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RÉSUMÉ

La maladie de Willebrand (VWD) est l’une des pathologies hémorragiques constitutionnelles les plus fréquentes, 
dont le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques intégrant la symptomatologie du 
patient, les dosages plasmatiques du facteur Willebrand (VWF) et l’analyse moléculaire du gène VWF. La 
disponibilité du séquençage à haut débit a permis d’accélérer le génotypage des patients étudiés par le Centre 
de Référence de la Maladie de Willebrand (CRMW), aboutissant chez la plupart d’entre eux à un diagnostic 
définitif. Cette évolution facilite l’accès des patients à une thérapeutique optimisée, à une enquête familiale 
simplifiée et à un conseil génétique avec possible diagnostic prénatal dans la VWD type 3. L’analyse moléculaire 
joue un rôle décisif pour i) caractériser les déficits quantitatifs (différenciation d’une VWD type 1 d’un statut 
de transmetteur type 3 et identification d’une VWD type 1 sévère), ii) identifier les sous-types 2B permettant 
ou non l’utilisation de la desmopressine, iii) détecter les RIPA « faussement positives », et iiii) identifier les 
hétérozygoties composites à l’origine de phénotypes complexes comme les 2N/3. Le génotypage complète aussi 
utilement les dosages plasmatiques spécialisés du VWF pour i) identifier les VWD type 1C à clairance accélérée, 
ii) déterminer les sous-types 2A et 2M, iii) identifier les VWD de type indéterminé, et iiii) différencier une maladie 
constitutionnelle d’un syndrome de Willebrand acquis. La biologie moléculaire est donc aujourd’hui un outil 
indispensable à la caractérisation des patients atteints de maladie de Willebrand.
Mots clés : maladie de Willebrand, analyse moléculaire, gène VWF.

ABSTRACT

Von Willebrand disease (VWD) is one of the most frequent germline bleeding disorder, and its diagnosis is 
based on the combination of clinical and biological arguments integrating the patient symptomatology, plasma 
Willebrand factor (VWF) assays and molecular analysis of the VWF gene. The availability of high-throughput 
sequencing has increased the number of genotyped patients included in the French Willebrand Disease Reference 
Center, leading to a definitive diagnosis for most of them. This facilitates their access to optimized treatments, 
easier family investigation and genetic counseling with a possible antenatal diagnosis in type 3 VWD. Molecular 
analysis plays a crucial role to i) characterize quantitative deficiency (differentiation of type 1 VWD from type 3 
carrier and identification of severe type  1 VWD), ii) identify 2B VWD subtypes in which desmopressin use is 
allowed or not, iii) detect “false positive” RIPA, iiii) identify composite heterozygotes associated with complex 
phenotypes such as 2N/3. Genotyping also increases efficiency of specialized VWF plasma assays to i) identify 
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INTRODUCTION
La maladie de Willebrand (VWD) est une pathologie hémor-
ragique constitutionnelle très polymorphe dans son expres-
sion clinique et biologique. La détermination du type  de 
VWD dont est atteint le patient est de première importance 
dans sa prise en charge médicale. Ce typage est possible 
grâce aux dosages plasmatiques du facteur Willebrand 
(VWF), qu’ils soient de première ligne ou spécialisés, et que 
l’analyse moléculaire du gène VWF complète utilement 1,2. 
Cette évaluation phénotypique et moléculaire permet au 
patient de bénéficier d’une thérapeutique optimisée, d’une 
enquête familiale facilitée et d’un conseil génétique en cas 
de maladie de Willebrand de type  3 (VWD3). En France, 
l’analyse moléculaire complète donc systématiquement les 

dosages plasmatiques pour la caractérisation des patients 
inclus au Centre de Référence de la Maladie de Willebrand 
(CRMW). L’objectif de cet article est de présenter les prin-
cipaux éléments diagnostiques des types et sous-types de 
VWD, et l’apport de l’étude moléculaire respectivement dans 
chacune de ces catégories (Tableau 1). 

