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Liste des abréviations 
 
ALD Affection de Longue Durée 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

CPDPN      Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal  

CRC  Centre de Ressources et de Compétence 

CRMW  Centre de Référence de la Maladie de Willebrand 

dDAVP  desmopressine 

FVIII facteur VIII  

FVIII:C dosage chronométrique du taux de facteur VIII  

MW Maladie de Willebrand 

MHémo  Maladies rares : maladies Hémorragiques constitutionnelles 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

TCA temps de céphaline avec activateur  

VWF Facteur von Willebrand 

VWF:Ag antigène du facteur Willebrand  

VWF:Act activité du facteur Willebrand 

VWF:RCo activité cofacteur de la ristocétine du facteur Willebrand 

VWF:GPIbM activité de liaison à un fragment de GPIb sans ristocétine 

VWF:GPIbR activité de liaison à un fragment de GPIb avec ristocétine 

VWD-PN  VWD-Prophylaxis Network 
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Préambule 

 
Le PNDS sur la maladie de Willebrand a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute 
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données 
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  

http://www.has-sante.fr/
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Argumentaire 

La Maladie de Willebrand (MW) est une maladie hémorragique familiale décrite en 1926 par 
Erik von Willebrand, médecin finlandais, et qui est liée à un déficit en facteur Willebrand 
(VWF) entrainant un trouble de l’hémostase primaire et secondairement de la coagulation. 
L’expression clinique et biologique de la MW est variable selon les formes. Le trait commun 
à toutes celles-ci est l’existence d’un déficit constitutionnel quantitatif et/ou qualitatif en VWF. 
Une classification des différentes formes de la maladie existe pour orienter le diagnostic, le 
traitement et l’information génétique des patients. Si les anomalies biologiques isolées sont 
relativement fréquentes avec une prévalence de près de 1%, les formes symptomatiques de 
la MW sont plus rares (1 sur 10 000), touchant probablement moins de 10 000 patients en 
France (30 à 125 par million d’habitants). La prévalence de la MW de type 3, forme la plus 
sévère (autosomale récessive) a été estimée à 1 par million d’habitants. Alors que la 
transmission génétique autosomique prédit que les deux sexes sont atteints dans la même 
proportion, les formes symptomatiques sont plus fréquentes chez les femmes à cause du 
défi hémostatique que représentent les règles, la grossesse et l’accouchement. 
Dans le cadre des Plans Nationaux Maladies Rares, un Centre de Référence de la MW 
(CRMW) a été labellisé. Il est associé au Centre de Référence de l'Hémophilie et et autres 
déficits constitutionnels en protéines de la coagulation (CRH), et au Centre de Référence 
des Pathologies Plaquettaires constitutionnelles (CRPP), au sein de la Filière de Santé 
Maladies Rares (FSMR) : Maladies Hémorragiques constitutionnelles (MHémo). Il comporte 
en 2018 un site coordonateur (Lille), deux sites constitutifs (Paris et Caen) et vingt-sept 
Centres de Ressources et de Compétence des Maladies Hémorragiques Constitutionnelles 
(CRC-MHC).  
 

 

1 Diagnostic et évaluation initiale  
 

1.1 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic 

1.1.1 Symptomatologie hémorragique 

La symptomatologie hémorragique est hétérogène chez les patients porteurs d’une maladie 
de Willebrand (MW). Le facteur von Willebrand (VWF) est un acteur essentiel de l’hémostase 
primaire en interagissant avec les plaquettes et le vaisseau lésé. Il intervient aussi de façon 
importante dans la coagulation (transport et protection du facteur VIII (FVIII)). Les 
symptômes les plus fréquents sont essentiellement cutanéomuqueux : ecchymoses, 
épistaxis, gingivorragie, saignement paraissant prolongé aux plaies mineures, 
ménométrorragies. Ils sont le plus souvent de sévérité légère à modérée. La difficulté de 
pouvoir les associer à une MW vient du fait que ces symptômes peuvent se produire 
épisodiquement chez des sujets sains. 
Dans des cas de symptomatologie plus sévère on relèvera des hémarthroses, des 
hématomes, des hémorragies du tractus gastro-intestinal ou du système nerveux, qui 
doivent faire rechercher une anomalie du VWF dans le bilan d’hémostase. Des complications 
hémorragiques péri ou post-opératoires peuvent également conduire au diagnostic 
(procédure invasive, complication hémorragique gynéco-obstétricale ou extractions 
dentaires).  
Dans les déficits les plus sévères, la symptomatologie clinique débute souvent très tôt dans 
l’enfance : les hémarthroses et les hématomes musculaires apparaissent dès l’âge de la 
marche et des premières chutes, il peut y avoir des hématomes aux points d’injection 
vaccinale, voire des hémorragies intracrâniennes néonatales ou post-traumatiques pouvant 
engager le pronostic vital (cf. chapitre 3.1). 



Centre de référence de la Maladie de Willebrand / 01.06.2018  
9 

L’interrogatoire doit être exhaustif portant sur tous les antécédents personnels de toute 
procédure invasive, qu’elle présente un risque hémorragique faible ou élevé, le délai de 
survenue du saignement anormal, la nécessité ou non de transfusion de concentrés de 
globules rouges. Chez les femmes, il faut pouvoir quantifier l’abondance des règles (cf. 
chapitre 3.2), leur retentissement au quotidien et hématologique avec une anémie par 
carence martiale. Il est important aussi de les interroger sur d’éventuelles grossesses et 
accouchements à la recherche d’une hémorragie du postpartum immédiate ou retardée (cf. 
chapitre 3.3). 

1.1.2 Score hémorragique 

Il est utile d’établir un score hémorragique pour évaluer l’importance des événements 
hémorragiques sans pour autant avoir une valeur prédictive (conséquence de l’aspect 
hétérogène de la symptomatologie de la MW). Un des plus utilisé est le score de Tosetto (cf. 
annexe 3) qui pondère de -1 à 4 différents symptômes et actes chirurgicaux. Les avulsions 
de dents de sagesses y sont répertoriées. Le score de l’ISTH-BAT est également validé (cf. 
annexe 3), et comporte un item supplémentaire permettant d’évaluer certains symptômes 
particuliers, propres à la pédiatrie, tels la survenue d’un céphalhématome en période 
néonatale, les hémorragies au cordon ombilical, mais aussi les circoncisions hémorragiques, 
et les hématomes aux points de ponction veineuse (cf. chapitre 1.4). 
L’interrogatoire s’attachera également à connaitre l’âge et le groupe sanguin du patient. En 
effet, les patients de groupe O ont des taux de facteurs Willebrand 25 à 35% inférieurs à 
ceux de groupe non O, et les taux de VWF augmentent avec l’âge. 
Par ailleurs, il faut toujours penser à interroger le patient à la recherche de toute autre 
comorbidité et des différents traitements en cours, notamment les anticoagulants et agents 
antiplaquettaires et anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), de prise ponctuelle ou 
régulière. 
Chez les jeunes femmes, l’abondance des règles est évaluée par le score de Higham (cf. 
annexe 3): ce score évalue la durée des règles, le nombre de changes quotidiens et 
l’abondance de l’imprégnation du change. Un score supérieur à 100 correspond à une perte 
d’un volume de 80 ml de sang, définition de la ménorragie. 

1.1.3 Dépistage familial avec antécédents familiaux connus 

Point important, l’interrogatoire du patient doit relever les antécédents familiaux de toute 
anamnèse hémorragique. Ceci permet de dépister les cas familiaux. 
De même, une fois le diagnostic de MW posé chez un patient, il convient d’initier une 
enquête familiale et un dépistage systématique des apparentés au 1er degré. 

1.1.4 Diagnostic fortuit 

Le diagnostic de MW peut aussi être fortuit, basé sur un bilan d’hémostase systématique 
perturbé. Cette situation est le cas des patients peu ou pas symptomatiques, ou encore très 
jeunes. 
 
Références : (1–4) 

1.2 Tests diagnostiques de premier niveau  

Le diagnostic de MW repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques qui associe une 
symptomatologie hémorragique personnelle ainsi que familiale et une diminution du taux 
plasmatique de VWF. Le diagnostic biologique de MW repose sur la réalisation de 3 tests 
indissociables que sont les dosages du facteur VIII (FVIII), de l’activité et de l’antigène du 
facteur Willebrand (VWF:Act et VWF:Ag). Il doit être confirmé sur au moins 2 prélèvements 
distincts, réalisés au repos. Les ratios VWF:Act/VWF:Ag et FVIII/VWF:Ag doivent être 
calculés de manière systématique. L’ensemble de ces dosages est réalisable par un grand 
nombre de laboratoires. Un TCA normal n’exclut pas le diagnostic. La numération 
plaquettaire doit être systématiquement réalisée. La mesure du temps d’occlusion 
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plaquettaire sur automate Platelet Function Analyser (PFA) est parfois réalisée. A noter que 
le temps de saignement n’est plus réalisé.  
 
 
Le dosage du FVIII est réalisé par technique chronométrique et est exprimé en UI/dL ou en 
% (N= 50-150). Comme chez les personnes non malades, le taux de FVIII est souvent 
proche de celui du VWF:Ag mais avec des valeurs un peu plus élevées. Le ratio 
FVIII:C/VWF:Ag est >1 (Normale >0,7) dans la plupart des MW sauf dans le type 2N où il est 
fréquemment inférieur à 0,7. 
 
Le dosage de l’activité fonctionnelle du VWF mesure sa capacité à se fixer aux plaquettes 
(VWF:Act) et permet d’objectiver un déficit. Il est réalisé en présence de ristocétine par 
agrégométrie ou immunoluminescence (VWF:RCo) mais il existe également des variantes 
utilisant des fragments recombinants de GPIbα avec (VWF:GPIbR, HemosIL VWF Act®) ou 
sans ristocétine (VWF:GPIbM, Innovance VWF Ac®). Ces techniques ont des 
caractéristiques différentes, des sensibilités et spécificités propres prises en compte dans les 
valeurs normales indiquées sur le résultat fourni par le laboratoire d’analyse de biologie 
médicale. La connaissance et l’analyse des discordances entre les différentes techniques est 
de l’ordre du diagnostic spécialisé.  
 
L’antigène du VWF (VWF:Ag) est dosé par différentes méthodes immunologiques, en 
turbidimétrie, luminescence, fluorescence ou ELISA. Les taux normaux de VWF varient de 
façon large de 50 à 200% et fluctuent en fonction de facteurs génétiques, hormonaux et 
environnementaux. Leur interprétation se fait en prenant en compte le groupe sanguin ABO 
(les taux de VWF sont environ 25 à 35% inférieurs chez les sujets O par rapport aux sujets 
de groupe non O), l’âge (augmentation des taux de VWF avec l’âge) et de nombreux 
facteurs intercurrents comme le stress, l’inflammation et la grossesse qui en augmentent les 
taux. De fait, en cas de forte suspicion de MW, un bilan révélant des résultats normaux doit 
être répété.  
Le ratio VWF:Act/VWF:Ag permet d’orienter vers un déficit quantitatif (ratio > 0,7) ou 
qualitatif en VWF (ratio < 0,7).  
 
La mesure du temps d’occlusion plaquettaire sur automate Platelet Function Analyser (PFA) 
évalue les interactions VWF-plaquettes en sang total dans un système automatisé. Il mesure 
le temps d’occlusion de l’orifice d’une membrane recouverte de collagène et d’agonistes 
plaquettaires (épinéphrine ou ADP) par le sang total aspiré par un microcapillaire dans 
l’automate. Ce test permet un dépistage simple et rapide de la majorité des types de MW à 
l’exception du type 2N qui ne présente qu’un déficit en FVIII non détecté par cette technique.  
 
Le test RIPA (Ristocetin Induced Platelet Aggregation) permet de mettre en évidence une 
agrégation plaquettaire paradoxale à des concentrations faibles de ristocétine < 0,8 mg/mL, 
caractéristique de la MW de type 2B (et de la maladie de pseudo-Willebrand plaquettaire 
(PT-VWD)) et qui correspond à une hyperaffinité du VWF pour la GPIbα plaquettaire. Ce test 
est réalisé sur du plasma riche en plaquettes (PRP), à l’occasion du prélèvement de 
confirmation. 
 
L’ensemble de ces tests constitue les analyses de première ligne qui permettent de dépister 
une MW. Le typage précis de la MW fait appel à des analyses phénotypiques de seconde 
ligne plus spécialisées et moléculaires. 

 
En conclusion, toute anomalie des tests de première ligne (VWF:Act et/ou VWF:Ag <50%1, 
VWF:Act /VWF:Ag <0.7 ou FVIII:C/VWF:Ag <0.7) peut évoquer une MW et doit faire orienter 
le patient vers une consultation avec le médecin du CRC-MHC afin de confirmer et typer 

                                            
1
 1 UI/dL = 1% 
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précisément la MW. A l’inverse, des tests de première ligne normaux (VWF:Act et/ou 
VWF:Ag >50%2, VWF:Act /VWF:Ag >0.7 ou FVIII:C/VWF:Ag >0.7) associés à une 
numération plaquettaire normale, en l’absence de symptomatologie hémorragique 
personnelle ou familiale, permettent d’éliminer le diagnostic.  
 
Références : (5–14) 

1.3 Evaluation du type / Diagnostic différentiel/ Diagnostic moléculaire  

Le typage exact d’une MW est nécessaire à une prise en charge thérapeutique optimale du 
patient. Il permet aussi une enquête familiale plus aisée et un conseil génétique conduisant 
éventuellement à un diagnostic prénatal (y compris le diagnostic préimplantatoire) dans les 
fromes sévères, notamment le type 3. Cette caractérisation formelle est possible grâce à des 
tests biologiques spécialisés et à une étude moléculaire du gène VWF, mais nécessite un 
savoir-faire et une expertise importants. 
 
Il existe des déficits quantitatifs partiels (type 1) ou complets (type 3) en VWF. Les déficits 
qualitatifs (type 2) sont définis par un ratio VWF:Act/VWF:Ag < 0,7 (types 2A, 2M, 2B) ou 
FVIII/VWF:Ag < 0,7 (type 2N). Le type 2A correspond à un défaut de liaison du VWF aux 
plaquettes par perte des multimères de plus haut poids moléculaire (HPM) du VWF. Dans le 
type 2M, il existe également un défaut de liaison du VWF aux plaquettes ou au collagène, 
non lié à la perte des multimères HPM (multimérisation du VWF (sub)normale). Le type 2B 
correspond à une hyperaffinité du VWF pour la GPIbα plaquettaire. Dans le type 2N, il existe 
un défaut de liaison du VWF au FVIII. 
 
Les tests phénotypiques de seconde intention sont à entreprendre si on objective un rapport 
VWF:Act/VWF:Ag < 0,7, un rapport FVIII/VWF:Ag < 0,7, une RIPA positive à une 
concentration de ristocétine < 0,8mg/mL ou un taux de VWF:Act et/ou de VWF:Ag < 30%.  
 
L’analyse de la capacité du VWF à se fixer au collagène (VWF:CB) est une autre mesure de 
l’activité du VWF qui dépend principalement du degré de multimérisation du VWF mais aussi 
des domaines spécifiques de liaison du VWF aux collagènes. Le dosage VWF:CB est 
effectué le plus souvent en test ELISA, avec un seuil de quantification plus bas (1%) par 
rapport au dosage VWF:RCo. Le ratio VWF:CB/VWF:Ag est en général similaire au ratio 
VWF:Act/VWF:Ag à l’exception de certains types 2M qui sont caractérisés par une anomalie 
moléculaire au sein même des sites de liaison du VWF aux collagènes (sans défaut de 
multimères de HPM du VWF) ; dans ce cas VWF:CB/VWF:Ag est < 0,7 alors que le ratio 
VWF:Act/VWF:Ag est subnormal.  
 
L’étude de la répartition des multimères du VWF plasmatique permet d’objectiver en 
électrophorèse les anomalies de multimérisation dépistées par les tests fonctionnels de 
mesure du VWF puisque ce sont les multimères de plus HPM qui supportent l’essentiel de 
l’activité biologique du VWF pour ce qui concerne l’adhésion des plaquettes à la paroi du 
vaisseau. Une diminution des multimères de HPM est le plus souvent mise en évidence dans 
les types 2A et aussi 2B alors que le profil multimérique est normal ou subnormal dans le 
type 2M.  
 
Le test de liaison du VWF à la GPIbα recombinante est réalisé devant toute RIPA positive à 
des concentrations de ristocétine ≤ 0,8 mg/ml, pour permettre le diagnostic différentiel entre 
la MW 2B (hyperaffinité du VWF pour la GPIbα plaquettaire) et la maladie de pseudo-
Willebrand plaquettaire (PT-VWD) (thrombopathie avec hyperaffinité de la GPIbα 
plaquettaire pour le VWF). 
 

                                            
2
 1 UI/dL = 1% 
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Le dosage du propeptide du VWF (VWFpp) est réalisé en cas de suspicion de MW type 1 lié 
à une clairance accélérée du VWF. Un ratio VWFpp/VWF :Ag > 3 témoigne d’une clairance 
accélérée du VWF.  
 
La capacité du VWF à fixer le FVIII (VWF:FVIIIB) est mesurée en cas de ratio FVIII/VWF :Ag 
< 0,7. Ce test phénotypique permet le diagnostic différentiel entre la MW de type 2N et 
l’hémophile A modérée ou mineure. La liaison au FVIII est ainsi très diminuée voire nulle en 
cas de MW de type 2N alors qu’elle est normale (ou peu diminuée) en cas d’hémophilie A. 
Une diminution modérée de la liaison du VWF au FVIII n’explique en effet pas une diminution 
isolée du FVIII (FVIII/VWF :Ag <0.7). Dans cette situation il faut suspecter plutôt une 
hémophilie A. 
 
L’étude génétique du gène VWF est réalisée quand les taux d’antigène Willebrand sont 
inférieurs à 30%, qu’un ratio VWF:Act/VWF:Ag est inférieur à 0.7 ou que des anomalies 
telles qu’une agrégation plaquettaire paradoxale aux faibles concentrations de ristocétine ou 
un défaut de liaison du VWF au facteur VIII sont objectivés.  
L’analyse moléculaire permet d’établir une corrélation entre le phénotype de la maladie et le 
génotype. De plus, certains typages biologiques sont difficiles, notamment pour les types 2B 
dont le diagnostic différentiel est la maladie de pseudo-Willebrand plaquettaire (PT-VWD) 
(thrombopathie liée à une anomalie qualitative de la GPIb plaquettaire) : dans ce cas, le 
recours à l’étude en biologie moléculaire permet de confirmer un diagnostic. L’analyse 
moléculaire du gène VWF permet d’identifier de manière formelle l’anomalie causale. L’étude 
du gène VWF est délicate de par sa grande taille, sa séquence très polymorphique et 
l’homologie forte avec le pseudogène VWFP1. Le séquençage conventionnel ciblé de 
quelques exons par technique de Sanger, onéreux et chronophage, est de plus en plus 
souvent remplacé par le Next Generation Sequencing (NGS) à haut débit sur puce, plus 
économique et plus rapide. Les grands remaniements du gène, tel que délétion ou 
duplication d’un ou plusieurs exons, sont souvent étudiés par Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification (MLPA). Des études indirectes par analyse de marqueurs microsatellites 
et Variable Number of Tandem Repeat (VNTR) sont réalisables pour le diagnostic prénatal.  
 
Parmi les diagnostics différentiels, le syndrome de Willebrand acquis (AVWS) doit être 
évoqué lorsque la symptomatologie hémorragique semble d’installation récente et contraste 
avec l’absence d’antécédents personnels du même type sur une longue période antérieure. 
Cette situation doit faire rechercher une pathologie sous-jacente : 
 Cardiovasculaire (anomalie de flux au cours des sténoses aortiques, des assistances 

circulatoires, des ECMO…entrainant une perte des multimères de haut PM) 
 Hématologique (MGUS, TE, lymphome, par adsorption et/ou présence d’anticorps anti-

VWF) 
 Contexte auto-immun (présence d’anticorps anti -VWF) 
La synthèse du facteur VWF dans les mégacaryocytes et les cellules endothéliales est 
normale ainsi que sa libération. Le taux de VWF:Ag et/ou VWF:Act diminués peut être la 
conséquence de différents mécanismes comme la clairance accélérée du VWF lié à des 
anticorps spécifiques ou non spécifiques, l’adsorption du VWF aux cellules malignes ou la 
perte des multimères de HPM lors d’anomalies de flux.  
Le dosage du Propeptide du VWF, le dosage d’anticorps anti-VWF (par technique ELISA ou 
par tests de neutralisation) et l’étude des multimères du VWF permettront de définir le 
caractère acquis de la MW chez un patient présentant des taux bas de VWF:Ag et/ou 
VWF:Act et un syndrome hémorragique d’apparition récente. 
 
L’hémophilie A modérée ou mineure doit être évoquée devant toute diminution du ratio 
FVIII:C/VWF:Ag (<0.7). Le test de liaison du facteur VIII au VWF (VWF :FVIII B), normale (ou 
peu diminuée) dans l’hémophilie A, permettra de faire le diagnostic différentiel avec la MW 
de type 2N (liaison très diminuée).  
La maladie de pseudo-Willebrand plaquettaire (PT-VWD), où il existe une augmentation de 
l’affinité de la GPIb pour le VWF, se présente comme une MW de type 2B : test RIPA positif, 
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profil multimérique variable (HPM diminués ou non). Le test de liaison du VWF à la GPIbα 
recombinante permet d’évoquer le diagnostic lorsque cette liaison est normale. Dans ce cas, 
l’étude du gène de la GpIb peut montrer une mutation gain de fonction, alors que l’étude du 
gène VWF ne retrouve pas d’anomalie. 

