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Contexte La maladie de Willebrand (mW) fait partie des troubles de la coagulation héréditaires fréquents.
Il existe une grande variabilité dans les options de prise en charge proposées aux patients.

Objectif Ces lignes directrices fondées sur les preuves de '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'némophilie (FMH) visent & accompagner les patients, les cliniciens et les
professionnels de santé dans leurs décisions concernant la prise en charge de la mW.

Méthodes LASH, I'ISTH, la NHF et la FMH ont mis sur pied un panel de lignes directrices multidisciplinaires
comprenant trois représentants de patients et équilibré afin d'atténuer les biais potentiels liés aux
conflits d'intéréts. LOutcomes and Implementation Research Unit de I'University of Kansas et le
Centre Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) McMaster
ont soutenu le processus d'élaboration des lignes directrices, notamment en réalisant ou en actualisant
les revues systématiques des preuves (jusqu’en novembre 2019). 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, dont les cadres pour un passage des preuves aux décisions (Evidence-
to-Decision, ou EtD), pour évaluer les preuves et émetire des recommandations qui ont été soumises a
commentaire public.

Résultats Le panel s’est mis d'accord sur 12 recommandations et a souligné les priorités futures en matiére
de recherche.

Conclusions Ces lignes directrices émettent des recommandations clés concernant la prophylaxie pour les
saignements récurrents fréquents, les tests a la desmopressine pour déterminer le traitement, le recours
aux agents antiplaquettaires et anticoagulants, les taux d'activité cibles du facteur Willebrand (FW) et
du facteur VIII (FVIII) pour les interventions chirurgicales majeures, les stratégies visant a atténuer les
saignements durant les interventions chirurgicales ou les procédures invasives mineures, les options de
prise en charge des saignements menstruels abondants, la prise en charge de la mW dans le contexte
de l'anesthésie neuraxiale durant le travail et 'accouchement et la prise en charge post-partum.

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 University of Kansas
Medical Center (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) est le plus fréquent des troubles de la coagulation héréditaires. De
multiples sous-types existent et nécessitent un traitement individualisé reposant sur le diagnostic
spécifique, le phénotype hémorragique et le contexte clinique spécifique’™. Les principaux symptémes
comprennent les hémorragies muco-cutanées, dont épistaxis, tendance aux ecchymoses et saignements
menstruels abondants, ainsi que les saignements provoqués dans le contexte d'interventions
chirurgicales et autres procédures invasives. Les principaux traitements comprennent le recours a

la desmopressine pour induire la libération endothéliale du FW et du FVIII stockés, I'utilisation de
concentrés de FW, y compris des produits dérivés du plasma et recombinants, ainsi que des traitements
adjuvants, comme I'acide tranexamique anti-fibrinolytique. La prise de décision reste délicate en raison de
I'importante variabilité dans les symptémes hémorragiques des patients, de I'importante variabilité dans la
pratique clinique et de I'absence de données probantes irréfutables pour orienter la prise de décision.

Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles

Une recommandation est exprimée comme étant forte (« le panel recommande ») ou conditionnelle
(« le panel suggére ») 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 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
aux lignes directrices, peut étre utilisé comme un critére 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 la recommandation.

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 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 décisions selon les risques gu'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 (plutot que forte) aidera a cerner les lacunes possibles
en matiere de recherche.

Interprétation des déclarations de bonnes pratiques

Comme décrit par le groupe de travail 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.

Recommandations
Prophylaxie

RECOMMANDATION 1

Chez les patients atteints de la mW ayant des antécédents de saignements sévéres et fréquents, le
panel des lignes directrices suggeére le recours a une prophylaxie a long terme plutét que I'absence de
prophylaxie (recommandation conditionnelle reposant sur une faible certitude des preuves des effets

@000

Remarques:

* Les symptdmes hémorragiques et la nécessité d'une prophylaxie doivent étre réguliérement
évalués.

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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Test a la desmopressine et administration.

RECOMMANDATION 2A

Chez les patients pour qui la desmopressine est une option de traitement valide (essentiellement mW
de type 1) et dont le taux de FW de base est < 0,30 Ul/ml, le panel suggére de réaliser un test a la
desmopressine et d'instaurer le traitement en fonction des résultats plutdét que de ne pas réaliser le test
et de traiter par acide tranexamique ou concentré de facteur (recommandation conditionnelle reposant
sur une trés faible certitude des preuves des effets ®(OOQ)).

RECOMMANDATION 2B

Chez ces patients, le panel suggére de ne pas traiter par desmopressine en I'absence de résultats a la
suite d'un test & la desmopressine (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude
des preuves des effets ©OOQ).

Remarques:

» Cette recommandation ne s’applique pas aux patients pour qui la desmopressine n'est
pas une option de traitement raisonnable (par exemple, ceux atteints de la mW de type
3). La desmopressine est contre-indiquée dans la mW de type 3 en raison d'un manque
d'efficacité et dans la mW de type 2B en raison d'une liaison plaquettaire accrue suivie
d’'une thrombocytopénie.

* De nombreux patients atteints de la mW de type 2 ne réagissent pas a la desmopressine et
nécessitent d’autres modes de traitement. Un test a la desmopressine peut néanmoins servir
a confirmer le diagnostic et la desmopressine peut toutefois étre utile dans certains cas de
saignements légers pour les patients atteints de la mW de type 2.

* Les patients subissant une intervention chirurgicale majeure, y compris au niveau de sites
ou un saignement méme de faible ampleur risque de léser un organe critique (par exemple,
intervention au niveau du systéme nerveux central), ne doivent pas recevoir de desmopressine
comme unique traitement.

* |l est optimal de confirmer la réponse a la desmopressine afin d'utiliser celle-ci pour des
interventions thérapeutiques, mais comme cela peut ne pas toujours étre facilement
réalisable, I'on peut supposer que les patients adultes atteints de la m\W de type 1 dont les
taux de FW de base sont = 0,30 Ul/ml réagissent a la desmopressine. Bien que ces patients
puissent recevoir de la desmopressine sans qu'un test soit obligatoirement pratiqué, il est
raisonnable d'obtenir les taux de FW pour confirmer la réponse aprés 'administration. Les
patients ayant une mW de type 1 et des taux de FW < 0,30 Ul/ml peuvent ne pas répondre
a la desmopressine, d'ou la recommandation de passer un test.

* Cette recommandation ne porte pas sur le choix entre acide tranexamique et concentré
de FW.

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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Declarations de bonnes pratiques :

L'administration de desmopressine est généralement contre-indiquée dans la mW de type 2B, car cela
risque d’entrainer une thrombocytopénie résultant d'une liaison plaquettaire accrue.

En outre, la desmopressine est généralement contre-indiquée en cas de maladie cardiovasculaire active
(par exemple, coronaropathie, maladie cérébrovasculaire et maladie vasculaire périphérique), en cas de
troubles épileptiques, ainsi que chez les patients 4gés de moins de deux ans et ceux atteints de la mW
de type 1C dans le contexte d'une intervention chirurgicale. La desmopressine a été utilisée en toute
sécurité chez de nombreuses femmes durant la grossesse, y compris chez celles présentant des troubles
de la coagulation et un diabéte insipide. Elle doit étre évitée en présence d'une pré-éclampsie et de
maladies cardiovasculaires. Les perfusions intraveineuses et les médicaments ocytociques sont souvent
utilisés pendant le travail et I'accouchement, ce qui augmente le risque d’hyponatrémie induite par la
desmopressine.

Les patients recevant de la desmopressine présentent un risque d’hyponatrémie due a la rétention d'eau;
une solution saline normale doit étre administrée si un remplacement liquidien par IV est requis et la prise
hydrique par voie orale doit étre limitée afin d’éviter une hyponatrémie.

Les conseils donnés aux patients concernant la desmopressine doivent inclure les stratégies visant a
atténuer les risques associés a I'hyponatrémie (par exemple, restriction hydrique et éducation sur les
signes et symptomes d’hyponatrémie qui devraient conduire a une évaluation médicale dans les meilleurs
délais) et aux maladies cardiovasculaires.

Traitement antithrombotique

RECOMMANDATION 3

Chez les patients présentant une mW et une maladie cardiovasculaire et nécessitant un traitement par
agents antiplaquettaires ou anticoagulants, le panel suggére de prescrire le traitement antiplaquettaire
ou anticoagulant requis plutét que de ne prescrire aucun traitement (recommandation conditionnelle
reposant sur une faible certitude des preuves des effets D).

Remarque :
* |l est important de réévaluer le risque hémorragique tout au long du traitement.

Declarations de bonnes pratiques :

Les patients chez qui un traitement est envisagé nécessitent des analyses individualisées des risques
et des bénéfices du plan thérapeutique spécifique conjointement avec une équipe multidisciplinaire
regroupant des spécialistes de médecine cardiovasculaire et des hématologues.

Une formation sur les risques et les bénéfices du recours a des agents antiplaquettaires ou
anticoagulants doit étre offerte au patient afin d'éclairer la prise de décision partagée.

Les patients ayant un phénotype hémorragique sévére (par exemple, mW de type 1, 2 ou 3 sévére)
peuvent nécessiter une prophylaxie par concentré de FW afin de prévenir les saignements sous
traitement antiplaquettaire ou anticoagulant. Des précautions similaires peuvent s'appliquer aux patients
ayant une mW de type 1 et des probléemes hémorragiques additionnels concomitants.

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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La desmopressine est généralement contre-indiquée en cas de maladie cardiovasculaire (par exemple,
coronaropathie, maladie cérébrovasculaire et maladie vasculaire périphérique) et/ou de risque accru de
thrombose.

Interventions chirurgicales majeures

RECOMMANDATION 4A

Le panel suggere de cibler des taux d'activité a la fois du FVIIl et du FW = 0,50 Ul/ml pendant au moins
trois jours apres l'intervention chirurgicale (recommandation conditionnelle reposant sur une tres faible
certitude des preuves des effets ®(OOQ).

RECOMMANDATION 4B

Le panel suggére de ne pas uniquement utiliser un FVIIl = 0,50 Ul/ml comme taux cible pendant au
moins trois jours aprés l'intervention chirurgicale (recommandation conditionnelle reposant sur une trés
faible certitude des preuves des effets @(OO)).

Remarques :

* Lorsqu'il est possible de maintenir les deux taux résiduels a = 0,50 Ul/ml pendant au moins
trois jours ou aussi longtemps que cliniquement indiqué aprés I'intervention chirurgicale (au
lieu de n'en choisir qu'un), cette option doit étre privilégiee.

* Les taux cibles spécifiques doivent étre individualisés en fonction du patient, du type de
procédure et des antécédents hémorragiques ainsi que de la disponibilité des tests du FW et
du FVIIL.

* La durée de l'intervention peut varier selon les types d'interventions chirurgicales.

Interventions chirurgicales/procédures invasives mineures

RECOMMANDATION 5A

En cas d'interventions chirurgicales ou de procédures invasives mineures, le panel suggére d’augmenter
les taux d'activité du FW a = 0,50 Ul/ml avec la desmopressine ou le concentré de facteur par I'ajout
d’acide tranexamique plutét que d’augmenter les taux de FW a = 0,50 Ul/ml avec la desmopressine
seule ou le concentré de facteur seul (recommandation conditionnelle reposant sur une tres faible
certitude des preuves des effets H(OOQ).

RECOMMANDATION 5B

Le panel suggére d'administrer de I'acide tranexamique seul plutét que d’augmenter les taux d'activité du
FW a = 0,50 Ul/ml lors de toute intervention chez les patients atteints de la m\W de type 1 ayant des taux
d'activité du FW de base > 0,30 Ul/ml et un phénotype hémorragique léger et subissant des procédures
mineures sur les muqueuses (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des

preuves des effets HOOQ).

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. 6


https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884#s5
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884#s6
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884#s7
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/5/1/301/474884#s8

Remarques :

* Les schémas thérapeutiques individualisés doivent prendre en considération la variation du
risque hémorragique pour la procédure en question. lls sont notamment importants pour
les patients susceptibles d'avoir été surtraités lorsque l'activité du FW est augmentée a =
0,50 Ul/ml par un traitement quelconque et I'ajout d'acide tranexamique (par exemple, ceux
subissant des procédures cutanées telles qu'une biopsie cutanée superficielle).

* Les patients atteints de la mW de type 3 auront besoin de concentré de FW pour parvenir a
une éventuelle hausse significative des taux d'activité du FW. Le recours a la desmopressine
est contre-indiqué dans cette population en raison d'un manque d’efficacité.

+ De nombreux patients atteints de la mW de type 2 (type 2B compris) nécessiteront aussi un
traitement par concentré de FW plut6t que par desmopressine.

* Pour les patients a risque élevé de thrombose, il peut étre souhaitable d'éviter I'association
d'une hausse prolongée des taux de FW et de FVIII (> 1,50 Ul/ml) et d'un recours prolongé
a I'acide tranexamique.

* Les chirurgiens-dentistes peuvent envisager d'avoir recours a des mesures hémostatiques
locales (par exemple, tampons de gélatine ou colle a base de fibrine, ringage a base d'acide
tranexamique) dans le cadre du schéma individualisé de la procédure.

Gynécologie : saignements menstruels abondants

RECOMMANDATION 6A

Le panel suggére d'utiliser soit une hormonothérapie (contraception hormonale combinée [CHC]

ou systéme intra-utérin & libération de lévonorgestrel) soit de I'acide tranexamique plutot que de la
desmopressine pour traiter les femmes atteintes de la mW dont les saignements menstruels sont
abondants et qui ne souhaitent pas avoir d'enfants (recommandation conditionnelle reposant sur une trés
faible certitude des preuves des effets @(OO)).

RECOMMANDATION 6B

Le panel suggere d'utiliser de I'acide tranexamique plutot que de la desmopressine pour traiter les
femmes atteintes de la mW dont les saignements menstruels sont abondants et qui souhaitent avoir des
enfants (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves ®OOQ)).

Remarques :

» Cette recommandation n'implique pas que les interventions envisagées ne puissent étre
prescrites qu'en monothérapie. Dans certains cas, plusieurs options peuvent étre combinées,
en particulier si le contréle des saignements menstruels abondants n'est pas optimal avec le
traitement initial.

* La desmopressine n'est pas efficace dans la mW de type 3 et chez de nombreux patients
atteints de la mW de type 2 et elle est contre-indiquée dans la mW de type 2B.

* Les femmes peuvent avoir besoin d'un traitement supplémentaire visant les symptémes
hémorragiques pour les premiers cycles menstruels suivant la mise en place d'un systéme
intra-utérin a libération de lévonorgestrel.

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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Declarations de bonnes pratiques :

Lorsque cela est réalisable, le panel encourage le développement d’établissements multidisciplinaires ou
gynécologues et hématologues recoivent conjointement les patientes afin de faciliter la prise en charge
des saignements menstruels abondants pour les patientes présentant des troubles de la coagulation.

Les décisions concernant I'utilisation d'un systéme intra-utérin a libération de lévonorgestrel doivent
étre prises dans le contexte d'une décision partagée avec contributions multidisciplinaires (notamment,
professionnels dans le domaine de la gynécologie et de I'hématologie et patientes).

Pour certaines patientes, il peut y avoir d'autres bénéfices a une hormonothérapie, tels que le traitement
des douleurs menstruelles et la prise en charge des symptomes liés a I'endométriose et au syndrome des
ovaires polykystiques.

La carence en fer et I'anémie résultant d'une carence en fer sont associées a des issues défavorables,
y compris & une qualité de vie liée a la santé moindre. Les patientes ayant des saignements menstruels
abondants doivent étre régulierement évaluées et leur carence en fer et/ou anémie doivent étre traitées.

Les femmes ayant des troubles de la coagulation connus et des saignements menstruels abondants
doivent faire I'objet d'une évaluation gynécologique standard recommandée pour les femmes ayant des
saignements menstruels abondants dans la population générale afin d'écarter des pathologies pelviennes
courantes telles que fibroides et polypes, en particulier chez celles ne répondant pas au traitement de
premiére intention.

Il faut prévoir une prise en considération spéciale des effets indésirables du traitement pour celles qui
sont a risque élevé d’hyperplasie/de tumeurs endométriales, notamment les femmes agées de plus
de 35 ans et celles présentant des ovaires polykystiques, un indice de masse corporelle élevé et des
comorbidités telles que diabéte et hypertension.