LA PROTÉINE VWF
Le VWF est une glycoprotéine circulante de 2 050 acides ami-
nés, synthétisée par le mégacaryocyte et la cellule endothé-
liale, et qui est hautement multimérisée et organisée en de 
multiples domaines 3-6, sites de liaison à ses ligands natu-
rels (Figure 1). Il joue un rôle clé dans l’hémostase primaire 
(adhésion et agrégation plaquettaire) et dans la coagulation 

type 1C VWD with accelerated clearance, ii) determine 2A and 2M VWD subtypes, iii) identify undetermined VWD 
and iiii) differentiate a germline VWD from an acquired von Willebrand syndrome. Therefore, molecular biology 
is today an essential tool for the characterization of patients with VWD.
Keywords: Von Willebrand disease, molecular analysis, VWF gene.

Rev Francoph Hémost Thromb 2021 ; 3 (2) : 61-8.

Tableau 1 : Situations où la biologie moléculaire joue un rôle décisif ou complémentaire de l’analyse phénotypique dans le diagnostic d’une 
maladie de Willebrand (VWD).
Table 1: Specific cases in which molecular biology plays a crucial or complementary role to phenotype analysis in the diagnosis of von 
Willebrand disease.

Rôle décisif  Complément de l’analyse phénotypique

Type 1

• Différencier une VWD1 d’un transmetteur type 3
• Identifier une « VWD1 sévère »

• Différencier une VWD constitutionnelle d’un «  VWF à taux 
bas »

• Identifier une VWD1C à clairance accélérée

Type 2

Sous-type 2A

Sous-type 2B

Sous-type 2M

Sous-type 2N

• Définir le sous-type «  2B type 1  », «  2B classique  » et 
«  2B thrombopénie  »
• Explorer les RIPA positives et parfois artéfactuelles
• Différencier d’un pseudo-Willebrand (gène GPIBA)

• Définir si 2N/2N (homozygotie) ou 2N/3 (hétérozygotie 
composite)

• Définir le sous-type 2A(IIA), 2A(IIC), 2A(IID) et 2A(IIE)

• Définir le sous-type 2M classique, 2M(2A-like), 2M collagène

Type 3
• Différencier une VWD3 d’une « VWD1 sévère »
• Identifier les variants à risque d’alloimmunisation 
• Conseil génétique et diagnostic prénatal

Types complexes • Identifier les hétérozygoties composites

Types « indéterminés » • Identifier les « types indéterminés »

Syndrome 
de Willebrand acquis

• Différencier une VWD constitutionnelle d’un syndrome de 
Willebrand acquis
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Figure 1 : Organisation du gène et de la protéine du facteur Willebrand.
Figure 1: Structure of the von Willebrand factor gene and protein.

(liaison au facteur VIII le protégeant d’une protéolyse pré-
maturée). Des processus post-traductionnels, tels qu’une O 
et N-glycosylation, ainsi qu’une dimérisation et multiméri-
sation, permettent d’aboutir à un VWF biologiquement actif 
pouvant aller jusqu’à 20 000 kDa 5. La taille des multimères 
de plus haut poids moléculaire (HPM) est régulée par la 
métalloprotéase ADAMTS13  7. De nombreuses cystéines, 
concentrées dans les domaines D’, D3, C1-C6 et CK, contri-
buent au repliement, à la dimérisation et à la multimérisat-
ion du VWF (Figure 1). 

RÉGULATION DE L’EXPRESSION DU VWF
Les valeurs physiologiques d’activité VWF:Act et d’anti-
gène VWF:Ag plasmatiques sont variables (50 à 150 %), et 
reflètent la complexité de la régulation de l’expression du 
VWF qui serait environnementale pour un tiers et génétique 
pour deux tiers 8. Le taux de VWF plasmatique est souvent 
la résultante d’un variant VWF délétère à pénétrance forte 
et de variants régulateurs qu’il faut dorénavant prendre en 
compte dans la compréhension du phénotype  biologique 
global en intégrant les origines ethniques et géographiques 
du patient  9,10. L’effet de ces variants modulateurs du 

gène  VWF peut être simplement additif ou épistatique  11. 
Les gènes de glycosylation comme ABO, FUT1 et FUT2 codant 
des fucosyltransférases et ST3GAL4 une sialyltransférase, in-
fluencent fortement la synthèse et la clairance du VWF et ex-
pliqueraient plus de 40 % de ses fluctuations de concentra-
tions sanguines 12,13. Les gènes AVPR2, ACE, STX2, STXBP1 et 
STXBP5 ont un effet sur la sécrétion du VWF. Les gènes LRP, 
CLEC4M, STAB2 et SCARA5 influencent la clairance du VWF en 
modulant sa liaison à des récepteurs membranaires avant 
endocytose 14,15. L’apport réel de ces gènes reste cepen-
dant à préciser, et ils ne sont pas encore intégrés au panel 
de diagnostic de routine. 

