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i Maladie(S) de Willebrand
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Base CRMW (novembre 2022)

3311 patients VWD*

Type 2U
1% Type 3
5%
T e 2N V4 V4 V4 7 e V4 V4 7 . . . . .
w Hétéerogénéité génétique, biologique et clinique
7%
Type 1
_30%
Type 2M ] ] ]
22% Qu’en est-il de la maladie de Willebrand de type 2N ?
Type 2B Type 2A
17% 20%

* phénotypés, génotypés, classés => diagnostic définitif
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i Cohortes 2N dans la littérature
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Michiels et | Gupta etal | Flood et | Van Meegeren | Casonato | Rassouzadegan Perez-
al (2009) (2011) al (2014) # et al (2015) etal (2018) | etal(2020) | Rodriguez et
al (2021)
N 8 8 7 3 11 12 9 24 9
Génotype*
(n/N) YP 8/8 7/8 7/7 3/3 11/11 12/12 9/9 8/24 9/9
Bonne : 3
Réponse a Bonne : 5 Bonne : 1
ND ND ND ND ND ND M ise:1
EX:[p\VIEAS Mauvaise : 3 Mauvaise : 2 a;\s{SSe

*effectifs apres exclusion des hétérozygotes 2N (« porteurs sains »)

Faibles effectifs apres exclusion des hétérozygotes 2N

Génotypage /réponse a la desmopressine : données parfois manquantes
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Décrire les caractéristiques de la maladie

/‘ de Willebrand (MW) de type 2N au sein
(‘r} d’une cohorte génotypée et phénotypée

% Etude rétrospective
A * Clinique

Démographie, score hémorragique

e Biologique
VWE:FVIIIB, FVIII:C, VWF:Ag

 Réponse a la desmopressine

Base CRMW
15 novembre 2022
(n=3311)

\ 4

>

Maladie de Willebrand type 2N
Liaison VWF:FVIII TRES diminuée
(n=207)

\ 4

>

Analysés (n = 121)

G B Objectif de I’étude / Matériel et méthodes

Exclus (n = 3104)

- Autres formes de MW
- Hétérozygotes 2N

Exclus (n = 86) pour absence de
- Génotype
- Score hémorragique
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R854Q Pos (n = 112)
93%

* R854Q Hmz (n =55)
* R854Q/3 (n=46)
* R854Q/2N (n=11)

R854Q Neg (n =9)

7%
 R816W Hmz (n = 4)

o 2N/3 (n =5) (p.c788Y, pT791M, p.L
809Pro, p.Cys1060Arg)

m R854Q Hmz R854Q/3 R854Q/2N = R854Q Neg

Pas de différence notable entre les sous-groupes

(sexe, groupe sanguin)
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CONGRES FRANCAS Liaison VWF:FVIII (VWF:FVIIIB)
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*
%k %k %k %k
%k %k %k %k
40- ‘ , R854Q Pos (n =112) R854Q Neg (n =9)
< 30- o | * Maédiane 15% > * Meédiane 1%
f’E L4 o @ * Ecart-interquartile 1-30 * Ecart-interquartile 0-3
E 201 o g
c 1% -
S 10- 9 @ Liaison VWF-FVIII *
. \ . V4 .
o-— 49— * Tres abaissée pour tous les patients 2N
P 6{1, 0'\% {vé 29 ,
S F S * Effondrée dans le groupe R854Q Neg
e Qig,"‘ L Qﬁb"b

* Technigue de dosage centralisée

Caron C, et al. Br ] Haematol. 2002



VWF et FVIII:C : 2 groupes 2N ?
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ns o 0.69 _**
200+ ‘I_l 100+ * 3 K : l_
=N 3 807 o | 2%s
3150 : = % 0.4 r}
5100- o é 40- ">6°-2' 4. .
E 50+ L 20- = o
0-—— I “ 00l .%.
o O RN )
OQO o‘e@ b‘O'QO o‘ée O'Qo o\gz-
& & &
& & & & & &
R854Q Pos (n =112) Vs R854Q Neg (n = 9)
VWEF:Ag FVIII:C (et ratio FVIII/VWF:Ag)

* Pas de différence significative * Taux plus bas chez patients R854Q Neg
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Coy s Froncas Hétérogénéité au sein des R854Q Pos
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*kok Kk 1007 %xx ns 2’ 0.8+ CI)_|OI_
- e 3 801 e L 0.6-
S 15013 | e S 6o 504_ < !
2 1001 % ‘ 2 40 g 35 o £ % z
Lé . % £ 204 %:E 2 0.2- :
0-— T T 0 'L "; g © 0.0 T T T
4o S 5 D
uo‘z%:"iu& b‘o%“;‘)&%b‘o\"' 0“2\&6"‘0\ b‘O\r"
&L ¢ & T QS;;‘" QS’Q‘S’
| ] Vs Autres 2N/R854Q Pos (n=66)
VWEF:Ag FVIII:C
* Taux plus bas chez R854Q/3 * Taux plus bas chez R854Q/3 vs R854Q
« vs R854Q Hmz (p<0.0001) Hmz (p<0.001)

