine (Mininrin®)

: anesthésie locorégionale intraveineuse
. von willebrand

. International normalized ratio

. facteur tissulaire

. Adrénocorticotropin hormone
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Décrite pour la premiere fois en 1926, la maladie de Willebrand est la plus

fréquente des anomalies hémostatiques constitutionnelles (1% de la population).

Sa transmission est autosomale généralement dominante, liée a une

anomalie soit quantitative, soit qualitative du facteur Willebrand.

La maladie de Willebrand peut retentir sur I’hémostase primaire et sur la
coagulation plasmatique, avec des conséquences hémorragiques non

négligeables.

En raison de ce risque hémorragique accru, la prise en charge
périopératoire d’un patient porteur de la maladie de Willebrand représente un

véritable défi pour 1’anesthésiste-réanimateur.

La maitrise du risque hémorragique passe par une évaluation préopératoire

minutieuse et une stratégie thérapeutique appropriée.

Dans ce travail, nous rapportons le cas d’un patient porteur de la maladie

de Willebrand opéré au bloc opératoire central de 1’hopital Avicenne.

L’objectif est de discuter, a la lumiere de cette observation, les spécificités
de la prise en charge périopératoire des anomalies de 1’hémostase de fagon

globale et de la maladie de Willebrand en particulier.
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I - PHYSIOLOGIE DE L’'HEMOSTASE [1,2]

L hémostase comprend I’ensemble des processus qui permettent au sang de
se solidifier rapidement pour obturer une breche vasculaire et de lyser le caillot
une fois la cicatrisation terminée. Les principaux intervenants sont représentés
par les facteurs plasmatiques de la coagulation, les plaquettes et la paroi
vasculaire. L’hémostase comporte trois phases souvent intriquées, représentées

par I’hémostase primaire, la coagulation plasmatique et la fibrinolyse.
1. L’hémostase primaire

L hémostase primaire comprend 1’ensemble des interactions entre la paroi
vasculaire, les plaquettes sanguines et certains facteurs de coagulation. Elle
aboutit a la constitution d’un thrombus blanc, essentiellement plaquettaire qui

obture rapidement la breche vasculaire.

L’hémostase primaire comprend un certain nombre de paramétres

intervenants dans la mise en jeu de sa physiologie.

1.1 Les paramétres intervenant dans I’hémostase primaire

1.1.1 La paroi vasculaire

La paroi vasculaire est composée d’une couche de cellules endothéliales
qui recouvre des cellules musculaires lisses, plus nombreuses dans les arteres

que dans les veines.



La surface luminale des cellules endothéliales normales n’est pas
thrombogene. Cette non thrombogénicité est assurée par la synthése et la

sécrétion de divers substances dont :

- les molécules inhibitrices des plagquettes (prostacycline, monoxyde
d’azote...);

- les inhibiteurs de la coagulation (thrombomoduline, protéine S...) ;

- les activateurs de la fibrinolyse (Tissue Plasminogen Activator ou t-

PA, Urokinase Plasminogen Activator ou u-PA).

Le sous-endothelium est forme de tissu conjonctif. Il s’agit d’une surface
thrombogene, activant les plaquettes et la coagulation. Ceci est lié a la présence
de molécules de collagéne, de microfibrilles, de facteur Willebrand et d’autres

molécules adhésives qui vont permettre 1’adhésion des plaquettes.
1.1.2 Les plaquettes

Les plaquettes sont des fragments cytoplasmiques relargués dans le sang
par les mégacaryocytes de la moelle osseuse. A 1’état physiologique, elles
circulent sous forme discoide de 2um de diameétre, a raison de 150 000 a
400 000/ mm? de sang.

La durée de vie des plaquettes est de 7 a 12 jours. 30% environ de leur

masse est séquestrée chaque jour dans la rate.

Le cytoplasme des plaquettes contient des filaments d’actine, un systéme
canaliculaire ouvert et un systeme tubulaire dense, des granules denses
(contenant ADP et ATP, calcium et serotonine) et des granules alpha (contenant,
entre autres, le facteur 4 plaquettaire, fibrinogene, facteur Willebrand). Leur

membrane est formée d’une double couche de phospholipides, qui sont a la fois,



la source de métabolites actifs comme les prostaglandines, et servent de support
aux facteurs vitamine K-dépendants au cours de la coagulation. Des
glycoprotéines sont ancrées dans cette bicouche, dont certaines ont une fonction

de récepteur.

1.1.3 Les facteurs plasmatiques
+ Le facteur Willebrand (VWF)

Le facteur von Willebrand est une protéine présente dans le plasma, les
granules alpha des plaquettes, les cellules endothéliales et le sous endothélium.
Sa structure est hétérogene car il résulte d’'une polymérisation plus ou moins
importante d’une structure monomérique de base de 270 KD, et les formes de

haut poids moléculaire sont les plus efficaces pour I’hémostase primaire.

Le gene codant pour le facteur von Willebrand est situé sur le chromosome

12. Sa taille est de 178 Kb et il comporte 52 exons.

Le facteur Willebrand est chargé de deux fonctions principales : 1’adhésion
des plaquettes au sous-endothélium vasculaire d’une part et le transport et la

protection du facteur VIII de la coagulation d’autre part.

Pour assurer ses fonctions, le facteur von Willebrand doit étre présent en
quantités suffisantes dans le sang et posséder une structure normale lui
permettant de fixer les plaquettes, les parois de vaisseaux et le facteur VIII de la

coagulation.
+ Le fibrinogéne

Le fibrinogéne est une glycoproteine synthétisée par le foie et faite de 3
paires de chaines reliées par des ponts dits sulfures. Il joue un réle dans

I’agrégation plaquettaire et de substrat lors de la coagulation plasmatique.



1.2 Fonctionnement
1.2.1 Vasoconstriction réflexe

La vasoconstriction réflexe est un élément de défense important, efficace
surtout pour les vaisseaux de petit calibre. La diminution du calibre peut

atteindre jusqu’a 40% de sa taille initiale.
1.2.2 L’adhésion des plaquettes

La lésion vasculaire met a nu le sous-endothélium thrombogéne, permettant
I’adhésion des plaquettes a son niveau. Cette adhésion fait intervenir la liaison
de la glycoproteine Ib/IX (GP Ib/IX) de la membrane plaquettaire au facteur von
Willebrand.

1.2.3 L’activation plaquettaire

Les plaquettes activées changent de forme, se contractent et par un
mécanisme actif expulsent les granules contenant des éléments ayant une
activite agrégeante : ADP, adrénaline, noradrénaline. Ces éléments vont

provoquer I’activation d’autres plaquettes et 1’agrégation plaquettaire.
1.2.4 L’agrégation plaquettaire

L’agrégation plaquettaire correspond a I’accotement des plaquettes entres
elles. Elle s’effectue en présence de calcium et sous I’'influence des €¢léments
sécrétés par les plaquettes lors de 1’étape précédente (activation plaquettaire).
Les plaquettes s’agrégent entre elles par I’intermédiaire des molécules de
fibrinogéne qui se fixent sur un récepteur de la membrane plaquettaire qui est le
complexe glycoprotéine 11b/111a (GPIIb/111a).



Cette étape devient, rapidement irréversible sous I’action de la thrombine,
générée par la coagulation plasmatique, elle-méme déclenchée tres rapidement

apres la lésion du vaisseau.
1.2.5 La formation du clou plaquettaire

Les plaquettes agrégées meurent tres rapidement, leurs membranes
fusionnent et les cellules sont lysées libérant ainsi les éléments du cytoplasme.
L’amas formé par ces plaquettes fusionnées est appelé clou plaquettaire ou clou

hémaostatique ou encore thrombus blanc.
2. La coagulation

La coagulation, juste a la fin de ’hémostase primaire, prend le relais en
consolidant le clou plaquettaire car I’hémostase primaire étant insuffisante pour

arréter complétement 1’hémorragie a elle seule.

L’¢tape finale de la coagulation est de transformer le fibrinogene soluble en
fibrine insoluble sous I’action de la trombine, elle-méme issue d’un zymogene
inactif : la prothrombine. Pour cela, de nombreux facteurs plasmatiques mais

aussi plaguettaires interviennent par une série de réactions.

Classiguement, deux voies (intrinseque et extrinséque) interviennent dans
un premier temps pour activer le facteur X. Ensuite, il y a la voie commune qui

aboutit a la formation de la thrombine.
2.1 Les facteurs de coagulation

Ces facteurs sont des protéines plasmatiques circulant au stade inactif et
indiqués en chiffre romains accompagnés d’un ‘a’ lorsqu’ils sont activés. Ils
comprennent le calcium, les lipides, la thromboplastine tissulaire et des

protéines plasmatiques au nombre de 11.



2.1.1 Le calcium

L’ion calcium est indispensable a la coagulation. Il permet de lier les

plaguettes anioniques (activées) aux enzymes de la coagulation.
2.1.2 Les lipides

Ils comportent le facteur 3 plaquettaire (ou phospholipide plaquettaire) et

les phospholipides apportés par la thromboplastine tissulaire.
2.1.3 La thromboplastine tissulaire

Il s’agit d’un récepteur présent a la surface de nombreuses cellules de

I’organisme, mais qui est absent physiologiquement du secteur musculaire.

2.1.4 Les protéines plasmatiques

+ Le fibrinogéne (facteur 1)

Il est synthétisé par le foie et les plaquettes. Sa synthése est augmentée par

I’ACTH, les endotoxines bactériennes et la grossesse.

+ Les facteurs du groupe de la prothrombine
= |e facteur Il ou Prothrombine ;

= |e facteur VII ou Proconvertine ;

= |e facteur IX ou facteur anti-hemophilique B ;

= |e facteur X ou facteur Stuart.

Ces quatre facteurs, dits vitamine K- dépendants, sont synthétisés au niveau

du foie en présence obligatoire de la vitamine K.

A usage thérapeutique, ils peuvent étre isolés et concentrés sous forme de
fraction plasmatique : le PPSB (Prothrombine- Proconvertine —Stuart — anti-

hémophilique B).



+ Le facteur VIII ou anti-hémophilique A

Le facteur VIII est une protéine instable, labile, absente dans le sérum et
synthétisée par le foie. Il circule sous la forme d’un complexe : VIII-FVW. Sa
demi-vie est de 16 heures. Ce facteur se présente sous trois formes

thérapeutiques :

- PFC (plasma frais congelé) ;
- VIII recombinant ;
- VIII : produit de fractionnement du sang.

% La proaccélérine ou facteur V

Protéine instable, labile (surtout en I’absence du calcium), absent dans le

sérum et synthétisé par le foie.
+ Les facteurs contacts

= Le facteur XI ou facteur thromboplastique ou facteur Rosenthal ;

= Le facteur XII ou facteur Hageman.