 
 
Références : (5–14) 

1.4 Evaluation de la sévérité et du pronostic  

La MW se caractérise par une grande hétérogénéité biologique, clinique et thérapeutique. 
Son expression peut varier entre des formes peu voire pas symptomatiques dans la vie 
quotidienne et des formes associées à une symptomatologie hémorragique extrêmement 
sévère. L’évaluation du degré de sévérité de la MW peut ainsi se faire dans des 
circonstances variées : découverte fortuite de la MW lors d’une évaluation préopératoire, 
dépistage de la maladie en cas d’antécédents familiaux, exploration d’un syndrome 
hémorragique clinique plus ou moins sévère. 
Par ailleurs les taux de VWF varient dans des limites très larges dans la population normale 
(50 à 200%). La découverte d’un taux très modérément abaissé de VWF n’implique pas que 
l’on retienne d’emblée le diagnostic de MW. En effet, la présence d’un déficit modéré en 
VWF (30 à 50%) peut être retrouvé de façon isolée, sans antécédents personnels ou 
familiaux hémorragiques, particulièrement chez les sujets de groupe O. Une consultation 
avec le médecin du CRC-MHC permettra de statuer sur le diagnostic de MW et de fixer les 
éventuelles modalités de prise en charge. Chez ces patients le recours à la desmopressine 
ne sera pas systématique. Classiquement le diagnostic de MW est évoqué en cas de la 
présence simultanée d’un déficit authentifié en VWF, d’un syndrome hémorragique et 
d’antécédents familiaux.  
L’appréciation du syndrome hémorragique se fonde sur l’existence d’un ensemble de 
manifestations hémorragiques cutanéomuqueuses spontanées (ou après traumatisme 
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minime) et de saignements survenus lors d’une procédure invasive. Il faut aussi en apprécier 
la fréquence, ses conséquences (hospitalisations, transfusions…) et le retentissement sur la 
qualité de vie. L’évaluation systématique de la sévérité du syndrome hémorragique peut se 
faire au moyen de questionnaires standardisés permettant d’établir un score hémorragique. 
De tels questionnaires ont été développés et validés pour la MW (Annexe 3, scores 
hémorragiques de Tosetto et ISTH-BAT (3,15)). Ces questionnaires incluent de 12 à 14 
symptômes scorés de -1 (ou 0) à +4. Les scores supérieurs à 3-4 chez l’homme, 5-6 chez la 
femme, 2-3 chez l’enfant attestent d’un syndrome hémorragique significatif. Un score 
hémorragique élevé peut faciliter le diagnostic (16), le descriptif (15) et revêtir un intérêt 
pronostique (17). 
La MW de type 3 constitue la forme la plus sévère et comporte des problématiques 
spécifiques : 
 une fréquence élevée d’hémarthroses et/ou d’hématomes profonds liée à l’importance 

du déficit en FVIII (habituellement 1 à 5 U/dL). Les hémarthroses apparaissent dès 
l’enfance et leur répétition au sein d’une même articulation expose au développement 
précoce d’une arthropathie sévère mono ou poly-articulaire semblable à celle observée 
dans les formes sévères d’hémophilie, 

 une sévérité particulière de l’ensemble des manifestations hémorragiques 
cutanéomuqueuses, 

 le risque d’allo-immunisation anti-VWF suite à un traitement substitutif par spécialité 
pharmaceutiques de VWF. Cette allo-immunisation qui survient dans 5 à 10% des cas 
rend le traitement substitutif inefficace et peut s’accompagner de manifestations 
anaphylactiques sévères (18). 

 
L’expression clinique dans les MW de types 1 et 2 est beaucoup plus hétérogène selon 
l’intensité du déficit et l’anomalie fonctionnelle de la molécule. Il n’existe en effet pas toujours 
de corrélation entre l’intensité du déficit biologique en VWF et/ ou en FVIII (du moins exploré 
par les tests de routine) et le risque d’hémorragies cutanéomuqueuses.  
 
Certaines particularités méritent cependant d’être mentionnées :  
 les hémorragies digestives (cf. chapitre 3.4) concernent plus particulièrement certains 

types de MW caractérisés par une absence des formes les plus multimérisées de VWF 
(types 2A, 2B et 3 de MW). Ce risque est présent dès l’enfance dans le type 3 et 
augmente avec l’âge dans les types 2A et 2B. Elles surviennent typiquement sur des 
lésions d’angiodysplasies digestives le plus souvent localisées dans l’intestin grêle, 
expliquant le manque de sensibilité des techniques d’endoscopie conventionnelle. Leur 
identification nécessite souvent une exploration endoscopique de l’intestin grêle par 
vidéocapsule. Leur prise en charge est difficile car ces lésions ne sont pas toujours 
accessibles à un traitement endoscopique et la prophylaxie par concentrés de VWF ne 
semble pas toujours efficace (19–21), 

 certaines formes de MW 2B peuvent également être associées à une thrombopénie (22) 
et/ou à une thrombopathie (23) susceptibles d’aggraver le phénotype hémorragique. La 
thrombopénie peut être absente à l’état basal et se révéler uniquement dans certaines 
situations de « stress » ou d’inflammation (comme la période néonatale (24), la fin de 
grossesse ou en contexte chirurgical (25)). 

 
Selon l’appréciation de la gravité de la symptomatologie hémorragique, il conviendra de 
définir le type de stratégie thérapeutique à mettre en place : 
 utilisation préférentielle des moyens d’hémostase locale ou adjuvants locaux ou par voie 

générale (ex : acide tranexamique)  
 prévention du risque hémorragique en cas de procédure invasive par les moyens 

appropriés (desmopressine, traitement substitutif) 
 traitement des manifestations hémorragiques spontanées dépassant le cadre des 

moyens d’hémostase local par la desmopressine ou le traitement substitutif 
 prévention des manifestations hémorragiques récurrentes et sévères type épistaxis, 

hémorragies digestives, hémarthroses… par un traitement substitutif régulier 
(prophylaxie)  
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1.5 Evaluation de la réponse à la desmopressine et contre-indications 

1.5.1 Présentation 

Présentation des deux spécialités médicales utilisées pour l’hémostase dont le 
principe actif est la desmopressine (1-déamino-8D- arginine vasopressine ou dDAVP) 
et distribuées en France 

Nom Laboratoire Présentation Conditionnement Prise en charge 

Minirin® Ferring SAS Solution injectable  

(IV) à 4 g/ml  

Ampoule 1 ml 
Boite de 10 

Liste II (collectivités) 
1 ampoule : 8 € 

Octim® 

Spray 
Nasal 

Ferring SAS Solution pour  
pulvérisation nasale  

à 150 g /dose 

Flacon de 2,5 ml 
25 doses 

Liste 1,  
remboursé à 65% 
1 flacon : 269.62 € 

1.5.2 Mécanisme d’action 

Classe thérapeutique : analogue synthétique de l’hormone anti diurétique, imposant une 
restriction hydrique pendant les 24 heures qui suivent la dernière injection, avec surveillance 
quotidienne de la natrémie en cas d’injections répétées. 
Effets sur les récepteurs membranaires V1 : aucun (pas de vasoconstriction, 
d’hypertension, de contractions utérines, de douleurs abdominales) (1,26). 
Effets sur les récepteurs membranaires V2 : propriétés antidiurétiques, effet 
vasodilatateur, activation de l’AMP cyclique (AMP-c) provoquant la sortie du VWF stocké 
dans les corpuscules de Weibel Palade des cellules endothéliales, et l’augmentation du taux 
plasmatique de FVIII (mécanisme pas complètement élucidé) (1,26). 
Variation des taux plasmatiques de VWF et de FVIII: VWF x 2 à 3,5 et FVIII x 2,5 à 5 
(1,26). 
Délai d’action entre l’injection et le pic de VWF et de FVIII : 30 à 60 minutes (1,26). 
Demi-vie du VWF et du FVIII après injection de desmopressine : 8-10h chez les sujets 
normaux. La demi-vie du FVIII est en revanche réduite jusqu’à 2h chez certains type 2N du 
fait du défaut de liaison du FVIII au VWF endogène du patient, entrainant une clairance 
rapide du FVIII non lié (1,26). 
Tachyphylaxie : Lorsque les injections sont répétées sur une courte période, l’effet de la 
desmopressine s’épuise de par la réduction des stocks de VWF mobilisables. Chez 15 
patients atteints de MW type 1 recevant 4 injections successives espacées de 24 heures une 
diminution de l’amplitude du pic mesuré après la 2ème injection de 30% par rapport à celle 
mesurée après la 1ère injection a été mise en évidence (26,27).  
Chez l’enfant de moins de 2 ans : réponse incertaine (28), à éviter en raison des risques 
de convulsion du fait de la difficulté de respecter une restriction hydrique. 

1.5.3 Test thérapeutique et interprétation 

Pourquoi tester la réponse à la desmopressine : La réponse à la desmopressine est 
reproductible pour un même individu. Chez plus de 80% des personnes testées à au moins 1 
mois d’intervalle, il y a moins de 20% de variation de la réponse mesurée au pic (29). 
L’interprétation du test doit être faite par le médecin du CRC-MHC. 
Cependant, la réponse à la desmopressine est variable d’un individu à l’autre. Il est 
donc préférable de réaliser un test thérapeutique à la desmopressine avant la première 
utilisation clinique, en pratique après la connaissance du diagnostic. Ce test doit être réalisé 
à distance de son utilisation pour encadrer une procédure invasive programmée, car même 
si la réponse est bonne, l’effet de l’injection préopératoire sera moindre si elle est proche de 
l’injection test (voir plus haut). Habituellement un minimum de 7 jours est conseillé. 
Voie d’administration et posologie : desmopressine IV 0.3 µg/kg dans 50 mL de sérum 
salé isotonique sur 30 minutes, la réponse par voie intranasale étant moins reproductible. 
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Modalités d’injection : patient allongé. Restriction hydrique pendant les 24 heures qui 
suivent l’injection : 750 ml/j chez l’adulte, 20 ml/kg/j chez l’enfant, avec surveillance 
quotidienne de la natrémie. 
Temps des mesures : au minimum avant injection puis 30 min, 1h, 2h et 4h (éventuellement 
6h) après la fin de l’injection afin d’évaluer à la fois la réponse au pic et la vitesse de 
décroissance des activités (clairance accélérée du VWF dans certains variants (30), et du 
FVIII dans le type 2N). 
Dosages réalisés : FVIII:C, VWF:Ag, VWF:Act et numération plaquettaire. La mesure du 
temps d’occlusion (PFA) peut être réalisée uniquement avant injection puis 2 heures après. 
Selon les caractéristiques des patients on peut aussi ajouter le dosage du VWF:CB. 
Critères de réponse à la desmopressine (26–28,31) 
 

 Moment de 
l’interprétation 

Interprétation VWF:Act et 
FVIII:C 

Coefficient de 
multiplication des taux 

de base 

Castaman  
(2008) 

Au pic Réponse complète 
Réponse partielle 
Pas de réponse 

≥ 50% 
< 50% 
< 50% 

- 
3 fois 

< 3 fois 

Revel-Vilk  
(2003) 

Au pic Bonne réponse 
Mauvaise réponse 

≥ 30% 
< 30% 

2 fois 
- 

Federici  
(2004) 

2 heures après la 
fin de l’injection 

Bonne réponse 
Mauvaise réponse 

≥ 30% 
< 30% 

3 fois 
- 

CRMW 2 heures après la 
fin de l’injection 

Réponse complète 
Réponse partielle 
Pas de réponse 

≥ 50% 
< 50% 
< 50% 

- 
3 fois 

< 3 fois 

 
La normalisation du temps d’occlusion constitue un excellent critère de réponse à la 
desmopressine et permet une évaluation rapide (32). 

1.5.4 Indications/ contre-indications  

► Indications à effectuer un test à la desmopressine selon le type de MW  

 Type 1 : bonne réponse dans 27 à 83% des cas selon les critères d’interprétation, l’âge 
des sujets, la sévérité du déficit (27,28,31) 

 Type 2A, 2M, 2N : réponse variable, à évaluer au cas par cas (33,34) ; une étude 
prospective portant sur 40 cas sévères de MW (15 types 2A, 21 types 2M, 4 types 2N) 
retrouvait une bonne réponse dans 7%, 14% et 75% des cas respectivement (27). 

 Type 3 : réponse systématiquement mauvaise, test inutile (1,12) 
 Type 2B : classiquement contre indiqué car susceptible de provoquer l’apparition (ou 

l’aggravation) d’une thrombopénie transitoire. Certaines mutations de type 2B (P1266L, 
P1266Q, R1308L) ne sont cependant jamais associées à une thrombopénie. Il paraît 
donc possible de réaliser chez ces patients une épreuve thérapeutique à la 
desmopressine après avis du médecin spécialisé qui suit le patient et qui a 
connaissance de son génotype, et sous surveillance hospitalière. Selon les résultats de 
cette épreuve on pourra envisager d’utiliser la desmopressine dans certaines 
circonstances cliniques sur avis du médecin spécialiste (1,12,35). 

► Effets indésirables  

Flush facial, variations tensionnelles, céphalées, crampes intestinales. Rétention hydrique et 
hyponatrémie surtout chez l’adulte en cas d’injections répétées ou chez le jeune enfant, avec 
risque de crises convulsives surtout chez le jeune enfant, imposant une restriction hydrique 
(1,12,26,36). 
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► Contre-indications 

Il est préférable de ne pas utiliser la desmopressine avant l’âge de 2 ans en raison de son 
efficacité incertaine et de la difficulté de réaliser la restriction hydrique dans cette population. 
Des cas d’infarctus du myocarde ont été rapportés lors de l’utilisation de desmopressine 
chez des patients atteints d’hémophilie A mineure, et une grande prudence s’impose donc 
en cas de facteurs de risque cardio-vasculaires, et chez les sujets âgés. De plus, son usage 
n’est pas recommandé pour encadrer les procédure invasives cérébrales, oculaires et 
coronaires (1,26). Elle ne traverse pas la barrière foeto-placentaire et peut théoriquement 
être utilisée chez la femme enceinte mais les expériences rapportées demeurent limitées 
(1,12,37,38), et l’indication chez la femme enceinte ne figure pas dans le RCP. 

1.6 Annonce du diagnostic et information du patient 

L’annonce du diagnostic est réalisée par le médecin spécialiste de l’hémostase et 
idéalement en binôme avec l’infirmier du Centre de ressources et de Compétence. Cette 
consultation «d’annonce» constitue la première étape du bilan éducatif partagé et apportera 
au patient les premières informations essentielles relatives à sa pathologie, son mode de 
transmission, les implications concernant sa vie quotidienne et la conduite à tenir en cas de 
manifestations hémorragiques, de geste invasif ou de projet de grossesse. Le médecin 
spécialiste remet au patient une Carte de Soins et d’Urgence du Ministère de la santé et des 
Solidarités, à présenter aux professionnels de santé amenés à le prendre en charge, et 
comportant des informations sur la maladie, les traitements à utiliser, ainsi que les numéros 
à joindre en cas d’urgence. Les patients présentant des formes sévères se verront remettre 
un carnet de suivi dans lequel doivent être consignés les dates et heures des injections de 
concentrés en VWF et en FVIII, la raison du traitement, les noms des produits injectés et 
numéros de lots (étiquettes figurant sur les produits à coller dans le carnet). La première 
demande d’exonération du ticket modérateur est faite à cette occasion par le médecin 
spécialiste de l’hémostase. 
L’annonce diagnostique, l’information du patient et de sa famille se font le plus souvent en 
plusieurs consultations afin de répondre au mieux aux interrogations et il est possible d’avoir 
recours à la participation ou la rencontre du « patient ressource ou patient expert », patient 
ayant validé (arrêté du 14 janvier 2015) des compétences (arrêté du 2 août 2010 modifié 
relatif aux compétences requises pour dispenser ou coordonner l'éducation thérapeutique du 
patient) dans le cadre d’une formation avec l’association Française des Hémophiles, de la 
MW et des pathologies plaquettaires.  
 
Comme toute maladie génétique, la MW est soumise aux lois encadrant la consultation 
médicale du point de vue : 
 de l’information donnée sur la pathologie (risques, conséquences, prévention, 

thérapeutique),  
 du recueil du consentement éclairé du patient et de l'attestation de consultation 

nécessaires à une demande d’analyse moléculaire du gène VWF,  
 de l’annonce du résultat et de sa prise en charge au patient et aux correspondants 

médicaux que le patient aura indiqué, 
 de l’étude de sa famille afin d'informer les personnes susceptibles d'avoir hérité de la 

mutation de présenter un risque hémorragique. 
Les MW de type 1, 2A, 2B ou 2M sont le plus souvent de transmission autosomique 
dominante. Un parent atteint a 50% de risque de transmettre la maladie à chacun de ses 
enfants. La pénétrance est parfois incomplète. La MW de type 2N est de transmission 
autosomique récessive. Le risque de transmission pour un couple portant chacun l’anomalie 
à l’état hétérozygote est de 25% à chaque grossesse. Cette information est donnée en 
consultation dès qu’un diagnostic est posé chez un patient. Ceci permet d’initier le dépistage 
familial des apparentés pour les formes les plus sévères.  

http://www.crrcetp.fr/nouvelle-formation-a-la-coordination


Centre de référence de la Maladie de Willebrand / 01.06.2018  
18 

La MW de type 3 est de transmission autosomique récessive, le risque de transmission de la 
maladie est de 25% à chaque grossesse pour un couple dont chacun des parents est porteur 
hétérozygote de l’anomalie génétique. 

1.7 Conseil génétique et diagnostic prénatal 

Le conseil génétique concernant le mode de transmission de la MW fait partie intégrante de 
la consultation spécialisée d’hémostase. Par ailleurs une consultation en génétique clinique 
doit être proposée aux formes les plus sévères, en particulier les types 3. Dans ces cas, 
l’accès au diagnostic préimplantatoire ou à une interruption médicale de grossesse en cas 
de fœtus atteint est possible pour les couples qui le désirent.  
Lorsqu’un couple souhaite ce type de prise en charge, une consultation de conseil génétique 
et une discussion collégiale en centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) sont 
nécessaires. Sur le plan génétique, une étude en biologie moléculaire du cas index et de ses 
deux parents est indispensable afin d’identifier les mutations responsables de la MW, et de 
confirmer leur ségrégation au sein de la famille nucléaire.  
Le diagnostic prénatal proposé est réalisé de préférence précocement dans la grossesse, il 
s’agit d’une biopsie de trophoblaste (encore nommée prélèvement de villosités choriales), 
réalisée à partir de 12 semaines d’aménorrhée. Une amniocentèse est également réalisable 
après 16 semaines d’aménorrhée. L’interruption médicale de grossesse est possible quel 
que soit le terme, après confirmation de l’atteinte du fœtus et proposition validée par le 
CPDPN. 
La correction de l’hémostase de la patiente doit être organisée au préalable des gestes 
invasifs (ponction d’ovocytes, biopsie de trophoblaste ou amniocentèse) pour limiter le risque 
de complication hémorragique. 

 
Références : (1,6,10,12,39,40) 

2 Prise en charge thérapeutique  
  

2.1 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique3 et autre) 

2.1.1 Outils thérapeutiques  

Selon le type de déficit en VWF et d’évènement clinique, la prise en charge thérapeutique 
des patients atteints de MW est extrêmement variable allant de l’abstention thérapeutique à 
la mise en œuvre de traitements lourds et complexes. Il est important de bien connaître les 
caractéristiques de l’arsenal thérapeutique disponible pour ces patients. Dans tous les cas, 
l’adjonction de médicaments adjuvants doit être discutée en fonction de la situation clinique. 
Lorsqu’il est décidé de mettre en œuvre un traitement spécifique visant à corriger le déficit 
en VWF et/ou en FVIII, il existe deux possibilités thérapeutiques majeures : la 
desmopressine d’une part (visant à mobiliser le VWF endogène), les concentrés de 
Willebrand d’autre part (apport exogène de VWF). 

► Traitements adjuvants (tableau 1) 

L’acide tranexamique 

L’acide tranexamique inhibe l’activité fibrinolytique de la plasmine. Il renforce la stabilité du 
caillot ce qui peut avoir un intérêt pour prévenir ou traiter les manifestations hémorragiques 
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localisées aux tissus riches en activité fibrinolytique c’est-à-dire principalement les 
muqueuses : sphère ORL et buccale (épistaxis, adénoïdectomie, amygdalectomie, chirurgie 
buccodentaire), ménorragies. L’acide tranexamique est utilisable dans deux spécialités tout à 
fait comparables, l’Exacyl® et le Spotof®. La posologie orale est variable selon l’âge, de 2 à 4 
g par 24 heures chez l’adulte, ou 20 mg/kg/j chez l’enfant à partir de 1 an, répartie en 2 à 3 
prises. Les doses doivent être réduites en cas d’insuffisance rénale. En cas de saignements 
buccaux, une administration en bains de bouche durant 2-3 minutes est préférable, puis en 
avalant le contenu pour cumuler l’effet local et l’effet systémique. Chez le tout petit enfant le 
contenu de l’ampoule peut être versé sur une compresse et tamponné sur le site du 
saignement. Ce médicament est habituellement bien toléré mais on peut rarement observer 
des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée). Une augmentation du risque 
thrombotique longtemps suspectée dans les premières études n’a pas été confirmée par les 
larges séries et les méta-analyses les plus récentes, notamment dans les populations à 
risque (pontage coronaire et chirurgie prothétique du membre inférieur). Il n’y a pas de 
contre-indication absolue en dehors des antécédents de convulsions, qui concernent 
principalement les fortes doses utilisées par exemple en chirurgie cardiaque. Des 
précautions sont à prendre en cas d’hématurie, comme c’est le cas avec tous les traitements 
hémostatiques (risque obstructif des voies excrétrices) (41,42). La déclaration de cas 
consécutifs d’insuffisance rénale aigue chez des patientes présentant une pré-éclampsie 
(43) a conduit l’ANSM à une mise en garde sur l’utilisation de l’acide tranexamique à des 
doses supérieures à 2 grammes en raison d’un risque potentiellement accru d’atteinte rénale 
aiguë, notamment de type nécrose corticale, chez des patientes traitées pour une 
hémorragie du post-partum. 

Les hémostatiques d’appoint  

En cas d’épistaxis les tampons imbibés d’alginate de calcium (type Coalgan® ou Algosteril®) 
ou la pommade HEC® peuvent être conseillés en première intention. Dans les cas plus 
difficiles l’utilisation de mèches résorbables à base de cellulose oxydée  est possible en 
milieu hospitalier (cf. chapitres 3.5). Les plaies superficielles peuvent aussi être traitées par 
application de compresses imbibées d’alginate de calcium (Algosteril®). Les ecchymoses 
peuvent éventuellement être atténuées par application de pommade type Hemoclar® ou 
contenant de l’arnica. La plupart de ces dispositifs ne sont toutefois pas remboursés, en 
dehors de la crème Arnica 4% Boiron® « non substituable » qui est remboursée par la 
sécurité Sociale. L’utilisation de dispositifs de cryothérapie est essentielle après un 
traumatisme et dans la gestion de la douleur. 

Le traitement des carences en fer 

Les différentes recommandations publiées préconisent la mise en place d’une 
supplémentation martiale en cas de carence, définie par une ferritinémie abaissée, ou un 
coefficient de saturation de la transferrine diminué notamment dans les situations où la 
ferritine peut être faussement normale, comme en cas de syndrome inflammatoire ou 
d’insuffisance rénale chromique. Différents seuils de ferritinémie sont proposés selon les 
recommandations et les situations cliniques. Celles concernant l’anémie périopératoire, les 
enfants et les adultes sains sont résumées dans le tableau 2 (44).  
 
