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Contexte La maladie de Willebrand (mW) est le plus fréquent des troubles de la coagulation héréditaires connus
chez 'étre humain. Un diagnostic précis et en temps opportun est difficile a établir.

Objectif Ces lignes directrices fondées sur les preuves de I'American Society of Hematology (ASH), de la Société
internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH), de la National Hemophilia Foundation (NHF) et de
la Fédération mondiale de I'hémophilie (FMH) visent & accompagner les patients, les cliniciens et les
professionnels de santé autres dans leurs décisions concernant le diagnostic de la m\W.

Méthodes L'ASH, I'lSTH, la NHF et la FMH ont mis sur pied un panel de lignes directrices multidisciplinaires
comprenant quatre représentants de patients et équilibré afin d'atténuer les biais potentiels liés aux
conflits d'intéréts. L Outcomes and Implementation Research Unit du University of Kansas Medicall
Center (KUMC) a soutenu le processus d'élaboration des lignes directrices, notamment en réalisant ou
en actualisant les revues systématiques des preuves jusqu'au 8 janvier 2020. Le panel a établi I'ordre de
priorité des questions et des résultats cliniques en fonction de leur importance pour les cliniciens et les
patients. Il a utilisé I'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), dont les cadres pour un passage des preuves aux décisions (Evidence-to-Decision, ou EtD),
pour évaluer les preuves et émettre des recommandations qui ont ensuite été soumises a commentaire

public.
Résultats Le panel s'est mis d’accord sur onze recommandations.
Conclusions Les recommandations clés de ces lignes directrices incluent le role des outils d'évaluation des

saignements (Bleeding Assessment Tools, ou BAT) en cas de suspicion de la mW, les dosages
diagnostiques et les seuils biologiques pour la mW de type 1 et 2, I'approche a adopter face a un
patient atteint de la m\W de type 1 dont les taux se normalisent dans le temps, ainsi que le role des tests
génétiques par rapport aux tests phénotypiques pour les types 2B et 2N. Ont aussi été identifiées les
priorités futures essentielles en matiere de recherche.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Synthése des recommandations

Ces lignes directrices reposent sur les revues systématiques initiales et actualisées des preuves menées
sous la direction de I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMC. Le panel a respecté

les bonnes pratiques d'élaboration de lignes directrices recommandées par I'Institute of Medicine et le
Guidelines International Network (GIN)'2. Il a utilisé I'approche GRADE*'° pour évaluer la certitude des
preuves et émettre des recommandations.

La maladie de Willebrand (mW) fait partie des troubles de la coagulation héréditaires fréquents. La
classification actuelle comprend les types 1 et 3, qui se caractérisent par des déficits quantitatifs en
facteur Willebrand (FW), ainsi que les types 2A, 2B, 2M et 2N, qui sont des variants qualitatifs. Du point
de vue clinique, les patients atteints de la mW présentent des hémorragies muco-cutanées importantes,
y compris des saignements menstruels abondants, des épistaxis, une tendance aux ecchymoses, des
saignements prolongés de la cavité buccale et a la suite de plaies mineures et des saignements gastro-
intestinaux, ainsi que des saignements apres des soins bucco-dentaires, un accouchement ou une
intervention chirurgicale, des saignements musculo-squelettiques étant également observés dans les cas
les plus sévéres. La prise en charge thérapeutique comprend des traitements d'appoint, comme I'acide
tranexamique, et des traitements qui augmentent directement les taux de FW, tels que la desmopressine
et les concentrés de FW. Un diagnostic précis et en temps opportun de la mW reste difficile a établir
pour les cliniciens et les patients.

Reportez-vous a la figure 1 pour un algorithme global traitant du diagnostic de la mW.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Suspicion de la mW
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Figure 1.
Algorithme global traitant du diagnostic de la maladie de Willebrand. Les numéros dans les cercles jaunes correspondent

aux questions des lignes directrices. Les taux de FW font référence a I'antigéne du FW (VWF:Ag) et/ou a I'activité de la fonction
plaquettaire du FW. L'algorithme indique un taux de FW compris entre 30 et 50 pour des raisons de simplicité; cela fait référence
a des taux de FW de 0,30 a 0,50 Ul/ml, étant entendu que la limite inférieure de la plage normale telle que déterminée par le
laboratoire local doit étre utilisée si elle est < 0,50 Ul/ml.

*Hommes et enfants orientés vers un hématologue et/ou parent au premier degré atteint de la mW. SH, score hémorragique;
NFS, numération formule sanguine; DDAVP, desmopressine; FVIII, facteur FVIII; FVIII:C, activité coagulante du FVIII; TP, temps de
prothrombine; TPP, temps partiel de prothrombine; TT, temps de thrombine; VWF:CB/Ag, ratio de I'activité de liaison au collagéne
du FW par rapport a I'antigéne; VWF:FVIIIB, liaison FW-FVIII.

Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles

Une recommandation est exprimée comme étant forte (« le panel recommande... ») ou conditionnelle (« le
panel suggeére... ») et peut étre interprétée comme suit :

Recommandation forte

* Pour les patients : la plupart des personnes dans cette situation choisiraient la conduite a
tenir recommandée et seulement une petite proportion d'entre elles ne la choisiraient pas.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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* Pour les cliniciens : la plupart des patients devraient étre traités selon la conduite a tenir
recommandée. Des outils d'aide a la décision formels ne devraient pas étre nécessaires pour
aider les personnes a prendre des décisions conformes a leurs valeurs et a leurs préférences.

* Pour les responsables politiques : la recommandation peut étre adoptée sous forme de
politique dans la plupart des situations. Le respect de cette recommandation, conformément
a la ligne directrice, peut étre utilisé comme un critere de qualité ou un indicateur de
performance.

* Pour les chercheurs : la recommandation est étayée par des recherches crédibles ou d'autres
jugements convaincants qui rendent peu probable I'altération de la recommandation par des
recherches supplémentaires. Parfois, une recommandation forte repose sur une des preuves
de certitude faible ou trés faible. Dans de tels cas, des recherches plus poussées peuvent
fournir des informations importantes qui modifient les recommandations.

Recommandation conditionnelle

* Pour les patients : la plupart des personnes dans cette situation choisiraient la conduite a
tenir suggérée, mais plusieurs ne la choisiraient pas. Les outils d'aide a la décision peuvent
aider les patients a prendre des décisions selon les risques qu'ils encourent, leurs valeurs et
leurs préférences.

* Pour les cliniciens : reconnaitre que chaque patient pourra faire des choix différents, mais qui
lui conviennent, et I'aider a prendre une décision pour sa prise en charge qui corresponde a
ses valeurs et a ses préférences. Les outils d'aide a la décision peuvent aider les patients a
prendre des selon les risques qu'ils encourent, leurs valeurs et leurs préférences.

* Pour les responsables politiques : I'élaboration de politiques devra faire I'objet d'un débat
approfondi et impliquer les différentes parties prenantes. Les mesures de performance de la
conduite a tenir suggérée doivent se concentrer sur la présence d'un processus décisionnel
diment documenté.

* Pour les chercheurs : cette recommandation devrait étre renforcée (en vue de mises a jour ou
d'adaptations futures) par des recherches supplémentaires. Une évaluation des conditions
et des critéres (ainsi que des jugements connexes, des preuves issues de la recherche et
des aspects supplémentaires pris en considération) ayant déterminé la recommandation
conditionnelle (plutét que forte) aidera & cerner les lacunes possibles en matiére de
recherche.

Interprétation des déclarations de bonnes pratiques

Comme décrit par le groupe d'orientation GRADE, les déclarations de bonnes pratiques cautionnent des
interventions ou des pratiques dont le bénéfice net est sans équivoque pour le panel, mais qui peuvent
ne pas étre largement reconnues ou utilisées'. Les déclarations de bonnes pratiques reprises dans ces
lignes directrices ne reposent pas sur une revue systématique des données probantes disponibles. Elles
peuvent cependant étre interprétées comme des recommandations fortes.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Recommandations
Outils d’évaluation des saignements.

RECOMMANDATION 1

En cas de faible probabilit¢ de mW (par exemple, en contexte de soins primaires), le panel recommande
d'utiliser un outil d’évaluation des saignements (BAT) validé comme test de dépistage initial afin de
déterminer quels patients ont besoin d'un test sanguin spécifique plutot qu'une évaluation clinique non
standardisée (recommandation forte reposant sur une certitude modérée des preuves provenant des
¢études de précision diagnostique @D D).

Remarques :
» Cette recommandation s'applique principalement aux femmes adultes, car les données
en faveur de l'utilisation d'un BAT comme outil de dépistage sont les plus solides dans ce

groupe de patientes.

* La qualité de I'évaluation clinique non standardisée variera selon les utilisateurs de ces lignes
directrices.

* Pour la mW, les tests sanguins spécifiques font référence a I'antigene du FW (VWF:Ag),

a l'activité de la fonction plaquettaire du FW (par exemple, VWF:GPIbM) et a I'activité
coagulante du facteur VIII (FVIII:C).

RECOMMANDATION 2

En cas de probabilité intermédiaire de mW (par exemple, orientation vers un hématologue), le panel
suggeére de ne pas avoir recours a un BAT pour décider d'un test sanguin spécifique (recommandation
conditionnelle reposant sur une certitude modérée des preuves provenant des études de précision

diagnostique @D D).
Remarques :

» Cette recommandation s'adresse aux patients ayant une probabilité de mW prétest
intermédiaire (~20 %) correspondant a ceux généralement orientés pour une évaluation
hématologique en raison d'antécédents hémorragiques personnels anormaux ou de tests
de laboratoire initiaux anormaux (notamment, temps de céphaline activée [TCA] prolongé)
(hommes et enfants compris).

* Au-dela de leur utilité comme tests de dépistage en soins primaires, les BAT peuvent étre
utilisés durant I'orientation pour évaluer et documenter la sévérité des saignements et
conjointement avec des tests sanguins spécifiques dans le cadre de I'approche diagnostique
initiale.

* Pour la mW, les tests sanguins spécifiques font référence au VWF:Ag, a I'activité de la
fonction plaquettaire du FW (par exemple, VWF:GPIbM) et au FVIII:C.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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RECOMMANDATION 3

En cas de forte probabilité de mW (par exemple, parent au premier degré atteint), le panel recommande
de ne pas avoir recours a un BAT pour décider d'un test sanguin spécifique (recommandation forte
reposant sur une certitude modérée des preuves provenant des études de précision

diagnostique @O D).
Remarques :

» Cette recommandation s'adresse aux patients ayant une forte probabilité de mW prétest
(~50 %) correspondant a ceux généralement orientés pour une évaluation hématologique en
raison d'un parent au premier degré atteint, indépendamment des symptémes hémorragiques
ou des tests de laboratoire initiaux (hommes et enfants compris).

* Au-dela de leur utilité comme tests de dépistage en soins primaires, les BAT peuvent étre
utilisés durant |'orientation pour évaluer et documenter la sévérité des saignements et
conjointement avec des tests sanguins spécifiques dans le cadre de I'approche diagnostique
initiale.

* Pour la mW, les tests sanguins spécifiques font référence au VWF:Ag, a 'activité de la
fonction plaquettaire du FW (par exemple, VWF:GPIbM) et au FVIII:C.

Dosages de l’activité de liaison du FW aux plaquettes.

RECOMMANDATION 4

Le panel suggere des dosages plus récents qui mesurent I'activité de liaison du FW aux plaquettes
(par exemple, VWF:GPIbM, VWF:GPIbR) plutot que le dosage du cofacteur de la ristocétine du
FW (VWF:RCo) (automatisé ou non automatisé) pour le diagnostic de la mW (recommandation
conditionnelle reposant sur une certitude faible des preuves provenant des études de précision

diagnostique @D O Q).
Déclaration de bonnes pratiques :
Les dosages de I'activité du FW doivent étre réalisés dans un laboratoire ayant 'expertise requise.