+ Le facteur X111 ou facteur stabilisant de la fibrine

+ Deux protéines du systéme des kinines

Semblent nécessaires a une coagulation normale in vitro en activant le

facteur XII. 11 s’agit de :

= kininogeéne ou facteur Fitzgerald ou facteur Flaujeac ou Williams ;

= |a prékallikréine ou facteur Fletcher.

Les différentes proteéines plasmatiques et leurs caractéristiques sont
representées sur le tableau 1.
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Tableau | : les protéines plasmatiques de la coagulation

Les protéines plasmatiques de la coagulation.
Dénomination Lieu de synthése Demi-vie
(en heures)

Activateurs
I Fibrinogéne Foie 100-150
I Prothrombine Foie + vitamine k 50-120
\% Proaccélérine Foie 12-36
VI Proconvertine Foie + vitamine k 4-6
VI Facteur anti-hémophilique A Foie 10-16
IX Facteur anti-hémophilique B Foie + vitamine k 24
X Facteur Stuart Foie + vitamine k 36-48
Xl Facteur Rosenthal ou PTA Foie 40-80
Xl Facteur Hageman Foie 50-70
X1 Facteur stabilisant de la fibrine Foie 150-300
PK Prékallicréine = facteur Fletcher 35
KHPM Kininogéne de haut poids moléculaire 150
Inhibiteurs
ATII Antithrombine 111 Foie 50-70
PC Protéine C Foie + vitamine k 6-8
PS Protéine S Foie + vitamine k ND
ND = non détermine

2.2 La voie endogene

La voie endogéne est une voie qui fait appel aux facteurs plasmatiques
qu’elle active, au contact du sang avec le collagene de 1I’endothélium vasculaire

lésé.
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C’est une cascade de réactions enzymatique mettant en jeu :

>

Dans un premier temps les facteurs dits contacts qui sont :
% le Xl ou facteur Rosenthal ;

% le facteur XII ou facteur Hageman ;

X/

% la Kallicréine (k) ou facteur Fletcher provenant de I’activation de la
prékallicréine (PK) ;

% le kininogéne de haut poids moléculaire qui est le facteur Flaujeac.

Dans un second temps les autres facteurs :

¢ le facteur anti-hémophilique B ou facteur 1X ;

)
0’0

le facteur anti-hémophilique A ou facteur VIII ;

% les phospholipides de la membrane plaquettaire, le facteur 3

plaquettaire (F3P) ;
s le calcium.

2.3 La voie exogene

La voie exogene, quant a elle, fait intervenir le facteur VII et le facteur

tissulaire (FT) formant le complexe (FT-FVII). Ce dernier active rapidement le

facteur X en présence du calcium.

2.4 La voie commune

2.4.1 La thrombinoformation

Les voies endogene et exogene ménent toutes les deux a I’activation du

facteur X.

12



Le facteur Xa active le facteur V et forme un complexe avec le facteur Va,

en présence du calcium et des phospholipides de la membrane plaquettaire.

Ce complexe, encore appelé prothrombinase active la prothrombine
(facteur I1) en thrombine (facteur lla). Le facteur V est aussi activé par la

trombine formeée, ce qui amplifie le phénomene.
2.4.2 Formation et stabilisation de la fibrine
La thrombine va transformer le fibrinogéne (facteur 1) en fibrine.

La derniére étape de la coagulation fait intervenir le facteur Xllla qui vient

stabiliser le caillot de la fibrine en rendant insoluble le polymere de fibrine.

L’activation du facteur XIII est accélérée par la thrombine, ainsi que par la

fibrine.

Il importe de souligner qu’in vivo, la coagulation est initiée par le contact
entre facteur tissulaire et facteur VII, qui s’active en FVIIa. Ce contact est
autorisé par une breche vasculaire ou une activation endothéliale. Le couple
facteur VII activé (FVI1la)-facteur tissulaire est capable d’activer le facteur X en
facteur X activé (FXa) , mais aussi d’activer le facteur IX en facteur IX activé,

qui activera ensuite le facteur X (figure 1).
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Fibrine insoluble
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Figure 1 : Activation de la coagulation in vivo

3. LaFibrinolyse

La fibrinolyse est ’ensemble des processus qui tendent a solubiliser la
fibrine insoluble par I’action d’une enzyme spécifique qui est la plasmine et qui
rendent ainsi le réseau vasculaire plus perméable. Ainsi, la dissolution du caillot
de fibrine intervient en 7 a 10 jours car une fois la cicatrisation terminée le

caillot devient inutile.
La fibrinolyse fait appel a différents facteurs :
3.1 Le plasminogéne

C’est une glycoprotéine de 791 acides amines, synthétisé par le foie et
présente dans le plasma, avec une concentration plasmatique entre 100 a 200

ug/l et une demi-vie de 48 heures.
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3.2 Les activateurs du plasminogene

Ils activent la transformation du plasminogene en plasmine et sont

représentes par :
+ L’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA)

Le t-PA est synthetisée principalement par les cellules endotheliales. 1l est
secrété localement sous ’action de 1’histamine, 1’adrénaline, la thrombine, le

facteur Xa, I’hypoxie.

+ L’urokinase (u-PA)

Elle est produite par les cellules rénales. La forme native, pro-urokinase,
monocaténaire, est transformée en urokinase par la plasmine, bicaténaire. Le
role physiologique de I’urokinase est secondaire par rapport au t-PA. Les

facteurs contact (XII, prékallicréine, KHPM) sont également capables d’activer

la pro-urokinase.
3.3 La plasmine

La plasmine, encore appelée fibrinolysine est une protéase de 560 acides
aminés. Elle est obtenue grace au plasminogene présent entre les mailles du

caillot qui est transformé en elle sous I’action des activateurs (tPA et urokinase).

La génération de plasmine sous I’action du t-PA est contrdlée par un
inhibiteur du t-PA, dit PAI qui existe sous deux formes : PAI 1 et PAI 2. Il
existe aussi des inhibiteurs directs de la plasmine générée, qui neutralisent les

traces de plasmine en exces : 1’02 anti-plasmine et le 02 macroglobuline.
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La plasmine protéolyse le fibrinogéne, la fibrine, les facteurs V et VIII.
L’effet le plus important est celui sur le fibrinogene et sur la fibrine, qui sont
lysés en produits de dégradation du fibrinogene et de la fibrine (PDF). Parmi ces
produits, les plus petits sont les fragments D et E issus de la dégradation du
fibrinogéne, et les D-Dimeres provenant de la dégradation de la fibrine

stabilisée.

L’ensemble de la physiologie de I’hémostase et de la fibrinolyse est

representeé sur les figures 2 et 3.
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Figure 2 : séquences de I’hémostase
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Figure 3 : Physiologie de I’hémostase et de la fibrinolyse
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II. EXPLORATION DE L’'HEMOSTASE : [3-7]

En préopératoire, I’exploration de I’hémostase a un double objectif :

— diagnostic d’une anomalie constitutionnelle ou acquise,
hémorragique ou prothrombotique ;
— surveillance de I’hémostase dans un contexte évaluatif et ajustement

des thérapeutiques.

1. Exploration de I’hémostase primaire

1.1 Numération plaquettaire

La numeration plaquettaire représente le seul examen de premiere intention
de I’hémostase primaire. En effet, I’anomalie de 1’hémostase primaire la plus

fréquente est représentée par les thrombopénies acquises.

La numération plaquettaire est réalisée sur du sang total anti-coagule par
I’EDTA, dans le méme temps que I’hémogramme. Les valeurs normales sont

comprises entre 150000 et 400000 éléments/mm?.

Les erreurs de numeration sont relativement fréquentes. L’agrégation
partielle in vitro, due au prélévement ou induite par 1’anticoagulant utilisé
conduit a une sous-estimation du nombre de plaquettes circulantes. Il est
indispensable d’estimer celui-ci a partir d’un frottis sanguin coloré examiné au

microscope.
1.2 Examens de deuxieme intention

Les examens de deuxiéme intention sont orientés par l’interrogatoire et

I’examen clinique.
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1.2.1 Temps de saignement (TS)

Il permet une exploration in vivo de I’hémostase primaire, théoriquement
globale. La technique de DUKE a I’oreille doit étre abandonnée car elle manque

de sensibilité et de reproductibilité.

Les techniques d’IVY a l’avant bras, soit par piqlres a l’aide de
microlances stériles (valeur normale <5min), soit par incision a I’aide de
dispositifs commerciaux (Simplate | ou Il : valeur normale < 10min ou Surgicutt

valeur normale < 8min) sont les seules utilisables.

S’il existe des anomalies en faveur de I’hémostase primaire, des examens
spécifiques doivent étre réalisés. Il s’agit de la mesure du complexe facteur

VIII/Facteur Willebrand et des tests d’agrégation plaquettaire.
1.2.2 Facteur Willebrand

L approche du diagnostic des syndromes de Willebrand, constitutionnels
ou acquis, est faite par mesure de l’activité biologique du facteur de von
Willebrand (vWF), selon la technique d’agglutination en présence de ristocétine
(VWEF rist Cof). Le résultat de ’activité VWF rist Cof doit étre confronté au taux
de VWF mesure par technique immunologique (VWF-AQ) et a celui du facteur
VI anti-hémophilique A (VIII :C) que le VWF a pour réle de transporter dans
le plasma. Les valeurs normales sont comprises entre 50 et 150 Ul/dl (ou %),

avec des valeurs en moyenne plus basses chez les sujets de groupe sanguin O.

Pour établir le diagnostic de la forme de la maladie de Willebrand. Les
valeurs données par les trois techniques sont indispensables. Lorsque le
diagnostic précis a été porté, la prise en charge thérapeutique du patient peut étre

réalisée a 1’aide du taux de vWF-Ag et/ou du facteur VIII : C.
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1.2.3 Tests d’agrégation plaquettaire

IIs peuvent étre réalisés en laboratoires spécialisés pour étudier les
fonctions plaquettaires. Le volume du sang nécessaire est important, (d’au moins
10ml de sang citraté). Par I'utilisation d’une combinaison d’agents agrégants
dont les plus courants sont I’ADP, le collagéne, 1’acide arachidonique,
I’épinéphrine, il est possible d’orienter le diagnostic vers I'une ou 1’autre des
thrombopathies : maladie de Glanzmann, maladie de pool vide, déficit

enzymatique. ..

