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dDAVP : 1 deamino-8-D-arginine vasopressine

FVIII Facteur de coagulation VIII ou facteur ahtmophilique A

FVllic : Facteur VIl coagulant

PM : Poids moléculaire

RIPA : Ristocetin induced platelet aggregati@yrégation plaquettaire induite

par la ristocétine)

SA: Semaines d’ameénorrhée

TCA: Temps de céphaline activé

TO: Temps d’occlusion

TS: Temps de saignement

VWD : Von Willebrand Diseas@naladie de Von Willebrand)
VWF : Von Willebrand Factoffacteur Von Willebrand)

VWEF: Ag : Von Willebrand Factor Antigéngacteur Willebrand antigéne)

VWF:CB: Von Willebrand factor : Collagen Bindirassay(capacité de liaison du
VWEF au collagene)

VWF: FVIIIB : Von Willebrand factor : Factor VIIBinding assayCapacité de liaison du
VWEF au facteur VIII)

VWF : RCo: Von Willebrand Factor Ristocetin cofachctivity (activité cofacteur de
la ristocétine du VWF)



HINTROBUSTION: [1, 2, 3, 4,5, 6, 7. 8. 9, 10]

La maladie de Von Willebrand (VWD) est la malad@&rtorragique constitutionnelle
de 'hémostase la plus fréequente avec une prévaldad a 2% de la population générale.
Elle a été décrite pour la premiére fois en 19265y Adolph Von Willebrand, médecin
finlandais, dans une famille des iles Aland en d&fide dont plusieurs des membres
présentaient une symptomatologie hémorragique séWdle est liee a un déficit, soit
quantitatif, soit qualitatif en facteur willebradWF).

Maladie génétique transmise le plus souvent seformade autosomique dominant,
elle se caractérise par son extréme hétérogéngitles plans clinique, phénotypique et
génotypique. Ainsi, trois grands types de VWD existet dont la caractérisation est

essentielle afin de guider la thérapie.

Chez les femmes atteintes de la VWD, le symptonmduie commun est représenté par
les ménorragies, rapportées chez 50 a 75% d’ees{®. Le diagnostic en est donc plus
aisé. Une étude a indiqué que le diagnostic de V& porté chez 13% des femmes
consultant pour ménorragigs].

La grossesse mais surtout le péri-partum represereeériode a risque hémorragique
pour ces femmes. Cependant, il est observé danminsercas une amélioration
physiologique du déficit au cours de la grossessenettant de corriger 'anomalie de
I’'hnémostase et donc d’éviter les complications hé&agiques. Toutefois, cette évolution

dépend étroitement du type de VWD et le risque héagaue persiste parfois.

Nous avons donc voulu, en raison de la fréequenceette pathologie chez la femme,
étudier I'impact de la grossesse sur les différéypes de VWD et inversement, I'impact
des différents types de la maladie sur la grosséaseouchement et le post-partum afin
de définir une attitude pratique claire et consetisu

Dans un premier temps, il sera défini ce qu'est\dD, ses manifestations cliniques,
son diagnostic, sa prise en charge et son traitenDams un second temps, Nous nous
intéresserons a l'association grossesse et VWD.

Pour apporter des éléments de réponse a ces gqusestaus détaillerons I'étude de cas
gue nous avons réalisé au CHU d’Angers. Nous caotdrons ensuite nos résultats a ceux
de la littérature. Enfin, nous tenterons d’établie conduite a tenir adaptée afin d’encadrer
au mieux le risque hémorragique de ces patientd'&dentifier le rle de la sage-femme.






1.1 Généralités:

1.1.1 Le facteur Willebrand : structure et synthegé, 2, 3, 4, 5, 6]

Le VWF est I'exemple type d’'une protéine multiméeq Il est composé de multimeres
de poids moléculaires trés variables et I'électapbe sur gel d’agarose permet de les
séparer en une quinzaine a une vingtaine de bandésectrophorese sur gel d’agarose
révele qu'il est formé d’une série de 15 a 20 rmaties de poids moléculaires variables.
Cette organisation moléculaire est importante darfeurnit des sites de contact multiples
avec différents ligands présents dans le sanglaintet dans la paroi vasculaire lésée. Il
constitue la plus grande protéine présente daogdalation sanguine. Le géene du VWF
est situé sur le bras court du chromosome 12. Ld=\&at synthétisé d’'une part par les
cellules endothéliales et d’autre part, par lesanégyocytes, précurseurs des plaquettes.

1.1.2 Rappels sur I'hémostase et rble du facteur Willethra

L’hémostase regroupe un ensemble de mécanismes Idoiut est l'arrét de
saignements. On distingue classiquement trois gtajpeitement intriquéds1] :

- I’'hémostase primaire ;

- I’'hémostase secondaire ou coagulation ;

- lafibrinolyse.

Le VWF a deux grandes fonctions: il permet I'adbésdes plaquettes a la paroi
vasculaire lésée ainsi que leur agrégation et assgalement le transport et la protection
d’'un autre facteur de la coagulation : le factedl.\Le VWF intervient donc a la fois
directement dans I'hémostase primaire et indireeténdans I'hémostase seconddire,
3,4,5,6,7,8].

On ne développera pas ici la fibrinolyse, le VWRy@nt aucune action sur cette étape.



» L’hémostase primaire[l, 2, 5, 7, 8, 11, 12, 13]

L’hémostase primaire a pour but la formation duucldaquettaire encore appelé
thrombus blanc permettant de colmater la brechewaise. Elle comprend un temps

vasculaire et un temps plaquettaire.

Le temps vasculaire correspond a la vasoconstictiflexe du vaisseau de fagon a

diminuer I'apport de sang vers la zone endommagée.

S’en suit alors le temps plaquettaid Annexe 1)qui correspond a l'adhésion des
plaquettes, leur activation et leur agrégationVMéF, en se fixant aux collagenes du sous
endothélium mis a nu en cas de bréche vasculaibg, n changement de conformation et
expose ses sites de liaison a la glycoprotéine @Riguettaire. Il se lie alors a cette
glycoprotéine permettant I'adhésion initiale et esible des plaquettes a la paroi
vasculaire Iésée. Cette interaction conduit aivatibn des plaquettes qui exposent a leur
surface le complexe glycoprotéique llb/llla. L'irdetion entre le VWF et la GPIIb/llla
permet I'adhésion irréversible des plaquettes ais smdothélium et leur agrégation entre
elles, c'est-a-dire leur lien les unes aux autres¢ formation du thrombus.

Le VWF forme donc, grace a ses sites de liaisogsifigues, un pont moléculaire,
d’'une part entre les plaquettes et la paroi vageulésée, d’'autre part entre les plaquettes

elles-mémes.

» L’hémostase secondair§ll, 14, 15]

L’hémostase secondaire, ou coagulation du plasmgugaproprement dite, permet de
consolider le clou plaquettaire, fragile et tempegar le biais d’'une cascade de réactions
enzymatiques impliquant les facteurs de coagulatoaboutissant a la transformation du
fibrinogene plasmatique circulant soluble en fibrinsolublgcf Annexe 2).

Elle met en jeu deux voies, I'une endogene, l'agtxegene, aboutissant a une voie
finale commune :

- la voie endogéne fait intervenir de nombreux fatewormalement présents dans la

circulation notamment le facteur anti-hémophiliqueu facteur VIII ;



- la voie exogene fait intervenir des facteurs noésents normalement dans la
circulation mais qui sont libérés lors d’'une lésisculaire : le facteur tissulaire et le
facteur VII.

Ces deux voies menent a l'activation du facteuruX gssocié a d’autres facteurs de
coagulation, du calcium et des phospholipides m@tgires, permet d'activer la
prothrombine (Il) en thrombine (lla). Cette derpiépermet alors de transformer le
fibrinogene en fibrine insoluble qui consolide LW plaquettaire et forme le caillot

proprement dit.

Le VWF, en se liant au facteur VIII et en le praégt, agit indirectement dans la
coagulation[1, 2, 5, 7, 8] Le facteur VIII sert, en effet, de cofacteur esstrdans la
génération du facteur X activé. Il joue donc ureréentral dans la coagulation. Mais,
celui-ci est trés instable dans la circulation samg et est exposé a de nombreuses
réactions enzymatiques aboutissant a sa protédiys¢absence de VWF ou lorsque ce
dernier est qualitativement anormal, la demi-viefattteur VIl est tres courte, de I'ordre
de deux heures. En se fixant au VWF, il est protEgee dégradation précoce et sa demie

vie atteint alors 12 a 20 heures.

1.2 Classification:[1,2,3,4,5,6, 7, 8]

On distingue trois grandes catégories de VWD, Issittypes 1, 2 et 3. Le type 2 se
subdivise quant a lui en plusieurs sous-types.

1.2.1 Letypel:

Le type 1 est le plus fréquent puisqu’il affecte #@0 % des patients atteints. Dans
cette forme, le VWF est présent dans la circulagibfonctionne normalement mais est en
quantité réduite. 1l s’agit d’'un déficit quantitapiartiel.

La transmission est autosomique dominante c'd#teagu’une seule des deux copies
du géne est altérée. Bien que l'autre copie soinate, le facteur n’est pas normalement
produit. Un parent malade présente alors un risigug0% de transmettre la maladie a son

enfant.



1.2.2 Letype?2:

Ce type est moins courant que le type 1 puisgeptésente 20 a 25% de tous les cas.
Dans cette forme, le VWF se trouve en quantité atendans la circulation mais il ne
fonctionne pas bien. Il s’agit d’'un déficit quatifall existe quatre sous-types de la VWD
de type 2 de fréquence variable. Un diagnosticipréa sous-type est important car le

traitement différera.

» Le sous-type 2A:

Il correspond a une diminution de laffinité du VWpour les plaquettes liée a
I'absence des multiméres de haut poids molécudide poids moléculaire intermédiaire.
Le VWF est dés lors moins efficace pour faire adhé&s plaquettes aux vaisseaux et les

relier entre elles. Il représente le sous-typdue pourant et sa transmission est dominante.

» Le sous-type 2B[16]

Il correspond a une augmentation anormale de tigdfidu VWF pour les plaquettes.
On met en évidence une absence des multimeresutigpdids moléculaire du VWF dans
le plasma expliquée par le fait qu’ils se fixenbisanément aux plaquettes. Ces derniéres
s’agglutinent dans la circulation sanguine en kaifte de Iésions vasculaires. L'organisme
travaille ensuite a éliminer ces amas de plaquetesgui provoque une thrombopénie. La
transmission est dominante. La distinction entrg\ldD de type 2B et la pseudo-maladie

de Willebrand peut étre difficile.

» Le sous-type 2M :

Il est caractérisé par une diminution de l'affirdié VWF pour les plaquettes non liée a

I'absence des multiméres de haut poids moléculb&réransmission est dominante.

» Le sous-type 2N ou le variant « Normandie » :

Il est caractérisé par une diminution de I'affindé@ VWF pour le facteur VIII. Ce
dernier n’est plus protégé et est rapidement détBai concentration est donc séverement
abaissée. La distinction entre ce sous type etéfeitd constitutionnel en facteur VIII
(hémophilie A) peut étre difficile. La transmissiest autosomique récessive. Les deux

copies du géne doivent étre anormales pour queolduption du VWF soit altérée. Pour
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qu'un enfant soit atteint, il faut qu'il soit né dleinion de deux parents porteurs d’'une
copie défectueuse du gene et que cet enfant #i ldérces deux copies ce qui revient a un

risque de 25%.

1.2.3 Letype3:

Le type 3 est le plus rare (environ 5%) mais alespilus grave. Dans cette forme, le
VWEF est quasi totalement absent de la circulatiiosiagit d'un déficit quantitatif total et
la concentration du facteur VIII est par conséqueverement abaissée. La transmission

est autosomique récessive comme dans le sous/pe 2

Tableau | : Classification, physiopathologie, modée transmission et fréquence de la
maladie de Willebrand

Sous-
Types Physiopathologie Transmission| Fréquence
types
1 Déficit quantitatif partiel en VWF Dominante 70-80%
2 Déficit qualitatif en VWF Dominante 20-25%
N de I'affinité du VWF pour les plaquettes,
2A associée a la perte des multiméres de PMPOMInante
intermédiaire et de haut PM
2B 7 de r'affinité du VWF pour les plagquettgs Dominante
“ de I'affinité du VWF pour les plaquettes )
2M Dominante
sans anomalie des multimeéres
2N “ de I'affinité du VWF pour le facteur VI|I Récessive
3 Déficit quantitatif total en VWF Récessive 5%

VWEF: facteur von Willebrand; PM: poids moléculajré : augmentation s : diminution

Inspiré de: Marrache D, Boyer-Neumann C, Mercier F. Malade Willebrand, grossesse et

accouchement. Le praticien en anesthésie-réanim2004 [4]
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1.3 Le diagnostic :

1.3.1 Clinique :[1, 2, 3,4,5,6, 7, 8]

Il existe une extréme hétérogénéité clinique d¥\/dD, méme au sein d'une méme
famille, ce qui expligue un age de découverte vagable. Les manifestations dépendent
du type de maladie. Certaines personnes atteintase dforme frustre seront
asymptomatiques.

Classiquement, le diagnostic clinique de la VWDomapsur la présence de symptémes
hémorragiques affectant la peau (ecchymoses) etlegieuses (épistaxis, gingivorragies,
saignements utérins)..Ces hémorragies peuvent étre spontanées ou quégs par un
traumatisme mineur ou une chirurgie telle qu’'uneulsion dentaire ou une
amygdalectomie. A l'inverse de I'hnémophilie, lesrtadomes musculaires (épanchements
de sang a l'intérieur d’'un muscle) et les hémasso(présence de sang a l'intérieur d’'une
articulation) sont rares et s’observent des lorg gxiste un déficit sévere en facteur VIl
(type 3 et sous-type 2N).

Bien que la VWD touche les deux sexes, on obsengepuévalence plus importante
chez la femme car le diagnostic est plus aisé llddarisque hémorragique lors des regles
(regles abondantes et anormalement prolongées émzpeménorragies) et des

accouchements.

L’évolution de la maladie dans le temps est vaeiabllec des périodes calmes
succédant a des périodes symptomatiques mais dartee hémorragique s’atténue avec
l'age.

La confirmation du diagnostic clinique par I'exption biologique est essentielle et
permet de distinguer les anomalies qualitativesatesnalies quantitatives et d’identifier
le sous-type éventuel de la VWD. Cette démarchergxirtante compte tenu du fait que le
traitement est quelque peu différent en fonctioryge et du sous-type de maladie.

Devant toute symptomatologie hémorragique, il epital de réaliser un interrogatoire
précis sur les antécédents hémorragiques persogtrfalsiliaux de la personne.
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1.3.2 Biologique : [1, 2, 3,4,5,6,7,8, 17, 18]

Des dosages normaux ne permettent pas d'exclurglétament le diagnostic de
VWD compte tenu du fait que la concentration duefac dans le sang varie selon de
multiples facteurs. En effet, le VWF étant une @m¢ de l'inflammation, son taux
augmente dans certaines situations comme le stfgglgmmation, la période post-
opératoire mais aussi au cours d’un exercice, dgdasesse, de la prise d’'un traitement
hormonal. Il est plus faible chez les individus gleupe sanguin O. Le diagnostic peut
alors étre difficile et il est donc nécessaire @geter plusieurs fois les tests avant de poser

un diagnostic définitif.

» Tests de dépistage de routing., 2, 3, 4, 9, 11, 13, 15, 16, 17, 18]

Le temps de saignement (TS), le temps d’occlusiosi gue le temps de céphaline
activé (TCA) et la numération des plaquettes fartie du bilan initial de dépistage. Ces

tests sont nécessaires mais insuffisants.