Normalisation des taux de FW avec l’age.

RECOMMANDATION 5

Le panel suggere de reconsidérer le diagnostic plutot que de I'éliminer dans le cas d'une mW de type 1
précédemment confirmée puis suivie d'une normalisation des taux de FW avec I'age (recommandation
conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves des effets & (OO Q).

Remarques:

* Pour cette recommandation, les travaux du panel supposaient que le diagnostic initial de la
mW de type 1 était précis.

* L'age et les comorbidités sont connus pour augmenter les taux de FW. L'association entre
élévation des taux de FW et modifications des symptdmes hémorragiques n’est cependant
pas établie.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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* Les décisions concernant le réexamen ou I'élimination du diagnostic doivent prendre en
compte les valeurs et les préférences du patient et reposer sur un processus de prise de
décision partageé.

Maladie de Willebrand de type 1

RECOMMANDATION 6

Le panel recommande un taux de FW < 0,30 Ul/ml indépendamment des saignements et, pour les
patients présentant des saignements anormaux, un taux de FW < 0,50 Ul/ml pour confirmer le diagnostic
de la mW de type 1 (recommandation forte reposant sur une faible certitude des preuves des

effets DD OQ).

Remarques :

* Le ou les taux de FW font référence au VWF:Ag et/ou a 'activité de la fonction plaquettaire
du FW (par exemple, VWF:GPIbM).

* La limite inférieure de la plage normale telle que déterminée par le laboratoire local doit étre
utilisée si elle est < 0,50 Ul/ml. Les plages de référence spécifiques aux groupes sanguins ne
sont pas requises.

* Le FW est une protéine de la réaction inflammatoire qui augmente en réponse a divers stimuli
(par exemple, saignement, trauma, grossesse). Les tests diagnostiques de la mW doivent étre
réalisés dans les conditions basales de |'état de santé du patient.

Maladie de Willebrand de type 1C

RECOMMANDATION 7

Le panel suggeére de ne pas utiliser le ratio entre propeptide du FW et antigene (VWFpp/VWF:Ag) et
suggeére de plutot faire appel a la desmopressine avec un bilan sanguin 1 heure et 4 heures suivant
I'administration pour confirmer une clairance accélérée du FW en cas de suspicion de la mW de type 1C
(recommandation conditionnelle reposant sur une certitude faible des preuves provenant des études de
précision diagnostique ®@® O Q)).

Maladie de Willebrand de type 2

RECOMMANDATION 8

Le panel suggere de ne pas utiliser un seuil < 0,5 pour le ratio activité de la fonction plaquettaire du FW/
VWEF:Ag et suggére de plutét utiliser un seuil plus élevé < 0,7 pour confirmer la mW de type 2 (2A, 2B
ou 2M) pour les patients dont le dépistage initial de la mW était anormal (recommandation conditionnelle
reposant sur une trés faible certitude des preuves provenant des études diagnostiques @O OQ).

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Remarque :
 Certains patients atteints de la mW de type 2 ont un VWF:Ag et une activité de la fonction

plaquettaire du FW normaux, mais un faible ratio de I'activité de la fonction plaquettaire par
rapport a I'antigéne.

RECOMMANDATION 9

Le panel suggeére soit I'analyse des multiméeres du FW soit le ratio de I'activité de liaison au collagéne
du FW par rapport a I'antigéne (VWF:CB/VWF:Ag) pour diagnostiquer la mW de type 2 en cas

de suspicion de type 2A, 2B ou 2M et de nécessité de tests supplémentaires (recommandation
conditionnelle reposant sur une tres faible certitude des preuves provenant des études de précision

diagnostique @O OQ).
Remarque :

* La plupart des laboratoires qui procédent au dosage VWF:CB utilisent du collagéne de type |
et/ou lll, connu pour se substituer a la présence de FW a haut poids moléculaire.

RECOMMANDATION 10

Le panel suggeére des tests génétiques ciblés plutot que I'agglutination plaquettaire induite par la
ristocétine (RIPA) a faible dose pour diagnostiquer la mW de type 2B en cas de suspicion de type 2A ou
2B et de nécessité de tests supplémentaires (figure 2) (recommandation conditionnelle reposant sur une
certitude faible des preuves provenant des études de précision diagnostique ®@® (O Q).

Suspicion de la mW de type 2B

Test génétique

|
! l

Négatif pour les variants Positif pour les variants
de la mW de type 2B de la mW de type 2B
RIPA
Positif Négatif

Evaluer variants GPlb Diagnostiquer Diagnostiquer la

plaguettaire et/ou autres la mW de tvpe 2A W de tvpe 2B
troubles de la coagulation am SRS m s

Figure 2.
Algorithme pour le diagnostic de la mW de type 2B. GPIb, glycoprotéine Ib; RIPA, agglutination plaquettaire induite par la

ristocétine.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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RECOMMANDATION 11

Le panel suggére d'utiliser soit la liaison du FVIIl au FW (VWF:FVIIIB) soit des tests génétiques ciblés (le
cas échéant) en cas de suspicion de la mW de type 2N et de nécessité de tests supplémentaires (figure
3) (recommandation conditionnelle reposant sur une certitude faible des preuves provenant des études

de précision diagnostique @D O Q).

Suspicion de la mW de type 2N

\:
Liaison FW-FVIII (VWF:FVIII)

v
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v v mW de type 2N génétique \
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pour le(s) | | mW de
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| | ; b | |
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I egati génétique F8 Positif Négatif
Diagnostiquer L’ Envisager autres Diagnostiquer la Envisager autres
la mW de type 2N sous-types mW de type 2N SEUEFERES
de lamW de la mW

ou hémophilie A ou hémophilie A

Figure 3.
Algorithme pour le diagnostic de la mW de type 2N.

Valeurs et préférences

Ces recommandations accordent la plus grande importance au fait de ne pas passer a coté du
diagnostic chez les patients atteints afin d'assurer I'accés aux soins. Le panel a considéré les critéres
suivants comme essentiels pour la prise de décision clinique sur I'ensemble des questions : saignement
majeur, transfusion et traitement, saignement gastro-intestinal, perte de sang, severité des symptoémes,
saignement mineur, mortalité et inutilité des tests. Le fait d'établir un diagnostic précis des différents
sous-types de la mW et d'éviter toute classification inexacte des patients affectera ces critéres.

Explications et autres aspects pris en considération

Ces recommandations tiennent compte du co(t et du rapport cott-efficacité, des ressources
nécessaires, des répercussions sur I'équité en santé, de I'acceptabilité et de la faisabilité. Nombre
d'études incluses comportaient un risque de biais élevé en raison de I'absence de normes de référence
claires et de problémes liés a la sélection des patients.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Introduction
Finalités de ces lignes directrices et objectifs spécifiques

Le but de ces lignes directrices est de fournir des recommandations fondées sur les preuves concernant
le diagnostic de la mW. Ces lignes directrices ont pour finalité premiére de passer en revue, d'évaluer
de maniére critique et de mettre en application des recommandations fondées sur les preuves qui
amélioreront I'identification précise des patients atteints tout en minimisant les tests inappropriés et

les effets néfastes liés a un surdiagnostic. Grace a une meilleure éducation des professionnels et

des patients faisant appel aux données probantes et aux recommandations fondées sur les preuves a
disposition, ces lignes directrices visent a apporter une aide a la décision clinique pour une prise de
décision partagée qui résultera en des diagnostics précis de la mW. Cela conduira & une meilleure
éducation et a un meilleur conseil des patients ainsi qu'a un traitement et a une prévention efficaces
des épisodes hémorragiques. Le public ciblé regroupe les hématologues, les médecins généralistes,
les internistes, les autres cliniciens et décisionnaires, ainsi que les patients. Les responsables politiques
susceptibles d'étre intéressés par ces lignes directrices sont notamment ceux qui participent a
I'¢laboration de plans locaux, nationaux ou internationaux dans le but d’améliorer la vie des patients
atteints de la mW. Ce document peut également servir de base & adapter par des panels locaux,
régionaux ou nationaux élaborant des lignes directrices.

Description du probléeme de santé

En 1926, un médecin finlandais, Erik von Willebrand, a publié une description d'un nouveau trouble de

la coagulation qu'il avait observé dans une famille des iles Aland dans la mer Baltique'®. Le cas index
était une jeune femme, morte des suites d'une hémorragie au moment de ses quatriémes menstruations;
de nombreux autres membres de sa famille souffraient également d’hémorragies importantes. Dans le
rapport d'origine, la maladie a été désignée sous le terme « pseudo-hémophilie »; plus tard, elle a été
connue sous le nom de « maladie de Willebrand ». La mW est due a un déficit ou a un dysfonctionnement
du facteur Willebrand, glycoprotéine multimérique qui joue des réles hémostatiques clés dans la
circulation (y compris I'adhésion et I'agrégation plaquettaires au niveau des sites de lésions vasculaires)
et agit comme chaperonne pour le FVIII'S, Le géne du FWV se situe sur le bras long du chromosome 12 et
comprend 52 exons qui codent pour 2 813 acides aminés™.

La mW se caractérise par des hémorragies muco-cutanées importantes, notamment des saignements
menstruels abondants, des épistaxis, une tendance aux ecchymoses, des saignements prolongés de

la cavité buccale et a la suite de plaies mineures et des saignements gastro-intestinaux, ainsi que des
saignements apres des soins bucco-dentaires, un accouchement ou une intervention chirurgicale, des
saignements musculo-squelettiques (y compris des saignements articulaires) étant observés dans les
cas plus sévéres'. |l s’agit du plus fréquent des troubles de la coagulation connus chez I'étre humain,
pareillement héréditaire chez 'homme et la femme. Les femmes sont cependant plus susceptibles de
bénéficier d'une attention médicale en raison des saignements gynécologiques et obstétricaux. Les
estimations de la prévalence de la mW varient de 1 sur 100 & 1 sur 10 000'%'5"7, En soins primaires, ~1
personne sur 1 000 est atteinte et nécessite une prise en charge médicale'®'®. La classification actuelle
de la Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH) reconnait trois types : le type 1 est un
déficit quantitatif partiel du FW, le type 2 est di a des anomalies qualitatives du FW et le type 3 est une
quasi-absence de la protéine FW associée a de tres faibles taux de FVIII. La mW de type 2 est a son tour
subdivisée en quatre sous-types : le type 2A se caractérise par une présence réduite ou une absence de
FW a haut poids moléculaire, le type 2B résulte d'un gain de fonction du FW qui accroit son affinité pour
les plaquettes, le type 2M résulte d'interactions moindres du FW avec les plaquettes ou le collagene et le
type 2N est le résultat d’'une liaison moins forte du FW au FVIII?°. Pour aborder ces lignes directrices, le
panel s'est inscrit dans ce systéme de classification en y ajoutant la mW de type 1C, due a une clairance
acceélérée du FW, étant donné ses implications de prise en charge pour les patients?"22,

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Un des défis majeurs pour les patients atteints est de parvenir a un diagnostic précis et en temps
opportun*?¢. |l peut parfois s'écouler plus de 15 ans entre I'apparition des symptdomes hémorragiques et
le diagnostic de la mW et la confusion régne toujours quant a la distinction et a I'importance des types
et sous-types décrits ci-dessus?’. Les obstacles a un diagnostic précis sont notamment un manque de
compreéhension de la différence entre symptémes hémorragiques normaux et anormaux, un manque

de clarté quant a I'approche diagnostique appropriée et une disponibilité et une expertise limitées des
tests de laboratoire spécialisés. Ces aspects ont servi de base aux délibérations du panel, I'essentiel
étant surtout de ne pas passer a coté de patients atteints. D'une maniere générale, une enquéte menée
au niveau mondial auprés des acteurs (professionnels de santé, patients et aidants) et facilitée par les
organisations partenaires a nourri les priorités pour ces lignes directrices?.

