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Cet argumentaire a été élaboré par le Centre de Référence Maladie de Willebrand. Il a servi de
base a I'élaboration du PNDS Syndrome de Willebrand acquis.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filiere Maladies rares de 'hémostase (MHEMO)
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Liste des abréviations

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
CRC-MHR Centre de Ressources et de Compétences Maladies Rares de I’'Hémostase
CRMW Centre de Référence Maladie de Willebrand

HAS Haute Autorité de Santé

IglV Immunoglobulines humaines a usage intraveineux

MHEMO Filiere de santé Maladies Hémorragiques Constitutionnelles

MGUS Gammapathie Monoclonale de Signification Indéterminée

MHPM Multiméres de Haut Poids Moléculaire

MW Maladie de Willebrand

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

RAo Rétrécissement aortique

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

SMP Syndrome myéloprolifératif

SWA Syndrome de Willebrand acquis

TE Thrombocytémie essentielle

VWF Facteur von Willebrand

VWF:Ag Dosage antigénique du facteur von Willebrand

VWF:Act Dosage de I'activité fonctionnelle du facteur von Willebrand

VWEF:CB Dosage de I'activité de liaison du facteur von Willebrand au collagene
VWF:RCo Activité cofacteur de la ristocétine
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1. Préambule

Le syndrome de Willebrand acquis (SWA) est un syndrome hémorragique rare
résultant d’'un déficit acquis en facteur von Willebrand (VWF) qui peut étre de nature
quantitative et/ou qualitative. Un SWA est secondaire a une pathologie sous-jacente
qui n’est pas toujours mise en évidence. Le diagnostic différentiel avec une maladie
de Willebrand (MW) constitutionnelle doit étre systématiquement envisagé car la
prise en charge thérapeutique est différente.

Les modalités de prise en charge symptomatique des manifestations hémorragiques
et leur prévention dans un contexte chirurgical dépendent de I'étiologie du SWA. Ce
traitement symptomatique est souvent complexe car la majorit¢é des SWA résulte
d’'une dégradation ou d'une clairance accélérée du VWF plasmatique, limitant
I'efficacité des traitements classiquement utilisés dans le cadre dune MW
constitutionnelle. Seul le traitement de I'étiologie sous-jacente peut permettre une
guérison du SWA mais I'opportunité de cette option dépend de la pathologie causale
et de la sévérité des symptdmes hémorragiques.

De compréhension plus récente, les SWA d’origine cardiovasculaire constituent une
entité a part sur le plan tant physiopathologique, diagnostique que thérapeutique.
Leur traitement est avant tout celui de I'étiologie sous-jacente.

2. Objectifs

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter
aux professionnels de santé les enjeux et modalités du diagnostic, des traitements
ainsi que le parcours de soins d’'un patient atteint d'un SWA. Il a pour but d’optimiser
et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie hémorragique rare, sur
'ensemble du territoire en tenant compte des spécificités liées a I'age et au contexte.
Le PNDS permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées
dans une indication non prévue dans I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
ainsi que les médicaments, produits de santé ou prestations nécessaires a ces
patients mais non habituellement remboursés. Il peut servir de référence au médecin
traitant référent (médecin désigné par le patient auprés de la Caisse d’assurance
maladie) en concertation avec le médecin spécialiste, notamment au moment
d’établir le protocole individuel de soins, conjointement avec le médecin conseil et le
patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection ALD11 (« hémophilie et affections de ’hémostase graves »). Le contact
pour signaler un usage hors AMM est https://mhemo.fr/contact/ (& destination des
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personnes en charge de I'Observatoire des traitements de la filiere MHEMO). Le
PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas de figures spécifiques, toutes

les comorbidités ou complications, toutes les particularités
thérapeutigues, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut
pas revendiquer I'exhaustivité des prises en charges possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence
actuelle d’'un patient atteint de SWA. Il doit étre mis a jour en fonction
des données nouvelles validées.