Cette orientation diagnostique sera confirmée par des examens spécialisés

adaptés a chaque cas.
2. Exploration de la coagulation

Deux tests simples, permettent de dépister la majorité des anomalies de la
coagulation et font partie des examens de premicre intention. Il s’agit du temps
de Quick (TQ) et du temps de céphaline avec activateur (TCA). On peut y
associer le taux de thrombine (TT) qui est lui-méme remplacé le plus souvent
par la mesure du taux de fibrinogene puisque les dysfibrinogénémies et les
hypofibrinogenémies sont les causes les plus fréquentes d’allongement du TT en

dehors du traitement par 1’héparine.
2.1 Temps de Quick (TQ) :

Il explore les facteurs mis en jeu dans la voie dite exogene de la
coagulation, ¢’est-a-dire les éléments du complexe prothrombinique (facteurs II,
V, VIl et X) et le fibrinogéne. Il est mesuré en secondes (valeur normale de 10 a
12 secondes) mais généralement exprimé en pourcentage de la normale, alors

improprement appelé taux de prothrombine (valeur normale de 70 a 100%).
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L’activit¢ en % diminue lorsque le temps de coagulation s’allonge, mais la

relation entre le TP et le TQ n’est pas linéaire ;
2.2 Temps de céphaline avec activateur :

Il explore les facteurs mis en jeu lors de la voie dite endogene de la
coagulation, ¢’est-a-dire les facteurs contacts (prékallicréine, kininogéne de haut

poids moléculaire), les facteurs XII, X1, X, IX, VIII, V, 1l et le fibrinogéne.

La valeur normale du TCA est comprise entre 30 et 45 secondes suivant
I’appareil et le réactif. Le résultat est exprimé en secondes ou en rapport temps
du patient / temps du contrble. Tout écart de plus de 10 secondes est considére

comme pathologique.

Contrairement au TP, le TCA n’a pas de valeur predictive du risque
hémorragique. Le test est sensible a de nombreuses anomalies qui n’ont pas
d’incidence sur le risque héemorragique. Ainsi, le TCA est considéré comme test
de depistage de nombreuses anomalies qui doivent étre identifiées et qualifiees
par des épreuves complémentaires. Il n’a aucune spécificité pour les anomalies

hémorragiques et sa sensibilité n’est pas absolue.
2.3 Taux de fibrinogéne :

Sa mesure est réalisée par une méthode fonctionnelle dérivée du taux de
thrombine, explorant la fibrinoformation d’une maniére plus large. Les valeurs
normales augmentent de maniere continue avec 1’age et sont comprises entre 2

et 4g/1 chez I’adulte.

Le TP et le TCA sont peu sensibles aux hypofibrinogénémies modeérées
(jusqu’a 0,50 g/1), ce qui justifie de mesurer le fibrinogéne par une technique

spécifique.
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3. Exploration de la fibrinolyse

L’exploration de la fibrinolyse se fait principalement devant un syndrome
hémorragique non expliqué, dans certaines situations chirurgicales et devant une
situation de thromboses récidivantes non expliquées.

3.1 Tests globaux
3.1.1 Temps de lyse des euglobulines (test de von kaulla)

C’est le temps de lyse d’un caillot formé a partir d’un plasma deplété en
inhibiteurs de la fibrinolyse par precipitation en milieu acide. Le temps normal

est supérieur a trois heures et il est diminué en cas d’activation de la fibrinolyse.
3.1.2 Lyse d’un caillot de sang total
Il s’agit d’une méthode longue (72h) qui n’est plus utilisée.

3.1.3 Dosage des produits de dégradation de la fibrine et du
fibrinogene (PDF)
Leur augmentation peut étre le reflet d’une hypercoagulation.

3.1.3 Dosage des D-dimeres

Les D-dimeres sont spécifiques de la dégradation de la fibrine. Ils sont le
reflet direct de I’activité fibrinolytique. Une valeur normale exclut la presence

d’un dépot de fibrine évolutif.
3.2 Tests spécifiques

Il s’agit de tests explorant les diverses protéines mises en jeu dans la
fibrinolyse, par leur dosage antigénique ou par exploration de leur activité
fonctionnelle. lls concernent principalement le dosage du plasminogene, des
activateurs (t-PA) et des inhibiteurs de la fibrinolyse (PAI, alpha2-
macroglobuline, alpha2-antiplasmine).
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Un patient de 32 ans, a été programmé au bloc opératoire central de

I’hopital Avicenne pour cure chirurgicale d’une récidive de fistule anale.

Dans ses antécédents, on retrouvait une maladie de von Willebrand de type
1. Celle-ci a été découverte a la suite d’une intervention pour la méme

pathologie.

Le patient a été opéré, en effet, deux ans auparavant pour fistule anale.
L’examen préanesthésique n’avait pas décel¢ d’anomalies particuliéres.
L’intervention chirurgicale a eu lieu sous anesthésie générale balancée. Aucun

incident particulier n’a été relevé en peropératoire.

Les suites opératoires ont été marquées par la survenue, le lendemain de

I’intervention, d’un saignement localisé au niveau de la plaie opératoire.

Devant [’abondance du syndrome hémorragique, une réintervention
chirurgicale a visée hémostatique a été jugée nécessaire. Celle-ci a eu lieu au

3eme jour postopératoire.

En postopératoire, il y avait persistance du saignement, mais de faible

abondance.

La survenue de ce syndrome hémorragique en périopératoire chez un jeune
patient, sans antécédents particuliers, a suscit¢ la pratique d’un bilan

d’hémostase.
Un bilan de premiere intention a relevé les données suivantes :

= un temps de céphaline avec activateur (TCA) de 50 secondes pour un
témoin de 30 secondes ;

= un taux de prothrombine (TP) a 76% ;
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= un taux de fibrinogéne a 3,2 g/ | ;
= un taux de plaquettes a 277.000 éléments / mm3 ;

= un temps de saignement (TS) selon la méthode d’IVY a 12 minutes et 20

secondes.

Les anomalies relevées au décours du bilan initial ont nécessité la pratique

d’un bilan d’hémostase de seconde intention.
Les résultats étaient comme suit :
= un taux du facteur VII1 a 17% ;

= une activité du cofacteur de la ristocétine du VWF (VWF rist Cof) a
12% ;

= un taux de Willebrand antigene a 12%.
Le diagnostic retenu était celui d’une maladie de Willebrand de type 1.

A T’occasion de D'intervention programmée, deux ans apres, pour la
récidive de fistule anale, I’examen préanesthésique ne décelait pas d’anomalies
notables. L’anamnese relevait, toutefois, des saignements cutan€¢o-mugueux
facilement provoqués (gingivorragies, lésions ecchymotiques...). Le bilan
d’hémostase montrait un TCA allongé (48 secondes / 30 secondes) avec un

temps de saignement selon la méthode d’1VY a 10 minutes.

Le patient a bénéficié de la cure de sa récidive de fistule anale sous

anesthésie générale balancée.
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En périopératoire, une administration parentérale de la DDAVP (Minirin®)

(D - amino - D - arginine - vasopressine) a eu lieu selon le protocole suivant :

= perfusion intraveineuse de DDAVP a raison de 0,3ug/kg une heure

avant la chirurgie ;
= reinjection de la méme dose 12 heures apres I’intervention.

Les suites opératoires ont été simples, avec absence en particulier de toute

complication hémorragique.

Le patient a quitté la structure trois jours apres 1’intervention.
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Les anomalies de 1’hémostase, acquises ou constitutionnelles, sont

associees a un risque hémorragique éleve.

Parmi les anomalies constitutionnelles de I’hémostase les plus fréquentes,

on retient la maladie de Willebrand et I’hémophilie.

Dans ce qui va suivre et a la lumiere de 1’observation rapportée, nous allons
axer sur les modalités de la prise ne charge périopératoire de la maladie de
Willebrand. Avant cela, nous allons rappeler les moyens de diagnostic et de
traitement des anomalies de 1’hémostase de facon globale, notamment

I’hémophilie et la maladie de Willebrand.
I. LES ANOMALIES DE L'HEMOSTASE
1. L’hémophilie
L'hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire grave.

L’hémophilie A due a un déficit en facteur VIII (F VIII) touche environ
une naissance sur 5 000 enfants de sexe masculin, et I'némophilie B due a un

déficit en facteur IX (F IX) concerne une naissance sur 30 000.
1.1 Définition [8-10]

L’hémophilie est une maladie hémorragique, héréditaire, liée au
chromosome X, de transmission récessive. Elle touche les sujets de sexe

masculin, avec une fréquence de 10/ 10000 habitants environ.

L hémophilie consiste en un dysfonctionnement de I’un des facteurs de la
coagulation : le facteur VIII dans I’hémophilie A, et le facteur IX dans
I’hémophilie B.
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Le dysfonctionnement de ces facteurs peut étre partiel (hémophilie mineure

ou modérée) ou complet (hémophilie sévére).
1.2 Diagnostic [11-16]

Le diagnostic prénatal se fait par les dosages biologiques des facteurs VIlI
et IX a la 18eme semaine de grossesse (par prélevement de sang feetal au niveau
du cordon sous échographie) ou par I’étude de I’ADN des villosités choriales a
la 10eme semaine. Il est pratiqué chez les femmes conductrices ou

potentiellement conductrices d’hémophilie majeure (hémophilie A ou B).

Les autres circonstances diagnostiques sont fonction de la gravité du deficit
en F VIl ou F IX.

Les hémophiles majeurs saignent spontanément, souvent de fagon
prolongée et récidivante. Les hémophiles mineurs saignent plus rarement et le

plus souvent apres un traumatisme.

Dans la forme majeure, les premieres hémorragies surviennent vers 1’age
d’un an (hématome, ecchymoses...). Les hémorragies non exteriorisees sont les

plus fréquentes (hémarthroses, hématomes musculaires...).

> La premiere étape du diagnostic repose sur un interrogatoire minutieux,
a la recherche d'une «histoire hémorragique personnelle et/ou
familiale », qui permettra d'identifier les accidents hémorragiques et les
complications  survenues dans certaines situations cliniques,
caractéristiques de cette maladie constitutionnelle de I'némostase, telles
que les extractions dentaires, les amygdalectomies et les

adénoidectomies.
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> La seconde étape du diagnostic sera confiée au laboratoire d’hémostase
spécialisé qui, devant un allongement isolé du TCA, effectuera le

dosage des facteurs de la coagulation pour

- identifier et caractériser le déficit en facteur V111 ou en facteur I1X ;
- rechercher la présence éventuelle d’un inhibiteur du facteur VIII ou du

facteur I1X et titrer cet inhibiteur si nécessaire.

+ En cas d'hémophilie A, il est indispensable de compléter le
phénotype par le dosage du facteur VIII antigene et par le dosage du facteur
Willebrand, en particulier pour le dépistage des femmes conductrices.

+ En cas d'hémophilie B, il est indispensable de compléter le

phénotype par le dosage du facteur IX antigene.

Par ailleurs, 1l faut ¢liminer la possibilité d’une hémophilie A acquise (non
héréditaire) liée a un auto anticorps VIII (sujets ages, maladies auto-immunes,
prise de certains médicaments, post-partum, cancers, etc ...) ainsi qu’une

maladie de Willebrand.
1.3 Sévérité de I'hémophilie [15, 17]

La sévérité de la maladie est directement liée aux taux circulants des
facteurs (FVIII ou de F IX) et la gravité du déficit est la méme chez tous les

patients atteints au sein d'une méme famille.