Méthodes

Le panel des lignes directrices a développé et classé les recommandations et évalué la certitude

des preuves a l'appui selon I'approche GRADE*®29%°, | e processus global d'élaboration des lignes
directrices, y compris le financement des travaux, la mise en place du panel, la gestion des conflits
d'intéréts, les revues internes et externes et I'approbation des organisations, s’est inspiré des politiques
et procédures de I'American Society of Hematology (ASH) découlant de la GIN-McMaster Guideline
Development Checklist (http://cebgrade.mcmaster.ca/guidecheck.html)®' et visait & respecter les
recommandations pour des lignes directrices fiables de I'Institute of Medicine (IOM) et du Guidelines
International Network (GIN)'-2.

Organisation, composition du panel, planification et coordination

Ces lignes directrices émanent d'une collaboration entre 'American Society of Hematology (ASH), la
Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH), la National Hemophilia Foundation (NHF)
et la Fédération mondiale de I'hémophilie (FMH). Les travaux du panel ont été coordonnés par 'ASH et
I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMC (financés par les organisations collaboratrices
dans le cadre d'un accord de rémunération). La supervision du projet a été assurée par le sous-comité
de supervision des lignes directrices de 'ASH, qui reléve du comité responsable de la qualité de I'ASH.
Les quatre organisations collaboratrices ont présenté des candidatures et I'ASH a approuvé toutes

les personnes nommées au panel des lignes directrices. L'Outcomes and Implementation Research
Unit du KUMC a procédé aux enquétes et validé les candidatures des chercheurs chargés de mener
les revues systématiques des données probantes et de coordonner le processus d’élaboration des
lignes directrices, y compris le recours a I'approche GRADE. La composition du panel et de I'équipe
responsable de la revue systématique est décrite dans I'appendice 1.

Le panel comprenait des hématologues pédiatriques et pour adultes, des internistes et des techniciens
de laboratoire qui avaient tous une expertise clinique et de recherche sur le sujet de la ligne directrice,
ainsi que quatre représentants des patients. L'un des présidents était un expert en contenu et I'autre

un expert en méthodologie d'élaboration de lignes directrices. Le panel comprenait également un vice-
président clinique qui siégeait au panel sur le diagnostic et au panel sur la prise en charge pour s'assurer
que les efforts étaient coordonnés. Tous les panélistes étaient des membres a part entiére et a voix égale
en ce qui concerne les recommandations, a I'exception des récusations décrites dans la section suivante.

En plus de la synthése systématique des données probantes, I'équipe chargée des méthodes du KUMC
a soutenu le processus d’élaboration des lignes directrices, y compris la détermination des méthodes, la
préparation du matériel de réunion et la facilitation des tables rondes. Les travaux du panel ont été menés
a l'aide d'outils Web (www.surveymonkey.com et www.gradepro.org) et de réunions en personne et en
ligne.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Financement des lignes directrices et gestion des conflits d’intéréts

L'élaboration de ces lignes directrices a été entiérement financée par les quatre organisations
collaboratrices : I'ASH, I'lSTH, la NHF et la FMH. Le personnel des organisations a apporté son concours
au bon déroulement des réunions du panel et a assisté a celles-ci, mais n'a eu aucun réle a jouer dans le
choix des questions des lignes directrices ou dans la formulation des recommandations.

Les membres du panel ont été remboursés pour leurs frais de déplacement quand ils ont pris part a des
réunions en personne. Les représentants des patients ont pergu 200 dollars chacun. Par I'intermédiaire
de I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMGC, certains chercheurs ayant contribué

aux revues systématiques des données probantes ont pergu un salaire ou une subvention. D'autres
chercheurs ont participé pour répondre aux exigences d'un dipldme ou d'un programme universitaires.

Les conflits d'intéréts de tous les participants ont été gérés conformément aux politiques de 'ASH sur la
base des recommandations de I''OM (2009) et du GIN®. Les participants ont divulgué tous les intéréts
financiers et non financiers qui relevaient du sujet de la ligne directrice. Le personnel et le sous-comité
de supervision des lignes directrices de 'ASH ont examiné les divulgations et composé le panel des
lignes directrices de maniere a inclure une diversité d'expertises et de points de vue et a éviter qu'une
majorité du panel ait des conflits identiques ou similaires. La plus grande attention a été accordée aux
conflits financiers directs avec les sociétés commerciales qui pourraient étre directement concernées par
les lignes directrices. La majorité des membres du panel, y compris les coprésidents, n'avaient pas de
tels conflits. Aucun des chercheurs de I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMC ayant
contribué aux revues systématiques des données probantes ou soutenu le processus d’élaboration des
lignes directrices n’avait de tels conflits.

La récusation a été utilisée pour gérer certains conflits®*234, Au cours des délibérations sur les
recommandations, tout membre du panel ayant a ce moment un conflit financier direct au sein d'une
entité commercialisant tout produit susceptible d'étre concerné par une recommandation spécifique

a participé aux discussions sur les preuves et le contexte clinique, mais n'a pas été autorisé a porter
des jugements ou & voter sur des domaines particuliers (par exemple, ampleur des conséquences
souhaitables), ni sur I'orientation et la force de la recommandation. Le cadre Evidence-to-Decision (EtD)
mentionne les personnes dont les jugements ont été récusés pour chaque recommandation.

En juillet 2020, un panéliste a révélé qu'au cours du processus d’élaboration des lignes directrices,

il avait regu un paiement direct d'une société susceptible d'étre concernée par les lignes directrices.
L'activité et la divulgation ont eu lieu aprés que le panel s’est mis d'accord sur les recommandations;

par conséquent, le panéliste n'a pas été récusé. Le sous-comité de supervision des lignes directrices a
examiné les lignes directrices en rapport avec cette divulgation tardive et convenu qu'il était peu probable
qu'un conflit ait influencé I'une des recommandations.

L'appendice 2 fournit les formulaires complets de divulgation des intéréts de tous les membres du panel.
Les intéréts financiers directs au cours des deux ans précédant la nomination au panel sont indiqués
dans la partie A du formulaire, les intéréts financiers indirects dans la partie B et d'autres intéréts
pertinents (qui ne sont pas essentiellement financiers) dans la partie C. La partie D décrit les nouveaux
intéréts divulgués par les membres aprés leur nomination. La partie E résume les décisions de 'ASH
concernant les intéréts jugés conflictuels et la fagon dont ils ont été gérés, y compris par récusation.

L'appendice 3 fournit les formulaires complets de divulgation des intéréts des chercheurs ayant contribué
a ces lignes directrices.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Formulation des questions cliniques spécifiques et détermination
des résultats d’intérét

Le panel a utilisé 'outil d'élaboration de lignes directrices GRADEpro (www.gradepro.org)® et
SurveyMonkey (www.surveymonkey.com) pour faire un remue-méninges et ensuite hiérarchiser les
questions décrites dans le tableau 1. Afin de dresser la liste initiale des questions possibles, un groupe
de travail composé de cliniciens, de patients et de représentants de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF et de la
FMH a été mis en place avant la formation du panel des lignes directrices. Une enquéte a été élaborée
par I'équipe des méthodes du KUMC pour classer ces questions par ordre de priorité, puis a été traduite
de I'anglais vers le francais et I'espagnol et largement diffusée. Ont répondu 601 participants de 71
pays, dont des cliniciens, des patients, des aidants et des membres des professions paramédicales.

Des informations détaillées sur ce processus, qui a déterminé les dix questions a inclure dans les lignes
directrices, ont été publiées en 20192,

Le panel a sélectionné les critéres d'intérét pour chaque question a priori, selon I'approche décrite en
détail par ailleurs®. Bien que reconnaissant des variations considérables dans les répercussions sur les
patients, le panel a considéré les critéres suivants comme essentiels pour la prise de décision clinique
sur I'ensemble des questions : saignement majeur, transfusion et traitement, saignement gastro-intestinal,
perte de sang, sévérité des symptdmes, saignement mineur, mortalité et inutilité des tests. Le fait d'établir
un diagnostic précis des différents sous-types de la m\W et d'éviter toute classification inexacte des
patients affectera ces critéres.

Tableau 1

Synthése des questions prioritaires

Population Intervention Comparateur Résultat
1. | Suspicion de la mW Recours & un BAT pour | Evaluation clinique non | Diagnostic de la mW
le dépistage de lamW | standardisée (n'utilisant | précis
pas un BAT)
2. | Suspicion de la mW Analyses sanguines Pas d'analyse sanguine | Diagnostic de la mW
avec BAT négatif/ précis

normal (par exemple,
hommes et enfants)

3. | Suspicion de la mW VWF:RCo (dosages Dosages plus récents | Diagnostic/
automatisés et non qui reflétent I'activité classification précis
automatisés) de liaison du FW de la mW

aux plaquettes (par
exemple, VWF:GPIbM,
VWF:GPIbR)

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Diagnostic antérieur de
la mW de type 1 mais
taux de FW normaux

Reconsidérer le
diagnostic

Eliminer le diagnostic

Diagnostic de la
mW précis

Dépistage de la

mW initial anormal
(faible VWF:Ag et/ou
activité de la fonction
plaquettaire du FW) et
suspicion de la mW de

type 1

Diagnostic de la mW
de type 1 a un VWF:Ag
et/ou a une activité de
la fonction plaquettaire
du FW < 0,30 Ul/ml

Diagnostic de la mW de
type 1 a un VWF:Ag et/
ou a une activité de la
fonction plaquettaire du
FW < 0,50 Ul/mla

Diagnostic de la
mW précis (pour
identifier le type 1)

Suspicion de la mW de
type 1C

VWFpp/VWF:Ag

Test a la desmopressine
avec bilan sanguin a

1 heure et a 4 heures
post-administration

Classification
précise de la mW
(pour identifier le
type 1C)

Dépistage initial
anormal (faible
VWEF:Ag et/ou

activité de la fonction
plaquettaire du FW) et
suspicion de la mW de
type 2

Ratio activité de la
fonction plaquettaire du
FW/VWF:Ag < 0,5

Seuil plus éleve < 0,7

Classification
précise de la mW
(pour identifier
les suspicions de
type 2A, 2B ou
2M nécessitant
des tests
supplémentaires)

Suspicion de type
2A, 2B ou 2M
nécessitant des tests
supplémentaires

Analyse des multiméres
du FW

VWF:CB/VWF:Ag

Classification
précise de la mW
(pour identifier les
types 2A, 2B ou
2M)

Suspicion de la mW de
type 2A ou 2B

RIPA a faible dose

Test génétique ciblé

Classification
précise de la mW
(pour identifier le
type 2B)

10.