Tableau 2 : Seuils de ferritinémie proposés dans la littérature 
 

Organisation 
professionnelle 

Origine Année Contexte Ferritine,  
µg/L 

CST,  
% 

NATA Américaine 2011 Anémie préopératoire 
Carence martiale 
Carence martiale fonctionnelle ou 
Insuffisant rénal 

 
<30 
30-100 

 
<20 
<20 

ESA Européenne 2013 Saignement périopératoire sévère 
Adulte sain 

 
<30 
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Maladie chronique, inflammation 30-100 

BCG Britannique 2010 Enfant de 0 à 3 ans <12  

AAP Américaine 2010 <10  

CPSP Canadienne 2011 <10  

AAFP Américaine 2007 Adulte sain <45  

BCG Britannique 2010 Carence martiale 
Carence martiale probable 
Carence martiale possible 
Carence martiale peu probable 

<15 
15-50 
50-100 
>100 

 

GESA Australienne 2011 Adulte sain <15  

BCSH Britannique 2013 Adulte sain <12 <20 

 
En première intention on privilégiera la voie orale, en une prise par jour le matin pour une 
durée de 3 mois et jusqu’à correction de l’hémogramme et de la ferritinémie, en informant le 
patient des effets indésirables pouvant conduire à une mauvaise observance (nausées, 
troubles du transit, coloration noire des selles…). En cas de mauvaise tolérance ou 
d’inefficacité du fer oral, un schéma posologique avec une prise matinale un jour sur deux 
peut être proposé avant d’envisager le recours au fer intraveineux (45). 
On réservera la voie intraveineuse à usage hospitalier pour les cas d’inefficacité, 
d’intolérance ou de malabsorption du fer par voie orale, ou chez les insuffisants cardiaques 
ou rénaux. Le RCP précise qu’il est nécessaire de surveiller attentivement les patients afin 
de détecter tout signe et symptôme de réactions d'hypersensibilité pendant et après chaque 
administration de fer intraveineux. Il doit être administré uniquement lorsque du personnel 
formé pour évaluer et prendre en charge les réactions anaphylactiques est immédiatement 
disponible, dans un environnement disposant des moyens nécessaires pour assurer une 
réanimation. Le patient doit être surveillé afin de détecter l'apparition de tout effet indésirable 
pendant au moins 30 minutes après chaque administration. La dose administrée est calculée 
selon la concentration en hémoglobine et le poids du patient. La concentration en 
hémoglobine doit être réévaluée au moins 4 semaines après la dernière administration de fer 
intraveineux afin de laisser le temps nécessaire à l'érythropoïèse et à l'utilisation du fer. 
L'utilisation de Ferinject® n'a pas été étudiée chez l'enfant et n'est donc pas recommandée 
chez l'enfant de moins de 14 ans. Le fer administré par voie parentérale doit être utilisé avec 
précaution en cas d'infection aiguë ou chronique, en raison du risque potentiel d'aggravation 
des infections, surtout chez l'enfant. 
Les caractéristiques des différentes spécialités ayant une AMM en France sont résumées 
dans le tableau 3. 
 
Tableau 3 : Caractéristiques des différentes spécialités à base de fer ayant une AMM 
en France 

Nom Spécialité Principe actif Laboratoire Prés. Conditionnement PEC Remb. 

Ascofer®  Ascorbate ferreux TRADIPHAR Gélules 33mg Non listé 65% 

Fer AP-HP® Sulfate ferreux 
heptahydrate 

AGEPS Gélules 0,5mg RH / non 
listé 

/ 

Ferograd-
vitamine C®  

Acide 
ascorbique/sulfate 

ferreux 

TEOFARMA Cp enrobé 500mg/105mg Non listé 65% 

Ferrostrane®  Sodium férédétate TEOFARMA Sirop 0,68% Liste II 65% 

Fumafer®  Fumarate ferreux SANOFI Cp péll. 66mg Non listé 65% 

Inofer®  Succinate ferreux DB Pharma Cp péll. 100mg Non listé 65% 

Tardyferon® Sulfate ferreux Pierre Fabre Cp  50mg ou 80mg Non listé 65% 

Tardyferon B9® Sulfate ferreux / 
acide folique 

Pierre Fabre Cp péll. 50mg/0,35mg Non listé NR 

Timoferol®  Acide 
ascorbique/sulfate 

ferreux 

ELERTE Gélules 30mg/50mg Non listé 65% 
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Tot’hema® 
(nourrissons) 

cuivre gluconate / 
gluconate ferreux / 

manganèse 
gluconate 

INNOTECH susp buv 
amp 

20amp/10ml Non listé NR 

Fer (générique) hydroxyde ferrique-
saccharose 

/ Injectable 100mg/5ml RH / 
liste I 

/ 

Ferinject® Carboxymaltose 
ferrique 

VIFOR 
France 

Injectable 50mg/ml RH / 
liste I 

/ 

Venofer® Hydroxyde ferrique-
saccharose 

VIFOR 
France 

Injectable 20mg/ml RH / 
liste I 

/ 

Autres traitements 

Pour la prise en charge des ménorragies et des hémorragies digestives, le recours à 
d’autres traitements par voie générale peut être nécessaire (cf. chapitres 53.2 et 3.4).  
 

Matériel nécessaire aux injections de VWF/FVIII 

Le recours à domicile au matériel nécessaire à la réalisation de la reconstitution (eau 
PPI) et de l’injection intraveineuse (seringue, aiguille, compresse, solution 
antiseptique) par le patient, ses parents ou une IDE, est essentiel. De plus, lors de 
l’utilisation d’une chambre implantable, l’achat du kit comportant notamment une 
aiguille de Huber, voire des aiguilles supplémentaires de taille adaptée, est 
également indispensable. 
 

► Utilisation des antalgiques 

Le recours à ces thérapeutiques nécessite de façon systématique la vérification de l’absence 
d’interférence avec l’hémostase de l’antalgique considéré. L’utilisation des anti 
inflammatoires non stéroïdiens doit être limitée car elle est susceptible d’aggraver la 
symptomatologie hémorragique. 

 
 

► Traitements spécifiques 

Traitements exerçant une action sur les taux de FVIII et de VWF : la desmopressine 

Elle se présente sous deux formes (cf. chapitre2.1.1) : 
  une forme parentérale (injection IV) : Minirin® dosé à 4 µg/ml 
 une forme en spray nasal : Octim® Spray Nasal dosé à 150 µg/dose 
 

- Efficacité de la desmopressine dans le traitement des patients (46)  

Elle est fonction : 
  du type de MW 
  de la sévérité du déficit 
 de la réponse individuelle (cf. chapitre 1.5) 
 de la durée du traitement en raison d’un phénomène de tachyphylaxie.  
Si l’administration de desmopressine est répétée, il existe dès la 2ème administration une 
diminution de la réponse de 30% et un épuisement de l’effet en quelques jours. 
La desmopressine est le traitement privilégié de la MW de type 1. Elle est inefficace dans le 
type 3. Son efficacité est variable dans les autres types de la MW (cf. chapitre 1.5.4) mais 
mérite néanmoins d’être testée au cas par cas lors d’une épreuve thérapeutique préalable.  
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Type Réponse 

1 Généralement efficace 

2A Habituellement inefficace 

2B Classiquement contre-indiquée 

2M Efficacité variable 

2N Rarement efficace 

3 Inefficace 

 

- Utilisation de la desmopressine chez les patients répondeurs :  

1. Minirin® IV : 
- la dose thérapeutique habituelle pour la voie intra veineuse est de 0,3 µg /kg 
à 0,4 µg /kg de poids corporel sur 30 min; elle doit être réduite à 0,2 µg /kg 
chez le sujet âgé ou présentant des troubles cardiovasculaires 
- en raison des difficultés liées à la restriction hydrique et à une potentielle 
efficacité moindre, ce traitement n’est pas utilisé chez l’enfant de moins de 2 
ans. Chez le jeune enfant de plus de 2 ans, il est recommandé de réduire la 
posologie à 0,2 µg /kg 
- immédiatement avant une procédure invasive ou lors d’un accident  
hémorragique 
- les administrations peuvent être répétées toutes les 12h sous réserve du 
contrôle du taux de FVIII:C et de VWF:RCo (risque de tachyphylaxie) 
- restriction hydrique concomitante avec surveillance de la natrémie en cas 
d’administrations répétées en raison du risque d’hyponatrémie et de 
convulsions (cf. chapitre 1.5) 

2. Octim® :  
- avantage : il peut être utilisé à domicile par le patient mais le traitement doit 
être pris en charge et surveillé par le médecin qui a l’expérience du traitement 
de la MW. Son utilisation nécessite de bien évaluer les capacités de 
compréhension du patient, notamment à respecter la restriction hydrique. 
- 1 seule pulvérisation nasale de 150 µg pour les sujets pesant moins de 50 kg 
et de 1 pulvérisation de 150 µg dans chaque narine (300 µg) pour ceux pesant 
50 kg ou plus. 
- dès le début du saignement en cas d’accident hémorragique ou 1 h avant le 
geste en cas d’intervention chirurgicale. Cependant dans cette situation il est 
préférable de recourir au Minirin® IV.  
- A domicile l’administration peut être réitérée toutes les 12 h et ne devra pas 
se prolonger au-delà de 48 h; la suite du traitement devra être effectuée à 
l’hôpital ; les consignes de restriction hydrique s’appliquent également. 
 

Les effets indésirables et contre-indications à la desmopressine sont décrits dans le chapitre 
1.5. 

Traitements exerçant une action sur les taux de FVIII et de VWF : les concentrés en 
VWF 

Les concentrés disposant d’une AMM (tableau 4) : 

Deux concentrés d’origine plasmatiques disposent actuellement d’une AMM en France : 
 le concentré Wilfactin® et le concentré Wilstart® fractionnés par le LFB  
 le concentré Voncento® fractionné par le laboratoire CSL Behring  

Les concentrés fractionnés par le LFB 
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Le concentré Wilfactin® (47,48) 

Présentation : concentré de VWF ne contenant pratiquement pas de FVIII:C (taux < 10 
UI/100 VWF:RCo) sous 3 présentations : 500 U, 1000 U, 2000 U de VWF:RCo à reconstituer 
respectivement dans 5, 10 ou 20 ml d’eau PPI soit une concentration finale de 100 UI/ml 
Reconstitution : une fois reconstitué le produit ne doit pas être dilué et doit être utilisé 
immédiatement 
Administration : IV lente, 2-4 ml/min 
Posologie :  

- 1 UI/kg de VWF:RCo augmente immédiatement le taux plasmatique d’environ 2% 
- l’injection de Wilfactin® induit une augmentation progressive du taux de FVIII:C en 6 à 

12 heures avec un pic survenant 12 à 24 après l’injection. Ce délai doit être pris en 
compte dans certaines circonstances cliniques. La première injection de Wilfactin® 
seule ne peut corriger immédiatement le taux de FVIII:C. Par conséquent si le taux 
initial du FVIII:C du patient se situe en dessous du seuil critique (40%) dans toutes 
les situations où une correction rapide de l’hémostase est nécessaire (traitement 
d’une hémorragie en particulier des tissus mous, procédure invasive en urgence) il 
est nécessaire d’administrer du Facteur VIII, immédiatement après la première 
injection de VWF, afin de parvenir rapidement à un taux de FVIII:C suffisant pour 
assurer l’hémostase. Cependant si une élévation immédiate du taux de FVIII:C n’est 
pas indispensable (procédure invasive programmée par exemple) ou si le taux de 
base est suffisant pour assurer l’hémostase, l’injection complémentaire de Facteur 
VIII n’est pas nécessaire. Si le traitement par Wilfactin est poursuivi au-delà d’une 
injection, l’apport complémentaire de FVIII n’est plus nécessaire du fait de 
l’augmentation spontanée du FVIII:C endogène sous l’effet de la correction du déficit 
en VWF.  

Données pharmacocinétiques : le pic plasmatique de VWF:RCo est observé 30 à 60 minutes 
après l’injection. La demi-vie du VWF:RCo varie entre 8 et 14 heures. 
Le concentré Wilstart® : 
Le concentré Wilstart est destiné à l’initiation du traitement par VWF chez les patients dont 
les taux de FVIII:C sont <40%. 
Présentation :  
Il comporte 2 flacons : 

- VWF (Wilfactin® : flacon 1) : 1000 UI VWF:RCo sous un volume de 10 ml (100 UI/ml) 
- Facteur VIII humain purifié (Factane® : flacon 2) : 500 UI FVIII:C sous un volume de 5 

ml (100 UI/ml) 
Reconstitution 
Elle se fait en 3 temps : 

- Reconstitution du flacon 1 contenant le VWF 
- Reconstitution du flacon 2 contenant le FVIII 
- Les deux produits peuvent ensuite être réunis dans une même seringue et les 

facteurs Willebrand et VIII sont injectés en même temps. Si une injection simultanée 
n’est pas possible, le VWF (flacon1) doit être administré en premier.  

Administration : IV lente, 2-4 ml/min 
Posologie :  

- 1 UI/kg de VWF:RCo augmente immédiatement le taux plasmatique d’environ 2%  
- 1 UI/kg de FVIII augmente immédiatement le taux plasmatique d’environ 2% 

Données pharmacocinétiques : 
- Identiques à celle de Wilfactin® avec un pic plasmatique de VWF:RCo 30 à 60 

minutes après l’injection 
- L’injection de FVIII immédiatement après celle de Wilfactin induit une augmentation 

immédiate de la concentration plasmatique du FVIII:C ultérieurement relayée par la 
stabilisation du FVIII endogène après la correction du déficit en VWF.  
Wilstart® permet de corriger rapidement le déficit en FVIII:C observé chez certains 
patients atteints de MW sévères mais l’injection d’un concentré de FVIII (plasmatique 
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ou recombinant) en association avec le Wilfactin® produit les mêmes effets. Il ne doit 
pas être poursuivi au-delà de la première injection. 

Le concentré fractionné par CSL Behring (Voncento®) 

Présentation : concentré de VWF contenant du FVIII. Le rapport entre FVIII:C et VWF:RCo 
est de 1 : 2,4. 
Flacon de Voncento 250 UI/600 VWF : à reconstituer dans 5 ml de solvant 

- 250 UI de FVIII  
- 600 UI de VWF  

Flacon de Voncento 500 UI/1200 VWF : à reconstituer dans 5 ml de solvant 
- 500 UI de FVIII  
- 1200 UI de VWF  

Flacon de Voncento 1000 UI/ 2400 VWF : à reconstituer dans 10 ml de solvant 
- 1000 UI de FVIII  
-  2400 UI de VWF  

Reconstitution : une fois reconstitué le produit ne doit pas être dilué et doit être utilisé 
immédiatement 
Administration : IV lente, le débit ne doit pas dépasser 6 ml/minute 
Posologie :  

- 1 UI/kg de VWF:RCo augmente immédiatement le taux plasmatique d’environ 2%  
- 1 UI/kg de FVIII augmente immédiatement le taux plasmatique de FVIII:C d’environ 

2% 
Données pharmacocinétiques : le pic plasmatique de VWF:RCo est observé entre 30 et 60 
minutes après l’injection. La demi-vie du VWF:RCo se situe entre 8 et 14 heures.  

Les concentrés disposant d’une AMM mais non disponibles en France (tableau 5) 

Le concentré plasmatique fractionné par le laboratoire Octapharma 
(Eqwilate® en France, Wilate® dans la dénomination internationale) (49,50) 

AMM depuis novembre 2017 (Eqwilate), en attente de l’octroi d’un prix par le CEPS 
Présentation : concentré de VWF contenant du FVIII. Le rapport entre FVIII:C et VWF:RCo 
est de 1 : 1  
Flacon de Eqwilate® 500 500UI VWF/500 UI FVIII à reconstituer dans 5 ml d’eau PPI 
Flacon de Eqwilate® 1000 100 UI VWF /1000 UI FVIII U: à reconstituer dans 10 ml d’eau 
PPI 
Reconstitution : une fois reconstitué le produit ne doit pas être dilué et doit être utilisé 
immédiatement 
Administration : IV lente, le débit ne doit pas dépasser 2 à 3 ml/minute 
Posologie : 1 UI/kg de VWF:RCo et 1 UI/kg de FVIII augmente immédiatement le taux 
plasmatique de chaque protéine de 1,5 à 2% de l’activité normale  
Données pharmacocinétiques : le pic plasmatique de VWF:RCo est observé entre 30 et 60 
minutes après l’injection. La demi-vie du VWF:RCo est de 23,3 +/- 12,6 h mesurée chez 24 
patients.  

Les concentrés ne disposant pas d’une AMM (tableau 5) 

Le concentré en VWF recombinant commercialisé par Shire (Veyvondi® 
en Europe, Vonvendi® dans la dénomination internationale) (51,52) 

Protéine recombinante produite par une lignée cellulaire CHO 
Posologie : 1 UI/kg de VWF:RCo augmente immédiatement le taux plasmatique de 1,8% de 
l’activité normale  
Données pharmacocinétiques : le pic plasmatique de VWF:RCo est observé en moins de 60 
minutes après l’injection. La demi-vie du VWF:RCo est de 21,9 h. Le pic de l’activité FVIII 
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endogène est observé 24 heures après l’injection de VWF mais il atteint déjà 40% six heures 
après injection (chez des patients atteints de MW de type 3). 

Effets indésirables des concentrés en VWF 

La littérature fait état de plusieurs cas de complications thrombotiques survenues chez des 
patients au décours d’un traitement par concentrés en VWF (53–57). Il s’agit pour la plupart 
de thromboses veineuses avec ou sans embolie pulmonaire survenant entre le 4ème et le 
15ème jour de traitement chez des patients recevant des concentrés en VWF contenant aussi 
du FVIII. Lorsqu’il a été mesuré le taux plasmatique de FVIII:C était supérieur à 150%, or il a 
été montré qu’un tel taux est un facteur de risque de thrombose veineuse (58). Cette notion 
a ensuite été confirmée dans plusieurs études (59–62). Les recommandations 
thérapeutiques pour la MW publiées aux USA préconisent d’ailleurs de ne pas dépasser les 
valeurs seuils de 200% pour le VWF:RCo et 250-300% pour le FVIII:C lors du traitement 
substitutif par concentrés en VWF (1). 
Il existe aussi un risque faible d’allo immunisation (anticorps anti VWF) en cas de MW de 
type 3 liées à de grandes délétions ou à des mutations non-sens au décours des traitements 
substitutifs (18). 

Cas particulier du patient MW type 3 allo immunisé 

Les thérapeutiques utilisées chez le patient MW type 3 qui a développé un allo anticorps anti 
VWF sont actuellement considérées par l’ANSM et la HAS comme des situations hors AMM 
pour lesquelles l’insuffisance de données ne permet pas d’évaluer le rapport bénéfice/risque. 
Les indications sont à discuter au cas par cas en recueillant dans la mesure du possible 
l’avis du centre de référence. Ces avis seront colligés dans le dossier médical du patient. 

Concentrés en FVIII 

Certains concentrés de FVIII (recombinant) peuvent être utilisés seuls pour traiter des 
patients atteints de MW de type 3 qui ont développé un allo anticorps anti VWF : dans cette 
situation en effet, l’injection de concentrés en VWF (d’origine plasmatique) est non 
seulement inefficace (neutralisation par les anticorps) mais susceptible en outre de 
provoquer des réactions anaphylactiques ou anaphylactoides ; il peut alors être utile dans 
certaines circonstances (par exemple procédure invasive) de traiter ces malades par un 
concentré de FVIII recombinant ne contenant aucune molécule de VWF même à l’état de 
trace (ce qui n’est pas le cas pour Advate®, mais qui est le cas des FVIII Kovaltry®, Helixate-
Nexgen®, Refacto AF®, Nuwiq®, Novoeight®) pour échapper à l’effet neutralisant des 
anticorps et permettre au moins une correction du déficit en FVIII, comme cela a été rapporté 
dans quelques cas (63,64).  