LE GÈNE VWF ET SES TECHNIQUES D’ÉTUDE
Le gène VWF localisé sur le chromosome 12 comporte 
52 exons sur 178 kb, est très polymorphique (580 variants 
uniques pathogènes retrouvés au CRMW depuis 2006 et 
708 dans la base de données EAHAD), et a un pseudogène 
(VWFP1) avec lequel il partage 97 % d’homologie, ce qui favo-
rise la conversion génique 16 (Figure 1). Ces caractéristiques 
font toute la difficulté du génotypage qui nécessite une ex-
pertise pour l’interprétation des variants détectés. 
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Le séquençage à haut débit (SHD), sûr, rapide et écono-
mique, est maintenant largement utilisé pour l’étude com-
plète de VWF  17. Le séquençage Sanger est réservé aux 
analyses familiales et aux études partielles comme celle de 
l’exon 28 en cas de suspicion de VWD2B. Les variations ponc-
tuelles exoniques sont les plus fréquentes, mais il existe 
aussi des grands remaniements du gène qui sont détectés 
surtout par Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 
(MLPA) ou PCR quantitative 18. Les hétérozygoties compo-
sites, associant deux variants délétères situés en trans, sont 
à l’origine de phénotypes complexes, comme par exemple 
2N/3 ou 2B/2M. Elles ne sont pas rares, et 13 % des patients 
du CRMW ont d’ailleurs plusieurs variants détectés 19. 
La principale difficulté du génotypage de VWF est l’identifica-
tion fréquente de variants inconnus de la base de données 
EAHAD (https://grenada.lumc.nl/LOVD2/VWF) ou de celle 
du CRMW. L’effet délétère potentiel de ces nouveaux va-
riants est alors analysé selon des critères bibliographiques, 
épidémiologiques, de prédictions bio-informatiques et des 
bases de données publiques, d’après les recommandations 
nord-américaines de l’ACMG/AMP  20,21 et nationales de 
l’ANPGM 22. 
Des études fonctionnelles peuvent être utilisées pour éva-
luer l’effet pathogène, qu’il s’agisse de variants pouvant 
perturber l’épissage (séquençage de l’ARNm et construction 
plasmidique « minigène ») ou de variants exoniques (expres-
sion d’un mutant VWF ex vivo) 23. 

MALADIE DE WILLEBRAND DE TYPE 1
La maladie de Willebrand de type 1 (VWD1), de transmis-
sion autosomale dominante, correspond au déficit quan-
titatif en VWF où activité et antigène sont diminués à un 
niveau similaire. Dans la littérature internationale, sa fré-
quence est globalement estimée à 75  % des VWD alors 
qu’elle ne représente que 26 % des cas en France  ; cette 
différence s’explique en partie par les critères d’inclusion 
stricts du CRMW (VWF:Ag < 30  % avec un ratio VWF:Act/
VWF:Ag > 0,7) 19,24.
Paradoxalement, c’est probablement le diagnostic le plus 
difficile à poser car, le type  1 se définissant souvent par 
exclusion des tests signant le type  2, la seule diminution 
du VWF:Ag avec un ratio VWF:Act/VWF:Ag > 0,7 ne permet 
pas toujours de l’affirmer. La biologie moléculaire est ici de 
première importance pour confirmer le diagnostic. La fron-
tière entre VWD1 et taux bas de VWF n’est pas définie et 
il existe en réalité un continuum entre ces deux groupes. 
Il existe une relation inversement proportionnelle entre 
le taux de VWF:Ag et la prévalence de la VWD1. Quand le 
taux de VWF:Ag augmente, l’influence du gène VWF diminue, 

