Réunion commune Centre de référence des pathologies plaquettaires (CRPP) et Centre de référence de la maladie de Willebrand (CRMW) dans le cadre du GEHT de Toulouse (8 octobre 2009). Maladie de Willebrand de type 2B et Pseudo-Willebrand : 2 pathologies liées à une anomalie de l’interaction du facteur Willebrand avec les plaquettes.
Corrélations phénotype-génotype dans la maladie de Willebrand de type 2B : données du CRMW (Edith Fressinaud sous l’égide du CRMW)

La maladie de Willebrand de type 2B (VWD2B) est caractérisée par une augmentation de l’affinité  du facteur Willebrand (VWF) pour la GPIbα plaquettaire. Le VWF est normalement synthétisé, multimérisé et sécrété mais a une structure anormale responsable de l’hyper affinité du VWF pour la GPIbα. La transmission est autosomale dominante Toutes les mutations sont localisées dans l’exon 28 (domaine A1) : elles modifient la conformation du domaine A1 en une conformation « active » qui permet la liaison spontanée du VWF à la GPIbα. Le diagnostic de VWD2B est facilement évoqué dans les formes typiques devant une thrombopénie associée à une diminution du taux de VWF. La thrombopénie est fluctuante, de sévérité variable, avec quelquefois des plaquettes de grande taille (voire géantes) et parfois des amas plaquettaires. Lorsqu’elle est réalisée, l’étude des multimères indique une perte partielle ou totale des formes de haut PM dans le plasma. Toutefois, le taux de VWF:RCo peut être normal et le ratio VWF:RCo/VWF:Ag est souvent supérieur à 0,7; la thrombopénie  peut être absente ou ne survenir que lors de « stress conditions » (grossesse, syndrome inflammatoire, chirurgie, période néonatale, injection de DDAVP…). Le diagnostic repose alors essentiellement sur la mise en évidence d’une agrégation anormale du PRP du patient par de faibles concentrations de ristocétine (RIPA) (<0,8 mg/ml), la fixation du VWF à la GPIbα à concentrations de ristocétine <0,6 mg/ml et la recherche de l’anomalie causale en biologie moléculaire.

Les corrélations phénotype-génotype ont été analysées à partir de la cohorte du CRMW : 57 patients issus de 34 familles présentant 13 mutations différentes. Une thrombopénie n’est présente à l’état basal que chez 30% des patients ; le VWF:RCo est >50 UI/dl chez 25% des patients. On retrouve 4 types de phénotype biologique corrélés à certains génotypes :

- un phénotype de VWD type 1 : pas de thrombopénie même lors de « stress conditions », un profil multimérique normal ; mais la RIPA  est positive à faible concentration de ristocétine (<0,6 mg/ml), ce qui peut être confirmé par  l’étude de la fixation du VWF plasmatique à la GPIbα; génotype correspondant : P1266L (2B « New York ») 

- un phénotype de VWD type 2A : pas de thrombopénie en dehors de « stress conditions », absence des multimères de haut PM et aussi de PM intermédiaire, et souvent absence de RIPA et de fixation du VWF à la GPIbα pour des concentrations de ristocétine <0,6 mg/ml ; génotypes correspondants : R1308C, R1341Q/W

- un phénotype de VWD type 2B : thrombopénie lors de stress conditions, absence des multimères de haut PM, RIPA positive à concentrations ≤ 0,5 mg/ml, fixation du VWF à la GPIbα pour des concentrations de ristocétine <0,6 mg/ml ; génotypes correspondants : H1268D, R1306Q, P1337L, R1341L, A1461V

- un phénotype surtout évocateur de thrombopénie constitutionnelle : thrombopénie marquée à l’état basal, avec des plaquettes géantes. Le diagnostic ne peut être évoqué que  par la RIPA et l’étude de la fixation du VWF à la GPIbα; génotypes correspondants : R1306W, I1309V, S1310F, et surtout V1316M  (mutation décrite dans le syndrome de Montréal).