FVII activé recombinant (NovoSeven®) 

Sur avis du médecin spécialisé en hémostase clinique, en dernier recours en cas 
d’immunisation, on envisagera d’utiliser le FVII activé recombinant (NovoSeven®) : bolus de 
90 µg/kg toutes les 2-3 heures initialement puis toutes les 4 – 6 h pendant la durée 
nécessaire à l’hémostase (18,65–67). Il s’agit d’une utilisation hors AMM. 
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Tableau 1 : Médicaments ou dispositifs médicaux susceptibles d’être utilisés dans le traitement des manifestations hémorragiques 
dans la MW 

 
Nom Principe actif Laboratoire Présentation Conditionnement Prise en charge 

Exacyl® Acide tranexamique Sanofi Aventis Comprimés 500 mg Liste 1, remboursé 65% 

Solution buvable (10 ml) 1g Liste 1, remboursé 65% 

Solution injectable (5ml) 500 mg Liste 1, remboursé 65% 

Spotof® Acide tranexamique CCD Comprimés 500 mg Liste 1, remboursé 65% 

Solution buvable (10ml) 1g Liste 1, remboursé 65% 

Coalgan® Alginate de calcium Brothier Mèche stérile 5 sachets Dispositif, classe IIb, 
remboursé LPPR 

Algosteril® Alginate de calcium Brothier Compresse stérile 
5 x 5 cm 
10 x 10 cm 
10 x 20 cm 

10 compresses 
 

Dispositif, classe III, 
remboursé LPPR 

Pommade 
HEC® 

Phénazone, acide tannique, 
hamamelis 

Chauvin Pommade Tube de 25g Non remboursé 

Hemoclar® Polyester sulfurique de 
pentosane 

Sanofi-Aventis Pommade 0.5% Tube de 30 g Non remboursé 

Arnican® Extrait d’arnica Cooper 
(Coopération 
Pharmaceutique 
Française) 

Pommade 4% Tube de 50g Non remboursé 

Arnica 
Boiron® 

Arnica montana Boiron Pommade Tube de 20 g Remboursé 30% 
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Tableau 4 : Caractéristiques des concentrés plasmatiques de VWF disposant d’une AMM en France (68,69) 

 
Spécialité Préparation Purification Inactivation virale VWF :RCo/mg 

 (activité 
spécifique) 

 
VWF :RCo 
/VWF :Ag* 

 
FVIII:C  
/VWF :RCo 

 
Laboratoire 
 

 
Wilfactin

®
 

 
plasmatique 

Chromatographie 
échangeuse d’ions 

Solvant détergent+ 
nanofiltration+ 
chauffage  
à sec 

 
95  

 
1.06 ± 0.22 

 
<0.1 

 
LFB biomédicaments 

 
Wilstart

®
 

 
plasmatique 

Chromatographie 
échangeuse d’ions 

Solvant détergent+ 
nanofiltration+ 
chauffage  
à sec 

 
95  

 
1.06 ± 0.22 

 
0.5 

 
LFB biomédicaments  

 
Voncento

®
 

 
plasmatique 

 
chromatographie gel 
filtration 

 
Solvant-détergent + 
chauffage à sec 
 

 
100 

 
0 ,8 

 
 0.4  

 
CSL Behring 

 
 
 
Tableau 5: Caractéristiques des concentrés de VWF bientôt disponibles en France (Eqwilate®, Vonvendi®) (49,51,70) 

 
 

Spécialité Préparation Purification Inactivation virale VWF :RCo/mg 
 (activité 
spécifique) 

VWF :RCo 
/VWF :Ag* 

FVIII : C 
/VWF :RCo* 

Laboratoire 
 

Eqwilate
®
 plasmatique Chromatographie 

échangeuse 
d’ions 

Solvant détergent + 
chauffage à sec 

 
100 

 
_ 

 
1 

 
Octapharma 

Vonvendi
®
 Recombinant 

(CHO) 
Chromatographie 
échangeuse 
d’ions 

Solvant détergent  134  1.16 Pas de FVIII Shire 

*Ratio VWF:RCo /VWF:Ag ou FVIII:C exprimés en UI/dl ou en % de la normale 
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2.1.2 Accidents hémorragiques  

La prise en charge d’un accident hémorragique chez un patient atteint de MW doit tenir 
compte de plusieurs critères (71): la nature de l’épisode hémorragique, les taux de base de 
FVIII:C et de VWF, le type de MW, les antécédents hémorragiques du patient et sa réponse 
habituelle au(x) traitement(s) notamment à la desmopressine (cf. chapitre 1.5), l’éventuelle 
présence d’un allo anticorps anti-VWF chez les patients de type 3 et enfin, les risques 
potentiels du traitement. 
Dans tous les cas, le traitement doit être adapté au cas par cas en concertation avec le 
centre spécialisé où le patient est habituellement suivi. La mise en route d’un traitement 
spécifique ne doit pas être retardée dans l’attente d’une imagerie et/ou de résultats 
biologiques. En général, l’objectif biologique du traitement est d’obtenir et de maintenir des 
taux de FVIII:C et de VWF:Act supérieurs à 50% pour juguler l’hémorragie mais inférieurs à 
200% pour prévenir le risque thrombotique iatrogène (1). En contexte hémorragique, le 
traitement le plus souvent utilisé reste le traitement substitutif par concentrés de VWF. Chez 
les patients connus pour être bons répondeurs, la desmopressine peut être utilisée en 
première intention à condition que l’hémorragie ne soit pas grave. L’acide tranexamique est 
souvent un traitement adjuvant utile. En revanche, les médicaments déprimant l’hémostase 
primaire notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont contre indiqués.  
Les schémas thérapeutiques (posologie, rythme d’administration, durée du traitement…) 
sont définis dans le tableau 6 en fonction de la gravité des hémorragies; l’hémorragie grave, 
ou potentiellement grave ayant été définie dans les recommandations HAS publiées en 2008 
(http://afssaps.sante.fr/htm/10/avk/sommaire.htm). 

► Hémorragies muqueuses 

Sphère ORL 

Epistaxis : se référer au chapitre 3.5 

Plaies de bouche et gingivorragies 

Les mesures générales consistent à associer l’acide tranexamique en bains de bouche et 
également per os (cf. chapitre 2.1.1) à une alimentation semi-liquide froide pendant 3 à 5 
jours. Si l’hémorragie persiste plus de 24 heures, une consultation en milieu hospitalier est 
indiquée et le traitement par voie générale (traitement par desmopressine ou traitement 
substitutif selon le type de MW) doit être envisagé. En prévention des gingivorragies, une 
bonne hygiène dentaire avec visite périodique chez le dentiste est conseillée. Les 
détartrages seront réalisés sous couvert d’un traitement antifibrinolytique par bains de 
bouche à l’acide tranexamique (Exacyl®).  

Hémorragies amygdaliennes spontanées 

Elles sont caractéristiques des enfants atteints de type 2 sévère ou de type 3 survenant soit 
spontanément soit lors d’infections ORL et leur gravité est souvent sous-estimée. Après 
contrôle de la concentration en hémoglobine, il s’agit toujours d’une urgence thérapeutique 
imposant le recours à un traitement substitutif pendant 48 à 72 heures associé à un 
traitement par acide tranexamique. Une consultation ORL est indispensable, au cours de 
laquelle un traitement à la pince bipolaire des lésions pourra être discuté (sous traitement 
substitutif). Le patient doit être informé du risque lié à la chute d’escarre entre le 7ème et le 
10ème jour. La survenue d’une reprise hémorragique nécessitera une consultation en urgence 
car la chute d’escarre nécessite parfois une reprise du traitement. 

Tractus intestinal : se référer au chapitre 3.4 
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Tractus urinaire 

Les hémorragies des voies urinaires sont assez peu fréquentes chez les patients atteints de 
MW et elles imposent de ne pas méconnaitre une pathologie sous-jacente. En cas 
d’hématurie, un avis urologique est toujours indiqué notamment pour évaluer le risque de 
colique néphrétique. Le traitement symptomatique repose sur le repos au lit, l’apport de 
boissons abondantes (mais ne pas hésiter à proposer une réduction des apports hydriques 
en cas d’épisodes douloureux), les antispasmodiques (type Spasfon®). La desmopressine 
est contre-indiquée dans cette situation en raison de son effet antidiurétique. L’acide 
tranexamique peut être utilisé avec précaution et sous surveillance clinique adaptée en 
raison du risque rapporté de formation de caillot(s) générateur(s) d’obstacle(s) sur les voies 
urinaires (41,42). En cas d’hématurie importante, d’hématurie entrainant une déglobulisation 
ou de persistance de l’hématurie sur plusieurs jours, un traitement substitutif à faibles doses 
est indiqué. 

► Hémorragies du système nerveux central (SNC)  

Chez un patient atteint de MW, qu’il existe ou non une notion de traumatisme crânien, 
l’apparition de signes neurologiques fonctionnels tels que céphalées persistantes 
accompagnées ou non de vomissements, une faiblesse musculaire, des difficultés à parler, 
une diminution ou une perte de conscience, des convulsions, une incontinence urinaire ou 
fécale, tout comportement anormal (incluant une irritabilité inhabituelle) impose le recours à 
un traitement substitutif immédiat par concentrés de VWF suivi d’une imagerie 
cérébrale. La conduite doit être identique en cas de traumatisme crânien sans signe 
neurologique immédiat. En cas d’hémorragie, un avis neurochirurgical en urgence doit 
ensuite toujours être demandé. 
Dans ces contextes d’hémorragie du SNC suspectées ou avérées, la desmopressine est à 
éviter en raison du risque d’œdème cérébral lié à une éventuelle rétention hydrique 
iatrogène.  
En présence d’une hémorragie à l’imagerie, avec ou sans indication chirurgicale urgente, la 
poursuite du traitement substitutif est systématique avec pour objectif un maintien des taux 
de FVIII:C et de VWF supérieurs à 80% pendant au moins 1 semaine puis supérieurs à 50% 
pendant les 2 semaines suivantes.  
En l’absence d’hémorragie à l’imagerie, il existe néanmoins un risque d’hématome sous-
dural subaigu (ou d’hématome en deux temps) surtout chez les patients atteints de MW de 
type 3 ou de type 2 sévère, qui doit motiver la surveillance hospitalière jusqu’à la réalisation 
d’un 2ème scanner 48 heures après le premier. Un traitement prophylactique d’une semaine 
(40 à 60 UI/kg 2 à 3 fois par semaine) peut être envisagé parallèlement à une surveillance 
neurologique. 

► Hémarthroses et hématomes 

 Hémarthroses 

Ce type d’accident hémorragique ne survient pratiquement que chez les patients atteints de 
MW de type 3 ou de type 2N avec déficit profond en FVIII.  
 Hémarthrose vue tôt : c’est-à-dire avant l’apparition de signes objectifs et devant les 

signes fonctionnels subjectifs identifiés par le patient (sensation de réplétion de 
l’articulation, gêne, douleur…), une seule injection de concentré de VWF et de FVIII peut 
suffire. 

 Hémarthrose constituée : une injection de concentré de VWF et de FVIII doit être 
réalisée puis suivie d’une injection de concentré de VWF le lendemain et éventuellement 
le surlendemain. Une immobilisation par attelle ou une simple décharge par cannes 
anglaises est souhaitable pendant 24 à 48 heures. Si l’hémarthrose est importante et 
hyperalgique, une ponction évacuatrice (réalisée impérativement sous traitement 
substitutif) peut être envisagée après avis chirurgical.  

 Hémarthroses récidivantes : un traitement prophylactique au long cours sera discuté 
(cf. chapitre 3.6). 
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Hématomes musculaires profonds 

Deux complications sont à redouter : 
 L’anémie aigue 
 La compression vasculo-nerveuse 
Chez le patient répondeur à la desmopressine : instituer sans retard ce traitement. 
Chez le patient non répondeur à la desmopressine : instaurer un traitement substitutif par 
concentrés de VWF +/- FVIII. 
 
Dans tous les cas, une immobilisation par attelle peut être proposée, à visée antalgique et 
afin de prévenir les attitudes orthopédiques vicieuses. Dans les hématomes très volumineux 
ou si la localisation anatomique est à risque (compression vasculo-nerveuse notamment), il 
peut être conseillé d’avoir recours à des corticoïdes à fortes doses pendant quelques jours (1 
mg/kg par jour pendant 3 à 5 jours). Une électrothérapie peut être proposée avec 
rééducation fonctionnelle à distance. 

► Autres hémorragies 

En contexte non traumatique, devant toute douleur abdomino-pelvienne atypique, d’autres 
sites hémorragiques doivent être envisagés et imposer une imagerie en urgence. Les 
hématomes spontanés du rein sont très rares chez les patients atteints de MW. Dans de très 
rares cas, chez des patientes atteintes de MW de type 3 (ou de type 2 sévère) ayant reçu un 
traitement hormonal fortement dosé en œstrogènes pour juguler des ménorragies, des 
adénomes hépatiques peuvent apparaitre et potentiellement se rompre entrainant un 
hémopéritoine gravissime. La rupture de kyste(s) ovarien(s) peut également être à l’origine 
d’un hémopéritoine (cf. chapitre 3.3). Dans les cas susmentionnés, le recours au traitement 
substitutif par concentrés de VWF +/- FVIII en urgence est le plus souvent systématique. 
Enfin, quel que soit le site anatomique, tout traumatisme important chez un patient atteint 
d’une forme sévère de MW impose le recours immédiat à un traitement substitutif par 
concentrés de VWF sans attendre les résultats de l’exploration radiologique.  

► Spécificités thérapeutiques liées à certains types de MW 

MW de type 3 avec allo immunisation 

Environ 10% des patients atteints de MW de type 3 peuvent développer des allo-anticorps 
anti-VWF inhibiteurs après traitement substitutif par concentrés de VWF. Le traitement des 
accidents hémorragiques de ces patients n’obéit pas à un consensus clairement établi 
compte tenu du très faible nombre de patients (probablement moins de 10 en France). 
Néanmoins, les options thérapeutiques actuelles consistent à recourir après avis du médecin 
spécialisé en hémostase clinique soit au facteur VII activé recombinant (NovoSeven®), soit à 
la perfusion continue de FVIII recombinant (complètement dépourvu de VWF), soit à des 
concentrés de VWF (prudemment compte tenu du risque d’anaphylaxie) idéalement après 
des séances d’immunoadsorption des anticorps sur colonne de protéine A (61). 

MW de type 2B 

En cas d’accident hémorragique dans ce type de MW, la desmopressine est classiquement 
contre indiquée en raison du risque d’apparition ou de l’exacerbation d’une thrombopénie 
(sauf les patients présentant un type 2B « New York » ou « Malmö » ou d’autres formes 
atténuées chez lesquels il n’y a jamais de thrombopénie). Le traitement repose alors sur les 
concentrés de VWF. En cas d’hémorragie importante chez des patients 2B thrombopéniques 
avec thrombopathie, des concentrés plaquettaires peuvent être associés (cf. chapitre 2.1.3). 

MW de type 2N 

En cas d’accident hémorragique modéré (absence de déglobulisation et site anatomique 
n’engageant pas le pronostic vital), la desmopressine peut être utilisée chez les patients 
ayant une réponse suffisante et suffisamment longue. En cas d’hémorragie plus importante, 
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le traitement substitutif repose sur l’utilisation de concentrés de VWF et de FVIII selon 
l’importance du déficit en FVIII pour la première injection éventuellement relayé par un 
concentré de VWF. 

 
Tableau 6: Grandes lignes des modalités de traitement d’un accident hémorragique 
dans la MW chez les patients non répondeurs à la desmopressine  

 
Hémorragie 
mineure 

NHLBI (Etats Unis) 
 

AICE (Italie) 
 

NVHB (Hollande) 
 

Posologie de 
l’injection 

initiale 

30-60 UI/kg* 20-60 UI/kg 20-40 UI/kg
§
 

Posologie du 
traitement 
d’entretien 

 

20-40 UI/kg* 
toutes les 12 à 48 h 

  

Surveillance 
biologique 

VWF:Act et FVIII:C 
résiduels 

et au pic au moins 1 fois 

FVIII:C VWF:Act et FVIII:C 
résiduels et au pic 

 
Cible 

thérapeutique 
 

 

VWF:Act et FVIII:C 

résiduels > 50% 
pendant 3-5 jours 

 

 

FVIII:C > 30% pendant 2 à 

4 jours 

Pic > 50- 80 %à J1, 
seuil > 30% pendant les 

1 à 3 jours suivants 

 
Hémorragie 

grave 

   

Posologie de 
l’injection 

initiale 

 
40-60 UI/kg* 

  
50 UI/kg

§
 

Posologie du 
traitement 
d’entretien 

 

20-40 UI/kg* 
toutes les 8 à 24 h 

  

Surveillance 
biologique 

VWF:Act et FVIII:C 
résiduels et au pic au moins 

1 fois/24h 

 VWF:Act et FVIII:C 
résiduels et au pic 

 
Cible 

thérapeutique 
 

 

VWF:Act et FVIII:C 

résiduels > 50% 
pendant 7 -14 jours 

 

  
Pic > 100% à J1 

Seuil > 50 dL après J1  

pendant 7 -10 jours 

 
Limite de 
sécurité 

 
Limite supérieure du 

VWF:Act résiduel = 200% 
Limite supérieure du FVIII:C 

résiduel = 250 -300% 
 

  

* Posologie en UI VWF:Act /kg, § Posologie en UI FVIII:C /kg 
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2.1.3 Procédures invasives 

► Introduction 

Les procédures invasives constituent un motif fréquent d’hospitalisation et de traitement des 
patients atteints de MW. Les enjeux consistent à prévenir le risque hémorragique en période 
per et post-opératoire tout en considérant le risque d’éventuelles complications 
thromboemboliques post-opératoires. Les situations sont extrêmement hétérogènes (1) 
puisqu’elles dépendent à la fois du risque hémorragique de la procédure invasive « faible » 
versus « élevé » et des caractéristiques des patients : type de MW, taux de base du VWF 
(VWF) fonctionnel, le plus souvent cofacteur de la ristocétine (VWF:Act) et du facteur VIII 
coagulant (FVIII:C), réponse ou contre-indication à la desmopressine, - (cf. Chapitre 1.5), 
risques potentiels liés au traitement, pathologies intercurrentes….Les modalités 
d’anesthésie, de voie d’abord chirurgicale, de voie d’abord des gestes percutanés et de 
surveillance post-opératoire doivent être discutés en amont de la procédure en lien avec le 
médecin du CRC-MHC. La prise en charge post-opératoire des patients symptomatiques 
sévères peut nécessiter une prolongation de la durée d’hospitalisation.  

 
Le but du traitement est de corriger l’anomalie de l’hémostase primaire liée au déficit en 
VWF et de la coagulation liée au déficit secondaire en FVIII:C. On admet que le taux de 
FVIII:C est le meilleur facteur prédictif de l’hémostase en cas de procédure invasive et dans 
les tissus mous, et que le taux de VWF fonctionnel est le meilleur facteur prédictif du risque 
hémorragique dans les tissus muqueux (66). La surveillance biologique et l’adaptation de la 
posologie se font en fonction des taux de FVIII et de VWF:Act. Si le dosage du VWF :Act 
n’est pas accessible dans le laboratoire, la surveillance peut être adaptée sur le taux de FVIII 
seul (66,71). L’allongement du temps d’occlusion plaquettaire mesuré sur l’automate PFA-
100 n’est jamais corrigé après injection de concentrés en VWF et ne doit donc pas être 
utilisé comme critère d’évaluation du traitement substitutif (32). 

 
Il existe actuellement deux options thérapeutiques spécifiques selon le type de MW et le 

contexte clinique (1,73) : la desmopressine d’une part et les concentrés plasmatiques riches 

en VWF (pouvant être associés à des concentrés de FVIII) d’autre part (figure 1) (cf. 
Chapitre 2.1.1). Dans tous les cas, l’utilisation de médicaments adjuvants tels que l’acide 
tranexamique est à discuter en fonction de la situation clinique. Par ailleurs, les agents 
antiplaquettaires et AINS sont contre-indiqués. 

 
Plusieurs pays ont publié des recommandations : le Royaume Uni (12,69), les Etats-Unis 
(1), l’Italie (73) et les Pays bas (37). L’ensemble des recommandations émises est basé sur 
des études observationnelles ou sur des études de séries de cas. Aucune étude randomisée 
et/ou méta-analyse n’est disponible concernant spécifiquement la MW. Il faut noter qu’il 
n’existe pas d’expérience d’anesthésie locorégionale dans la MW (hors situations 
obstétricales) dans la littérature internationale (74).  
 
La classification des procédure invasives en « procédure invasive à risque hémorragique 
faible » ou « procédure invasive à risque hémorragique élevé » fait débat dans la littérature 
(75). La Haute Autorité de Santé a proposé en 2008 une classification du risque lié à la 
procédure invasive utilisée dans la prise en charge des patients sous AVK et reprise dans 
les recommandations de la Société Française d’Anesthésie Réanimation concernant la 
gestion péri-opératoire des anticoagulants Oraux Directs et des agents antiplaquettaires, 
pour les patients sans pathologie de l’hémostase. Cette classification ne peut pas s’appliquer 
aux formes les plus sévères (types 3). Elle peut servir d’élément de réflexion pour déterminer 
les modalités de la prise en charge thérapeutique pour les formes plus modérées. Au final, 
l’évaluation du risque hémorragique périprocédural repose sur le risque hémorragique propre 
du patient, ses comorbidités, les traitements pouvant modifier l’hémostase, et sur le risque 
hémorragique de la procédure envisagée chez un patient donné (voie d’abord, contexte 
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infectieux, reprise chirurgicale…). Cette évaluation fait l’objet d’une concertation 
pluridisciplinaire entre le médecin spécialiste de l’hémostase, le chirurgien ou le médecin 
spécialiste qui va réaliser le geste et l’anesthésiste-réanimateur, afin de rédiger un protocole 
thérapeutique individuel adapté.  

► Traitement spécifique préventif en cas de procédure invasive à risque 
hémorragique faible 

La rédaction du protocole indiquant la fréquence des administrations de desmopressine ou 
de concentré de VWF et leur posologie est réalisée par le médecin spécialiste de 
l’hémostase en collaboration étroite avec le chirurgien ou le médecin spécialiste qui va 
réaliser le geste, et l’anesthésiste-réanimateur.  
 
Il sera souhaitable, chaque fois que possible, de favoriser le traitement à la desmopressine. 
Chez les « non répondeurs » à la desmopressine ou en présence de contre-indication à son 
utilisation (cf. Chapitre 1.5), il est recommandé de recourir à des concentrés de VWF avec 
adaptation de la posologie. L’acide tranexamique étant indiqué dans les procédures 
invasives à risque hémorragique élevé chez le patient sans pathologie préexistante de 
l’hémostase, il l’est aussi en cas de MW. De plus, lorsque la procédure invasive implique un 
tissu muqueux, un traitement associé par acide tranexamique est conseillé, sauf contre-
indication (cf. Chapitre 2.1.1En prévention des saignements, l’objectif du traitement initial est 
d’atteindre un taux de VWF:Act et FVIII:C d’au moins 30% mais de préférence supérieur à 
50%. Ces taux doivent être maintenus pendant une durée de 1 à 5 jours (tableau 7). Le 
patient doit être informé du risque lié à la chute d’escarre entre le 7ème et le 10ème jour. La 
survenue d’une reprise hémorragique nécessitera une consultation en urgence car la chute 
d’escarre nécessite parfois une reprise du traitement. 
 

Patient répondeur à la desmopressine et ne présentant pas de contre-indication 

En cas procédure invasive à risque hémorragique faible (1,76,77), l’utilisation thérapeutique 
de la desmopressine chez le patient répondeur est efficace dans la majorité des cas. Un 
protocole thérapeutique sera rédigé par le médecin spécialiste de l’hémostase, allant d’une 
simple administration préopératoire pour certaines avulsions dentaires simples sans 
complications hémorragiques au décours, à des administrations répétées 12 h après, puis 
toutes les 24 h pendant environ 3 jours, puis lors de la chute d’escarre. 

 
Sous réserve que la desmopressine soit utilisée moins de 3 fois en 72 h, la surveillance des 
taux de FVIII:C et de VWF:Act n’est pas systématique. En revanche, en cas d’utilisation 
répétée, il est préférable de mesurer le taux de FVIII:C et de VWF:Act du fait du risque de 

tachyphylaxie (73). Les seuils cibles de VWF:Act et de FVIII:C à maintenir pendant 1 à 5 

jours en période post opératoire sont des valeurs supérieures à 50%. En cas d’épuisement 
de la réponse sous desmopressine, un traitement par concentrés de VWF doit être instauré 
en relais (13,14).  
 
Dans tous les cas, il faut respecter une restriction hydrique stricte durant toute la durée du 
traitement par desmopressine et jusqu’à 24 heures après la dernière injection (apport 
liquidien de 750 ml/j chez l’adulte, 20 ml/kg/j chez l’enfant), avec une surveillance 
quotidienne de la natrémie (cf. Chapitre 1.5).  