Il est classique de distinguer trois grands types d’hémophilie, en fonction

des taux de F VIII ou de F IX et de I'expression clinique (tableau I1) .
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Tableau I1. Sévérité de I'hémophilie.

Taux de F
viN Allongement Type Syndrome
du TCA |dhémophilie hémorragique
ouF IX
Accidents hémorragiques “spontanés”
<2% x 3 ou plus Sévere  |des la petite enfance
Hémarthroses-hématomes musculaires
Accidents hémorragiques spontanés rares
22 % o Accidents hémorragiques post-traumatiques
Modérée o )
=5 0 x15-2 et post- chirurgicaux aussi graves
que pour I'némophilie sévere
Absence d'hémorragies spontanées.
>5 % ] ] ) . )
x1,2-15 Mineure  Risque hémorragique post-traumatique
<40 %

et post-chirurgical si le diagnostic est méconnu

1.4 Traitement [18-22]
1.4.1 Principes du traitement

Le traitement des accidents hémorragiques doit étre instauré en urgence
pour garantir une guérison sans sequelles. Il s’agit d’un traitement substitutif qui
repose sur la perfusion du facteur de coagulation déficitaire d’origine
plasmatique ou recombinante. Le traitement d’une hémophilie A mineure
(FVIII>5%) repose sur 1’administration de desmopressine (Minirin® |V ou

Octim® Spray).
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Dans certaines circonstances, telles que les extractions dentaires, les plaies
buccales et les interventions portant sur la sphére ORL, des méthodes

« d’hémostase locale »s’aveérent trés utiles.

De facon schématique, la perfusion d'une unité internationale (Ul) par
kilogramme de poids augmente le taux circulant du F VIII de 2 %, et le taux
circulant du facteur 1X de 1 %. Les perfusions sont renouvelées toutes les 8

heures pour le facteur V111 et toutes les 12 heures pour le facteur IX.

Ainsi, durant les 6 a 8 heures suivant la perfusion des facteurs VIII ou IX,

I’hémophile a une coagulation subnormale.
1.4.2 Stratégie thérapeutique en périopératoire

A T’occasion d’une intervention chirurgicale et en raison des variations de
cinétique des facteurs VIII et IX, il convient de s’assurer de la présence de taux

compatibles avec une hémostase chirurgicale normale.

L’injection intraveineuse initiale en bolus du facteur déficitaire 30 a 60
minutes avant I’induction de D’anesthésie, doit permettre de normaliser les
concentrations de FVIII ou FIX et d’obtenir en circulation des concentrations
situées entre 70 et 100%. La poursuite de la substitution se fait en fonction de la
demi-vie des facteurs. Ces concentrations doivent étre maintenues supérieures a
60 — 70% dans la période post-opératoire immédiate, puis a 50% jusqu’a la
cicatrisation complete (4 a 14 jours selon le type de chirurgie). Le maintien du
facteur déficitaire a une concentration suffisante pendant cette période permet le
plus souvent de couvrir le risque hémorragique postopératoire de la chute

d’escarre.
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Par conséquent, il est indispensable d’effectuer des contréles réguliers du
FVIII ou du FIX au cours de la prise en charge du patient dont les résultats
permettront d’adapter le traitement. L’utilisation des facteurs en perfusion
continue au cours de la chirurgie permet vraisemblablement une optimisation du
rapport colt / efficacité du traitement. Sinon, les injections seront effectuées
toutes les huit heures pour le facteur VIII et toutes les 12 heures pour le facteur
IX (tableau I11).

Quand il y a apparition d’un anticorps (Ac) anti-VIII ou anti-1X (20 a 30%
des hémophilies A sévéres), 1’alternative thérapeutique consiste a utiliser des
fractions coagulantes activées. On peut aussi induire une immunotolérance en

perfusant du facteur VIII pour essayer de dépasser et de saturer I’anticorps.

Tableau 111 : chirurgie et traitement substitutif chez I’hémophile

1 heure avant ’intervention
Injection en bolus de FVIII ou FIX : 50Ul/kg
Taux circulant de FVIII ou FIX : 70%- 100%

Poursuite de la substitution
FVI1II toutes les 8 heures 30Ul/kg
FIX toutes les 12 heures 50U1/ kg

Maintenir le facteur déficitaire pendant 4 a 7 jours jusqu’a cicatrisation
Taux circulant de FVIII ou FIX : 30%- 50%

Controle biologique le matin avant la perfusion
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En cas d’hémophilie A atténuée ou mineure, la desmopressine injectable
représente une alternative au traitement substitutif en induisant une
augmentation de la concentration de facteur VIII circulant. La condition
préalable a cette alternative est que 1’acte chirurgical ne nécessite pas de
traitement hémostatique pour une durée supérieure a trois jours et qu’une
épreuve thérapeutique ait permis, auparavant, de définir le patient comme bon
répondeur (tableau V).

Tableau 1V : Alternative thérapeutique au traitement substitutif pour I’hémophilie A

(Desmopressine)

Hémophilie A mineure : FVIII > 5%

Bonne réponse a la desmopressine : FVIII /3 a 6 jours

Chirurgie « mineure » et traitement < 3 a 5 jours (risque de tachyphylaxie)
0,3 pg/kg en perfusion 1V lente (5 a 30min) 1 a 2 fois par jours +
antifibrinolytique ( ?).

2. La maladie de Willebrand
2.1 Historique [23-25]

La maladie de von Willebrand a été décrite pour la premiére fois en 1926
par Erik von Willebrand, médecin interniste né en Finlande, chez plusieurs
membres d’une famille de 1’archipel de Aaland, situé en mer Baltique. Dans
cette famille, il a décrit une fillette de 5 ans présentant de graves symptomes
hémorragiques depuis la naissance. Trois de ses soeurs eétaient mortes
d’hémorragie avant 1’adge de 4 ans. Deux autres soeurs et trois fréres étaient
indemnes de toute symptomatologie hémorragique. Ses parents et deux autres

freres preésentaient des manifestations cliniques hémorragiques de moindre
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intensité. Ceci suggérait une maladie a transmission autosomale dominante. Erik
von Willebrand distingua cette maladie des autres maladies hémorragiques
congénitales déja individualisées, comme 1’hémophilie et la thrombasthénie de

Glanzmann, et utilisa le terme de "pseudohémophilie”.

Dans les années 1953, il a été mis en évidence que les patients atteints de la
maladie de Willebrand avaient un taux de FVIII abaissé. Les saignements et le
déficit en FVIII étaient corrigés par la transfusion de concentrés plasmatiques
riches en FVIII, indiquant que la maladie était due a un déficit d’une protéine

sanguine.

L’explication de I’allongement du temps de saignement fut apporté 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 facteur VIII circulant soit séparé de son
support, par des techniques immuno-histochimiques, aboutissant a une molécule
plus volumineuse de structure complexe et dépourvue d’activité

procoagulante dite le facteur von Willebrand (VWF).

La méme année Howar et Firkin observérent qu’un antibiotique, la
ristocétine, agglutinait les plaquettes 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

(activite cofacteur ristocétine).

L’application des tests VWF : Ag et VWF : RCo ont permis a la fin des
annees 1970 de caractériser différents types de la maladie de Willebrand.

Homberg et Nilson en Suede, Peake en Angleterre, Meyer en France, Barbui en
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Italie ont pu décrire différentes variants génétiqgues avec un fort degre

d’hétérogénéité dans leurs populations respectives.

Les nouvelles techniques ¢électrophoretiques telles que 1’électrophorése
croisée ou la technique en gel d’agarose mirent en évidence la structure du
facteur Willebrand composé de séries d’oligomeéres atteignant des poids

moléculaires de 20KDa.

Au début des années 1980, les premieres grandes études épidémiologiques

révélérent la haute fréquence des déficits en VWF.

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

une structure interne anormale du VWF.

La connaissance de cette pathologie et de différents variants beénéficia
grandement des avancées de la biologie moléculaire et de la biologie cellulaire.
Ainsi le clonage en 1985 du géne VWEF réussi indépendamment par les groupes
de Lynch, Ginsburg, Verweji et Sadler améliora la compréhension des bases

moléculaires de la maladie de Willebrand.

Les études de la biosynthése complexe du VWF par Wagner aux USA et
par Romani de Wit et Van mourik en Europe renseignérent sur des évenements
cellulaires pouvant conduire a une synthese et a une organisation du VWF

anormales.

Plusieurs mutations localisées dans les domaines spécifiques du VWF ont

eté retrouvées dans les sous-types 2A ,2B et 3. D’autres Sous-types ont ensuite
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été décrits, et en 1994 Salder publia une nouvelle classification de la maladie de

Willebrand. Une base de données des mutations geniques a été établie.

L’utilisation des marqueurs clinques et biologiques dans le diagnostic et la
prise en charge de la maladie de Willebrand a plus récemment fait 1’objet de
grandes études prospectives qui se sont également intéresseées a la maladie de

von Willebrand acquise.

L’ensemble de ces études rétrospectives et prospectives, a aboutit a une
meilleure prise en charge thérapeutiqgue de cette diathése heémorragique,

notamment en périopératoire.
2.2 Epidémiologie

La maladie de Willebrand est probablement I’anomalie constitutionnelle de
I’hémostase la plus fréquente. Deux grandes études 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 maladie de Willebrand est difficile a déterminer.
En effet, des deficits modérées en VWF peuvent ne pas étre associes a des
anomalies moléculaires du gene du VWEF, et la plupart des symptomes
hémorragiques presents dans la maladie de Willebrand peuvent également étre
retrouvés dans une population saine. Aussi, le diagnostic de la maladie de
Willebrand est-il souvent sous-estimé, particulierement lorsque le déficit en
VWEF est qualitatif et modéré. La forme sévere (récessive) a eté estimée entre

0,5 et 5 par million d’habitants.
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2.3 Physiopathologie

Comme mentionné plus haut (Cf. Physiologie de I’hémostase), le facteur
Willebrand est synthétisé par les cellules endothéliales de la paroi vasculaire et par
le mégacaryocyte. Il est présent dans les granules alpha des plaquettes et le sous-

endothélium.

Le facteur Willebrand représente un exemple de molécules a multiples
domaines fonctionnels, grace auxquels il intervient aussi bien dans 1’hémostase

primaire que dans la coagulation.
2.3.1 Réle dans I'hémostase primaire

Le VWF plasmatique joue, tout comme le VWF synthétisé par les
mégacaryocytes et stocke au niveau des granules plaquettaires, un role
primordial dans le processus de I'némostase primaire. Cette fonction commence
par l'adhésion des plaquettes au sous-endothélium vasculaire, conduisant a

I’agrégation plaquettaire et a la formation du thrombus plaquettaire (Figure 4).
Le VWEF forme des « ponts » entre des sites de liaison spécifiques :

e Sur les plaquettes et le sous-endothélium initiant 1’adhésion
plaquettaire ;

o Entre les plaquettes elles-mémes modulant I’agrégation.