Le temps de saignementil s’agit d’'un test global d’exploration de I'h#dstase

primaire. Il mesure le temps que mettent les pldagsea colmater une plaie cutanée

minime provoqueée. Plusieurs techniques existenedement :

- la méthode d’lvy consiste en une incision horiztengaur la face antérieure de I'avant
bras sous une pression constante de 40 mmHg. lgeestirecueilli toutes les trente
secondes a l'aide d'un papier filtre. La durée ralendu temps de saignement par
cette méthode est inférieure a 8 minutes ;

- la méthode d’lvy 3 points consiste a remplacercl8ion horizontale par 3 points de
pigre effectués a I'aide d’une micro lance tougosous une contre pression veineuse
de 40 mmHg. Cette technique permet non seulementnésurer le temps de
saignement qui doit étre compris entre 2 et 4 remuatais aussi de mesurer la quantité
de sang perdu pendant la durée du saignement @igiingas excéder 100 pL ;

- la méthode de Duke, actuellement abandonnée casgpeible, consiste a réaliser une

incision au niveau du lobe de l'oreille.

Ce temps de saignement est toujours allongé dan®itmes graves mais peut étre

normal de fagon intermittente dans certaines forinesdres et de fagon constante chez un

13



variant moléculaire particulier, le sous-type 2M tdmps de saignement normal ne permet

donc pas d’exclure le diagnostic de VWD.

Le temps d'occlusion ou temps de saignement irpviit utilise un automate, le

platelet function analyzer (PFA-100), qui permee étude simplifiée, rapide et globale de
I’'hnémostase primaire dans un systeme vasculaiteelirll évalue la capacité fonctionnelle
globale des plaquettes sur sang citraté en simigantonditions rencontrées in vivo lors
d’'une bréche vasculaire. Le sang total citratédégtosé dans un réservoir puis aspiré a
travers un micro capillaire. Il traverse alors ifime d’'une membrane, mimant la breche
vasculaire, recouverte de collagéne et d’'un inductsoit I'épinéphrine (adrénaline) soit
I'adénosine diphosphate (ADP). Les plaquettes amfitér la membrane grace au collagéne
ce qui déclenche leur activation, aidée par lagnés d’ADP ou d’épinéphrine, puis leur
adhésion entre elles. Ceci aboutit a la formatiam dlou plaquettaire qui vient obstruer
progressivement l'orifice et arréter le flux. L'antate mesure ce temps nécessaire a l'arrét
de I'écoulement du sang. Ce test est extrémemastlde pour le dépistage de la VWD, a
I'exception du sous-type 2N ou le défaut d’intei@ctdu VWF est pour le facteur VIII et
non pour les plaquettes. Sa sensibilité (>90%)trést nettement supérieure a celle du
temps de saignement ce qui en fait un trés bordéedépistage.

La numération des plaquetteselle est habituellement normale a I'exceptiors de
patients présentant un sous-type particulier deVV&@D, le sous-type 2B ou une

thrombopénie peut survenir.

Le temps de céphaline activé (TCAge test explore I'ensemble des facteurs de

coagulation qui interviennent dans la voie endogéneinseque) de la coagulation et
notamment le facteur VIII (qui intervient dans I'plification de la coagulation). Il mesure

le temps de coagulation d’un plasma dépourvu dguelées et recalcifié en présence d’'un
substitut lipidique des plaquettes, la céphaline]j'en activateur du systéme contact qui
peut étre le kaolin ou d’autres produits (acideagrtjue, célite...). Le kaolin parait

cependant plus sensible pour dépister les dééaifmcteur VIII. Les valeurs normales sont
variables selon les réactifs utilisés, de 30 a dfbsdes. Il est allongé dans la VWD
lorsqu’il existe un déficit en facteur VIII, un dedles du VWF étant d’assurer son
transport et sa protection dans le plasma. Le T&Alenc normal ou peu allongé chez les

patients porteurs d’'une anomalie quantitative méeléru d’'une anomalie qualitative ne
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touchant pas la fonction de transport du factedr. Ml est cependant augmenté dans les
formes graves (type 3) et dans le sous-type 2N pa iune diminution d'affinité du VWF

pour le facteur VIII.

Tableau II: Tests de dépistage de routine et diffénts types de vWD

Types/sous-types TS TO TCA
1 N ou” 7 N
2A 7 Ve N
2B N ou ” Ve N
2M 7 Ve N
2N N N 7
3 e 7 7

TS : temps de saignement : TO : temps d’'occlusidoraate PFA-100; TCA : temps de céphaline activé ;
N : normal #: augmentation

Inspiré de: Fressinaud E, Meyer D. Maladie de Willebrand cigel Méd-Chir 2001 [1]

» Tests spécifiqguedl, 2, 3, 4, 17, 18]

Le dosage du facteur VIII coagulant (FVllic)e VWF assurant le transport et la

protection du facteur VIII dans le plasma, il n'g&ts étonnant qu’il puisse exister un
déficit en FVIII chez beaucoup de patients atteitdsla VWD. Cependant, chez les
patients porteurs d’'une anomalie quantitative feustu d’'une anomalie qualitative, les
taux de FVIII peuvent étre normaux ou peu diminu&s.revanche, les patients atteints
d’'un déficit quantitatif grave en VWF ont des tade FVIII tres abaissés. Généralement,
les taux de FVIII restent un peu plus élevés que ciel VWF sauf dans le type 2N, ou il y
a une anomalie d’interaction du VWF avec le FVDans ce cas, les taux de FVIII sont

nettement plus abaissés que les taux de VWF.

Le dosage immunologique du facteur Von WillebrastVE : AqQ) : ce test permet de

mesurer, par des techniques immunologiques etfidation d’anticorps spécifiques, la
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guantité de VWF. Ce taux est diminué en cas de ViWdis la distribution des taux de
VWF : Ag chez les sujets normaux est large, de 520@%. De nombreux facteurs
environnementaux ou génétiques peuvent, en effee Varier le taux de VWF : Ag: le
taux est plus faible chez les sujets de groupewsartg alors qu’il augmente dans diverses

situations (stress, age, etc.), ce qui rend lendistic difficile.

L’activité cofacteur de la ristocétine du facteusivWillebrand (VWEFE : RCo) ce test

détermine l'activité coagulante du VWF en mesusantapacité de liaison aux plaguettes
(GP Ib/IX) en présence d'un antibiotique non udilen thérapeutique : la ristocétine. Cette
activité est diminuée dans la trés grande majdetetypes de VWD et son dosage est donc
le critere de choix pour le diagnostic. Dans lggety/3, le VWF : RCo est indétectable. Elle
est évaluée en utilisant des plaquettes d’'un sigehal fixées par du formaldéhyde et des
dilutions en série d’'un plasma normal ou du plasihoapatient en présence d'une
concentration fixe de ristocétine. Ce dernier sgifi vitro, au VWF et induit, en modifiant
sa conformation, sa liaison a la glycoprotéine pédtpire GP1b ce qui entraine I'activation
des plaquettes puis leur agglutination, sous bactle la GPlIbllla, alors dépendante de la
concentration en VWF présent dans le plasma. Le V\NEo est parallele au déficit en
VWF : Ag dans les anomalies quantitatives et gdesdrant plus abaissé dans les
anomalies qualitatives. La distribution des valewoemales est identique a celle du VWF :
Ag (50 a 200%).

Au total, il existe deux méthodes de dosage du VWF:
- immunologique qui le quantifie par son antigénigité

- fonctionnelle qui le quantifie par son activité @cteur de la rictocétine.

L'étude des rapports VWF : RCo/ VWE : Ag et FVIMWE : Ag: ce calcul est

important puisqu’il permet d’orienter vers une amim qualitative ou une anomalie

quantitative. Un rapport VWF : RCo/ VWF : Ag inféar a 0,7 est en faveur d’'une
anomalie qualitative du VWF caractérisée par uraatefians I'interaction du VWF avec
les plaguettes. Ainsi, ce rapport est diminué dassous-types 2A, 2M et 2B alors qu'il
est voisin de 1 dans les anomalies quantitative&/\lF (type 1 et 3), ou il y a une
diminution paralléle du VWF : RCo et du VWF : Adg, @ans le variant 2N. Un rapport
FVIII : Ag / VWF : Ag inférieur a 0,7 est, quantidi, en faveur du sous-type 2N, ou il y a
défaut d’interaction du VWF avec le FVIII, ou d'uhémophilie A.
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Tableau Il : Tests spécifiques et différents types de vWD

Types/sous-types 1 2A 2B 2M 2N 3
FVIII : Ag Noux | Nouv | Noux | N ouw NN NN
NN
VWEF : Ag N Noux | Nouv | Nouw N
ou absence
NN
VWF : RCo g N N N N
ou absence
FVIII : Ag/VWF : Ag 1 1 1 1 <0,7 -
VWF :RCo/VWF : Ag 1 <0,7 <0,7 <0,7 1 -

FVIII : facteur VIl ; VWF : facteur von Willebrang VWF : Ag : facteur Willebrand antigene ; VWF :
RCo : activité cofacteur de la ristocétine du VWY ; normal ~ : diminution

Inspiré de: Fressinaud E, Meyer D. Maladie de Willebrand. Endftéd-Chir 2001 [1]

» Tests spécialiségz, 2, 3, 4, 17, 18]

Le diagnostic de la VWD et notamment son type et smus-type peut étre complété

par d’autres tests réservés a des laboratoiresaipés.

L'étude de la distribution des multimeres du factéan Willebrand: elle est réalisée

par électrophorése du plasma dans un gel d’agamrgenant un agent dissociant afin de
séparer les multimeres qui sont ensuite révélésupaanticorps spécifique marqué. A
faible concentration d’agarose, chaque multimérgrenisous forme d’'une bande, la
premiere correspondant au plus petit multimerelelamiere au plus grand. Dans le type 1,
la distribution des multimeres est normale (toldsdailles sont représentées) mais ils sont
présents en quantité réduite. La perte de certaumiméres correspond a une anomalie
qualitative (type 2). Dans le type 3, 'ensembds dhultimeres est indétectable.
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Figure 1: Distribution des multimeres du facteur Van Willebrand (VWF) dans le
plasma

N Type 1 Type 2 Type 3

Ligne 1 : plasma normal (N)
Ligne 2 : plasma d’un patient avec une maladie de Willebrand type 1
Ligne 3 : plasma d’un patient avec une maladie de Willebrand type 2 (2A)
Ligne 4 : plasma d’un patient avec une maladie de Willebrand type 3

Source: maladie de Willebrand, Fressinaud.E, Meyer.D¢¥at Med-Chir 2008 [2]

L'étude de l'agrégation plaguettaire en présenceubmtités variables de ristocétine

(ristocétin induced platelet aggregati¢RIPA]) : elle dépend a la fois de la concentration

en VWEF et de son affinité pour la GPIb. Il a éténtné qu’'a des doses de 1 a 1,5 mg/ml, la
ristocétine pouvait induire 'agrégation plaquettai’'un plasma riche en plaquettes d’'un
sujet normal. Chez les patients atteints d’un 8pa réponse est nulle puisque le VWF est
indétectable alors qu’elle peut étre normale endeadéficit quantitatif modéré. Chez les
variants 2A et 2M, ou il existe une diminution dafflnit¢é du VWF pour la GPIb, la
réponse est nulle ou trés diminuée. A l'inversegzcleertains variants présentant une
augmentation anormale de I'affinité pour la glyaipme GP1b/IX, c’est a dire le variant
2B, une agrégation plaquettaire se produit a uildef@oncentration de ristocétine (0,2 a
0,6 mg/ml), dose qui ne peut induire I'agrégationndplasma riche en plaquettes d’un
sujet normal. L'intérét majeur de ce test est d@mincier le sous-type 2B des autres sous-

types de la maladie.
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Tableau IV : Tests spécialisés et différents typete VWD

Types/ o RIPA
Multiméres dans le plasma
sous types Faible dose Forte dose
1 N Nulle N

Absence des multiméres de haut PM
2A ) o Nulle Nulle ou
et de PM intermédiaire

2B Absence des multiméres de haut PM Présence N
2M N Nulle Nulle ou
2N N Nulle N

3 Absence de tous les multimeres Nulle Nulle

RIPA : ristocetine induced platelet aggregatiomt; Fpoids moléculaire ; N : normals : diminution

Inspiré de: Fressinaud E, Meyer D. Maladie de Willebrand. Endyéd-Chir 2001 [1]

Le dosage du facteur Von Willebrand plaquettairsiague I'étude de sa composition

multimériguepeuvent étre réalisés. Le taux de VWF peut étrenabdans les plaquettes
alors qu'il existe un déficit dans le plasma. Qeaimet de définir dans le type 1 des sous-

types qu’on ne développera pas ici.

L'étude de la liaison du facteur Von Willebrand aplaguettes, au collagéne et au

facteur VIl :

- la liaison du VWF du patient aux plaquettes d’'ufjesuormal, en présence de
ristocétine, permet de distinguer parmi les pasiel# type 2 ceux qui ont une interaction
augmentée avec la GP1b/IX (sous-type 2B) de ceuxoquune interaction diminuée
(sous-type 2A ou 2M). Ce test est utilisé aussr plstinguer la VWD de sous-type 2B de
la pseudo maladie de Willebrand (pseudo-VWD) ;

- l'étude de la liaison du VWF au collagene (VWF : )Gt trés dépendante de la
multimérisation du VWF et notamment de la présaihee multiméres de haut PM. Une
anomalie de liaison du VWF au collagéne refletesoms-type 2A ou 2B ou il y a défaut de
multimérisation alors que dans le sous-type 2M{aus les multiméres sont présents, la

liaison est normale ;
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- I'étude de la liaison du VWF au facteur VIII (VWHVIIIB) permet de distinguer le
sous-type 2N, dans lequel la liaison est nulleréa abaissée, d’'une hémophilie A ou la

liaison est normale ou peu diminuée.

L’analyse de I'ADN par PCR permettant de détecter les mutations du géne

responsables de la maladie, peut étre réaliséenoBdreuses mutations du VWF ont été

identifiées et sont répertoriées dans une basemistés.

Tableau V: Diagnostic biologique de la VWD: récapitlatif des tests

» Tests de dépistage de routine

Temps de saignement

Temps d’occlusion sur automate PFA-100®
Numeération des plaquettes

Temps de céphaline avec activateur (TCA)

PobdPE

* Tests spécifiques

Dosage du facteur VIII (FVIII : Ag)

Dosage du VWF antigene (VWF:AQ)

Dosage du VWF cofacteur de la ristocétine (VWF:RCo)
Evaluation des rapports FVIII/ VWF : Ag et VWF :ROOWF :Ag

SN S

» Tests spécialisés

Etude de la répartition des multiméres du VWF

Etude de I'agrégation plaquettaire induite paidtocétine

Etude de la liaison du VWF aux plaquettes induéela ristocétine
Dosage de la capacité du VWF a se lier au collagéwd- : CB)
Etude de la capacité du VWF a se lier au factellr(VWF:FVIIIB)
Analyse moléculaire du géne du VWF

o, wWNE

Inspiré de: Fressinaud E, Meyer D. Maladie de Willebrand. Endytéd-Chir 2008 [2]
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1.3.3 Diagnostic différentiel {1, 2, 3, 16]

» L’hémophilie A :

Il s’agit d'une maladie hémorragique liée au défipénétique en facteur VIl sans
déficit en VWF. Sa distinction avec le variant 28t difficile et il s’agit surtout de I'étude
de la liaison du VWF au facteur VIII du patient gpgrmet d’en faire la différenciation. La
transmission génétique peut également étre in@messar celle-ci est liee au sexe dans

I’'némophilie A, autosomique dans la VWD de type 2N.

» Les sujets normaux de groupe sanguin O :

Les sujets de groupe sanguin O ont des taux de \PME faibles que dans la
population générale. Il est donc important pourenptéter les résultats des tests

biologiques de prendre en compte le groupe sardpila personne.

» Le syndrome de Willebrand acquis :

Il s’agit d'un syndrome hémorragique comportant ésmalies biologiques de la
VWD constitutionnelle, mais venant compliquer unefec@ion comme une
dysglobulinémie monoclonale bénigne, une maladie-ammune, un myélome etc., chez
un sujet ne présentant aucun antécédent hémoreag&ponnel ou familial. Il est rare et
survient, en général, apres 50 ans. L’évolutiorsyglidrome est liée a celle de I'affection
associée. Trois arguments lui sont en faveur :

- I'absence d’'antécédent personnel ou familial de VWD
- la découverte d’une affection associée ;

- la disparition du syndrome apres traitement dédaion.