Suspicion de type 2N
nécessitant des tests
supplémentaires

Liaison VWF:FVIII

Test génétique ciblé

Classification
précise de la mW
(pour identifier le
type 2N)

Revue des données probantes et élaboration de recommandations

Pour chaque question des lignes directrices, I'équipe des méthodes de I'Outcomes and Implementation
Research Unit du KUMC a préparé un cadre EtD GRADE a I'aide de I'outil d’élaboration de lignes
directrices GRADEpro (www.gradepro.org)*54!. Le tableau EtD synthétisait les résultats des revues
systématiques de la littérature actualisées ou effectuées pour ces lignes directrices. Il portait sur les
effets des interventions, I'utilisation des ressources (rapport codt-efficacité), les valeurs et les préférences

(importance relative des critéres), I'équité, I'acceptabilité et la faisabilité. Le panel des lignes directrices

examinait I'ébauche des tableaux EtD avant, pendant ou aprés ses réunions, faisait des suggestions de
corrections et identifiait les données probantes manquantes. Afin de garantir que des études récentes
n'avaient pas été oubliées, les recherches (présentées dans I'appendice 4) ont été mises & jour le 8
janvier 2020, et il a été demandé aux membres du panel de suggérer toute étude qui aurait pu étre
oubliée et qui répondait aux critéres d'inclusion pour chaque question.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Sous la direction de I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMC, les chercheurs ont suivi
les méthodes générales décrites dans le Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(www.handbook.cochrane.org) pour mener a bien les nouvelles revues systématiques des effets des
interventions ou leur actualisation. Pour les nouvelles revues, le risque de biais a été évalué au niveau des
critéres de santé a I'aide de I'outil de risque de biais de Cochrane pour les études non randomisées et de
I'outil QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2) pour les études de précision
des tests®. Outre les revues systématiques de la précision des tests, les chercheurs se sont efforcés

de trouver des données probantes liées aux risques initiaux, aux valeurs, aux préférences et aux codts, et
ont synthétisé leurs conclusions dans les cadres EtD*°2°, Par la suite, la certitude du corpus de données
probantes (également appelée « qualité des preuves » ou « confiance dans les effets estimés ») a été
évaluée pour les résultats de précision des tests selon I'approche GRADE reposant sur les domaines
suivants : risque de biais; précision, cohérence et ampleur des effets estimés; caractére direct des
preuves; et risque de biais de publication. La certitude était classée en quatre niveaux : trés faible

BOOQ), faible (BD OQ), modérée (DD Q) et élevée (HDD P)?829308739,

Au cours d'une réunion en personne de deux jours suivie d'une communication en ligne et de
conférences téléphoniques, le panel a élaboré des recommandations cliniques fondées sur les preuves
résumées dans les tableaux EtD. Pour chaque recommandation, le point de vue adopté par le panel
est celui de la population et un consensus s'est dégageé sur les points suivants : certitude des preuves,
équilibre des bénéfices et des effets néfastes des options de prise en charge comparées, ainsi que
suppositions concernant les valeurs et les préférences associées a la décision. Le panel des lignes
directrices a également explicitement pris en compte I'étendue de I'utilisation des ressources associée
aux autres options de prise en charge. Il s’est mis d'accord sur les recommandations (y compris leur
orientation et leur force), les remarques et les qualifications par consensus sur la base de I'équilibre de
toutes les conséquences souhaitables et indésirables. Les lignes directrices finales, recommandations
comprises, ont été examinées et approuvées par tous les membres du panel.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles

Les recommandations sont qualifi¢es de « fortes » ou de « conditionnelles » selon I'approche GRADE.
Les termes « le panel recommande » sont utilisés pour les recommandations fortes, et « le panel suggére
» pour les recommandations conditionnelles. Le tableau 2 fournit I'interprétation des recommandations
fortes et conditionnelles selon I'approche GRADE pour les patients, les cliniciens, les responsables de
I'élaboration des politiques en matiere de soins de santé et les chercheurs.

Tableau 2

Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles

Implications

Recommandation forte

Recommandation conditionnelle

Pour les patients

La plupart des personnes dans cette
situation choisiraient la conduite a
tenir recommandée et seulement une
petite proportion d’entre elles ne la
choisiraient pas.

La plupart des personnes dans cette
situation choisiraient la conduite a

tenir suggérée, mais plusieurs ne la
choisiraient pas. Les outils d'aide a la
décision peuvent aider les patients a
prendre des décisions selon les risques
qu'ils encourent, leurs valeurs et leurs
préférences.

Pour les cliniciens

La plupart des patients devraient

étre traités selon la conduite a tenir
recommandée. Des outils d'aide a la
décision formels ne devraient pas étre
nécessaires pour aider les personnes
a prendre des décisions conformes a
leurs valeurs et a leurs préférences.

Reconnaitre que chaque patient pourra
faire des choix différents, mais qui lui
conviennent, et 'aider a prendre une
décision pour sa prise en charge qui
corresponde a ses valeurs et a ses
préférences. Les outils d'aide a la
décision peuvent aider les patients a
prendre des décisions selon les risques
qu'ils encourent, leurs valeurs et leurs
préférences.

Pour les
responsables
politiques

La recommandation peut étre adoptée
sous forme de politique dans la plupart
des situations. Le respect de cette
recommandation, conformément a la
ligne directrice, peut étre utilisé comme
un critére de qualité ou un indicateur de
performance.

L'élaboration de politiques devra

faire I'objet d'un débat approfondi

et impliquer les différentes parties
prenantes. Les mesures de
performance de la conduite a tenir
suggeérée doivent se concentrer sur la
présence d'un processus décisionnel
ddment documenté.

Pour les
chercheurs

La recommandation est étayée par
des recherches crédibles ou d'autres
jugements convaincants qui rendent
peu probable ['altération de la
recommandation par des recherches
supplémentaires. Parfois, une
recommandation forte repose sur une
des preuves de certitude faible ou trés
faible. Dans de tels cas, des recherches
plus poussées peuvent fournir des
informations importantes qui modifient
les recommandations.

La recommandation devrait étre
renforcée (en vue de mises & jour

ou d'adaptations futures) par des
recherches supplémentaires. Une
évaluation des conditions et des
critéres (ainsi que des jugements
connexes, des preuves issues

de la recherche et des aspects
supplémentaires pris en considération)
ayant déterminé la recommandation
conditionnelle (plutét que forte) aidera
a cerner les lacunes possibles en
matiere de recherche.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Examen du document

Les recommandations préliminaires ont été passées en revue par tous les membres du panel, révisées,
puis mises en ligne le 6 avril 2020 pour examen externe par les acteurs, y compris les organisations
partenaires, les professionnels de santé autres, les patients et le grand public. Cinquante et une
personnes ont soumis des commentaires. Le document a été révisé pour tenir compte des commentaires
pertinents, mais aucune modification n'a été apportée aux recommandations. Le 18 ao(t 2020, le sous-
comité de supervision des lignes directrices de 'ASH a confirmé que le processus d'élaboration des
lignes directrices défini avait été suivi. Le 26 ao(t 2020, le comité responsable de la qualité de 'ASH

a confirmé que le processus d'élaboration des lignes directrices défini avait été suivi, et le 28 aott

2020, le comité exécutif de 'ASH a approuvé la soumission des lignes directrices pour publication sous
l'imprimatur de 'ASH. Le 25 ao(t 2020, la FMH a confirmé que le processus d'élaboration des lignes
directrices défini avait été suivi. Le 27 ao(t 2020, la NHF a confirmé que le processus d’élaboration

des lignes directrices défini avait été suivi, et le 28 aolt 2020, I'lSTH a confirmé que le processus
d’élaboration des lignes directrices défini avait été suivi. Les lignes directrices ont ensuite été soumises a
un examen par les pairs par Blood Advances.

Comment utiliser ces lignes directrices

Ces lignes directrices visent essentiellement a aider les cliniciens a prendre des décisions au sujet des
différentes solutions diagnostiques et thérapeutiques. Les autres finalités sont notamment d'éclairer
I'élaboration des politiques, I'éducation et la défense des intéréts et d'énoncer les besoins futurs en
recherche. Ces lignes directrices peuvent aussi étre utilisées par les patients. Elles ne visent pas a étre
la norme en matiere de soins ou a étre interprétées comme telle. Les cliniciens doivent prendre des
décisions sur la base du tableau clinique de chaque patient, idéalement par le biais d'un processus
commun qui prenne en compte les valeurs et les préférences du patient par rapport aux résultats
attendus de l'option choisie. Il est possible que les décisions soient restreintes par les réalités d'un
contexte clinique spécifique et des ressources locales, y compris, mais sans s'y limiter, les politiques
institutionnelles, les contraintes de temps et la disponibilité des tests de diagnostic et/ou des traitements.
Ces lignes directrices peuvent ne pas inclure toutes les méthodes de soins appropriées pour les
scénarios cliniques décrits. A mesure que la science progresse et que de nouvelles données probantes
sont disponibles, les recommandations peuvent devenir obsolétes. Le respect de ces lignes directrices
ne peut pas étre la garantie de résultats fructueux. LASH, I'ISTH, la NHF et la FMH ne garantissent
aucun des produits décrits dans ces lignes directrices.

Les déclarations concernant les valeurs et les préférences sous-jacentes ainsi que les remarques qui
accompagnent chaque recommandation en font partie intégrante et servent a favoriser la justesse

de leur interprétation. Elles ne doivent jamais étre omises lors de la citation ou de la traduction des
recommandations de ces lignes directrices. La mise en application des lignes directrices sera facilitée
par les aides a la décision interactives a venir. Les liens vers les cadres EtD et les tableaux interactifs de
synthése des conclusions qui se trouvent dans chaque section devraient aussi simplifier |'utilisation de
ces lignes directrices.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Recommandations
Outils d’évaluation des saignements

En cas de suspicion de la mW, faudrait-il utiliser un BAT ou une évaluation clinique non standardisée
(ne faisant pas appel & un BAT) pour le dépistage de la mW?

En cas de suspicion de la mW chez des patients (hommes et enfants en particulier) dont le score
hémorragique est négatif/normal (sur la base d’'un BAT), des analyses sanguines devraient-elles ou non
étre pratiquées?

RECOMMANDATION 1

En cas de faible probabilité de mW (par exemple, en contexte de soins primaires), le panel recommande
d'utiliser un BAT validé comme test de dépistage initial afin de déterminer quels patients ont besoin

d'un test sanguin spécifique plutot qu'une évaluation clinique non standardisée (recommandation forte
reposant sur une certitude modérée des preuves provenant des études de précision

diagnostique OB Q).
Remarques:

» Cette recommandation s'applique principalement aux femmes adultes, car les données
en faveur de I'utilisation d'un BAT comme outil de dépistage sont les plus solides dans ce
groupe de patientes.

 La qualité de I'évaluation clinique non standardisée variera selon les utilisateurs de ces lignes
directrices.

* Pour la mW, les tests sanguins spécifiques font référence au VWF:Ag, a I'activité de la
fonction plaquettaire du FW (par exemple, VWF:GPIbM) et au FVIII:C.

RECOMMANDATION 2

En cas de probabilité intermédiaire de mW (par exemple, orientation vers un hématologue), le panel
suggeére de ne pas avoir recours a un BAT pour décider d'un test sanguin spécifique (recommandation
conditionnelle reposant sur une certitude modérée des preuves provenant des études de précision

diagnostique @D ).
Remarques :

» Cette recommandation s'adresse aux patients ayant une probabilité de mW prétest
intermédiaire (~20 %) correspondant a ceux généralement orientés pour une évaluation
hématologique en raison d'antécédents hémorragiques personnels anormaux ou de tests de
laboratoire initiaux anormaux (notamment, TCA prolongé) (hommes et enfants compris).

* Au-dela de leur utilité comme tests de dépistage en soins primaires, les BAT peuvent étre
utilisés durant I'orientation pour évaluer et documenter la sévérité des saignements et
conjointement avec des tests sanguins spécifiques dans le cadre de I'approche diagnostique
initiale.

* Pour la mW, les tests sanguins spécifiques font référence au VWF:Ag, a I'activité de la
fonction plaquettaire du FW (par exemple, VWF:GPIbM) et au FVIII:C.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines. 18



RECOMMANDATION 3

En cas de forte probabilité de mW (apparenté au premier degré atteint par exemple), le panel
recommande de ne pas avoir recours a un BAT pour décider d'un test sanguin spécifique
(recommandation forte reposant sur une certitude modérée des preuves provenant des études de
précision diagnostique @D ).

Remarques :

» Cette recommandation s'adresse aux patients ayant une forte probabilité de mW prétest
(~50 %) correspondant a ceux généralement orientés pour une évaluation hématologique en
raison d'un parent au premier degré atteint, indépendamment des symptémes hémorragiques
ou des tests de laboratoire initiaux (hommes et enfants compris).

* Au-dela de leur utilité comme tests de dépistage en soins primaires, les BAT peuvent étre
utilisés durant |'orientation pour évaluer et documenter la sévérité des saignements et
conjointement avec des tests sanguins spécifiques dans le cadre de I'approche diagnostique
initiale.