Ces résultats rejoignent ceux publiés par Federici et al (Blood 2009 ;113 :526) qui a aussi montré que le score hémorragique était plus élevé chez les patients porteurs des mutations V1316M, R1306W et R1308C. Ainsi, il y a clairement une relation phénotype-génotype. Il apparaît aujourd’hui que la thrombopénie dans la VWD2B est la conséquence de 2 mécanismes, intriqués ou non selon le génotype du patient : 1) élimination des plaquettes recouvertes de VWF lié à la GPIbα ; 2) altération de la mégacaryocytogénèse induite par le VWF anormal sur la production plaquettaire (Nurden et al, Blood 2006 ;108 :258). En conclusion, le diagnostic de VWD2B peut être difficile car la thrombopénie peut manquer et le taux de VWF peut être normal. Chez les sujets non thrombopéniques, la numération de plaquettes avant et après DDAVP peut faire évoquer le diagnostic. La RIPA doit être faite systématiquement en cas de thrombopénie chronique, mais aussi chez tout patient avec antécédent hémorragique quel que soit le taux de VWF:RCo. Le diagnostic sera alors confirmé rapidement  par l’analyse de l’exon 28 du gène du VWF.

Syndrome de Pseudo-von Willebrand (Paquita Nurden sous l’égide du CRPP)

Le syndrome de pseudo-von Willebrand ou « platelet-type von Willebrand disease » est une pathologie héréditaire hémorragique caractérisée par une interaction anormalement élevée  entre le facteur Willebrand (VWF) et la glycoprotéine Ib (GPIb)  plaquettaire. Il en résulte une expression phénotypique proche de celle du syndrome de von Willebrand de type 2B (VWD2B) avec lequel il peut être confondu. Cette anomalie résulte de mutations au niveau du gène codant pour la partie N-terminale de GPIb qui confèrent à la protéine une conformation augmentant l’affinité pour le VWF. Le nombre de cas rapportés dans la littérature est modeste mais il est fort probable que cette anomalie soit plus répandue et confondue avec un purpura thrombopénique immunologique ou un VWD2B.

Cliniquement le syndrome de pseudo-Willebrand est responsable d’un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux  spontané mais aussi survenant lors d’intervention ou d’accouchement. 

Biologiquement, on observe une thrombopénie plus ou moins importante avec présence de grandes plaquettes, une diminution du taux du cofacteur de la ristocétine (VWF:RCo) avec surtout un ratio VWF:RCo/VWF:Ag inférieur à 0,7. L’hyperagglutination des plaquettes aux faibles doses de ristocétine est toujours observée. Il s’agit du seul signe biologique constant.  Lors de la découverte d’une réponse exagérée à la ristocétine, le diagnostic peut être orienté par des épreuves croisées entre le plasma du patient et les plaquettes normales ou du plasma témoin et les plaquettes du patient. C’est bien souvent l’absence de mutation de l’exon 28 du gène du VWF qui oriente le diagnostic et motive l’analyse du gène de GP Ib.  

Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence par biologie moléculaire d’une mutation au niveau du gène GPIBA. Les mutations trouvées à ce jour incluent  Gly233Ser, Val239Met et une délétion de 27pb dans la région du macroglycopeptide de GPIb. Il est possible que d’autres mutations induisent ce type d’anomalie.

Les transfusions plaquettaires sont essentielles lors de survenue de syndrome hémorragique ; si les taux de facteur Willebrand sont significativement abaissés des transfusions de facteur Willebrand doivent aussi être effectuées.

Il est important lors d’interaction anormale entre la GPIb et le VWF avec ou sans thrombopénie d’envisager la possibilité d’un diagnostic  de pseudo-von Willebrand.