» La pseudo maladie de Willebrand (pseudo-VWD) :

Il s’agit d'une thrombopathie, de transmission aatoique dominante, caractérisée par
une augmentation de l'affinité de la GP1b/IX platpiee pour le VWF. Sa distinction
avec la VWD de sous-type 2B est difficile et ester&¢ée a des laboratoires hautement
spécialisés. L'étude spécifique de la liaison duWV@W plasma du patient a des plaquettes
normales permet de différencier ces patients de attaints d’'une VWD de sous-type 2B.

La distinction est essentielle pour le traitemenisgue la dDAVP et les concentrés en
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facteurs Von Willebrand sont contre-indiqués dangdeudo maladie de Willebrand car ils
peuvent majorer la thrombopénie. Ces patients doite traités a I'aide de concentrés de

plaquettes.

1.4 Le traitement: [1,2,3,4,5,6,7,19, 20]

Le but du traitement est de corriger les anomalied’hémostase primaire et de la
coagulation.

Il existe actuellement deux possibilités thérappigs majeures : la desmopressine ou
dDAVP (1-déeamino-8-D-arginine vasopressine) d’'uae et les concentrés plasmatiques
de facteur Willebrand, plus ou moins riches enefac¥/Ill, d’autre part.

Le choix dépend du type et de la gravité de la dialale la réponse a la dDAVP et
enfin de la situation cliniqgue c'est-a-dire de pontance du saignement et du temps

pendant lequel il sera nécessaire de corriger iireatie de I’'hémostase.

La plupart des patients atteints de la VWD présgniee symptomatologie modérée et
ne requierent de traitement qu'a lI'occasion d’uaumnatisme important ou d’'un acte
chirurgical. Les saignements causés par un traematimineur tel qu’'une petite plaie
cutanée ou encore une prise de sang cessent lsqiuent a I'aide de mesures simples
telle que la compression locale. Ces patients dbingspecter également d’autres régles de
prévention comme la contre indication a laspiriee aux anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS) qui sont des antiagrégants m@tgires.

1.4.1 La desmopressine ou dDAVP (1-déamino-8-D-arginiamopressine) :

La desmopressine est un analogue synthétique dwmmone produite par notre
organisme : I'hormone anti-diurétigue appelée angivasopressine. Elle provoque la
libération, par les cellules endothéliales, de V@¥Eogene augmentant ainsi son taux dans
la circulation sanguine mais aussi celui du facteéllt ce qui permet une correction
transitoire (quelques heures) du déficit.

Ce médicament existe sous deux formes : une ptépafgour injection intraveineuse

commercialisée sous le nom de Minftiet une préparation en spray nasal commercialisée
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sous le nom d'Octifh Cette derniére forme est surtout indiquée poutrdéement &

domicile des saignements menstruels ou des trasmmedi mineurs.

Tous les patients ne répondent pas a la desmapeesisi'efficacité dépend du type de
la VWD. C’est pourquoi il est important de fairediagnostic précis du type de VWD et de
réaliser un test thérapeutique chez chaque patentr étudier la réponse a la
desmopressine. Des dosages en VWF et en FVIII sgalisés généralement avant
I'injection de desmopressine puis une heure, vdeex heures, quatre heures ou parfois
huit heures aprés. Une correction des taux de VWde d-VIII (supérieurs ou égaux a 50
%) constitue une réponse positive. Le patient aatifig¢ de « bon répondeur ». Le temps
de saignement, réalisé autrefois une heure avamesheure apres l'injection, n’est plus
indiqué. L'effet de la desmopressine est cepenttansitoire (6 a 8 heures) et les doses
doivent donc étre répétées toutes les 12 a 24 shenaés des injections trop fréquentes
peuvent conduire a une tachyphylaxie, c'est-a-dire diminution de l'efficacité de la

réponse.

Bien entendu, ce traitement est efficace seulersem¢ patient synthétise un taux
suffisant de VWF qualitativement normal. Ainsi, thit de son absence de risque de
transmission virale (la desmopressine étant unyira@ynthétique) et de son faible codt
relatif, elle représente le traitement de choixsdén VWD de type 1 puisque 90% des
patients sont bons répondeurs. En revanche, elpeueétre utilisée dans la VWD type 3
ou il n'y a pratiguement aucune synthése endogemeVWF. Son utilisation est
controversée dans le sous-type 2B mais classiquetnaire-indiquée car elle accroit le

risque de thrombopénie, quant aux sous-types 2A¢2RN, la réponse est variable.
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Tableau VI: Efficacité de la desmopressindans les différents types de VWD

Types/sous- 5 . :
types Réponse a la desmopressine
1 Généralement efficace (90%)
2A Efficacité variable
2B Contre-indiquée
2M Efficacité variable
2N Efficacité variable
3 Inefficace

Inspiré de: Fressinaud E, Meyer D. Maladie de Willebrand. Endytéd-Chir 2008 [2]

Les effets secondaires sont rares. lls sont liBsffet vasodilatateur engendré par la
desmopressine qui se traduit par la survenue dash facial, de céphalées, de nausées, de
douleurs abdominales, d’'une tachycardie modéréeplDg en raison de l'action anti-
diurétigue de la desmopressine, il faut veilledacer le patient en restriction hydrique et

surveiller la natrénie.

1.4.2 Les concentrés plasmatiques de facteur Willebrand :

Traitements de substitution administrés par voitrairveineuse sous forme de
concentrés de facteurs Willebrand plus ou moirtsegcen facteur VIII, ils représentent la
seule possibilité thérapeutique pour les patientsng peuvent bénéficier de dDAVP. Ces
concentrés sont obtenus par purification de pladendonneurs sains. lls sont traités par
solvant détergent ce qui élimine le risque de trassion de virus a enveloppe lipidique
(Virus de I'nmmunodéficience humaine [VIH], viruesl hépatites B et C [VHB, VHC])
mais laisse persister un risque de transmissiorirds nus (parvovirus, virus de I'hépatite
A...). Il est donc recommandé de vacciner ces patieontre I'hépatite A, mais aussi
contre I'’hépatite B puisqu’ils sont exposés a regesdes produits sanguins labiles.

Ces concentrés sont efficaces dans tous les typegWdD mais du fait du risque

résiduel de transmission virale et de leur co(d &kevé, ils doivent étre réservés aux

24



patients qui ne peuvent bénéficier d’'un traitemeat la dDAVP en raison d'une
inefficacité, de la situation clinique (hémorragmajeure, chirurgie importante...), d’'une
tachyphylaxie ou d’'une contre indication.

Deux concentrés sont actuellement disponibles ander:

- le concentré de facteur VIII spécial Willebrand ($tarf® anciennement appelé
Innobrandu8) qui contient en moyenne moitié moins de FVIII gieeVWF[19] ;

- le concentré de facteur Willebrand (Wilfa&timnciennement appelé facteur
Willebrand LFB®) qui ne contient pratiquement pas de F2d].

Si le patient présente un déficit en VWF combinéaléficit en FVIII et qu'il doit étre
pris en charge en urgence, on utilisera le conéaarirfacteur VIl spécial Willebrand. En
cas de chirurgie programmée ou le traitement peatdebuté 12 a 24 heures avant, on
utilisera le concentré de facteur Willebrand dépoude facteur VIII, le VWF transfusé
permettant dans ce cas la stabilisation et la giiotedu FVIII endogene synthétisé par le

patient.

1.4.3 L'acide tranexamique (Exa&)!:

Il s’agit d’'un anti-fibrinolytique, c'est-a-dire gustabilise le caillot sanguin et retarde
sa dégradation. Par voies orale ou intraveinelisastiutilisé en cas d’hémorragie de la
sphére ORL, d’hémorragies digestives ainsi que dbszpatientes qui présentent des

meénorragies.
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Partie 2:  MALADIE DE VONWINEBRAND ET GROSSESSE
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2.1 Etude de cas:

2.1.1 Matériel et méthodes :

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée au CeHipspitalier Universitaire (CHU)

d’Angers sur les femmes atteintes de la VWD.

Dans un premier temps, nous avons répertorié damsiudescriptif toutes les femmes
atteintes de cette pathologie et suivies par le® DBeurrier et son équipe au Centre
Régional de Traitement de 'Hémophilie (CRTH) dulCH Angers.

Pour les femmes atteintes du type 1, la difficdiggnostique entre une forme modérée
de VWD et une population normale en fonction desuges sanguins ABO nous a
conduits a retenir les criteres biologiques suiwant
- un PFA-100 allongé ;
- des taux de VWF (VWF : Ag et VWF : RCo) inférieuds40Ul/dL pour les
patientes de groupe sanguin O ;
- des taux de VWF (VWF : Ag et VWF : RCo) inférieurs50 Ul/dL pour les
patientes de groupe sanguin autre que O ;
- un rapport VWF : RCo / VWF : Ag supérieur & 0,7.
Ces critéres biologiques sont ceux définis parrEéss$inaud et D. Meydp]. Nous avons
décidé d’exclure également les grossesses dosudisst une fausse couche ou une
interruption volontaire de grossesse. En revantk®,grossesses dont lissue est une
interruption médicale ont été inclus&nfin, nous avons exclu les femmes pour lesquelles
nous n'avions pas d’information sur le lieu et/audate d’accouchement pour ne retenir
que les femmes ayant accouché entre Janvier 188éeale I'arrivée de MBeurrier au
CHU d’'Angers, et Décembre 2009 et parmi cellesceilles ayant accouché au CHU

d’Angers.
Dans un second temps, nous avons décidé, du fét gimnde hétérogénéité de cette

pathologie, d'illustrer chaque type de la VWD patdde d'un cas choisi, parmi ces

derniéres patientes, selon la richesse des dohgéssstatiques.
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Cette étude a reposé sur l'analyse des dossiersatbi@mgiques, obstétricaux,
anesthésiques et pédiatriques des patientes céeserhes paramétres étudiés ont été
répertoriés dans un tableg@f Annexe 3t évaluent :

- larépercussion de la pathologie sur la femme éordede la grossesse ;

- la répercussion de la pathologie sur la femme penda grossesse,
'accouchement et le post-partum mais aussi inveesg, I'impact que peut avoir
la grossesse, I'accouchement et le post-partuasualadie ;

- la prise en charge de I'enfant dont la mere esirdét de la VWD.
Par cette étude, nous avons souhaité établir umdude a tenir claire et adaptée dans

la prise en charge d'une grossesse chez une fentt@i@te de la VWD ainsi que

d’identifier le réle de la sage-femme face a cp#thologie.
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2.1.2 Reésultats :

Nous avons retrouvé 131 femmes suivies par le DrB&urrier et son équipe au
CRTH du CHU d'Angers dans le cadre d'une VWD etordgant a nos criteres
biologiques. Trois d’entre elles ont été excluesmanque d’information sur la présence
ou non d’antécédents d’accouchements. Nous avoms idenu 128 femmes. Soixante-
quatre pour cent (n=82) d’entres elles ont accoach&éinimum une fois ce qui représente
un total de 203 accouchements. Parmi eux, 101 ténéxclus par manque d’information
sur les années et lieux d’accouchements. Enfinlesul02 accouchements restants, 75
(73,5%) ont eu lieu entre Janvier 1994 et Décen2¥@ dont 38 au CHU d'Angers
(50,7%) ce qui représente 0,07% des accouchemgats$ aeu lieu dans cet établissement
durant la méme période (n=57454).

Ces 38 accouchements concernent 25 femmes. Péemimus avons retrouve :

- 17 types 1 (68%)

- 8types 2 (32%)
» 2 sous-types 2A (25%)
* 1 sous-type 2B (12,5%)
» 3 sous-types 2N (37,5%)
* 2 non typés (25%)

Comme nous pouvons le constater, nous n’avonsusgiraucun sous-type 2M et type
3 durant cette période d’étude. Apres avoir rediie@vant 1994, aucune patiente atteinte
du sous-type 2M de la VWD et ayant accouchée au @HAldgers n’a été identifiée. En
revanche, une patiente atteinte d’'un type 3 aeitéuvé. Nous avons choisi d’étudier ce
cas, le type 3 étant le plus grave. Cependantjsmés que cette grossesse date de 1983 et
gue nous avons rencontré des difficultés commenmotnt un manque de données dans le
dossier obstétrical. De plus, il faudra prendre@mpte I'évolution dans la prise en charge
des femmes atteintes de la VWD depuis cette date.

Au total, notre étude a porté sur cinq patientéssapt grossesses. Les résultats sont

reportés dans les tableaux suivants.
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» Avant la grossesse :

Tableau VIl : Diagnostic de la maladie de Willebrard

Diagnostic posé avant
la grossesse

Critéres du diagnostic de

Age du diagnostic départ

Hémorragies cutanéo-

1 Oui 20 ans
muqueuses
2A Oui 29 ans Bilan pré-opératoire perturbé
2B Oui 20 ans Tendance ecchymotique
2B Oui 13 ans Bilan pré-opératoire perturbé
3 Oui P année de vie Tendance hémorragique
Tableau VIII : Parametres avant la grossesse
Groupe  ATCD ATCD ATCD Biologie avantla  Testau
sanguin familiaux  chirurgicaux personnels grossesse Minirin®
FVIlic : 77%
1 A+ Non Oui Oui VWF : Ag : 22% Positif
VWEF : RCo :17%
FVllic: 24%
2A O+ Non Non Oui VWF : Ag : 17% Négatif
VWEF : RCo :11%
FVllic : 70%
2B O+ Oui Oui Oui VWEF : Ag : 65% Positif
VWEF : RCo :35%
FVllic : 10%
2N O+ Non Oui Oui VWF : Ag : 83% Positif
VWF : RCo :191%
FVllic : 2%
3 O+ Oui Oui Oui VWF : Ag : 2% NE

VWEF : RCo :<5%

ATCD : antécédent ; NE : non effectué ; FVIII : texar anti hémophilique A; VWF : Ag : facteur Willemd
antigéne ; VWF : RCo : activité cofacteur de laoggtine du VWF

Toutes ces patientes sont suivies par'lB&urrier au CRTH d’Angers.

L’age moyen du diagnostic est de 16,4 ans aveceggémes allant de la premiere
année de vie a 29 ans. Le diagnostic porté au cauls premiére année de vie concerne la
patiente atteinte du type 3 chez laquelle on re&unotamment un hématome de la face

interne de la cuisse a la naissance et une hénmoatpilicale a 5 jours de vie.
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Dans notre population, on note que la VWD étaitncendans 100% des cas avant les
grossesses étudiées. Nous observons cependanfagbestiente atteinte du sous-type 2A,
que la maladie a été découverte a l'occasion danbgréopératoire de sa deuxieme
grossesse, montrant un temps de saignement all8ogéaccouchement s’est suivi d’'une
hémorragie de la délivrance importante nécessita@transfusion sanguine. Cette patiente
avait déja eu une hémorragie de la délivrance gpsemier accouchement qui n’avait pas

nécessité de transfusion.

Parmi les autres patientes ayant un antécédemangfusion, on note celle atteinte du
type 3. Au total ce sont 2 patientes sur 5 quigmtent un antécédent transfusionnel soit
40%.

Notons la réalisation du test a la dDAVP chez kiepte atteinte du sous-type 2B, test
classiquement contre-indiqué pour ce sous-type dejsus en plus controversé. Celui-ci

a montré une réponse satisfaisante.

Certaines patientes ne possédent aucun antécéatailiaf c’est le cas pour celle
atteinte du type 1 par exemple. On note cepengant; toutes ces femmes, I'existence
d’antécédents personnels hémorragiques plus ousnmojportants en fonction du type de

VWD et notamment I'existence de ménorragies dafis @6s cas.