Obstétrique : anesthésie neuraxiale

RECOMMANDATION 7

Chez les femmes atteintes de la mW pour qui une anesthésie neuraxiale est considérée comme
acceptable durant le travail, le panel suggere de cibler un taux d'activité du FW compris entre 0,50 et
1,50 Ul/ml plutét qu'un taux > 1,50 Ul/ml afin de permettre I'anesthésie neuraxiale (recommandation
conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves des effets ®(OOQ)).

Remarques :

* L'anesthésie neuraxiale fait référence aux procédures rachidiennes, épidurales ou
rachidiennes-épidurales combinées pratiquées pour une anesthésie chirurgicale pour les
accouchements opératoires ou le soulagement de la douleur durant le travail.

» Cette recommandation portait sur les résultats de 'anesthésie elle-méme et non sur les effets
des taux de FW sur les hémorragies post-partum (HPP), ou des taux d’activité du FW > 1,50
Ul/ml peuvent étre conseillés dans certaines situations.

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 risque individuel doit étre évalué en tenant compte du diagnostic et des antécédents de
la patiente et, pour cette raison, le panel préconise une visite au troisiéme trimestre, ou les
taux d'activité du FW et du FVIII peuvent étre vérifiés et un plan prospectif mis en place pour
I'anesthésie et 'accouchement.

» Cette recommandation s’adresse aux femmes qui souhaitent ou exigent une anesthésie
neuraxiale et ne traite pas de la pertinence de I'anesthésie neuraxiale elle-méme.

* Les taux d'activité du FW doivent étre maintenus a > 0,50 Ul/ml tant que I'épidurale est en
place et pendant au moins six heures aprés son retrait.

» L'évaluation de la pertinence de I'anesthésie neuraxiale pour une patiente en particulier
est une décision complexe qui inclut des facteurs en dehors du périmétre de ces lignes
directrices. La décision ultime de savoir si ces procédures sont appropriées pour une patiente
incombe a 'anesthésiste obstétrical ou au clinicien effectuant la procédure. Les décisions
concernant I'anesthésie et I'accouchement doivent étre prises dans le contexte d'une
discussion multidisciplinaire avec contributions des services d'anesthésie, d’hématologie et
d’'obstétrique et d’'une décision partagée avec la patiente. Ces discussions devraient avoir
lieu bien avant la date d’accouchement.

* Le risque thrombotique post-accouchement devrait également étre évalué et une prophylaxie

prévue si nécessaire (par exemple, bas de contention ou héparine de faible poids
moléculaire).

Obstétrique : prise en charge post-partum

RECOMMANDATION 8

Le panel des lignes directrices suggeére d'utiliser I'acide tranexamique plutot que de ne pas I'utiliser chez
les femmes atteintes de la mW de type 1 ou ayant de faibles taux de FW (et cela peut aussi s’appliquer
ala mW de type 2 et 3) durant la période post-partum (recommandation conditionnelle reposant sur une
faible certitude des preuves des effets DD O)).

Déclarations de bonnes pratiques :

L'acide tranexamique peut étre administré par voie systémique soit par voie orale soit par voie IV. La dose
par voie orale est de 25 mg/kg (généralement de 1 000 a 1 300 mg) trois fois par jour pendant 10 & 14
jours ou plus longtemps si les pertes de sang restent importantes.

Les patientes qui ont I'intention d’allaiter devraient étre informées de l'innocuité de 'acide tranexamique
pendant I'allaitement conjointement avec ses bénéfices relatifs a la diminution des saignements.

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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Valeurs et préférences

Les valeurs et préférences pour ces lignes directrices ont été examinées du point de vue du patient,
avec la contribution de tous les membres du panel, y compris les représentants des patients. Le panel
des lignes directrices a estimé que la mortalité, les saignements majeurs, les événements indésirables
graves, la fonction articulaire, les événements thrombotiques, I'incapacité a réaliser une intervention
chirurgicale, la nécessité d'une hospitalisation, la transfusion, des interventions chirurgicales ou des
agents hémostatiques supplémentaires et les hémorragies post-partum précoces ou tardives étaient
des éléments de considération essentiels a la prise de décision et a accordé une grande importance a
ces critéres et a la possibilité de les éviter lors de I'évaluation des interventions. Ces recommandations
accordent une grande importance a I'accés au traitement.

Explications et autres aspects pris en considération

Ces recommandations tiennent compte du colt et du rapport cott-efficacité, des ressources
nécessaires, des répercussions sur I'équité en santé, de I'acceptabilité et de la faisabilité.

Introduction

Finalité de ces lignes directrices et objectifs spécifiques

Le but de ces lignes directrices est de fournir des recommandations fondées sur les preuves concernant
la prise en charge de la mW. Ces lignes directrices ont pour finalité premiére de passer en revue,
d’'évaluer de maniere critique et de mettre en application des recommandations fondées sur les preuves
qui amélioreront I'accés a des traitements appropriés et faciliteront un traitement individualisé lorsque
celui-ci est approprié. Grace a une meilleure éducation des professionnels et des patients sur les
données probantes et les 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 se soldera par
un acces plus vaste a des soins de qualité pour les patients atteints de la mW.

Le public ciblé regroupe les patients, les hématologues, les médecins généralistes, les internistes,

les obstétriciens, les gynécologues, les chirurgiens, les anesthésistes, les experts en médecine
maternofoetale, les cliniciens autres et les décisionnaires. Les responsables politiques susceptibles
d’étre intéressés par ces lignes directrices sont notamment ceux qui participent a I'élaboration de plans
locaux, nationaux ou internationaux dans le but de mettre en ceuvre des protocoles de gestion des soins
efficaces et d'améliorer les résultats pour les patients atteints de la mW. Ce document peut également
servir de base a adapter par des panels locaux, régionaux ou nationaux élaborant des lignes directrices.

Description du probléme de santé

La maladie de Willebrand est le plus fréquent des troubles de la coagulation héréditaires et a initialement
été décrite par Erik von Willebrand en 1926, Les estimations actuelles les plus fiables obtenues

des soins primaires suggérent que la mW affecte 1 personne sur 1 000'4. Malgré cela, de nombreux
praticiens ne savent toujours pas comment diagnostiquer ou traiter les patients atteints. Le FW joue

un role clé dans la coagulation, car il sert de protéine porteuse pour le facteur VIII'® et facilite la liaison
plagquettaire au collagéne exposé au niveau des sites lésés’®. La mW survient en cas d'anomalies
quantitatives ou qualitatives au niveau du FW. Les difficultés de diagnostic sont aggravées par I'existence
de trois sous-types majeurs de la mW (tableau 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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Tableau 1

Classification de la mW : principaux types et sous-types

Type Caractéristique

1 Diminution quantitative du FW avec ratios préservés entre VWF/Ag, VWF/Act
et FVIII; distribution des multiméres normale

1C Diminution quantitative du FW avec ratios préservés entre VWF/Ag, VWF/Act
et FVIII; VWF/pp accru par rapport au VWF/Ag

Diminution de I'activité de la fonction plaquettaire du FW avec perte des

2A . . . .
multimeres de haut poids moléculaire

oM Diminution de I'activité de la fonction plaquettaire du FW avec structure
multimérique préservée

2N Liaison moindre du FVII|

2B Augmentation de la liaison a la GPIb, entrainant souvent une
thrombocytopénie

S Absence ou quasi-absence du FW

mW de type Anomalie fonctionnelle de la GPlb, entrainant une liaison excessive des

plaquettaire plaquettes et du FW et ultérieurement une thrombocytopénie et une perte
des multiméres de haut poids moléculaire

Syndrome de Baisse du FW et en particulier perte des multiméres de haut poids

Willebrand acquis | moléculaire en conséquence d'un cisaillement dii & des forces mécaniques
(par exemple, sténose aortique entrainant un syndrome de Heyde), d'une
adsorption sur les tumeurs (par exemple, macroglobulinémie de Waldenstrém
ou tumeurs de Wilms) ou de la formation d'inhibiteurs auto-immuns

Act, activité; Ag, antigéne; GPIb, glycoprotéine Ib; pp, propeptide.

Les seuils et les critéres diagnostiques pour le diagnostic et la classification de la mW sont abordés dans
les lignes directrices conjointes, « Lignes directrices 2020 de I'ASH, de I'|STH, de la NHF et de la FMH
sur le diagnostic de la maladie de Willebrand'® ». Les types 1 et 3 sont des anomalies quantitatives, le
type 1 représentant un déficit Iéger a modéré en protéine FW et le type 3 la forme la plus sévere, avec
une absence quasi compléte de FW. Le sous-type 1C de la mW, récemment décrit, se caractérise par
une demi-vie raccourcie du FW, ce qui nécessite des modifications potentielles de la prise en charge par
rapport a la mW de type 1'°. La mW de type 2 comprend des variants avec une anomalie qualitative dans
I'une des principales fonctions du FW, & savoir la formation de multiméres (types 2A et 2B), la liaison
plaquettaire (type 2M) ou la liaison du FVIII (type 2N). Le mécanisme de la mW de type 2B est important,
car il représente une anomalie du gain de fonction, la liaison plaquettaire accrue entrainant la clairance a
la fois du FW et des plaquettes®.

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 principaux symptdmes de la mW sont les hémorragies muco-cutanées telles qu'épistaxis, tendance
aux ecchymoses, saignements prolongés a la suite de petites coupures et saignements menstruels
abondants, ainsi que les saignements chirurgicaux, en particulier en cas d'extractions dentaires. Les
patients atteints de la mW de type 3 peuvent présenter des saignements articulaires semblables a

ceux observés dans I'hémophilie?'. Les saignements menstruels abondants sont particuliérement
préoccupants chez la femme en raison de leur fréquence, ce qui a des répercussions sur la qualité de
vie et I'état de santé général®2%. De nombreuses femmes souffrent de carence en fer et d'anémie en
conséquence de saignements menstruels abondants non reconnus ou traités de maniéere inadéquate?*.
Les complications résultant des HPP sont aussi plus fréquentes chez les femmes atteintes de la m\W?2226,
Un traitement approprié est un défi majeur pour ces patientes.

Les lignes directrices existantes sont axées sur les avis des experts, peu de place étant laissée aux
préférences des patients ou a I'examen critique des preuves en vue de recommandations spécifiques,
ce qui pourrait entrainer une augmentation des coUts pour les patients et leur famille, des traitements
inefficaces ou I'absence de prise en considération des traitements efficaces.

Les sujets de préoccupation aussi bien des patients que des professionnels ont orienté le périmétre de
ces lignes directrices et incluent les options thérapeutiques pour les femmes atteintes de la mW, les
options thérapeutiques pour les interventions chirurgicales, la réalisation de tests durant les procédures
invasives, le recours a la desmopressine et la prophylaxie comme le souligne une enquéte sur la mW
menée par les organisations partenaires?’. Ces aspects ont servi de base aux délibérations du panel,
I'essentiel étant surtout de respecter le souhait des patients de bénéficier d'un traitement approprié et le
souhait des professionnels de santé de dispenser des soins de qualité.

Méthodes

Le panel des lignes directrices a développé et classé les recommandations et évalué la certitude des
preuves a I'appui selon I'approche GRADE* . Le 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 découlant de la GIN-McMaster Guideline Development Checklist?® et visait & respecter les
recommandations pour des lignes directrices fiables de I'Institute of Medicine (IOM) et du Guidelines
International Network (GIN)'-32°,

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 Feédération mondiale de I'hémophilie (FMH). Les travaux du panel ont été coordonnés par 'ASH et
I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMC (financées par les organisations collaboratrices
dans le cadre d'un accord de rémunération). Le KUMC a sous-traité une partie des travaux au Centre
GRADE de la McMaster University. La supervision du projet a été assurée par le sous-comité de
supervision des lignes directrices de 'ASH, qui rend compte au comité responsable de la qualité de
I'ASH. Les quatre organisations collaboratrices ont présenté des candidatures et '’ASH a approuvé
toutes les personnes nommées au panel des lignes directrices. LOutcomes and Implementation
Research Unit 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 'appendice 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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Le panel comprenait des hématologues pour adultes et pédiatriques, des obstétriciens/gynécologues,
des internistes, un dentiste et un néphrologue, qui avaient tous une expertise clinique et de recherche
sur le sujet des lignes directrices, ainsi que trois représentants des patients. L'un des coprésidents 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 entiere et a voix égale en ce qui concerne les recommandations, a I'exception

des récusations décrites dans la section « Financement des lignes directrices et gestion des conflits
d'intéréts ».

En plus de la synthése systématique des données probantes, I'Outcomes and Implementation Research
Unit du KUMC et le Centre GRADE McMaster ont 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 I'aide d'outils Web (SurveyMonkey et
GRADEDpro) et de réunions en personne et en ligne.

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 KUMC et du Centre GRADE McMaster, certains
chercheurs ayant contribué aux revues systématiques des données probantes ont pergu un salaire ou
une subvention. D'autres chercheurs ont participé pour satisfaire aux exigences d'un dipléme 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'Institute of Medicine et du GIN®2°. 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 maniére 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

ou du Centre GRADE McMaster 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*3'%3. 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 a voter sur des domaines particuliers (par exemple, ampleur des conséquences
souhaitables) ou sur l'orientation ou la force de la recommandation. Le cadre Evidence-to-Decision (EtD)
mentionne les personnes dont les jugements ont été récusés pour chaque recommandation.

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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L'appendice 2 fournit les formulaires complets de divulgation des intéréts de tous les membres du panel.
Ont été divulgués dans la partie A des formulaires les intéréts financiers directs au cours des deux ans

précédant la nomination; dans la partie B, les intéréts financiers indirects; et dans la partie C, les intéréts
non essentiellement financiers. 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

fagcon 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.

Formulation des questions cliniques spécifiques et détermination des

résultats d’intérét

Le panel a organisé des séances de remue-méninges en ligne sur les questions des recommandations et

une réunion en personne pour élaborer les questions décrites dans le tableau 2.

Tableau 2.

Synthése des questions prioritaires

Population Intervention

Comparateur

Résultat

1. | Patients atteints

de la mW et ayant

des antécédents de
saignements sévéres et
fréquents

Prophylaxie a long
terme réguliére avec
concentré de FW

Pas de concentré
(c'est-a-dire traitement
ponctuel)

Saignements
majeurs, événements
indésirables

graves, altération

de la fonction
articulaire, mortalité,
hospitalisation

Traitement sur la base
des résultats du test a
la desmopressine

2. | Personnes atteintes de
la mW

Pas de test a la

desmopressine effectué

et traitement par

concentré de FW et/ou

acide tranexamique.