La séquence des événements conduisant a la formation du caillot peut étre

schématisée de la fagon suivante (figure 5) :

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

e modification conformationnelle du VWF lié ;
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e liaison de ce VWF au récepteur plaquettaire GPIb-1X qui conduit a
I’adhésion plaquettaire initiale ;

e activation plaquettaire et transmission d’un signal intra-plaquettaire
induisant 1’exposition de la GPIIb/Illa sur la membrane
plaquettaire ;

e liaison du VWF a la GPIIb/Illa avec pour conséquence, I’étalement

des plaquettes, leur adhésion irréversible et leur agrégation.
2.3.2 Role dans la coagulation

Le VWF plasmatique, en se liant au FVIII, cofacteur essentiel de la
géneration de FXa, le protége d’une dégradation enzymatique. Le VWF se lie au
FVIII par le biais de séquences peptidiques situées dans ses domaines D' et D3,
pour former un complexe non covalent. En absence de VWF plasmatique, le
FVIII est labile et est détruit tres vite (la 1/2 vie du FVIII est d'environ 1 a 2
heures alors qu'en présence de VWEF, elle atteint 10 a 12 heures). Ainsi, le déficit

en VWF s’accompagne d’une diminution paralléle du FVIIL.

En étant 1i¢ au FVIII, le VWF inhibe I’interaction du FVIII avec différentes
protéases du systeme de la coagulation, dont le FIX, le facteur FX et la protéine
C. Il bloque également la liaison du FVIII aux membranes phospholipidiques
chargées négativement et prévient ’activation prématurée du systéme de la
coagulation. Le VWF intervient donc de maniere indirecte dans la coagulation
plasmatique. C’est la thrombine qui libére le FVIII du VWF et I’active en
FVIlla qui amplifie plus de 10 000 fois I’activation du FX par le FIXa.
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Figure 4 : Schéma général de I’hémostase
La lésion d’un vaisseau entraine une série de réactions en chaine qui aboutissent 4 la formation de fibrine qui consolide le caillot plaquettaire.
La cascade d’activations des facteurs de la coagulation est déclenchée, d’une part, par le facteur tissulaire libéré par les tissus lésés (voie
extrinséque) et, d’autre part, par le contact du sang avec les structures internes de la paroi du vaisseau (voie intrinséque).
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Figure 5 : Représentation schématique du mécanisme d’action du VWF dans I’adhésion des plaquettes au sous-

endothélium vasculaire et dans I’agrégation des plaquettes
Dans I’adhésion, le VWF joue le role de pont moléculaire entre les plaquettes et le sous-endothélium grace a sa liaison aux collagénes
essentiellement par son domaine A3 et sa liaison a la GPIb par son domaine Al.
Dans I’agrégation, la polyvalence du VWF permet la formation d’un réseau reliant plusieurs plaquettes entre elles.
Les fleches doubles =indiquent une liaison entre les constituants
Les fleches simples— indiquent le phénomene induit par ces liaisons
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2.4 Classification [26-28]

Une nouvelle classification de la maladie de Willebrand a été proposée en
1994. Elle permet de distinguer trois catégories : maladie de Willebrand de type
1,2 et 3. La maladie de Willebrand de type 2 se subdivise en quatre sous-unites :
2A, 2B, 2M et 2N.

2.4.1 Maladie de Willebrand de type 1

C’est la forme la plus fréquente, intéressant 75 a 80% de 1’ensemble des

patients atteints de la maladie. Sa transmission est autosomale dominante

La maladie de Willebrand correspond a un défaut quantitatif partiel en
VWEF. La synthese et la répartition des multiméres du VWF sont normales, mais
il y a une diminution modérée de la concentration de cette molécule dans le
plasma (10 a 40 Ul/dI).

2.4.2 Maladie de Willebrand de type 2

La maladie de Willebrand de type 2 est moins courante que le type 1,
représentant 15 a 20% des cas de la maladie. Elle est également de transmission

autosomale dominante.

Dans cette forme de la maladie de Willebrand, le facteur VWF est présent a
une concentration souvent normale (50 a 200 Ul/dl), mais certaines de ses
fonctions sont altérées, induisant des anomalies fonctionnelles ou/et structurales

distinctes (anomalie qualitative du VWF)

a le sous-type 2A : L'agrégation plaquettaire en présence de ristocéetine
(RIPA) est tres diminuee voire nulle. Les multiméres de haut poids moléculaire

(HPM) et de poids moléculaire intermédiaire (IPM) sont absents dans le plasma,
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variables dans les plaquettes avec souvent une augmentation d’intensité des

multiméres de bas poids moléculaire (BPM).

Le phénotype 2A semble résulter de deux mécanismes physiopathologiques
distincts en corrélation avec la distribution des multimeres du VWF dans les

plaquettes.

% Chez certains patients, les formes de HPM sont aussi absentes dans les
plaquettes traduisant une anomalie de la biosynthése et du transport
intracellulaire du VWEF entrainant un assemblage anormal des
multimeres et la sécrétion partielle de formes de BPM.

+ Chez d'autres patients, la distribution des multiméres est normale dans
les plaquettes. Tous les multimeres du VWF sont sécréetes, mais les
formes de HPM sont dégradées suite a une sensibilité accrue a la
protéase plasmatique. Au niveau des plaquettes et des cellules
endothéliales, le VWF n'étant pas soumis a cette dégradation
protéolytique extracellulaire, a une structure multimerique normale.

% Le sous-type 2A regroupe aussi d'autres variants précédemment classés
sous le nom de variants 1IC a IIH, caractérisés par une absence ou une
diminution des multimeres de HPM avec un profil multimérique

particulier.

b le sous-type 2B : correspond a une réactivité augmentée du VWF vis-a-
vis de la GPIb plaquettaire. Cette anomalie fonctionnelle peut provoquer une
liaison spontanée de multiméres de HPM aux plaquettes circulantes, conduisant
le plus souvent a la disparition de ces multimeres du plasma et a une
thrombopénie. Le profil multimerique du VWF plaquettaire de ces patients est

normal.
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La distinction entre maladie de Willebrand de type 2B et pseudo-maladie
de Willebrand est trés difficile et réservé a des laboratoires hautement
spécialisés. La pseudo-maladie de Willebrand est une thrombopathie ou il existe
une augmentation de l'affinité de la GPIb plaquettaire pour le VWF. Les
multimeres de HPM du VWF se lient a la GPIb anormale, ce qui induit leur
disparition du plasma et une thrombopénie modérée comme dans la maladie de
Willebrand 2B. Il existe aussi une augmentation de la sensibilité du plasma riche
en plaquettes (PRP) a la ristocétine se manifestant par une agrégation en

présence de faibles doses de cet agoniste.

La distinction entre les deux entités est fondamentale sur le plan
thérapeutique, puisque les concentrés de facteur Willebrand sont contre-indiqués
dans la pseudo-maladie de Willebrand. Il faudra transfuser des plaquettes en cas

de nécessiteé.

c le sous-type 2M : regroupe les variants moléculaires présentant une
diminution de I’interaction du VWF plasmatique avec les plaquettes. Cette
anomalie fonctionnelle n'est cependant pas liée a une absence de multimeres de
HPM.

d le sous-type 2N ou Normandie : est d0 a une anomalie de liaison du
VWEF au FVIIIL. 1l existe un deficit en FVIII alors que généralement le taux de
VWEF est normal et que tous les multiméres du VWF sont présents. Ce sous-type
a ¢été longtemps confondu avec I’hémophilie A mineure et seule 1’é¢tude de la

liaison du VWF plasmatique au FVIII permet de distinguer ces 2 affections.

45



2.4.3 Maladie de Willebrand de type 3

C’est la forme la moins fréquente (1 a 3%), mais la plus sévere de la
maladie de Willebrand. Sa transmission est autosomale récessive. Elle est

caractérisée par une absence quasi-complete du VWF.
2.5 Manifestations cliniques [29-32]

Les symptdmes varient selon le degré de sévérité et le sous-type de la

maladie.

e L'expression cliniqgue du type 1 est d'ordinaire minime, sauf une
exagération possible des menstruations. Par contre, il peut y avoir des
complications hémorragiques séveres lors d'interventions chirurgicales ou lors
d'extractions dentaires. Il est donc souhaitable de poser le diagnostic le plus tot
possible. Pendant la grossesse, il y a élévation du taux du VWF, ce qui permet
une grossesse et un accouchement sans complications (contrairement aux types
2 et 3). Lorsque le contenu plaquettaire est normal, le syndrome hémorragique

est plus discret.

» Dans les formes de type 2, la tendance a saigner est tres variable d'un
individu a l’autre, méme au sein d’une méme famille. Les saignements
concernent surtout la peau et les muqueuses. lls peuvent étre extériorisés:
épistaxis, gingivorragies, ménorragies, parfois saignement digestif (hématémese,
méléna et rectorragie) et hématurie. Les saignements non extéeriorisés se situent
essentiellement au niveau de la peau: ecchymoses, saignements prolonges lors
de plaies ou de blessures. Les saignements post-traumatiques ou chirurgicaux,

notamment lors d'extraction dentaire ou d'amygdalectomie sont assez fréquents.
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L'évolution dans le temps est variable avec des périodes d'accalmie et des
périodes ou les saignements sont plus fréquents. Les signes s'atténuent
fréqguemment avec I'dge. Pendant la grossesse, le taux de VWF augmente mais
ce facteur n'étant pas fonctionnel, les risques hémorragiques demeurent au

moment de I'accouchement comparables a ce qu'ils étaient avant la grossesse.

* La maladie de Willebrand de type 3 se manifeste par des accidents
hémorragiques des la petite enfance. Cette forme sévére comporte aussi un
trouble de la coagulation lie au déficit en FVIII induit par le déficit majeur en
VWE. En premier lieu, il y a saignement des muqueuses au niveau de la bouche,
de l'estomac, de l'intestin. La maladie de Willebrand de type 3 ressemble, par
certains aspects, a I’hémophilie avec apparition d'hématomes musculaires et
parfois de saignements dans l'articulation lorsque I'enfant commence a ramper et
a marcher. Chez les femmes, on peut avoir une importante augmentation des
menstruations pouvant entrainer des anémies chroniques. Des hémorragies
ovariennes peuvent aussi survenir. Il n'y a aucune augmentation du taux de

VWEF ou de FVIII durant la grossesse.
2.6 Origine
2.6.1 Systeme heréditaire

La maladie de Willebrand se transmet le plus souvent génétiquement. La
transmission génétique est autosomale, ce qui expliqgue qu'elle atteint
indifféremment hommes et femmes, contrairement a I'hémophilie. Dans le type
1 et le type 2, la transmission est le plus souvent autosomale dominante (il suffit
qu’un des deux parents transmette le géne anormal pour que ’enfant déclare la

maladie).
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Le risque est donc de un sur 2 pour un parent atteint de la maladie de
Willebrand de donner naissance a un enfant lui-méme atteint. La pathologie peut
rester néanmoins inconnue sous sa forme atténuée, et les patients demeurent, en

dehors d’un contexte traumatique ou chirurgical, asymptomatiques.