Tableau IX : Antécédents personnels hémorragiques

Type 2
Type 1 Type 3
2A 2B 2N
Hémorragies cutanées Oui Oui Oui Oui Oui
Epistaxis Oui Oui Non Oui Oui
Hémorragies
des Gingivorragies Oui Oui Oui Oui Oui
muqueuses : _ _
Ménorragies Non Oui Non Oui Oui
Hémorragies post-traumatiques Non Non Oui Oui Oui

Hémorragies au cours d’'une

. . Non Oui Non Oui Oui
chirurgie ou en post-opératoire
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» Lagrossesse:

Tableau X : Parametres pendant la grossesse (1)

: Symptomatologie
. .. Ageaudébutde : :
Gestité / parité cliniqgue pendant la Gestes invasifs
la grossesse

grossesse

1 G1P1 20 ans Non Non
<

8 G3P3 34 ans Non Non
on O
(o]

8 G4P4 36 ans Non Non
(q\]
(@)]

8 G1P1 30 ans Non Non
oB |
(90

8 G3P2 36 ans Non PLA
(q\|

2N G1P1 23 ans Non Non

3 G1P1 20 ans Oui Non

PLA : ponction de liquide amniotique

L’age moyen des patientes au début de leur grass&s#t de 28,43 ans avec des

extrémes allant de 20 a 36 ans. Dans 57% des gagji$sait d'une premiére grossesse.

Aucune patiente concernée par cette étude n'a dradmatismes abdominaux ou de
version par manceuvre externe (VME) pendant la gezes On note cependant la
réalisation d’une amniocentése pour marqueursigsiglevés chez la patiente porteuse du
sous-type 2B pour sa deuxieme grossesse. Ce geasdfia été encadré par un protocole
strict rédigé par I'hémostasie(cf Annexe 4)comprenant la réalisation d'un bilan
d’hémostase complet et linjection de Minifinune heure avant le geste. Cette

amniocentese ne s’est suivi d’'aucune complicaté@mndrragique.

Seulement une patiente, celle atteinte du type Brésenté une symptomatologie

clinique de la pathologie de 'hémostase pendagtrdasesse. En effet, celle-ci a présenté
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au cours du %" trimestre de sa grossesse, des épisodes d’'épistixigingivorragies,

d’hématomes multiples sur le corps ainsi qu’un @gbésde métrorragie. Aucun traitement

n'a été instauré hormis une supplémentation eatfen acide folique

Tableau XI : Parametres pendant la grossesse (2)

Biologie pendant la

Protocole préétabli

Anémie / traitement avant
grossesse
I'accouchement
FVilic: 115% )
Non
1 _ VWF : Ag:99% ~M8 Non
Traitement préventif
VWEF : RCo : 73%
_ FVIlic:83% )
< Oui _
=4 o VWF : Ag :46% > M8 Oui
N Non précisé
VWF : RCo :27%)
2A
FVllic : 82% )
© Non
o VWF : Ag :46% \ M9 Oui
o .
N Pas de traitement
VWEF : RCo :30%)
FVillc : 108% )
™ Non
=4 _ ~ VWF:Ag:148% > M8 Non
N Traitement préventif
VWF : RCo : 83%
2B
FVIllic : 96%
o Non
S . ~ VWF : Ag: 149% » M9 Oui
Y Traitement préventif
VWEF : RCo : 136%
FVllic : 34%
Non
2N _ VWF : Ag:170%% M8 Non
pas de traitement
VWF : RCo : NE
. FVilic: 7% — M8
Non précisé
3 . _ VWF: Ag: <10% > M9 Oui
traitement préventif
VWEF : RCo : NE

FVllic : facteur VIII coagulant ; VWF : Ag : facte Willebrand antigene ; VWF : RCo : activité cafaar
de la ristocétine du VWF ; NE : non effectué ; MB™®mois de grossesse ; M9“"9mois de grossesse
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Nous nous sommes intéressés a la présence ou noe dhémie chez ces femmes
pendant leur grossesse compte tenu de la pathalegibémostase. Nous avons retrouvé
une anémie dans un seul cas pour lequel la présimedraitement n’était pas spécifiée.
Notons que, pour la patiente atteinte du type 8uauésultat du taux d’hémoglobine
durant sa grossesse n'a été retrouvé. Nous ne psuanc l'inclure pour ce critere. Dans

les cing autres grossesses, un traitement martiétié ainstauré dans trois cas malgré

I'absence d’anémie.

Enfin, nous avons voulu connaitre I'évolution dasxt de FVIII, de VWF : Ag et de
VWF : RCo au cours de la grossesse. Ces dosage®ténpratigués dans les sept
grossesses étudiées.

- Dans le type 1, ces dosages ont été effectué§™iurBois de grossesse. On note
une augmentation significative des taux au-del&Qa%.

- Dans le sous-type 2A, des dosages ont été effedarésle dernier trimestre de la
grossesse courant d™ &M et/ou ™ mois. Les résultats présentés dans le tableau Xl
sont ceux des dosages effectués au cour§fumdis pour la premiére grossesse et dtf 9
mois pour la seconde. On observe dans les deudnsasugmentation des taux de FVIII
au-dela de 50% mais des taux de VWF : Ag et VWE o hférieurs a 50%.

- Dans le sous-type 2B, des dosages au premier tramaisisi qu'au 8" mois ont
éte réalisés pour la premiere grossesse. Lesatsplesentés dans le tableau Xl sont ceux
du €™ mois. Ils soulignent une augmentation des taugeda-de 50%. Pour la deuxieme
grossesse, aucun bilan n'a été réalisé Hif Bois de grossesse compte tenu de la
normalisation de celui effectué avant I'amnioceat&galisée au début du deuxiéme
trimestre. Cependant, un bilan complet a été @&éigour de I'accouchement, les résultats
sont présentés dans le tableau XI. Notons qu’auttunenbopénie n’a été relevée pendant
ces deux grossesses.

-Dans le sous-type 2N, un dosage dil®8mois a été réalisé montrant une
augmentation significative du VWF : Ag mais nonklill qui reste inférieur a 50%.

- Dans le type 3, des dosages ont été réalisés as do™ et 8 mois ainsi qu'a
I'entrée de la patiente en salle de naissancerdsegtats présentés dans le tableau XI sont
les seules données retrouvées dans les dossietdtrichsix et hématologiques. Les

résultats montrent des taux de FVIII et VWF : Atgnreurs a 10%.
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Un protocole de prise en charge préétabli avamcéachemen{cf Annexe 5)a été
retrouvé pour quatre grossesses. Dans trois cgmotecole demandait la mise en place
d’'un traitement préventif pendant le travail. Damge situation seulement, la deuxieme
grossesse de la patiente atteinte du sous-type il2Btait proposé un traitement
exclusivement en cas de saignement important dapsdt-partum ce qui n’a pas été le
cas. Notons qu'il était conseillé chez cette fenuheesurveiller son taux de plaquettes.
Remarquons que dans les trois cas ou un traitepréméentif avant 'accouchement a été
entreprit, deux se sont compliqgués d’'une hémorrggimaire ou secondaire du post-
partum. Nous observons, a I'inverse, un cas d’héag@ du post-partum immédiat (lié a
I'épisiotomie) chez la patiente atteinte du typeiss@N sans protocole prophylactique

préétabli avant 'accouchement.

> L’accouchement :

Tableau Xl : Parameétres de I'accouchement

: _ Moyens de
Mode d’'entree  Traitement . _
Terme . ’ _ Analgésie surveillance
en travail préventif _ _
invasifs
1 40 SA+1j Spontané Non APD Non
< ~ Déclenchement ' Protocole P o
S 39 SA+6 o Oui 0Se d'une
N artificiel KETRAC  tocométrie interne
2A
© Déclenchement , Protocole
= 40 SA o Oui Non
N artificiel KETRAC
™ _ ) Protocole
S 38 SA+Y Spontané Non Non
N KETRAC
2B
o) : .
= 38 SA+5] Spontané Non Non Non
N
] Protocole
2N 40 SA Spontané Non Non
KETRAC
3 +37 SA Spontané Oui AG Non

SA : semaines d’'aménorrhée ; APD : analgésie pelely AG : anesthésie générale
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Tableau XIllI : Type d'accouchement

Manceuvres - o
o Mode d’accouchement Lésions périneales
obstétricales
1 Non Voie basse spontanée Episiotomie
< . . - .
= Non Voie basse spontanée Episiotomie
(Q\|
2A
© . . - .
= Non Voie basse spontanée Episiotomie
(Q\|
S Révision sous valves Voie basse spontanée Déchirure vaginale
(Q\]
2B N ——
o _ ) Déchirure périnéale
= Non Voie basse spontanée _
N simple
Voie basse par spatules de Episiotomie + déchirure
2N Non | o
Thierry périnéale simple
3 - Césarienne -

Dans notre population, le terme moyen au momeitadeouchement est de 38, 9 SA

+/- 4,25 jours avec des extrémes allant de 37 88, A SA.

Une seule femme a bénéficié d’'un déclenchemerficatidu travail pour ses deux
grossesses, celle atteinte du sous-type 2A de [DM¥¢s déclenchements ont été réalisés
devant la pathologie de 'hémostase pour une noedlgrise en charge. En effet, un
protocole prophylactique adressé par I'hémostasieentionnait un traitement par
Wilfactin® et ExacyP dés le début du travail chez cette patiente etptentenu du
domicile éloigné de celle-ci, un déclenchement gbsait. Aucun déclenchement artificiel

du travail n’a été programmé pour la patiente aiitedu type 3.
Dans le sous-type 2A et le type 3, les patientéseqqu un traitement préventif. Dans le

premier cas, la substitution fut basée sur I'adstiation de Wilfactifi (50UI/kg soit 3000

Ul dés le début du travail, a renouveler toutes 18sheures pendant 24 heures) et

36



d’Exacyl® (une ampoule dés le début du travail & renouvelees les 8 heures pendant 24
heures). Pour le type 3, la patiente a recu I'atstration de plasma frais congelé (PFC),
de concentrés érythrocytaires (CE) et de factemtsh@mophilique A (FAHA), les

traitements étant différents a I'époque. Pour lasea, aucun traitement préventif pour

'accouchement n’a été administré.

Nous nous sommes intéressés aussi au type d’asiespitéposé a ces patientes et si
une anesthésie loco régionale était envisageabiepteo tenu de la pathologie de
I’'hnémostase et du risque d’hématome compressiftofal, une seule patiente a bénéficié
d’'une anesthésie loco régionale par périduralée edfeinte du type 1 de la VWD. Aucune
complication n’est survenue malgré I'absence déetreent substitutif préventif.

Aux guatre autres patientes n’ayant pu bénéficeecel mode d’analgésie compte tenu
d’une contre indication ou d’'un échec de pose néalgre absence de contre indication par
I’'hnémostasien, il a été proposé une analgésie wiosié pour trois d’entres elles par
délivrance d’'un morphinique (le sufentanyl) assacign hypnotique (la kétamine). Aucun
renseignement n’a été retrouvé sur la satisfacteooes femmes par ce mode d’analgésie.

La patiente atteinte du type 3 a bénéficié, qaaelle, d'une anesthésie générale pour
sa césarienne ainsi que la patiente atteinte ds-type 2A en raison d’'une délivrance
dirigée incomplete nécessitant la réalisation d’réwsion utérine.

Enfin, dans un seul cas, aucune analgésie n'aéélisée du fait d’'un travail rapide

pour le deuxieme accouchement de la patiente tdtdinsous-type 2B.

Notons la pose d’'une tocométrie interne chez leept atteinte du sous-type 2A, en
raison de [l'utilisation de fortes doses d’ocytosingans complication hémorragique.

Aucune pose d’électrodes ou réalisation de pH alpsta été pratiquée.

Une seule césarienne a été pratiquée en courasl tthez la patiente porteuse de la
VWD de type 3 sous couvert d'un traitement prévyepdr transfusion de plasma frais
congelé (PFC), de concentrés érythrocytaires (GEJeefacteurs anti-hémophilique A
(FAHA). Cette césarienne n'a pas été réalisée daiare systématique devant la
pathologie de I'hémostase mais en raison d'une cegsin avec des indications
obstétricales qui sont une stagnation de la ditatatvec mauvaise accommodation foeto-

pelvienne ainsi qu’une petite taille maternelle.
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Dans tous les autres cas, I'accouchement s’eqtdalies voies naturelles spontanément

dans le type 1, les sous-types 2A et 2B et a I'delspatules de Thierry dans le sous-type

2N pour dystocie de descente.

Notons que quatre épisiotomies (67% des accouchsjant été réalisées et que trois

accouchements (50% des accouchements) se sontigoéspte déchirures qui, dans une

situation, vient s’ajouter a I'épisiotomie. Dansugecas, il s’agissait de déchirures

périnéales simples et dans un cas d’'une déchiragaale nécessitant la pose de valves

pour la suturer. Cet examen ne s’est suivi d’auccomplication hémorragique. Nous

notons cependant une hémorragie du post-partum dilmméausée par un saignement

excessif au niveau de I'épisiotomie chez la patiaiteinte de la VWD de sous-type 2N

ayant accouché par spatules de Thierry.

» Le post-partum :

Tableau XIV : Parametres du post-partum (1)

o Hémorragie du
Mode de délivrance

Traitement préventif ou

post-partum curatif
1 DDI avec révision utérine Non Non
< L, .. , . .
8 DDI avec révision utérine Non Oui
(q\]
2A
@ yd - - ’ - - -
= DDI avec révision utérine Oui Oui
(q\]
™ Délivrance dirigée
= . Non Non
N complete
ZB Y . . yd
o Délivrance dirigée
= . Non Non
N compléte
Délivrance dirigée _ _
2N . Oui Oui
complete
3 Délivrance manuelle Oui Oui

DDI : délivrance dirigée incompléte
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Tableau XV : Parametres du post-partum (2)

Bilan 5
5 Mode . Duree
d’hémostase dans _ Contraception -
d’allaitement d’hospitalisation
le post-partum
1 NE Artificiel Locale 4 jours
FVII : 77%
<t
= VWF : Ag : 57% Maternel Progestatif oral 4 jours
(Q\]
VWF : RCo :44%
2A
FVII : 117%
(o]
= VWEF : Ag : NE Maternel Progestatif oral 4 jours
(Q\|
VWF : RCo : 51%
™ .
= NE Maternel Locale 4 jours
N
2B
(®)) . .
= NE Maternel Progestatif oral 4 jours
N
FVII : 31% _
o Oestro-progestatif .
2N VWF : Ag:176%  Artificiel | 4 jours
ora
VWEF : RCo : NE
FVII : 173%

Oestro-progestatif _
3 VWF : Ag : NR Artificiel >37 jours

oral
VWF : RCo: NR

NE : non effectué ; NR : non retrouvé ; FVIII : faar anti-hémophilique; VWF : Ag : facteur willelmich
antigéne ; VWF : RCo : activité cofacteur de laoggtine du VWF

Dans notre étude, toutes les patientes ayant alcéopar les voies naturelles ont
bénéficié d’'une délivrance dirigée, moyen de préwande I'hémorragie de la délivrance.
Dans la moitié des cas, la délivrance a été complRur les autres, une révision utérine a
éte réalisée pour rétention membranaire. Dans ucedecas, on note I'association d’'une
hémorragie de la délivrance. Aucune donnée ne &l s’agit d’'une conséquence ou
non de la révision utérine. En revanche, nulle été& réalisée de maniere systématique

devant la présence de la pathologie de 'hémostase.
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Parmi ces six accouchements par les voies natsirelix se sont compliqués d’'une
hémorragie primaire du post-partum soit 33% :

- chez la patiente atteinte de la VWD de sous-typesdn deuxiéme accouchement
s’est compliqué d’'une hémorragie minime de 520tamee malgré un traitement préventif
par Wilfactir® et ExacyP. Cette patiente & été mise sous sulprostone (bidlad

- chez la patiente atteinte du sous-type 2N de laDyWne hémorragie s'est
produite malgré une délivrance dirigée completeariiéoins, cette hémorragie est due a
un saignement excessif au niveau de I'épisiotor@R0¢c de pertes sanguines). Aucun
traitement préventif n’avait été administré a cetiiente. Un traitement curatif a donc été
entrepris par administration d’Exa8ygt de Minirir’ sur une durée de 30 minutes. Dans
ces deux cas, aucune transfusion sanguine n’dfétéuge.