Patient non répondeur ou présentant une contre-indication à la desmopressine  

Les concentrés de VWF sont à utiliser chez les sujets non répondeurs à la desmopressine 
ou présentant une contre-indication à son utilisation, ou encore en cas d’échec au traitement 
par desmopressine ou de tachyphylaxie (cf. Chapitre 1.5).  
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La stratégie thérapeutique dépend du taux de FVIII du patient et de l’urgence de la mise en 
circulation d’un taux de FVIII:C adapté au risque hémorragique aux environs de 40% (cf. 
chapitre 2.1.1). Ce choix peut être optimisé de la manière suivante (figure 1) :  

Si le patient présente à l’état basal un taux de FVIII:C (< 40%) et doit être traité en urgence  

Un traitement substitutif préopératoire conjoint de VWF et de FVIII doit être réalisé, soit en 

utilisant Voncento ou Wilstart qui permettra une correction simultanée en FVIII et en VWF 
immédiatement après l’injection, soit en associant à Wilfactin® un concentré de FVIII (20 – 30 

UI/kg). Après la première injection de Wilstart, le traitement sera relayé par Wilfactin seul, 
ce qui permet d’éviter dans les jours qui suivent une exposition à un taux de FVIII:C trop 
élevé, facteur de risque de thrombose.  

Si le patient présente à l’état basal un taux de FVIII:C (< 40%) avec une intervention 
programmée,  

Le traitement est initié par Wilfactin ou Voncento. En cas de traitement par concentré de 
VWF seul, une première injection de Wilfactin® peut être administrée 12 heures avant 
l’intervention avec une deuxième injection administrée 1 heure avant le début du geste ; ce 
schéma à 2 injections pré opératoires permet la stabilisation complète du FVIII endogène 
avant le début du geste, mais nécessite une hospitalisation la veille de l’intervention et un 
contrôle du taux de FVIII immédiatement en pré opératoire. Il est également possible 
d’appliquer le même schéma thérapeutique que celui utilisé pour l’urgence (co administration 
de VWF et de FVIII à la première injection de VWF). 

 Si le taux de base du FVIII:C du patient est >40 %,  

Le traitement est initié par Wilfactin seul ou Voncento. 

Dans le cas de gestes comme une extraction dentaire simple,  

Une dose unique de concentrés de VWF à la posologie de 30 UI/kg peut être administrée de 
façon à maintenir un taux de FVIII:C > 50% pendant 12h.  

Pour d’autres procédures invasives à risque hémorragique faibles,  

Une dose de 30-60 UI/kg de VWF:Act est administrée toutes les 24 à 48 heures pour 
maintenir un taux de FVIII:C et de VWF:Act au moins > 30% (73,80) voire > 50% (1) jusqu’à 
cicatrisation complète obtenue habituellement en 2 à 5 jours (tableaux 9 et 10). 

► Traitement spécifique préventif en cas de procédure invasive à risque 
hémorragique élevé 

Dans la mesure du possible, la prise en charge d’une procédure invasive à risque 
hémorragique élevé doit être faite au sein d’un centre hospitalier avec surveillance clinique et 
biologique par une équipe pluridisciplinaire incluant un médecin spécialiste de l’hémostase, 
et présence sur le site de produits et médicaments dérivés du sang aisément accessibles 
ainsi qu’un plateau de biologie accessible 24 heures sur 24. Toute procédure invasive chez 
un patient de type 3 doit être particulièrement discutée.  

 
La rédaction du protocole indiquant la fréquence des administrations de desmopressine ou 
de concentré de VWF et leur posologie est réalisée au cas par cas par le médecin 
spécialiste de l’hémostase en collaboration étroite avec le chirurgien ou le médecin 
spécialiste qui va réaliser le geste, et l’anesthésiste-réanimateur.  

  
Dans l’immense majorité des cas, c’est l’utilisation de concentrés de VWF (figure 1) qui est 
recommandée (1,69,75,79–81). Les recommandations de modalités du traitement sont 
basées sur des études publiées et sont résumées dans les tableaux 9 et 11 (1,73). Elles 
s’appuient sur les données de pharmacocinétique (cf. Chapitre 2.1.1 Outils thérapeutiques) 
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et il a été récemment confirmé dans une revue de la littérature le bien-fondé de ces 
recommandations posologiques (83). 

Posologie initiale recommandée  

Elle est de l’ordre de 50 UI/kg de VWF:Act, l’objectif du traitement étant d’obtenir en per 
opératoire un taux de VWF:Act de l’ordre de 100%. Dans l’ensemble des recommandations 
internationales, l’injection s’effectue 1 heure avant l’intervention. La stratégie thérapeutique 
dépend du taux de FVIII du patient et de l’urgence de la mise en circulation d’un taux de 
FVIII:C adapté au risque hémorragique aux environs de 40% (cf. chapitre 2.1.1). Ce choix 
peut être optimisé de la manière suivante (figure 1) :  

Si le patient présente à l’état basal un taux de FVIII:C (< 40%) et doit être traité en 
urgence  

Un traitement substitutif préopératoire conjoint de VWF et de FVIII doit être réalisé (soit en 

utilisant Voncento ou Wilstart qui permettent une correction simultanée en FVIII et en VWF 
immédiatement après l’injection, soit en associant à du Wilfactin® un concentré de FVIII (20 – 

30 UI/kg). Après la première injection de Wilstart ou de Wilfactin, le traitement sera relayé 

par Wilfactin seul, ce qui permet d’éviter dans les jours qui suivent une exposition à un taux 
de FVIII:C trop élevé, facteur de risque de thrombose 

Si le patient présente à l’état basal un taux de FVIII:C (< 40%) avec une intervention 
programmée, en cas de traitement par concentré de VWF seul,  

Le traitement est initié par Wilfactin ou Voncento. En cas de traitement par concentré de 
VWF seul, une première injection de Wilfactin® peut être administrée 12 heures avant 
l’intervention avec une deuxième injection administrée 1 heure avant le début du geste ; ce 
schéma à 2 injections préopératoires permet la stabilisation complète du FVIII endogène 
avant le début du geste, mais nécessite une hospitalisation la veille de l’intervention et un 
contrôle du taux de FVIII immédiatement en préopératoire. Il est également possible 
d’appliquer le même schéma thérapeutique que celui utilisé pour l’urgence (co-administration 
de VWF et de FVIII à la première injection de VWF). 

Si le taux basal du FVIII:C du patient est >40%,  

Le traitement est initié par Wilfactin seul ou Voncento. 

En post-opératoire  

Pour adapter la posologie des injections suivantes, il est conseillé de surveiller le traitement 
par des dosages de VWF:Act et de FVIII:C deux fois par jour le premier jour puis une fois par 
jour, les prélèvements sanguins étant réalisés juste avant une injection (73,76); l’objectif est 
de maintenir la concentration en VWF:Act et en FVIII:C au-dessus d’un seuil de 50% 
pendant au moins 7 à 10 jours; le rythme des injections est généralement de 2 fois/j les 
premiers jours, puis 1 fois/j. Le traitement peut être plus long en fonction de la sévérité de la 
MW et du type d’intervention et dans certains cas être relayé par un traitement à visée 
prophylactique. Il faut éviter d’atteindre des concentrations de FVIII:C >250% qui sont 
susceptibles d’augmenter le risque thrombotique. Certains auteurs abaissent ce seuil à 
150% (84). 

► Spécificités liées à certains types de MW 

MW type 2B 

Compte tenu du risque d’exacerbation de la thrombopénie, la desmopressine est 
généralement contre-indiquée, à l’exception des patients avec MW type 2B « New York » ou 
« Malmö » ou autres variants bien définis chez lesquels il n’y a jamais ni thrombopénie ni 
anomalie des multimères (22,69). Le traitement repose alors sur des concentrés de VWF 
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avec les mêmes cibles que pour les autres types de MW. La transfusion de concentrés 
plaquettaires associées au traitement substitutif en VWF peut être nécessaire chez patients 
atteints de MW de type 2B présentant une thrombopénie et/ou une thrombopathie (23–26). 
Des recommandations générales de transfusion de concentrés plaquettaires dans ces 
circonstances sont difficilement formulables en raison de la variabilité inter et intra 
individuelle des anomalies plaquettaires. De plus, il faut garder à l’esprit que le VWF 
synthétisé par le patient ayant une hyperaffinité pour les plaquettes entrainera une 
élimination rapide des plaquettes transfusées ; ainsi le rendement plaquettaire est toujours 
plus faible. Il est conseillé d’atteindre et de maintenir une numération plaquettaire > 50-80 G/l 
pendant la période hémorragique, après avoir corrigé le défaut en VWF. La transfusion de 
concentrés plaquettaire doit être considérée lorsque le syndrome hémorragique ne peut être 
maîtrisé par un traitement substitutif optimal en VWF. Dans tous les cas les caractéristiques 
des transfusions de concentrés plaquettaires doivent obéir aux règles établies par la Haute 
autorité de santé (HAS) et les recommandations de bonnes pratiques récentes. 
(https://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-11/recommandations_-
_transfusion_de_plaquettes.pdf) 

 

MW type 2N 

La sévérité du déficit en FVIII:C dépend de la mutation 2N impliquée (10). Ainsi, les patients 
avec la fréquente mutation p.Arg854Gln ont une réponse à la desmopressine généralement 
bonne et suffisamment durable, alors que les patients avec une autre mutation 2N 
(p.Arg816Trp, p.Cys1060Arg…) ont une augmentation insuffisante et trop brève du taux de 
FVIII:C après desmopressine.  
 
Lorsque la desmopressine est insuffisante ou contre-indiquée, le déficit en FVIII doit être 
corrigé par des concentrés contenant du VWF, associés ou non selon le degré d’urgence à 
des concentrés de FVIII. L’injection de concentrés de FVIII seuls, induit une élévation très 
courte du FVIII:C du fait d’une demi-vie du FVIII exogène de l’ordre de 2 heures, en 
l’absence de VWF capable de lier le FVIII. Ainsi le FVIII ne doit pas être utilisé.  
hez un patient avec MW de type 2N qui reçoit un concentré de VWF dépourvu de FVIII 
(Wilfactin®), l’augmentation du taux de FVIII:C est retardée mais durable, le VWF exogène 
capable de lier le FVIII permettant de stabiliser le FVIII endogène (89). 

 

MW type 3  

Toute procédure invasive chez ces patients doit être particulièrement discutée. De même, 
leur prise en charge doit se faire dans un Centre Hospitalo-Universitaire pour une 
surveillance clinique et biologique optimale. Une étude préalable de la récupération et de la 
pharmacocinétique du concentré de VWF est fortement recommandée par certains auteurs 
(73), en particulier pour ne pas méconnaitre l’existence d’une allo-immunisation anti-VWF. 
Le traitement des patients non allo-immunisés repose sur les concentrés de VWF. En cas 
d’inefficacité clinique alors que les taux de VWF en circulation sont satisfaisants, il a été 
proposé d’associer des concentrés plaquettaires aux concentrés plasmatiques de VWF, 
puisque les plaquettes sont également source de VWF (1). Lorsque la récupération du VWF 
injecté n’est pas celle attendue, et /ou en cas de mauvaise tolérance clinique du traitement, il 
faut évoquer l’apparition d’un allo-anticorps anti-VWF. 
 
En effet, certains patients avec MW de type 3 peuvent développer après traitement substitutif 
des allo-anticorps anti-VWF qui sont inhibiteurs. La fréquence de cette complication est de 
l’ordre de 5-10% (18). Dans ce cas, il n’y a pas de consensus thérapeutique clairement établi 
si ce n’est qu’aucune procédure non indispensable ne doit être réalisée chez ces patients et 
que les concentrés de VWF ne sont pas recommandés du fait du risque d’anaphylaxie 
sévère particulièrement chez les patients qui ont des titres élevés d’anticorps anti-VWF. 

https://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-11/recommandations_-_transfusion_de_plaquettes.pdf
https://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-11/recommandations_-_transfusion_de_plaquettes.pdf
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Même après la disparition de l’anticorps, les concentrés de VWF ne doivent être réintroduits 
qu’avec la plus grande prudence puisqu’une réactivation de la synthèse d’anticorps est 
prévisible dans les jours qui suivent la réintroduction du traitement. Les options 
thérapeutiques actuelles (18), qui en France font l’objet de « Recommandation temporaire 
d’Utilisation », consistent à recourir : 
 soit à un concentré de FVIII recombinant complètement dépourvu de VWF avec un 

bolus initial variant de 35-100 U/kg dans la littérature, puis 25-50 U/kg/h en perfusion 
continue du fait de la demi-vie très courte du FVIII:C injecté (de l’ordre de 2h voire 
moins), posologie devant être adaptée de façon à maintenir un taux de FVIII:C >50% 
pendant 10 jours après la procédure invasive (90)  

 soit au Facteur VII activé recombinant (NovoSeven) : bolus de 90 µg/kg toutes les 2-3 
heures initialement, puis toutes les 4-6 h pendant la durée nécessaire à l’hémostase.  

 

► Place de la prophylaxie anti-thrombotique pharmacologique 

En 2002, sous l’égide du « VWF Subcommittee of the Scientific and Standardization 
Committee of ISTH », Mannucci (55) a rapporté les résultats d’une enquête internationale 
portant sur les accidents thromboemboliques survenus chez des patients avec MW recevant 
des concentrés de VWF/FVIII ; les conclusions de cette étude sont que le risque 
thromboembolique (après traitement substitutif) semble plus élevé chez les patients atteints 
de MW que chez les patients hémophiles et qu’il est important d’éviter des taux circulants de 
VWF et de FVIII trop élevés, d’où l’importance de la surveillance biologique post-opératoire. 
Par ailleurs, la SFAR a publié des recommandations concernant le type et la durée de la 

thromboprophylaxie pharmacologique (91). Ainsi, dans les situations à risque telles que la 

chirurgie orthopédique ou la chirurgie bariatrique, une prophylaxie anti-thrombotique, à la 
même posologie que celle recommandée pour un patient non atteint de MW, doit être 
envisagée si le risque hémorragique est maîtrisé (grade C, niveau IV). S’il est nécessaire de 
poursuivre le traitement antithrombotique plusieurs semaines, il faut discuter dans les formes 
de MW les plus sévères de la poursuite du traitement par concentrés de VWF à titre 
prophylactique. 
 
Actuellement, la prophylaxie antithrombotique doit faire essentiellement appel aux HBPM, 
puisque les nouveaux anticoagulants oraux directs ne sont pas recommandés dans les 
maladies hémorragiques constitutionnelles, et qu’il n’existe aucune expérience aujourd’hui 
dans ce contexte.  

 
Figure 1 : Démarche générale de choix du traitement spécifique d’une procédure 
invasive chez un patient atteint d’une MW (cf. tableau 8 et 9) 
En cas de procédure invasive à risque hémorragique faible, la desmopressine (Minirin®) est 
utilisée chez le sujet bon répondeur. En cas de mauvaise réponse, de contre-indication à la 
desmopressine ou en cas de procédure invasive à risque hémorragique élevé, des 
concentrés plasmatiques sont utilisés. Si le patient présente un taux basal de FVIII bas 
(<40%), on utilise soit le Wilstart® ou le Wilfactin® associé à un apport complémentaire de 
FVIII pour la première injection, soit le Voncento. Après la première injection, le traitement 
est relayé par du Wilfactin® seul ou Voncento®. Le nombre et la fréquence des injections sont 
adaptés quotidiennement selon l’évolution clinique et les résultats des contrôles biologiques 
(tableau 7). 
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Tableau 7 : Taux de FVIII:C et VWF:RCo à atteindre en cas de procédure invasive à risque hémorragique faible et à risque 
hémorragique élevé selon les recommandations publiées  
 

Guideline Procédure invasive  
à risque hémorragique faible 

Procédure invasive  
à risque hémorragique élevé 

Durée  
(jours) 

FVIII:C cible  
(%) 

VWF:RCo  
cible (%) 

Durée 
(jours) 

FVIII:C cible 
(%) 

VWF:RCo 
cible (%) 

 
NHLBI (Etats 
Unis) 
 
AICE (Italie) 
 
 
NVHB 
(Hollande) 
 
 
UKHCDO 
(Royaume uni) 

 
Périopératoire 
3-5 post-op. 

 
2-4 post-op. 

 
 

Périopératoire 
3 post-op. 

4-7 post-op. 
 

nd 

 
nd 

>50 
 

>30 
 
 

>80 
>50 
>30 

 
>50 

 
 

 
 

 
>100 
>50 

 
nd 
 
 

>80 
nd 
nd 
 

>50 
 
 

 
Périopératoire 
7 -14 post-op. 
5 - 10 post-op. 

 
 
 

Périopératoire 
7 -10 post-op. 

 
 

Périopératoire 
 

6-10 post-op. 

 
Nd 
>50 

 
>50 

 
 

>80 
>50 

 

≥ 100 

>50 
 

 
>100 
>50 

 
nd 

 
 

>80 
nd 

 
 

nd 
 

>50 
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Tableau 8 : Grandes lignes des modalités du traitement substitutif par concentrés de VWF en cas de procédure invasive à risque 
hémorragique faible 
 

 NHLBI (Etats Unis) 
 

AICE (Italie) 
 

NVHB (Hollande) 
 

 
Dose initiale 
 
Dose d’entretien 

 
 
Surveillance 
biologique 
 

 
Objectif 

 
 

 
Limite de sécurité  

 
30-60 UI/kg* 
 
20-40 UI/kg toutes les 12 à 48 
heures 
 
VWF:Act et FVIII:C résiduels et 
au pic au moins 1 fois  
 
 
VWF:Act et FVIII:C résiduels 
>50% pendant 3 à 5 jours 
 
 
VWF:Act <200%  
FVIII:C< 250 - 300%  

 
30-60 UI/kg* 
 
Tous les jours ou un jour sur deux 
 
 
VWF:Act et FVIII:C /12h le jour de 
la procédure invasive puis 1 fois 
par jour  
 
FVIII:C résiduel >30% pendant 2 
à 4 jours 
 
 
/ 
 

 
30-50 UI/kg§ 
 
15- 25 UI/kg /12 h 
 
 
FVIII : C 
 
 
 
FVIII > 50% pendant 3 jours puis à 
30% pendant 4 à 7 jours  
 
 
/ 
 

 
*La posologie est définie en VWF:Act UI/kg 
* Posologie recommandée si déficit FVIII et/ou VWF:Act < 10% 
§ La posologie est définie en FVIII:C UI/kg 
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Tableau 9 : Grandes lignes des modalités du traitement substitutif par concentrés de 
VWF en cas de procédure invasive à risque hémorragique élevé 
 
 

 NHLBI (US) AICE (Italie) NVHB (Hollande) 

Dose initiale* 
 
Dose d’entretien 
 
 
Surveillance 
biologique 

 
 
Objectif 
 

 
 
 
Limite de sécurité 
à ne pas dépasser 
(pour les valeurs 
résiduelles ?) 
 
Prophylaxie 
antithrombotique 

40-60 UI/kg 
 
20-40 UI/kg toutes 
les 8 à 24h 
 
VWF:Act et FVIII:C 
résiduels et pic 1 
fois/ jour  
 
VWF:Act et FVIII:C 
résiduels >50% 
pendant 7 à 14 
jours 
 
200% pour VWF:Act  
250 - 300% pour 
FVIII:C 
 
 
Possible  

50 UI/kg* 
 
Tous les jours 
 
 
VWF:Act et FVIII:C /12 h 
le jour de la procédure 
invasive puis 1 fois/ jour  
 
FVIII:C résiduel >50% 
jusqu’à cicatrisation 
complète (5 à 10 jours) 
 
/ 
 
 
 
 
 
Recommandée 
 

50 UI/kg§ 
 
25 UI/kg/ 12 h 
 
 
FVIII : C 
 
 
 
FVIII > 50% pendant 
7 à 10 jours  
 
 
 
/ 
 

 
*La posologie est définie en VWF:Act UI/kg 
* Posologie recommandée si déficit FVIII et/ou VWF:Act < 10% 
 
§ La posologie est définie en FVIII : C UI/kg 

2.2 Éducation thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par 
cas)  

L’éducation thérapeutique fait partie de chaque consultation de suivi, avec pour objectif 
d’aider les patients et leurs familles à comprendre la maladie et ses traitements, de faciliter 
les collaborations afin de permettre au patient de maintenir et d’améliorer sa qualité de vie. 
Pour les patients qui se sont vu remettre un carnet de suivi, celui-ci sera relu avec le patient 
en consultation spécialisée, et la façon dont les épisodes hémorragiques ont été traités 
rediscutée.  
La mise en place de programmes d’Education Thérapeutique des Patients est un maillon 
important de la prise en charge des patients atteints de MW ; ces programmes sont conçus 
par les équipes soignantes des CRC et en collaboration avec les patients, adaptés à leurs 
besoins et soutenus par les comités de l’Association Française des Hémophiles (AFH). Un 
certain nombre de CRC ont mis ces programmes en place. 
Par ailleurs, le groupe THE 3P, incluant des professionnels de santé interdisciplinaire, des 
patients ressources Willebrand et des membres de la commission Willebrand de l’AFH ont 
conçu un programme d’ETP autorisé par l’ARS Ile de France et animent chaque année un 
weekend d’ETP Willebrand dont les thématiques sont évolutives et répondent au besoin des 
différents groupes de patients réunis. Deux weekends d’ETP Willebrand ont déjà été réalisés 
à Paris avec des ateliers interactifs tels que la prise en charge des épistaxis, des 
hémorragies digestives, des hémorragies gynécologiques et la prise en charge de la 
grossesse, l’activité physique et les techniques de relaxation 
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Des ateliers, des réunions, des groupes sont organisés pour les familles et les personnes 
vivant avec une MW pour apporter les savoirs leur permettant d’acquérir ou maintenir les 
compétences nécessaires à la prise en charge de la maladie. Ces séances d’éducation 
thérapeutique sont assurées par une équipe éducative multidisciplinaire qui peut être 
composée de médecins, infirmières, psychologues, pharmaciens, kinésithérapeutes, 
patient/parent ressource membre de l’Association Française des Hémophiles. 
Ces programmes d’ETP concernent différentes problématiques et favorisent à terme 
l’autonomie des patients, des familles et permet d’optimiser l’insertion scolaire, 
professionnelle et sociale des patients atteints de MW tant dans les formes modérée-
mineure que sévères. 
Selon le type et la sévérité de la maladie hémorragique, le vécu au quotidien sera différent : 
pour les formes modérées ou mineures, les soins seront réalisés au rythme des accidents 
hémorragiques. Pour les formes sévères nécessitant une prophylaxie une adaptation du 
quotidien du patient sera nécessaire. Ces injections se feront dans un 1er temps à l’hôpital 
puis la plupart du temps un relais se fera à domicile, soit avec une infirmière libérale, soit par 
les parents ou le patient après avoir suivi une formation.  
Le bébé/l’enfant peut bénéficier du mode de garde que ses parents auront choisi : assistante 
maternelle, crèche, halte-garderie… sous réserve d’informer la personne qui le prend en 
charge. Les équipes des CRC peuvent conseiller les parents dans leurs démarches. Des 
guides d’informations sont disponibles. 
L’entrée à l’école maternelle et la poursuite du cursus scolaire se fera comme pour tous les 
enfants/adolescents. Il n’y a aucune contre-indication à la pratique des activités scolaires ou 
extra-scolaires. L’information de l’équipe enseignante est un élément essentiel pour assurer 
la bonne intégration de l’enfant atteint de maladie hémorragique. Un Projet d’Accueil 
Individualisé (PAI) sera mis en place à la demande de l’établissement scolaire ou de la 
famille. 
Le choix de l’activité sportive se fera en concertation entre le patient et le médecin 
spécialiste. En effet, le sport est fortement recommandé mais certaines activités sont malgré 
tout à éviter (par exemple les sports de combat). 
L’orientation professionnelle est à discuter précocement avec le jeune et sa famille. La 
plupart des métiers sont accessibles aux personnes vivant avec une maladie hémorragique 
sévère; certains domaines comme l’armée, la police, l’aviation restent tout de même 
inaccessibles. Le choix d’une profession est personnel mais doit être compatible avec la 
gestion de la maladie au quotidien, en évitant les situations de risques pour les formes 
sévères (matériel, rythme ou effort inadaptés…). 
Dans les formes sévères, en particulier celles nécessitant une prophylaxie, il faut penser en 
cas de voyage à ce qui est nécessaire par rapport à la maladie : 
 la carte de MW 
 le carnet de traçabilité des concentrés de VWF et FVIII 
 la trousse d’urgence contenant par exemple : antalgique, pommade Arnica, dispositif de 

cryothérapie, antiseptique, bande compressive, sparadrap, gel hydro alcoolique, 
compresses, pansements… 

 les facteurs de coagulation à prendre en quantité suffisante, le matériel pour les 
transporter (sac isotherme) et le matériel pour les injections 

 l’adresse des centres de traitement des maladies hémorragiques les plus proches du 
lieu de séjours 

 les documents nécessaires pour le transport des médicaments : certificat de douane 

2.3 Recours aux associations de patients  

Association reconnue d’utilité publique et agréée pour représenter les usagers du système 
de santé, l’AFH a un rôle d’information, d’entraide et de défense des droits de personnes 
atteintes de maladies hémorragiques rares : hémophilie, MW, pathologies plaquettaires et 
autres déficits rares de la coagulation. Une commission de patients atteints de MW est 
individualisée au sein de l’Association française des hémophiles. 
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En région, 24 comités établissent des relations de proximité avec les adhérents de l’AFH, 
apportant convivialité, échanges d’expériences et relations intergénérationnelles. Ils 
travaillent en relation avec les centres de traitement de l’hémophilie et organisent chaque 
année des événements pour faire se rencontrer patients, parents et professionnels de santé. 