Traitement empirique
par desmopressine

Saignements
majeurs, événements
indésirables graves

3. | Patients atteints de la
mW et de maladies
cardiovasculaires

Traitement par agents
antiplaquettaires ou
anticoagulants comme
indiqué

Pas de traitement

Mortalité,
événements
thrombotiques,
événements
indésirables graves,
saignements
majeurs, transfusion,
hospitalisation

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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4. | Patients atteints de

la mW subissant une
intervention chirurgicale
majeure

Maintien du taux
de FVIIl = 0,50 Ul/
ml pendant au
moins trois jours
aprés l'intervention
chirurgicale

Maintien du taux
d’activité du FW =
0,50 Ul/ml pendant
au moins trois jours
aprés l'intervention
chirurgicale

Mortalité,
saignements
majeurs, nécessité
d'interventions
chirurgicales
supplémentaires,
transfusion,
événements
indésirables graves,
hospitalisation,
événements
thrombotiques

5. | Patients atteints de

la mW subissant une
intervention chirurgicale
ou une procédure
invasive mineure

Augmentation du taux
d'activité du FW a =
0,50 Ul/ml a l'aide de
concentré de FW ou
de desmopressine

Acide tranexamique en
monothérapie

Traitement en
association en
augmentant le taux
d'activité du FW a =
0,50 Ul/ml avec recours
au concentré de FW

ou a la desmopressine
conjointement avec
I'acide tranexamique

Saignements
majeurs, nécessité
d'agents
hémostatiques
supplémentaires,
nécessité
d'interventions
chirurgicales
supplémentaires,
événements
indésirables
graves, mortalité,
hospitalisation,
transfusion,
intervention
chirurgicale
impossible

6. | Femmes atteintes de la
mW avec saignements
menstruels abondants

Acide tranexamique

Hormonothérapie
(notamment, systéme
intra-utérin a libération
de lévonorgestrel

ou contraceptifs
hormonaux)

Desmopressine

Perte de sang
menstruel et durée,
absentéisme aux
activités obligatoires,
diminution de la
qualité de vie liee a
la santé, nécessité
de traitements
supplémentaires,
nécessité d'une
intervention
chirurgicale ou d'une
transfusion sanguine

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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7. | Femmes atteintes de Administration de Administration de Saignements

la mW qui exigent concentré de FW concentré de FW majeurs, événements
ou souhaitent une pour parvenir & un taux | pour parvenir a un taux | indésirables
anesthésie neuraxiale d’activité du FW entre | d'activité du FW > 1,560 | graves chez la
durant le travail 0,50 et 1,50 Ul/ml Ul/ml mére, hématome
(faisant référence rachidien, anesthésie
aux procédures épidurable
rachidiennes, impossible, mortalité

épidurales ou
rachidiennes-épidurales
combinées pratiquées
pour une anesthésie
chirurgicale pour

les accouchements
opératoires ou le
soulagement de la
douleur durant le

travail)

8. | Femmes atteintes de la | Acide tranexamique Pas de traitement Hémorragie post-
mW pendant la période partum précoce,
post-partum hémorragie post-

partum tardive,
événements
indésirables

graves chez la

mére, nécessité

de procédures
médicales autres,
perte de sang,
mortalité, transfusion,
hospitalisation

Le panel a sélectionné les critéres d'intérét pour chaque question a priori, selon I'approche décrite en
détail par ailleurs®. En bref, le panel a d’abord réfléchi a tous les critéres possibles avant d'évaluer leur
importance relative pour la prise de décision selon I'approche GRADES. Tout en reconnaissant des
variations considérables dans les répercussions sur les patients, le panel a considéré les criteres suivants
comme essentiels pour la prise de décision clinique sur I'ensemble des questions :

* Prophylaxie : saignements majeurs, événements indésirables graves, altération de la fonction
articulaire, mortalité, hospitalisation;

 Test a la desmopressine : saignements majeurs, événements indésirables graves;

* Agents anticoagulants/antiplaquettaires : mortalité, événements thrombotiques, événements
indésirables graves, saignements majeurs, transfusion, hospitalisation;

* Intervention chirurgicale majeure : mortalité, saignements majeurs, nécessité d'interventions
chirurgicales supplémentaires, transfusion, événements indésirables graves, hospitalisation,
événements thrombotiques;

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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* Intervention chirurgicale mineure : saignements majeurs, nécessité d'agents hémostatiques
supplémentaires, nécessité d'interventions chirurgicales supplémentaires, événements
indésirables graves, mortalité, hospitalisation, transfusion, intervention chirurgicale impossible;

» Saignements menstruels abondants : perte de sang menstruel et durée, absentéisme aux
activités obligatoires, qualité de vie liée a la santé, nécessité de traitements supplémentaires,
nécessité d'une intervention chirurgicale ou d'une transfusion sanguine;

* Anesthésie neuraxiale : saignements majeurs, événements indésirables graves chez la mére,
hématome rachidien, capacité a recevoir une anesthésie épidurale, mortalite;

* Hémorragie post-partum : hémorragie post-partum précoce, hémorragie post-partum tardive,
événements indésirables graves chez la mére, nécessité de procédures médicales autres,
perte de sang, mortalité, transfusion, hospitalisation.

Le panel a par ailleurs estimé que plusieurs autres critéres (y compris 'équité en santé, I'accés aux
soins et les codts) étaient importants pour la prise de décision et ceux-ci ont donc aussi été pris en
compte lors de la formulation des recommandations. Les données probantes pour tous les critéres ont
été recueillies dans le cadre du processus de revue systématique et présentées au panel. Le panel

a également pris en considération les implications lorsqu'il n'y avait pas de preuves disponibles pour
des critéres jugés critiques ou importants. Il a reconnu 'absence de définitions standardisées pour de
nombreuses populations (intervention chirurgicale majeure et intervention chirurgicale mineure entre
autres), de nombreux traitements (prophylaxie par exemple) et de nombreux critéres (réponse a la
desmopressine notamment) et a choisi d'inclure les populations, les traitements et les critéres en fonction
de la fagon dont ils étaient définis par les auteurs des études publiées afin d'éviter de limiter les preuves
disponibles a prendre en considération.

Revue des données probantes et élaboration de recommandations

Pour chaque question des lignes directrices, les chercheurs de I'Outcomes and Implementation
Research Unit du KUMC et du Centre GRADE McMaster ont préparé un cadre EtD GRADE a I'aide de
I'outil d'élaboration de lignes directrices GRADEpro*®'°. Le tableau EtD synthétisait les résultats des
revues systématiques de la littérature effectuées pour ces lignes directrices. Il portait sur les effets des
interventions, la certitude des données probantes, les valeurs et les préférences des patients (importance
relative des critéres), I'utilisation des ressources (rapport colt-efficacite), I'équité, I'acceptabilité et la
faisabilité. Le panel des lignes directrices examinait I'ébauche des tableaux EtD avant, pendant et aprés
ses réunions et faisait part de ses commentaires. Afin de garantir que des études récentes n’avaient
pas été oubliées, les recherches dans Medline (via OVID) et EMBASE (présentées dans 'appendice 4)
initialement effectuées en décembre 2018 ont été mises a jour en novembre 2019, 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.

Sous la direction de I'Outcomes and Implementation Research Unit du KUMC et du Centre GRADE
McMaster, les chercheurs ont suivi les méthodes générales décrites dans le Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions pour mener a bien les nouvelles revues systématiques des effets
des interventions. Le risque de biais a été évalué au niveau des critéres de santé a 'aide de I'outil de
risque de biais 1.0 de Cochrane pour les études randomisées et de I'évaluation du risque de biais des
études non randomisées des interventions pour les études non randomisées. Lorsqu'il n'y avait pas

de preuves provenant d'essais randomisés ou d'études observationnelles comparatives, nous avons
effectué des revues systématiques de séries de cas. Outre les revues systématiques des effets des
interventions, 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 le cadre EtD**'°. 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 chaque estimation de I'effet des critéres d'intérét
selon I'approche GRADE reposant sur les domaines suivants : risque de biais; précision et cohérence;
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caractere direct des preuves; risque de biais de publication; présence d’effets importants; relation dose-
réponse; et évaluation de I'effet de facteurs confondants opposés résiduels. La certitude était classée en

quatre niveaux : trés faible (), faible (BDOQ)), modérée (DD ) et élevée (DDDD)*.

Au cours d'une réunion en personne de deux jours, 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 dégagé 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 |'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 ou, dans quelques rares cas, par vote (une majorité de 80 % était requise pour une
recommandation forte) 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.

Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles

Les recommandations sont qualifiées 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 3 fournit I'interprétation des recommandations
fortes et conditionnelles selon I'approche GRADE pour les patients, les cliniciens, les responsables de
I'¢laboration des politiques en matiere de soins de santé et les chercheurs.

Tableau 3

Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles

Implications Recommandation forte Recommandation conditionnelle
Pour les patients La plupart des personnes dans | La plupart des personnes dans cette situation
cette situation choisiraient la choisiraient la conduite a tenir suggérée,

conduite a tenir recommandée et | mais plusieurs ne la choisiraient pas. Les
seulement une petite proportion | outils d'aide a la décision peuvent aider les

d’entre elles ne la choisiraient patients & prendre des décisions selon les
pas. risques qu'ils encourent, leurs valeurs et leurs
préférences.

Pour les cliniciens | La plupart des patients devraient | Reconnaitre que chaque patient pourra faire
étre traités selon la conduite a des choix différents, mais qui lui conviennent,
tenir recommandée. Des outils et l'aider a prendre une décision pour sa
d’'aide a la décision formels ne prise en charge qui corresponde a ses
devraient pas étre nécessaires valeurs et a ses préférences. Les outils d'aide

pour aider les personnes a la décision peuvent aider les patients a
a prendre des décisions prendre des décisions selon les risques qu'ils
conformes a leurs valeurs et a encourent, leurs valeurs et leurs préférences.

leurs préférences.
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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 suggérée
doivent se concentrer sur la présence d'un
processus décisionnel diment documenté.

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

La recommandation devrait étre renforcée

(en vue de mises a jour ou d'adaptations
futures) par des recherches supplémentaires.
Une évaluation des conditions et des criteres
(ainsi que des jugements connexes, des
preuves issues de la recherche et des aspects
supplémentaires pris en considération) ayant

déterminé la recommandation conditionnelle
(plutot que forte) aidera a cerner les lacunes
possibles en matiére de recherche.

recommandation forte repose
sur une des preuves de certitude
faible ou tres faible. Dans de

tels cas, des recherches plus
poussées peuvent fournir des
informations importantes qui
modifient la recommandation.

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. Quarante-neuf 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 sous-comité de supervision

des lignes directrices de I'ASH et le comité responsable de la qualité de I'ASH ont confirmé que le
processus d'élaboration des lignes directrices défini avait été suivi, le 18 ao(it 2020 et le 26 aolt 2020,
respectivement. Le 28 ao(t 2020, le comité exécutif de 'ASH a approuvé la soumission des lignes
directrices pour publication sous I'imprimatur de I'ASH. Le 28 ao(t 2020, I'ISTH a confirmé que le
processus d'élaboration des lignes directrices défini avait été suivi; le 27 aott 2020, la NHF a confirmé
que le processus d'élaboration des lignes directrices défini avait été suivi; et le 25 aolt 2020, la FMH 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
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https://ashpublications.org/bloodadvances/pages/vwd-guidelines. 19



institutionnelles, les contraintes de temps et la disponibilité 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 I'utilisation de
ces lignes directrices.

Recommandations
Prophylaxie

Dans la mW avec antécédents de saignements sévéres et fréquents, faudrait-il utiliser la prophylaxie
de routine avec le concentré de FW ou n'utiliser aucune prophylaxie de routine (a savoir, traitement
ponctuel)?

RECOMMANDATION 1

Chez les patients atteints de la mW ayant des antécédents de saignements sévéres et fréquents, le
panel de lignes directrices suggére le recours a une prophylaxie a long terme plutot que I'absence de
prophylaxie (recommandation conditionnelle reposant sur une faible certitude des preuves des

effets DD O).

Remarque :

*  Les symptdémes hémorragiques et la nécessité d'une prophylaxie doivent étre
regulierement évalués.

Synthése des preuves.

Nous avons identifié trois corpus de preuves concernant la prophylaxie dans la mW : un essai randomisé
comparant prophylaxie et placebo®*, cing études avant-aprés avec comparaison explicite entre périodes
prophylactiques et absence de prophylaxie, dont il est fait état dans neuf publications®2, et huit études
avant-aprés avec comparaison implicite entre périodes prophylactiques et absence de prophylaxie,

dont il est fait mention dans onze publications®2843%1, |'effet de la prophylaxie a été évalué pour les
critéres suivants : saignements spontanés (nombre d'événements par patient), épisodes hémorragiques
(événements par mois et par patient), temps écoulé jusqu’au premier saignement en jours, épisodes
hémorragiques durant plus de deux jours, événements indésirables graves, épisodes d'épistaxis,
hémorragies gastro-intestinales et hémarthrose. Aux fins de cette question, un saignement majeur a

été défini comme un saignement nécessitant une hospitalisation, une intervention chirurgicale ou une
transfusion sanguine (d'au moins deux unités), résultant en une chute de I'némoglobine = 2 g/dl ou

en des symptomes impliquant des régions critiques (intracranienne, intrarachidienne, intraoculaire,
rétropéritonéale, intra-articulaire, péricardique ou intramusculaire avec syndrome compartimental). La
prophylaxie a été définie comme une période d'au moins six mois de traitement par remplacement du
FW administré au moins une fois par semaine. Dans I'essai contrélé randomisé unique évaluant la
prophylaxie, les saignements fréquents ont été définis comme « = 5 épisodes hémorragiques au cours
des 12 derniers mois ou = 3 épisodes d’hémarthrose au niveau de la méme articulation ou = 2 épisodes
hémorragiques gastro-intestinaux inexpliqués ou en association avec une angiodysplasie gastro-
intestinale sous-jacente avec nécessité de traiter [par concentré de FW]3* (-392)»,
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Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/JLMHIOqdI3E.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Dans I'essai controlé randomisé unique disponible (n = 19), la prophylaxie de routine avec concentré
de FW chez les patients atteints d'une mW séveére réduisait le risque d'épisodes hémorragiques
(risque relatif [RR], 0,24; intervalle de confiance [IC] & 95 %, 0,17 & 0,35), allongeait le temps écoulé
jusqu’au premier événement hémorragique (différence moyenne, 31,4 jours de plus; IC 4 95 %, 8,44
4 54,36 jours) et réduisait les épistaxis (RR, 0,38; IC & 95 %, 0,21 4 0,67)%*. De méme, la prophylaxie
a probablement réduit le nombre de saignements spontanés (RR, 0,62; IC 4 95 %, 0,37 4 1,04) et
d’hémarthrose (RR, 0,50; IC a 95 %, 0,06 a 4,50), bien que la signification statistique n’ait pas été
atteinte. Dans I'essai contrélé randomisé, la prophylaxie a semblé entrainer davantage d’épisodes
hémorragiques durant plus de deux jours (RR, 45,69; IC a 95 %, 11,09 4 188,21) et davantage
d’hémorragies gastro-intestinales (RR, 13,87; IC 4 95 %, 1,84 a 104,46)%*; le panel des lignes
directrices a néanmoins noté qu’'une majorité de ces événements est survenue chez un seul patient,
entrainant potentiellement une surestimation de I'effet néfaste. Il n’a pas été rapporté d'autres formes
de saignements majeurs, alteration de la fonction articulaire, de mortalité, de saignements menstruels
abondants, diminution de qualité de vie liée a la santé, de besoin de transfusions et d'absentéisme (de
I'école, du travail ou d'autres activités obligatoires).

Dans les études observationnelles avec données comparatives explicites®***%%2, la prophylaxie par
concentré de FW a réduit le risque d'épisodes hémorragiques (RR, 0,34; IC a 95 %, 0,25 a 0,46),
d'hospitalisations (RR, 0,64; IC 4 95 9%, 0,44 4 0,93) et de saignements menstruels abondants (variation
médiane des épisodes, —9; intervalle interquartile [IIQ], —9,3 & —6,0). La prophylaxie par concentré de
FW a probablement diminué la nécessité de recourir a des transfusions sanguines, mais |'estimation
n'était pas précise et I'IC n'excluait pas la possibilité d'une absence de différence.

Dans les études observationnelles sans données comparatives explicites®$84351 |e taux poolé
d’'épisodes hémorragiques par patient et par année lorsque le patient recevait une prophylaxie était de
3,20 (IC 4 95 %, 1,96 a 5,24). Lefficacité hémostatique était évaluée comme excellente ou bonne par les
professionnels de santé et/ou les patients pour 100 % des patients dans trois des études et 99,7 % des
patients dans une autre étude. Aucun effet n'a été rapporté sur la fonction articulaire, I'hospitalisation,

la mortalité, les saignements menstruels abondants, la qualité de vie liée a la santé, les transfusions et
I'absentéisme (de I'école, du travail ou d’autres activités obligatoires).

Aucun effet néfaste n'a été rapporté avec la prophylaxie dans les études observationnelles avec données
comparatives explicites ou implicites®*2. Il y a trés peu de certitude dans I'estimation du risque d'effets
indésirables en raison du risque de biais et d'imprécision. Il existe un risque hypothétique de thrombose,
de réaction allergique ou de développement d'un inhibiteur du FW. Ceux-ci n'ont pas été signalés

dans les études disponibles. Dans I'ensemble, la certitude de ces effets estimés est faible en raison du
risque de biais et de préoccupations concernant I'imprécision des estimations (profil de preuve fourni
dans I'appendice 5). Bien que la certitude des données probantes soit trés faible pour bon nombre des
criteres et que I'orientation et la force de I'effet observé semblaient hétérogenes pour des symptomes
spécifiques, I'orientation globale de I'effet des interventions sur les critéres était cohérente dans les
études incluses, ce qui a incité le panel a choisir « faible » pour la certitude globale des données
probantes.