alors que celle des gènes modulateurs, notamment celle du 
groupe sanguin ABO, croît fortement 25,26. 
Les anomalies moléculaires responsables de la VWD1, ma-
joritairement des faux-sens, peuvent être retrouvées sur la 
totalité du gène VWF mais surtout dans les domaines D1 à 
A3 (exons 3 à 32) et C1 à CK (exons 38 à 52). Ces variants 
impactent la synthèse et la sécrétion du VWF (domaines D1, 
D2 et par exemple p.(Thr1156Met) de D3), et représentent 
deux-tiers des VWD1 du CRMW. Le type 1C correspond au 
type 1 à clairance accélérée, et sa durée de vie plasmatique 
réduite est objectivée par une augmentation nette du ratio 
VWF propeptide/VWF:Ag avec une réponse à la desmopres-
sine bonne mais fugace. Le chef de file de ces variants est 
le type  1C Vicenza p.(Arg1205His) du domaine D3, carac-
térisé par des multimères de très haut poids moléculaire 
qu’ADAMTS13 n’a pas eu le temps de protéolyser 27,28.
Un autre intérêt du génotypage est de formellement diffé-
rencier un patient présentant une VWD1 d’un transmetteur 
d’une VWD3. Dans ce second cas, les anomalies molécu-
laires détectées sont souvent responsables d’un allèle nul. 
Il était également admis que les transmetteurs d’un type 3, 
porteurs hétérozygotes d’une anomalie récessive, ne pré-
sentaient pas de déficit franc en VWF. La caractérisation au 
CRMW de patients « type 1 sévère » présentant un déficit 
quantitativement très marqué et associé à un variant hé-
térozygote de pénétrance forte a bousculé cette idée (voir le 
paragraphe VWD3). Il s’agit souvent de variants tronquants 
qui, en combinaison avec une autre anomalie, notamment 
de type transmetteur type 3, peuvent être à l’origine d’au-
thentique VWD3 19.

MALADIE DE WILLEBRAND DE TYPE 2
La maladie de Willebrand de type  2 (VWD2) correspond à 
une anomalie qualitative du VWF impactant sa capacité de 
liaison à ses ligands naturels. Dans le sous-type 2A, il existe 
un défaut de liaison du VWF à la GPIbα plaquettaire et au 
sous-endothélium par pertes des multimères de HPM, et 
résultant d’anomalies diverses touchant les domaines D1, 
D2, D3, A2 et CK. Dans le sous-type 2M, certaines anoma-
lies du domaine A1 entraînent un déficit de liaison du VWF à 
la GPIbα mais avec des multimères de HPM présents, alors 
que d’autres anomalies de A1 sont à l’origine d’une hyper- 
affinité du VWF pour la GPIbα dans le sous-type 2B. Finale-
ment, dans le sous-type 2N, le VWF présente un défaut de 
liaison au FVIII à cause d’anomalies localisées dans les do-
maines D’ et D3 29. 
Le type  2 est majoritaire dans le CRMW et représente 
66 % des patients inclus, avec une distribution équilibrée 
des 4 sous-types, 2A, 2B, 2M et 2N. Le génotypage du VWF 
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est souvent contributif dans le type  2 et l’anomalie cau-
sale a été identifiée chez la totalité des 442 cas index de 
l’étude française de 2016 19. La plupart des anomalies se 
concentrent entre les exons 11 à 28 et dans l’exon 52. Le 
séquençage ciblé de l’exon 28 est souvent contributif dans 
les sous-types 2B, 2A(IIA) et 2M 30. Cela permet de confir-
mer le diagnostic évoqué par les analyses plasmatiques 
spécialisées et réattribuer le type 2 à des patients étique-
tés type 1 par erreur. 