En dehors des hémorragies de la délivrance vraiegersant dans les 24 premiéeres
heures qui suivent I'accouchement, on note le &s particulier de la réalisation d’'une
hystérectomie d’hémostase pour métrorragies pansest aux traitements hémostatiques et
a la réalisation d’un curetage chez la patientéepse du type 3 de la VWD, 37 jours apres
sa césarienne. La patiente ayant pourtant recuaiterhent prophylactique dans le péri-

partum en étroite collaboration avec I’'hémostasien.

Les patientes ayant recu un traitement préven@ineVaccouchement se sont vues
poursuivre ce traitement dans le post-partum. ligepie atteinte du sous-type 2A de la
VWD a poursuivi son traitement par WilfactirB000 Ul toutes les 12 heures jusqu'a 24
heures et par Exaylune ampoule en intraveineux direct (IVD) toutes & heures
pendant 24 heures, puis per os par une ampouldleutrais fois par jour pendant 8 a 10
jours. La patiente atteinte du type 3 a continué tsaitement par plasma frais congelé
(PFC), concentrés érythrocytaires (CE) et factatirfl@mophilique A (FAHA).

Des bilans d’hémostases plus ou moins complets rapt le dosage des taux de
facteurs VIII et/ou de VWF (VWF : Ag et VWF : RCoht été réalisés aux alentours du
deuxieme jour du post-partum dans 57% des casadaisuite de 4 accouchements. Dans
75% de ces cas, les femmes se trouvaient sousntegit. Les taux de facteurs retrouvés
sont donc pour la plupart supérieurs a 50Ul /dLnDke cas restant, il a été retrouvé un
taux de FVIII diminué a 31% 48 heures aprés I'acbement. Cette patiente ne se trouvait
pas sous traitement et n’a présenté aucune hénemag la suite. Si c’était le cas, un

protocole transmis par I'hémostasien au téléphtamertifié dans le dossier.
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Nous avons voulu également comparer le taux d’hésboye avant et apres
I'accouchement chez les femmes ayant présenté émerhagie primaire du post-partum.
On retrouve une différence du taux d’hémoglobineld® g/dL (passage de 11,7 a 9,8
g/dL) pour la patiente atteinte du sous-type 2AurPeelle atteinte du sous-type 2N, on
note une forte diminution du taux d’hémoglobine3¢2 g/dL soit un passage de 13,1 a 9,9
g/dL, estimant des pertes sanguines supérieurelded évaluées.

Deux de ces cing patientes ont choisi un allaitémeternel. Parmi les trois patientes

n’allaitant pas, deux ont choisi une contraceppianoestroprogestatifs.

La durée d’hospitalisation n'a pas dépassé 4 jbarmis la patiente atteinte du type 3

de la VWD pour laquelle une hospitalisation de mlas37 jours a été nécessaire.

Le poids moyen des nouveau-nés a la naissancee 33X g avec un minimum de
2610g et un maximum de 3940g. lls ont tous présemeebonne adaptation a la vie extra-
utérine. Les pH artériels réalisés sont tous sapgsia 7,20. On note qu’'aucun pH artériel
n'a été réalisé pour le nouveau-né dont la mératesinte du type 3 en raison de I'époque.

On reléve un seul cas de signes clinigues hémauagi chez le nouveau-né de la
patiente atteinte du sous-type 2A pour lequel wagmbstic biologique a été realisé. i
présentait a la naissance des ecchymoses péribsiagiabu niveau du membre supérieur
droit. Aucun résultat n'a été retrouvé.

Un diagnostic biologique systématique de la VWDzcleenouveau-né de la patiente
atteinte du type 3 a été réalisé sur sang du caetla8 heures de vie sans que celui-ci ne
présente de signes cliniques hémorragiques. Le#fatssont montré une probable atteinte
par la maladie. De nouveaux examens ont été réalisis 'age d’'un an confirmant le
diagnostic de VWD chez cet enfant.

Un diagnostic de VWD a également été porté chegréenier enfant de la patiente
atteinte du sous-type 2B. Nous n’avons aucun rgnsaient sur les circonstances du
diagnostic. Cette donnée a été retrouvée dans deietoobstétrical de sa grossesse
suivante, celle de 2009.

Au total, le diagnostic de VWD a été porté chezxdenfants sur sept soit 28,6%.
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2.1.3 Discussion :

De nombreuses études ont été publiées sur la VW gtossesse étant donné la
fréequence de cette pathologie chez la fenn@1, 22]. Dans une étude de 20G3Ur 58
grossesses étudiées chez des patientes atteintesoadgilopathies congeénitales, la
pathologie la plus fréquente retrouvée est de l@ivWD, puisque 14 grossesses sont
concernées soit 24,123].

Une des premieres publications concernant cettelmgie chez la femme enceinte est
celle de Chediak en 198g4]. Il rapporte huit grossesses chez six patientest don
seulement deux dénuées de complications hémoresiqu

Ces femmes ont un risque hémorragique accru pemtelangrossesse, au moment de
leur accouchement et dans le post-partum. Il est goimordial de développer une prise
en charge pluridisciplinaire de cette pathologiedaat la grossesse pour éviter ces risques

hémorragiques.

> Avant la grossesse :

Bien que la transmission autosomique de la VWD ipeédne fréquence égale parmi
les deux sexes, la prévalence de la maladie estipiportante chez les femmes, qui sont
confrontées au risque hémorragique lors des réfdlesLes meénorragies sont tres
fréquentes chez les femmes atteintes de la VWDrdtmésentes dans 50 a 75% selon les
types. Elles se manifestent dés les premieresgf@jleDans les types 1 et 2, elles peuvent
représenter la manifestation initiale de l'affentifl0, 25]. Dans notre étude, nous
retrouvons des chiffres similaires puisqu’ellestgm@sentes dans 60% des cas.

Chez les femmes sans pathologie de la coagulatonue et présentant de vraies
ménorragies, une anomalie de 'hémostase est teochez 17% (26/150) d’entre elles, une
fois les causes gynécologiques exclyas]. L'anomalie de I'hémostase la plus
frequemment découverte chez ces femmes est une 8D une fréquence de 13%. En
2004, une revue de la littérature, regroupant Litlex évaluant la prévalence de la VWD
chez les femmes avec des ménorragies, retrouverggat une prévalence d’environ 13%
[26]. Parmi ces études, notons celle de Dikéwl.[27] en 2001 qui utilise une population

de contréle pour sa comparaison. lls retrouvent pnégalence de la VWD chez 6,6 %
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(8/121) des femmes avec des ménorragies contre (1,8%3) de la population contrdle.
En conclusion, toutes les études montrent queéeatence de la VWD augmente chez les
femmes ayant des ménorradi&g, 25, 26, 27].

Il semble donc important devant une femme venanswiter pour des ménorragies et
sans étiologie gynécologique retrouvée, de chencheranamnése familiale et personnelle
d’hémorragies et de réaliser un bilan d’hémostdsede rechercher une pathologie de
I’'hnémostase et en particulier une VWID, 25, 26, 28].Une fois le diagnostic de VWD
pose, plusieurs options thérapeutiques ont fatéave de leur efficacifes, 29, 30]:

- les anti-fibrinolytiques : I'acide tranexamique nb@n une réduction du flux
menstruel de plus de 50% ;

- la contraception orale oestro-progestative ;

- les dispositifs intra-utérins & libération de |éoogestrel (Mirend) ;

- la dDAVP est utilisée si les traitements oraux soafficaces. Il peut étre utilisé au
domicile de la femme par voie intra-nasale ou erssmtané.

Le traitement chirurgical doit étre réservé qu’'as d’échec des autres traitements. Une
étude portant sur 99 patientes atteintes du tyde Ia VWD rapporte la réalisation d’'une

hystérectomie afin de contrbler des saignementsssis dans 13% des cas (13/3%).

Les femmes atteintes de la VWD ont une prévalercg&7@6 d’étre transfusées contre
3% dans la population générdl&l]. James et Jamison, dans leur étude en 2887
retrouvent un risque multiplié par cing d’étre srsées pour ces femmes atteintes de la
VWD. Dans notre étude, 2 patientes présentent técédent de transfusion, la patiente
atteinte du type 3 et celle atteinte du sous-type On note donc un antécédent
transfusionnel dans 40% des cas (2/5). Il faut ls@nprendre en compte I'échantillon
réduit de notre population mais cela est en acawvet les données de la littérature sur le

risque plus élevé pour ces femmes d’'étre transguséerapport a la population générale.
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» La grossesse :
* Les modifications physiologiques de I'hémostasecaus de la grossesse : rafgpe) 33] :

Il existe au cours de la grossesse des modificatten 'hémostase importantes. En
effet, 'hémostase de la femme enceinte s’adapte fare face et mieux prévenir la

premiere cause de mortalité maternelle : ’lhémaerdg la délivrance.

On observe une diminution modérée du nombre deupttes au troisieme trimestre de
la grossesse. Cette discréte diminution peut &ie sbit a une hémodilution soit a une
consommation excessive par activation plaquetticzue. Cette destruction plaquettaire
est compensée par une production importante comme&raoigne l'augmentation du
volume plaquettaire moyen (plaquettes jeunes). ute-over plaquettaire est augmenté
pendant la grossesse. Parfois, une thrombopénteapparaitre indépendamment de toute

pathologie et sans conséquence particuliere. Qa garthrombopénie gestationnelle.

La plupart des facteurs de coagulation augmentemdant la grossesse, en particulier
le fibrinogéne, le facteur VIII et le VWF. L'augmigtion la plus forte et la plus constante
au cours de la grossesse est celle du VWF. En &ffetaux de VWF sont multipliés par
trois. Cette augmentation commence dés [§™6u 1™ semaine de gestation et se
poursuit jusqu’au terme. Ce phénomeéne peut étibwdtau développement des vaisseaux
utéro-placentaires qui sont un lieu de syntheska deolécule de von Willebrand. Comme
la présence de FVIII est liee en partie au VWF, saumx augmente également. Ces

élévations s’observent également chez les patiatteistes de la VWD.

A linverse, on note une diminution de [Iactivitébfinolytique en raison de
'augmentation du PAI 1 (inhibiteur de [I'activatewlu plasminogéne) d’origine
endothéliale, et de I'apparition de PAI 2, d’origiplacentaire. Ces changements entrainent
une diminution de I'activation du plasminogene lgat-PA (tissue plasminogen activator)

d’ou une diminution de I'activité fibrinolytique pdant la grossesse.

Au total, ces modifications vont dans le sens dtat d’hypercoagulabilité associé a
un état d’hypo-fibrinolyse. Elles protegent la femmiune hémorragie de la délivrance

mais la prédispose, en revanche, aux complicatiaosnboemboliques.
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e L’évolution de la VWD pendant la grossesse :

Dans notre observation, nous avons étudié I'éwmbutiurant la grossesse de trois
parametres :

- FVllic

- VWF: Ag

- VWF : RCo

Toutes les études sont en faveur d’'une augmentsimificative et progressive de ces
taux pendant la grossesse chez les femmes atteintbgpe 1 de la VWD. Chediadt al
[24] ont étudié huit grossesses chez six patientes,tdmattypes 1, et ont montré que les
taux de FVIII, VWF : Ag et VWF : RCo augmentaiehine autre équipe a trouvé des
résultats similaires chez 31 parturientes (donta&intes d’'un type 1) au cours de 84
grossessef84]. Enfin, une autre étude portant sur 16 grossessss I3 patientes, toutes
atteintes du type 1, montre une augmentation etarection des taux dans 100% des cas
[35].

Dans notre série, une correction totale du défisitobservée chez la patiente atteinte

de la VWD type 1 ce qui rejoint la revue de |&li#tture.

Cependant, lorsque le déficit est qualitatif (t@)eles taux de VWF s’élévent mais la
molécule reste dysfonctionnelte 2, 4]. Toutefois, pour les sous-types 2A, 2B et 2M ou la
transmission est autosomique dominante, la patigrésente du VWF muté et du VWF
qualitativement normal. Si 'augmentation de cendarest suffisante, cela peut permettre
de corriger le déficit. De plus, on peut parfoissetyer une correction de I'anomalie de
I’'hémostase dans le sous-type 2N. En effet, 'augat®n de la synthése en FVIII peut
compenser son défaut de liaison avec le VWF obs#amé le sous-type 2M]. Castaman
et al [36] ont étudié la grossesse chez deux femmes atteilgtela mutation la plus
fréquente associée au sous-type 2N, la mutatiord@8%une homozygote et l'autre
hétérozygote pour cette mutation. Dans les deuxilca€té noté une augmentation et une

correction du niveau de facteur VIl pendant lasgesse.
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Dans notre étude, nous ne notons pas d’augmentstiffisante du facteur VIII qui
reste inférieur a 50%.

Dans le sous-type 2B, on peut observer une apparitiu une aggravation de la
thrombopénie pendant la grossegse7]. C'est ce qui est observé dans I'étude de Rick
al. [38], ou une femme atteinte d’un sous-type 2B deviewinibbocytopénique pendant ses
deux grossesses. Dans une autre étude, Zdhwadl [39] expose la prise en charge d’une
patiente avec un sous-type 2B de la VWD et quienies également une thrombopénie

sévere pendant le péri-partum.

Dans notre cas, la patiente atteinte du sous-tpae2présente aucune thrombopénie

durant ses deux grossesses malgré une augmersiginiircative des taux de VWF.

Pour les patientes porteuses d’'un type 3, les deukVIll et de VWF (VWF : Ag et
VWF : RCo) n‘augmentent pas pendant la grossessestnt indétectablgs, 2, 4]. C'est
le cas dans I'étude de Cherkaetial.[21] ou aucune augmentation de ces taux chez une
patiente de 32 ans atteinte du type 3 n’est reeule ce fait, ces femmes présentent plus
de risques d’hémorragies anténatales et du postrpar

Dans notre cas, les taux de facteurs VIl et VWAg restent en effet inférieurs a 10%.

Les patientes atteintes de la VWD doivent donc fireéies pendant leur grossesse afin
d’apprécier le risque hémorragique a I'accouchemem plupart des auteurs
recommandent une évaluation des taux de VWF (V\A§ et VWF : RCo) et de FVIII
(ainsi qu'une numération des plaquettes en cas D \sous-type 2B) en début de
grossesse, puis tous les trimestres, avant tootgure anténatale et a la 34EESA.
Les taux & la 34-38° SA reflétant ceux du termje, 40]. Ce bilan permettra d'établir une
conduite a tenir pour l'accouchement décidée pae wquipe pluridisciplinaire
(obstétriciens, hémostasiens, anesthésistes) atidordu type de VWD et des taux de
facteurq?2, 21]. Pour les femmes atteintes de formes séveresj\Westirecommandé dans
une maternité de niveau lll ou cette équipe pladitlinaire est présente facilement et

rapidemeni2, 28].
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Dans notre étude, ces dosages ont été effectuédniramum une fois pendant la
grossesse, la majeure partie du temps au courd"dmsis. Aucun dosage n’a été effectué
au premier et, parfois, au deuxieme trimestre dgrtssesse sauf dans le cas ou une
amniocentese a été realisée. Pour la patiententattdu type 3, la grossesse ayant été
diagnostiquée et suivie tardivement, il est faddéecomprendre que ces dosages n'ont pu
étre effectués en début de grossesse.

Chez ces femmes, il est important aussi de sueveld taux d’hémoglobine a la
recherche d'une anémie. Dans notre étude, une anésti retrouvée au cours d’une
grossesse sur six. Notons qu’un traitement préivgati supplémentation en fer a été
instauré pour 3 des 5 grossesses restantes protattlen raison du risque hémorragique

que ces femmes encourent.

Dans I'étude de James et Jamig6a] comparant une population témoin et une
population de femmes enceintes atteintes d’'une ViVEst retrouvé un nombre d’anémie
plus important chez ces dernieres. Cette augmentde l'incidence peut étre expliquée
par leur tendance hémorragique qui les prédispogeeaanémie préexistante. En effet,
dans I'étude de Kouidest al.[31], 64% des 81 femmes en age de procréer et portdases
la VWD de type 1 ont rapporté une histoire passéerésente d’anémie contre 34% des
150 femmes témoins (p < 0,0001).