3- Méthode de travalil

3.1 Méthode globale d’élaboration du PNDS

Le PNDS Syndrome de Willebrand acquis a été élaboré selon la «
méthode d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic de soins
pour les maladies rares » publiee par la HAS en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Ce
travail a été coordonné par le Pr Antoine RAUCH (Lille) et le Dr Marc
TROSSAERT (Nantes) sous la direction du Pr Sophie SUSEN
(Coordonnateur du Centre de Référence de la Maladie de Willebrand).
La liste des rédacteurs et relecteurs ainsi que les modalités de
concertation sont disponibles en annexe 1.

3.2 Recherche documentaire

La recherche documentaire et la sélection des articles sont décrites dans
'annexe 2.
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Annexe 1 : Liste des participants
Rédacteurs

Dr Isabelle ARCHAMBEAUD, Hépato-Gastro-Entérologue, CHU Nantes
Dr Sylvain CHANTEPIE, Médecin Hématologue, CHU Caen

Dr Mélanie DANIEL, Médecin Biologiste, CHU Lille

Dr Dominique DESPREZ, Médecin Biologiste, CHU Strasbourg

Dr Marc FOUASSIER, Médecin Hématologue, CHU Nantes

Dr Isabelle GAUVRIT, Médecin, EFS, Nantes

Dr Nathalie ITZHAR BAIKIAN, Médecin Hématologue, CHU Lariboisiere Paris.
Dr Emmanuelle JEANPIERRE, Pharmacien Biologiste, CHU Lille

Dr Brigitte PAN-PETESCH, Médecin Biologiste, CHU Brest

Pr Antoine RAUCH, Médecin Biologiste, CHU Lille

Pr Yohann REPESSE, Médecin Biologiste, CHU Caen

Dr Catherine TERNISIEN, Médecin Biologiste, CHU Nantes

Dr Marc TROSSAERT, Médecin Biologiste, CHU Nantes

Relecteurs

Dr Nicolas DRILLAUD, Médecin Biologiste, CHU Nantes

Pr Thierry FACON, Hématologue, CHU Lille

Dr Birgit FROTSCHER, Médecin Biologiste, CHU Nancy

Pr Jenny GOUDEMAND, Médecin Biologiste, CHU Lille

Dr Fabienne NEDELEC-GAC, Pharmacien Biologiste, CHU Rennes
Dr Brigitte PAN-PETESCH, Médecin Biologiste, CHU Brest

Dr Camille PARIS, Médecin Biologiste, CHU Lille

Dr Sophie VOISIN, Médecin Biologiste, CHU Toulouse

Modalités de concertation

5 visioconférences ont eu lieu entre les coordonateurs afin de dresser un état des lieux de la
production des textes par les rédacteurs et des commentaires apportés par les relecteurs

Réunion présentielle :

Date Lieu Participants Objet

01 Février 2024 Lille Dr Valérie Chamouard Sélection de la bibliographie
Dr Emmanuelle Jeanpierre | Relecture et validation du texte
Dr Camille Paris court

Dr Marc Fouassier

Pr Jenny Goudemand
Dr Brigitte Pan-Petesch
Dr Marc Trossaert

Pr Antoine Rauch

Pr Sophie Susen
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Déclaration publique d’intérét (DPI)

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une DPI. Ces déclarations sont en ligne et
consultable sur le site internet de la filiere MHEMO (https://mhemo.fr/), et sur le site
gouvernemental (https://dpi.sante.gouv.fr/)

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intérét,
conformément au guide HAS « guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts »
HAS (HAS 2012).

Centre de référence maladie de Willebrand / 2025
7


https://mhemo.fr/
https://dpi.sante.gouv.fr/

Annexe 2. Recherche documentaire et sélection des articles

Sources consultées

Bases de données : Pubmed ; WOS ; Embase

Sites Internet : Orphanet, France Coag, MHEMO

Période de recherche

Jusqu’au 01/05/2024

Langues retenues

Anglais, Francais

Mots clés utilisés

acquired Willebrand, acquired von Willebrand syndrome, diagnosis,
Heyde syndrome, Intravenous immunoglobulin, treatment

Criteres d’exclusion

Exclusion des cas cliniques. Cependant, quelques séries avec un faible
effectif ont été retenues si elles apportaient des informations
supplémentaires et pertinentes sur le traitement symptomatique et
étiologique