Le sous-type 2A
Le sous-type 2A est lui-même scindé en quatre catégories 
qu’il est important de connaître car associées à un risque 
hémorragique différent  29,31. Le diagnostic fait appel ici 
au dosage de l’activité de liaison au collagène (VWF:CB) et 
à l’étude des multimères. Les sous-types 2A(IIA) et 2A(IIE) 
sont les plus fréquents, alors que 2A(IIC) et 2A(IID) sont plus 
rares. Dans le sous-type 2A(IIA) de transmission dominante, 
les variants du domaine A2 localisés autour du site de clivage 
d’ADAMTS13 sont à l’origine d’une protéolyse accrue du VWF 
(par exemple (p.(Arg1597Gln) ou p.(Gly1609Arg)), les multi-
mères de HPM sont fortement diminués, ce qui peut expli-
quer la symptomatologie hémorragique significative qui lui 
est associée. Dans le sous-type 2A(IIC), les variants des do-
maines D1 et D2 du propeptide perturbent la multimérisa-
tion (par exemple p.(Gly550Arg)). Dans le sous-type 2A(IID), 
c’est la dimérisation qui est impactée par la disparition de 
cystéines du domaine CK (par exemple p.(Cys2771Tyr)). Ces 
deux sous-types de transmission récessive, bien que plus 
rares, sont eux-aussi associés à des saignements plus mar-
qués. Enfin, dans le sous-type 2A(IIE) de transmission domi-
nante, les variants du domaine D3 impactent des cystéines 
nécessaires à la stabilisation du VWF, entraînant une réten-
tion intracellulaire et une clairance accélérée (par exemple 
p.(Cys1101Arg) et p.(Cys1173Arg)). 
La perte des multimères de HPM et la baisse du ratio 
VWF:CB/VWF:Ag ne sont pas constantes, surtout dans le 
2A(IIE), et un élément clé du diagnostic est la mise en évi-
dence de bandes de protéolyse sur les profils multimériques 
du sous-type 2A(IIA), alors qu’elles sont absentes du 2A(IIC) 
et anormales dans le 2A(IID). Elles sont discrètement dimi-
nuées dans le 2A(IIE), ce qui peut la faire confondre avec un 
type 1. Ces anomalies ne sont pas toujours faciles à détec-
ter, et la biologie moléculaire apporte ici une aide essentielle 
à leur caractérisation formelle.

Le sous-type 2B
Dans le sous-type 2B de transmission dominante, les ano-
malies se concentrent exclusivement dans le domaine A1 

codé par l’exon 28, et celles-ci lui permettent d’adopter une 
conformation active de liaison spontanée à la GPIbα pla-
quettaire  29,32. Le diagnostic est classiquement évoqué 
devant une thrombopénie associée à une diminution des 
ratio VWF:Act/VWF:Ag et VWF:CB/VWF:Ag, avec une diminu-
tion des multimères de HPM, et confirmé par la présence 
d’une hyperagrégation plaquettaire aux faibles concentra-
tions de ristocétine (RIPA positive) ou d’une hyperfixation du 
VWF à la GPIbα recombinante. Cependant, la thrombopénie 
peut être fluctuante, et les tests RIPA et de liaison à la GPIbα 
d’interprétation difficile ; la biologie moléculaire apporte ici 
encore une aide précieuse. De nouvelles recommandations 
internationales placent même le génotypage en amont de 
toutes investigations, avant même la RIPA, en cas de sus-
picion d’une VWD2B 1. Un cas classique où le génotypage 
est mis à contribution (et parfois en urgence comme chez la 
femme enceinte) est la présence isolée d’une RIPA positive 
avec thrombopénie plus ou moins franche pour différencier 
une authentique VWD2B d’une RIPA artéfactuelle. 
La génétique permet aussi de définir précisément le sous-
type VWD2B du patient 28,32. Dans le « 2B typique » (par 
exemple p.(Arg1306Gln)), ou dans le « 2B pseudo 2A » (par 
exemple p.(Arg1341Gln ou Trp)), la RIPA est inconstamment 
positive avec une thrombopénie majorée par le stress ou 
la desmopressine qui y est habituellement contre-indiquée. 
Dans le « 2B type 1 », la RIPA est souvent positive mais sans 
thrombopénie et avec des multimères normaux ; le plus fré-
quent est le 2B New York p.(Pro1266Leu) aujourd’hui consi-
déré comme non délétère et pour lequel la desmopressine 
n’est pas contre-indiquée. Il existe enfin les « 2B thrombopé-
nie constitutionnelle » plus rares, comme p.(Val1316Met), 
associant des anomalies nettes du VWF mais aussi affectant 
les plaquettes (anomalies de la mégacaryocytopoïèse à l’ori-
gine d’une thrombopénie parfois marquée avec plaquettes 
géantes et défaut d’agrégation plaquettaire).
La génétique permet également de différencier le VWD2B 
d’un pseudo-Willebrand correspondant à une hyperaffinité 
de la GPIbα pour le VWF (anomalie du gène GPIBA). 