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. 21



Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Dans une enquéte menée auprés du panel, tous les membres ont suggéré que les patients étaient
susceptibles d'accorder une grande importance a la réduction du risque de saignement et que les
conséquences des saignements sur la qualité de vie pouvaient jouer un réle dans la prise de décision. La
fréquence et la gravité des événements hémorragiques, I'age du patient et le concours des membres de
la famille et des autres aidants influenceront la prise de décision de chaque patient. Il est plus probable
que les patients présentant un taux de saignements plus élevé accordent plus de valeur a la prévention
des épisodes hémorragiques qu'a I'évitement d'événements indésirables, tandis que les patients sans
antécédents hémorragiques significatifs accorderont moins d'importance a la prophylaxie. La plupart des
membres du panel ont souligné I'importance de discuter des risques et des bénéfices des différentes
stratégies de traitement avec le patient. Sur cette base, le panel a jugé gu'il existait sans doute une
incertitude ou une variabilité importante quant aux valeurs et aux préférences des patients. Le panel a
souligné l'importance du matériel pédagogique pour les patients pouvant prétendre a la prophylaxie

afin de les aider a comprendre les bénéfices et les effets néfastes potentiels de cette stratégie de
traitement. La prophylaxie est associée a des colts élevés en raison du colt du concentré de FW. En
outre, il n'existe pas d'études colt-efficacité permettant d'évaluer le bénéfice net global pour la santé.

Le panel a convenu que la prophylaxie était probablement acceptable pour la plupart des personnes,

en particulier dans le contexte d'un acceés limité aux établissements de soins d'urgence/de courte

durée pour le traitement des épisodes hémorragiques aigus. Pour certains événements, tels que les
saignements gastro-intestinaux, un traitement plus intensif peut étre nécessaire®®. L'absence d'un nombre
important de femmes dans les études citées a soulevé des questions sur I'applicabilité de la prophylaxie
aux saignements menstruels abondants, mais aucune différence intrinseéque entre les hommes et les
femmes n’a été observée pour d'autres types de saignements. Des recommandations spécifiques pour
les saignements menstruels abondants sont abordées dans la section « Gynécologie : saignements
menstruels abondants ». L'applicabilité variera également dans les populations pédiatriques en raison des
difficultés de 'accés veineux et de la tolérance des injections.

Un autre aspect important a prendre en considération est |'utilisation de la prophylaxie pour prévenir

les saignements et les dommages articulaires. La prophylaxie primaire est couramment pratiquée chez
les patients atteints d’hémophilie sévére. Elle est moins fréquente dans la mW, bien que les patients
atteints de la forme sévére puissent néanmoins présenter des lésions articulaires significatives®, ce qui
peut affecter la qualité de vie, car I'activité physique peut étre limitée en raison d'un saignement ou de la
crainte d'un saignement®®.

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 ['utilisation
de la prophylaxie a long terme chez les patients atteints de la mW et ayant des antécédents de
saignements sévéres et fréquents. D'apres le corpus de données probantes disponible, il est probable
que la prophylaxie a long terme réduise le risque de développer des épisodes hémorragiques récurrents
(épistaxis notamment) et peut-étre aussi le développement de saignements spontanés et d’hémarthrose.
Il'y a trés peu de certitude quant a I'effet de la prophylaxie & long terme sur d'autres critéres. Cependant,
en raison de la faible certitude des preuves ou de I'absence d'informations publiées sur les autres
critéres, le fait que nous n'ayons pas trouvé de preuves d'un effet sur ces critéres n'implique pas qu'un
tel effet n'existe pas. Aussi bien les cliniciens que les patients faisant partie du panel ont considéré que
les colits élevés valaient ce bénéfice net. La prophylaxie & long terme devrait étre acceptable et réalisable
et cette recommandation devrait accroitre I'équité. Par conséquent, les conséquences souhaitables
surpassent les conséquences indésirables. L'administration de concentré de FW est décrite dans le
tableau 4.
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Tableau 4

Administration de concentré de FW

Option de concentré de Description

Fw
Concentré de FW/FVIII Concentré dérivé du plasma contenant a la fois du FW et du FVII;
(dérivé du plasma) administré par voie IV; dosage typique : de 40 a 80 unités d'activité

VWEF/RCo par kg

Concentré de FW (dérivé du | Concentré dérivé du plasma contenant seulement du FW; administré
plasma) par voie IV; dosage typique : de 40 a 80 unités d'activité VWF/RCo
par kg; s'il est utilisé pour un traitement en urgence, peut nécessiter
I'ajout de concentré de FVIII chez les patients dont le FVIII de base

est faible
Concentré de FW Concentré recombinant contenant seulement du FW; administré par
(recombinant) voie IV; dosage typique : de 40 & 80 unités d'activité VWF/RCo par kg;

s'il est utilisé pour un traitement en urgence, peut nécessiter I'ajout de
concentré de FVIII chez les patients dont le FVIII de base est faible

RCo, cofacteur de la ristocétine.

Le panel a identifié les besoins en recherche complémentaires suivants : 1) vastes essais controlés
randomisés sur le recours a la prophylaxie versus un traitement ponctuel, en particulier chez les patients
présentant des saignements muqueux; 2) études sur le recours a la prophylaxie pour les saignements
menstruels abondants; 3) études sur le recours & la prophylaxie dans les saignements gastro-intestinaux;
4) études sur I'impact de la prophylaxie sur la qualité de vie; 5) études sur I'utilisation de concentré de
FW dérivé du plasma versus recombinant pour la prophylaxie; 6) réle d'un traitement anti-fibrinolytique
concomitant avec la prophylaxie pour les saignements muqueux (par exemple, épistaxis, saignements
menstruels abondants et saignements gastro-intestinaux); et 7) role des thérapies anti-angiogénes
concomitantes avec la prophylaxie pour les saignements gastro-intestinaux.

Test a la desmopressine et administration

Dans la mW, les professionnels de santé doivent-ils réaliser un test a la desmopressine et choisir

un traitement des saignements en fonction des résultats de ce test, ne pas réaliser le test a la
desmopressine et traiter par concentré de FW et/ou acide tranexamique, ou ne pas réaliser le test a la
desmopressine et traiter par desmopressine de maniére empirique?

RECOMMANDATION 2A

Chez les patients pour qui la desmopressine est une option de traitement valide (essentiellement mW
de type 1) et dont le taux de FW de base est < 0,30 Ul/ml, le panel suggére de réaliser un test a la
desmopressine et d'instaurer le traitement en fonction des résultats plutét que de ne pas réaliser le test
et de traiter par acide tranexamique ou concentré de facteur (recommandation conditionnelle reposant
sur une trés faible certitude des preuves des effets ®(OOQ)).
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RECOMMANDATION 2B

Chez ces patients, le panel suggére de ne pas traiter par desmopressine en 'absence de résultats a la
suite d'un test & la desmopressine (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude

des preuves des effets ®OOQ)).

Remarques:

» Cette recommandation ne s’applique pas aux patients pour qui la desmopressine n'est
pas une option de traitement raisonnable (par exemple, ceux atteints de la mW de type
3). La desmopressine est contre-indiquée dans la mW de type 3 en raison d'un manque
d'efficacité et dans la mW de type 2B en raison d'une liaison plaquettaire accrue suivie d'une
thrombocytopénie.

* De nombreux patients atteints de la mW de type 2 ne réagissent pas a la desmopressine et
nécessitent d’autres modes de traitement. Un test a la desmopressine peut néanmoins servir
a confirmer le diagnostic et la desmopressine peut toutefois étre utile dans certains cas de
saignements légers pour les patients atteints de la mW de type 2.

* Les patients subissant une intervention chirurgicale majeure, y compris au niveau de sites
ou un saignement méme de faible ampleur risque de léser un organe critique (par exemple,
intervention au niveau du systéme nerveux central), ne doivent pas recevoir de desmopressine
comme unique traitement.

* |l est optimal de confirmer la réponse a la desmopressine afin d'utiliser celle-ci pour des
interventions thérapeutiques, mais comme cela peut ne pas toujours étre facilement
réalisable, I'on peut supposer que les patients adultes atteints de la m\W de type 1 dont les
taux de FW de base sont = 0,30 Ul/ml réagissent a la desmopressine. Bien que ces patients
puissent recevoir de la desmopressine sans qu'un test soit obligatoirement pratiqué, il est
raisonnable d'obtenir les taux de FW pour confirmer la réponse aprés I'administration. Les
patients ayant une mW de type 1 et des taux de FW < 0,30 Ul/ml peuvent ne pas répondre a
la desmopressine, d’'ou la recommandation de passer un test.

* Cette recommandation ne porte pas sur le choix entre acide tranexamique et concentré
de FW.

Déclarations de bonnes pratiques :

L'administration de desmopressine est généralement contre-indiquée dans la m\W de type 2B, car

cela risque d’entrainer une thrombocytopénie résultant d'une liaison plaquettaire accrue®. En outre,

la desmopressine est généralement contre-indiquée en cas de maladie cardiovasculaire active (par
exemple, coronaropathie, maladie cérébrovasculaire et maladie vasculaire périphérique), en cas de
troubles épileptiques, ainsi que chez les patients agés de moins de deux ans et ceux atteints de la mW
de type 1C dans le contexte d'une intervention chirurgicale. La desmopressine a été utilisée en toute
sécurité chez de nombreuses femmes durant la grossesse, y compris chez celles présentant des troubles
de la coagulation et un diabeéte insipide. Elle doit étre évitée en présence d'une pré-éclampsie et de
maladies cardiovasculaires. Les perfusions intraveineuses et les médicaments ocytociques sont souvent
utilisés pendant le travail et 'accouchement, ce qui augmente le risque d’hyponatrémie induite par la
desmopressine®”®°.

Les patients recevant de la desmopressine présentent un risque d’hyponatrémie due a la rétention d'eau;
une solution saline normale doit étre administrée si un remplacement liquidien par IV est requis et la prise
hydrique par voie orale doit étre limitée afin d’éviter une hyponatrémie.
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Les conseils donnés aux patients concernant la desmopressine doivent inclure les stratégies visant
a atténuer les risques associés a I'hyponatrémie (par exemple, restriction hydrique et éducation sur
les signes et symptdmes d’hxyponatrémie qui devraient conduire & une évaluation médicale dans les
meilleurs délais) et aux maladies cardiovasculaires.

Synthése des preuves.

Nous n'avons trouvé aucune étude comparative traitant directement de la question. Nous avons effectué
trois revues systématiques de séries de cas, une pour chacun des bras d'intervention. Nous avons
inclus 21 séries de cas : huit dans lesquelles les patients ont été soumis a un test a la desmopressine et
traités sur la base des résultats®®®’, neuf dans lesquelles les patients n'ont pas été soumis a un test & la
desmopressine et ont été traités par concentré de FW ou acide tranexamique?6384%6873 et quatre dans
lesquelles les patients n'ont pas été soumis a un test a la desmopressine, mais ont été traités avec de

la desmopressine de maniere empirique™7”. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en
ligne au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/fnGuafOe504.

Parmi les études décrivant ['utilisation d'un test a la desmopressine et le traitement qui s’ensuit en
fonction des résultats, quatre études observationnelles ont rapporté une efficacité hémostatique pour
la prophylaxie chirurgicale®©%3%56¢ quatre des saignements postopératoires®! 26487 deux une efficacité
hémostatique pour les épisodes de saignements aigus®®®®, et deux des événements indésirables du
traitement®2¢”. Aucune étude n'a rapporté de saignements majeurs, de mortalité, de saignements
menstruels abondants, d’hospitalisation, de transfusion ou d’événements thrombotiques.

Parmi les études décrivant un traitement empirique par acide tranexamique ou concentré de FW pour
la prophylaxie chirurgicale en I'absence de résultats a la suite d'un test a la desmopressine, quatre
études observationnelles ont rapporté des épisodes hémorragiques™7'787 quatre une efficacité
hémostatique3®456°7° quatre des événements indésirables du traitement®8456°70. et deux un besoin

de transfusion*®7°. Parmi les études décrivant un traitement empirique par acide tranexamique ou
concentré de FW pour les épisodes hémorragiques en I'absence de résultats a la suite d'un test a la
desmopressine, trois études observationnelles ont fait état d’'une efficacité hémostatique®®46°. Parmi
les études décrivant un traitement empirique par acide tranexamique ou concentré de FW pour la
prophylaxie a long terme en 'absence de résultats a la suite d'un test a la desmopressine, une étude
observationnelle a rapporté des épisodes hémorragiques et des effets indésirables et une autre un
saignement post-partum excessif. Aucune étude n'a rapporté de saignements majeurs, de mortalité, de
saignements menstruels abondants, d’hospitalisation, de transfusion ou d'événements thrombotiques.

Bénéfices

La stratégie consistant a effectuer un test a la desmopressine et a utiliser les résultats pour déterminer
le traitement prophylactique chirurgical a conduit les cliniciens a évaluer I'efficacité hémostatique comme
étant excellente, bonne ou efficace dans 94 % des 211 interventions (IC & 95 %, 81 & 98 0/)60636566,
Lorsque cette stratégie était utilisée pour traiter les épisodes hémorragiques, elle a donné lieu a une
évaluation bonne ou efficace de 'efficacité hémostatique par les cliniciens pour 97 % des 29 épisodes
hémorragiques (IC a 95 %, 79 a 100 %)%°°¢,

La stratégie consistant a se priver d'un test a la desmopressine et a mettre en place un traitement
prophylactique chirurgical empirique a base de concentré de FW ou d'acide tranexamique a été jugée
comme ayant une excellente ou une bonne efficacité hémostatique dans 97 % des 205 procédures (IC a
95 %, 88 a 99 00)%8455970, | orsque cette stratégie était utilisée pour traiter les épisodes hémorragiques,
elle a donné lieu a une évaluation bonne ou efficace de I'efficacité hémostatique par les cliniciens pour
96 % des 132 épisodes hémorragiques (IC & 95 9%, 91 a 98 %)%%*5%°, En prophylaxie a long terme, le
recours a I'acide tranexamique ne réduisait les épisodes hémorragiques oropharyngés annuels que de 30
a16°s,
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En ce qui concerne la stratégie de traitement prophylactique chirurgical empirique par desmopressine en
I'absence de résultats a la suite d'un test a la desmopressine, une étude a rapporté que I'hémostase était
excellente chez 93 % des patients atteints de la mW de type 1 mineure et 73 % des patients atteints

de la mW de type 1 modérée, avec une durée moyenne d’hospitalisation de 6,3 jours’. Lefficacité de
cette stratégie, lorsqu’elle était utilisée pour gérer les épisodes hémorragiques aigus, a été jugée comme
excellente dans 83 % des 254 épisodes hémorragiques chez les patients atteints de la mW de type 1
mineure et bonne dans 14 % des épisodes’. Pour la mW de type 1 modérée, I'efficacité a été jugée
excellente dans 71 % des 254 épisodes hémorragiques et bonne dans 18 % des épisodes. La mW
mineure ou modérée a été définie dans I'étude d'aprés les évaluations des cliniciens fondées sur une
combinaison des valeurs de laboratoire et du phénotype hémorragique; toutefois, aucun seuil strict n'a
été signalé. En termes d'efficacité de la prise en charge des saignements menstruels abondants, une
étude a rapporté que 77 % des 22 patientes ont répondu au traitement, comme mesuré par un score
PBAC (Pictorial Blood Loss Assessment Chart) < 100. Une autre étude a rapporté une efficacité chez
92 % des patientes ayant des saignements menstruels abondants pour une dose unique (excellente
efficacité) ou deux doses (bonne efficacité) de desmopressine””.

Dans I'ensemble, la certitude de ces effets estimés est trés faible en raison du risque de biais dans
les études (aucune ne comprenait de groupe témoin pour établir des inférences), de 'absence de
comparaison directe et de I'imprécision des estimations (profil de preuve fourni dans 'appendice 5).

Effets néfastes et contraintes.