+ vs R854Q/2N (p<0.01)
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R854Q Pos (n = 112)

e Diagnostic: 25 ans [10-43]
* Fortuitement
* Score de Tosetto : Médiane = 4 [2-7]
* Augmenté pour 35% des patients

R854Q Neg (nh =9

e Diagnostic : 5 ans [3-12]

* Contexte hémorragique

* Score de Tosetto : Médiane = 14 [10-18]
* Augmenté pour TOUS les patients

Circonstances diagnostiques Localisations hémorragiques

Il Antécédents familiaux

B R854Q Pos M R854Q Neg

Bl Fortuit 100 -
Sai t
= Saignements 30 -
60 -
x
40 -
20 -
0 -
. N .
Total=90 Total=9 . ’5‘}‘9 y & -6&‘, Q\z ’&@ \,'5‘& &}e o}z" ’&@ 6‘0‘, O&e ‘oec
& & & S ¢ & Q-@é‘ 6@6
R854Q Pos R854Q Neg IR & e ¥
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Données disponibles chez 83 patients

300~ 250 -— R854Q Hmz
_ -~ R854Q/3
2 200- g —— R854Q/2N
g 5
E 100; E —— R854Q Neg
0 | | | 1 1 0 1 1 1 | 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Temps (heures) Temps (heures)
R854Q Pos (n = 79) A R854Q Neg (n = 4)
VWEF:Ag FVIII:C pour les patients R854Q Neg
* Pas de différence significative * Faible augmentation

* Décroissance rapide
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FVI”>50 Ul/d L* é T2h et T4h ? * Critéres de bonne réponse du CRMW
TO T2h T4h
R854Q Pos (n = 78)
80 - %ok 400 400+
* FVII:CaToO 704 T _ 350 _— 350- -
* Médiane 25 Ul/dL (14-26) 2 604 S 300- T 300
. FVIII:CaT2h S 50 S 250 S 250 ©
« Médiane 123 Ul/dL (78-145) o 40 8 & 200- & 200-
= 30- = 150+ = 150+
z - Z 1001 ¢ zol & |
R854Q Neg (n = 4) ol — == 3 0% o=m=
 FVIICATO £ O ? ? &
 Maédiane 5,7 Ul/dL (4,7-6,6) 0‘2 0\‘ o 0‘2 0‘\
FVIII:C & \A > H N
. .CaT2h & P & & P
. Médiane 28,0 Ul/dL (25,5-290) | & & &

R854Q Pos : bonne réponse a la desmopressine (54/78) non systématique



Hétérogénéité de la réponse a la desmopressine (FVIiI:C)
dans le groupe R854Q Pos
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R854Q Hmz (n=38) 22 (17-31) 117 (83-145) 86 (68-121)
16 (13-22) 90 (77-140) 65 (44-96)

R854Q/2N (n=8) 18 (14-25) 108 (83-156) 78 (67-97)




Facteur prédictif de bonne réponse a la desmopressine

a=H!

O emomee dans le groupe R854Q Pos ?

R854Q/3 (n=33)

T2h

T2h
Taux de FVIII basal >15 0 “

~

Bonne réponse a T2h si taux basal de FVIII:C > 15 Ul/dL

Taux de FVIII basal £15
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(2002) (2009)
8 8 7 3 11 12 9

ﬁie/&o)type 8/8 7/8 7/7 3/3 11/11 12/12 9/9

Réponse a Bonne : 5 Bonne : 1
ND ND ND ND ND
EX A Mauvaise : 3 Mauvaise : 2

*effectifs apres exclusion des hétérozygotes 2N (« porteurs sains »)

Mazurier et | Rodgers | Michiels | Gupta et al Casonato | Rassouzadegan | Perez-Rodriguez
al (1994) etal et al (2011) al (2014) # | Meegeren | et al (2018) | et al (2020) et al (2021)

24 9
8/24 9/9
Bonne : 3
ND Mauvaise : 1
ND:5

1¢€re étude sur une large cohorte 2N entierement phénotypée et génotypée

Etude du

CRMW (2022)

\_

121

121/121

Bonne : 69
Mauvaise : 9

ND : 38

J
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Maladie de Willebrand de type 2N

R854Q Neg

Taux de FVIII effondrés
min-max:2 -7 Ul/dL
Profil hémorragique sévere

R854Q Pos

Taux de FVIIl modérément abaissés
min - max : 4 - 78 Ul/dL
Profil hémorragique mineur

[ FVIII:C de base > 15 Ul/dL ] FVIII:C de base < 15 Ul/dL l

Mauvaise réponse a la
desmopressine

[ Bonne réponse a la desmopressine }
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