Le sous-type 2M
La VWD2M est de transmission dominante, et les anomalies 
moléculaires se concentrant dans l’exon 28 (domaine A1) en-
traînent un défaut de liaison à la GPIbα, et celles des exons 
28 à 32 (domaine A3) un défaut de liaison au collagène 29. Le 
tableau biologique du 2M classique associe un ratio VWF:Act/
VWF:Ag nettement abaissé mais avec un ratio VWF:CB/
VWF:Ag normal et des multimères de HPM conservés (par 
exemple p.(Gly1324Ala) ou p.(Lys1408del)). Le sous-type 2M 
(2A-like) présente des multimères de HPM impactés avec un 
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aspect de « smear » du profil et un ratio VWF:CB/VWF:Ag par-
fois diminué. La biologie moléculaire confirme que c’est bien 
un type 2M avec des anomalies localisées dans le domaine 
A1 (par exemple p.(Arg1315Cys) ou p.(Arg1374Cys/His/Leu)). 
Le sous-type 2M collagène présente un défaut de liaison au 
collagène de type  I et III (par exemple p.(Trp1745Cys)), et 
plus rarement au collagène de type VI (p.(Arg1399His)) 33. 
Il associe un ratio VWF:Act/VWF:Ag souvent normal avec 
des multimères normaux, et seul l’objectivation d’un ratio 
VWF:CB/VWF:Ag diminué permet de ne pas le confondre 
avec un type 1, ce que va confirmer la génétique. Il est im-
portant de bien identifier le type 2M car la réponse à la des-
mopressine est souvent mauvaise dans le 2M collagène ou 
incomplète dans le 2M classique et le 2M (2A-like). 

Le sous-type 2N
Se caractérisant par la seule diminution du FVIII avec des 
VWF:Act et VWF:Ag normaux (ratio FVIII/VWF:Ag < 0,6), le 
sous-type 2N peut être confondu avec une hémophilie A mi-
neure, essentiellement. Seule l’étude de la capacité du VWF 
à se lier au FVIII (VWF:FVIIIB) permet un diagnostic phéno-
typique et n’est retenu que pour une liaison < 15  %. Une 
liaison modérément diminuée entre 30 et 65 % n’explique 
pas le taux du FVIII, et il faut alors s’orienter vers l’analyse 
du gène F8 à la recherche d’une hémophilie A ou d’un sta-
tut de conductrice  34. Le sous-type  2N est de transmis-
sion récessive et ne s’exprime donc qu’à l’état homozygote 
(2N/2N) ou hétérozygote composite souvent avec un statut 
de transmetteur type  3 (2N/3), et seule l’analyse molécu-
laire pourra l’objectiver. Les variants sont surtout localisés 
entre les exons 18 à 20 (domaines D’ et D3), et le faux-sens 
p.(Arg854Gln) très fréquent est retrouvé au moins sur un 
allèle chez 89 % des patients du CRMW (analyse non publiée, 
février 2020). Le variant p.(Arg854Gln) est réputé « moins 
sévère » que les autres avec une bonne réponse à la des-
mopressine et une correction importante du FVIII durant la 
grossesse. Les anomalies des exons 21 à 27 sont plus rares 
(par exemple p.(Cys1060Arg)). A noter, l’existence de va-
riants de la jonction des domaines D2 et D’ ((p.(Arg763Gly) et 
p.(Arg760Cys)) à l’origine d’un « VWD1/2N » s’expliquant par 
la production quantitativement réduite d’un VWF qui a des 
difficultés à se lier au FVIII, vu la persistance du propeptide 
sur le VWF mature. 

MALADIE DE WILLEBRAND DE TYPE 3
Dans le type  3, le VWF:Ag est indétectable (< 1  %), tout 
comme le propeptide. De nombreux patients sont étiquetés 
à tort type 3 sur le seul argument d’un antigène bas mais en 
réalité détectable. La combinaison d’un dosage de l’antigène 