Criteres de validation

La sélection des références bibliographiques a été réalisée par les
coordonnateurs du PNDS. Les principales publications sont résumées
dans les tableaux en annexe,

chacun d’entre eux ayant été validés par les coordonnateurs
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Pour cette version du PNDS Syndrome de Willebrand

publiées ont présentées dans les tableaux ci-dessous :

acquis seules les références bibliographiques contributives

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de Recueil de I'avis Recueil de Population Résultats (avec grade des
recherche des I'avis des et recommandations si disponible)
bibliographique | professionnels patients techniques
renseignée (non, oui, (non, oui) (ou
(oui/non)* lesquels) produits)

étudiées

Poston JN, Kruse-Jarres R. How | treat von Willebrand Indication et modalités de Non Avis d’expert Non / Conseil de prophylaxie par IglV en

disorders in older adults. Blood. 2024;143(3):197-204. prophylaxie dans le SWA cas de SWA secondaire a une

gammapathie monoclonale 1gG et
compliqué d’hémorragies
digestives récidivantes

Biguzzi E, Siboni SM, Peyvandi F. How | treat Indication et modalités de Non Avis d’expert Non / Conseil de prophylaxie par IglV en

gastrointestinal bleeding in congenital and acquired von prophylaxie dans le SWA cas de SWA secondaire a une

Willebrand disease. Blood. 2020;136(10):1125-1133. gammapathie monoclonale 1gG et

compliqué d’hémorragies
digestives récidivantes

Tiede A, Rand JH, Budde U, Ganser A, Federici AB. How | Modalités de traitement ou Non Avis d’expert Non / -Distinction des SWA  sur

treat the acquired von Willebrand syndrome. Blood.
2011;117(25):6777-6785.

de prevention des
hémorragies dans le SWA
selon I'étiologie

gammapathies monoclonales 1gG
ou le traitement a visée
hémostatique repose en 1lére
intention sur les IglV

-Traitement étiologique quand
cette option est possible pour
obtenir une remission du SWA
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (suite)

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Stratégie de recherche
renseignée (oui/non)*

Critéres de sélection
des études

Populations et techniques
(ou produits) étudiées

Criteres
d’évaluation

Résultats et signification

Callaghan MU, Wong TE,
Federici AB. Treatment of
acquired von Willebrand
syndrome in childhood.
Blood. 2013;122(12):2019-
22.

Traitement du SWA
dans un contexte
pédiatrique

Oui

42 articles

SWA pédiatrique

1. Dépistage préopératoire
systématique d’'un SWA en cas de
pathologie a risque (1C).

2. Traitement étiologique du SWA doit
étre effectué si possible (2C).

3. La durée de réponse a la
desmopressine ou un concentré de
VWE doit étre évaluée avant une
chirurgie a haut risque hémorragique
(1€)

4. Les IglV peuvent étre utilisées en
cas de SWA secondaire a une
gammapathie monoclonale IgG

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Federici AB, Rand JH, Bucciarelli Registre international sur Enquéte rétrospective Patients avec SWA / / Descriptif statistique
P, et al. Acquired von Willebrand | les caractéristiques multicentrique rapportés par Centre
syndrome: data from an cliniques, biologiques et déclarative d’Hémostase
international registry. Thromb. étiologiques des SWA européens
Haemost. 2000;84(2):345—-349.
Tiede A, Priesack J, Werwitzke S, | Etude de la sensibilité des Etude rétrospective 35 patients adultes / Sensibilité diagnostique des La combinaison d’un taux de
et al. Diagnostic workup of | tests biologiques de 1 monocentrique avec un SWA associé tests VWF :Ag, VWF :RCo, VWF :Ag <50 U/dL et d’'un
patients with acquired von | ligne pour le diagnostic de a un déficit en VWEF :CB et des ratios VWF:RCo/Ag ratio <0.7 ou d’un
Willebrand syndrome: a | SWA MHPM du VWF VWF/RCo/VWF :Ag ou ratio VWF:CB/Ag ratio <0.8 a une
retrospective single-centre VWEF :CB/VWF :Ag (seuls ou | sensibilité de 100% pour le
cohort study. J Thromb Haemost. en combinaison) diagnostic de SWA associé a une
2008 ;6(4):569-76. MGUS, et de 88% pour celui de