Avec une stratégie consistant a effectuer un test a la desmopressine et a utiliser les résultats pour
déterminer le traitement prophylactique chirurgical, la proportion d'événements chirurgicaux pour lesquels
les patients ont constaté un saignement postopératoire était de 6 % (IC a4 95 %, 0,02 a 0,14) pour 199
événements chirurgicaux®'%264%7 Une étude a rapporté que 10 des 41 patients ont eu des vomissements,
cing ayant dG étre hospitalisés, et qu'un patient a développé une hyponatrémie®. Dans une autre étude
qui portait sur 37 enfants, tous ont développé un certain degré d’hyponatrémie, généralement légére,
mais deux ont présenté une hyponatrémie sévére et un de ces patients a eu des convulsions®?.

Avec une stratégie consistant a se priver d'un test a la desmopressine et a mettre en place un traitement
prophylactique chirurgical empirique a base de concentré de FW ou d’acide tranexamique, le risque
poolé d'épisodes hémorragiques était de 9 % sur 247 procédures (IC & 95 %, 2 a 34 %)™, Des
événements indésirables liés au traitement ont été rapportés dans 2 % des 205 procédures chirurgicales
(IC a 95 %, 0 a 31 9%); aucun n'a été jugé grave®®*5697, | e besoin en transfusion était de 11 % sur 55
interventions chirurgicales (IC a 95 %, 5 a4 22 %)*%™. Chez les patients recevant de I'acide tranexamique,
des maux de téte (60 %), des douleurs dorsales (30 %) et des douleurs musculosquelettiques

(40 %) ont été rapportés. Un saignement post-partum excessif s'est produit dans 1 (6 %) des 17
accouchements.

Pour la stratégie consistant a renoncer a un test a la desmopressine et a mettre en place un traitement
prophylactique chirurgical empirique a base de desmopressine, une hyponatrémie a été notée chez 4

a 72 % des patients, bien que la définition de I'nyponatrémie ait varié entre les trois études”™7°, Le
traitement empirique par desmopressine a entrainé des maux de téte (9 %), des bouffées vasomotrices
(9 %) ou les deux (4,5 %). Lorsque la desmopressine était utilisée pour la prophylaxie chirurgicale ou le
traitement des hémorragies aigués, des événements indésirables légers a modérés, tels que maux de
téte, bouffées vasomotrices, nausées, étourdissements, asthénie, vomissements et cedéme périphérique,
ont été rapportés chez 43 % des patients atteints de la mW de type 1 mineure et 14 % de ceux atteints
de la mW de type 1 modérée””.
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Il'y a trés peu de certitude dans I'estimation du risque d'effets indésirables en raison du manque d'études
comparatives, de I'absence d'uniformité des résultats et de la petite taille des échantillons. Le panel des
lignes directrices a jugé que les effets indésirables d'un test a la desmopressine avec traitement reposant
sur les résultats ou de 'absence de test a la desmopressine et d'un traitement par concentré de FW

ou acide tranexamique sont peu nombreux mais néanmoins importants. Il a jugé qu’en comparaison,

les effets indésirables de I'utilisation empirique de la desmopressine sans test préalable pour confirmer

la réponse étaient modérés. Le panel des lignes directrices était tout particulierement préoccupé par
I'attente éventuelle d'un effet thérapeutique alors que la réponse réelle a ce traitement est inconnue, ainsi
que par la possibilité d’une thrombocytopénie aggravée chez les patients atteints de la mW de type 2B
recevant de la desmopressine.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Le panel a convenu qu'il existait sans doute une incertitude ou une variabilité importante quant aux
valeurs des patients, certains patients accordant une grande importance aux bénéfices potentiels du
test a la desmopressine, tandis que d'autres trouvent important d'éviter les effets indésirables de la
desmopressine. Selon les arbitrages effectués par le panel, 'approche consistant a effectuer un test

a la desmopressine et a traiter sur la base des résultats et celle consistant a se priver d'un test a la
desmopressine et a mettre en place un traitement par concentré de FW ou acide tranexamique sont
susceptibles d'étre plus efficaces et moins néfastes que I'utilisation empirique de la desmopressine
avec une efficacité incertaine pour chaque patient. Bien que la réalisation du test a la desmopressine
nécessite des ressources supplémentaires (colts des médicaments, tests de laboratoire, frais de
I'établissement et colits d’administration des soins infirmiers entre autres), ces colits sont probablement
compensés si I'on évite le colt élevé du concentré de FW chez les patients pour qui la desmopressine
est un traitement approprié. Les risques d’effets indésirables graves, tels qu'infarctus du myocarde ou
crises d’hyponatrémie, sont plus préoccupants en cas de doute sur I'efficacité. Il a été rapporté que la
desmopressine était utilisée en toute sécurité pendant la grossesse chez les femmes présentant des
troubles de la coagulation et un diabéte insipide®78%81,

Conclusions et besoins en recherche pour ces recommandations.

Le panel des lignes directrices a déterminé une trés faible certitude des preuves quant au bénéfice

net pour la santé d'effectuer un test a la desmopressine et d'utiliser les résultats pour déterminer le
traitement et une trés faible certitude des preuves quant a I'effet néfaste net pour la santé du traitement
par desmopressine en I'absence de résultats a la suite d'un test a la desmopressine. D'aprés le corpus
de données probantes disponible, il est probable qu'un test a la desmopressine réduise le risque de
recevoir un traitement qui pourrait ne pas étre efficace.

Les considérations pratiques liées a la réalisation d'un test a la desmopressine sont décrites dans le
tableau 5.
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Tableau 5

Considérations pratiques pour le test a la desmopressine et son administration.

Domaine

Description

Voie

Les tests a la desmopressine peuvent étre réalisés avec de la desmopressine par
voie IV ou intranasale, mais les tests par voie intranasale peuvent ne pas réussir
en raison de problémes d’administration et/ou d'absorption. L'administration
sous-cutanée a également été utilisée.

Dose

La desmopressine par voie IV est administrée a raison de 0,3 pg/kg, avec une
dose maximale de 20 pg. La desmopressine en pulvérisation nasale (150 pg par
pulvérisation) est administrée a raison d'une pulvérisation pour les personnes
pesant < 50 kg et de deux pulvérisations pour celles pesant = 50 kg.

Calendrier des
tests de laboratoire

Les taux d'antigéne du FW, d’activité du FW et d'activité du FVIII doivent étre
déterminés immédiatement avant I'administration de desmopressine, puis 30 a
60 minutes et 4 heures aprés I'administration puisque, dans la mW de type 1C,
les taux de FW diminuent rapidement.

Réponse

Il existe plusieurs définitions de la réponse a la desmopressine'?®'2°, Le panel a
considéré qu'une augmentation d’au moins deux fois le taux de FW initial et la
capacité a atteindre des taux de FW et de FVIIl > 0,50 Ul/ml étaient nécessaires
pour considérer que le patient répondait a la desmopressine. La réponse a la
desmopressine ne garantit cependant pas que le niveau atteint soit suffisant pour
prévenir les saignements dans toutes les procédures (par exemple, des niveaux
plus élevés peuvent étre indiqués en fonction du type de procédure).

Précautions

En raison du risque d’hyponatrémie, la desmopressine ne doit pas étre
administrée pendant plus de trois jours consécutifs et n'est généralement pas
administrée aux enfants 4gés de moins de deux ans. De plus, une tachyphylaxie
survient aprés des perfusions répétées. La prudence est de mise lorsque la
desmopressine est utilisée en présence de maladies cardiovasculaires actives.
En outre, les tests a la desmopressine doivent étre évités pendant la grossesse.

Le panel a identifi¢ les besoins en recherche complémentaires suivants : 1) évaluer la logistique

et I'impact sur les patients de la réalisation de tests & la desmopressine (par exemple, nécessité
de s'absenter du travail ou de I'école pendant une journée ou effets indésirables potentiels durant
I'administration de desmopressine); et 2) évaluer les périodes optimales pour un test intranasal par

rapport a un test IV.

Traitement antithrombotique

Chez les patients présentant une mW et une maladie cardiovasculaire et nécessitant un traitement par
agents antiplaquettaires ou anticoagulants, ce traitement doit-il étre prescrit?

RECOMMANDATION 3

Chez les patients présentant une mW et une maladie cardiovasculaire et nécessitant un traitement par
agents antiplaguettaires ou anticoagulants, le panel suggére de prescrire le traitement antiplaquettaire
ou anticoagulant requis plutot que de ne prescrire aucun traitement (recommandation conditionnelle
reposant sur une faible certitude des preuves des effets @D OQ).
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Remarque :

* |l est important de réévaluer le risque hémorragique tout au long du traitement.

Déclarations de bonnes pratiques :

Les patients chez qui un traitement est envisagé nécessitent des analyses individualisées des risques
et des bénéfices du plan thérapeutique spécifique conjointement avec une équipe multidisciplinaire
regroupant des spécialistes de médecine cardiovasculaire et des hématologues.

Une formation sur les risques et les bénéfices du recours a des agents antiplaquettaires ou
anticoagulants doit étre offerte au patient afin d’éclairer la prise de décision partagée.

Les patients ayant un phénotype hémorragique sévére (par exemple, mW de type 1, 2 ou 3 sévére)
peuvent nécessiter une prophylaxie par concentré de FW afin de prévenir les saignements sous
traitement antiplaquettaire ou anticoagulant. Des précautions similaires peuvent s'appliquer aux patients
ayant une mW de type 1 et des probléemes hémorragiques additionnels concomitants.

La desmopressine est généralement contre-indiquée en cas de maladie cardiovasculaire (par exemple,
coronaropathie, maladie cérébrovasculaire et maladie vasculaire périphérique) et/ou de risque accru de
thrombose.

Synthése des preuves.

Nous n'avons trouvé aucune étude comparative traitant de la question. Nous avons effectué une revue
systématique de séries de cas de patients présentant une mW et ayant recu des agents antiplaquettaires
ou anticoagulants. Nous avons trouvé deux séries de cas signalées dans trois sources®?®4. Les membres
du panel ont été interrogés afin de recueillir de maniéere systématique leur expérience dans le traitement
de cette question. De plus, le panel a discuté d'une série de cas de 19 patients atteints de la mW

ayant présenté un événement thrombotique artériel et ayant été traités par agents antiplaquettaires ou
anticoagulants. Cette série de cas n'a pas été incluse dans la revue systématique initiale, car elle ne
répondait pas aux critéres d'inclusion, mais le panel a estimé qu’elle fournissait un contexte important
pour la discussion®®. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/DZVC2VsFcdl.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Etant donné qu'aucune étude ne comparait directement le traitement par agents antiplaquettaires ou
anticoagulants a I'absence de traitement, il n’existe pas d’estimations des risques pour les bénéfices.
Dans une série de cas de huit patients, un patient hémophile est décédé aprés un saignement post-
traumatique intracranien alors qu'il prenait de I'aspirine; cela s’est toutefois produit aprés onze années
sous traitement. Dans deux études observationnelles, aucun des six patients recevant de I'héparine de
faible poids moléculaire ou de la warfarine n'a présenté d'événements thromboemboliques®®84. Chez
les 26 patients atteints de la mW de la série, il y a eu un événement hémorragique majeur. Il n'a pas été
rapporté d'événements indésirables graves, d’hospitalisation, de transfusion, diminution de la qualité de
vie liée a la santé ou de saignements menstruels abondants. Les effets souhaitables de I'anticoagulation
dans le contexte d'une maladie cardiovasculaire ont été jugés importants, tandis que les effets
indésirables ont été jugés modérés, la variabilité de ces derniers résultant du type d'anticoagulant et du
phénotype hémorragique individuel. Les panélistes des lignes directrices ont collectivement rapporté
leur expérience de la prise en charge de 65 patients atteints de la mW pour lesquels un traitement
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antiplaquettaire ou anticoagulant était recommandé en raison d’'une maladie cardiovasculaire. Chez

les 56 patients ayant regu ce traitement et les neuf ne I'ayant pas regu méme s'il était recommande,

la mortalité médiane, les événements thrombotiques, les événements indésirables graves, les
hospitalisations et les saignements étaient faibles dans les deux bras et, selon leurs cliniciens, la plupart
des patients avaient une qualité de vie liée a la santé acceptable. Dans I'ensemble, la qualité des preuves
des effets souhaitables et indésirables a été jugée tres faible en raison du risque important de biais dans
les séries de cas (absence de groupe témoin), du petit nombre de patients et d’événements (imprécision)
et de I'absence de comparaisons directes.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Les membres du panel ont souligné la nécessité d'une prise de décision partagée avec les patients qui
envisagent des agents antiplaquettaires ou anticoagulants, et ont I'impression qu'il y aura probablement
une variabilité importante entre les patients quant a la fagon dont ceux-ci pergoivent le compromis entre
les risques et les bénéfices de ces traitements ainsi qu'une variation du risque hémorragique sous-
jacent. Le strict respect des soins postopératoires optimaux est important pour minimiser le risque
hémorragique. Il peut y avoir une variabilité importante dans les valeurs des patients et des professionnels
de santé (par exemple, hématologues versus cardiologues).

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel des lignes directrices a déterminé une trés faible certitude des preuves quant au bénéfice
net pour la santé de I'utilisation d’agents antiplaquettaires ou anticoagulants chez les patients
atteints de la mW pour lesquels ces traitements sont par ailleurs indiqués pour la prise en charge de
maladies cardiovasculaires. D'aprés le corpus de données probantes disponible, il est probable que
les agents antiplaquettaires et anticoagulants réduisent le risque de développer des complications
thromboemboliques dans les maladies cardiovasculaires. Il y a tres peu de certitude quant a I'effet
des agents antiplaquettaires et anticoagulants sur d'autres critéres. Cependant, en raison de la faible
certitude des preuves ou de I'absence d'informations publiées sur les autres criteres, le fait que nous
n'ayons pas trouvé de preuves d'un effet sur ces critéres n'implique pas qu'un tel effet n'existe pas.

Compte tenu des bénéfices potentiellement importants observés avec ces traitements dans les grandes
études sur les maladies cardiovasculaires chez les patients n'ayant pas une mW et des effets néfastes
par ailleurs modérés sur la santé, ainsi que de l'incertitude et de la variabilité importantes quant a la fagon
dont les patients en pergoivent le compromis, le panel a jugé que I'équilibre des effets était probablement
en faveur de I'utilisation d’agents antiplaquettaires ou anticoagulants. Il est important de comprendre

que I'évolution de la maladie est dynamique et que le risque de complications chez les patients atteints
d'une maladie cardiovasculaire augmente avec le temps. Le panel a souligné I'importance des effets
cardioprotecteurs du traitement par agents antiplaquettaires et anticoagulants, s'il est par ailleurs indiqué,
et noté qu'un schéma thérapeutique personnalisé (par exemple, administration de concentré de FW a
des fins prophylactiques) devrait étre élabore, de méme qu’'un programme d'éducation des patients.

Il faudrait envisager de recourir a des interventions qui limiteraient la durée du traitement antiplaquettaire
ou anticoagulant requis (par exemple, stent sans élution médicamenteuse). Il est également & noter que
les saignements constituent un plus grand risque chez les patients atteints de la mW de type 2 ou 3,
ainsi que ceux atteints de la mW de type 1 en plus d'une autre affection, telle qu'un déficit en FXI ou une
anomalie de la fonction plaquettaire. La prophylaxie par concentré de FW ou I'ajout d'acide tranexamique
peuvent étre nécessaires pour minimiser les saignements chez les patients présentant un phénotype
hémorragique séveére.
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Le panel a identifi¢ les priorités de recherche suivantes : 1) études sur I'utilisation de la prophylaxie chez
les patients atteints de la mW recevant des agents antiplaquettaires ou anticoagulants; 2) études sur
I'incidence des maladies cardiovasculaires chez les patients atteints de la mW; et 3) dans le cadre de
la mise en place d'un stent dans I'artére coronaire, études sur les risques et les bénéfices d'un stent

en métal nu avec une durée de traitement antiplaquettaire plus courte par rapport a un stent a élution
médicamenteuse et une durée de traitement antiplaquettaire plus longue.

Intervention chirurgicale majeure

Chez les patients atteints de la mW subissant une intervention chirurgicale majeure, le taux de FVIII ou
le taux d'activité du FW doivent-ils étre maintenus a = 0,50 Ul/ml pendant au moins trois jours apres
l'intervention?

RECOMMANDATION 4A

Le panel suggere de cibler des taux d'activité a la fois du FVIIl et du FW = 0,50 Ul/ml pendant au moins
trois jours aprés l'intervention chirurgicale (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible
certitude des preuves des effets ©OOQ)).