Une surveillance biologique attentive des taux atgefurs s'imposent également dans
le post-partum du fait de leur chute rapide dansel@aine qui suit 'accouchemepi.
Cela permet de mettre en place un traitement adapiécessaire ou d’adapter le schéma

thérapeutique déja en place.

Nous ne pouvons confirmer cette donnée grace & ettide. En effet, la majorité des
dosages biologiques effectués dans le post-partomeét@ réalisés en présence d'un
traitement. De plus, chez la patiente atteintealisgype 2N, le dosage de facteur VIII au
cours du &™ mois de grossesse montrait déja un taux inférieusOUl/dL ce qui

expliquerait celui retrouvé dans le post-partum.
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* Les gestes invasifs :

Toute procédure anténatale invasive (cerclage, @mantese, cordocentese, ponction
de trophoblaste) doit étre précédée d'une évalmadies taux de VWF (VWF : Ag et
VWF : RCo) et de FVIII et réalisée sous couvertprephylactique en raison du risque
hémorragique présent au premier trimestre. En,dffetgmentation des taux de facteurs
VIII et VWF n’est significative qu’a partir du seed trimestrd1, 2, 4, 21].Dans I'étude de
Depret-Mosseet al.[41, étudiant 15 grossesses concernant 12 patienies dikentre elles
ont bénéficié d’'une amniocentése et deux d'un ageclsous traitement préventif

systématique. Aucune complication n’a été rapportée

Dans notre étude, c’'est ce qui a été réalisé paomniocentese pratiquée chez la
patiente atteinte du sous-type 2B en raison d'uix &levés de marqueurs sériques a la
recherche de la Trisomie 21. Aucune complicatiandréagique n’a été observée.

* Meétrorragies et fausses couches précoces :

Dans leur étude, James et JamigBp| rapportent une incidence dix fois plus
importante d’épisodes hémorragiques anténataux ldsefemmes atteintes de la VWD.
Bien qu'une hémorragie anténatale soit un facteurighue d’accouchement prématuré et
de mort feetale in-utero, ils ne notent pas d'augatem de ces événements chez les
femmes atteintes de la VWD par rapport a la pomriajénérale.

Kadir et al. [34] observent un évenement hémorragique au premieedtie de la
grossesse dans 33% (8/84) des grossesses chemieeg atteintes de la VWD avec un
total de fausses couches spontanées de 21%. Bikrapparaisse une augmentation de
I'incidence des hémorragies au premier trimestreladegygrossesse, ils ne notent pas
d’augmentation du taux de fausses couches préddéads.et al. Emettent I'hypothése que
ces femmes atteintes de la pathologie viennentuttengplus facilement que les patientes
indemnes, méme en cas de saignements minimes.

Certains proposent un traitement prophylactiqueantute premier trimestre de la
grossesse pour prévenir le risque d’avortementopeécC’est ce qui a été réalisé dans
I'étude de cas de Calieet al.[42] durant les deux grossesses d’une patiente atidime
type 3. Malgré ce traitement préventif, des épisduEmorragiques ont été rapportés chez

cette femme en début de grossesse. L'efficacitéette prophylaxie n'est pas prouvée et
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ne parait pas nécessaire méme en cas de VWD de3tghamutant plus gu'il n'y a pas
d’évidence dans la littérature que les métrorrag@ent associées a un risque plus élevée
de fausses couches précoces. Il est rapporté duégleence de fausses couches identifiées
chez des femmes atteintes de VWD de type 3 esvdedbitre 30% chez celles atteintes de
type 1 ou Z21].

En revanche, il est clair que ces femmes ont pusistiue de faire une hémorragie

apres une fausse couche précoce ou une interryaiontaire de grossesgx, 40].

Dans notre étude, seule la patiente atteinte da 8/ présenté des métrorragies
pendant le dernier trimestre de sa grossesse. @eti@ere ayant été diagnostiquée

tardivement, nous n’avons aucun renseignement cagucele premier trimestre.

* Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic anténatal de la VWD est possible mamporte un risque hémorragique
non négligeable. Il est réalisable par étude dwe gem prélévement des villosités choriales
a 12 SA ou par ponction de sang fcetal a 20 SA.épesthge est proposé pour les couples
susceptibles d’avoir un enfant atteint de la VWD tgpe 3 ou dans certains types 2

d’expression clinique tres sévgee 21, 40, 41, 43]

Aucun dépistage anténatal n'a été réalisé dans gtide.

» Le péri-partum :

e Le déclenchement de I'accouchement :

Tres peu d’auteurs abordent ce sujet. Toutefoiprdgrammation de I'accouchement
afin d’optimiser la prise en charge de ces femmesd’encadrer au mieux leur
accouchement est parfois recommangige?1, 43]. En 1996, Depret-Mosser et §1]
préconisent une programmation de I'accouchementdpalenchement si les conditions
cervicales le permettent. Dans leur étude, 7 pasersur 15 ont bénéficié d'un

déclenchement du travail soit 47%.
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Cependant, si aucun traitement prophylactique miésessaire, il semble raisonnable
de préférer un travail spontané. C’est le cas desidypes 1 et certains types 2 ou I'on
observe une correction des taux de facteurs. Paregosi la correction du déficit est
partielle (certains types 2) ou absente (type 3resditant alors un traitement
prophylactique substitutif, la programmation dectauchement parait indispensable afin
d’encadrer au mieux I'accouchement et le risquedréagique21, 43].

Dans notre étude, le déclenchement artificiel cavait a été réalisé pour deux
accouchements chez la méme patiente (sous-typed@Aladministration d’'un traitement
prophylactique était nécessaire. Les autres femitype 1, sous-types 2B et 2N) sont
arrivées spontanément en travail y compris la ptietteinte du type 3. Rappelons
cependant que la grossesse de cette derniereala88d et que le déclenchement artificiel

du travail ne concernait que trés peu d’accouchémen

* Le traitement préventif :

Beaucoup d’auteurs préconisent une abstentiongbeétigue si les taux de VWF : Ag,
VWEF : RCo et FVIII en fin de grossesse sont supgsieéx 50 Ul/dL. C’est le cas dans les
types 1 et certains types 2. En revanche, si les tastent inférieurs a 50 Ul/dL, un
traitement substitutif est nécessaire. C’est le dass certains types 2 et les types 3 ou
'augmentation des facteurs est insuffisante oemief2, 22, 34, 37, 40].

Dans leur étude Kadet al.[34] montrent que la majorité des hémorragies primaites
post-partum sont survenues chez des femmes daotatubesle facteurs sont restés inférieurs
a 50 Ul/dL. Aucune de ces femmes n’avaient rectraitement substitutif. En revanche,
ils observent aucune complication hémorragique d@®Zemmes sur 54 ayant recu un
traitement prophylactique si ce n’est une ecchynaoseiveau du périnée.

Une étude plus ancienne datant de 1986] rapporte l'absence d’évenement
hémorragique chez 5 patientes atteintes d’une VVkids(types 1, un sous-type 2A et un
sous-type 2B) et ce, malgré une absence de traitepr@ventif. Pour ces auteurs,
I'élément le plus prédictif d'un accouchement héragique est un niveau de FVIII bas.
Chez ces femmes, une augmentation suffisante desieafacteurs VIl a été observée. lls
concluent donc gqu’un traitement prophylactique ptg évité sans risque de saignements

a condition qu’un niveau normal de FVIII soit atiiele jour de 'accouchement.
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Enfin, deux autres études retiennent le schémaidéaiel suivant basé sur le taux de
VWEF : RCo au huitieme mois et les antécédents hégigues de la patienf2l, 41] :
- VWF : RCo <20% : un traitement prophylactique escpnisé ;
- VWF : RCo >50% : pas de traitement prophylactique ;
- 20%< VWF: RCo <50%: la conduite & tenir est famctdes antécédents
hémorragiques :
= absence d’'antécédent : pas de traitement ;
» avec antécédents ou antécédents inconnus : uentexit prophylactique est
préconiseé.
- Si le FVIII est inférieur & 50% et qu’'une césarierest envisagée, un traitement

prophylactique est préconisé.

Le but du traitement prophylactique est d’obters daux de facteurs supérieurs a 50
Ul/dL [34, 40].

La desmopressine (dDAVP) peut étre utilisée chezidenmes atteintes du type 1 et
certains types 2 (2A, 2N, 2M). Cependant, elle asitre-indiquée chez les patientes
atteintes du sous-type 2B en raison du risque demihopénie associé. Les femmes
présentant une VWD de type 3 ne répondent pas desaopressine et recevront un
traitement par concentrés de facteurs Willebrah@st donc important de connaitre le
statut répondeur ou non de chaque patiente a laggesssine avant la grossesse.

L'utilisation de la desmopressine pendant la gresse longtemps été controversée a
cause du risque potentiel d’insuffisance placeat&it de fausses couches spontanées/
accouchements prématurés provoqués respectivermenhp vasoconstriction artérielle et
par un effet ocytocique de la vasopressine. De mensies études réservent son utilisation
dans le post-partum immédiat aprés clampage dwnod¢2d40, 45]. Dans I'étude de Chi et
al [45], 14,5 % des gynécologues obstétriciens ont répoondtre-indiquer I'utilisation de
dDAVP pendant la grossesse. Actuellement il estliéqae I'utilisation de son analogue de
synthése (Miniriff) est possible pendant la grossesse car il provogue effet
vasoconstricteur et ocytocique minimal. Cependérgersiste un risque d’hyponatrémie
maternelle et/ou feetale. Une restriction hydriquatemelle est donc nécessaire en cas
d’utilisation de ce produi#0, 45, 46].Son utilisation pendant la grossesse chez les émmm
présentant un diabéte insipide est rassurante stomere pas d’effets secondaires graves.
Peu d’études existent sur son utilisation pendamgrdssesse chez les femmes atteintes de

la VWD ainsi que pendant l'allaitemejdD, 45].
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Les concentrés de facteurs Willebrand sont utiligéand la desmopressine est
inefficace ou contre-indiquée. lls sont débutésldé@but du travail ou 12 heures avant le
déclenchement artificiel du travail pour une dudégu moins 3-4 jours en cas de voie
basse et pour une durée plus longue en cas deetdsar jusqu’a 7-9 jours pour certains
[21, 41], 4-5 jours pour d'autre§2, 22, 34]. Le but est d'obtenir des taux de facteurs
supérieurs a 50Ul/dL. Dans tous les cas, une dlaweé biologique réguliere s'impose
afin d’adapter le schéma thérapeutique si néceqgair43].

Des lors gu’il est nécessaire de mettre en placeraitement prophylactique pour
I'accouchement, quelque soit le type de VWD, untgmole a été proposé par Depret-
Mosseret al.[41] et repris par Charkaoet al [21]. Il repose sur I'apport de 50 Ul /kg de
facteur Willebrand, en début de travail (Wilfa&jrpuis 30 Ul/kg toutes les 12 heures.
Pour la premiere injection, la co-administration f@eteur VIII est recommandée si
'accouchement n’est pas programmé. En effet, commoas l'avons vu dans les
généralités, l'injection de facteur Willebrand seduit une remontée progressive du taux
de facteur VIII coagulant (FVIIic) qui atteint somaximum dans un délai variable de 12 a
24 heure$20].

Les anti-fibrinolytiques (Exac$) peuvent également étre utilisés en traitemerstitur
ou préventif dans la VWD sans que des effets skimes maternels et/ou faetaux soient

rapporteg40].

Dans notre série, deux patientes ont bénéficié dfaitement prophylactique. La
patiente atteinte du sous-type 2A a recu pour @ éccouchements une substitution
associant Wilfactifi et ExacyP. Rappelons que cette femme a été déclenchée ésns |
deux cas. Cette association a été poursuivie pésdalement 24 heures puis un relais per
os par Exacyl exclusivement a été poursuivi pendant 7 jours.atéepte atteinte du type 3
a recu du plasma frais congelé (PFC), des coneestydhrocytaires (CE) et du facteur
anti-hémophilique A (FAHA).

En conclusion, nous pouvons retenir qu'une condiuitenir concernant ces patientes

se décide au cas par cas par une équipe pluriliisgrp.
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* L’analgésie péridurale :

La prise en charge anesthésique des patienteqtestede la VWD est tres
controversée. Il n’existe pas de recommandatioaisesl sur I'utilisation d’'une analgésie
péridurale (APD) chez ces femmes. Classiqguement,pe&isence d'une pathologie
hémorragique, 'APD est contre-indiquée en raisanridque d’hématome péridurgo,
34, 40, 47].Cependant, durant la grossesse, 'augmentatiosigldbgique de la plupart des

facteurs de coagulation permet parfois de cortegeanomalies de 'hémostase.

Plusieurs études rapportent la réalisation d'unalggésie péridurale sans aucune
complication. En 1990, Milaskiewiost al.[48] rapportent le cas d’'une patiente atteinte du
type 1 de la VWD pour laquelle une césarienne aréaéisée a 36 SA sous analgésie
péridurale sans aucune complication et ce malgWFR : RCo de 10%.

Plus récemment, une étude a montré la réalisationedanalgésie péridurale sans
complication chez 15 patientes sur 36 (42%) soiaddouchements sur 64 (27%), dont 4
par césarienne et 13 par les voies naturelles.r@uatgt treize pour cent de ces femmes
étaient atteintes du type 1 de la VWD. Chez cesrfes) la moyenne des taux de FVIII,
VWEF : Ag et VWF : RCo étaient respectivement de 68389 et 50% et aucune n’a recu
de traitement prophylactique avant la réalisatian I&APD. Nous notons qu’aucune
analgésie péridurale n’a été réalisée dans leseduahements restant malgré une absence
de différence significative dans les taux respeatié FVIII, VWF : Ag et VWF : RCo
(69,5%, 50% et 44,5%). Les raisons pour lesquebsfemmes n’ont pas recu d’analgésie
péridurale incluaient un refus de la part de lagpé et/ou de la part de 'anesthés|gi.

En 2007, Marracheet al. [35] ont réalisé une étude incluant 13 patientes it 1
grossesses, toutes atteintes du type 1 de la VWHDIf Wnalgésies péridurales ont été
réalisées chez six patientes sans aucune comglficatiec pour toutes ces femmes une
correction totale des taux de FVIII, VWF : Ag et VWV RCo. Trois patientes n’ont pas
bénéficié d’analgésie péridurale en dépit d’'unrbitéologique d’hémostase normal parce
I'anesthésiste était réticent a pratiquer ce gé&te.quatre autres patientes avaient un PFA-
100 ou un TS allongé considérés par les anestegsistnme une contre-indication relative
a l'analgésie péridurale malgré une absence daligéiaature de données appuyant cette

supposition.
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Dans notre étude, la patiente atteinte du type [h 8&VD a bénéficié d’'une analgésie
péridurale sans aucune complication.

Ainsi, pour les patientes ayant une VWD de typd’APD semble réalisable sans
majoration du risque, a condition que les anomale$hémostase soient corrigées avec
des taux de FVIII, VWF : Ag et VWF : RCo supériearS0 Ul/dI[2].

En ce qui concerne les types 2, méme si 'on pbeseer une augmentation de la
synthese de VWF pendant la grossesse, 'anomahbditafive persiste et expose a des
risques hémorragiques. L'’APD est classiquementreantliquée dans ces c§#. On
retrouve cependant quelques cas dans la littéraue lesquels on rapporte I'utilisation
d’'une APD avec ou sans traitement prophylactique.

C’est le cas dans I'étude de Kadiral.[34] incluant 84 grossesses chez 31 patientes
dont deux atteintes d’'un type 2. Parmi ces dergjanee a recu une analgésie péridurale et
aucune complication n'a été relevée. Cette patiprésentait des taux de FVIII, VWF : Ag
et VWF : RCo supérieurs a 50 Ul/dl. Pour couvaiplocédure, elle a recu un traitement
prophylactique.

