Maladie de von Willebrand
N engl j med 375;21
· Le FvW est une glycoprotéine synthétisée et stockée dans les cellules endothéliales et les plaquettes 

· Le FvW est relâché en réponse à une lésion endothéliale, une inflammation ou en réponse à la vasopressine (= desmopressine). 

· Une fois sécrété dans le plasma, il forme des multimères (ad 40 sous-unités) de haut poids moléculaire (MHPM) qui ont une activité puissante pro coagulante puis sont dégradés par une protéase spécifique (ADAMTS-13). NB : Un déficit en ADAMTS-13 => purpura thrombotique thrombopénique.
· Le FvW a 3 fonctions principales. 

· Permet aux plaquettes d’adhérer à la paroi vasculaire (Gp Ib-IX-V)-(collagène sous-endothélial) 

· Permet l’agrégation inter-plaquettaire (Gp IIb-IIIa) avec formation du thrombus 

· Protège le facteur VIII de la dégradation. 

· Un déficit en FvW peut donc retentir sur l'hémostase primaire par  diminution de l’adhésion et agrégation plaquettaires et par diminution du facteur VIII. => c’est l’anomalie de la coagulation la plus fréquente dans la population (0,1-1%)
· Le plus souvent asymptomatique => importance de l’anamnèse familiale en cas de doute
· Le FVW est libéré sous l’influence de l’adrénaline, histamine, fibrine, grossesse, œstrogène, DDAVP (desmopressine)
Symptômes d’appels :
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Figure 3. Frequency of Bleeding Symptoms in Adults with von Willebrand's
Disease.






Critères cliniques de diagnostic :

3 critères présents = diagnostic
1. Présence de symptômes hémorragiques
2. Déficit en FvW (Ag)
3. Une anamnèse familiale de vW (confirmés chez un parent du premier degré). 

Si < 3 critères la maladie de vW est dite probable ou possible. 

CLASSIFICATION
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NB : Ces dosages doivent se faire en dehors de la phase aiguë d'une hémorragie et  à distance d'un épisode inflammatoire et au repos pour pouvoir être interprétés correctement ! 
En cas de forte suspicion clinique, il est recommandé d'effectuer ces dosages à plusieurs reprises avant d'exclure une maladie de vW car les taux peuvent fluctuer. 
LABO DE DEPISTAGE 
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· FSC( Nombre de plaquettes normales (sauf type 2b)
· Groupe sanguin car maladie de von Willebrandt beaucoup plus fréquente dans groupe O qui ont un taux de FvW 25-30% plus bas.
· Crase :

· PTT : augmenté QUE dans 30*% des cas suite à la baisse du facteur VIII (qui n’est plus protégé par le FvW). 
· CAVE un PTT normaux n’exclue pas une maladie de von Willebrand ( PTT = mauvais facteur de dépistage de la MvW !!! (Rev Med Suisse N° 2331, R. Wütschert).
· Dosage du VWF-Ag

· Normal (pas de maladie ou type 2)

· Bas (type 1 ou 2)

· Absent (type 3)( test du vWF propeptide et si < 5 IU/dl = type 3
· Dosage de l’activité du FvW (appelé aussi activité du cofacteur de la ristocétine ou FvW : RCo) = test de l’activité biologique du FvW  ceci permettra le calcul du rapport : activité FVW/Ag FVW:
· Activité/Ag >0,6 = maladie de FvW de type 1

· Activité/Ag/ < 0,6 = maladie de FvW de type 2

· Dosage activité du facteur VIII (en %)
· PFA-100 ™ (Platelet Function Analyzer) = temps de saignement in vitro après activation par collagène-ADP  ou collagène-EPINEPHRINE => anormal si augmenté (= temps mis par plaquettes pour boucher un orifice sur une surface imprégnée d’ADP et adrénaline). Sensibilité de 90% (sauf pour le type 2N). A distance de la prise d'aspirine ou d'AINS et doit parvenir dans le laboratoire dans les quatre heures suivant le prélèvement.