RECOMMANDATION 4B

Le panel suggére de ne pas uniquement utiliser un FVIIl = 0,50 Ul/ml comme taux cible pendant au
moins trois jours apres l'intervention chirurgicale (recommandation conditionnelle reposant sur une trés
faible certitude des preuves des effets @O ).

Remarques :

* Lorsqu'il est possible de maintenir les deux taux résiduels a = 0,50 Ul/ml pendant au moins
trois jours ou aussi longtemps que cliniquement indiqué aprés I'intervention chirurgicale (au
lieu de n'en choisir qu'un), cette option doit étre privilégiee.

* Les taux cibles spécifiques doivent étre individualisés en fonction du patient, du type de
procédure et des antécédents hémorragiques ainsi que de la disponibilité des tests du FW et
du FVIII.

* La durée de l'intervention peut varier selon les types d'interventions chirurgicales.

Synthése des preuves.

Nous n'avons trouvé aucune étude comparative traitant de cette question; nous avons donc effectué

une recherche ciblée de séries de cas dans lesquelles des patients atteints de la m\W ont subi une
intervention chirurgicale majeure, les chercheurs signalant les taux d'activité du FVIII et du FW dans les

= 3 jours suivant l'intervention. La synthése des preuves contenait sept séries de cas communiquant des
données pour des patients présentant une variété de types/sous-types de la mW et diverses procédures,
y compris arthroplastie totale de la hanche et du genou et procédures vasculaires, obstétriques/
gynécologiques, abdominales et dentaires mineures®#546868° | e cadre EtD pour cette recommandation
est disponible en ligne au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/uhLux9nrMLM.
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Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

En raison de I'hétérogénéité des rapports, nous n'avons pas pu effectuer de méta-analyses. Une série
faisait état d'un taux moyen d'activité du FVIII de 1,344 Ul/ml et d'un taux moyen d’activité du FW de
0,924 Ul/ml, pour lesquels I'efficacité hémostatique était excellente dans 92 % des cas, bonne dans 4 %
des cas et mauvaise dans 4 % des cas*®. Il n'y a pas eu de complications hémorragiques, d'événements
indésirables liés au traitement ou d'événements thrombotiques postopératoires. Une autre série faisait
mention d'un taux médian de FVIII de 1,15 Ul/ml (11Q, 0,97 & 1,34 Ul/ml) et d'un taux médian de FW de
0,85 Ul/ml (11Q, 0,67 a 1,03 Ul/ml), avec une efficacité hémostatique & 100 % et sans aucun événement
thrombotique®. Aucune autre étude ne faisait état d'événements indésirables significatifs.

Sur la base des preuves limitées disponibles, le panel n'a pas pu se prononcer sur I'ampleur des effets
attendus souhaitables ou indésirables du maintien d'un taux d’activité du FVIIl = 0,50 Ul/ml pendant au
moins trois jours apres une intervention chirurgicale majeure par rapport au maintien d'un taux d'activité
du FW = 0,50 Ul/ml pendant au moins trois jours aprés une intervention chirurgicale majeure. Dans
I'ensemble, la certitude des preuves disponibles est tres faible, car il n'existe pas d'études comparatives
traitant de cette question, et seules des séries de cas étaient disponibles en tant que preuves indirectes.

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Le panel a discuté des ressources nécessaires pour maintenir ces taux cibles. Dans une enquéte menée
avant que le panel ne se réunisse pour formuler des recommandations, les panélistes ont estimé que le
cout du maintien d'un taux d'activité du FVIIl ou du FW = 0,50 Ul/ml pendant trois jours se situait entre
5 000 et 12 000 $ US, en fonction du poids du patient. De nombreux panélistes n'étaient pas certains
des colts totaux, car ceux-ci devraient également tenir compte d'autres facteurs, tels que la surveillance
en laboratoire. Comme des tests en laboratoire seraient nécessaires dans un scénario comme dans
I'autre, le panel a jugé qu'il n'y avait pas de différence de colts importante entre les deux interventions.

Dans I'enquéte, les panélistes ont noté que certains patients pouvaient ressentir une incertitude quant
au maintien d'un seul taux > 0,50 Ul/ml au lieu des deux. Les opinions des membres du panel sur la
question de savoir si cela serait acceptable variaient considérablement. En outre, les membres du panel
ont souligné la différence concernant la faisabilité des tests entre les établissements (par exemple,
activité du FVIIl, VWF/cofacteur de la ristocétine, VWF/glycoprotéine Ib ou autres dosages d'activité),
avec des délais d'exécution médiocres pour certaines options de tests en laboratoire. La disponibilité
de résultats rapides au niveau local est essentielle pour la prise en charge des patients atteints de la
mW pendant la période postopératoire, et recommander un test dont la disponibilité est limitée dans un
établissement particulier pourrait entrainer une baisse de la qualité des soins.

Aux fins de cette question, l'intervention chirurgicale majeure a été considérée comme incluant des
procédures nécessitant une ouverture chirurgicale dans les grandes cavités corporelles, des procédures
ol une hémorragie sévére était possible, des interventions impliquant des articulations, des extractions
des dents de sagesse et des interventions ou la vie du patient était en danger. Lintervention chirurgicale
mineure a été considérée comme incluant des procédures impliquant des extractions dentaires simples
et d'autres procédures ambulatoires non spécifiées par ailleurs dans la catégorie des interventions
chirurgicales majeures.
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Conclusions et besoins en recherche pour ces recommandations.

Le panel des lignes directrices a déterminé une trés faible certitude des preuves d'un effet néfaste net
pour la santé du seul maintien de I'activité du FVIIl & = 0,50 Ul/ml pendant au moins trois jours aprés une
intervention chirurgicale majeure et suggére de maintenir les taux d’activité a la fois du FVIIl et du FW a
= 0,50 Ul/ml pendant au moins trois jours aprés une intervention chirurgicale majeure. Méme si la mise
en ceuvre du maintien uniquement du FVIIl a = 0,50 Ul/ml semble plus réalisable, il est peu probable que
les cliniciens choisissent seulement une des options en raison des multiples écueils existants en matiere
de faisabilité et d’acceptabilité. Bien que le maintien du seul taux de FVIIl a> 0,50 Ul/ml pendant au
moins trois jours post-intervention puisse étre plus simple sur le plan logistique, en particulier dans les
centres ou les délais d’exécution du dosage du taux d’activité du FW sont longs ou I'acces au concentré
de FW est limité par rapport aux préparations de FVIII, la seule administration du concentré de FVIII
n'entrainera pas une augmentation suffisante du FVIII (puisque le FW sert de protéine de transport du
FVIII) et ne résoudra pas le défaut sous-jacent du FW. Le maintien des taux d'activité du FW a = 0,50
Ul/ml permet au FW de contribuer a de multiples réles physiologiques dans I'hémostase et, dans la
plupart des cas, maintiendra simultanément les taux d’activité du FVIIl a = 0,50 Ul/ml pendant la période
périopératoire critique. Les patients présentant des sous-types spécifiques de la mW, tels que les types
2 et 3, peuvent ne pas atteindre une hémostase adéquate si seuls les taux de FVIII sont maintenus aprés
I'intervention chirurgicale. Par conséquent, le panel suggere de maintenir a la fois le taux d'activité du FW
et le taux d'activité du FVIIl a = 0,50 Ul/ml pendant au moins trois jours chez les patients subissant une
intervention chirurgicale majeure. Il est également a noter que des mesures locales peuvent étre utiles
durant I'intervention, y compris I'utilisation de tampons de gélatine ou de colle a base de fibrine et/ou
I'application locale d'acide tranexamique®. Certains établissements ont une capacité limitée en matiere
de tests, la surveillance en temps réel du FVIII ou du FW n’étant pas disponible. Dans de tels cas, la
sécurité du patient doit étre prise en compte et les procédures a risque élevé non urgentes peuvent
requérir d'autres dispositions, telles que le transfert dans un autre établissement. Sinon, une étude
pharmacocinétique utilisant la dose préopératoire prévue peut étre réalisée a I'avance pour déterminer la
dose optimale au moment de I'intervention®'.

Le panel a identifié le besoin en recherche complémentaire suivant: un essai clinique randomisé pour
déterminer si le maintien du taux d'activité du FVIIl ou du FW a > 0,50 Ul/ml pendant au moins trois jours
post-intervention entraine des résultats différents, avec une attention et une stratification particuliéres

par type d'intervention et risque hémorragique associé. Par ailleurs, des définitions standardisées des
interventions chirurgicales majeures par rapport aux interventions chirurgicales mineures et des critéres
(par exemple, saignements majeurs et mineurs) tels qu'ils s’appliquent aux patients atteints de la m\W
seront essentielles pour les études de recherche futures.

Interventions chirurgicales/procédures invasives mineures

Chez les patients atteints de la mW subissant une intervention chirurgicale ou une procédure invasive
mineure, le taux de FW doit-il étre augmenté a = 0,50 Ul/ml (a I'aide de concentré de FW ou de
desmopressine), I'acide tranexamique en monothérapie doit-il étre utilisé ou le traitement en association
en augmentant le taux de FW a = 0,50 Ul/ml (a I'aide de concentré de FW ou de desmopressine)
conjointement avec ['acide tranexamique doit-il étre utilisé?

RECOMMANDATION 5A

En cas d'interventions chirurgicales ou de procédures invasives mineures, le panel suggére d'augmenter
les taux d'activité du FW a = 0,50 Ul/ml avec la desmopressine ou le concentré de facteur par I'ajout
d’acide tranexamique plutét que d’augmenter les taux de FW a = 0,50 Ul/ml avec la desmopressine
seule ou le concentré de facteur seul (recommandation conditionnelle reposant sur une tres faible
certitude des preuves des effets D (OOQ)).
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RECOMMANDATION 5B

Le panel suggere d’administrer de I'acide tranexamique seul plutét que d’augmenter les taux d'activité du
FW a = 0,50 Ul/ml lors de toute intervention chez les patients atteints de la m\W de type 1 ayant des taux
d'activité du FW de base > 0,30 Ul/ml et un phénotype hémorragique léger et subissant des procédures
mineures sur les muqueuses (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des

preuves des effets @OO)).

Remarques :

* Les schémas thérapeutiques individualisés doivent prendre en considération la variation du
risque hémorragique pour la procédure en question. lls sont notamment importants pour
les patients susceptibles d'avoir été surtraités lorsque l'activité du FW est augmentée a =
0,50 Ul/ml par un traitement quelconque et I'ajout d'acide tranexamique (par exemple, ceux
subissant des procédures cutanées telles qu'une biopsie cutanée superficielle).

* Les patients atteints de la mW de type 3 auront besoin de concentré de FW pour parvenir a
une éventuelle hausse significative des taux d'activité du FW. Le recours a la desmopressine
est contre-indiqué dans cette population en raison d'un manque d’efficacité.

+ De nombreux patients atteints de la mW de type 2 (type 2B compris) nécessiteront aussi un
traitement par concentré de FW plut6t que par desmopressine.

* Pour les patients a risque élevé de thrombose, il peut étre souhaitable d'éviter I'association
d'une hausse prolongée des taux de FW et de FVIII (> 1,50 Ul/ml) et d'un recours prolongé
a I'acide tranexamique.

* Les chirurgiens-dentistes peuvent envisager d'avoir recours a des mesures hémostatiques
locales (par exemple, tampons de gélatine ou colle a base de fibrine, ringage a base d'acide
tranexamique) dans le cadre du schéma individualisé de la procédure.

Synthése des preuves.

Nous avons trouveé deux essais cliniques randomisés comparant I'utilisation du concentré de facteur
avec I'acide tranexamique par rapport au concentré de facteur seul et nous n’avons trouvé aucun
essai clinique randomisé ni aucune étude observationnelle comparative traitant des deux autres
comparaisons d'intérét®2%, Bien que ces deux études aient été réalisées chez des patients hémophiles,
le panel les a considérées comme des preuves indirectes pour évaluer les bénéfices, les effets
néfastes et les risques des traitements anti-fibrinolytiques chez les patients présentant des troubles de
la coagulation. En outre, nous avons trouvé huit séries de cas dans lesquelles les patients recevaient
une thérapie avec facteur de remplacement seule®'°? et quatre séries de cas dans lesquelles les
patients recevaient de I'acide tranexamique seul'®%¢, Les critéres évalués incluaient : saignements
majeurs, nécessité d'agents hémostatiques supplémentaires, nécessité d'interventions chirurgicales
supplémentaires, événements indésirables graves, mortalité, hospitalisation, transfusion et intervention
chirurgicale impossible. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/MQUjqirt10c.

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. 34



Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Lutilisation de concentré de facteur seul ou de desmopressine seule pour augmenter les taux de FW a =
0,50 Ul/ml a été associée a un risque significativement plus élevé de saignements postopératoires (n =
59; RR, 6,29; IC a 95 %, 2,12 4 18,65) par rapport au traitement en association consistant en de I'acide
tranexamique avec I'un ou 'autre de ces traitements®2, || n'était pas possible d'estimer I'effet relatif des
saignements majeurs et les effets indésirables liés au traitement. La perte sanguine opératoire moyenne
était de 84,1 ml (intervalle, 4 & 323 ml) chez ceux ayant une augmentation de I'activité du FVIIl = 0,50 Ul/
ml (n = 14) et de 61,2 ml (intervalle, 1 a 749 ml) chez ceux ayant une augmentation de ['activité du FVIII =
0,50 Ul/ml conjointement avec I'acide tranexamique (n = 14; P=0,02).

L'évaluation de la stratégie d'augmentation des taux de FW a au moins 0,50 Ul/ml par un traitement
quelconque sans le recours a I'acide tranexamique a montré que des complications hémorragiques
survenaient dans 11 % des 281 interventions chirurgicales (IC & 95 9%, 6 & 19 0)%°9698.100-102 | gg
professionnels de santé ont jugé que I'hémostase était appropriée dans 98 % des proceédures (IC a
95 %, 91 a 99 %)°%%°%1°2 et la proportion de participants ayant besoin d'un remplacement de facteur en
postopératoire était de 54 % (7 sur 13)'°". Aucun événement thrombotique n'a été rapporté dans les
trois études ayant servi a |'évaluation de ce critére®°%'°2, Environ 2 % des patients ont développé des
inhibiteurs de facteur (IC & 95 %, 0 & 21 %)°°°, Quatre études faisant état d'événements indésirables
n'ont rapporté aucune réaction allergique, aucune infection de plaie, ni aucun autre événement
indésirable, sauf chez un patient présentant un épisode vasovagal ayant nécessité une hospitalisation
pour observation®°9100.102,

Pour I'acide tranexamique seul, I'analyse poolée a montré des saignements dans 14 % des interventions
(IC 495 %, 9 a 20 %), avec un séjour hospitalier moyen de quatre jours'%1®,

Dans I'ensemble, la certitude de ces effets estimés est trés faible en raison du risque de biais, des
comparaisons indirectes dans les études et de I'imprécision des estimations (profil de preuve fourni dans
I'appendice 5).

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

La table ronde a reflété la variabilité dans la fagon dont les patients et les cliniciens pergoivent le
compromis entre les effets indésirables potentiels et les bénéfices. Les patients du panel des lignes
directrices ont accordé une grande importance a |'évitement des effets indésirables, tandis que les
cliniciens ont accordé une grande importance a I'évitement des complications hémorragiques. Sur la
base de la probabilité d'effets souhaitables sur I'hémostase et du potentiel d'effets indésirables, le panel
a classé deux interventions (augmentation du taux de FW & au moins 0,50 Ul/ml avec toute intervention
et acide tranexamique, et augmentation du taux de FW a 0,50 Ul/ml avec toute intervention) comme
ayant le meilleur équilibre des effets.