Algorithme diagnostique des pathologies liées à une anomalie d’interaction du facteur Willebrand avec les plaquettes (Agnès Veyradier pour le CRMW et Paquita Nurden pour le CRPP)
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Maladie de Willebrand de type 2B et thrombopénie (Jenny Goudemand, CRMW)

La thrombopénie est une anomalie inconstante chez les patients présentant une maladie de Willebrand de type 2B (VWD2B). Elle est classiquement interprétée comme résultant de la fixation spontanée du VWF à la GPIb plaquettaire (de Marco, PNAS, 1987). La thrombopénie peut être observée à l’état basal (30% des patients dans la récente série italienne rapportée par Federici (2009) et dans la série actuelle du CRMW) ou plus souvent lors de situations qui résultent en une augmentation de la concentration en VWF (grossesse, états inflammatoires, injection de Desmopressine). Cette thrombopénie dite de « stress » est fréquente (26 patients sur 34 de la série italienne), associées à diverses mutations à l’exclusion des mutations P1266Q/L et R1308C. Plusieurs hypothèses physiopathologiques sont discutées pour expliquer la  thrombopénie retrouvée chez les patients atteints de VWD2B :

· un mécanisme d’hyperdestruction périphérique  des plaquettes recouvertes de VWF lié à la GPIb : des observations anciennes font état d’un raccourcissement de la durée de vie plaquettaire chez ces patients en cas de thrombopénie basale (Kyrle, BJH, 1988)

· un mécanisme d’agrégation plaquettaire suggéré par l’augmentation de la phospholipase A2, le Ca++ cytosolique et la libération d’acide arachidonique (Francesconi, TH 1993 ; BBC, 1995)

· un phénomène d’agglutination plaquettaire évoqué par l’absence d’augmentation de la glycocalicine ou l’absence d’expression de la P sélectine après injection de desmopressine (Casonato, TH, 1999) ; dans ces conditions la thrombopénie n’aggraverait pas forcément le risque hémorragique ; la série italienne établit toutefois une corrélation entre la numération plaquettaire et le score hémorragique

· enfin la thrombopénie pourrait aussi résulter d’un trouble de la mégacaryocytopoièse comme rapporté dans les travaux de Nurden P et A (Blood, 2006 ; JTH 2009).

Maladie de Willebrand 2B et Pseudo-Willebrand : principes thérapeutiques (Marie Dreyfus et Edith Fressinaud, sous l’égide du CRPP et du CRMW)

La première étape, indispensable,  du traitement,  est l’établissement du diagnostic biologique et  la caractérisation de l’anomalie moléculaire (génétique).

· L’agglutination des plaquettes n’est pas associée à un risque thrombotique car les plaquettes ne sont pas activées (1). Les anti-fibrinolytiques tels que l’acide tranexamique et les oestrogènes peuvent donc être utilisés aux mêmes doses et pour les mêmes indications que les autres maladies hémorragiques.

· La DDAVP est contre-indiquée, car elle provoque ou  aggrave la thrombopénie, à l’exception de certains variants de VWD2B (P1266L « New York/Malmö », P1266Q ou R1308L) (2). Il convient donc de tester chez les sujets non thrombopéniques, l’évolution du VWF et des plaquettes avant, 1, 2 et 4h après le début de la perfusion de Minirin®

En cas de syndrome hémorragique ou en préparation à la chirurgie 

·  Les concentrés en VWF (Wilfactin® ou Wilstart® en cas de déficit en FVIII) doivent être utilisés:

· En cas de VWD2B en prenant garde de ne pas dépasser  des taux de  FVIIIC et /ou de VWFRCo de 150% (3) ;

· En cas de Pseudo-VWD, après la transfusion de plaquettes et en  ne dépassant pas des taux de VWFRCo de 40-50% (4).

· La transfusion de concentrés plaquettaires 

· Est systématique en cas de Pseudo-VWD 

· Vraisemblablement utile dans certaines formes de VWD2B, en particulier chez les malades porteurs de la mutation V1316M, de toutes façons en cas de thrombopénie sévère survenue ou persistant en situation de stress ou de syndrome hémorragique persistant malgré un taux de VWF:RCo normalisé.

· Inutile dans d’autres formes qui ne développent jamais de thrombopénie (P1266L « New York/Malmö », P1266Q, R1308L)

· Il n’y a pas de données concernant l’efficacité et l’innocuité du rFVIIa (Novoseven®) pour ces malades. Dans l’état actuel des connaissances, son administration n’est donc pas recommandée.

· Les règles de prophylaxie de la thrombose doivent être appliquées. 

PAGE  
1