· Valeurs normales : 

· PFA -ADP : 62-100 sec.

· PFA-EPINEPHRINE (EPI) : 85-150 sec.

· Tests  de confirmation et caractérisation du sous-type 

· Electrophorèse du FvW

· Recherche de mutation du gène du FvW (rare)
Classification

1) Héréditaire 
· Déficit quantitatif :

· Type 1 = Partiel : 70-80% des patients et transmission autosomique dominante
· Type 3 = Total :  5% des patients : forme sévère avec déficit en facteur VIII
· Déficit qualitatif : 

· Type 2 (15-20%)

· 2A =10-20% des patients 

· 2B = 5% des patients
	
	2A
	2B
	2N

	Anomalies
	Liaison FvW/plaquettes
	( Affinité FvW /GPIb/IX
	( Affinité FvW/ VIII

	Transmission
	AD
	AD
	AR

	Fréquence
	10-12%
	3-5%
	?

	TS
F VIII
FvW (Ag)
FvW (Activité)
	allongé
diminué
diminué
très diminué
	allongé
diminué
+ diminué 
 diminué
	normal
très diminué
normal
Normal

	Plaquettes
	Normale
	Thrombopénie
	normale


· 2M et 2
2) Acquis : Sd myélodysplasique
3) Consommation (CIVD)

4) Diminution de production (hypothyroïdie, LED, Groupe sanguin O)
[image: image4.png]Tableau 2. Classification de la maladie de von
Willebrand et efficacité des différents traitements.
en fonction du type de la maladiie de von

Willebrand

Type | Anomalie
Type 1 | Défick quaniiat partel en Fyl
Type 2 | Défict qualtat en FyW

24| Diminuton de Fafinié du FVW.
pour les plaquettes
Absence des multiméres de haut
poids moléculaie

2M | Diminution de Fafinite du FYW.
pourles plaquettes
Pas danomalie des mutiméres de
aut poids mokcuaire

28| Augmentation de affinte du FvW
pour les plagueties souvent assaciée
4 une thombopénie:

2N | Diminuton de Faffiité du FvW pour
Te FVII

Type 3 | Défich sévere en FulW

DDAVP

Généralement effcace

Effcactt rés varable

Effcacté rés variable

Généraloment neficace
(- conlre-ndiqué)

Effcace mais réponse
bréve

Tnefficace




Traitement :

· Uniquement en cas de trauma sévère ou d’opération (car sinon les mesures locales suffisent) => but : FVW à 30-50% de la norme
· DDVAP = desmopressine (Octostim®) 0,3 mg/kg IV/SC => favorise la libération de FVW (ad 3-5x la norme) et de facteur VIII MAIS  les effets s’atténuent avec le temps => Il ne s'agit pas d'un traitement de fond => Le DDAVP peut être prescrit :

· avant une intervention chirurgicale, 

· au début des menstruations (pour diminuer les ménorragies), 

· en cas d'épistaxis,

· etc… 
· Les anti-fibrinolytiques : acide tranexamique (Cyklokapron®) en cas de saignement ou d'intervention chirurgicale ORL et dentaires, digestifs et ménorragies MAIS attention aux risque de thomboses et CI si hématurie (risque occulsion)

· Si forme sévère de maladie de vW ou non-réponse/contre-indication au DDAVP => on utilise des concentrés de FvW et FVIII d'origine plasmatique (par exemple l'Haemate®). Il n'y a actuellement pas de préparation ne contenant que du FvW disponible en Suisse.
· IVIG (m.autoimmunes, gammapathie monoclonales) 

· Un meilleur contrôle des ménorragies via contraception orale ou distributeur de progestatifs intra-utérin (par exemple Mirena®) 

· Eviter les  médicaments interférant avec la fonction plaquettaire, 
· Aspirine 
· AINS 

· inhibiteur de la recapture de la sérotonine
· …
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