Pour déterminer quelle stratégie thérapeutique serait la plus efficace, le panel a spécifiquement pris en
considération les patients présentant des phénotypes hémorragiques séveres. Le panel a cependant noté
que tous les patients n'ont pas besoin d'une augmentation du taux de FW a 0,50 Ul/ml conjointement
avec I'acide tranexamique pour parvenir a de bons résultats. Il a convenu que I'acide tranexamique a les
effets indésirables les moins néfastes par rapport aux traitements utilisés pour augmenter les taux de

FW qui ont le potentiel d'induire la formation d'inhibiteurs ou des réactions d’hypersensibilité pendant la
perfusion.
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Il a également discuté de la possibilité d’'un effet additif des effets indésirables lorsque deux interventions
sont prescrites. Cela a conduit le panel a juger I'augmentation du taux de FW a 0,50 Ul/ml avec toute
intervention conjointement avec I'acide tranexamique comme étant la plus néfaste. Le panel a néanmoins
noté qu’aucune des trois options de traitement n’est susceptible d'entrainer des effets néfastes fréquents
et importants.

Bien que I'acide tranexamique ait été le principal anti-fibrinolytique considéré par le panel, nous
reconnaissons que 'acide -aminocaproique est une solution de remplacement raisonnable, en particulier
lorsqu'il est utilisé en ringage oral dans les procédures dentaires ou administré sous forme liquide dans la
population pédiatrique.

Conclusions et besoins en recherche pour ces recommandations.

D’apres le corpus de données probantes disponible, il est probable que I'acide tranexamique combiné
a I'obtention de taux de FW d'au moins 0,50 Ul/ml avec la desmopressine ou le concentré de facteur
réduise le risque de saignements postopératoires. Il y a trés peu de certitude quant a I'effet de cette
stratégie sur les saignements majeurs ou les effets indésirables liés au traitement. Cependant, en raison
de la faible certitude des preuves ou de I'absence d'informations publiées sur les autres criteres, le fait
que nous n'ayons pas trouvé de preuves d'un effet sur ces critéres n'implique pas qu'un tel effet n'existe
pas.

Les données probantes suggérent que I'obtention de taux de FW d’au moins 0,50 Ul/ml par un
traitement quelconque conjointement avec l'acide tranexamique fournirait les effets les plus souhaitables
en ce qui concerne I'hémostase. Etant donné I'équilibre similaire des effets, la recommandation
d'augmenter les taux de FW a > 0,50 Ul/ml avec la desmopressine ou le concentré de facteur par I'ajout
d'acide tranexamique plutét que d’augmenter les taux de FW a> 0,50 Ul/ml avec la desmopressine
seule ou le concentré de facteur seul accorde une grande importance aux effets synergiques de
I'association du concentré de FW et de I'acide tranexamique, compte tenu des différents mécanismes
d'action ainsi que du profil d’effets indésirables minimal de 'acide tranexamique.

La recommandation d’administrer de I'acide tranexamique seul versus d’augmenter les taux de FW a

> 0,50 Ul/ml avec toute intervention chez les patients atteints de la m\W de type 1 ayant des taux >

0,30 Ul/ml et un phénotype hémorragique léger subissant une procédure mineure sur des muqueuses
accorde une grande importance a la faible quantité de ressources nécessaires, a la faisabilité de
prescrire de I'acide tranexamique dans un scénario ou la probabilité d'épisodes hémorragiques est faible
et a I'évitement des contraintes et des colts associés a I'administration de concentré de facteur chez ces
patients.

Le panel a identifié les besoins en recherche complémentaires suivants : 1) études sur l'utilisation
d'acide tranexamique par rapport a sa non-utilisation dans des procédures spécifiques; et 2) études pour
déterminer s'il existe des différences dans les résultats par procédure, site anatomique, formulation de
I'acide tranexamique ou sous-type de 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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Gynécologie : saignements menstruels abondants

Chez les femmes atteintes de la mW avec saignements menstruels abondants, faudrait-il prescrire
l'acide tranexamique, I’'hormonothérapie (systéme intra-utérin a libération de lévonorgestrel ou
contraceptifs hormonaux) ou la desmopressine?

RECOMMANDATION 6A

Le panel suggere d'utiliser soit une hormonothérapie (CHC ou systéme intra-utérin a libération de
lévonorgestrel) soit de I'acide tranexamique plutot que de la desmopressine pour traiter les femmes
atteintes de la mW dont les saignements menstruels sont abondants et qui ne souhaitent pas avoir
d’enfants (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves des

effets OO0)).

RECOMMANDATION 6B

Le panel suggére d'utiliser de I'acide tranexamique plut6t que de la desmopressine pour traiter les
femmes atteintes de la mW dont les saignements menstruels sont abondants et qui souhaitent avoir des
enfants (recommandation conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves @ OOQ)).

Remarques :

* Cette recommandation n'implique pas que les interventions envisagées ne puissent étre
prescrites qu'en monothérapie. Dans certains cas, plusieurs options peuvent étre combinées,
en particulier si le contréle des saignements menstruels abondants n’est pas optimal avec le
traitement initial.

* La desmopressine n'est pas efficace dans la mW de type 3 et chez de nombreux patients
atteints de la mW de type 2 et elle est contre-indiquée dans la mW de type 2B.

* Les femmes peuvent avoir besoin d'un traitement supplémentaire visant les symptomes
hémorragiques pour les premiers cycles menstruels suivant la mise en place d'un systéme
intra-utérin a libération de lévonorgestrel.

Déclarations de bonnes pratiques :

Lorsque cela est réalisable, le panel encourage le développement d’'établissements multidisciplinaires ou
gynécologues et hématologues regoivent conjointement les patientes afin de faciliter la prise en charge
des saignements menstruels abondants pour les patientes présentant des troubles de la coagulation.

Les décisions concernant I'utilisation d'un systéme intra-utérin a libération de lévonorgestrel doivent
étre prises dans le contexte d'une décision partagée avec contributions multidisciplinaires (notamment,
professionnels dans le domaine de la gynécologie et de I'hématologie et patientes).

Pour certaines patientes, il peut y avoir d'autres bénéfices a une hormonothérapie, tels que le traitement
des douleurs menstruelles et la prise en charge des symptomes liés a I'endométriose et au syndrome des
ovaires polykystiques.

La carence en fer et I'anémie résultant d'une carence en fer sont associées a des issues défavorables,
y compris & une qualité de vie liée a la santé moindre. Les patientes ayant des saignements menstruels
abondants doivent étre réguliérement évaluées et leur carence en fer et/ou anémie doivent étre traitées.

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 femmes ayant des troubles de la coagulation connus et des saignements menstruels abondants
doivent faire I'objet d'une évaluation gynécologique standard recommandée pour les femmes ayant des
saignements menstruels abondants dans la population générale afin d'écarter des pathologies pelviennes
courantes telles que fibroides et polypes, en particulier chez celles ne répondant pas au traitement de
premiére intention.

Il faut prévoir une prise en considération spéciale des effets indésirables du traitement pour celles qui
sont a risque élevé d’'hyperplasie/de tumeurs endométriales, notamment les femmes agées de plus
de 35 ans et celles présentant des ovaires polykystiques, un indice de masse corporelle élevé et des
comorbidités telles que diabete et hypertension.

Synthése des preuves.

Nous avons trouvé deux études comparatives : un essai clinique randomisé comparant I'acide
tranexamique & la desmopressine'”’ et une étude observationnelle comparant I'hormonothérapie a la
desmopressine™. En outre, nous avons trouvé cing séries de cas concernant un systéme intra-utérin a
libération de lévonorgestrel'°®'12, Nous avons également interrogé les membres du panel pour recueillir
des données sur leur expérience. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne au
https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/2xCXJKkZZBI. Cette discussion porte sur le traitement de
premiére intention des saignements menstruels abondants.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

Il n'y avait pas de données comparatives pour évaluer 'acide tranexamique par rapport a
I'hormonothérapie. Une comparaison de I'acide tranexamique et de la desmopressine a montré que la
différence moyenne des pertes sanguines menstruelles mesurée par PBAC était de 41,6 points plus
¢levée avec la desmopressine qu'avec I'acide tranexamique (19,6 vs 63,6)'%”. La qualité de vie, telle
qu’'elle a été évaluée au moyen de plusieurs instruments, n'a pas été explicitement comparée entre les
groupes. Bien que les scores du domaine de la qualité de vie et des instruments aient augmenté avec les
deux interventions, cela n’était pas statistiquement significatif. Il n'était pas possible d'estimer les effets
indésirables comparatifs entre I'acide tranexamique et la desmopressine.

Il n'y avait pas de différence entre la desmopressine et I'hormonothérapie telles qu'elles ont été évaluées
d'apres le soulagement des symptomes (RR, 0,90; IC & 95 %, 0,66 a 1,23)™. Le flux menstruel

évalué par PBAC était de 0,9 point plus élevé dans le groupe desmopressine que dans le groupe
hormonothérapie (IC a 95 %, 9,89 inférieur a 11,69 supérieur). Aucun effet indésirable n'a été rapporté.

Des données non comparatives concernant un systéme intra-utérin a libération de lévonorgestrel ont fait
état du controle des saignements menstruels abondants tels qu'ils ont été évalués par le score PBAC,
de I'amélioration de la qualité de vie liée a la santé, de 'amélioration des valeurs d’hémoglobine et de

la réduction de la durée des menstruations''®'"". Le taux d'expulsion pour un systéme intra-utérin a
libération de lévonorgestrel était de 15 % et le taux de mauvais positionnement de 10 %.

Dans I'ensemble, la certitude de ces effets estimés est trés faible en raison du risque de biais, des
comparaisons indirectes dans les études et de I'imprécision des estimations (profil de preuve fourni dans
I'appendice 5).
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Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Dans une enquéte menée auprés des membres du panel avant la réunion, les réponses variaient quant
a savoir si les femmes ayant des saignements menstruels abondants trouveraient toutes les options de
traitement acceptables. Les valeurs et les croyances individuelles concernant I'hormonothérapie peuvent
la rendre plus ou moins acceptable pour certaines femmes. Les effets indésirables de la desmopressine
pourraient diminuer son acceptabilité. Le panel a également discuté de la fagon dont les premiéres
expériences et les effets indésirables potentiels de la contraception hormonale peuvent affecter
I'acceptabilité. La meilleure fagon d’améliorer la qualité de vie est peut-étre la contraception hormonale
ou un systeme intra-utérin a libération de lévonorgestrel. De nombreux médecins ont I'habitude des
pilules contraceptives orales et de 'acide tranexamique, mais peut-étre moins du systéme intra-utérin a
libération de lévonorgestrel. Le panel a discuté de la possibilité que I'acide tranexamique soit le mieux
accepte, car il a le moins d'effets indésirables parmi les options de traitement disponibles. Cependant,
chez les patientes dont les saignements se prolongent ou sont irréguliers, I'acide tranexamique peut ne
pas étre aussi souhaitable. Chez les patientes transgenres, des hormonothérapies spécifiques peuvent
étre moins acceptables ou contre-indiquées dans le cadre du schéma thérapeutique d'affirmation de
genre. Le potentiel de pertes vaginales légéres avec I'implant & base d'étonogestrel, en particulier dans
le contexte de troubles de la coagulation sous-jacents, a limité I'enthousiasme pour cette option. Les
recommandations spécifiques concernant |'utilisation du concentré de FW a des fins prophylactiques
sont abordées dans la section « Prophylaxie ».

Conclusions et besoins en recherche pour ces recommandations.

Le panel des lignes directrices a déterminé une trés faible certitude des preuves quant au bénéfice net
pour la santé de I'normonothérapie (CHC ou systéme intra-utérin & libération de lévonorgestrel) ou de
I'acide tranexamique pour réduire les saignements menstruels abondants chez les femmes atteintes de

la mW. D’aprés le corpus de données probantes disponible, il est probable que I'hormonothérapie (CHC
ou systéme intra-utérin & libération de lévonorgestrel) ou que I'acide tranexamique améliore la qualité de
vie liée a la santé, les taux d’'hémoglobine, la durée des menstruations et le taux d’absentéisme de I'école,
du travail ou d'autres activités obligatoires. Cependant, en raison de la faible certitude des preuves ou de
I'absence d'informations publiées sur les autres critéres, le fait que nous n'ayons pas trouvé de preuves
d'un effet sur ces critéres n'implique pas qu'un tel effet n'existe pas.

Le panel a estimé que I'acide tranexamique avait les effets indésirables les moins néfastes par rapport
a I'hormonothérapie et a la desmopressine. A la lumiére des données probantes et de son expérience,
le panel a convenu qu'un dispositif intra-utérin (DIU) et que les CHC étaient similaires. Les DIU sont
moins susceptibles d'entrainer des effets indésirables systémiques que les CHC; cependant, les

DIU doivent étre insérés, ce qui peut entrainer des complications. Comparativement a ceux de 'acide
tranexamique et de la desmopressine, les effets néfastes potentiels des DIU et des CHC ont été jugés
intermédiaires. Méme lorsqu'il est correctement positionné, I'expulsion d'un systeme intra-utérin a
libération de lévonorgestrel peut survenir plus fréquemment chez les femmes présentant des troubles
de la coagulation, probablement en raison d'une augmentation des saignements menstruels au cours
des premiéres régles suivant I'insertion. Toutefois, les éléments de preuve donnent a penser que le taux
d’expulsion est faible. Un effet indésirable potentiel des DIU hormonaux est une augmentation du risque
de kystes ovariens simples, généralement asymptomatiques et autolimités, bien que certaines patientes
puissent nécessiter un changement de traitement. Les CHC réduisent également le risque d’hémorragie
ovarienne en supprimant I'ovulation. Le panel a discuté du fait que méme si les études incluses sont les
seules preuves disponibles qui peuvent étre pertinentes pour éclairer cette recommandation, elles sont

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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indirectes.

La recommandation pour les femmes qui souhaitent concevoir (recommandation 6b) découle de la
recommandation précédente (recommandation 6a) étant donné que I'hormonothérapie n'est pas une
option pour ces femmes.

Pour les patientes présentant des événements hémorragiques fréquents et sévéres, nous nous référons
aux preuves et aux recommandations de la section « Prophylaxie » pour savoir si la prophylaxie doit étre
envisagée dans le cadre d'un schéma thérapeutique individualisé.

Le panel a identifi¢ les besoins en recherche complémentaires suivants : 1) études sur ['utilisation

d'un traitement combiné versus d'un traitement unique (efficacité et innocuité de I'association
hormonothérapie et acide tranexamique); 2) études évaluant les valeurs et les préférences des patientes
concernant les bénéfices et les effets néfastes de diverses méthodes contraceptives; et 3) étude
prospective d'un systéme intra-utérin a libération de lévonorgestrel en termes de taux d'acceptabilité, de
taux de pertes vaginales légeres et de risque d'expulsion ou de mauvais positionnement.

Obstétrique : anesthésie neuraxiale

Chez les femmes atteintes de la mW qui nécessitent ou souhaitent une anesthésie neuraxiale pendant
le travail, un concentré de FW devrait-il étre administré pour atteindre un taux d'activité du FW compris
entre 0,50 et 1,50 Ul/ml ou > 1,50 Ul/mI?

RECOMMANDATION 7

Chez les femmes atteintes de la mW pour qui une anesthésie neuraxiale est considérée comme
acceptable durant le travail, le panel suggéere de cibler un taux d'activité du FW compris entre 0,50 et
1,50 Ul/ml plutét qu'un taux > 1,50 Ul/ml afin de permettre I'anesthésie neuraxiale (recommandation
conditionnelle reposant sur une trés faible certitude des preuves des effets ®(OOQ)).

Remarques:

* L'anesthésie neuraxiale fait référence aux procédures rachidiennes, épidurales ou
rachidiennes-épidurales combinées pratiquées pour une anesthésie chirurgicale pour les
accouchements opératoires ou le soulagement de la douleur durant le travail.

» Cette recommandation portait sur les résultats de la procédure d’anesthésie elle-méme et
non sur les effets des taux de FW sur les HPP, ol des taux d'activité du FW > 1,50 Ul/ml
peuvent étre conseillés dans certaines situations.

* Le risque individuel doit étre évalué en tenant compte du diagnostic et des antécédents du
patient et, pour cette raison, le panel préconise une visite au troisiéme trimestre, ou les taux
d'activité du FW et du FVIIl peuvent étre vérifiés et un plan prospectif mis en place pour
I'anesthésie et I'accouchement.

» Cette recommandation s'adresse aux femmes qui souhaitent ou exigent une anesthésie
neuraxiale et ne traite pas de la pertinence de I'anesthésie neuraxiale elle-méme.