* Pour la mW, les tests sanguins spécifiques font référence au VWF:Ag, a I'activité de la
fonction plaquettaire du FW (par exemple, VWF:GPIbM) et au FVIII:C.

Synthése des preuves.

Ces recommandations ont été stratifiees sur trois prévalences de la mW afin de tenir compte de

la fréquence de patients atteints dans des populations ou des contextes cliniques différents. La
recommandation 1 s’adresse aux praticiens en soins primaires, partant de I'hypothése d'une prévalence
relativement faible de la mW dans leur population clinique d'apres la littérature, qui montre une
prévalence ~3 % de troubles de la coagulation dans une population ayant des tests de laboratoire
anormaux (par exemple, TCA prolongé)*°. La recommandation 2 suppose une prévalence de la mW
de 20 % et repose sur des études de patients consécutifs orientés vers un centre d’hématologie,
généralement en raison d'antécédents personnels d’hémorragies/d’ecchymoses et/ou de tests

de laboratoire initiaux anormaux (par exemple, TCA prolongé)*'. La recommandation 3 suppose

une prévalence de 50 % et repose sur les personnes dont un parent au premier degré est atteint,
conformément a la transmission dominante autosomique de la plupart des sous-types de la maladie,
indépendamment des symptdmes hémorragiques ou des résultats des tests de laboratoire initiaux*242.
Pour ces recommandations, sept études de cohorte incluant 112 patients avec une sensibilité poolée
de 0,75 (intervalle de confiance [IC] & 95 9%, 0,66 a 0,83) ont été évaluées et jugées trés précises;
les données de sensibilité les plus irréfutables concernaient les femmes adultes. Pour ce qui est de

la spécificité, les sept études de cohorte regroupaient 863 patients et avaient une spécificité poolée
de 0,54 (IC 4 95 %, 0,29 a 0,77) avec une précision des tests modérée*+*. Il est important de noter
que les études incluses évaluaient I'utilisation de BAT validés versus la non-utilisation d'un BAT plutét
que des tests non standardisés. Vous trouverez une revue détaillée des BAT validés sur la page
https://elearning.wfh.org/resource/compendium-outils-evaluation/#outils_evaluation_saignements.

Les cadres EtD pour ces recommandations sont disponibles en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/RBzFDJwKapc et au https://guidelines.ash.gradepro.org/

profile/aVd]7pZVxu4.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Le principal avantage d'un BAT est d'identifier les patients atteints de la mW qui n'auraient pas été
détectés sans cet outil. En outre, les BAT offrent une approche d’évaluation standardisée. Le panel

a considéré que le fait de ne pas passer a cété d'un patient atteint de la mW constituait un avantage
important, au-dela de I'identification en temps opportun des patients et de la réduction des analyses
sanguines inutiles. En outre, les BAT ont une valeur éducative pour les experts patients et les experts
cliniques concernant les symptémes hémorragiques et les interventions possibles et apportent une
validation aux patients par la reconnaissance des symptdmes de la maladie. Il est important de noter que
les études identifiées utilisant les BAT comme outils de dépistage incluaient principalement des femmes :
c'est dans ce groupe que ces outils sont les plus efficaces.

Les effets néfastes que l'utilisation d'un BAT pourrait causer sont notamment la possibilité de ne pas
détecter les personnes atteintes qui n'ont pas manifesté de symptdomes hémorragiques, telle que les
hommes et les enfants. L'enjeu principal est de savoir pourquoi, dans les contextes ou la prévalence est
plus élevée, les BAT devraient étre utilisés conjointement avec des tests sanguins spécifiques plutét

que comme seuls outils de dépistage pour décider de la réalisation de tests sanguins. Les BAT peuvent
également identifier des troubles de la coagulation autres que la mW; toutefois, des tests de laboratoire
appropriés devraient permettre de faire la distinction. En outre, certains traitements seront également
utiles pour les personnes présentant d'autres troubles de la coagulation (tels que I'acide tranexamique ou
les contraceptifs oraux combinés pour les saignements menstruels abondants).

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Les BAT publiés sont tous disponibles gratuitement, mais la mise en ceuvre d'une version ol un expert
intervient prend du temps au sein de I'établissement de santé (sans oublier que la personne faisant
passer le questionnaire doit étre diment formée). Le BAT autorempli répond a cette problématique,

mais il n'est toutefois disponible qu’en anglais et en frangais*®. LISTH-BAT (qui est rempli par un expert)
a été traduit et est disponible en allemand, en espagnol®', en italien, en japonais (http://square.umin.
ac.jp/kintenka/index.html) et en norvégien. Les BAT sont généralement acceptés par les patients, qui ont
souvent I'habitude de remplir des questionnaires liés a la santé dans de nombreux contextes cliniques.
Les BAT (en particulier les versions ou un expert intervient) peuvent étre moins réalisables en contexte de
soins primaires en raison de contraintes de temps et de ressources.

Conclusions et besoins en recherche pour ces recommandations.

Le panel a déterminé que la certitude des preuves était modérée quant a la précision des tests des

BAT validés. Il a convenu que le recours aux BAT présentait un bénéfice net dans une situation ou la
prévalence est faible, mais que, dans des contextes de prévalence plus élevée, les BAT ne devraient pas
étre utilisés comme seuls tests de dépistage pour déterminer qui aura besoin de tests supplémentaires.
D’apres les données probantes disponibles, il est probable que les BAT permettront d'identifier les
patients atteints de la mW en soins primaires et aideront les cliniciens a identifier ceux qui ont besoin de
tests de laboratoire spécialisés supplémentaires. Dans d'autres contextes cliniques, I'utilisation des BAT
constitue une méthode standardisée de documentation et d’évaluation de la sévérité des symptémes
hémorragiques en complément des tests de laboratoire. Avec ces recommandations, le panel a étudié
les données publiées concernant I'utilisation d'un certain nombre de BAT différents; beaucoup ont
cependant évolué depuis le questionnaire hémorragique de Vicenza publié en 2005, et leurs questions
et les systemes de notation comportent de nombreux éléments en commun®2 En outre, I'ISTH a
récemment publié un BAT consensuel approuvé par cette organisation®. Le panel a identifié le besoin
d’études futures axées sur la sensibilité et la spécificité des différents seuils de score dans la population
peédiatrique (en particulier la population adolescente) et chez les hommes.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Dosages de P’activité de la fonction plaquettaire du FW

En cas de suspicion de la mW, le dosage VWF:RCo (automatisé et non automatisé) ou des dosages
plus récents qui reflétent 'activité de liaison du FW aux plaquettes (par exemple, VWF:GPIbM,
VWEF:GPIbR) doivent-ils étre utilisés pour diagnostiquer la mW'?

RECOMMANDATION 4

Le panel suggeére des dosages plus récents qui mesurent I'activité de liaison du FW aux plaquettes (par
exemple, VWF:GPIbM, VWF:GPIbR) plutot que le dosage VWF:RCo (automatisé ou non automatisé)
pour le diagnostic de la mW (recommandation conditionnelle reposant sur une certitude faible des
preuves provenant des études de précision diagnostique D).

Déclaration de bonnes pratiques :

Les dosages de I'activité du FW doivent étre réalisés dans un laboratoire ayant I'expertise requise.

Synthése des preuves.

Au total, 13 études ont été jugées pertinentes pour cette question; toutefois, seulement six ont servi

de base a la recommandation finale. Les données ont été passeées en revue pour toutes les méthodes
publiées pour VWF:RCo, VWF:GPIbM, VWF:GPIbR et VWF:Ab (appendice 5). Néanmoins, dans la
logique de la recommandation de I'lSTH et d'autres groupes, nous avons axé nos délibérations sur les
trois premiers comme mesures directes de 'activité de liaison du FW aux plaquettes®®°. Les plages

de sensibilité et de spécificité dans les quatre études sur le VWF:RCo allaient de 0,83 a 1,00 et de
0,87 a 0,95, respectivement®®®°. Pour le VWF:GPIbR, sur quatre études, elles allaient de 0,80 4 1,00
et de 0,81 a 0,97°%%° et pour le VWF:GPIbM, sur deux études, de 0,62 a 0,82 et de 0,90 a 0,97,
respectivement®®®®. Par conséquent, le panel a jugé la précision des tests généralement comparable
entre les différents dosages. Le risque de biais était important dans toutes les études en raison du plan
cas-témoins et seules deux études faisaient état des trois dosages®®*°. En outre, les études publiées ne
répondaient qu'indirectement a la question puisque les tests servaient a classer les patients plutét qu'a
etablir un nouveau diagnostic de la mW. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne
au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/VRjivq3oyEY.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Le panel a jugé que les dosages plus récents présentaient des bénéfices modérés, reflétant le coefficient
de variation plus faible et la reproductibilité plus élevée en comparaison du VWF:RCo. De plus, bien

que les études publiées fussent comparables en termes de précision des tests, elles n'incluaient pas un
grand nombre de patients d'origine africaine et ne reflétent donc pas clairement la présence dans cette
population de variants du FW qui peuvent affecter la liaison de la ristocétine avec le VWF:RCo, mais
n'affectent pas la fonction du FW ou ne représentent pas le vrai risque de saignement (par exemple,

le variant de séquence D1472H)%%¢'. Cela crée un risque de surdiagnostic chez ces patients avec
VWF:RCo, considéré comme un effet néfaste potentiel.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Bien que les estimations varient d'un pays a 'autre, de maniére générale, le prix des dosages

est comparable, mais les systémes de remboursement et les taux de prise en charge varient
considérablement. La nature technique spécialisée de ces dosages (et I'expertise requise pour les
réaliser et les interpréter) est une autre des limites d'une disponibilité généralisée, comme le sont les
problématiques d'autorisation de la Food and Drug Administration (FDA) des derniers dosages aux Etats-
Unis. Enfin, tous les tests ne sont pas disponibles dans tous les laboratoires et les décisions concernant

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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le passage d'un dosage a un autre doivent tenir compte des circonstances locales.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel des lignes directrices a déterminé une faible certitude des preuves quant au bénéfice net pour
la santé de I'utilisation de dosages plus récents mesurant 'activité de liaison du FW aux plaquettes
(par exemple, VWF:GPIbM, VWF:GPIbR) par rapport au VWF:RCo en cas de suspicion de la mW. Les
autres criteres EtD étaient généralement en faveur de ['utilisation des dosages plus récents. Le panel a
mentionné la nécessité de procéder a des recherches supplémentaires axées sur la performance des
dosages dans différents groupes ethniques. Il a aussi identifié la nécessité de disposer d'orientations
internationales sur les caractéristiques détaillées de I'expertise de laboratoire appropriée pour les
dosages du FW.

Normalisation des taux de FW avec ’age

Pour les patients chez qui un diagnostic de la mW de type 1 a été précédemment établi, mais dont les
taux de FW sont normaux, le diagnostic de la mW doit-il étre reconsidéré ou doit-il étre éliminé?

RECOMMANDATION 5

Le panel suggére de reconsidérer le diagnostic plutét que de I'éliminer dans le cas d'une mW de type 1
précédemment confirmée puis suivie d'une normalisation des taux de FW avec I'age (recommandation
conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves des effets & OO Q).

Remarques :

* Pour cette recommandation, les travaux du panel supposaient que le diagnostic initial de la
mW de type 1 était précis.

* L'age et les comorbidités sont connus pour augmenter les taux de FW. L'association entre
élévation des taux de FW et symptémes hémorragiques n'est cependant pas établie.

* Les décisions concernant le réexamen ou I'élimination du diagnostic doivent prendre en
compte les valeurs et les préférences du patient et reposer sur un processus de prise de
décision partageé.

Synthése des preuves.

