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Dr Erik A.von Willebrand
(1870-1949)

Famille des iles FOlgo (Archipel Aland)

— Maladie hémorragigue touchant les 2 sexes =
“pseudo-hémophilie”
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Physiopathologie
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HEMOSTASE

Hémostase Primaire

e Coagulation

e Fibrinolyse




HEMOSTASE PRIMAIRE

® Cellules:

Cellules Endothéliales
Plaguettes

® Facteurs de I’'Hemostase

Fibrinogene
Facteur Willebrand
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PHYSIOPATHOLOGIE

Facteur von Willebrand (VWF):
Protéine multimérique
Gene sur le chromosome 12

Synthétisée par la cellule endothéliale et
megacaryocytaire




FVII

F GPIb

GPlIbllla

COLLAGENE

HEPARINE

SULFATIDES

Facteur Willebrand

1-272
474-488 == = = 695-708

514-542

D42-622  r—

== 565-587

569-584 = = 628-645

1744-1746




FACTEUR WILLEBRAND

00
!

00 -
l

e




SCENARIO
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PHYSIOPATHOLOGIE

e Fonction du VWF:
— Interaction des plaquettes avec la paral

vasculaire lésée
— Transport et protection du facteur VIII




MALADIE DE

WILLEBRAND




EPIDEMIOLOGIE

» C’est la plus frequente des anomalies
constitutionnelles de I’hémostase

Souvent sous-diagnostiquee

La frequence : 100/1 000 000.
Italie 8000/M

» La transmission est autosomique souvent
dominante.




MANIFESTATIONS CLINIQUES

e Maladie tres héterogene dans son expression:
— Clinique
— Phénotypique
— Génotypique

e La caracterisation du type et sous-type est
Importante pour guider le choix therapeutique




MANIFESTATIONS CLINIQUES

e Hémorragies cutanéo-muqgueuses:
— Ecchymoses
— Epistaxis
— Gingivorragies
— Meénorragies
— Hemorragies gastro-intestinales
— Hemorragies amygdaliennes

e Hématomes cutaneés profonds ou intramusculaires rares

e Hémarthroses, hemorragies rétropéritonéales ou intra-
abdominales (formes graves)




MANIFESTATIONS CLINIQUES

e Manifestations hemorragiques frequentes apres
avulsion dentaire, acte chirurgical ou
traumatisme

e Tendance hemorragique s’atténue avec I’age

e Dans une méme famille I’intensité de la maladie
peut differer d’un sujet a I’autre




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

e Dépistage:
— Interrogatoire+++
Atcd du patient
Atcd familiaux
— TS (lvy): abandonné
— TCA (APTT) allongé ( inconstant) ; TQ (PT) normal

— Parfois: interrogatoire evocateur mais TP, TCA,
plaguettes normales
Soit PFA 100
Soit dosages Willebrand: vWF RCo, VWF Ag, F VIII




Willebrand antigene (VWF AQ)

e Méthodes
- ELISA ou équivalent
- Billes

e Limites:
— Normal dans 15% des cas: Willebrand type I




Dosage d’activite Willebrand

e Agrégomeétrie
— Etude de I’agregation du PRP du patient.+ ristocétine.
— Peu sensible, non gquantitative

e Test quantitatif
— Cofacteur de la ristocétine: VWFRCo
— Anticorps: VWFac

e Stratégie:
— Test d’activité en premier
— Si taux bas, faire le dosage VWFAg




Maladie de Willebrand:
les problemes biologiques

Variation du taux de VIWFA(Q

e Grossesse

e Stress

e Inflammation
e [nfection

e Traitement OP

e Taux de VWFA(Q
augmente avec l’age

e Plus faible chez les
sujets du groupe O




Autres

e Etude de la distribution des multimeres du
VWE: electrophorese, contre immune-
électrophorese (contre-1EP)

e Facteur Willebrand plaquettaire VWFAQ et
VWFRCo

e Etude de la liaison du VWF aux plaguettes,
aux collagene et au facteur VIII

e Analyse de ’'ADN




LES MALADIES

DE WILLEBRAND




MALADIES DE WILLEBRAND:
Classification

Déficit quantitatif partiel
Sous-type en fonction vVWFplaquettaire

Deficit qualitatif
Distribution anormale des multimeres

Deficit quantitatif total




Maladie de Willebrand type 1

e Déficit quantitatif partiel: 20% to'50%
e Transmission autosomale dominante
e Frequence 70-80% des Willebrand

e L\WWFAG /\VWFRCo (et du FVIII)




Maladie de Willebrand Type 1

Profil normal Déficit quantitatif
Type 1




Maladie de Willebrand type 2

e Anomalies qualitatives du VWF
e Transmission autosomale (dominante /récessive)
e Frequence ~ 15-20 %

e VWFAG J/nle < VWFRCo 4
e Distibution anormale des multimeres de VWFE




Maladie de Willebrand type 2

.