3 Suivi et situations particulières   
 

3.1 Population pédiatrique  

La prise en charge des enfants atteints de MW comporte certains points spécifiques. 

3.1.1 Précautions liées à l’accouchement- Prise en charge du nouveau-né 

La prise en charge des femmes enceintes atteintes d’une forme significative de MW, ou à 
risque de la transmettre, doit être pluridisciplinaire. L’équipe prenant en charge ces patientes 
doit être composée d’un obstétricien, d’une sage-femme, d’un anesthésiste-réanimateur, de 
l’hématologue et du pédiatre de maternité. Cette collaboration multidisciplinaire est 
essentielle afin de maitriser les risques hémorragiques tant maternels que néonataux. 
Chez les femmes porteuses d’une MW sévère et /ou chez un enfant à naître à risque de MW 
sévère, le lieu d’accouchement doit être une maternité de niveau 2B ou 3 pour assurer une 
réanimation néonatale éventuelle en urgence. Il n’y a pas lieu de requérir ce niveau de 
maternité pour les femmes atteintes d’une forme plus modérée de MW de type 1 qui pour la 
plupart normalisent leurs concentrations de VWF et de FVIII à la fin de la grossesse.  
Le mode d’accouchement peut être une voie basse, en l’absence de contre-indication 
obstétricale. Il n’y a pas d’indication hématologique à la réalisation d’une césarienne 
systématique. En cas de difficultés de progression par voie basse, une conversion rapide en 
césarienne est nécessaire afin d’extraire le nouveau-né sans risque hémorragique surajouté 
lié à un accouchement dystocique.  
En période néonatale, il est parfois décrit des céphalhématomes, pouvant compliquer une 
naissance instrumentale. Toute utilisation de ventouse est contre-indiquée. L’utilisation de 
forceps doit être évitée dans la mesure du possible. La mesure du pH au scalp du nouveau-
né est contre-indiquée ainsi que toute injection intramusculaire, notamment de vitamine K. 
 
Tout prélèvement veineux, notamment le test de Guthrie, doit être suivi d’une compression 
manuelle d’une dizaine de minutes du point de ponction veineuse. Le dosage des taux de 
FVIII et VWF sur sang de cordon permettra après la délivrance de dépister une MW de type 
3 si les antécédents familiaux sont connus. Ces dosages seront réalisés à distance de la 
naissance, lors d’une consultation avec le médecin du CRC-MHC, éventuellement 
renouvellés afin de faire le diagnostic définitif de la MW ce d’autant que les taux de VWF 
sont plus élevés durant les 3 premiers mois de la vie par rapport à l’adulte ce qui pourrait 
conduire à méconnaître le diagnostic. En l’absence de symptomatologie hémorragique ou de 
procédure invasive planifiée on peut retarder le bilan de dépistage de MW jusque l’âge de 2-
3 ans pour pouvoir le réaliser dans de meilleures conditions.  
Le nouveau-né porteur d’une MW sévère doit bénéficier d’un examen clinique complet, 
quotidien, pendant 5 jours, à la maternité, avant le retour au domicile. 
En cas de suspicion d’hémorragie intracrânienne, un scanner cérébral doit être réalisé. 
L’échographie transfontanellaire ne permet pas d’éliminer formellement ce diagnostic et 
l’imagerie ne doit pas retarder un traitement. 

3.1.2 Thrombopénie néonatale et type 2B 

Les parents atteints de MW de type 2B ont 50% de risque de transmettre ce déficit au 
nouveau-né. Du fait de l’élévation physiologique des taux de VWF à la naissance, il peut 
alors apparaître chez celui-ci une thrombopénie néo-natale résultant de l’hyper affinité du 
VWF pour les plaquettes hérité du père ou de la mère. Si c’est la mère qui est atteinte de 
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MW de type 2B, elle a pu elle-même développer une thrombopénie durant la grossesse. 
Quels que soient donc les antécédents familiaux, une thrombopénie néonatale doit faire 
rechercher une MW de type 2B, qui peut nécessiter en urgence si le nouveau-né saigne, un 
traitement différent de celui des autres thrombopénies néonatales (cf. chapitre 2.1.2). 

3.1.3 Acquisition de la marche et début de la prophylaxie 

Dans les formes sévères, la symptomatologie hémorragique est essentiellement 
cutanéomuqueuse mais il peut aussi exister des hémarthroses et des hématomes 
musculaires, en particulier dans les formes les plus sévères (type 3). En période néonatale, il 
est parfois décrit des céphalhématomes, pouvant compliquer une naissance instrumentale. 
Les épisodes hémorragiques peuvent être spontanés, mais chez l’enfant, l’âge de la marche 
est une période particulièrement à risque hémorragique du fait des traumatismes liés aux 
chutes. Ils peuvent présenter de nombreuses ecchymoses post-traumatiques ou des plaies 
de la bouche post-morsure.  
Les enfants peuvent aussi présenter des gingivorragies lors d’éruption dentaire ou lors de la 
chute des dents de lait, et des épistaxis. L’épistaxis est une symptomatologie hémorragique 
très fréquente chez l’enfant atteint de MW, y compris dans le cas des formes modérées.  
Il est important de rappeler que l’acide tranexamique n’est indiqué qu’au-delà d’un an, et la 
desmopressine au-delà de 2 ans. Par ailleurs, la réponse thérapeutique à la desmopressine 
n’est optimale que chez le grand enfant, en général après 8 ans. On peut donc être amené à 
traiter ces enfants par concentrés en VWF lors des épisodes hémorragiques les plus 
sévères. 
La répétition des épistaxis dans les formes les plus sévères de MW (type 3, type 2…) ou la 
survenue d’hémarthroses peut nécessiter la mise en place d’un traitement substitutif 
prophylactique (cf. chapitre 3.6).  
La prophylaxie est débutée par perfusion hebdomadaire, avec une augmentation progressive 
de la fréquence des injections, de 1 à 2 voire 3 injections hebdomadaires en fonction de la 
symptomatologie hémorragique. En cas de difficultés de voie d’abord chez l’enfant, la pose 
d’une chambre implantable peut s’avérer nécessaire.  

3.1.4 Risque d’hémorragie amygdalienne spontanée 

La symptomatologie hémorragique de la MW est essentiellement cutanéomuqueuse. Dans 
les déficits sévères, il peut se produire une hémorragie à point de départ amygdalien, parfois 
déclenchée par un épisode infectieux ORL local, ou de survenue spontanée. 
La correction de l’hémostase est une urgence, par la supplémentation en VWF associé à 
l’acide tranexamique.  
Une hémostase chirurgicale peut être nécessaire en fonction de l’abondance du saignement 
et de la réponse clinique au traitement substitutif. 
La prise en charge de patients présentant une hémorragie amygdalienne doit donc se faire à 
proximité d’un service d’ORL pouvant intervenir en urgence. 
Par ailleurs, une hémorragie amygdalienne peut être abondante, et entrainer une anémie, 
qu’il conviendra de compenser par un traitement martial voire une de concentrés de globules 
rouges. 

3.1.5 Entrée à l’école et mise en place d’un PAI 

Le projet d’accueil individualisé (PAI) est une démarche facilitant l’accueil dans la structure 
scolaire d’un enfant porteur d’une pathologie chronique 
La circulaire interministérielle n° 2003-135 du 8 septembre 2003 pose un cadre légal autour 
du PAI. Ce PAI correspond à un document écrit mis au point par le directeur d’établissement, 
en accord avec la famille, complété par les médecins (médecin traitant, médecin scolaire et 
médecin spécialiste du trouble de l’hémostase). Il précise les modalités particulières de prise 
en charge de l’enfant dans la vie quotidienne au sein de l’établissement. 
Il précise les signes d’appel notamment en cas d’accident hémorragique, les symptômes 
visibles, les mesures à prendre, les coordonnées des médecins à joindre, les permanences 
téléphoniques accessibles et les éléments d’information à fournir aux services d’urgence. 



 45 

Certains aménagements particuliers peuvent y être adjoints, par exemple les sports contre-
indiqués du fait du risque hémorragique. 
Le respect du secret médical est essentiel. Il est important que le personnel de 
l’établissement scolaire respecte une discrétion professionnelle concernant la pathologie de 
l’enfant. Néanmoins le secret professionnel ne doit pas empêcher de transmettre aux 
équipes pédagogiques les éléments nécessaires à la bonne prise en charge de l’enfant dans 
le milieu scolaire. 
Ce document est également souvent demandé par les structures d’accueil dès l’entrée en 
collectivité (crèche, halte-garderie). 

3.1.6 Prise en charge des premières règles 

L’adolescence chez les jeunes filles porteuses d’une MW s’accompagne généralement d’une 
symptomatologie hémorragique nouvelle : les ménométrorragies (cf. chapitre 3.2). Il convient 
de les prendre en charge de manière spécifique, et d’anticiper ce risque hémorragique 
potentiel. 
Dès l’apparition des premiers signes prépubertaires, et si possible avant l’apparition des 
premières règles, ce risque hémorragique est à expliquer aux jeunes filles, en consultation. 
On proposera de les orienter vers une équipe de gynécologie pédiatrique. Une échographie 
pelvienne par voie sus-pubienne peut être réalisée afin d’évaluer la maturation utérine. Une 
prescription d’acide tranexamique est remise aux jeunes filles, afin que le traitement puisse 
être débuté dès l’apparition des premières règles. 
De plus, la prescription d’une numération formule sanguine est remise aux patientes 
porteuses des formes les plus sévères de façon à permettre de vérifier la concentration en 
hémoglobine rapidement (48 heures après le début des règles) si celles-ci sont abondantes. 
Cela permet de dépister précocement la constitution d’une anémie.  
L’abondance des ménométrorragies est évaluée par le score de Higham (annexe 3), qui 
permet de quantifier le nombre de changes quotidiens, l’abondance de l’imprégnation du 
change et la durée des règles. La fiche de score est complétée au domicile par la jeune fille 
en temps réel sur 3 cycles consécutifs. Un score supérieur à 100 définit la ménorragie 
(correspondant à un saignement supérieur à 80 ml). 
Une prise en charge conjointe avec l’hématologue et une équipe d’endocrinologie ou de 
gynécologie pédiatrique est importante en cas de règles abondantes. Une prescription rapide 
de progestatif ou d’oestroprogestatif peut s’avérer nécessaire, en séquentiel ou en continu 
en fonction de l’abondance des règles. Un traitement par desmopressine ou concentré de 
VWF peut parfois être nécessaire. Dans les formes les plus sévères, un traitement substitutif 
prophylactique peut être débuté du 1er au 3ème jour des règles, au moment où elles sont le 
plus abondantes. 
Il est important qu’un bilan martial soit régulièrement pratiqué pour dépister précocement un 
état de carence et le traiter (cf. chapitre 2.1.1). 

3.1.7 Score hémorragique spécifique à l’enfant 

L’évaluation du risque hémorragique est possible à l’aide du score hémorragique établi à 
l’interrogatoire, suivant le questionnaire de l’ISTH BAT (International Society of Thrombosis 
and Hemostasis, Bleeding Assessment Tool) (annexe 3). Il comporte 12 items évaluant la 
symptomatologie hémorragique du patient : épistaxis, gingivorragies, tendance 
ecchymotique, tendance à saigner de façon prolongée lors de blessures, complications 
hémorragiques post-chirurgicales, post-extraction dentaire, ménométrorragie, hémorragie 
digestive, hématomes musculaires, hémarthroses, hémorragie cérébrale et autres. Ce 
dernier item permet de répondre à la spécificité pédiatrique de certains symptômes 
hémorragiques qui apparaissent avant l’âge de la marche : céphalhématome, hémorragie au 
cordon ombilical, hématome post-ponction veineuse. 
Le score hémorragique est pathologique chez l’adulte au-delà d’un score à 3 chez l’homme 
et 5 chez la femme. Chez l’enfant le score est pathologique au-delà de 2.  
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3.1.8 Vaccinations 

La couverture vaccinale des patients doit être complète. La voie intramusculaire est 
classiquement contre indiquée dans les maladies hémorragiques et la voie sous cutanée 
suivie d’une compression locale du point d’injection est la voie d’injection préférentielle. 
Néanmoins, l’immunogénicité en cas d’injection sous cutanée n’a été évaluée que pour peu 
de vaccins. Concernant le risque hémorragique, les données de la littérature actuelle sont 
encore insuffisantes pour établir un seuil de facteur VIII ou VWF autorisant l’injection du 
vaccin en intramusculaire sans risque de constitution d’un hématome intramusculaire. Il 
convient donc de contre indiquer les injections intramusculaires dans les MW sévères du fait 
du risque d’hématome local élevé. Pour les autres types de déficits, il n’y a pas d’attitude 
consensuelle et la décision doit être prise au cas par cas.  

 
Références : (92,93) 

3.2 Ménorragies 

3.2.1 Généralités 

Les patientes atteintes d’une MW sont exposées à un risque de ménorragies. Il s’agit du 
symptôme hémorragique le plus fréquemment rapporté (1,2,4,9) mais celui-ci n’est pas 
spécifique et surtout peut varier au cours de la vie génitale. Sa prise en charge est 
primordiale car il impacte la qualité de vie de ces femmes (94–97). Le retentissement des 
ménorragies sur la vie sociale (scolaire, ou professionnelle) et le risque d’anémie par 
carence martiale doivent être systématiquement recherchés et pris en compte. La 
quantification de ces saignements reste difficile. Elle repose sur la mesure de la 
concentration en hémoglobine et de la ferritinémie, mais aussi sur l’utilisation à 
l’interrogatoire d’un pictogramme menstruel qui permet d’établir un score quantitatif (score de 
Higham) qui pourra aussi être utile pour le suivi thérapeutique (1,98). Les traitements ne 
seront pas systématiques mais adaptés à la fréquence et à l’intensité des ménorragies. 
Certains médicaments, souvent utilisés en automédication tels que les AINS, les AINS 
méconnus de type Ponstyl® et Antadys® ou l’aspirine (du fait de leur effet antiagrégant), sont 
contre-indiqués. De même, la prescription de certains antidépresseurs ou la prise de 
traitements de phytothérapie et compléments alimentaires pouvant aussi aggraver les signes 
hémorragiques doivent être recherchés à l’interrogatoire.  

3.2.2 Prise en charge thérapeutique 

Après avoir éliminé une cause gynécologique, la prise en charge des ménorragies chez ces 
patientes s’effectue de façon progressive en collaboration avec le médecin gynécologue, l’ 
endocrinologue pédiatrique ou le médecin traitant. Ces traitements pourront varier en 
fonction des différentes étapes de la vie génitale des femmes. Il faut distinguer la période 
des premières règles (ménarches), de celle de la fécondité et celle après les grossesses. 
En première intention, le traitement est basé sur des traitements non spécifiques. Les 
traitements corrigeant le déficit en VWF seront réservés aux patientes présentant une forme 
sévère de MW et chez lesquelles les premiers traitements ont échoué ou ne sont pas 
indiqués comme par exemple les traitements hormonaux en cas de désir de grossesse ou 
d’antécédent personnel thrombo-embolique. Dans cette situation d’antécédents thrombo-
emboliques, l’utilisation des progestatifs purs quelle que soit leur forme ( implants, pillule, 
dispositif intra-utérin) peut être proposé. 
Dans tous les cas, il est essentiel de dépister une éventuelle anémie ferriprive afin de 
proposer un traitement per os de la carence martiale. 

► Le traitement de 1
ère

 intention repose sur :  

 la prescription d’acide tranexamique (1,4,73,98) à la dose de 1g x3/jour dès le 1er jour 
des règles pendant la durée des règles abondantes et au moins 3 jours (ou à la dose de 
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20 mg/kg/jour en 2 prises chez la toute jeune femme). L’action antifibrinolytique seule 
qui réduit le volume sans réduire la durée des règles, peut suffire dans un premier temps 
surtout si la patiente ne souhaite pas avoir recours au traitement hormonal (1,99–101). 

 le recours aux pilules œstroprogestatives (1,4,73,95,96,98,102) : doit être proposé en 
1ère intention aux jeunes filles dès l’apparition des ménarches (99) si celle-ci sont très 
hémorragiques et aux patientes qui n’ont pas de désir de grossesse immédiat ni de 
contre-indication à la prise d’oestro-progestatifs per-os (cf supra). La part œstrogénique 
du traitement réduit la durée et le volume de ménorragies en augmentant le taux de 
VWF et en limitant la croissance de l’endomètre. 

 l’association traitement hormonal et acide tranexamique est possible et souvent 
suffisante même dans les formes sévères  

 les traitements progestatifs : 
 Les pilules microprogestatives ne sont pas recommandées en première intention du 

fait du risque de spotting associé ; 
 Les pilules macroprogestatives (hors AMM pour la contraception) peuvent comme la 

pilule oestroprogestative diminuer les ménorragies, et assurer une contraception 
efficace (prescrit 21/28 jours au minimum, voire en continu) en particulier en cas de 
contre-indication aux oestroprogestatifs ; 

 dispositif implantable (Implanon®) 
 S'il entraîne une aménorrhée fréquente, le risque de spotting et les complications à 

type d’ecchymoses lors de la pose et du retrait en limitent les indications chez des 
patientes atteintes de MW 

 les dispositifs intra utérins (DIU) : les DIU au cuivre simple sont fortement déconseillés 
car ils augmentent les ménorragies. Les DIU au levonorgestrel sont plus adaptés aux 
patientes présentant une maladie hémorragique (1,12,96,100) : ils ne suppriment pas le 
cycle ovulatoire mais ils diminuent la croissance de l’endomètre induite par les 
oestrogènes. Ils sont souvent responsables d’aménorrhée 

 les traitements plus radicaux tels que la thermocoagulation, ou l’ablation de l’endomètre 
(1,95,96) ne seront proposés que chez les femmes ne souhaitant plus de grossesse et 
pour lesquelles tous les traitements précédents ont été bien menés. Les traitements 
invasifs du type dilatation et curetage n’ont pas montré d’amélioration de ce symptôme 
(1). De plus, il s’agit d’une procédure invasive à risque hémorragique notamment lors de 
la chute d’escarre. L’hystérectomie doit rester la solution de dernier recours à moins qu’il 
n’existe une cause gynécologique majorant ces saignements compte tenu du risque 
hémorragique important de l’intervention (1,95,96). Ces traitements devront dans tous 
les cas être encadrés par un traitement préventif du risque hémorragique. 

► Traitements spécifiques de la MW 

 Un traitement substitutif par VWF et/ou FVIII peut être nécessaire chez certaines 
patientes qui ne répondent pas aux traitements non spécifiques, en particulier chez les 
patientes ayant un déficit sévère, le plus souvent atteintes de MW de types 2 ou 3 et 
chez celles qui ont interrompu leur traitement hormonal en raison d’un désir de 
grossesse. Dans ces cas, la fréquence des injections sera fonction de la 
symptomatologie (103). 

 La desmopressine sous forme de spray nasal voire IV peut être proposée chez les 
patientes répondeuses, en cas de saignements importants (1,2,4,12,73,81,95–
97,100,102,104,105). L’association aux traitements non spécifiques est possible. 