Dans le type 3, la transmission se fait selon un mode autosomal récessif (il
faut que les deux parents transmettent le géne portant I’anomalie pour que
I’enfant soit atteint). Ainsi, deux parents ayant une maladie de Willebrand
asymptomatique peuvent donner naissance a un enfant atteint d'une forme severe

de la maladie.
2.6.2 Systeme immunitaire

La maladie de Willebrand peut se developper plus tard au cours de la vie. Il
s’agit d’une forme acquise de la maladie. Dans ce cas, ni la personne elle-méme,
ni ses parents ne sont porteurs du gene malade, la maladie de Willebrand est dite

acquise.

De facon soudaine, le systeme immunitaire se met, en effet, a développer
des anticorps particuliers dits inhibiteurs qui seront dirigés contre le facteur
Willebrand. Cela se produit généeralement a la suite de thérapeutiques
médicamenteuses ou a 1’occasion de certaines pathologies (maladies auto-

immunes, myélomes...).
2.7 Diagnostic biologique [33-38,50]

Les circonstances et 1’age de découverte de cette affection sont tres

variables. Elle peut se faire:

e de facon fortuite, lors d'un bilan préopératoire ;
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e lors de l'exploration d'une symptomatologie hémorragique

spontanée ou post-traumatique.

La maladie est plus frequemment diagnostiquée chez les femmes, qui sont
exposées au risque hémorragique a 1’occasion des menstruations et des
accouchements. Ainsi une étude a montré que le diagnostic de la maladie de
Willebrand était porté chez 13% de femmes consultant pour ménorragies et

bénéficiant d’une exploration de I’hémostase.

Bien que la maladie de Willebrand se présente souvent sous sa forme
mineure, sa détection est importante. Cela permettra de prévenir tout risque
hémorragique a 1’occasion d’une intervention chirurgicale et surtout de prévenir

des formes séveres de la maladie dans le cadre d’un conseil génétique.

L’interrogatoire précis du patient constitue une étape capitale du diagnostic
clinique. Lors d’une suspicion de la maladie de Willebrand, une série de tests

sanguins est nécessaire pour confirmer le diagnostic.
Les examens de laboratoire peuvent étre répartis en trois groupes :

e les tests de routine, ou de dépistage, faisant partie du bilan initial de
tout patient présentant des troubles hémorragiques ;

o les tests spécifiques, nécessaires pour confirmer le diagnostic de la
maladie;

o les tests specialisés et discriminants, permettent d’établir des
diagnostics differentiels trés précis, de distinguer le type ou sous type

de la maladie ainsi que des variantes rares.
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2.7.1 Examens de routine

a bilan d’hémostase d’orientation

Il comprend classiqguement le taux de prothrombine (TP), le temps de
cephaline avec activateur (TCA), la numération plaquettaire et le temps de

saignement (TS).
a.1 Temps de prothrombine (TP)

Le TP n’est sensible ni au déficit en FVIII, ni a celui en VWEF. Il reste

normal dans toutes les formes de la maladie de Willebrand.
a.2 Temps de céphaline avec activateur (TCA)

Le TCA peut étre allongé dans certaines formes de la maladie de
Willebrand et son allongement est parallele au deéficit en FVIII. Dans les
variants touchant 1’interaction du VWF avec les plaquettes, il est le plus souvent
normal ou peu allongé. Dans le variant touchant la fonction de transport du

FVIII (type 2N), il est constamment allongé.

Un TCA normal n’exclut pas une maladie de Willebrand et un TCA

allonge nécessite une exploration complémentaire.
a 3 Numeration plaquettaire

La numération plaquettaire est habituellement normale a 1’exception des

patients présentant un variant particulier de la maladie (type 2B).
a 4 Temps de saignement (TS)

La mesure du temps de saignement est le reflet direct de 1’hémostase
primaire in vivo. Il reflete I’interaction des plaquettes avec la paroi vasculaire et
le VWF.
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La technique de Duke (a 1’oreille), peu sensible a été progressivement
remplacée par la technique d’Ivy (piqire ou incision au niveau de I’avant-bras).
Le temps de saignement est allongé chez presque tous les patients porteurs de la
maladie de Willebrand qui ont une histoire clinique, mais il peut étre normal
comme c’est le cas pour le sous-type 2N. Il est a noter qu’un allongement du

temps de saignement n’est pas spécifique d’une anomalie du facteur VWF.

b Temps d’occlusion sur 1’analyseur PFA-100: le « Platelet
Function Analyzer » : [33-36]

Ce test se fait sur automate PFA-100. Celle-ci permet de realiser in vitro
une exploration globale de I’hémostase primaire a partir de sang total frais
citrate. Le principe consiste a simuler les conditions héemodynamiques

rencontrées dans la microcirculation apres une bréche vasculaire.

Le systéme comprend une pompe a vide a haute résolution, contrdlée par

un microprocesseur, et une cartouche test composeée de:

e un reservoir: ou se fait le dépot de 1’échantillon (800ul de sang total
citraté);

e un capillaire ;

e une membrane de nitrocellulose biologiquement active possédant un
orifice central. Cette membrane est recouverte de collagene fibrillaire
de type I (tendon de cheval) et d’'un agoniste plaquettaire, soit de

I’adrénaline, soit de I’Adénosine Di phosphate (Figure 6).

L’application d’une pression négative constante exercée par le PFA-100
aspire, par le capillaire, le sang du réservoir, qui passe ensuite par le trou de la

membrane. Le capillaire reproduit la résistance hémodynamique d’une petite
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artériole. Les différents agonistes et les taux de cisaillement élevés induisent
I’adhésion et 1’agrégation des plaquettes conduisant a la formation d’un clou
plaquettaire au niveau de I’orifice de la membrane. Le flux sanguin diminue
progressivement jusqu’a 1’arrét total. Le temps nécessaire a 1arrét de
I’écoulement du sang, et donc a 1’occlusion, est mesuré et défini comme le

"temps d’occlusion" (TO).

La sensibilité de ce test est de I’ordre de 90%, ce qui le rend plus sensible
que le temps de saignement. Il est maintenant presque admis qu’un TO normal
permet d’exclure une maladie de Willebrand, un TO anormal conduit toujours a

la réalisation de tests spécifiques.

Ouverture
——1r:l <— Membrane

2 - Epi ou ADP
Membrane DorX
de collagéne \

VWF
Capillaire Plaquette
0 Globule
rouge

Figure 6 : Mécanisme de ’hémostase primaire dans la cartouche du PFA-100®
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2.7.2. Les tests specifiques

a Dosage antigénique du facteur von Willebrand (VWF Aq)

Le dosage antigénique permet de quantifier le taux de VWF, sans tenir
compte de I’activité fonctionnelle de la protéine. Les valeurs normales vont en
moyenne de 50 a 150 Ul/dl. Les sujets de groupe sanguin O ont de maniére
physiologique un taux de VWF plus bas (seuil a 40 Ul/dl) que les sujets de
groupe sanguin non O (seuil a 60 Ul/dI).

De nombreux tests de laboratoire existent, mais la technique de référence
est L’ELISA : ’Enzyme- Linked Immunosorbent Assay. C’est une technique
longue, nécessitant une nouvelle calibration pour chague série et des incubations

de plusieurs heures. Elle n’est pas adaptée aux dosages unitaires ou a 1’urgence.

Des techniques plus récentes semi-automatisées ont été décrites, telles que
la technique VIDAS VWEF : qui utilise le principe ELFA (Enzyme-Linked
Fluorecent Assay) permettant des dosages unitaires en 35 minutes et la
technique STA-Liatest VWF qui est basée sur I’agglutination de microparticules
de latex recouvertes d’anticorps polyclonaux spécifiques en présence du VWF

du plasma,

Les trois techniques ont des performances identiques pour des taux de
VWF Ag compris entre 5 et 120 Ul/dl. Pour des taux inférieurs a 5%, seule la

technique ELISA conventionnelle a une sensibilité suffisante.

b Dosage de 1’activité cofacteur de la ristocétine du VWF

(VWEF RCo) [37-38,50]

Ce test mesure la capacit¢ du VWF a induire in vitro 1’agglutination de

plaquettes en présence de ristocétine. Il est donc le reflet de I’activit¢ du VWF
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dans I’hémostase primaire constituant le test le plus sensible et le plus

spécifique.

Le VWEF : RCo diminue dans tous les types de la maladie de Willebrand. Il

est :

e indétectable dans les formes graves type 3 ;

e parallele au déficit en VWF Ag dans les anomalies quantitatives
partielles (type 1) ;

e notablement plus diminué que le taux de VWF: Ag dans les

anomalies qualitatives (type 2A et 2M).

Associée a la mesure du TS, ID’activite cofacteur de la ristocétine
(VWF RCo) represente un elément clé du diagnostic de tous les types de la

maladie, excepté du sous-type 2N et de certains patients 2B.

¢ Le dosage du facteur VIII

Il doit étre réalisé systématiquement pour le diagnostic de la maladie de
Willebrand.

Le dosage de I’activité du FVIII (FVIII : C) se fait par mesure du temps de
formation de caillot de fibrine ou par technique chromogénique. Il est abaissé
dans les deéficits quantitatifs en VWF les plus séveres et dans les variants
moléculaires ou le VWF ne peut pas lier le FVIII. Le dosage du FVIII : C n’est
toutefois pas suffisant pour porter ou éliminer le diagnostic de la maladie de
Willebrand car il peut étre normal dans certains types (1 et 2) et peut étre abaissé

dans certaines pathologies.
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d Calcul des rapports VWFE RCo/VWEFE Ag et FVIII/VWE Ag

Il 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 multiméres de haut poids moléculaire. Un rapport FVII/VWF Ag
abaissé (<0,5) peut étre en relation avec une anomalie d’interaction du VWF

avec le FVIII.