Déficit qualitatif Type 2
1A 11B

Profil normal




Maladie de Willebrand type 2A

e 10-12% et % des v. type 2
e TST, VWWFRCo | | {, VWFAg nle/ {

e Multimeres de PM intermédiaire et plus éleve sont
absents dans le plasma (variable dans les
plaguettes)




Maladie de Willebrand type 2B

e 3-5% et 20% des types 2

e T affinité du VWEF pour la GPIb/IX

e TST, VWWFRCo | | {, VWFAg nle/{

e Agrégation aux faibles doses de ristocéting
e Multimeres de HPM absents dans le plasma

e Adsorption des multimeres de HPM sur les
plaguettes et parfois thrombopénie
(+Inflammation/grossesse/chirurgie)




Maladie de Willebrand type 2N

e Décrits dans plusieurs familles et individualisés comme
variants « Normandie »

e Se presente comme une hemophilie modeéreée
e Diminution de I’affinite du VWF au f VIII

e TS nle, taux normaux ou subnormaux de VWFAg et
VWEFCo, répartition multimérique normale

e TCATetF VI
e Etude de la liaison du VWF au VII+++




Maladie de Willebrand type 2M

e Variants dont I’anomalie n’est pas liee'a
I’absence de multimeres de HPM

e VWF ne se lie pas correctement aux plaquettes




Maladie de Willebrand type 3

e Forme grave de la maladie
e Rare 1-3%

e VWA( et VWFCo indetectables dans le
plasma et les plaguettes

e Deéficit secondaire en VIl (<3-5%)




Maladie de Willebrand type 3

Profil normal DéflClt quantitatif

Type 3




MALADIE DE WILLEBRAND:
Diagnostic differentiel

e Sujet normal/Willebrand (Pb du Groupe O)
e Syndrome de Willebrand acquis

e Hémophilie A

e Pseudo-maladie de Willebrand type 2B

e Deéficit combiné en V et VIII




MALADIE de WILLEBRAND:

TRAITEMENTS




TRAITEMENT

e Traitement non spécifigue

— Compression locale, mechage,colle biologique,
oestroprogestatifs, inhibiteurs de lafibrinolyse

e Correction de I’hémostase primaire‘et de.la

coagulation: 2 possibilités

La DDAVP(l—déamino-8-D-arginine vasopressine) OU
desmopressine

L_es concentres plasmatiques de facteur
Willebrand




a desmopressine: DDAVP

e Analogue synthetique de la vasopressine
Minirin*, Octim*
e Induit la libération du VWF et du F V111 apartir
des compartiments cellulaires
e Réponse rapide mais transitoire

e Epuisement des réserves: tachyphylaxie




Willebrand: DDAVP

e N’est efficace que si le patient synthetise un
certain taux de VWF qualitativement normal

e Genéralement efficace dans le type 1

e Inefficace dans la MW de type 2, voire contre-
Indique (type 2B) sauf certains cas de type 2A

e Ne peut étre utilisee dans le type 3




Willebrand: DDAVP

Effets secondaires:
e Rarement severes

e VVasodilatation moderée, flush facial

e Cephalees, nausées, douleurs abdominales

e Accidents thrombo-emboliques 10/433000
sujets traites

e Hyponatrémie => Restriction hydrique




Concentreés plasmatigues de facteurs
Willebrand

e Tres haute pureté +/- riche en VIII-'SD

— Wilfactin™ : concentré de facteur Willebrand
de tres haute pureté (VI11~0)

e Efficace dans tous les types de maladie‘de
Willebrand

e Mais n’est pas nécessaire pour chaque
patient: fonction du type de maladie et de Ia
situation




Type de I’hgie Posologie / duree

Mineure 0.3mg/kg 1-2inj

Majeure/chirurgie 0.3mg/kg / pdt 2-3j
VWF peud puis 1fois/24h/3-7j

VWEF trés 4 VWF 30-40UI/kg puis
concentrate 20U1/kg/12h/3) puis
1fois/24h/3-7]

Mineure VWF 20-40U1/kg
concentrate

Majeure/chirurgie 40-60U1/kg puis 20-
30U1/kg/12h/3) puis
1fois/24h/3-7]




MALADIE de WILLEBRAND:
Conclusion

e Nombreuses formes cliniques
— Type I:
freguente, peu severe voire asymptomatique
Géne au quotidien: ménorragies; epistaxis
Imprévisibles, ecchymoses
— Type II:

Complexes, doivent étre bien explorées car
thérapeutiques differentes

— Type IlI:
Rares, séveres.
Prise en charge difficile, en centre specialisé




MALADIE de WILLEBRAND:
Conclusion

e Traitements adaptés a la forme.clinique
— Type I:

Ddavp ( OctimR) dans la plupart des cas. Test
préalable. Carte

— Type II:

Recours fréguent aux concentres willebrand : ddavp
peu efficace voire dangereux

— Type IlI:
Seul traitement: concentrés de facteur Willebrand
Interét des traitements « prophylactigues »
Risque d’immunisation