Nous avons identifié six études observationnelles qui répondaient indirectement a cette question et

qui montrent que ~43 % des patients atteints de la mW ont des taux de FW qui se normalisent avec
I'age®?*7; pourtant, une seule étude a procédé a des ajustements pour les comorbidités qui pourraient
aussi augmenter les taux de FW®2. En outre, aucune étude n'a évalué de maniére longitudinale si

le phénotype hémorragique s'améliorait ou se résolvait avec des taux de FW supérieurs. L'absence
geénéralisée de plages normales spécifiques a I'age a aussi été identifiée comme un facteur de
complication. Il a aussi été envisagé que les variations dans la capacité des laboratoires a mesurer le
VWF:RCo puissent jouer un role. Néanmoins, en 1987, Gill et al. ont publié une étude transversale de
donneurs de sang qui a montré une augmentation annuelle de 0,01 Ul/ml des taux de FW entre 'age de
20 et 60 ans, suggérant que les taux augmentent véritablement avec I'age®®. Que cela soit ou non lié aux
comorbidités n'est toujours pas clair. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/JHcpxNiXNGU.
Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Le fait de reconsidérer (plutot que d'éliminer) le diagnostic permettrait aux cliniciens d’envisager et

de rechercher des troubles de la coagulation concomitants (par exemple, troubles de la fonction
plaquettaire), en particulier si ce test n'a pas été réalisé au moment du diagnostic de la mW de type 1.
Le panel reconnait que le degré de normalisation du FW pourrait influencer les décisions de prise en
charge pour les saignements/interventions futurs et que les cliniciens pourraient choisir d'utiliser I'acide
tranexamique seul et éviter la desmopressine en raison des préoccupations liées aux complications
cardiovasculaires et/ou aux thromboses chez les patients agés. Le panel craignait que la décision
d’éliminer un diagnostic de la mW conduise a ce que le patient ne regoive pas un traitement approprié
pour des saignements ou préalablement a une intervention, sans oublier la possibilité que le patient ne
bénéficie pas du suivi et de la surveillance cliniques appropriés.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

L'élimination d'un diagnostic de la mW ne devrait nécessiter aucune ressource spécifique. Le panel
reconnait cependant que la discussion indispensable entre le médecin et son patient pourrait étre
compliquée et nécessite du temps. En outre, I'élimination d'un diagnostic pourrait avoir des effets
significatifs sur la couverture d'assurance santé dans certains pays. Le fait de reconsidérer le diagnostic
exige également une discussion approfondie et pourrait ne pas totalement éviter le probléme de la
perte de la couverture d'assurance santé. Par exemple, aux Etats-Unis, un diagnostic de saignements
d'origine inconnue écarte généralement les patients du remboursement de la desmopressine intranasale.
Le panel a reconnu que les patients pourraient avoir des points de vue considérablement différents

sur I'acceptabilité de I'élimination du diagnostic de la mW. Il est probable que les patients dont les
symptomes hémorragiques sont minimes seront moins préoccupés que ceux dont les saignements sont
importants, et un changement de diagnostic pourrait étre moins bien accepté par ce dernier groupe.
Malgré tout, une communication claire et une prise de décision partagée sont fondamentales dans cet
aspect essentiel de la prise en charge des patients et chacun doit garder a I'esprit les répercussions
physiques et psychosociales sur le patient.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel a déterminé une tres faible certitude des preuves quant au bénéfice net pour la santé de
reconsidérer plutét que d’éliminer un diagnostic de la mW précédemment confirmé lorsque les taux

de FW se normalisent avec 'age. Plusieurs facteurs rendent difficile I'établissement d'un diagnostic
ferme de la mW. Il faut reconnaitre que des taux de VWF:Ag et VWF:RCo ou VWF:GPIbM légérement
moindres n'établissent pas toujours formellement un diagnostic de la mW. A I'inverse, des taux a la limite
inférieure de la plage normale n’excluent pas systématiquement le diagnostic. Bien que la précision et
la reproductibilité du dosage VWF:Ag soient bonnes, la variabilité du VWF:RCo est plus importante et
pourrait entrainer une erreur de diagnostic et/ou de classification. Il n'existe pas de données montrant
qu'une augmentation des taux de FW avec 'age s'accompagne d'une baisse du risque/des symptdémes
hémorragiques; I'élimination d'un diagnostic de la mW est donc trés difficile. Le panel a identifié un
besoin fondamental en études longitudinales qui établissent une corrélation entre les taux de FW et les
symptomes hémorragiques a mesure que le patient vieillit, avec ajustement pour les comorbidités.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Maladie de Willebrand de type 1

En cas de dépistage initial anormal (faible VWF:Ag et/ou activité de la fonction plaquettaire du FW) et
de suspicion de la mW de type 1, le seuil diagnostique devrait-il étre a un VWF:Ag et/ou a une activité
de la fonction plaquettaire du FW < 0,30 Ul/ml ou < 0,50 Ul/ml?

RECOMMANDATION 6

Le panel recommande un taux de FW < 0,30 Ul/ml indépendamment des saignements et, pour les
patients présentant des saignements anormaux, un taux de FW < 0,50 Ul/ml pour confirmer le diagnostic
de la mW de type 1 (recommandation forte reposant sur une faible certitude des preuves des

effets DD O ).

Remarques :

* Le ou les taux de FW font référence au VWF:Ag et/ou a 'activité de la fonction plaquettaire
du FW (par exemple, VWF:GPIbM).

* La limite inférieure de la plage normale telle que déterminée par le laboratoire local doit étre
utilisée si elle est < 0,50 Ul/ml. Les plages de référence spécifiques aux groupes sanguins ne
sont pas requises.

* Le FW est une protéine de la réaction inflammatoire qui augmente en réponse a divers stimuli
(par exemple, saignement, trauma, grossesse). Les tests diagnostiques de la mW doivent étre
réalisés dans les conditions basales de |'état de santé du patient.

Synthése des preuves.

Au total, neuf études observationnelles répondant a cette question ont été passées en revue, y compris
les études qui évaluaient la base génétique de la mW de type 142658970 déterminaient les rapports de
vraisemblance (RV) pour la mW de type 142773 établissaient une corrélation entre les taux de FW et

les saignements®®7!, et évaluaient les patients orientés pour la recherche de troubles éventuels de la
coagulation'®. La valeur de seuil de 0,30 Ul/ml a été évaluée sur la base du consensus des experts

et des recommandations des lignes directrices précédentes™. Il a été montré que les patients dont

les taux de FW étaient < 0,30 Ul/ml présentaient des mutations du FW détectées de 75 a 82 % du
temps®®7® En revanche, les mutations des patients dont les taux de FW étaient compris entre 0,30 et
0,50 Ul/ml étaient détectées de 44 & 60 % du temps®2%97°. En termes de RV, les patients dont les taux
de FW étaient compris entre 0,30 et 0,40 Ul/ml avaient un RV tendant vers ['infini, puisque la mW était
confirmée dans tous les cas avec les tests de deuxiéme niveau. Pour les taux de FW entre 0,41 et 0,50
Ul/ml, le RV était de 0,73 (0,41 a 1,30); pour les taux entre 0,51 et 0,60 Ul/ml, le RV était de 0,33 (0,18
40,62)". Il est important de noter que les études évaluant la corrélation entre taux de FW et symptomes
hémorragiques montrent un phénotype hémorragique similaire sur toute la plage des taux de FW et, plus
spécifiquement, ne montrent pas de saignements plus séveres chez ceux dont les taux de FW sont <
0,30 Ul/mI®5®°, En outre, 70 patients sur 93 ayant des taux de FW compris entre 0,30 et 0,50 Ul/ml ont
été étudiés aprés un épisode hémorragique : 35 présentaient des saignements muco-cutanés, 25 des
saignements a la suite d'une intervention chirurgicale et 10 des saignements aprés des interventions
bucco-dentaires. Dix présentaient plusieurs symptdmes hémorragiques”. Le cadre EtD pour cette
recommandation est disponible en ligne au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/Ckc70The8q0.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

La problématique des seuils diagnostiques est d'une importance extréme dans certains systemes

de santé, puisque ces seuils ont des répercussions majeures sur I'accés aux soins. Le panel a jugé
qu'un diagnostic clair de la mW de type 1 présenterait un bénéfice de santé net pour ceux ayant

des taux de FW compris entre 0,30 et 0,50 Ul/ml et des symptémes hémorragiques. Il a envisagé

de recommander que les patients ayant des taux de FW compris entre 0,30 et 0,50 Ul/ml et des
antécédents familiaux positifs regoivent aussi un diagnostic de la mW de type 1 (indépendamment des
symptomes hémorragiques). Le risque de mauvais diagnostic chez un membre de la famille a cependant
été ressenti comme une préoccupation majeure. Il a en outre été reconnu que les structures familiales
varient considérablement et pourraient influencer la possibilité d'un diagnostic, par exemple en présence
de nombreuses parentes ayant des saignements menstruels importants. Par ailleurs, bien que I'hérédité
de lamW de type 1 dans les familles ou les taux de FW sont < 0,30 Ul/ml soit autosomique dominante,
dans les familles ou les taux sont compris entre 0,30 et 0,50 Ul/ml, les problématiques de pénétrance
incompléte et d'expressivité variable compliquent I'hérédité™. Dans ce dernier groupe, il est probable
que les saignements soient complexes, avec contribution de genes en dehors du FW. Des troubles de
la coagulation concomitants, comme des troubles de la fonction plaquettaire, doivent étre envisagés.
Ces problémes ont entrainé des débats sur la cause des saignements chez une personne présentant
des baisses du FW plus légeres; il est cependant probable que ces patients bénéficieraient encore des
nombreux traitements prescrits pour la mW malgré les effets secondaires néfastes potentiels.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Le diagnostic des patients atteints de la mW de type 1 dont les taux de FW sont compris entre 0,30 et
0,50 Ul/ml pourrait entrainer davantage de tests répétés pour ceux ayant des taux de FW aux limites de
cette plage. Cela pourrait avoir des implications d'accessibilité et de faisabilité, en particulier pour ceux
qui ne vivent pas dans les régions dotées de laboratoires de coagulation spécialisés.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel a déterminé une faible certitude des preuves quant au bénéfice net pour la santé de critéres
moins restrictifs pour le diagnostic de la mW de type 1. Malgré cette certitude faible, le panel a décidé
d'une recommandation forte pour deux raisons : 1) I'importance extréme accordée a I'établissement
d'un diagnostic explicite pour garantir I'accés aux soins a ceux ayant un phénotype hémorragique; et

2) la volonté d'assurer une uniformité internationale des critéres diagnostiques et d'éviter des seuils
spécifiques aux centres fondés sur une recommandation conditionnelle’. Bien qu'un diagnostic définitif
de la mW de type 1 soit simple dans le cas de taux de FW < 0,30 Ul/ml, le bénéfice de la recherche

et de I'attribution d'un diagnostic définitif dans les cas modérés et limites a été mis en balance avec

le risque de surdiagnostic et de surmédicalisation. Comme nous I'avons noté, le panel a accordé

une grande importance au fait de ne pas passer a cété du diagnostic, en particulier chez les patients
présentant des symptdmes hémorragiques, afin de garantir la prise en charge pour traiter/prévenir

les saignements. Des priorités de recherche ont été identifiées, notamment des données détaillées
(dont issues hémorragiques dans le cadre d'interventions chirurgicales et prévalence de troubles de la
coagulation concomitants) pour les patients ayant des taux de FW compris entre 0,30 et 0,60 Ul/ml ainsi
que la corrélation avec les symptdmes hémorragiques et les informations sur les membres de la famille
des patients atteints de la mW de type 1.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Maladie de Willebrand de type 1C

En cas de suspicion de la mW de type 1 avec clairance accélérée du FW (mW de type 1C), le ratio
propeptide/antigéne du FW (VWFpp/VWF:Ag) ou un test a la desmopressine avec bilan sanguin 1
heure et 4 heures post-administration devrait-il étre utilisé pour confirmer la clairance accélérée du FW?

