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• Prévalence élevée des signes hémorragiques dans la population générale 
• + seuil au 2,5è percentile de la normale
• = 0,4% de la population normale à un phénotype de MW par hasard

• Concept de facteur de risque hémorragique, avec un continuum entre taux bas et MW
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Sadler, Blood 2003;101:2089-2093



• Critères d’inclusion : 

- Diagnostic de type 1 dans un Haemophilia Center

- Antériorité VWF:Rco<50UI/dl 

- VWF:Rco/VWF:Ag>0,7

- MM N

- Sgnt significatif

- Ant familial de MW de type 1

• 32 Cas Index
• Bio :         10 <30UI/dL 10 entre 30 -50UI/dL 12 >50UI/dL
• Age ?
• Sexe :       7F 3H                         8F 2H                                         8F 4H
• Gpe O      3A +7O                       10 O           3A+9O
• mutés 80%                            70% 42%
• BS Sites des hémorragies (pas de BS)
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Cumming, Thromb Haemost 2006; 96:630-41



• Critères d’inclusion
- Diag type 1 (pas de critères) avec Ant familiaux

- 144 Cas Index (CI), 273 Affected family members (AFM), 295 Unaffected family members (UFM)

- Finalement 1/3 sont type 2

- 93 (65%) type 1 : MM normaux (« groupe 2+3 »)
• VWF:RCo médian (25è/100 – 75è/100) CI 34 (11-49)/ AFM 35 (12-54)/ UFM 87 (65-112)  

• Age CI 40 (1-80)/ AFM 32 (2-91)/ UFM 41 (3-90)
• Sexe Féminin CI 63%F/ AFM 55% /UFM 49%

• Gpe O CI 67%/ CI non mut 76%/ CI mut 60%/ AFM 59%/ UFM 48%/ Popu 38%

• Mutation : 55% des CI (51/93) attention parmi eux nombreux avec ratio<0,7

• BS Tosetto simplifié CI 9 (-1 à 23)/ AFM 4 (-2 à 27)/ UFM 0 (-2 à 14)
• CI mutés = 8/ CI non mutés = 8

4Tosetto, J Thromb Haemost 2006; 4:766-73

CI: Cas index

AFM: Affected Family Member

UFM: Unaffected family Member

CI: Cas index

AFM: Affected Family Member

UFM: Unaffected family Member
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Goodeve, Blood. 2007;109:112-121



• Critères d’inclusion : 123 cas index 

- Ratios>0,6

- MM N 

- 2N et 3 exclus

- 5 à 50 Ag

• Bio VWF:Ag 36 (7-50)/ VWF: RCo 34 (7-50)/ FVIII 54 (9-136)
• Age 24 (1-65)
• Sexe 86F/ 37H
• Gpe O 50% O <30/ 66% O 30-50/ 46% popu

• Mut 75% de mut <30/ 49% de mut 30-50

• BS non
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James, Blood. 2007;109:145-154



• Critères d’inclusion : 482 cas

- Diag de MW antérieur avec ratio VWF:Rco/VWF:Ag >0,5-0,7

- type 1 si à l’entrée dans l’étude VWF:Ag ou VWF:RCo<30UI/dL

- Taux bas si VWF:Ag 30-49UI/dL et/ou VWF:Rco 30-53UI/dL

- MW type 1 historique (36%) : pbl de l’avancée en âge

• Age 19 (SD 15) avec 64%<18ans / Hist 21 (SD 16)  
• Bio VWF:Ag 36 (17-46); 4% t1 sont 2M CB
• Sexe F 66% 
• Gpe O 73%                                           
• Mutés gpe O 54%/ A 75%, B 93%,  AB 80%                    

• Mais pas de rech déf modéré/fonctions plaq.
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Flood, Blood. 2016;127(20):2481-2488
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44%

62%

Flood, Blood. 2016;127(20):2481-2488

BS ISTH BAT: Corrélé au VWF:Ag si <5UI/dL



• Lié à défaut de synthèse ou sécrétion

- FVIII:C/VWF:Ag augmenté

- VWFpp/VWF:Ag >3 : 6%

- Bonne réponse à DDAVP, maintenue à H4
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• Critères d’inclusion : 126 patients >18ans

- taux bas (30-50) 

- avec histoire hémo. personnelle significative

• 69 : VWF:Ag+ RCo + CB 30-50 
• 32: VWF:RCo + CB 30-50 
• 22: VWF:RCo 30-50
• 3: VWF:CB 30-50 (4 MM aN)

• Age 38,8 (18-72)
• Sexe 112 F /14 H
• Gpe O 89%/ 55% popu générale

• Mut chez 39,7%
• Mécanisme: défaut de synthèse ou de sécrétion (ratio FVIII.Ag; test DDAVP; ratio VWFpp >3= 6%)

Lavin, Blood. 2017;130(21):2344-2353



• Lié à défaut de synthèse ou sécrétion

- FVIII:C/VWF:Ag augmenté

- VWFpp/VWF:Ag >3 : 6%

- Bonne réponse à DDAVP, maintenue à H4
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77%

Lavin, Blood. 2017;130(21):2344-2353



• Lié à défaut de synthèse ou sécrétion

- FVIII:C/VWF:Ag augmenté

- VWFpp/VWF:Ag >3 : 6%

- Bonne réponse à DDAVP, maintenue à H4
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47,8        60,6                        39,4         49,0                  40%

8%

+1,9UI/dL/an                         +1,5UI/dL/an

29/64 (45%) ont normalisé leurs taux

Tendance à l’augmentation des BS avec l’âge (ns)