Le calcul du rapport VWF RCo/VWF Ag permet également d’orienter vers

le type de la maladie :

e Le rapport VWF RCo /VWF Ag est diminué (< 0,7) dans les déficits
qualitatifs avec anomalie de I’interaction VWF-plaquettes (sous-type
2A ,2M et 2B).1l est voisin de 1 dans les anomalies quantitatives
(type 1 ou type 3) et en cas d’anomalie qualitative de type 2N.

e Le rapport FVIII/VWF Ag est supérieur ou égal a 1 dans tous les

types de la maladie, sauf le type 2N ou il est inférieur a 0,7.
2.7.3 Tests discriminatifs et spéecialisés

Ce sont souvent des tests specialisés et complexes. Il s’agit de :

— analyse de multimeres ;

— agrégation des plaguettes induite par la ristocétine ;
— contenu plaquettaire en VWF ;

— étude de la protéolyse du VWF ;

— dosage du propetide ;

— recherche d’anticorps anti-VWF ;

— étude de la liaison du VWF aux plaquettes ;
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— étude de la liaison du VWF au facteur VIII ;
— étude de la liaison du VWF au collagene ;
— analyse de I’ADN.

Les différentes éetapes diagnostiques de la maladie de Willebrand et les

caractéristiques biologiques des différents types sont représentées sur la figure 7.
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Interrogatoire du patient
(ATCD hémorragiques; histoire familiale; age et sexe; groupe ABO; médicaments ...)

v

Suspicion de VWD
(faible/modérée/forte)

|

Bilan de dépistage

| (Ts, FVIIL, VWF:Ag, VWF:RCo ou VWF.CB) |

\

el

Arrét des Toites] leis VWF
investigations G . VWE:Ag/VWF:RCo >1 4| | VWF:Ag/FVIII >1.4
g ) sont anormales indétectable
complémentaires ou
i l{ VWF:Ag/VWF:CB >2
Type 1 VWD Type 3 VWD ¢ v
Probable Probable

e

Type 2N VWD  Hémophilie A
Probable Probable

Multimeres du VWF VWF/GPIb

™\ P

Type 2A VWD Type 2M VWD Type 2B VWD Pseudo - VWD
Probable Probable Probable Probable

Augmentée seulement
aux faibles doses
de ristocétine

Perte des multiméres
de HPM

Figure 7 : Diagnostic biologique de la maladie de Willebrand

L’interrogatoire du patient constitue une €tape capitale dans le diagnostic clinique. Une série

de tests de laboratoire est nécessaire pour confirmer la maladie de Von Willebrand
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I1. MALADIE DE WILLBRAND ET ANESTHESIE [14,15, 18, 19, 20]

La prise en charge de la maladie de Willebrand, dans la période

périopératoire comporte 3 étapes :

— le diagnostic biologique du déficit de 1'hnémostase a 1’occasion de la
consultation d'anesthésie ;
— la caractérisation phénotypique de la maladie hémorragique ;

— le choix d'un traitement approprié et sa surveillance biologique.

1. La prise en charge préoperatoire [15, 39, 40, 41, 42 ,50]

1.1 Anamnese

Les circonstances diagnostiques sont fonction de la gravité du double
déficit en facteur Willebrand et en facteur VIII. La premiere étape du diagnostic
repose sur l'interrogatoire minutieux a la recherche d'antécédents hémorragiques

personnels et/ou familiaux.
1.1.1 Antécédents personnels

Le patient doit étre interrogé sur les circonstances de survenue, la

fréquence et les caractéristiques du saignement.

L’anamnese permet aussi de préciser D’existence d’une insuffisance
hépatique, d’une insuffisance rénale, d’une prise médicamenteuse (aspirine,
corticoides, certains antibiotiques) et leur doses, pouvant aggraver les

hémorragies au cours de la maladie de Willebrand.
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Le but de cet interrogatoire est de rechercher :

+ les accidents hémorragiques post-traumatiques, tels que la
circoncision, I’injection intramusculaire, [’extraction dentaire,
I’accouchement, les actes chirurgicaux, notamment les saignements
apparus lors de la chirurgie de la sphére ORL qui sont tres évocateurs
d’une pathologie de I’hémostase.

+ Dexistence de saignements non chirurgicaux : ecchymoses spontanées,
hémorragies prolongées apres une coupure banale, épistaxis
récidivantes, gingivorragies, = ménorragies de cause non

gynécologiques, hémarthroses.
1.1.2 Les antécédents familiaux/ héréditaires

La maladie de Willebrand, étant le plus souvent due a I’hérédité, 1’arbre

généalogique de la famille doit étre redressé.
1.2 Bilan biologique

Le bilan biologique permettra surtout de quantifier la sévérité de la maladie
(Cf. diagnostic biologique). Cette étape est essentielle, puisqu’elle permettra de

choisir la stratégie thérapeutique appropriée.

En ce qui concerne le cas clinique que nous avons rapporté, il s’agit d’une
maladie de Willebrand dont le diagnostic a été établi au décours d’une
intervention chirurgicale. Aucun bilan d’hémostase n’a été réalisé, en fait, en
préopératoire en raison du jeune age du patient et de I’absence d’antécédents
hémorragiques a I’anamnése. La persistance d’un syndrome hémorragique
postopératoire a motivé la pratique d’un bilan d’hémostase qui a conclu au

diagnostic d’une maladie de Willebrand de type 1.
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2. La stratégie thérapeutique [15, 43, 44, 45, 46, 50]
2.1 Objectifs

L’objectif du traitement est double :

e assurer la correction de 1’anomalie de 1’hémostase primaire liée au
déficit en facteur Willebrand ;
e assurer la correction de I’anomalie de la coagulation liée au déficit en
facteur VIII.
2.2 Moyens thérapeutiques

Il existe deux produits utilisés pour prévenir le saignement peropératoire :
la desmopressine et les concentres plasmatiques de VWF et de FVIII. Le choix
dépendra du type de la maladie, de la réponse a la desmopressine et de la

situation clinique.

2.2.1 La Desmopressine ou DDAVP (d-amino-amino-d-

arginine-vasopressine) [15, 47, 48, 49, 50]

C’est un analogue synthétique de la vasopressine, utilis€ initialement dans
le traitement du diabete insipide, commercialisé sous le nom de Minirin® pour

la forme intraveineuse (IV), et Octim® pour le spray nasal.

La desmopressine a pour propriété de mobiliser le FVIII et le VWF depuis
leurs sites de stockage intracellulaire vers le plasma. Pour qu’elle soit efficace, il
faut un contenu intracellulaire en VWF normal, quantitativement et

qualitativement.

La dose recommandeée de desmopressine est de 0,3 micro grammes/kg
diluée dans 50 ml de sérum physiologique, administrée en 30 minutes par voie
intraveineuse. Cela permet une élévation des taux de base de facteur Willebrand
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(VWF) et de facteur VIII de 3 a 5 fois, dans les trente minutes suivant

I’injection.

Les taux restent en général ¢levés pendant 6 a 8 heurs. L’administration

peut étre répétée toutes les 12 a 24 heures.

La desmopressine peut étre administrée par voie veineuse, sous cutanee ou

par spray nasal.

La desmopressine n’est pas efficace pour toutes les formes de la maladie.

Il est classiquement admis que :

dans le type 1, la réponse a la desmopressine est bonne, avec une
correction du FVIII:C, du VWEF et du temps de saignement dans les 30
minutes et pendant 6 a 8 heures ;

dans le type 2A et le type 2M, la réponse est variable;

dans le type 2N, le FVI1II:C augmente mais la réponse est trés breve ;
dans le type 3, la desmopressine n’est pas utilisée car il n’y a pas de
VWF mobilisable ;

dans le type 2B, elle est classiquement contre-indiquée du fait du

risque de thrombopénie transitoire.

Du fait d’une grande variabilit¢ de réponse interindividuelle, il est

nécessaire de pratiquer un test thérapeutique avant son utilisation et de controler

son efficacité une heure, deux heures, et quatre heures apres la perfusion. Ce test

est réalisé au moins une semaine avant I’intervention chirurgicale, pour s’assurer

de la correction suffisante de I’hémostase.
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Les criteres de bonne réponse retenus sont :

- l’augmentation du VWF : RCo et du FVIII : C a trois fois la valeur
de base a la fin de la perfusion de desmopressine, avec des taux
finaux & au moins 30Ul/dl ;

- un temps de saignement inférieur ou égal a 12 minutes.

Cependant, apres 3 a 4 administrations consécutives, un phénoméne de

tachyphylaxie apparait, rendant la desmopressine moins efficace.

Le risque de thrombose consécutif a I'administration du produit est discuté.
Il est prudent d'en tenir compte pour le sujet agé, et en cas d'antécédent
vasculaire connu, de thrombose en évolution, de traitement mal suivi par les
antiagrégants plaquettaires. Des réactions d'hypersensibilité (cephalées, flush,
douleurs abdominales) sont parfois observées, ainsi qu'une hypotension

artérielle.

Malgré l'absence theorique de surcharge hydrique, il faut contréler les
entrées et sorties, instituer une réduction hydrigue jusqu'a la reprise de la diurese
et éventuellement employer des diurétiques. Ces précautions sont indispensables

pour l'utilisation du médicament en pediatrie.

Les regles de prescription de la desmopressine en périopératoire sont

representées sur le tableau V.
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Tableau V : indications et modes d’administration de la desmopressine

Indications et modes d"administration de la desmopressine

Hémophilic A mineure — fouy de focteur VIIT = 5 %
Maladie de Willebrand type |
* chirurgie mincore
* chirurgie majeure avec des contriles biologiques quotidiens et le relais par un traitement
substitutif en cas de tachyphylaxie

La desmopressine ne peut étre prescrite qu'aprés un test thérapeutique cher un
patient défini comme bon répondeur

Voies d'adminisiration el posologies
* desmopressine intraveineuse ou Minirin®
0,3 pg-keg™ 14 2 foisfjour
» desmopressing intranasale on Octind® spray :
Poids < 50 kg ; 1 spray de 150 pg dans une narine
Poids > 50 kg et < 106 kg ; 1 spray dans chagque narine

Respecter une restriction hydrique 24 hewres aprés chague administration et surveiller la reprise
de la diurése,

La prescription postopératoire de desmopressine nécessile une surveillance biologique quotidienne
évaluant les taux de vWF-RCo et de F VI témoignant de lefficacité thérapeutique.

La fréguence d'administration de la desmopressine dépendra de cette efficacité et du risque
hémorragique : classiquement une administration par jour suffit mais deox administrations
sofil possibles pendant les deux premisrs jours postopéralodres.

2.2.2 Le traitement substitutif par la perfusion de concentrés de
facteur Willebrand [15, 51, 52, 53]

Le traitement substitutif est réservé aux patients non répondeurs ou
présentant des contre-indications a la desmopressine (type 2B) et au type 3.
Dans de nombreuses circonstances, il est recommandé d'associer un traitement

antifibrinolytique.
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Les concentrés plasmatiques de VWF contiennent du VWF dont la
composition multimérique se rapproche le plus possible du VWF plasmatique

ainsi qu’une concentration variable en FVIII.