RECOMMANDATION 7

Le panel suggére de ne pas utiliser le ratio entre propeptide du FW et antigéne (VWFpp/VWF:Ag) et
suggeére de plutét faire appel a la desmopressine avec un bilan sanguin 1 heure et 4 heures suivant
I'administration pour confirmer une clairance accélérée du FW en cas de suspicion de la mW de type 1C
(recommandation conditionnelle reposant sur une certitude faible des preuves provenant des études de
précision diagnostique ®® O Q).

Synthése des preuves.

Une diminution de la survie du FW (ou une clairance accélérée du FW) est depuis longtemps suggérée
comme mécanisme potentiel de la mW de type 1 et I'on sait désormais qu'elle représente 15 a 20 % des
cas?*?!, Cela a d'abord été clairement décrit pour les patients atteints de la mW de type Vicenza, connue
pour étre due a la mutation faux-sens R1205H du FW’. Il a par la suite été montré que ce phénotype
pouvait étre identifié par un ratio VWFpp/VWF:Ag accru, puisque le propeptide est stocké dans les corps
de Weibel-Palade des cellules endothéliales selon un ratio 1:1 avec la protéine mature, mais se dissocie
apres la sécrétion. Sile FW mature est sujet & une clairance accélérée, le ratio VWFpp/VWF:Ag
augmente. La réponse a la desmopressine peut aussi identifier ces patients, si une étape a 4 heures
post-administration est incluse et montre une hausse > 30 % depuis le pic du taux de FW™. Cinq études
ont été passées en revue pour répondre a cette question, y compris deux qui évaluaient la corrélation
entre le ratio VWFpp/VWF:Ag et la demi-vie du FW™7° et trois qui faisaient état de la corrélation entre le
ratio VWFpp/VWF:Ag et la mutation du FW?'228, Aucun résultat de précision des tests n'a été présenté
dans les études incluses en raison de |'absence d'une norme de référence acceptée pour définir la mW
de type 1C. De maniére générale, un ratio VWFpp/VWF:Ag plus élevé a été associé a une demi-vie plus
courte du FW et a un taux plus important d'une mutation du FW identifiée, mais il a été noté que chez
certains patients, le ratio pouvait étre normal mais la clairance du FW rapide. Le cadre EtD pour cette
recommandation est disponible en ligne au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/wBmLq8BFekg.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Lidentification précise des patients atteints de la mW de type 1C a des implications de prise en charge,
car ces patients peuvent avoir besoin de concentrés de FW pour traiter/prévenir les saignements. Un
test a la desmopressine, en plus d'identifier une clairance accélérée du FW, fournit également au clinicien
de précieuses informations sur |'utilité de ce traitement pour un patient individuel. Tous les patients ne
peuvent pas étre soumis a un test a la desmopressine en toute sécurité, notamment les patients trés
jeunes et trés agés, en raison des risques associés a la desmopressine (par exemple, hyponatrémie ou
thrombose). Chez ces patients, le ratio VWFpp/VWF:Ag pourrait étre utile.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

La réalisation de tests a la desmopressine nécessite des ressources considérables en termes de

temps infirmier, d'espace clinique et de colts de laboratoire. Des prélevements sanguins répétés

sont nécessaires, ce qui pourrait en réduire I'acceptabilité pour certains patients. Le temps consacré

a la réalisation du test est aussi significatif, y compris la mesure des taux 1 heure et 4 heures post-
administration, ce qui a pour résultat que les patients doivent se rendre une fois de plus au centre et rater
un jour de travail ou d’école. Cependant, si I'on explique clairement les raisons pour lesquelles le test (et
la mesure du taux de FW 4 heures aprés 'administration) est nécessaire, la plupart des patients seront
probablement d'accord pour le faire. Enfin, les protocoles de réalisation des tests a la desmopressine

et les définitions de la réactivité varient considérablement. A I'inverse, le dosage VWFpp est simple a
effectuer et ne nécessite qu'un seul prélévement de sang, mais n'est pas disponible dans la plupart des
laboratoires cliniques.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Dans I'ensemble, le panel a déterminé une faible certitude quant au bénéfice net pour la santé du recours
a un test a la desmopressine par rapport au ratio VWFpp/VWF:Ag pour I'identification de la mW de

type 1C. Les préoccupations liées a la faisabilité et a 'acceptabilité des tests a la desmopressine ont

été jugées importantes, sans I'emporter sur I'absence de disponibilité du dosage VWFpp. Les priorités
en matiere de recherche comprennent la nécessité de disposer d'études portant sur la sensibilité et la
spécificité des divers seuils du VWFpp/VWF:Ag, la clairance et la demi-vie du VWFpp et la constance
ou non de ces variables, outre des études qui incluent systématiquement I'étape 4 heures post-
administration pour les tests a la desmopressine.

Maladie de Willebrand de type 2

En cas de dépistage initial anormal (faible VWF:Ag et/ou activité de la fonction plaquettaire du FW) et
de suspicion de la mW de type 2, un seuil de ratio activité de la fonction plaquettaire du FW/VWF:Ag <
0,5 ou un seuil plus élevé < 0,7 devrait-il étre utilisé pour confirmer la mW de type 27

RECOMMANDATION 8

Le panel suggere de ne pas utiliser un seuil < 0,5 pour le ratio activité de la fonction plaquettaire du FW/
VWEF:Ag et suggere de plutét utiliser un seuil plus élevé < 0,7 pour confirmer la mW de type 2 (2A, 2B
ou 2M) pour les patients dont le dépistage initial de la mW était anormal (recommandation conditionnelle
reposant sur une tres faible certitude des preuves provenant des études de précision

diagnostique @OQOQ).
Remarque :

 Certains patients atteints de la mW de type 2 ont un VWF:Ag et une activité de la fonction
plaquettaire du FW normaux, mais un faible ratio.

Synthése des preuves.

Ont été identifiees six études observationnelles qui abordaient cette question. Toutes évaluaient la
précision des tests diagnostiques®®8'#, et une abordait aussi les mutations du FW supposées étre a
I'origine de la mW de type 2M®2. La sensibilité poolée pour le seuil plus élevé de < 0,70 était de 0,90
(IC 295 %, 0,83 a 0,94) par rapport & une sensibilité comprise entre 0,58 et 0,79 pour le seuil < 0,5.
L'on suppose que la spécificité était de 100 % pour < 0,5, mais cette donnée n’était pas directement
disponible dans les études publiées. Le panel a considéré que le risque de biais était important dans
les quatre études en raison du plan cas-témoins et d’'une hétérogénéité inexpliquée importante entre les
études. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/Orzbo0O_gbw.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Le panel était moins préoccupé par les faux positifs pour cette question, puisque les tests additionnels
tels que I'analyse des multiméres du FW, le dosage VWF:CB et/ou le génotypage sont généralement
réalisés pour la mW de type 2, apportant une clarification supplémentaire du sous-type. Les faux négatifs
ont été jugés comme étant d'une plus grande importance a la fois par les experts cliniques et les experts
patients en raison des patients non pris en compte qui auraient pu bénéficier du traitement. Le taux

de faux négatifs était beaucoup plus élevé pour le seuil < 0,5 que pour le seuil < 0,7 (65 faux négatifs

de plus pour 1 000 dans une population avec une prévalence de 30 %). Il faut toutefois noter que

cette question concerne les patients dont les tests initiaux de la mW étaient anormaux; il est donc plus
probable que 'on classera mal un patient comme ayant une mW de type 1 plutét que de passer a coté
d’'un patient atteint.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

L'utilisation de seuils différents pour la mW de type 2 n'aurait pas d'implications directes sur les codits.
Un seuil plus élevé est toutefois susceptible d’'entrainer davantage de tests répétés et de dosages
supplémentaires. Des préoccupations liées a I'absence de disponibilité généralisée et a la diversité des
taux de prise en charge des dosages du FW par les assurances ont été mises en évidence, en plus de la
variabilité en termes d'expertise clinique et des laboratoires concernant la mW de type 2. Des problémes
relatifs au VWF:RCo et aux résultats faussement positifs dans la population afro-américaine ont aussi été
soulevés.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel des lignes directrices a déterminé une faible certitude des preuves quant au bénéfice net
pour la santé de I'utilisation d'un seuil VWF:RCo/VWF:Ag < 0,7 par rapport & un seuil inférieur < 0,5
en cas de suspicion de la mW de type 2. Des recherches supplémentaires sont indispensables pour
comprendre la variabilité du VWF:RCo dans les différents groupes ethniques.

En cas de suspicion de la mW de type 2A, 2B ou 2M nécessitant des tests supplémentaires, faut-il
utiliser une analyse des multimeres du FW ou un ratio VWF:CB/VWF:Ag?

RECOMMANDATION 9

Le panel suggere soit I'analyse des multimeres du FW soit le ratio de I'activité de liaison au collagéne
du FW par rapport a I'antigéne (VWF:CB/VWF:Ag) pour diagnostiquer la mW de type 2 en cas

de suspicion de type 2A, 2B ou 2M et de nécessité de tests supplémentaires (recommandation
conditionnelle reposant sur une tres faible certitude des preuves provenant des études

diagnostiques @OOQ0)).
Remarque :

* La plupart des laboratoires qui proceédent au dosage VWF:CB utilisent du collagéne de type |
et/ou lll, connu pour se substituer a la présence de FW a haut poids moléculaire.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines. 28



Synthése des preuves.

Dix études au total répondaient a cette question. Dix abordaient la précision des tests diagnostiques
pour les types 2A et 2B%98%% et six pour le type 2M8909298 Pour les types 2A et 2B, la sensibilité de
VWEF:CB/VWF:Ag était de 0,90 (IC & 95 %, 0,78 a 0,96) et la spécificité de 0,95 (IC a 95 %, 0,89 a
0,98), versus une sensibilité de 0,90 (IC a 95 %, 0,90 a 0,99) et une spécificite de 0,97 (IC a 95 %,
0,94 a 0,99) pour les multiméres. Pour la mW de type 2M, la sensibilité¢ de VWF:CB/VWF:Ag était
de 0,98 (IC a4 95 %, 0,96 a 1,00) avec une spécificité de 0,99 (IC a 95 9%, 0,98 a 1,00), versus une
sensibilité de 0,86 (IC a 95 9%, 0,73 4 0,98) et une spécificité de 0,97 (IC a 95 %, 0,94 a 0,99) pour
les multiméres. Le risque de biais était cependant important dans nombre des études en raison du
plan cas-témoins, et il faut reconnaitre que les centres procédant a I'analyse multimérique pour ces
études étaient des centres spécialisés ayant une expérience et une expertise significatives. En

outre, il n'y avait pas de seuil uniforme pour le ratio VWF:CB/VWF:Ag. Enfin, la mW de type

2M se définit par un profil multimérique normal, faisant de ce dosage la norme de référence pour

ce sous-type. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/26d00eZn088.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Lidentification précise des patients avec les types 2A, 2B ou 2M est importante pour le pronostic et
pour les conseils prodigués a la famille. Les patients atteints de la mW de type 2 ont généralement des
saignements plus importants que ceux atteints de la m\W de type 1 et les antécédents familiaux sont
clairement autosomiques dominants, les problémes de pénétrance incompléte ou d'expressivité variable
venant compliquer les formes plus mineures de la mW de type 14°. La desmopressine est relativement
contre-indiquée dans la mW de type 2B, car elle peut entrainer une thrombocytopénie due a une
agrégation plaquettaire accrue. Toutefois, lorsque ce sous-type est suspecté, des tests supplémentaires
seront généralement réalisés (tests génétiques entre autres) afin de clarifier le sous-type®*. Les

patients de type 2A ou 2M sont moins susceptibles de réagir a la desmopressine, mais cela serait
identifié au moment du test®. Les autres décisions thérapeutiques ne sont pas susceptibles de varier
significativement entre les sous-types.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Le dosage VWF:CB n'est pas largement disponible et il existe des différences dans le type de collagene
utilisé. Les collagenes de type | et lll interagissent avec le domaine A3 du FW et le collagene de type IV
avec le domaine A1; comme nous I'avons noté, la plupart des laboratoires qui procédent a ce dosage
utilisent du collagéne de type | et/ou lll. Lanalyse des multimeres du FW est techniquement difficile et
généralement beaucoup plus colteuse que le dosage VWF:CB. Le remboursement des deux dosages
varie considérablement d'une couverture d'assurance a 'autre.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel a déterminé une faible certitude des preuves quant & recommander soit la réalisation de
I'analyse des multiméres du FW soit I'utilisation du ratio VWF:CB/VWF:Ag pour identifier la mW de type
2A, 2B ou 2M. Des recherches supplémentaires sont indispensables pour évaluer la précision des tests
diagnostiques des multiméres chez les patients atteints de la mW ayant un VWF:CB anormal connu.