Une autre étude, celle de Joratsal. en 1999[49], rapporte le cas d'une patiente
atteinte du sous-type 2A, déclenchée a 35 SA poéHegampsie sévere. Cette patiente
présentait le jour du déclenchement des taux dél,AVF : Ag et VWF : RCo de 115%,
122% et inférieur a 25% respectivement. La patientecu un traitement prophylactique
par Humate P a la dose de 30 Ul/kg (facteur VIHteaant du VWF utilisé aux USA). Une
heure aprés l'injection, le taux de VWF : RCo étBt112% et cette femme a bénéficié
d’un rachi-péridurale combinée sans aucune contpita

Varugheseet al. [47] réalise une analgésie péridurale chez une patategte d’'un
sous-type 2A sans traitement prophylactique. Qmdteente présentait des taux respectifs
de FVIII, VWF : Ag et VWF : RCo avoisinant 50U1/d(50%, 46% et 43%). lls n'ont

relevé aucune complication.

Dans notre étude, aucune des trois patientes tagediun type 2 de la VWD n’a
bénéficié d’'une analgésie péridurale malgré uneerad®s de contre-indication par
I’'hnémostasien pour celle atteinte du sous-typel2B.raisons pour lesquelles il n'a pas été
réalisé d’'analgésie péridurale chez cette femme sonéchec de pose lors du premier

accouchement et un travail rapide lors de sa dmeigrossesse. Il lui a alors été proposeé
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un traitement analgésique par l'association d’unrpghimique et d’'un hypnotique tout
comme aux patientes atteintes des sous-types 2N.et

On retrouve partiellement cette méthode dans leedgl Marrachet al [35] ou il a été
proposeé aux patientes ne pouvant bénéficier d'umadgasie péridurale, de contréler leur
douleur grace a une PCA (patient-controlled an&éyee morphine (sufentanil).

Une autre étude datant de 2003 rapporte le caedamme atteinte de la VWD chez
qui il a également été proposé une PCA de morpmae avec du rémifentanil. La
patiente s’est montrée tres satisfaite de son as@gPour ces auteurs, le rémifentanil en
PCA est sans risque et plus efficace que les aofiesés pour la douleur du travigi0].

Dans notre étude, la satisfaction des femmes rs&farenseignée.

Dans le cas des types 3, les anomalies de 'héswprrsistent constamment du fait de
I'absence de synthése en VWF et I'analgésie péaidwrst formellement contre-indiquée
[2, 4]. Aucune étude n’a montré sa réalisation. Or, comowes I'avons vu plus haut, les
patientes atteintes du type 3 requiérent un tratgrsubstitutif de principe. Ce dernier ne
permettrait-il pas la réalisation d’'une analgésiedurale par correction des taux de FVIII
et VWF ? Dans I'étude de Jonesal. [49] citée plus haut, c’est ce qui a été réalisé chez
une patiente atteinte du sous-type 2A qui a pufi@e€d’'une rachi-péridurale. Aucune

complication n’a été relevée.

Dans notre étude, la patiente atteinte du typee8 ane anesthésie générale pour une

césarienne.

En raison de la chute rapide des facteurs de catguldans le post-partum, notons
que le cathéter de péridurale doit étre retirédapient aprés I'accouchement afin de

réduire les risques hémorragiqui4g.

e |Le mode d'accouchement :

L’accouchement peut se faire par voie basse, ipa&aété montré d’augmentation de la
morbidité néonatale en cas d’accouchement par ogite [21]. Cependant, il est
recommandé dans toutes les séries de pratiquercdeschements les moins traumatiques
possibleq2, 4, 21, 28, 34, 37, 40L.a pose d’électrode de scalp, la réalisation d’tihao

scalp, de ventouse, de forceps partie haute, padigenne, avec rotation du mobile fcetal
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doivent étre évités a cause du risque de complitathémorragiques chez la mere et/ou
chez le foetus potentiellement porteur de la malgdiémorragies intracraniennes,
céphalhématome, bosse séro sanguine etc.). Encireyjala réalisation d’'un forceps sera
considérée comme moins traumatique qu’une césariéorsque le mobile foetal est
engageé partie basse.

Pour beaucoup, la réalisation d’'une césarienne &t réservée pour une indication
obstétricald21, 37]. Cependant, certains auteurs la recommandent de fystématique si
I'enfant est atteint d’'une forme grave de la madgolour le protéger contre les éventuels
traumatismes liés a un accouchement par les vairgealles et éviter les complications
hémorragiquef21, 34, 41].0r, d’aprés Roquét al.[37] le fait d’exposer une femme, avec
une pathologie de 'hémostase, a une chirurgie mbtile n’a montré aucune évidence en
terme de bénéfices foetaux. De plus, la césarieepeesente un risque hémorragique
important et augmente la morbidité materngig.

On note, dans l'étude de Kadit al [34] réalisée chez 31 patientes atteintes de la
VWD, la réalisation de techniques invasives de nooage (électrode de scalp et pH au
scalp) pendant le travail chez 11 patientes, ddexivns instrumentales par forceps chez 6
patientes et de césariennes chez 5 patientes samdi@ation hémorragique maternelle
et/ou néonatale et ce, malgré la présence de la \¢Wé2 certains de ces enfants. Aucune
césarienne n'a été réalisée de facon systématiguantl la pathologie de 'hémostase y

compris pour les deux patientes atteintes d’'un 8pe

Dans notre étude, une seule césarienne a étééetaliwz la patiente atteinte de la
VWD de type 3 sur indication obstétricale. Parng f#x accouchements par les voies
naturelles, nous notons une seule extraction im&ntiale sans complication hémorragique

maternelle et/ou néonatale.

En conclusion, nous pouvons dire que ce sont ie&res obstétricaux qui influencent

le mode d’accouchement et ce dernier est indépéni@aa VWD.
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» Le post-partum :

* L’hémorragie du post-partum :

Toutes les études rapportent un risque accru d’h@gies de la délivrance et du post-
partum du fait d’'une chute rapide des taux de FRIINWF aprés I'accouchemef, 4,

40]. Le risque d’hémorragie primaire du post-partumyenant dans les 24 premieres
heures, est de 22% chez les femmes atteintes W&/ contre 5% dans la population
générale et celui des hémorragies secondaires sttppadum est de 20-28% versus 0,7%
[40].

Kadir et al. [34] retrouvent, dans leur étude, une incidence d’hémgaes primaires du
post-partum de 18,5%. Dans tous les cas, il él@ewé des taux de facteurs maternels
inférieurs a 50Ul/dL et aucune de ces femmes néataecu de traitement prophylactique.
lIs retrouvent également une incidence d’hémorsagézondaires du post-partum de 20%.

Dans une autre étude de 2(08@] comparant une population de femmes atteintes du
type 1 de la maladie avec une population de fermoasatteintes, il est montré que 31%
des femmes atteintes ont présenté une hémorraggositpartum contre 10% dans la
population générale.

Ces risques d’hémorragies sont plus importantsaerde types 2 et 3 et dans les cas ou
les niveaux de FVIII et de VWF sont inférieurs aJBAL [40]. Une étude retrouve 100%
d’hémorragies du post-partum, qu’elle soit primaie secondaire, chez quatre patientes
atteintes d'un type 3[52]. Ces risques peuvent étre prévenus par la réalisati
d’accouchements peu traumatiques et par I'admatistr d’un traitement prophylactique

Si nécessairgs4].

Dans notre étude, nous avons constaté 42,8 % dinagies (3/7). Deux hémorragies
primaires et une hémorragie secondaire du postipamalgré dans deux cas sur trois la
présence d’'un traitement prophylactique. Pour teepte n’ayant pas recu de prophylaxie,
le taux de FVIII s’est averé étre inférieur a 508€ment prédictif d’'un accouchement
hémorragique selon Condt al. [44]. Le nombre de nos cas est cependant restreint pour
une bonne interprétation statistique. Il appait e méme clairement que les patientes
ayant présenté des complications hémorragiquesdesntemmes atteintes des sous-types

2A et 2N et du type 3, ce qui confirme le caractmavent plus grave de ces types.

57



Notons qu’'une hémorragie du post-partum peut &rprémiére manifestation de la
VWD [40]. Chez la patiente atteinte du sous-type 2A, lerdhatic de VWD, porté a la
suite d’'un bilan préopératoire perturbé lors delsaxieme grossesse, aurait pu I'étre suite

a une hémorragie de la délivrance lors de son jgreamscouchement.

* Les hématomes périnéaux :

Les femmes atteintes de la VWD sont plus a risquiedévelopper des hématomes
périnéaux au niveau de I'épisiotonj2, 40]. Dans leur étude, Kadat al.[34] rapportent
les cas de trois hématomes périnéaux dans 49 dwmmeats par voie basse dont deux
associés a une extraction instrumentale par for&gms indication doit donc restée limitée,
méme si on note, dans de nombreuses études, gppraans complication ultérieu@,

41]. Toute épisiotomie ou déchirure périnéale devra bigendu étre suturée dans les plus

brefs délais en raison du risque hémorragique.

Dans notre étude, sur les six accouchements parbasise, quatre épisiotomies ont été
réalisées dont deux chez des primipares. Nous avefsvé une complication
hémorragique immédiate entrainant une perte saaglér820cc stoppée par la suture d’ou
'importance de l'effectuer rapidement aprés lassance. Aucune ne s’est compliquée

d’'un hématome.
* Le mode d’allaitement :

L’allaitement maternel est fortement conseillé itgrermet le maintien de taux élevés
de facteur VIII et VWF et diminue ainsi le risquénmorragique possible au retour de
couched1, 22].

Dans notre étude, quatre nouveau-nés sur sept ténal@ités. Il est important

d'informer les femmes atteintes de cette maladiebénéfice de I'allaitement et de les

encourager.
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* La contraception :

La contraception dans le post-partum fait appesdammesure du possible aux oestro-
progestatifs. En effet, ils ont le pouvoir d’augrenles taux de VWH2, 21, 22, 41].
Cependant, ils ne peuvent étre utilisés gqu'en callailement artificiel car il est bien
connu que les cestrogénes passent dans le laitn@later

Dans notre série, deux patientes ont bénéficié ed’'aontraception par oestro-
progestatifs. Notons qu’une patiente, celle attetht type 1, n'a pas utilisé de contraceptif
oestro-progestatif malgré une absence d’allaitemmaternel et d’éventuelle autre contre-
indication. Il semble donc que le choix de la caoéption pour cette femme ait été
indépendant de la notion de la VWD. Nous pouvonstém|’hypothese que cela ne lui ait

pas été expligué ou que cette patiente a refusé.

* Le diagnostic postnatal :

A la naissance, une ponction de sang au cordon imtréalisée pour le diagnostic
postnatal immédiat chez un nouveau-né a risqueviB e type 3. Dans les autres cas, le
diagnostic est plus difficile. En effet, les taug thcteurs chez les nouveaux nés sont
augmentés, en raison du stress engendré par lcloement, et des résultats normaux
peuvent masquer une VWD. lls ne seront représéntidiceux de I'adulte gu’'a seulement
six mois. Les tests diagnostiques seront alorgsésaplus tard durant la premiére année de
vie, ou avant toute procédure invasive, ou bienesiicas de syndrome hémorragidgeie
21, 34, 40]. Dans I'étude de Depret-Mossé¢4l], sur quatorze bilans complets de
I’'hnémostase réalisés a un an, huit enfants saginedtsoit 57,1%.

De plus, tant que le statut de l'enfant vis-a-vis ld VWD n’est pas connu, les
injections intramusculaires doivent étre évitélsvitamine K doit étre prescrite per [@s
4, 28, 34].Kadir et al. [34] rapportent le cas d’'un enfant ayant fait une héagper apres
une injection intramusculaire. Une VWD a été diajimué par la suite chez cet enfant.
Enfin, toute procédure invasive non indispensabi¢ &re retardée comme notamment la

circoncision[2, 4, 28, 34].

Dans notre étude, un diagnostic sur sang de cadsg réalisé chez le nouveau né de

la mere atteinte du type 3 révélant une VWD chezopéant. Celui-ci n’a présenté aucune
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complication hémorragique néonatale contrairemesat @ére qui a présenté, rappelons-le,
un hématome de la face interne de la cuisse aidaamre et une hémorragie ombilicale a
cing jours de vie. Dans la littérature, nous retams le cas similaire d’hémorragie
ombilicale dans I'étude de Kadit al.[34]. Chediaket al.[24], quant & eux;apportent un
cas d’hématome du cuir chevelu chez un nouveadutgié@tad’un type 3.

Un diagnostic plus tardif de VWD a été porté chezptemier enfant de la patiente
atteinte du sous-type 2B.

Aucun résultat n’a été retrouvé concernant la metieede VWD effectuée chez le
nouveau-né symptomatique a la naissance. Il stigitenfant dont la mere est atteinte du
sous-type 2A. L'accouchement s’est réalisé par leses naturelles sans aide
instrumentale.

Au total, cela représente donc deux enfants surcegz qui le diagnostic de VWD a
été porté. Toutefois, il faut prendre en comptesnpales cing enfants restants, les
hypothéses suivantes : les résultats des teststugdte chez I'enfant présentant une
symptomatologie clinique a la naissance, et norougés, ont montré une atteinte de la

pathologie ; les tests diagnostiques n’ont pagi¢etues.
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2.2 Recommandations pratiques :

Dosages biologiques a I'approche de I'accouchement

VRN

Correction totale du déficit : Correction partielle ou absente du déficit :

« VWF : Ag >50Ul/dL
« VWEF : Rco> 50Ul/dL
« FVIII >50Ul/dL

« VWEF : Ag < 50Ul/dL et/ou
e VWF : Rco < 50Ul/dL et/ou
« FVIIl < 50Ul/dL

@ Certains types 2 et types 3

l

v Prise en charge dans une maternité de

@ Types 1 et certains types 2

l

v Mise en travail spontanée
v" Pas de traitement prophylactique niveau I
v APD possible

v" Accouchement voie basse

v Déclenchement artificiel du travail au cas

par cas

v" dDAVP dans le post-partum immédiat si v Traitement prophylactique par concent
nécessaire de facteur Willebrand a débuter 12
heures avant le déclenchement et a
poursuivre 3-4 jours en cas
d’accouchement par voie basse
v' APD contre-indiquée

v" Accouchement voie basse

v Diagnostic post-natal a discuter

Rappelons que la césarienne reste d’'indicatiorétiicsile. Si un traitement prophylactique
est entrepris, il sera poursuivi plus ou moins temps selon les types. Dans les formes

séveres, il peut étre prolongé jusqu’a 8 jours.

Arbre décisionnel inspiré deRabiller C. Maladie de Willebrand et grossess&moire sage

femme. Université de Nantes. 1998].
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2.3 Lerole de la sage-femme :

Le rble de la sage-femme au cours de la grosséshe mst-partum chez les femmes
atteintes d'une VWD est loin d’étre négligeable.dame-femme a essentiellement un réle
d’'information et de prévention dans la prise enrgbale ces femmes et se méle a I'étroite

collaboration qui doit exister entre obstétricianesthésiste et hémostasien.

e Durant la grossesse :

La sage-femme doit connaitre les principales céaratigues de la VWD et demander
durant l'interrogatoire le type de VWD dont la femmst atteinte.

Elle se doit d’'informer la patiente des conséqusrtela VWD sur la grossesse et de
I'importance d’une surveillance pluridisciplinairglle doit étre capable de répondre aux
interrogations de la femme. Cette derniere doé ptéparée a un éventuel déclenchement
artificiel du travail, a une éventuelle contre-iation a I'analgésie péridurale. Il sera alors
abordé I'importance de la consultation d’anesthésigles explications lui seront fournies
quant a la possibilité de recourir a une analgéisgeétricale. Enfin, on discutera du réle de
la préparation a I'accouchement.

Il sera recherché pendant la grossesse tout sigmernagique éventuel : métrorragies,
saignement cutanéo-muqueux etc...Une anémie serendégatl recherchée et un traitement
martial sera prescrit au cas par cas.

La sage-femme avertira I'hémostasien de la grossdessa patiente. Il évaluera la
nécessité d'une consultation avec lui pendantdaggsse. La sage-femme veillera a ce que
des bilans d’hémostases comprenant les taux dd,FYAVF : Ag et VWF : RCo soit
réalisés régulierement durant la grossesse, dévaig procédure invasive et a I'approche
de I'accouchement.