Lavin, Blood. 2017;130(21):2344-2353



• Lié à défaut de synthèse ou sécrétion

- FVIII:C/VWF:Ag augmenté

- VWFpp/VWF:Ag >3 : 6%

- Bonne réponse à DDAVP, maintenue à H4

Ccl: diag taux bas = 30-50 et phéno hémo ISTH BAT (≥4 H et 6F)

476 patients vs 115000 Irlandais <50UI:Dl par définition= facteurs additionnels de sgnt

DDAVP efficace dans cette population, 

tests inutiles, efficacité à confirmer lors de la 1ère utilisation

Lavin, Blood. 2017;130(21):2344-2353



• Critères d’inclusion : 664 patients de plus de 16 ans avec MW

- Signes hémorragiques personnels ou ant fam de MW

- Taux historique VWF:Ag et/ou VWF:Act ≤ 30UI/dl

- Type 1: VWF:Ag ou VWF:Act ≥ 5UI/dL et VWF:Act/VWF:Ag ≥ 0,70

- 59% type 1 / 37% type 2/ 4% type 3

• Age Médian 45 ans (16-85)
• Sexe Féminin 64%
• Gpe O : 61% WiN study/ 68% type 1 

• BS Tosetto simplifié autoadmin
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De Wee, Thromb Haemost
2012;108:683-692
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+10 ans = +0,8 pt BS (0,4-1,1)

F +10 ans = +1,1 pt BS (0,6-1,5)

H +10 ans: NS

De Wee, Thromb Haemost 2012;108:683-692



• Critères d’inclusion : 78 Cas Index Allemands avec MW
• Classés selon critères ISTH 2006
• 28 type1 / 32 type 2 / 18 type 3

• Bio type 1 Ag 39,5 (9-77%)

• Age ?
• Sexe ?
• Gpe O ?

• Mutation chez 19 type 1 (68%) 

- 8 Ag et RCo <30UI/dL

- 6 Ag et RCo entre 30-50UI/dL

- 5 Ag et RCo >50UI/dL
• Abs de mutation chez 9 type 1 (32%), ts >30UI/dL

- Soit 55% de mut si >30 vs 100% si <30

• BS non
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Yadegari, Thromb Haemost 2012;108:662-671
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Guidelines Critères diagnostiques type 1

NHLBI (US) 2008

Nichols Haemophilia

VWF<30UI/dL/ taux bas 30-50 UI/dL

ISTH-SSC modification 2012

Branchford Hematology Am 

Soc Hematol Educ Program

VWF:Rco et VWF:Ag <2DS de la moyenne et MM normaux

EUVWD (EU) 2013

Castaman Haematologica

VWF:RCo (ou VWF:CB) <40UI/dL

ZPMCBVWD (US) 2013

Montgomery Blood

VWF:RCo ou VWF:Ag <40UI/dL

Chili 2 mesures/3<2,5è percentile (VWF:Ag<42 VWF:Rco<37 VWF:CB<39): MW t1

1 mesure/3<2,5è percentile : possible MW type 1

2 ou 3 entre 2,5è et 7,5è percentile (VWF:Ag<51 VWF:Rco<46 VWF:CB<48) : VWF limites basses de la N

Quiroga, J Thromb Haemost 2014;12:1238-43

• 4729 évaluations biologiques de 4425 patients adressés pour saignements cutanéo muqueux

- Mesures FVIII:C VWF:Ag VWF:Rco VWF:CB

- Pas de données cliniques ou familiales

- 101 HA ou B ou conductrices exclus

- 3 MW type 3 exclus

- 23 MW type 2 exclus
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Quiroga, J Thromb Haemost 2014;12:1238-43
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• 785 patients adressés au centre ABBHTC de Milan pour un épisode hémorragique 
• et 165 pour allongement du TCA, 
• avec NFS, TP, TCA, FVIII:C, VWF:RCo, VWF:Ag

- Dont 96 (10%) avec VWF:RCo entre 30-60UI/dL

- Exclusion 1 HAMin et 2 AVWS

- 70/93 adressés pour un épisode hémorragique

- 93 avec données cliniques, BS, et tests de second niveau : VWF:CB, VWF MM, liaison FVIII, RIPA, VWF 
intraplaquettaire

• MW: au moins 1 critère

- Diminution VWF plaquettaire 

- VWF:RCo/VWF:Ag ou VWF:CB/VWF:Ag

ou FVIII:C/VWF:Ag ≥ 0,60 ou MM anormaux (Type 2) 

- RIPA positive (Type 2B New York) 

- ou si pas de ccl avec les tests de second niveau 

antécédent familial de VWD

Bucciarelli, J Thromb Haemost 2015;13:228-36



• 27% très haute proba MW : tests 2e niv. 

- 30 - 40 IU dL

- femmes 41-50 non-O
• 25% proba MW<20% : pas de tests 2e niv

- hommes 51-60 

- hommes 41-50 gpe O
• 48% zone grise 

- femmes 41-50 gpe O, 

- femmes 51-60, 

- hommes 41-50 non-O
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Bucciarelli, J Thromb Haemost 2015;13:228-36



Au total
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Type 1 Taux bas

Taux <30 30-50

Mutation délétère 75-100% 44-55%

Score hémorragique augmenté Parfois augmenté 

Antécédents familiaux présents moins

Proportion de sujets O + élevée +++ élevée

MW type 1 Taux bas VWF