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 taux d'activité du FW doivent étre maintenus a > 0,50 Ul/ml tant que I'épidurale est en
place et pendant au moins six heures aprés son retrait.

* L'évaluation de la pertinence de I'anesthésie neuraxiale pour une patiente en particulier
est une décision complexe qui inclut des facteurs en dehors du périmeétre de ces lignes
directrices. La décision ultime de savoir si ces procédures sont appropriées pour une patiente
incombe a |'anesthésiste obstétrical ou au clinicien effectuant la procédure. Les décisions
concernant I'anesthésie et I'accouchement doivent étre prises dans le contexte d'une
discussion multidisciplinaire avec contributions des services d'anesthésie, d’hématologie et
d’'obstétrique et d’'une décision partagée avec la patiente. Ces discussions devraient avoir
lieu bien avant la date d’accouchement.

* Le risque thrombotique post-accouchement devrait également étre évalué et une prophylaxie
prévue si nécessaire (par exemple, bas de contention ou héparine de faible poids
moléculaire).

Synthése des preuves.

Nous n'avons trouvé aucune étude comparative traitant de cette question. Nous avons inclus des
éléments de preuve provenant de cinq séries de cas''®'"". En outre, nous avons systématiquement
recueilli I'expérience des membres du panel face a ce scénario clinique. Le cadre EtD pour cette
recommandation est disponible en ligne au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/YAaXuhNm_Ac.

Toutes les études ont rapporté I'effet de I'anesthésie neuraxiale sur le développement de complications,
y compris hypotension, ponction durale, analgésie inadéquate, ponction sanguine, échec de I'anesthésie.
Aucune étude n'a rapporté de risque de saignements majeurs, d'événements indésirables, d’hématome
rachidien, de thrombose ou de mortalité.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

La proportion poolée de complications & la suite d'une procédure épidurale était de 6 % (5
accouchements sur 83). Dans quatre études, les types de complications n'ont pas été indiqués. Dans
une étude, les complications rapportées comprenaient hypotension, ponction durale accidentelle,
analgésie inadéquate, ponction sanguine sans complications supplémentaires et échec de 'anesthésie
nécessitant une anesthésie générale. Dans la seule série signalant I'échec de procédures, le taux était
de 2,4 % (1 accouchement sur 41). Les panélistes des lignes directrices ont mentionné leur expérience
collective avec 110 femmes dont les taux de FW ont été augmentés a une valeur comprise entre 0,50
et 1,50 Ul/ml et 34 femmes dont les taux ont augmenté a >1,50 Ul/ml. Dans les deux groupes, 100 %
des femmes ont pu bénéficier de la procédure épidurale. Par rapport aux femmes atteignant des taux >
1,50 Ul/ml, celles qui atteignaient des taux entre 0,50 et 1,50 Ul/ml étaient plus susceptibles d'avoir
des saignements majeurs (2,7 % vs 0 %), des événements indésirables graves chez la mére (2,7 % vs
0 %) et des hémorragies post-partum (17 % vs 5,9 %) et de recevoir une transfusion (10 % vs 0 %).
Aucun hématome rachidien, décés maternel ou effet indésirable chez I'enfant n'a été rapporté dans I'un
ou l'autre groupe. Bien que I'enquéte sur I'expérience des membres du panel ait suggéré de meilleurs
résultats avec un taux de FW cible plus élevé, le panel n'a pas estimé qu'ils étaient suffisamment
importants pour justifier la recommandation de I'objectif plus élevé, étant donné I'absence de preuves
publiées adéquates disponibles pour juger de la comparaison entre effets souhaitables et effets néfastes
des options (profil de preuve fourni dans I'appendice 5).

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. 41



Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Le panel a jugé qu'il existait sans doute une incertitude ou une variabilité importante quant aux valeurs

et aux préférences des patientes, certaines personnes accordant une grande importance a I'évitement
des saignements et d'autres une plus grande importance a I'évitement des complications thrombotiques.
Le panel a également discuté du fait que les valeurs peuvent varier chez les patientes présentant des
phénotypes hémorragiques plus significatifs et certains sous-types de la mW, en particulier les types 2
et 3. Le fait de cibler un taux plus élevé augmenterait les codts du traitement et entrainerait des retards
potentiels si un taux de FW spécifique était requis avant la procédure.

Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel des lignes directrices a déterminé une trés faible certitude des preuves quant au bénéfice

net pour la santé du ciblage de taux de FW de 0,50 a 1,50 Ul/ml chez les femmes atteintes de la mW
pour lesquelles une anesthésie neuraxiale est jugée appropriée pendant le travail. D'aprés le corpus

de données probantes disponible, il y a tres peu de certitude quant a I'effet du ciblage de taux de

FW de 0,50 a 1,50 Ul/ml sur les résultats tels que les saignements majeurs et I'hématome rachidien.
Cependant, en raison de la faible certitude des preuves ou de I'absence d'informations publiées sur les
autres critéres, le fait que nous n'ayons pas trouvé de preuves d'un effet sur ces critéres n'implique pas
qu'un tel effet n'existe pas.

En I'absence de preuves a I'appui d'un jugement quant a la comparaison des effets des options sur les
résultats épiduraux, la recommandation de cibler des taux de FW compris entre 0,50 et 1,50 Ul/ml plutét
qu'un taux > 1,50 Ul/ml chez les femmes atteintes de la mW qui nécessitent ou souhaitent une épidurale
pendant le travail accorde une grande importance a I'augmentation de I'équité en santé et au co(t
inférieur de I'obtention de taux compris entre 0,50 et 1,50 Ul/ml. Des recherches récentes suggérent
que cibler des taux de FW plus élevés peut étre bénéfique pour prévenir les HPP''8. De plus, bien que
des taux de facteur plus élevés puissent réduire les HPP, certaines données indirectes suggerent une
corrélation entre la présence d'une épidurale elle-méme et un risque plus élevé d'HPP. Les femmes sous
anesthésie neuraxiale sont plus susceptibles d'avoir un deuxieme stade de travail plus long, un besoin
accru d'ocytocine et un taux plus élevé d’accouchements instrumentés. Le risque potentiel de thrombose
peut étre plus élevé lorsque les taux de FW sont > 1,50 Ul/ml que lorsqu'ils sont compris entre 0,50 et
1,50 Ul/ml.

Le panel a identifi¢ les besoins en recherche complémentaires suivants : 1) études évaluant si les
patientes atteintes de la mW de type 2 ou 3 corrigent complétement les anomalies de I'hémostase et

s'il existe des différences dans cette correction entre les thérapies par remplacement du FW dérivé

du plasma ou recombinant; 2) études visant a déterminer le role du FW dérivé des plaquettes dans
I'hémostase pendant la grossesse, en particulier dans les contextes du travail, de 'accouchement et des
hémorragies post-partum; 3) développement et évaluation de tests cliniques pour assurer une hémostase
primaire adéquate et déterminer si le traitement peut étre orienté grace a ces tests pour améliorer les
résultats; et 4) études visant & comparer directement 'accouchement et les résultats neurologiques

chez les femmes atteintes de la mW traitées pour atteindre différents taux cibles de FW et de FVIII, en
évaluant spécifiquement la différence entre un taux cible = 0,50 Ul/ml et un taux cible = 1,50 Ul/ml.

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. 42



Obstétrique : prise en charge post-partum

Chez les femmes atteintes de la mW, I'acide tranexamique devrait-il (ou non) étre prescrit pendant la
période post-partum?

RECOMMANDATION 8

Le panel des lignes directrices suggere d'utiliser I'acide tranexamique plutot que de ne pas I'utiliser chez
les femmes atteintes de la mW de type 1 ou ayant de faibles taux de FW (et cela peut aussi s’appliquer
ala mW de type 2 et 3) durant la période post-partum (recommandation conditionnelle reposant sur une
faible certitude des preuves des effets DD O)).

Déclarations de bonnes pratiques :

L'acide tranexamique peut étre administré par voie systémique soit par voie orale soit par voie IV. La dose
par voie orale est de 25 mg/kg (généralement de 1 000 a 1 300 mg) trois fois par jour pendant 10 & 14
jours ou plus longtemps si les pertes de sang restent importantes.

Les patientes qui ont I'intention d’allaiter devraient étre informées de l'innocuité de 'acide tranexamique
pendant ['allaitement conjointement avec ses bénéfices pour la diminution des saignements.

Synthése des preuves.

Nous avons trouvé deux études qui abordaient cette question, toutes deux des cohortes
rétrospectives''®''°, Les critéres évalués comprenaient : hématome vaginal, complications thrombotiques
et perte de sang. Aucune étude n'a évalué le risque de saignements majeurs, la nécessité d'autres
procédures médicales ou la mortalité. Le cadre EtD pour cette recommandation est disponible en ligne
au https://guidelines.ash.gradepro.org/profile/Z0HQ-0k8FJE.

Bénéfices, effets néfastes et contraintes.

L'acide tranexamique a réduit le risque d’hémorragie post-partum secondaire (RR, 0,42; 1C a 95 %, 0,20
4 0,91). L'acide tranexamique peut également réduire le risque d’hémorragie post-partum primaire (RR,
0,25; IC 4 95 %, 0,04 a 1,75), d'hémorragie post-partum primaire sévére (RR, 0,36; IC a4 95 9%, 0,05 a
2,59), de nécessité de transfusion sanguine (RR, 0,24; IC a 95 %, 0,01 4 4,23) et d’hématome vaginal
(RR, 0,34;IC a 95 %, 0,02 a 6,39), mais les estimations étaient imprécises et les IC n’excluaient pas
I'absence d'effet. Les événements indésirables chez la mere, tels que thrombose, ne pouvaient étre
estimés; toutefois, compte tenu des preuves disponibles, le panel des lignes directrices a estimé que le
risque d'effets indésirables était trés probablement faible.

Dans I'ensemble, la certitude de ces effets estimés est tres faible en raison du risque de biais, de
I'hétérogeneité des conclusions des études et de I'imprécision des estimations (profil de preuve fourni
dans l'appendice 5).

Autres critéres EtD et aspects a prendre en considération.

Dans une enquéte menée auprés des membres du panel avant la réunion, tous ont déclaré qu'ils
croyaient que l'acide tranexamique était un traitement que les patientes accepteraient. Il a été jugé qu'il
n'existait aucune incertitude importante concernant les valeurs. Les membres du panel ont noté que
certaines femmes peuvent néanmoins étre préoccupées par les effets indésirables potentiels de I'acide
tranexamique pendant I'allaitement comme écueil majeur a I'acceptabilité et que les patientes doivent étre
rassurées sur le fait que I'acide tranexamique est sans danger dans cette situation'2%'2",
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Conclusions et besoins en recherche pour cette recommandation.

Le panel des lignes directrices a déterminé une trés faible certitude des preuves quant au bénéfice net
pour la santé du recours a I'acide tranexamique. D’apres le corpus de données probantes disponible, il
est probable que I'acide tranexamique réduise le risque d’hémorragie post-partum secondaire et peut-
étre aussi d’'hémorragie post-partum primaire, d’hémorragie post-partum primaire sévere et d’hématome
vaginal, ainsi que le risque de transfusion sanguine. Il y a trés peu de certitude quant a I'effet de I'acide
tranexamique sur d'autres critéres. Cependant, en raison de la faible certitude des preuves ou de
I'absence d'informations publiées sur les autres critéres, le fait que nous n’ayons pas trouvé de preuves
d'un effet sur ces critéres n'implique pas qu'un tel effet n'existe pas.

La recommandation concernant le recours a |'acide tranexamique chez les femmes atteintes de la mW
pendant la période post-partum accorde une grande importance aux bénéfices de la prévention et du
traitement pendant les hémorragies potentiellement mortelles significatives et les effets néfastes mineurs
de l'intervention. Lintervention est peu colteuse, acceptable pour les principaux acteurs et réalisable.

Le panel a délibéré sur la question de savoir si cette recommandation devait étre une recommandation
forte, étant donné la possibilité de prévenir des saignements potentiellement mortels dans le contexte
d’'un risque trés minime. Toutefois, une majorité n'a pas pu se dégager sur une recommandation forte en
raison de I'absence de données probantes irréfutables.

Comme indiqué dans la section « Obstétrique : anesthésie neuraxiale », le taux d'activité du FW idéal
pour prévenir les hémorragies post-partum n’est pas connu, mais il est important de noter que les
femmes qui n'ont pas de mW atteignent souvent des taux d'activité du FW > 1,50 Ul/ml au moment de
I'accouchement, ce qui souléve la question de savoir si les femmes atteintes de la mW sont plus a risque
d’hémorragie post-partum si elles n’atteignent pas ces mémes taux physiologiques.

Le panel a identifié les besoins en recherche complémentaires suivants : 1) recherche sur l'efficacité de
I'acide tranexamique dans la prévention et le traitement des HPP chez les femmes atteintes de la m\W,
y compris durée optimale du traitement (et évaluation du bénéfice de 'acide tranexamique par rapport
au phénotype hémorragique pré-partum); 2) essai clinique sur la prévention des HPP; et 3) recherche
scientifique fondamentale sur la compréhension de la fibrinolyse chez les femmes pendant la période
post-partum.

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

Les lignes directrices sur la mW dont il est question ici sont semblables aux lignes directrices publiées
précédemment, I'accent étant mis sur le traitement des saignements dans la mW. Des recommandations
spécifiqgues concernant le diagnostic de la mW, y compris les seuils diagnostiques, sont fournies dans les
lignes directrices publiées simultanément'®.

Les lignes directrices britanniques de 2014 pour le diagnostic et la prise en charge de la mW
comportent de nombreuses recommandations semblables a celles énoncées ici'?2. Il s’agit notamment
du recours a la prophylaxie pour tous les patients présentant des saignements importants, d'un test a la
desmopressine pour les patients présentant une mW de type 1 (ou de type 2A, 2B ou 2N), de la prise
en charge hormonale des saignements menstruels abondants et de I'utilisation de I'anesthésie neuraxiale
avec un taux de FW > 0,50 Ul/ml. Dans ces lignes directrices, la mW de type 1 a été définie comme un
taux de FW < 0,30 Ul/ml. La desmopressine avec ou sans acide tranexamique a été recommandée pour
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les interventions chirurgicales mineures, telles que soins bucco-dentaires avec bloc dentaire inférieur.
Des taux de FVIII = 0,50 Ul/ml ont été recommandés pour la période postopératoire et des taux d’activité
du FW = 0,50 Ul/ml dans le cadre périopératoire. La discussion dans les lignes directrices britanniques
met en évidence des preuves pour six jours et pour sept a dix jours, mais ne commente finalement pas le
nombre spécifique de jours requis. Cela peut varier selon le type de chirurgie et nécessite de porter une
attention particuliére aux antécédents chirurgicaux et hémorragiques de chaque patient.

Les lignes directrices de 2008 du National Heart, Lung, and Blood Institute aux Etats-Unis
recommandaient également des tests a la desmopressine, la prise en charge hormonale des
menstruations abondantes et des taux de FW > 0,50 Ul/ml pour 'anesthésie neuraxiale'®. Les anti-
fibrinolytiques associés a la desmopressine étaient recommandés pour les interventions bucco-dentaires.
Aprés une intervention chirurgicale majeure, il était recommandé de maintenir des taux d'activité du FVIII
et du FW > 0,50 Ul/ml pendant sept a dix jours.

Nos lignes directrices différent quelque peu des lignes directrices du Royaume-Uni et du National Heart,
Lung, and Blood Institute en ce sens que la force des preuves est discutée et, pour de nombreuses
recommandations, il est proposé d'inclure les préférences des patients et des familles lorsqu’un choix
de traitement clairement optimal fait défaut. Cela permet aux patients et a leurs professionnels de santé
de prendre des décisions en fonction des antécédents hémorragiques, des préférences et des valeurs
individuelles sur la base des meilleures informations actuellement disponibles.

Ces lignes directrices se focalisent sur les formes héréditaires les plus fréquentes de la mW. Nous
aimerions cependant mettre en évidence les lignes directrices récemment publiées sur le diagnostic et
la prise en charge de la mW de type plaquettaire du Platelet Physiology Subcommittee de I'lSTH124 et
plusieurs revues récentes sur le syndrome de Willebrand acquis’?'26,

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.

Révision ou adaptation des lignes directrices
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 régulieres fondées sur des recherches dans la littérature.

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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