En cas de suspicion de la mW de type 2A ou 2B, la RIPA a faible dose ou des tests génétiques ciblés
doivent-ils étre utilisés pour diagnostiquer la mW de type 2B?

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines. 29



RECOMMANDATION 10

Le panel suggere des tests génétiques ciblés plutdt que la RIPA a faible dose pour diagnostiquer la mW
de type 2B en cas de suspicion de type 2A ou 2B et de nécessité de tests supplémentaires (figure 2)
(recommandation conditionnelle reposant sur une certitude faible des preuves provenant des études de
précision diagnostique O OQ)).

Synthése des preuves.

Nous avons identifié 15 études qui abordaient cette question, 14 faisant état de l'identification des
mutations de la mW de type 2B®41% et neuf des corrélations phénotype-génotype dans la mW de
type 2B84949798100103,105 | a5 gensibilités poolées était de 1,00 (IC a 95 %, 1,00 a 1,00) pour les tests
génetiques et de 0,99 (IC a 95 %, 0,60 a 1,00) pour la RIPA; la spécificité n'était pas disponible dans
les études incluses. Il y avait un risque de biais important en raison du plan cas-témoins et de sérieux
problémes relatifs a la norme de référence et/ou au biais du test index dans nombre d'études. La mW

de type 2B est souvent définie par la mutation du FW et/ou l'identification de I'agglutination plaquettaire
avec une faible concentration en ristocétine durant la RIPA. Le cadre EtD pour cette recommandation est
disponible en ligne au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/hGn1YO1dxh4.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Lidentification précise de la mW de type 2B est importante en raison de sa pertinence aussi bien pour
le pronostic que le traitement. Les patients atteints de ce sous-type ont un phénotype hémorragique plus
sévére que les patients atteints du type 2 et 1, et il a été montré que le risque hémorragique était corrélé
avec le degré de thrombocytopénie®®. En outre, la desmopressine est relativement contre-indiquée, car
elle aggrave la thrombocytopénie.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Les variants pathogénes du FW a l'origine de la mW de type 2B se trouvent dans I'exon 28; des tests
geénétiques ciblés pour des mutations faux-sens bien caractérisées sont donc possibles. Les tests
génétiques ne sont pas disponibles dans tous les centres, mais il est relativement simple d'expédier

des échantillons pour ce type d'analyse. De méme, la RIPA n’est pas disponible dans tous les centres.
Elle nécessite cependant un échantillon frais et I'expédition n’est donc pas possible, ce qui limite
I'accessibilité a ce test. En outre, la méthodologie de réalisation d'une RIPA n'est pas standardisée et
différentes concentrations de ristocétine indicatives d'un test positif ont été proposées (par exemple,
0,5 mg/ml et 0,25 mg/ml). Les patients acceptent en général de passer un test ou |'autre, mais certains
groupes redoutent les tests génétiques (par exemple, certains membres des Premiéres Nations ). Les
tests génétiques sont généralement plus onéreux que les tests RIPA et leur remboursement est variable.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel a déterminé une faible certitude des preuves quant au bénéfice net pour la santé de I'utilisation
de tests génétiques ciblés (le cas échéant) par rapport & la RIPA pour diagnostiquer la mW de type

2B. Des recherches supplémentaires, axées sur la précision des tests diagnostiques RIPA, seraient
bénéfiques.

En cas de suspicion de la mW de type 2N avec nécessité de tests supplémentaires, faut-il utiliser le
VWEF:FVIIIB ou des tests génétiques ciblés pour diagnostiquer la mW de type 2N?

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines. 30



RECOMMANDATION 11

Le panel suggére d'utiliser soit le VWF:FVIIIB soit des tests génétiques ciblés (le cas échéant) en cas
de suspicion de la mW de type 2N et de nécessité de tests supplémentaires (figure 3) (recommandation
conditionnelle reposant sur une certitude faible des preuves provenant des études de précision

diagnostique @D O0).

Synthése des preuves.

Nous avons identifié 17 études qui abordaient cette question, 16 faisant état de I'identification d'une
mutation de type 2N®7103105107119 "ot 13 d'une corrélation entre les dosages®’102103.108.107.109-111, 114117119,
Les sensibilités des tests génétiques et du dosage VWF:FVIIIB ont été rapportées comme étant de

1,00 (IC 4 95 %, 1,00 & 1,00); les deux ont toutefois été utilisées comme la norme de référence,
provoquant un biais important. La spécificité n’était pas disponible dans les études incluses.

Il'y avait aussi un biais de sélection des patients important en raison du plan cas-témoins dans
toutes les études. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/HDVamZn5f-0.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Lidentification précise de la mW de type 2N est importante pour un certain nombre de raisons. Par
rapport a tous les autres types 2 et 1 de la mW, le type 2N est autosomique récessif, ce qui est essentiel
pour un conseil génétique approprié au sein des familles. La mW de type 2N peut étre confondue

avec I'hémophilie A en raison du faible taux de FVIII, les implications thérapeutiques étant cruciales :

les patients atteints d’hémophilie A sont traités avec des concentrés de FVIII, alors que les patients
atteints de la mW de type 2N nécessitent une thérapie par remplacement du FW pour prévenir/traiter
les saignements séveres. Les variants pathogenes du FW a I'origine de la mW de type 2N se trouvent
généralement dans les exons 18 a 20. L'on trouve toutefois de nouveaux variants jamais décrits ou
caractérisés auparavant'?°. Dans ces cas, la preuve du phénotype est requise (liaison moindre du FVIII
au FW, identifiée par le dosage VWF:FVIIIB). Pourtant, le seul dosage VWF:FVIIIB ne fournira pas autant
d'informations que les tests génétiques pour les conseils prodigués aux familles, puisque les patients
atteints de la mW de type 2N peuvent étre homozygotes pour un seul variant 2N ou hétérozygotes
composites pour deux variants 2N (et, dans les deux cas, un enfant serait hétérozygote pour un alléle

2N et peu susceptible de présenter des saignements). Parfois I'on ne trouve qu'un seul variant 2N,
auquel cas I'on suppose qu'il existe une cohérédité d'un alléle nul (par conséquent, un enfant pourrait
étre hétérozygote pour 2N sans saignements ou pourrait étre atteint d'une mW de type 1). Par ailleurs,

si un variant du F8 est identifié par opposition a un variant du FW, le diagnostic d’hémophilie A peut étre
confirmé avec traitement et conseil génétique appropriés pour I'hérédité liee au chromosome X'2°,

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Les tests génétiques ne sont pas disponibles dans tous les centres, mais il est relativement simple
d’expédier des échantillons vers des laboratoires de référence pour ce type d'analyse. De méme, le
dosage VWF:FVIIIB n'est pas disponible dans tous les centres, mais I'expédition du plasma est possible.
Les patients acceptent en général de passer un test ou 'autre, mais certains groupes redoutent les tests
génétiques (par exemple, certains membres des Premiéres Nations ). Les tests génétiques sont plus
onéreux que le dosage VWF:FVIIIB et leur remboursement est variable.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel a déterminé une faible certitude des preuves quant a suggeérer le VWF:FVIIIB ou des tests
geénétiques en cas de suspicion de la mW de type 2N. En fait, le panel a convenu que les tests pouvaient
étre complémentaires dans le bilan diagnostique. Lidentification d'une norme de référence pour la mW
de type 2N a été mentionnée comme une priorité des recherches a mener.

Que disent les autres et qu’est-ce qui est nouveau dans
ces lignes directrices?

De nombreuses lignes directrices publiées recommandent un seuil de < 0,30 Ul/ml pour un diagnostic
définitif de la mW de type 1, les lignes directrices des National Institutes of Health National Heart,

Lung, and Blood Institute (NHLBI) aux Etats-Unis stipulant que « cette recommandation n’exclut pas le
diagnostic de la mW chez les personnes dont le VWF:RCo est compris entre 30 et 50 Ul/dI s'il existe
des preuves cliniques & 'appui et/ou des preuves familiales de mW?7 », La recommandation de I'United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organization (UKHCDO) indique ce qui suit : « les patients ayant
des antécédents hémorragiques appropriés et une activité du FW comprise entre 0,30 et 0,50 Ul/

ml doivent étre considérés comme ayant des troubles de I'hémostase primaire avec réduction du FW
comme facteur de risque plutét qu'une mW. Nous suggérons de désigner cette affection par le terme
“faible FW"®® », La priorité de cette ligne directrice était de garantir I'accés aux soins médicaux et donc
de recommander un taux < 0,30 Ul/ml indépendamment des saignements et un taux compris entre 0,30
et 0,50 Ul/ml pour les patients présentant des saignements anormaux pour confirmer le diagnostic de

la mW de type 1. Des préoccupations fortes ont été évoquées quant au fait que le terme « faible FW »
ne constitue involontairement un obstacle a I'accés a des soins appropriés en raison de 'absence de
diagnostic clair, en particulier dans les pays sans systémes de soins de santé universels. Les symptdémes
hémorragiques d'un patient étaient le premier aspect pris en considération pour cette recommandation.

Récemment, le Medical and Scientific Advisory Council (MASAC) de la NHF a fait part de ses
inquiétudes sur I'importance cruciale des variables pré-analytiques dans les tests sur la m\W et de la
possibilité de résultats faussement positifs d'échantillons traités ou expédiés de maniére incorrecte'".
Le panel des lignes directrices reconnait I'importance de cette problématique pour éviter un mauvais
diagnostic de la mW, signalée dans une cohorte de femmes étudiées pour des troubles de la
coagulation’?2,

Ces lignes directrices se focalisaient sur les formes héréditaires les plus fréquentes de la mW. Nous
aimerions cependant mettre en évidence le document d'orientation récemment publié sur le diagnostic
et la prise en charge de la mW de type plaguettaire du Platelet Physiology Subcommittee de I'lSTH'2® et
plusieurs revues récentes sur le syndrome de Willebrand acquis'*'%,

Limites de ces lignes directrices

Les limites de ces lignes directrices sont inhérentes a la certitude faible ou trés faible des preuves
identifiées pour nombre des questions.

Prévisions de mise a jour de ces lignes directrices

Aprés la publication de ces lignes directrices, les organisations collaboratrices les maintiendront a jour
grace a la surveillance de nouvelles données probantes, a une revue continue par les experts et a des
révisions réguliéres fondées sur des recherches dans la littérature.

Pour plus d'informations sur les lignes directrices de 'ASH, de I'lSTH, de la NHF, et de la FMH pour la maladie Willebrand, veuillez visiter
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Mise a jour ou adaptation des recommandations au niveau local

L'adaptation de ces lignes directrices sera nécessaire dans de nombreuses circonstances. Ces
adaptations doivent reposer sur les cadres EtD associés'®.
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