SWA d’origine cardiovasculaire
Vincentelli A, Susen S, Le | Fréquence duSWA Etude prospective 50 patients / Déficit en MHPM du VWF - Déficit en MHPM du VWF chez
Tourneau T, et al. Acquired von | associé au rétrécissement | monocentrique mono- consécutifs avec un avant remplacement 79% des patients avec un RAo
Willebrand syndrome in aortic | valvulaire aortique (RA0) bras RAo modéré ou valvulaire aortique sévere
stenosis. N. Engl. J. Med. sévere Proportion de patients avec | - 9/42 (21 %) des patients avec. >
2003;349(4):343-349. > 1 saignement dans les 6 1 saignement dans les 6 mois

mois avant chirurgie avant chirurgie
aortique

Uriel N, Pak SW, Jorde UP, et al. | Fréquence du SWA Etude rétrospective 79 patients avec une / - Prévalence - 35 patients (44.3%) avec un
Acquired von Willebrand | associé a une assistance monocentrique assistance mono- d’hémorragiques majeures saignement majeur sur une durée
syndrome after continuous-flow | mono-ventriculaire ventriculaire gauche - Prévalence d’un déficit en moyenne de suivi de 370 jours
mechanical  device  support | gauche a flux continu a flux continu MHPM du VWF - sur les 38/79 patients testés
contributes to a high prevalence biologiquement, 100% étaient
of bleeding during long-term porteurs d’un déficit en MHPM du
support and at the time of VWF
transplantation. J Am  Coll
Cardiol. 2010;56(15):1207-13.
Meyer AL, Malehsa D, Budde U, | Fréquence du SWA Etude rétrospective 102 patients avec / Déficit en MHPM du VWF Déficit en MHPM du VWEF présent

et al. Acquired von Willebrand
syndrome in patients with a
centrifugal or axial continuous
flow left ventricular assist device.
JACC Heart Fail. 2014(2):141-5.

associé a une assistance
mono-ventriculaire
gauche a flux continu

monocentrique

une assistance
mono-ventriculaire
gauche a flux continu
de type axiale ou
centrifuge

chez 100% des cas
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Heilmann C, Geisen U,
Beyersdorf F, et al. Acquired von
Willebrand syndrome in patients
with extracorporeal life support
(ECLS). Intensive Care Med.
2012;38(1):62-68.

Fréquence du SWA
associé a une ECMO

Etude rétrospective
monocentrique

32 patients sous
ECMO dont 19 avec
évaluation pendant
et apres sevrage
ECMO

Déficit en MHPM du VWF

Déficit en MHPM du VWF chez
31/32 patients sous ECMO
Déficit en VWF corrigé aprés
sevrage ECMO chez 19/19
patients

Gill JC, Wilson AD, Endres-Brooks | Fréquence du SWA en Série prospective 12 enfants dont 9 / Déficit en MHPM du VWF Déficit en MHPM du VWF présent
J, et al. Loss of the largest von | présence d’une monocentrique avec une anomalie chez 100% des cas
Willebrand  factor multimers | cardiopathie congénitale du septum
from the plasma of patients with | avec anomalie de flux ventriculaire, 1 avec
congenital cardiac defects. Blood. une anomalie du
1986;67(3):758-61. septum atrial et 2
avec un RAo
congénital
Kubo M, Sakai K, Hayakawa M, et | Fréquence du SWA Etude prospective 32 patients avec une | Traitement Déficit en MHPM du VWF - Déficit en MHPM du VWF chez

al. Increased cleavage of von
Willebrand factor by ADAMTS13

may contribute strongly to
acquired von Willebrand
syndrome development in
patients with essential

thrombocythemia. J Thromb
Haemost. 2022 20(7):1589-1598.

associé a une
thrombocytémie
essentielle (TE) et impact
d’un traitement
cytoréducteur

multicentrique mono-
bras

TE

cyto-réducteur

50/70 (71%) patients avec une TE
quelque soit la numération
plaquettaire

- Déficit en MHPM du VWF chez
100% patients (n=12) avec une
numération plaquettaire > 1 G/L
- Rémission du SWA apres
traitement cyto-réducteur

Budde U, Scharf RE, Franke P, et
al. Elevated platelet count as a

cause of abnormal von
Willebrand  factor  multimer
distribution in plasma. Blood.