en ELISA et d’un génotypage permet de différencier le type 3 
d’un type 1 sévère. 
La transmission du type 3 est récessive et les patients sont 
donc hétérozygotes composites avec deux variations diffé-
rentes ou homozygotes pour une même variation (consan-
guinité ou plus rarement disomie uniparentale) 35,36. Dans 
80 % des cas, des variants à l’origine d’un allèle nul sont re-
trouvés (non-sens, insertion/délétion avec décalage du cadre 
de lecture, variant d’épissage ou délétion/duplication d’un ou 
plusieurs exons). Des variants faux-sens sont détectés dans 
20 % des cas. Dans la cohorte CRMW, plus de 120 variants 
uniques ont été retrouvés tout au long du gène VWF, ce qui 
fait du SHD une technique de choix pour les retrouver.
Le génotypage est aussi utile pour détecter les variants as-
sociés à un risque accru d’alloimmunisation, et donc de choc 
anaphylactique après traitement substitutif, événements 
qui se manifestent chez 3 à 10 % des patients. Il s’agit surtout 
des grands remaniements du gène, mais certains non-sens 
comme le p.(Gln1311*) semblent aussi induire ce risque 35.
La sévérité clinique du type 3 donne accès, pour le couple 
concerné, au conseil génétique et au diagnostic prénatal 
(DPN) en cas de grossesse. Le DPN est l’aboutissement d’une 
démarche pluridisciplinaire qui accompagne le couple, qu’il 
y ait ou non souhait d’interrompre la grossesse en cas de 
fœtus atteint. Il y a bien sûr nécessité de connaître aupa-
ravant le ou les variants en cause chez un premier enfant 
malade et chez les deux parents. 

MALADIE DE WILLEBRAND DE TYPE INDÉTERMINÉ
La génétique permet aussi de mieux caractériser la VWD de 
type U, « undetermined », de phénotype complexe et non rat-
tachée à un type ou sous-type connu. 

SYNDROME DE WILLEBRAND ACQUIS
Le syndrome de Willebrand acquis est habituellement dia-
gnostiqué sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques 
qui associe une symptomatologie hémorragique récente, 
sans antécédents personnels et familiaux, et la présence 
d’une pathologie potentiellement causale (gammapathie 
monoclonale, valvulopathie cardiaque…). Les éléments bio-
logiques évocateurs manquent parfois (clairance accélérée, 
diminution des multimères de HPM, présence d’un anti-
corps anti-Willebrand), et l’absence d’anomalie moléculaire 
à l’analyse génétique peut donc être un argument décisif du 
diagnostic 37. 

CONCLUSION
Le développement ces dernières années des techniques 
d’analyse moléculaire, notamment du SHD, a apporté une 
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aide décisive pour le diagnostic et la prise en charge de la 
VWD du patient ; en permettant une étude exhaustive, plus 
rapide, et à un coût fi nancier maîtrisé du gène VWF. Environ 
90 % des patients inclus dans le CRMW ont une anomalie gé-
nétique qui explique leur biologie. L’analyse moléculaire est 
un outil complémentaire aux dosages plasmatiques du VWF 
mais qu’il n’a pas vocation à remplacer. La confrontation 
de la symptomatologie hémorragique, du phénotype biolo-
gique et du génotype reste essentielle au diagnostic et à la 

prise en charge optimale du patient, notamment lorsque de 
nouveaux variants non décrits sont identifi és. Cependant, 
il reste une petite partie des patients du CRMW chez qui le 
phénotype biologique n’est pas complètement expliqué par 
la génétique. Les études fonctionnelles, la recherche de va-
riants introniques profonds du gène VWF ou d’autres sur les 
gènes modulateurs devraient nous aider à mieux expliquer 
la VWD de ces patients. 

POINTS CLÉS À RETENIR

•  Le génotypage du gène VWF est un élément clé du diagnostic de la VWD. La confrontation du phénotype bio-
logique et de l’analyse moléculaire permet souvent de défi nir formellement le type de VWD dont est atteint 
le patient. Ce qui lui permet l’accès à une thérapeutique optimisée, à une enquête familiale facilitée et à un 
conseil génétique avec possible diagnostic prénatal dans le type 3. 

•  L’outil moléculaire joue un rôle décisif dans l’identifi cation de certains types 1, types 3 et sous-types 2B.
Il permet aussi la caractérisation des hétérozygoties composites dans le sous-type 2N. Il complète aussi effi -
cacement les dosages plasmatiques pour la caractérisation des types 1C, l’identifi cation des sous-types 2A, 
2M, et la différenciation d’une maladie constitutionnelle d’un syndrome de Willebrand acquis.
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