Ils sont obtenus par purification a partir du plasma de donneurs sains et

soumis a divers traitements pour reduire les risques infectieux.

Les concentrés disponibles sont soit a base de facteur de Willebrand
(VWEF) seul (Wilfactin®), soit a base d’association de VWF et de facteur VIII
(deux tiers de VWEF et un tiers de F.VIII, Innobrand®).

Une unité par kilogramme de poids de VWF augmente en moyenne le taux

plasmatique de 2% avec une demi-vie d’environ 14 heures.

Ces concentrés sont administrés par voie intraveineuse afin d’augmenter le
taux de facteur de Willebrand dans la circulation sanguine. Compte tenu de
1’élimination rapide du VWF, les injections doivent étre répétées une a deux fois

par jour.

Si le facteur VIII est supérieur a 20% : la perfusion de VWF purifié
(dépourvu de FVIII) permet de corriger le double déficit.

Si le FVIII est inférieur a 20% : en cas de déficit sévere (type 3), il faut
commencer le traitement substitutif par I’apport simultané de VWF et FVIII puis

secondairement faire le relais par le VWF seul.

Les posologies de VWF sont comprises entre 20 et 40 Ul/ kg toutes les 12
heures pour les types 1 et 2, et toutes les 8 heures pour le type 3.

Leur colt est élevé et il existe un risque de transmission viral. Chez
quelques patients de type 3, il a été décrit 1’apparition d’allo-anticorps dirigés
contre le VWF,
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2.2.3 Facteur de von Willebrand recombinant (r-VWF) [54]

Cette une protéine ayant des propriétés similaires au VWF plasmatique,
mais sans utilisation de plasma ni d’albumine humaine. L’objectif est d’éliminer
les risques potentiels de contamination par des agents pathogénes a diffusion

hématogeéne.

Le r-VWEF pourra concerner aussi bien les formes séveres de la maladie de
Willebrand (type 3) que les patients ne répondant pas a la desmopressine ou

chez lesquels elle est contre-indiquée.
2.3 Schemas thérapeutiques

Le choix de la molécule a utiliser dépendra du type de la maladie de
Willebrand, de la réponse a la desmopressine et de la situation clinique (Tableau
VI).

Tableau VI : traitement de la maladie de Willebrand en fonction du type

Les phénotypes de la maladie de willbrand et traitements

Types Traitement de choix Alternative thérapeutique
Type 1 DDAVP VWF si DDAVP inefficace
Type 2A VWF DDAVP
DDAVP pour les accidents
Type 2B VWF )
mineurs
Type 2M VWF
Type 2N VWF DDAVP
Type 3 VWF + FVIII Association de concentrés
Type 3 avec inhibiteur de plaquettaires au traitement
FVI11I recombinant o
VWF substitutif
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2.3.1 Maladie de Willebrand type 1 [15, 55, 56]

Si le deéficit en VWF est modéré, on peut proposer 1’utilisation de la

desmopressine selon le schéma suivant (Tableau VII):

Tableau VII: traitement de la maladie de Willebrand type 1 par la Desmopressine

Maladie de Willebrand type 1
Facteur de Willebrand 10- 15%
Bonne réponse a la desmopressine : facteur de Willebrand x3 a 6

0,3pg/kg en perfusion intraveineuse lente + antifibrinolytiques ( ?)

1) Test DDAVP positif : 2) Test DDAVP négatif ou non fait :
- si FVII > 20% : perfusion de 30 a 50
DDAVP a la dose de 0,3ug/ kg dans Ul/ kg de facteur Willebrand

30 ml de sérum physiologique en 1V | - si FVIII< 20% : perfusion de 30 a 50
lente en 30 minutes. Ul /kg de facteur Willebrand + 30 a 40
Ul/ kg de FVIII.

2.3.2 Les autres types de maladie de Willebrand [14, 15, 18, 19,
20, 43, 51]

+ Avant l'intervention chirurgicale

Vérifier le taux de F VIII et P’activité du facteur de Willebrand (VWF
RCo), ainsi que I'absence d'inhibiteur du VWF (type 3).
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En cas de déficit en F VIII, parfois sévere (type 3), choisir le traitement en

fonction du caractére urgent ou non de I’intervention :

- chirurgie urgente : pour corriger rapidement le déficit en facteur VIII,
perfuser du facteur VII1 spécial Willebrand (Innobrand®) puis prendre le
relais aprés 1 ou 2 perfusions par le facteur Willebrand, apres controle de
la normalisation du taux de F VIII ;

- chirurgie programmée : le traitement substitutif sera débuté 12 a 24
heures avant l'intervention, par la perfusion de facteur Willebrand
dépourvu de facteur VIII ; le VWF perfusé permet la stabilisation et la

protection du F VIII endogene synthétisé par le patient.

+ Schémas thérapeutiques proposés pour le traitement substitutif
(Tableau VIII)

A l'induction de I'anesthésie, les taux de F VIII et de VWF RCo doivent

étre superieurs a 80 %.

> Chirurgie urgente : perfuser 60 Ul-kg™ (unités VWF-RCo) de facteur
VIl spécial Willebrand, 60 minutes avant l'intervention. En l'absence
de concentrés facteur spécial Willebrand (Innobrand®), perfuser 60
Ul-kg™ de VWF et immédiatement aprés 60 Ul-kg™ de facteur F VIII.

» Chirurgie programmeée : 12 heures avant l'intervention perfuser 60
Ul-kg™ de vWF dépourvu de facteur VIII. Renouveler la perfusion a la
méme posologie 60 minutes avant l'intervention et faire un contréle.

» Chirurgie mineure : le taux de VWF RCo sera maintenu superieur a
30 % jusqu'a la « chute d'escarres ».

» Chirurgie majeure : le taux de VWF RCo devra étre supérieur a 50%,

jusqu'a la cicatrisation complete.
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Tableau VIII : Traitement substitutif de la maladie de Willebrand

FVII : | >20% <20%

Type 2A | Perfusion de | Perfusion de

Type 2B | facteur 30-50U1/kg de
Type 2 Willebrand facteur Willebrand

Type 2N | 30 a 50 Ul/ kg +
30-40Ul/kg de FVIII

Renouvellement des perfusions en fonction du taux résiduel

30- 50Ul/kg de facteur Willebrand, toutes les
_ _ 8 heures en commencant la veille de
Chirurgie
] I’intervention
programmée o
u
Type 3
50 Ul/kg de FVIII enrichi en VWF
_ _ 50 UI/ kg de FVIII enrichi en VWF toutes
Chirurgie .
les 8 a 12 heures
urgente _ _ _
Relais possible par facteur Willebrand

3. Prise en charge post-opératoire : [14, 15, 18, 19, 20, 43, 51]
En postopératoire, le taux du FVIII sera maintenu supérieur a :

= 30% jusqu’a cicatrisation en chirurgie mineure ;

= 50% jusqu’a cicatrisation en chirurgie lourde.

A partir du moment ou le taux de facteur VIII sera supérieur a 50 %, le
traitement substitutif postopératoire sera poursuivi dans tous les cas par la

perfusion de facteur Willebrand dépourvu de facteur VIII.
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La fréquence des perfusions est variable : 1 a 2 perfusions par jour, a
I'exception de la maladie de Willebrand de type 3 qui peut nécessiter souvent

trois perfusions par jour.

Dans tous les cas, les posologies de facteur Willebrand seront adaptées au

contréle quotidien du taux de VWF RCo, effectue avant la perfusion du matin.

Le dosage du facteur VIII n'est pas toujours systématique dans la mesure
ou un taux circulant de VWF RCo supérieur a 50 % est toujours associé a un

taux de facteur VIII bien supérieur a 50 %.

Dans I’observation rapportée, le schéma thérapeutique adopté a reposé sur
’utilisation de la desmopressine 1 heure avant la chirurgie et 12 heures apres.
Ce choix était justifié par le type 1 de la maladie de Willebrand réputé avoir une
bonne réponse a la desmopressine et par I’absence, dans notre contexte, d’autres

moyens thérapeutiques.

La desmopressine est en effet efficace dans le traitement et la prévention
des épisodes hémorragiques lors de certains actes chirurgicaux chez presgue
tous les sujets porteurs de la maladie de Willebrand de type 1. L’observation

rapportée illustre bien 1’efficacité de la desmopressine en périopératoire.
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La maladie de Willebrand est la plus fréquente des maladies
constitutionnelles de I’hémostase. Elle est souvent sous diagnostiquée ou

confondue avec I’hémophilie A.

La maladie de Willebrand est souvent responsable de saignements mineurs.
Elle peut toutefois se compliquer d’hémorragies graves pouvant mettre en jeu le

pronostic vital a I’occasion notamment d’une intervention chirurgicale.

Dans D’objectif de réduire ce risque opératoire, i1l s’impose pour tout
médecin anesthésiste-réanimateur de connaitre la physiopathologie de la
maladie, ses types et sous types et les principes de prise en charge

périopératoire.
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Résumé

Titre : Maladie de VVon Willebrand
Auteur : Salma MHALLAL

Mots-clés : hémostase, Willebrand, anesthésis, desmopressine.

Avec une prévalence de 1%, la maladie de Willebrand est la pathologie

hémorragique heréditaire la plus fréquente.
Il s’agit d’un déficit quantitatif ou qualitatif du facteur Willebrand.

En périopératoire, le risque encouru est d’ordre hémorragique. La sévérité
du syndrome hémorragique depend en grande partie du type de la maladie de
Willebrand.

Le traitement repose sur ’utilisation de desmopressine, la substitution par
les facteurs de la coagulation, ou 1’administration du facteur Willebrand

recombinant.

Dans ce travail, nous avons rapporté le cas d’un patient porteur de la
maladie de Willebrand de type 1, chez qui la prise en charge périopératoire a

consisté en I’administration de la desmopressine. L.’évolution a été favorable.

Ce cas clinique corrobore les données de la littérature quant a la bonne

réponse de la maladie de Willebrand de type 1 a ’'usage de la desmopressine.
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Summary
Title: Von Willebrand's disease
Author : Salma MHALLAL

Keyword: Willebrand, anesthesia, desmopressin.

Von Willebrand's disease pathology is the most common inherited bleeding

with a prevalence of 1%.

It represents a quantitative or qualitative deficiency of von Willebrand

factor.

By perioperative risk is of a hemorrhage. The severity of hemorrhagic

disease depends largely on the type of von Willebrand disease.

The treatment involves the use of desmopressin, or substitution of

coagulation factors, or, the administration of recombinant von Willebrand factor.

In this work, we reported the case of a patient with von Willebrand disease
type 1 in whom perioperative management consisted of administration of

desmopressin. The outcome was favorable.

This case report corroborates the literature data in terms of the correct

answer of von Willebrand disease type 1 for the use of desmopressin.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

Serment

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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