 
Une information sur les différents traitements doit être anticipée avant la survenue des 1ères 
règles chez les jeunes filles présentant une forme sévère de MW. La prise en charge est 
d’autant plus efficace qu’elle est précoce. La precription d’acide tranexamique et d’un bilan 
biologique doit être remis aux parents avant les premières règles ainsi la conduite à tenir en 
cas de saignement mal contrôlé ou mal toléré. Un avis sera nécessaire auprès du médecin 
spécialiste de la patiente en cas de saignement majeur pour l’adaptation rapide des 
traitements.  
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3.3 Situations Obstétricales 

3.3.1 Généralités 

Chez toutes les femmes une élévation du VWF et du FVIII est observée à partir de la 10ème 
semaine d’aménorrhée (SA). Cette augmentation se poursuit régulièrement jusqu’en fin de 
grossesse. Au terme, ces taux vont être 1,5 à 2 fois plus hauts que les taux de base et 
peuvent atteindre plus de 250% (106). En post-partum, le retour à des taux de base 
commence dès le 3ème jour et est obtenu entre le 7ème et 21ème jour (107). La vitesse de 
cette décroissance est variable. L’allaitement est susceptible de ralentir ou de retarder cette 
diminution (108). 
Chez les patientes atteintes de MW, l’augmentation des taux de VWF et FVIII sera fonction 
du type de déficit et de sa sévérité. Dans les formes sévères, l’absence de correction des 
taux augmente le risque hémorragique du péri et post partum chez ces patientes (109,110). 

3.3.2  Prise en charge multidisciplinaire 

Même si la potentielle normalisation des taux des facteurs en particuliers dans les déficits 
quantitatifs n’entrainera pas systématiquement de prise en charge spécifique, une prise en 
charge multidisciplinaire doit être instaurée, quel que soit le type de MW, avec une 
interaction entre le médecin du CRC-MHC, l’anesthésiste-réanimateur, l’obstétricien, le 
maïeuticien, le pédiatre, le pharmacien, le biologiste (12,73,96,97,110,111). Pour les 
patientes justifiant d’une prise en charge spécifique l’accouchement devra se faire dans une 
maternité de type 2, voire idéalement de type 3 si le risque est important pour le nouveau-né. 
L’accompagnement de la patiente se fera dès la période pré-conceptionnelle au moment du 
désir de grossesse (73,112). Les modalités de la prise en charge seront transmises par le 
médecin du CRC-MHC, par écrit, aux différents intervenants. Il faudra instaurer un suivi 
clinique et biologique pendant la grossesse, en particuliers les dosages de VWF :Ag, 
VWF :Act et FVIII:C. Bien que les recommandations proposent un suivi à partir du troisième 
trimestre (28ème SA) (73), il est préférable de réaliser ce suivi dès le 2ème trimestre afin de 
mieux orienter la prise en charge de ces patientes (73,97). 
Comme pour toute grossesse, le mode d’accouchement à privilégier est la voie basse 
(intérêt de l’hémostase « mécanique » générée par les contractions utérines notamment) et 
la césarienne sera une décision guidée par des raisons obstétricales (96,97). 

3.3.3 Prise en charge de la grossesse en fonction du type de MW 

Selon le type de MW, l’augmentation des taux de FVIII et VWF est très variable et est 
fonction du type de défaut présent sur le VWF (73,97,106). 
Dans la majorité des MW de type 1, on observe une augmentation parallèle du VWF et du 
FVIII et des taux >50% dès la 28ème SA voire plus précocément. En l’absence d’autres 
contre-indications, cette correction permettra d’autoriser la réalisation d’une anesthésie 
périmédullaire et de ne pas proposer de traitement spécifique (1,2,73,97,113). Des 
consignes seront transmises par écrit dès que possible aux différents correspondants afin 
que la prise en charge de l’accouchement soit identique à celle de toute femme non atteinte 
de MW. 
Un protocole thérapeutique pour prévenir le risque hémorragique de l’accouchement sera 
rédigé en amont chez les patientes atteintes d’une MW de type 2 (2A, 2B, 2M et 2N) qui 
garderont tout au long de la grossesse un déficit qualitatif, et chez les patientes atteintes 
d’une forme sévère de type 1 ou de type 3. Dans ces formes sévères un traitement substitutif 
par VWF et/ou FVIII sera instauré, traitement dont le rythme et la durée des injections seront 
fonction du type de MW, des taux en fin de grossesse et du mode d’accouchement 
(1,2,12,73,96,97,113,114). Il est recommandé de maintenir un taux de VWF :Act et FVIII:C 
>50% pendant au moins 3 jours en cas d’accouchement par voie basse, et 5 à 7 jours en cas 
de césarienne (1,97). Chez ces patientes l’anesthésie périmédullaire sera contre-indiquée. 
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Les patientes atteintes de MW de type 2B peuvent classiquement présenter une aggravation 
de la thrombopénie d’autant plus importante que l’on approche du terme. 
Chez les patientes dont les taux de VWF :Act et FVIII:C sont proches de 50% au moment de 
l’accouchement (type 2 ou type 1 sévère), l’administration d’un traitement n’est pas 
systématique. La desmopressine peut être proposée mais son administration doit être 
réalisée après clampage du cordon. Ce traitement est contre indiqué si la patiente présente 
une pré éclampsie/éclampsie (97). Dans ces situations, l’indication de la péridurale devra 
être discuté au cas par cas par l’équipe multidisciplinaire en fonction des antécédents 
hémorragiques personnels et familiaux.  
La césarienne étant également une situation à risque thrombotique, le traitement préventif 
anticoagulant est à considérer en postpartum surtout si la patiente est substituée, et cela 
pendant la durée de cette substitution (73). 
En cas d’hémorragie du postpartum, la prise en charge doit correspondre à celle 
recommandée par la SFAR (transfusion de concentrés de globules rouges, acide 
tranexamique, PFC, éventuellement CPA, concentrés de fibrinogène…) (115). 
 
Les fausses couches constituent une autre situation à risque chez les patientes atteintes de 
MW. Il est rapporté une prévalence de fausses couches spontanées un peu plus importante 
chez les patientes atteintes de MW (110). En fonction de l’abondance du syndrome 
hémorragique, la prise en charge peut être classique, seulement encadrée par de l’acide 
tranexamique mais il peut être nécessaire de prescrire soit de la desmopressine si la 
patiente est répondeuse, soit du VWF+/-FVIII. Il faut préférer l’aspiration à un traitement 
médicamenteux de la fausse couche en raison du risque d’hémorragie à domicile dont la 
survenue n’est pas prévisible (116). Ces précautions peuvent être appliquées en cas d’IVG. 
 
Au cours de certaines grossesses, des indications de choriocenthèse, d’amniocenthèse ou 
de cerclage sont posées. Il est impératif de connaitre les taux de VWF :Act et FVIII:C des 
patientes au moment du geste. Certaines patientes avec MW de type 1 auront déjà atteint un 
taux de VWF:Act et FVIII:C >50% permettant une abstention thérapeutique. Une injection de 
VWF et/ou FVIII sera prescrite dans le cas contraire. L’absence de tératogénicité de la 
desmopressine en cours de grossesse est démontrée (1,12,73,113). Les experts américains 
concluent que la desmopressine n’est théoriquement pas contre indiquée pendant la 
grossesse, bien que ce traitement conserve peu ou pas d’indication dans ce contexte 
(73,97). La desmopressine pouvant majorer l’hyponatrémie physiologique de fin de 
grossesse, son administration si elle est envisagée doit rester prudente et limitée à une 
dose. Ces indications potentielles sont donc à évaluer par le médecin du CRC-MHC. Le 
recours à la desmopressine après clampage du cordon ombilical peut être discuté si la 
patiente est connue comme bonne répondeuse à ce traitement en dehors de la grossesse. 

3.3.4 L’enfant à naître 

Pour l’enfant à naître, si la mère est atteinte d’un type de MW sévère dont le mode de 
transmission est dominant, il y a un risque sur 2 de présenter la même MW. Il est 
recommandé dans la mesure du possible, de ne pas avoir recours aux manœuvres 
traumatiques (ventouse) sauf si l’engagement obstétrical ne peut se faire autrement. Le 
raisonnement est identique que le parent atteint de MW soit la mère ou le père. 
Toute procédure invasive chez cet enfant ne devra se faire que si l’on connait son statut 
hémostatique (97), et après correction si besoin.  
Dans la majorité des cas, les dosages seront réalisés à distance de la naissance (ch chapitre 
3.1.1). 
La desmopressine ne semble pas être une contre-indication à l’allaitement bien qu’il n’existe 
que très peu de données dans la littérature, mais, même en cas de passage dans le lait 
maternel, l’absorption de la desmopressine par voie digestive est négligeable (12). Toutefois, 
la restriction hydrique justifiée par l’administration répétée de desmopressine (risque 
d’hyponatrémie), peut être un facteur interférant dans la mise en place de l’allaitement. 
L’allaitement ne contre indique pas l’’utilisation de l’acide tranéxamique (117). 
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Le carnet de santé à la sortie de la maternité doit préciser le risque hémorragique. 

3.3.5 Sortie de la maternité 

Les patientes à risque hémorragique élevé et ayant reçu un traitement substitutif justifient 
d’une hospitalisation d’au moins 4 à 6 jours selon les modalités d’accouchement, permettant 
une surveillance clinique d’au moins 24H après la dernière injection. Le traitement de sortie 
doit être anticipé, notamment en informant la patiente du risque d’hémorragie retardée du 
post-partum qui peut survenir jusqu’à 6 semaines (107,108). La moyenne d’apparition de ce 
risque est autour de 15 jours : l’ordonnance de sortie comportera de l’acide tranexamique 
(1g x 3/jour), un bilan sanguin (hémogramme, bilan martial) à faire 1 semaine après la sortie 
et les coordonnées du médecin du CRC-MHC. L’acide tranexamique sera également prescrit 
pour le retour de couches qui peut être hémorragique, surtout si la patiente est connue pour 
présenter des ménorragies. De même, la desmopressine par voie nasale peut également 
être proposée lors d’un retour de couche hémorragique avec toujours la difficulté de réaliser 
une restriction hydrique dans ce contexte éventuel d’allaitement. 
L’introduction ou la réintroduction d’un traitement hormonal doit être à considérer rapidement 
par l’équipe obstétricale (96,97). Le risque thrombotique potentiel de ce mode de 
contraception en post partum doit être mis en balance vis-à-vis du risque hémorragique de 
cette période, du fait du retour aux taux de base du FVIII et VWF.  
Certaines équipes proposent de revoir systématiquement la patiente à J15 du post partum 
(73,96). 
Dans les formes de MW de type 3, un traitement prophylactique par VWF est à discuter au 
cas par cas (118) au rythme de 2 à 3 fois par semaine afin de couvrir la période du risque 
potentiel d’HPP retardée. 

3.4 Hémorragies digestives 

Les hémorragies digestives peuvent se manifester par des signes d’anémie chronique isolée 
ou une carence en fer ou au contraire être révélées par un saignement extériorisé 
(hématémèse, méléna) pouvant se compliquer à l’extrême de choc hémorragique. Dans 
cette situation, elles constituent toujours une urgence thérapeutique et justifient un traitement 
spécifique à la MW.  

3.4.1 Présentation clinique  

Les patients atteints de MW peuvent développer des hémorragies digestives d’étiologies 
variées et similaires à la population générale (pathologies tumorales, ulcères hémorragiques, 
hémorragies diverticulaires…). La fréquence de ces lésions est identique à celle de la 
population générale. La particularité liée à la MW repose sur la nécessité de traiter de façon 
adaptée ces épisodes hémorragiques, de prévenir les risques hémorragiques liés aux 
procédures d’explorations digestives, notamment endoscopiques, et d’éviter les récidives.  
Une fréquence accrue d’anomalies vasculaires de la muqueuse digestive ou angiodysplasies 
est associée à la MW (20). Les angiodysplasies (malformations vasculaires dégénératives) 
intestinales constituent une entité à part au sein des lésions digestives susceptibles de 
saigner chez un patient atteint de MW. Elles sont symptomatiques chez les sujets atteints de 
formes sévères, parfois découvertes lors de l’exploration d’une anémie ferriprive. 
L’angiodysplasie intestinale est définie comme une lésion vasculaire acquise superficielle, 
unique ou multiple, développée dans la muqueuse et/ou la sous muqueuse de la paroi du 
tube digestif, sans être associée à une lésion angiomateuse cutanée ou viscérale. Différents 
termes équivalents sont utilisés dans la littérature pour les désigner :« malformation artério 
veineuse », « télangiectasie », « ectasie vasculaire ». En revanche, les angiodysplasies sont 
à différencier des tumeurs vasculaires bénignes (hémangiomes) ou malignes 
(angiosarcomes), des ectasies vasculaires antrales de l’estomac, des ectasies vasculaires 
post-radiques et des ulcères de Dieulafoy (21,119).  
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Une enquête internationale réalisée en 1993 au sein de 297 centres de traitement de 
l’hémophilie a permis d’évaluer la fréquence de ces angiodysplasies, résumées dans le 
tableau 10. 

 
Tableau 10 : Fréquence des angiodysplasies selon le type de MW 
 

Type de MW Patients 
n 

Angiodysplasie 
n (%) 

Age* médiane 
(limites) 

Congenitale 
type 1 
type 2 
type 3 

Acquise 

 
3 593 
661 
198 
51 

 
0 

13 (2) 
9 (4,5) 

7 (13,7) 

 
0 

50  (27-75) 
51  (14-65) 
69  (59-76) 

Total 4 503 29 (0,7) 55  (14-78) 

 
Cette observation de défauts qualitatifs ou quantitatifs du VWF associés à des malformations 
vasculaires, en particulier dans le tube digestif, a conduit à l'hypothèse que le VWF joue un 
rôle régulateur dans l'angiogenèse. Des données récentes ont permis de mieux comprendre 
ce rôle du VWF dans l’angiogenèse. 

Une étude plus récente (120) a été réalisée de façon rétrospective à partir d’une cohorte 

internationale portant sur l’usage de la prophylaxie dans la MW (The Von Willebrand Disease 
(VWD) International Prophylaxis Study-NCT00557908). Cette étude a inclus 48 patients 
issus de 18 centres (10 pays) ayant présenté au moins un épisode d’hémorragie digestive de 
cause incertaine ou associé à des angiodysplasies. La majorité des patients présentaient 
une MW de type 3 (37,7%) ou de type 2A (23%) mais des types 1 étaient également 
rapportés (18,7%). Les angiodysplasies surviennent le plus souvent chez des patients de 
plus de 40 ans, localisées au caecum et au côlon ascendant, ou parfois diffuses sur 
l’ensemble du côlon, intestin grêle et estomac. Des hospitalisations prolongées sont parfois 
nécessaires ainsi que le recours aux transfusions, et à un traitement substitutif, parfois 
durant plusieurs semaines ce qui altère la qualité de vie. La mise en évidence des lésions à 
l’origine des saignements est difficile et nécessite souvent des explorations répétées en 
combinant plusieurs approches. Les lésions angiodysplasiques sont donc la cause la plus 
fréquente de saignements gastro-intestinaux récidivants dans la MW. Elles sont à l’origine de 
difficultés diagnostiques et thérapeutiques et imposent une prise en charge multidisciplinaire. 
Enfin, chez les patients atteints de MW sévère, les hématomes de la paroi du grêle même 
s’ils sont peu fréquents et surtout décrits dans l’hémophilie, doivent être envisagés en cas de 
symptomatologie digestive atypique notamment en cas de tableau sub-occlusif chez les 
patients atteints de MW sévère, cela d’autant plus qu’ils peuvent poser à l’imagerie un 
problème de diagnostic différentiel avec un lymphome digestif. 

3.4.2 Prise en charge initiale 

La concentration en hémoglobine est contrôlée et le traitement hémostatique adapté à la 
MW est instauré rapidement afin de permettre l’exploration endoscopique (fibroscopie oeso-
gastro-duodénale, coloscopie, voire vidéocapsule de l’intestin grêle) qui permettra de faire un 
diagnostic étiologique du saignement digestif. En cas d’hémorragie nécessitant un 
remplissage vasculaire, la desmopressine ne doit pas être utilisée en raison du risque 
d’hyponatrémie iatrogène. Il est alors nécessaire (outre le traitement transfusionnel si celui-ci 
est nécessaire) de mettre en place un traitement substitutif par concentrés de VWF en 
prolongeant le traitement jusqu’à la chute d’escarres (ce qui peut nécessiter une à deux 
semaines de traitement). En outre, un traitement adjuvant par acide tranexamique par voie 
orale est mis en œuvre pendant 8 à 10 jours (1). 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00557908?term=VIP+study&draw=2&rank=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00557908?term=VIP+study&draw=2&rank=7
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3.4.3 Explorations digestives  

Les investigations permettant d’aboutir au diagnostic d’hémorragie digestive, et en particulier 
d’angiodysplasies digestives, dépendent de la présentation clinique et de la sévérité du 
saignement digestif. Elles nécessitent (hormis la vidéocapsule) d’être encadrées par un 
protocole thérapeutique reposant soit sur la desmopressine soit sur les concentrés de VWF 
(cf. chapitres 2.1.1 et 2.1.3). Le bilan endoscopique standard (fibroscopie 
œsogastroduodénale et iléocoloscopie) est réalisé de façon systématique après un premier 
épisode d’hémorragie digestive. Dans les cas urgents les lésions peuvent être difficiles à voir 
lors de la coloscopie, à cause de l'hémorragie active et de la préparation non optimale des 
patients, ce qui peut conduire à la répétition de la coloscopie. 
Les angiodysplasies peuvent être visualisées par l’endoscopie œsogastroduodénale et par 
l’iléo-coloscopie. Lorsqu’elles sont situées dans l’intestin grêle, le diagnostic nécessite le 
recours à la vidéocapsule endoscopique puis éventuellement à l’entéroscopie.  
La vidéocapsule endoscopique est l’examen de choix après un bilan endoscopique standard 
normal pour l’exploration d’un saignement digestif inexpliqué. Il s’agit d’un examen non 
invasif, avec un taux d’exploration complète de l’intestin grêle élevé. Les limites de la 
vidéocapsule endoscopique sont la visibilité quelquefois diminuée et l’impossibilité de traiter 
les lésions visualisées. Elle permet de connaître le nombre et la localisation des lésions, ce 
qui aide à choisir la voie d’abord (haute ou basse) de l’entéroscopie thérapeutique.  
La réalisation de l’entérosocopie permet, en cas de lésion accessible, de réaliser une 
hémostase endoscopique, le plus souvent par électrocoagulation au plasma argon. Elle 
permet également de réaliser des biopsies en cas de suspicion de lésion tumorale sous-
jacente. Certaines lésions peuvent cependant ne pas être visualisées en raison de leur 
localisation, par exemple médio-grêlique, difficilement accessible par entéroscopie. La 
répétition du bilan endoscopique est donc à favoriser quand il existe une forte suspicion 
clinique de récidive d’hémorragie digestive c’est à dire en présence d’extériorisation 
sanguine ou d’anémie inexpliquée chez un patient atteint de MW.  
Le traitement local des angiodyslasies digestives repose sur des gestes invasifs (coagulation 
par plasma argon, angioscanner ou artériographie avec embolisation percutanée en cas 
d’échec du traitement endoscopique, pour les vaisseaux accessibles) qui doivent être 
réalisés sous traitement substitutif par concentrés de VWF et qui permettent en cas de 
succès, d’éviter la résection chirurgicale qui reste une intervention de dernier recours en cas 
d’instabilité du patient, pour les lésions visualisées inaccessibles à l’embolisation et après 
échec des traitements endoscopiques. L’arbre ci-dessous reprend la hiérarchisation des 
explorations digestives devant un saignement occulte ou extériorisé (121,122). 
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Parfois, malgré l’extériorisation et le bilan digestif exhaustif, le bilan étiologique reste négatif. 
Ces hémorragies occultes nécessitent la mise en œuvre d’un traitement prophylactique, 
voire de traitements complémentaires. 

3.4.4 Encadrement des explorations digestives 

Les modalités de prévention du risque hémorragique diffèrent selon le type de MW et le type 
d’acte endoscopique envisagé. Les principaux actes endoscopiques sont classés dans les 
recommandations européennes de la European Society of Gastrointestinal Endoscopy 

(ESGE) en fonction de leur risque hémorragique dans le tableau 11 (123). 
 
Tableau 11 : classification ESGE du risque hémorragique des actes endoscopiques 
 

Risque hémorragique faible Risque hémorragique élevé 

- Endoscopie haute et coloscopie ± biopsie  
- Échoendoscopie sans ponction  
- Polypectomie colique < 1 cm  
- Dilatation des sténoses digestives  
- Écho endo-ponction de masses solides  
- Pose de prothèses digestives  
- CPRE* sans SE**, avec pose de prothèse 
ou dilatation papillaire par ballonnet  
- Coagulation plasma argon 

- Mucosectomie, dissection sous-
muqueuse, résection ampullaire  
- CPRE avec SE  
- CPRE avec SE et macrodilatation 
papillaire après SE  
- Polypectomie colique >1 cm  
- Écho endo-ponction de lésions kystiques  
- Gastrostomie percutanée endoscopique  
- Ligature de varices œsophagiennes 

*CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique ; **SE : sphinctérotomie 

Il n’existe pas vraiment de recommandations permettant d’établir la durée nécessaire de 
prévention du risque hémorragique pour ces procédures, en dehors de la nécessité d’une 
injection pré-geste au minimum. Celle-ci repose sur l’évaluation conjointe du gastro-
entérologue, du médecin spécialiste de l’hémostase et de l’anesthésiste-réanimateur. On 
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tiendra compte de la nature de l’acte (selon le tableau 12), de la sévérité et des 
caractéristiques de la MW et des éventuelles pathologies intercurrentes. L’expérience 

acquise chez les patients recevant des traitements antithrombotiques (124) et d’une série de 

patients hémophiles (125) incitent à envisager pour les formes symptomatiques de MW un 

traitement d’une durée de 2 à 3 jours pour les gestes à risque hémorragique faible et de 5 à 
8 jours pour les gestes à risque hémorragique élevé. Comme dit précédemment le traitement 
peut parfois devoir être repris quelques jours plus tard pour prévenir le risque hémorragique 
liés à la chute d’escarres. Des mesures complémentaires doivent aussi bien sur être 
envisagées comme la pose systématique de clip.  