1993;82(6):1749-57.

Fréquence du SWA
associé a une
thrombocytose
réactionnelle post-
splénectomie ou dans un
contexte de syndrome
myéloprolifératif (SMP)

Etude prospective
multicentrique mono-
bras

- 12 patients avec
une thrombocytose
réactionnelle post-
splénectomie

- 19 patients avec un
SMP

Déficit en MHPM du VWF

Déficit en MHPM du VWF chez
12/19 patients avec SMP
Sévérité du déficit en MHPM du
VWEF corrélé a I'importance de la
thrombocytose

Federici AB, Stabile F, Castaman
G, et al. Treatment of acquired
von Willebrand syndrome in
patients with monoclonal
gammopathy of uncertain
significance: comparison of three
different therapeutic
approaches. Blood.
1998;92(8):2707-2711

Comparaison de
I'efficacité thérapeutique
d’un protocole a dose
élevée d’IgG (1g/kg
pendant 2 jours) versus un
traitement par
desmopressine ou
concentré de VWF dans le
SWA associé a une MGUS

Etude prospective
monocentrique mono-
bras en cross-over

- 8 patients avec un
SWA sur une MGUS
I1gG
- 2 patients avec un
SWA sur une MGUS
IgM

Desmopressine
-Concentré de
VWEF

-IglV (1g/kg 2
jours
consécutifs)

Taux plasmatiques de
VWEF:Ag; VWF:RCo et FVIII:C

- Mauvaise réponse a la
desmopressine et concentrés de
VWF

- Normalisation des taux de FVIII
et VWF aprés traitement par IglV
pendant au moins 15 jours chez
tous les patients avec une MGUS
IgG

- Absence de normalisation des
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taux de FVIII et VWF aprés
traitement par IglV chez les 2
patients avec une MGUS IgM

Godino C, Lauretta L, Pavon AG, | Fréquence du syndrome Etude rétrospective 400 patients TAVI Syndrome de Heyde 7/400 patients (1.7%) avec un

et al. Heyde’s syndrome | de Heyde chez les patients | monocentrique consécutifs avec un syndrome de Heyde pré-TAVI
incidence and outcome in | avec un rétrécissement RAo traité par TAVI Absence de récidive d’hémorragie
patients undergoing | valvulaire aortique (RA0) digestive chez 6/7 patients aprés
transcatheter aortic valve | avant et apres traitement TAVI aprés une durée moyenne de
implantation. J. Am. Coll. Cardiol. | par TAVI suivi de 22 mois
2013;61(6):687-689.

Hivert B, Caron C, Petit S, et al. | Fréquence du SWA dans la | Etude prospective 72 patients / VWF:RCo < 50 U/dL (40 10/72 patients (14%) avec un SWA
Clinical and prognostic | maladie de Waldenstrom monocentrique mono- consécutifs avec une U/dL en cas de groupe O)

implications of low or high level bras maladie de

of von Willebrand factor in Waldenstrom

patients  with  Waldenstrom

macroglobulinemia. Blood.

2012;120(16):3214-21.

Castillo JJ, Gustine JN, Meid K, et | Fréquence du SWA dans la | Etude rétrospective 320 patients avec / VWEF : Ag et VWF:RCo £ 50 -49/320 (15%) avec une SWA

al. Low levels of von Willebrand
markers associate with high
serum IgM levels and improve
with response to therapy, in
patients  with  Waldenstrom
macroglobulinaemia. Br J
Haematol. 2019;184:1011-4.

maladie de Waldenstrom

monocentrique

une maladie de
Waldenstrom avec
une exploration
biologique du VWF

u/dL

- Sévérité du déficit acquis en
VWEF inversement corrélé au titre
de I'lgM
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