Elle recherchera une éventuelle indication a ugrthatic anté-natal.
* Durant le péri-partum :
La sage-femme s’occupera de prévenir I'obstétriciamesthésiste et I'hémostasien
lors de l'arrivée de la femme en salle de travidibes de son accouchement.
Lors de l'accueil de la patiente, elle prendra @ssance de I'évolution de la

pathologie au cours de la grossesse et notammendagages biologiques de FVIII,
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VWEF : Ag et VWF : RCo. Elle recherchera les modalid’accouchement préalablement
établies ainsi que la présence d'un éventuel potdogrophylactique rédigé par
I’'hémostasien.

Au cours du travail, elle accompagnera la femmesdamrise en charge de la douleur
d’autant plus si une analgésie péridurale est eantliqguée. Une alternative a I'analgésie
péridurale sera alors proposée.

En prévention d’'une hémorragie de la délivrance, glestes simples seront réalisés
comme la vérification de la carte de groupe sangiria patiente, la réalisation d’'une
recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) aingeda pratique d’'une délivrance dirigée

Au moment de la délivrance, la sage-femme serécphégrement vigilante aux risques
hémorragiques. Si une épisiotomie a été realiséiawne déchirure s’est produite, elle

réalisera une suture précoce.

En ce qui concerne le nouveau-né, un examen cénigpigneux sera réalisé a la
recherche de signes cliniques hémorragiques (lB&®esanguine, céphalhématome, ...).
La sage-femme vérifiera si un diagnostic postnatalcordon est indiqué. Enfin, elle

s'assurera qu’aucune injection intramusculaireaieréalisée chez I'enfant.
* Durant le post-partum :

Dans le post-partum, la sage-femme sera attentiveisques d’hémorragies primaires
ou secondaires ainsi qu’aux risques d’hématomegsgarx. Un bilan d’hémostase sera
eventuellement réalisé a 48 heures de I'accouchiecoenprenant le FVIII, VWF : Ag et
VWEF : RCo.

L’allaitement maternel sera encouragé, dans lecoagaire, une contraception oestro-
progestative sera débutée ai™jour aprés I'accouchement.

La sage-femme informera la patiente du risque héagmjue au retour de couches.

Une consultation post-natale avec I'obstétricietinéimostasien sera envisagée au cas

par cas.
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La VWD est la maladie hémorragique constitutiorselh plus fréquente. Tres
hétérogeéne, son diagnostic peut parfois étre défet demander des tests tres spécialisés.
La caractérisation du type et du sous type de ladiaest indispensable afin de guider le
traitement des patientes mais aussi afin d’adaptdre prise en charge pendant la
grossesse.

En effet, I'évolution de la pathologie pendant taggesse et le post-partum varie selon
le type de VWD. Les femmes présentant un type ZEntoleur taux de facteurs se
normaliser pendant la grossesse. Pour les typisvalution est variable tandis que pour
les types 3, aucune évolution n’est observée.

Cette extréme hétérogénéité ainsi que sa fréquamceimposent une parfaite
connaissance, ce qui demande une collaborationeégntre obstétriciens, anesthésistes,
hémostasiens et pédiatres afin d’encadrer au mleuxisque hémorragique gu’elle
engendre. Le rble de la sage-femme, souvent prenméerlocutrice de la femme, est
primordial et s’'inscrit dans cette équipe multigiioaire.

La meilleure prise en charge pendant la grossadsegoest-partum reste d’anticiper les
complications hémorragigues en surveillant les tdexfacteurs de coagulation et en
mettant en place un traitement prophylactique pldaiment établit si ces taux restent
inférieurs a 50 Ul/dL. Un protocole de conduiteeait en cas de complications devra
également figurer dans le dossier de la patienedsdtre accessible a tout moment et par
tous le personnel soignant prenant en charge festiee.

De nombreux auteurs ont publié sur les conséquaygescologiques et obstétricales
d’'une VWD connue. D’autres ont étudié la prévaledeela VWD chez des femmes
présentant des ménorragies. En revanche, aucute @t été retrouvée sur la prévalence
de la VWD chez les femmes présentant une hémormd@iéa délivrance (les causes
tonique, traumatique ou tissulaire étant exclu€sgst ce qui avait été débuté au CHU
d’Angers. Il serait intéressant de reprendre ceaitad’autant qu'une hémorragie de la

délivrance peut, rappelons-le, représenter la gnermanifestation de la pathologie.
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Annexe 1: Schémas de I'hémostase primaire
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Source Belluci S. Physiologie de 'hémostase primairec¥cl Méd-Chir (Editions Scientifiques
et Médicales Elsevier SAS, Paris), HématologieQ13-A-05, 2002, 9p.

Proth[rmbine

ADP TxA2 Thrombine

O : Facteur contact Pl :Plaquette
B :Facteur Willebrand TxA2 :Thromboxane A2
A=< : Collagéne (=) : Cellule endothéliale

En cas de Iésion endothéliale, les plaquettes entrent en contact avec le tissu conjonctif sous-endothéiial
exposeé. |l y a adhérence, activation et recrutement des plaquettes circulantes.

Figure 1 - Interaction plaquettes - paroi vasculaire

Source: Drouet L. L’hémostase primaire et les tests Hexplorent In: hématologie. Paris :
Ellipses ; 1994 : 181-98.
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Annexe 2: Schéma de I'hémostase secondaire
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Un enchainement de réactions enzymaliques transforme des proenzymes en enzymes en présence de co-
facteurs protéiques. La vitesse est optimale lorsque les facteurs de coagulation sont fixés sur les phospholi-
pides acides de la membrane plaquetlaire par lintermédiaire d'ions calcium. L'événement initial est l'exposi-
tion de facteur tissulaire (FT) qui déclenche la voie exogéne. Plus accessoirement, la coagulation peut étre
initiée par le contact du facteur XII, du facteur XI, de la prékallikréine (PK) et du kininogéne de haut poids
roléculaire (KHPM) avec le sous-endothélium, déclenchant la voie endogéne. L'aboutisserment est la for-
mation de thrombine (l1a) qui transforme le fibrinogéne en fibrine. La thrombine amplifie sa propre formation
en activant les plaquettes et les cofacteurs protéiques (V et VIII) indispensables a la cohésion des com-
plexes d'activation. Elle active aussi le facteur XI, courl-circuitant la phase contact de la coagulation et
amplifiant la voie endogéne de la coagulation. Le processus est ainsi consolide.

Figure 1 — Représentation schématique de la coagulation plasmatique

Source: Guillin MC. La coagulation et les tests qui I'expat. In : hématologie. Paris : Ellipses ;
1994 : 199-213
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Annexe 3 : Parameétres étudiés

La VWD avant la
grossesse

* Age du diagnostic
» Critéres du diagnostic de départ
* ATCD familiaux
» ATCD personnels hémorragiques
e ATCD chirurgicaux
* ATCD transfusionnel
* Premier bilan réalisé
» Groupe sanguin/Rhésus
* Type de VWD
« Test au Minirif?

La grossesse

* Gestité/parité
» Age au début de la grossesse
* Symptomatologie cliniqgue pendant la grossesse
* Gestes invasifs réalisés pendant la grossesse
» Diagnostic anténatal
* Anémie
» Traitement curatif ou préventif de I'anémie
* Bilan biologique pendant la grossesse
» Protocole de prise en charge préétabli

Le péri-partum et
le post-partum

e Terme
* Mode d’entrée en travalil
Traitement préventif de la VWD administré pendantravail
« Analgésie péridurale
* Moyens de surveillance invasifs
* Manceuvres obstétricales
* Mode d’accouchement
e Lésions périnéales
* Mode de délivrance
* Hémorragie primaire et/ou secondaire du post-partum
Traitement préventif ou curatif de la VWD dans tsppartum
* Transfusion
e Complications périnéales
* Mode d’allaitement
» Contraception
Bilan d’hémostase dans le post-partum (Delta Himt#\zgores)
» Durée d’hospitalisation

Les données
néonatales

e Apgar
 PH
* Poids

* Signes cliniques hémorragiques
» Diagnostic post natal
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Annexe 4 : Protocole prophylactique en vue d’une aniocentese

Protocole prophylactique pour maladie de Willebrand type 2B :
Amniocentése

Me X
Poids : 58 Kg
FvWRCo 35 %, fvWAg 65 %, PFA >300/292, TS (Ii) 12', ratio RCo/Ag 0,54
TCA 1,10, ratio TCK 1,14, VIlIIc 52%
test 4 la dDAVP 15/03/05 :

TO T 60" T Hé
TCK 33/29=1,14 | 27/29=0,93 31/29=1,07
TCA 36/35=1,03 | 29/35=0,83 35/35=1
Viiic 52 % 172 % 66 %
RCo 39 % 163 % 65 %
Ag 67 % 140 % 120 %
PFA >300/292 94/76

Meédecins intervenants : Dr. GILLARD — Dr. SENTILHES
Service : COG
Date programmeée : mercredi 13/05/09

Protocole :
1 heure avant le geste, bilan d'hémostase (TP, TCA, fvWAg, fvWRCo, VIlIlc, fib, NFS
plag) et injection de 0,3 4 0,4 pg/Kg de Minirin® injectable soit 20 ug (5 amp)
en perfusion de 30’ dans 50 cc de sérum physiologique ;

ne pas utiliser de dérivés salicylés ou d'anti-inflammatoires non stéroidiens
ne pas faire d'intra musculaire
si probléme contacter le Dr Beurrier (02.41.35.54.53, par le 02.41.35.34.35 aux heures

non ouvrables)

Destinataires :
Dr GILLARD - Dr SENTILHES : COG
Fax : 55789

Dr Ph BEURRIER 7/05/09
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Annexe 5 : Protocole prophylactique en vue de I'accichement chez la patiente
atteinte du sous-type 2A de la maladie de Von Wilkerand

Protocole prophylactique maladie de von Willebrand sévére :
accouchement

Me Y
TS (Ivy incision) : >18' ; fvWRCo 12% ; fvWAg 19%, PFA >300/>300
I'TCA 0,94 41,25 ; Ve 24%
réponse DDAVP minime en 2002
pas d’élévation du facteur Willebrand pendant la grossesse

Poids habituel: 64 Kg

Meédecins intervenants : Pr FOURNIE / Equipe d’anesthésiste COG
Service : COG CHU

Date programmée : terme prévu le 7/09/04

Protocole :

hospitalisation précoce au début du travail

Pas de modification accouchement par rapport a4 d’habitude excepté contre
indication a 1’anesthésie péridurale

prévenir Dr BEURRIER a son arrivée )

Dés le début du travail, injection de Wilfactin® 46,8 UI/Kg soit 3000 UT en IVD
lente 10 minutes, puis Exacyl® 1 amp IVD ;

I heure apres, bilan d’hémostase (NFS plag, TCA, VIlic, fvWRCo ou Ag dosages
urgents, et si possible PFA : 3 tubes citratés a acheminer par coursier dans 60')

Poursuite Exacyl® 1 amp IVD/8h, Wilfactin ® 60 U/Kg soit 3000 Ul 4 H12 avec
juste avant, bilan d’hémostase (TCA, VilIc, fvWRCo) ’

Prévenir Dr BEURRIER heure de la naissance et délivrance pour adapter injection
en fonction

Poursuite Exacyl® 1 amp IVD/8h puis per os 1 amp buvable 3/j jusqu’a J10 et
Wilfactin ® 3000 UI /12h jusqu’a H24

NEFS plag 4 H48 accouchementgec bilan hémostase (T'CA, VIlIc, fvWRCo)

Pour I’enfant surveillance simple (bilan biologique TCA, VIllc, f{vWRCo qu’en cas
de nécessité de bilan pour autre raison ou si probléme )

ne pas utiliser de dérivés salicylés ou d'anti-inflammatoires non stéroidiens

ne pas faire d'injections intra musculaires

Destinataires :
Pr FOURNIE : gynécologue
anesthésistes COG CHU
Dr TERNISIEN : Laboratoire d’Hémostase
Me DANIEL : Pharmacie Centrale

Dr Ph BEURRIER 21/07/04
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ABSTRACT :

Objective:Von Willebrand disease is the most common inheritlesegding disorder. It is
defined by quantitative or qualitative abnormatitief Von Willebrand factor and is
classified into three different types. Women witloriVWillebrand’s disease are at an
increased risk of bleeding complications duringgp@ncy, peripartum and postpartum
period. The aim of this work was to determine tin@act of the pregnancy in women with
Von Willebrand disease and conversely, to assessltistetric outcome in these women.
Moreover, this study was performed to define tHe o the midwives in the management
of these women

Population and methodsA retrospective study was performed to the CHU oigérs
from January 2004 to December 2009. Twenty five eomwere included. Among them,
we decided to study five (seven pregnancies). Reswdre confronted with those of the
literature.

Results:Our study showed that the management of the pnegnaaries according to the
type of Von Willebrand disease. There is a phygiaal increase in Von Willebrand factor
levels during pregnancy but this increase depemdghe variant of Von Willebrand
disease. Indeed, we observe a sufficient increass in types 1, variable in types 2 and
absent in types 3. The use of epidural anaestiresv@men with Von Willebrand disease
depends closely on these rates. In our study, amyepidural anaesthesia was performed
in a parturient with type 1 Von Willebrand diseastreover, we showed an increased risk
of hemorrhagic complications in the peripartum @eriln our study, we reported 42, 8%
of primary or secondary postpartum haemorrhage.

Discussion and conclusionsThe review of the literature confirms our resultel ansists
on the need for close collaboration between obsi@ts, anaesthesiologists and
hematologists. The midwife is involved in this @dosollaboration. The rates of factors
must be controlled regularly during the pregnancg a written protocol of management
must be enclosed in the patient’s notes by indigatfia prophylactic treatment is useful.

Keywords:Von Willebrand disease, Von Willebrand factor,gnancy.
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RESUME :

Objectifs: La maladie de Willebrand est la plus fréquente mesadies hémorragiques
constitutionnelles chez la femme. Elle se défimit pn déficit quantitatif ou qualitatif en
facteur Willebrand et se compose de trois granpestyLa grossesse, I'accouchement et le
post-partum représente des périodes a risque hagmue. Le but de notre travail a été de
déterminer I'impact de la grossesse sur cette pagleet inversement, les risques que
cette derniére engendre pendant une telle péridel@lus, nous avons voulu définir le réle
de la sage-femme dans la prise en charge de caesdem

Patientes et méthodesNous avons mené une étude rétrospective au CHUgéwsnde
Janvier 2004 a Décembre 2009. Vingt cinqg femmesébatincluses. Parmi elles, nous
avons décidé d’en étudier cing soit sept grossedéegs avons ensuite confronté nos
résultats a ceux de la littérature.

Résultats :Notre étude a montré que la prise en charge desgsse varie en fonction du
type de maladie de Willebrand dont la femme estirg#t. Il y a une augmentation
physiologique des taux de facteurs Willebrand pehde grossesse mais cette
augmentation dépend du type de maladie de Willebr&in effet, on observe une
augmentation suffisante dans les types 1, variddes les types 2 et absente dans les types
3. La prise en charge anesthésique de ces femmpesdi€&galement étroitement de ces
taux. Dans notre étude, une seule analgésie paledareté réalisée chez la patiente atteinte
du type 1. De plus, nous avons montré un risqueuade complications hémorragiques
dans le péri-partum. En effet, nous avons obseR;8% d’hémorragies primaires ou
secondaires du post-partum.

Discussion et conclusionsLa revue de la littérature confirme nos résultaisgste sur la
nécessité d’'une prise en charge multidisciplindeeces femmes a adapter au cas par cas.
La sage femme se méle a cette étroite collaboratiea taux de facteurs doivent étre
controlés régulierement au cours de la grossesse girotocole écrit de gestion doit
apparaitre dans le dossier en indiquant si uretreaht prophylactique est utile.

Mots-clés :Maladie de Von Willebrand, facteur Von Willebrampipssesse.
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