3.4.5 Particularités du traitement au long cours  

La récidive des épisodes hémorragiques occultes malgré des explorations digestives 
répétées ou liés à des angiodysplasies inaccessibles à un traitement local peuvent amener à 
poser l’indication d’un traitement substitutif au long cours sous la forme d’une prophylaxie 
(injections régulières de concentrés en VWF). Il s’agit d’un traitement lourd et contraignant. 
Le traitement prophylactique dans cette indication semble cependant moins efficace que 
dans les autres indications (épistaxis, hémarthroses, ménorragies), et nécessite des doses 
élevées de concentrés de VWF injectées de façon rapprochée (tous les 2 à 3 jours) (cf. 
chapitre 3.6).  
 
En cas de saignement réfractaire inaccessible à un traitement endoscopique et au traitement 
substitutif par VWF, le recours à un traitement général par un anti-angiogénique comme la 
thalidomide, l’octréotide ou les statines sera envisagé. Cependant, les données concernant 
leur efficacité et sécurité dans la MW sont basées sur des études de cas et de petites séries, 
et ils restent du domaine de la consultation spécialisée (67). 

3.5 Epistaxis sévères 

3.5.1 Evaluation de la gravité  

Les épistaxis peuvent revêtir différents degrés de gravité. La plupart d’entre elles restent 
d’abondance et de durée modérées mais l’épistaxis sévère chez un patient atteint de MW est 
une urgence qui peut nécessiter une consultation aux urgences et, parfois, l’hospitalisation 
du patient notamment en cas de choc hémorragique.  

► Recherche d’un syndrome anémique et d’une carence martiale 

Les épistaxis modérées mais répétées peuvent conduire à une carence martiale voire à une 
anémie dont les signes cliniques et biologiques doivent être recherchés. 

► Transfusion de concentrés de globules rouges 

Il est recommandé de proposer une transfusion de concentrés de globules rouges si 
l’anémie est mal tolérée ou chez le patient vasculaire (confère Recommandation de Bonne 
Pratique HAS « Transfusion de concentrés de globules rouges homologues : produits, 
indications, alternatives »)  
A noter que dans les formes sévères de MW, les épistaxis répétées ou sévères avec 
retentissement (hémodynamique ou anémie ferriprive) peuvent être une indication 
d’instauration de traitement par prophylaxie (cf. chapitre 3.6). 

3.5.2 Traitement de première intention 

Les patients atteints d’une MW doivent être formés aux gestes à réaliser à domicile en cas 
d’épistaxis: mouchage doux afin d’évacuer les caillots, maintien d’une position assise avec 
position de tête légèrement penchée en avant, compression antérieure des narines, 
bidigitale avec le pouce et l’index d’une durée de 20 minutes. 
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La pommade H.E.C® peut être utilisée pour le traitement local d'appoint des épistaxis plus 
légères. Elle est hémostatique, protectrice et calmante. Elle ne doit pas être utilisée en cas 
d’allergie à l'un des constituants de la pommade, notamment pyrazolés, baume du Pérou, 
graisse de laine ou lanoline ou en cas de lésions nasales infectées.  
Des mèches hémostatiques d’alginate de calcium (Coalgan®) peuvent également être 
utilisées en traitement d’appoint. La mèche est introduite dans la narine qui saigne après 
mouchage pour éliminer les caillots, puis la compression est poursuivie encore une dizaine 
de minutes. La mèche peut rester en place jusque 24 heures. 
Un traitement adjuvant par acide tranexamique est également utile. Son administration orale 
(3 à 4g/j chez l’adulte, 20 mg/kg/j chez l’enfant) doit être fractionnée en 3-4 prises par jour et 
poursuivie pendant 10 jours afin de couvrir la chute du caillot et le risque de resaignement. 

3.5.3 Traitement à visée hémostatique 

Si les mesures précédentes sont insuffisantes et si la durée de l’épistaxis dépasse 20 
minutes, on peut envisager de recourir à un traitement par la desmopressine (par voie IV ou 
spray nasal en pulvérisant la narine qui ne saigne pas) chez les patients atteints de MW de 
type 1 ou de certains type 2 (si le sujet a préalablement été identifié comme répondeur). 
Chez les patients atteints de MW de type 3 ou ayant une forme sévère de type 2 ou de type 
1, le recours à un traitement substitutif par concentrés de VWF+/-FVIII doit être mis en place 
sans attendre. 

3.5.4 Tamponnements  

En cas de persistance de l’épistaxis malgré les mesures de première intention, il faut mettre 
en place un tamponnement antérieur. Il est recommandé, en cas de MW, de préférer un 
tamponnement résorbable, ou le cas échéant, un système de méchage en gel (de type 
RapidRhino®) afin d’éviter la reprise du saignement observé lors du retrait du tamponnement 
non résorbable. Ce tamponnement doit être idéalement réalisé par un médecin ORL. Si le 
site du saignement est bien visible à l’examen ORL, une cautérisation peut être tentée. 
Les produits résorbables sont représentés par des mèches hémostatiques résorbablesà 
base de cellulose oxydée, des éponges en polyuréthane synthétique (Nasopore®) et des 
colles hémostatiques.  
En cas d’échec d’un tamponnement antérieur bilatéral, un tamponnement postérieur peut-
être nécessaire par une sonde à double ballonnet laissée en place 48-72 heures, puis les 
ballonnets sont dégonflés progressivement.  
Tout geste de tamponnement et de cautérisation doit être précédé d’un traitement à visée 
hémostatique (desmopressine ou traitement substitutif) afin de corriger l’hémostase (cf. 
chapitre 2.1.3).  

3.5.5 Embolisation 

En cas d’échec et de récidive hémorragique au dégonflage des ballonnets, ces derniers 
doivent être regonflés et un recours à l’embolisation artérielle est à envisager. Il est 
recommandé que l’embolisation artérielle (artère sphénopalatine) soit effectuée par un 
neuroradiologue expérimenté (Arrêtés du 15 mars 2010) disposant d’un plateau technique 
dédié (Décrets du 19 mars 2007) et du matériel adapté afin de limiter le risque de 
complications. Il est à noter que les artères ethmoïdales étant des branches de l’artère 
ophtalmique, ces dernières ne peuvent être embolisées en raison du risque de cécité.  
Ce type de geste devra également être couvert d’un traitement à visée hémostatique 
(desmopressine ou traitement substitutif) afin d’éviter des complications hémorragiques 
secondaires (cf. chapitre 2.1.3). 

3.5.6 Procédure invasive 

En cas d’épistaxis sévère persistante malgré l’embolisation, l’hémostase sera complétée par 
un abord chirurgical. L’abord des artères éthmoïdales est réalisé par voie canthale interne. 
En cas d’impossibilité de réalisation, un abord chirurgical des artères sphéno-palatines se 
fera par voie endoscopique endonasale. Ce geste sera réalisé sous couvert d’un traitement à 



 56 

visée hémostatique (desmopressine ou traitement substitutif) afin d’éviter des complications 
hémorragiques secondaires (cf. chapitre 2.1.3). 

3.5.7 Arbre décisionnel recommandations collège ORL 

 

3.5.8 Particularités des épistaxis de l’enfant 

La gravité d’une épistaxis peut être sous-estimée chez l’enfant où le saignement est souvent 
dégluti, quand il est postérieur; il peut s’exprimer par des vomissements sanglants. Un 
passage du sang est possible aussi par le canal lacrymal : les larmes peuvent être alors 
hémorragiques. La concentration en hémoglobine doit toujours être contrôlée. Les signes 
cliniques de mauvaise tolérance hémodynamique sont souvent tardifs. Il est nécessaire de 
s’assurer de l’absence de saignements postérieurs par un examen de la gorge. 

3.5.9 Prévention des récidives  

La prévention des récidives repose sur l’augmentation de l’humidité environnementale, sur 
l’utilisation de pulvérisateurs nasaux à base de sel et l’application de gel de vaseline ou de 
solution huileuse (Gelositin®) sur la muqueuse nasale. Dans tous les cas, il faut traiter, le cas 
échéant, une cause favorisante par exemple une rhinite allergique sous-jacente. Une 
cautérisation de la tache vasculaire peut être réalisée à distance d’un épisode d’épistaxis 
aiguë. 

3.5.10 Recommandations existantes internationales pour la prise en charge des 
épistaxis 

► Italie  

Chez les patients répondeurs, en l’absence de contre-indication, les épisodes 
hémorragiques doivent être traités par la desmopressine (Grade B, Niveau III). 
Les patients non répondeurs ou présentant une contre-indication au traitement par 
desmopressine doivent être traités par concentrés de VWF (en notant qu’en Italie les 
concentrés de VWF disponibles contiennent aussi du FVIII); le traitement des épisodes 
hémorragiques spontanés se fait par une dose journalière de 20 à 60 UI/kg pour maintenir 
un niveau de facteur VIII ≥ 30%, et ce jusqu’à l’arrêt du saignement (généralement 3 à 4 
jours) (Grade B, Niveau III). 
La mise en place d’une prophylaxie peut être indiquée en cas d’épistaxis récidivantes chez 
l’enfant avec une MW sévère.  
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Le traitement par acide tranexamique (10-15 mg/kg toutes les 8 à 12 heures) est indiqué et 
peut-être suffisant en cas d’épistaxis non sévères ou en association avec la desmopressine 
ou aux concentrés de VWF dans les épistaxis sévères. (Grade B, Niveau III). 

► Pays-Bas  

L’acide tranexamique est utilisé en première intention (sujets de plus de 40 kg : 1g 3 ou 4 
fois par jour et pour les moins de 40 kg : 25 à 50 mg/kg en 3 ou 4 fois par jour) pendant 7 à 
10 jours. L’acide tranexamique est souvent prescrit, seul, ou en association avec la 
desmopressine ou aux concentrés de VWF (qui en général sont aussi des concentrés 
contenant du FVIII) à la dose de 20 UI/kg de VWF:Act (en général une seule injection).  

► Royaume-Uni 

Acide tranexamique en première intention, si insuffisant desmopressine ou concentré de 
VWF en fonction de la réponse à la desmopressine. 

► Etats-Unis  

L’épistaxis peut être traitée par la desmopressine intraveineuse ou intranasale en l’absence 
de contre-indication après évaluation de la réponse (grade B, niveau IIa). 
La desmopressine peut être utilisée en intranasal (à la dose de 150 µg pour les moins de 50 
kg et de deux pulvérisations de 150 µg pour les plus de 50 kg). Elle est utilisée dans la 
narine qui ne saigne pas. Une administration unique ne nécessite pas de surveillance 
biologique. 
En cas de non réponse à la desmopressine, il faut recourir à un traitement par concentrés de 
VWF en utilisant des posologies basées sur la concentration en VWF:Act et secondairement 
en FVIII:C (grade C, niveau IV). 

3.5.11 Propositions thérapeutiques pour la France 

 Mouchage doux, compression manuelle 20 min 
 Si inefficace : moyen thérapeutique local (Coalgan®, pommade HEC) et acide 

tranexamique 
 Si inefficace : desmopressine, associé à l’acide tranexamique  
 Si inefficace (ou contre indiqué) : concentré de VWF (sans surveillance biologique si une 

seule injection est efficace), sinon, hospitalisation, poursuite de la supplémentation en 
VWF en s’assurant que les taux de VWF:RCo et FVIII:C sont >30%,  

 prise en charge ORL par tamponnement (cf. arbre décisionnel ORL),  

 
Références :(1,12,37,73,126) 

3.6 Prophylaxie au long cours 

La prophylaxie au long cours est habituellement définie comme l’administration régulière de 
concentrés de VWF à domicile, par une IDE ou en autotraitement, à raison d’au moins 1 
injection par semaine durant au moins 45 semaines dans l’année, ou régulièrement pendant 
les cycles menstruels dans le but de réduire les ménorragies (127). Son objectif est de 
réduire la survenue d’accidents hémorragiques et de leurs complications, par l’administration 
régulière de concentrés du facteur déficitaire. Si son bénéfice est bien établi chez 
l’hémophile, son indication est beaucoup moins fréquente chez les patients atteints de MW. Il 
n’y a pas de réel consensus sur les critères d’initiation de la prophylaxie chez ces malades, 
et le schéma thérapeutique à privilégier. Les données publiées sont limitées, provenant de 
quelques études rétrospectives et prospectives avec de petits effectifs, de registres 
nationaux ou internationaux : le VWD-Prophylaxis Network (VWD-PN) mais les effectifs 
demeurent réduits. L’efficacité et la tolérance de la prophylaxie doivent être régulièrement 
évaluées par le médecin spécialiste, au minimum tous les 6 mois.. Un suivi rapproché de 
l’hémogramme en ville pourra être mis en place à l’instauration de la prophylaxie en 
collaboration avec le médecin traitant. 
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3.6.1 Indications 

Les données publiées rapportent son utilisation dans les formes sévères de MW le plus 
souvent de type 3 ou de type 2 en cas d’épisodes hémorragiques particulièrement fréquents 
et sévères : hémarthroses à répétition créant un risque d’arthropathie secondaire ; 
saignements muqueux, digestifs ou gynécologiques itératifs entrainant une déglobulisation 
majeure (tableau 12). En pratique elle repose sur la sévérité de la MW, l’histoire 
hémorragique du patient, les comorbidités, et les besoins individuels des patients 
(12,73,127).  

 
 
Tableau 12 : Résumé des indications retenues pour la prophylaxie au long cours par 
concentrés de VWF dans les recommandations nationales publiées 
 

Recommandations Indications 

2009 Mannucci Blood 
Transfus 

Formes sévères de MW (FVIII<5 U/dL) et saignements récurrents de 
localisation dangereuse (digestif, hémarthrose, épistaxis de l’enfant) 

2014 Laffan BJH Saignements récurrents dans tous les types de MW : Hémarthroses, 
épistaxis sévères, ménorragies, angiodysplasies 

2015 Holm Blood Coagul 
Fibrinolysis  
VWD-PN 

Type 1 avec FVIII <20U/dL et/ou VWF:RCo <20U/dL et mauvaise 
réponse au Minirin, Type 2 mauvais répondeur au Minirin, Type 3.  

Hémarthroses: au moins 2 épisodes spontanés aux dépends de la 
même articulation ou 3 épisodes aux dépends d’articulations différentes 
dans les 6 mois précédents. 

Hémorragies digestives : au moins 2 épisodes sévères sans cause 
identifiée, avec soit une chute de la concentration en hémoglobine d’au 
moins 2 g/dL ou nécessitant une transfusion de concentrés de globules 
rouges ou un traitement substitutif par concentré de VWF. 

Ménorragies : score PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart) > 185 et 
cytologie cervicale normale, ou recours à un traitement substitutif par 
concentré de VWF pour au moins un cycle menstruel dans l’année 
précédente. 

Epistaxis : au moins 3 épisodes nécessitant une transfusion de 
concentrés de globules rouges ou un traitement substitutif par concentré 
de VWF dans les 6 mois précédents. 

3.6.2 Schémas thérapeutiques 

Les schémas proposés sont en général basés sur des injections de 30-50 UI/kg faites 2-3 
fois par semaine (12,19) (tableau 13). Il faut noter que ces recommandations sont proposées 
en utilisant des concentrés associant VWF et FVIII, dont les contenus respectifs en VWF et 
FVIII diffèrent selon les concentrés, mais l’utilisation d’un concentré de VWF dépourvu de 
FVIII est envisageable selon les mêmes modalités. Le VWD-PN propose un schéma basé 
sur une escalade de dose de 50 U/kg avec une fréquence d’injection augmentée de 1 à 2 ou 
de 2 à 3 injections par semaines par paliers. Le passage d’un palier à l’autre se fait s’il 
survient une hémarthrose spontanée, une hémorragie digestive sévère, une hyperménorrhée 
avec un score PBAC >185 (cf. Chapitre 3.2), une épistaxis nécessitant une supplémentation 
martiale, une transfusion de concentrés de globules rouges, un méchage, une 
hospitalisation, ou deux épistaxis nécessitant un traitement substitutif.  
En cas de difficultés de voie d’abord veineux, la pose d’une chambre implantable peut 
s’avérer nécessaire. 
 

Tableau 13: Résumé des schémas thérapeutiques retenus pour la prophylaxie au long 
cours par concentrés de VWF dans les recommandations nationales publiées 

Recommandations Schéma thérapeutique 
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2014 Laffan BJH Saignement articulaire chez les enfants avec MW de type 3 : 30 -50UI/kg 2-3 fois 
/semaine 

2015 Abshire JTH 50U/kg. Hémarthrose : 2-3 fois /semaine Saignement digestif : 2 -3.5 fois 
/semaine Ménorragies : 1-3 jours /cycle Epistaxis : 1-3 fois/semaine 

3.6.3 Efficacité de la prophylaxie  

Les données publiées (tableau 14) indiquent que le traitement par prophylaxie au long cours 
permet de diminuer la fréquence des saignements d’une façon globalement comparable à 
celle de la prophylaxie dans l’hémophilie, du nombre de concentrés de globules rouges 

transfusés et du nombre de jours d’hospitalisation (128). La prophylaxie à long terme parait 

moins efficace dans la prévention des épisodes d’hémorragies digestives. 

Tableau 14 : Résumé des études évaluant l’efficacité de la prophylaxie au long cours 

par concentrés de VWF (adapté de Saccullo et al.(128)). 

Auteur,  
Année,  
Design 

N Age médian  
de début de  
prophylaxie 
(range) 

Durée  
médiane de 
prophylaxie 
(range) 

Type de  
MW 

Type de saignement Résultats 

Berntorp,  
2005,  
Rétrospectif 

37 13 (1-61) 11 ans  
(2-45) 

Type 3 : 28 
Type 2 : 6 
Type 1 : 3 

Cutanéomuqueux 
Hémarthrose 

Diminution du nombre de 
saignements sous prophylaxie. 
Pas d’arthropathie quand la 
prophylaxie est démarrée avant 
l’âge de 5 ans 

Borel-Derlon,  
2007,  
Rétrospective 

4 25 (11-48) 1.4 ans  
(0.25-2.1) 

Type 3 : 4 
 

Adultes : 
Hémarthrose 
Enfants : muqueux 
Hémarthrose 

Diminution significative du 
nombre d’accidents 
hémorragiques. Pas 
d’hémarthroses 

Federici,  
2007,  
Rétrospectif 

11 - - Type 3 : 5 
Type 2A : 4 
Type 2M : 1 
Type 1 : 1 

Digestif : 7 
Hémarthrose: 4 

Réponse clinique bonne ou 
excellente dans 100% des cas. 
Réduction de la consommation 
annuelle de concentrés, du 
nombre de CGR transfusés et de 
la durée d’hospitalisation 

Halimeh,  
2011,  
Rétrospectif 

32 Enfants : 13 
Adolescents : 7 
Adultes : 12 

3 ans Type 3 : 13 
Type 2 : 15 
Type 1 : 4 

- Arrêt des saignements récurrents 
chez 31 patients. Diminution 
significative de la fréquence 
mensuelle des saignements  

Castaman,  
2013,  
Prospectif 

31 - - Type 3 : 15 
Type 2A : 1 
Type 2B : 5 
Type 1 : 16 

Hémarthrose : 41 
Digestif : 34 
Ménorragies : 17 

Réponse clinique bonne ou 
excellente dans 93% des cas  

Abshire,  
2013,  
Rétrospectif 

59 22.4 (2.3-7.2) 2.2 ans Type 3 : 34 
Type 2A : 10  
Type 2B : 8 
Type 2M : 2 
Type 1 : 5 

Digestif : 13 
Hémarthrose: 12 
Epistaxis : 13 

Diminution significative du 
nombre de saignements annuels 

Abshire,  
2015,  
Prospectif 

11 34.6 (3-80.6) 1 an Type 3 : 54 
Type 2A : 25  
Type 2B : 9 
Type 2M : 3 
Type 1 : 13 

Digestif : 3 
Hémarthrose : 2 
Epistaxis : 6 

Diminution du nombre de 
saignements médian annuel de 
35 à 6.1 

Holm, 
2015, 
Prospectif, 
Rétrospectif 

 
 
11 
95 

26 (1-81) - - Adultes :  
Digestif : 34% 
Hémarthrose : 21% 
Enfants :  
Epistaxis : 43% 
Hémarthrose : 32% 

Diminution significative des 
saignements  

Miesbach, 
2015,  
Rétrospectif 

3 - - Type 3 : 2 
Type 2A : 1  
 

Digestif Arrêt des saignements chez 2 des 
3 patients 

Khair, 
2015, 
Rétrospectif 

4 6.8 - Type 3 : 4 Digestif : 1 
Hémarthrose: 3 
 

Pas de saignement pendant la 
prophylaxie 
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Considérant l’ensemble de ces données on peut considérer que la prophylaxie est indiquée : 

 chez l’enfant atteint de MW de type 3, dès lors qu’il apparaît une ou plusieurs 
hémarthroses, car le risque d’arthropathie chez ces malades est quasiment identique à 
celui de l’hémophile sévère ou modéré  

 pour tous les autres patients (type 3 et type 2, enfants et adultes) selon les critères 
définis en 2015 par Holm pour le VWD-PN (tableau 13) (127). 
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection 
des articles  

  

Recherche documentaire 
 

Sources consultées 
 

Bases de données : NCBI 
 
Sites internet : Orphanet, Association des Praticiens de 

Génétique Moléculaire, Association Française des Hémophiles  
 

Période de recherche 
 

Jusqu’au 31.12.2017 

Langues retenues 
 

Anglais, Français 

Mots clés utilisés 
 

1.1. Von Willebrand disease, guideline, diagnosis, bleeding score, 

1.2. VWD, diagnosis, molecular diagnosis, laboratory testing 

1.3. VWD, diagnosis, molecular diagnosis, laboratory testing 

1.4. Severe VWD, prophylaxis, guidelines, quality of life, bleeding 

score 

1.5. VWD, desmopressin, DDAVP, DDAVP test, indication, 

response to desmopressin, side effects, contraindication, VWF 

1.7. VWD, diagnosis, molecular diagnosis, laboratory testing 

2.1.1. VWD, desmopressin, DDAVP, tranexamic acid, treatment, 

management, VWF concentrate, factor VIII concentrate, 

novoseven 

2.1.2. VWD, treatment, management, guideline 

2.1.3. VWD, treatment, management, guideline 

3.2. VWD, management, guideline, pediatric specificity, child, 

children 

3.3. Women, menorraghia, von Willebrand disease, bleeding 

disorders 

3.4. von Willebrand disease, women, pregnancy, guidelines, post 

partum, haemorraghe, epidural neuraxial analgesia 

3.5. VWD, management, guideline, gastro intestinal bleeding, 

angiodysplasia 

3.6. VWD, , management, guideline, bleeding disorders, epistaxis 

3.7. VWD, long term prophylaxis 
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Annexe 3. Scores hémorragiques 

► Score de Tosetto 
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► Score ISTH-BAT 
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► Score de Higham 
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